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Resumen

La leishmaniasis es una enfermedad zoondtica y antropozoondtica que por sus caracte-
risticas puede convertirse en amenaza para las personas VIH+. Las consecuencias al estar
presente ambas infecciones es la replicacion acelerada que adquieren ambos patégenos,
llegando a ser mortal cuando la Leishmania invade 6rganos internos. Por la importancia y
peligro de la interaccién de ambos patdgenos en seres humanos, nos propusimos evaluar
los aspectos clinicos y epidemiolégicos de pacientes co-infectados con Leishmania 'y VIH en
Venezuela, durante el periodo 2000-2013. Para ello, se recolecté en los diferentes Servicios
de Dermatologia Sanitaria del pais, informacién clinica de los pacientes con leishmaniasis
cutanea (LC) y visceral (LV) que eran VIH positivos, ademas del origen geogréfico de cada
uno de ellos, edad y sexo. De los 36 casos encontrados con co-infeccion, aproximadamente
81 % presentd LCAVIHY 19 % LV/VIH. La mayorfa de estos pacientes eran hombres (86 %)
quienes presentaron sintomatologfa clinica tipica, tanto para LC como para LV. Ademas se
encontré que las formas clinicas predominantes fueron leishmaniasis cutanea localizada,
mucocutanea y visceral. Las zonas mas afectadas fueron los estados Bolivar (31%), Anzoa-
tegui (22%), Lara (14%), Aragua (11%) y la mayor tasa de incidencia de co-infeccién fue
de 3,4 para el 2012. Por la distribucion geogréfica, la tasa y la incidencia de esta co-infec-
cion en el pais, es de suma importancia que los clinicos piensen en la posibilidad de una co-
infeccion cuando se presente un paciente VIH positivo, cuya vida se desarrolla en una zona
endémica de leishmaniasis.
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Co-infection Leishmania/HIV: clinical aspects and epidemiology
in Venezuela. Period 2000-2013.

Abstract

Leishmaniasis is a zoonotic and anthropozoonotic disease which by its nature may be-
come a threat for HIV + persons. One of the consequences of the presence of both infec-
tions is the accelerated replication acquired by both pathogens, becoming fatal when the
Leishmania invade internal organs. Because of the importance and danger of the interac-
tion of both pathogens in humans, we decided to evaluate the clinical and epidemiological
aspects of patients co -infected with Leishmania and HIV in Venezuela during the 2000-
2013 period. For this purpose, were collected at the Regional Public Health Dermatology
Services of the country clinical information of patients with cutaneous leishmaniasis (CL) and
visceral (LV) who were HIV positive, including their geographical origin, age and sex. Of the
36 cases found with co - infection, approximately 81 % were LC / HIV and 19% LV / HIV.
Most of these patients were men (86%) and had clinical symptoms typical of both LC and LV.
We also found that the predominant clinical forms were localized cutaneous, mucocutaneous
and visceral leishmaniasis. The most affected areas were Bolivar (31%), Anzoategui (22%),
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Lara (14%),and Aragua (11%) States, and the highest co - infection incidence rate was 3.4 for 2012. Due to the geographic dis-
tribution and the incidence rate of this co - infection in the country, it is important that clinicians consider the possibility of co -
infections when an HIV-positive patient who lives in an leishmaniasis endemic area consults.

Key words: Clinical, Co - infection, Epidemiology, Leishmania, HIV

Introduccion

La leishmaniasis es una enfermedad infecciosa causada por
parasitos del género Leishmania sp, la cual no solo va a depender de
la virulencia y la especie del parasito involucrado, sino también de la
respuesta inmunoldgica del ser humano infectado'2. Esta enfermedad
afecta la piel, las mucosas (Leishmaniasis cutanea, LC) u érganos
internos como bazo e higado (leishmaniasis visceral o kala-azar, LV),
esta Ultima puede ser mortal®. La LC se presenta en un espectro clinico
que va desde formas simples como Ulceras (Leishmaniasis cutanea
localizada, LCL), pasando por formas intermedias caracterizadas
por lesiones verrugosas (Leishmaniasis cutanea intermedia, LCI) o
puede desarrollar una inflamacion destructiva de la mucosa nasal
(Leishmaniasis cutdnea mucosa o mucocutanea, LCM), hasta
formas mas complejas formando nédulos y papulas por toda la
superficie corporal (Leishmaniasis cutanea difusa, LCD)*->.

Esta enfermedad es endémica en 98 paises a nivel mundial,
situados al sur de Europa, Africa, el medio este del subcontinente
indio, Centro y Sur América, donde mas de 350 millones de
hombres, mujeres y nifios corren el riesgo de contraer leishmaniasis®.
Una de las principales amenazas para las personas con VIH en el
Mediterraneo Europeo y Africa, es la infeccién con Leishmania sp,
ya que individuos inmunodeficientes son vulnerables a este
patdgeno, aumentando 100 a 1.000 veces el riesgo de infeccion
por este tipo de parasito’.

La asociacion VIH con Leishmania en un mismo paciente
termina acelerando el avance de ambas enfermedades?, la
destruccion de las células T CD4+ (Th) resultado de la progresion
del VIH provoca la disminucién de la respuesta humoral de tipo
Th1 cambiando a Th2, dando como consecuencia que el huésped
infectado sea mas susceptible a una serie de infecciones oportunistas
como Leishmaniasis, debido a una inhibicién de la produccién de
IFN-y y un aumento de IL-4 e IL-10, lo que implica una deficiencia
de la capacidad leishmanicida en los macréfagos, ademas
infecciones parasitarias contribuyen a la progresion de VIH a SIDA
ya que la activaciéon de las células inmunes por parte del parasito
ocasionan la proliferacién de éstas teniendo como consecuencia
la multiplicacién del virus®'3.

La leishmaniasis posee una incidencia global de aproxi-
madamente 1,3 millones de nuevos casos, con una mortalidad
anual de 25 mil defunciones. Las formas cutaneas afectan principal-
mente al continente Americano, la zona del Mediterraneo, Asia
central y el Oriente Medio en donde se estima que se producen
anualmente entre 0,7 y 1,3 millones de casos. Con respecto a la
forma Visceral, se estima que globalmente existe una incidencia
de aproximadamente 300 mil nuevos casos anuales, siendo
endémica en Africa oriental y en el subcontinente indio™.

La pandemia de VIH/sida ha modificado el curso natural de la
infeccion por Leishmania, incrementando el riesgo (100-1000 veces)
de producir leishmaniasis visceral en las zonas endémicas. La
coinfeccién se ha reportado en 35 pafses alrededor del mundo, en
donde 2-12% de todos los casos de LV se asocian a la infeccion con
VIH15. En nuestra region, los reportes en Brazil han demostrado la
coinfeccién frecuente entre LV y VIH/sida, por ejemplo, en un estudio
reciente en una zona urbana de Minas Gerais encontraron una
proporcion de coinfeccién alrededor del 50%'®, no obstante, otros
estudios demuestran tasas de coinfeccion mas bajas, alrededor del
2%". Para Venezuela la leishmaniasis representa un problema de
salud publica, donde la tasa de incidencia esta comprendida entre
10y 30 infectados con LC y 0,03 a 0,24 con LV por cada 100.000
habitantes18-20. Pero hasta los momentos no se ha realizado a
nivel nacional un reporte de la prevalencia de co-infeccion
Leishmania/NIH, por eso nos propusimos mediante este trabajo
evaluar algunos aspectos clinicos y epidemioldgicos de pacientes
co-infectados que acudieron a los diferentes Servicios de Derma-
tologfa Sanitaria del pais.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo, para el periodo
2000 al 2013, de pacientes con Leishmaniasis cutanea (LC) y con
Leishmaniasis visceral (LV) que acudieron al Servicio de Leishma-
niasis del S.A. Instituto de Biomedicina (SAIB) y a los diferentes
Servicios Regionales de Dermatologia Sanitaria (SRDS) del pais. La
recoleccion de los datos se realizé a nivel del SAIB y de cada uno
de los SRDS en los diferentes estados a través de un instrumento
de recoleccion ad hoc (conocido como ficha L1). Entre las variables
recolectadas de la informacién demogréfica contenida en la ficha
L1 se encontraban: forma clinica de leishmaniasis, origen geo-
gréafico del paciente, edad y sexo.

El diagndstico para LC fue de acuerdo a criterios clinicos,
epidemioldgicos, inmunoldgicos y parasitolégicos establecidos por
Convit (1974)?', los cuales incluyen las caracteristicas morfolégicas
de las lesiones tipicas para LC, identificacion de amastigotes en
extendidos por escarificado tefidos con Giemsa bajo microscopio
optico, y biopsias de las lesiones. También se aplicd una prueba
inmunoldgica de hipersensibilidad retardada (prueba de Montenegro
o Leishmanina: LEM 279; 6,25x106 parasitos/mL; Instituto de
Biomedicina). En los pacientes con LV, se realiz6 el diagnostico por
medio de la sintomatologia clasica®, caracterizada por fiebre, anemia,
hepatomegalia y/o esplenomegalia, y se confirmé por la presencia
de amastigotes en extendidos realizados con puncién de medula
6sea, tenidos con Giemsa bajo un microscopio ptico. Se confirmé
serologicamente el estado de VIH para cada paciente infectado con
Leishmaniasis usando kits disponibles comercialmente, por medio
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de pruebas realizadas en laboratorios clinicos privados bajo la
supervision de profesionales de salud, ademas del monitoreo de
los Servicios de Infectologia de los Hospitales regionales del pais.

Se calculé la tasa de incidencia de co-infeccion Leishmania/VIH
por cada afno de estudio expresada siempre por 1.000 pacientes
con leishmaniasis.

Resultados

De 33.119 pacientes con LC y LV que acudieron a la consulta
de leishmaniasis del SAIB y a los SRDS del pais en el periodo 2000-
2013, 36(0,11 %) pacientes presentaron co-infeccion Leishmania/VIH.
De los 36 sujetos con ambas infecciones, aproximadamente 81
% presentaron LC/VIHY 19 % LV/VIH. La mayorfa de los pacientes
eran hombres (86 %), mientras que las mujeres fueron el grupo
minoritario (14 %)(Tabla I), La edad de estos sujetos fue entre 1 a
60 anos, el 12 % de los casos con LV/VIH se encontré en indivi-
duos menores de 30 aflos y, en cambio, el 66 % de los pacientes
con LC/VIH tenfan entre 21 y 50 afos de edad (Tabla II).

Tabla I.
Distribucion de co-infeccion LeishmanialVIH por sexo,
Servicios de Dermatologia Sanitaria a nivel nacional
en el periodo 2000-2013.

) No. (%) de Casos
Género Xe W
Masculino 25 (69) 6(17)
Femenino 4(11) 1(3)

LC: Leishmaniasis cutanea; LV: Leishmaniasis Visceral

Tabla Il.
Distribucion de co-infeccion LeishmanialVIH por grupo etario,
Servicios de Dermatologia Sanitaria a nivel nacional
en el periodo 2000-2013.

. No. (%) de Casos
Grupos etarios c v
<20 0(0) 2 (6)
21-30 7(19) 2 (6)
31-40 8(22) 1(3)
41-50 9(25) 2 (6)
51-60 2(6) 0(0)
61-70 3(8) 0(0)

LC: Leishmaniasis cutanea; LV: Leishmaniasis Visceral

Los pacientes con co-infeccion presentaron lesiones nodulares
(Figura 1A, 1B), que podian o no ulcerarse, lesiones caracteristicas
con “formas de volcan” tipicas de los pacientes con LCL (Figura
1C). También se observaron otros signos clinicos como presencia
de pdpulas alrededor de la Ulcera, lesiones necrosantes y
verruciformes propias de pacientes con LCI (Figura 1D) y psoria-
siformes (Figura 1E). Ademds, los pacientes con compromiso mucoso
presentaron la perforacion y destruccion del tabique nasal propia

de los casos de LCM ( Figura 1F, 1G). De igual forma, los pacientes
con LV/VIH presentaron sintomatologia clasica como fiebre
irregular, pérdida de peso, hepatomegalia, esplenomegalia y
anemia, encontrandose un mayor nimero de parasitos en los
extendidos de medula ésea (Figura TH).

Figura 1. Caracteristicas clinicas representativas de las lesiones en pacientes
con co-infeccion Leishmania/VIH. (A, B) nddulos en LCL/VIH. (C) lesion con
“forma de volcan”. (D, E) lesiones en LCI/VIH. (F) lesion nasal en LCM/VIH. (G)
perforacion de tabique nasal. (H) amastigotes de Leishmania sp en aspirado
de medula 6sea en paciente con LV. Los pacientes dieron su consentimiento
para la publicacion de las imagenes en este estudio.

Entre los pacientes con LC/VIH, 58 % present6 caracteristicas
clinicas clasicas de los LCL, mientras que el 16 % presentd lesiones
mucocutaneas y un 2,8 % lesiones similares a los LD y LCI (Tabla IIl).

22

Dermatol Venez - Vol.51 « N°1 - 2013



ORIGINALES

Tabla Ill.
Cuadro resumen de las manifestaciones clinicas presentes en pacientes con co infeccion LeishmanialVIH.
Periodo 2000-2013.

Diagnéstico Clinica n (%)
LCL Ulceras con “forma de volcan” 21 (58,3)
LCM Perforacién del tabique nasal 6(16,7)
LD Lesiones nodulares 12,8
LCI Lesiones necrosantes, verruciformes y psoriasiformes 1(2,8)
LV Hepatoesplenomegalia, fiebre, pérdida de peso y anemia. Presencia de abundantes parasitos en medula 6sea 7 (19,4)

La co-infeccién fue encontrada en 11 de las 24 entidades | (11 %). La incidencia para los Estados Guarico, Carabobo, Zulia,
federales que conforman el pais (Figura 2), donde el 31 % de los | Nueva Esparta, Tachira, Falcon y Miranda estuvo comprendida
casos reportados con co-infeccion se encontré en el Estado Bolivar, | entreel 3 % y 6 %.
seguidos por los Estados Anzoategui (22 %), Lara (14 %) y Aragua

Mar Caribe

Guyana

incidencia:
B 3% e a0%
B 2% a0%

B 11%e20%
] 1% 1%
[_—l Lin Registro fir asil

Figura 2. Distribucion geografica de la incidencia de co-infeccion LeishmanialVIH en Venezuela,
en los casos reportados en los Servicios de Dermatologia Sanitaria a nivel nacional en el periodo 2000-2013.
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En la etapa temprana del periodo de estudio se reportaron
pocos casos con co-infeccién, de los cuales uno presentaba LCL,
uno LCI (2000-2001) y uno LV (2002-2003) (Figura 3), mientras
que la mayor cantidad de pacientes con Leishmania/VIH se
encontrd en los dos Ultimos afos (2012-2013); del total de 10
casos reportados para estos anos, 8 padecian LCL. Para los afios
2004-2005, cuatro pacientes eran LCL, dos tenian LCM y dos LV,
este mismo comportamiento se observé para el 2006-2007. La
cantidad de pacientes con LCL disminuyé a dos en los periodos
2008-2009 y 2010-2011, sin embargo se presentd un caso con
LCM, uno con LV (2008-2009) y uno con LCI (2010-2011). De
igual modo, al principio del periodo de estudio, del 2000 al 2004,
la tasa promedio de incidencia de casos VIH positivos fue de 0,4
por cada 1.000 pacientes con leishmaniasis, teniendo un aumento
para el 2005 a 2,7;posteriormente esta tasa varié entre 0,6 y 2,0
hasta el 2012, donde alcanzé la mayor tasa de incidencia (3,4) y
decayendo a 1,6 para el afio 2013.
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Figura 3. Distribucion del niimero de casos con co-infeccion LeishmanialVIIH
segun forma clinica, Servicios de Dermatologia Sanitaria a nivel nacional en el
periodo 2000-2013. LCL: Leishmaniasis cutanea localizada, LCI: Leishmaniasis

cutanea intermedia, LCM: Leishmaniasis mucocutanea, LV: Leishmaniasis visceral.

Discusion

En Venezuela, asfi como en otros paises de zonas endémicas
para leishmaniasis, el diagnostico se basa principalmente en
criterios clinicos, epidemiolégicos, inmunoldgicos y parasito-
l6gicos; la presencia de lesiones Unicas o multiples, nodulares o
Ulceras en la piel se considera un indicativo para LC, mientras que
los pacientes con LV presentan sintomatologia clinica tipica. En los
pacientes VIH positivos, se ha reportado que no existen diferencias
de las manifestaciones clinicas tanto en LC como en LV, inde-
pendientemente de la especie de Leishmania involucrada®3.
Debido a eso, es de gran importancia la confirmaciéon de parasitos
en las lesiones para el diagnostico de LC o en extendidos de
punciéon de medula 6sea en los que presentan un cuadro clinico
semejante a LV, ya que estos pacientes inmunosuprimidos
pudiesen presentar falsos negativos en las pruebas serodiag-
nésticas de hipersensibilidad retardada o en ELISA con rK39, por
falta del reconocimiento antigénico'?22.

Algunos autores también sefalan que la incidencia de la co-
infeccion Leishmania/VIH puede atribuirse a la superposicion de
las enfermedades??: En algunas zonas endémicas de Venezuela
como Mérida, Trujillo, Cojedes, Yaracuy y Monagas, que han sido
catalogadas como zonas con un indice de alto riesgo para
Leishmaniasis, con una tasa de incidencia mayor a 8 pacientes por
cada 100.000 habitantes'®?* no se encontraron pacientes co-
infectados con VIH. Este hallazgo quizas se deba a un subregistro
que se pudiese haber presentado en los programas de control de
ambas enfermedades, y no a la ausencia de casos de pacientes
con co-infeccién.

La informacion sobre la incidencia y prevalencia del VIH-SIDA
en Venezuela es escasa, por lo que el andlisis epidemiolégico de
la situacion de esta enfermedad es limitado. Sin embargo, para el
periodo 1997-2010 el nimero de casos nuevos reportados en el
pais fue de 101.544 pacientes VIH+; para el 2011 es de 38.204
personas con VIH, siendo el Distrito Capital (14.680), Zulia (4.146),
Carabobo (3.427), Bolivar (2.242) y Aragua (2.193) los estados
con mayor prevalencia de VIH25, coincidiendo las Ultimas cuatro
entidades federales con aquellos estados en los que se encontro
co-infeccién Leishmania/VIH.

En este reporte se encontré que 81 % de los casos con co-
infeccion presentaron LC/VIH y 19 % padecieron LV/VIH; este
mismo patrén se encuentra a nivel mundial, siendo la incidencia
global de LC mayor que a la de LV2. No obstante, hay que estar
alerta cuando el paciente presenta LC/VIH en cualquiera de sus
formas clinicas, ya que existen informes que algunas especies de
Leishmania dermotropas, cambian su tropismo cuando el paciente
estd inmunosuprimido por accion del VIH e invaden 6rganos
internos®?¢27. Se ha encontrado que en algunos casos con Leish-
mania y VIH, el pardsito no estd confinado exclusivamente a
organos tipicamente afectados sino también esta difundido en
regiones periféricas como la piel, el intestino, los pulmones, sangre
periférica, liquido peritoneal, etc, 28 y que pacientes con LV/VIH
presentan cuadros mds severos y prolongados, propensos a
recaidas y resistentes a las terapias con antimoniales??°,
aumentando el peligro de la propagacién de la co-infeccion a otros
individuosm tanto por via intravenosa como por el posible uso
compartido de agujas por consumidores de drogas o por otros
motivos que impliguen esta via de transmision'’.

En cuanto a la edad de los sujetos co-infectados, la prevalencia
de pacientes con LC/VIH ocurrié entre los 21y 50 afos de edad
y los casos con LV se presentaron en menores de 30 anos. Esto
concuerda con otros reportes donde los individuos mayormente
afectados eran adultos jovenes''.De la misma forma, en este
estudio se encontrd que el género mas afectado es el masculino
en un 86 %, asi como lo informan otros estudios'".

Los pacientes LCL representan aproximadamente el 96 % del
total de casos con leishmaniasis, mientras que cada una de las
otras manifestaciones clinicas del espectro es del 1% a nivel
nacional®®,. Esta tendencia se mantiene desde el 2004 en los
pacientes co-infectados (LCL/VIH), ocurriendo un repunte de esta
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forma clinica en el ultimo periodo (2012-2013). Sin embargo,
también se encontraron otras manifestaciones clinicas como LCM
y LCl, sin dejar por fuera los pacientes con LV. El sequimiento de
estos pacientes es primordial, independientemente de la forma
clinica que manifiesten, ya que la tasa de incidencia de co-
infeccion de Venezuela se encuentra entre 0,4 y 3,4. Aunque
presenten una remision clinica de la enfermedad, pudiesen tener
una recaida o presentar otros cuadros clinicos, asi como la
induccién a la activacion del virus de su estado latente9. Existen
reportes indican que cuando algunos casos co-infectados
(Leishmania/VIH) presentaron conteos de células CD4 menores a
200 células/mL, desarrollaban rapidamente SIDA y que la visce-
ralizacion de la Leishmania, se podia complicar con otras
enfermedades oportunistas como tuberculosis, candidiasis,
neumonia por Pneumocystis carinii y/o toxoplasmosis''3'32,

Conclusiones

Se encontro co-infeccién de Leishmania/VIH en 11 de las 24
entidades del territorio nacional, siendo el estado Bolivar el de
mayor incidencia (31%), los hombres el grupo mas afectado
(81%), la co-infeccion mas comun en casos de LC/VIH (81%) que
LV/VIH (19%) y los grupos de edad afectados variables. Debido
a que las caracteristicas clinicas de los pacientes con co-infeccion
no difieren de aquellos que no presentan infeccion por VIH, los
médicos y todo el personal de salud, tanto en los servicios de
salud publicos como los privados, deben considerarse obligados
a pensar en la posibilidad de la presencia de una co-infeccion
cuando se presentan casos VIH positivos en pacientes que
proceden de zonas endémicas de leishmaniasis.

En Venezuela, la asociacion de VIH y leishmaniasis no ha sido
suficientemente investigada, por lo que este tipo de estudio es
importante y necesario, ya sea para tener un conocimiento global de
la situacion clinico-epidemioldgica de la co-infeccion (Leishmania/VIH)
a nivel nacional o para una comprensiéon de ambas enfermedades,
gue permita aplicar estrategias de prevencion y control en las
zonas mas urgidas por parte de las autoridades sanitarias. @
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