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ABREVIATURAS 

LV: leishmaniosis visceral. 

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.  

TARGA: Tratamiento antirretroviral de gran activad. 

IFN-γ: Interferón gamma. 

TGF-β1: Factor de crecimiento transformante beta. 

OMS: Organización Mundial de la Salud. 

cell/mL: células por microlitro. 

DNA: Ácido desoxi-ribonucleico. 

PCR: Reacción en cadena de la polimerasa. 

DAT: test de aglutinación directa.  

PBMC: capa de células mononucleares obtenidas de sangre periférica. 

tC: ciclo umbral (del inglés threshold cycle). 

LR: razones de verosimilitud (del inglés likelihood ratios) 

SSU-rRNA: Subunidad pequeña del ARN (ácido ribonucleico) del ribosoma 

  



INDICE 

 

6 

 

INDICE 

1 INTRODUCCIÓN ................................................................................................................................... 8 

1.1 EPIDEMIOLOGÍA DE LA LEISHMANIOSIS VISCERAL Y CARGA DE ENFERMEDAD. ................................... 8 

1.2 LEISHMANIOSIS E INFECCIÓN POR VIH. ..............................................................................................10 

1.2.1 Interacciones entre parásito, virus y huésped. ...........................................................................11 

1.2.2 Paradigmas clínicos de una enfermedad oportunista. ...............................................................12 

1.2.3 Tratamiento de la LV en pacientes coinfectados ........................................................................13 

1.2.4 El tratamiento de las recidivas y la necesidad de profilaxis secundaria. ..................................14 

1.3 TÉCNICAS DIAGNÓSTICAS. UTILIDAD DE LA BIOLOGÍA MOLECULAR. .................................................17 

2 JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO E HIPÓTESIS DE TRABAJO ..................................................21 

2.1 JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO ..............................................................................................................21 

2.2 HIPÓTESIS DE TRABAJO ......................................................................................................................22 

3 OBJETIVOS ...........................................................................................................................................23 

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL ..........................................................................................................................23 

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS ..................................................................................................................23 

4 MÉTODOS ..............................................................................................................................................24 

4.1 POBLACIÓN A ESTUDIO .......................................................................................................................24 

4.2 DISEÑO DE LOS ESTUDIOS ...................................................................................................................25 

4.3 PERIODO DE ESTUDIO .........................................................................................................................25 

4.4 DEFINICIONES .....................................................................................................................................25 

4.4.1 Diagnóstico de episodio de leishmaniosis y su recidiva: ...........................................................25 

4.4.2 Clasificación de los episodios: ...................................................................................................26 

4.4.3 Definición de curación: ..............................................................................................................26 

4.5 PROCEDIMIENTOS ...............................................................................................................................27 

4.5.1 Recogida de datos y seguimiento de los pacientes .....................................................................27 

4.5.2 Tratamiento y profilaxis .............................................................................................................27 

4.5.3 Cultivo de la capa de células mononucleares (PBMC) ..............................................................28 

4.5.4 PCR ............................................................................................................................................28 

4.6 ANÁLISIS ESTADÍSTICO .......................................................................................................................29 

4.7 CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS Y CONSENTIMIENTO INFORMADO ................................................30 

5 RESULTADOS .......................................................................................................................................31 

5.1 TRABAJO 1: .....................................................................................................................................31 



INDICE 

 

7 

 

5.2 TRABAJO 2: .....................................................................................................................................33 

6 DISCUSIÓN ............................................................................................................................................47 

6.1 OBJETIVO 1: EVALUAR LA EFICACIA Y PERFIL DE SEGURIDAD DE AMFOTERICINA B LIPOSOMAL 

ADMINISTRADA DE MANERA MENSUAL COMO QUIMIOPROFILAXIS SECUNDARIA DE LA LEISHMANIOSIS VISCERAL 

EN PACIENTES INFECTADOS POR EL VIH. ....................................................................................................47 

6.2 OBJETIVO 2: DESCRIBIR LA CINÉTICA DE LEISHMANIA INFANTUM MEDIANTE LA DETECCIÓN DE SU 

DNA A TRAVÉS DE PCR EN SANGRE PERIFÉRICA DE PACIENTES CON INFECCIÓN POR VIH 

DIAGNOSTICADOS DE LEISHMANIOSIS VISCERAL. .....................................................................................52 

OBJETIVO 3: EVALUAR LA UTILIDAD DE INCORPORAR LA REALIZACIÓN DE UNA PCR A TIEMPO REAL DE 

LEISHMANIA INFANTUM EN SANGRE PERIFÉRICA DURANTE EL SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES CON 

INFECCIÓN POR VIH DIAGNOSTICADOS DE LEISHMANIOSIS VISCERAL. .....................................................52 

7 LIMITACIONES ....................................................................................................................................57 

8 CONCLUSIONES ..................................................................................................................................59 

9 BIBLIOGRAFIA ....................................................................................................................................60 

10 ANEXO ..................................................................................................................................................69 

 



INTRODUCCIÓN 

 

8 

 

1 INTRODUCCIÓN 

1.1  Epidemiología de la leishmaniosis visceral y carga de enfermedad. 

La leishmaniosis es una enfermedad parasitaria producida por el protozoo intracelular 

Leishmania spp. El espectro clínico de esta enfermedad es variado contemplando 

desde formas subclínicas, formas localizadas (leishmaniosis cutánea) a formas 

diseminadas (algunas formas cutáneas, mucocutáneas y viscerales). Su expresividad 

clínica viene condicionada tanto por características inherentes al parásito como a la 

respuesta inmune presentada por el huésped (1). 

Durante los últimos 10 años, las regiones endémicas se han extendido y se ha 

producido un fuerte incremento en el número de casos registrados de la enfermedad. 

A pesar del elevado grado de infranotificación de esta enfermedad, se estima que 2 

millones de nuevos casos se producen anualmente (1,5 millones de casos de 

leishmaniosis cutánea y 500 000 de la leishmaniosis visceral), con cerca de 12 millones 

de personas infectadas en la actualidad, 350 millones de personas en riesgo de 

contraer la enfermedad y unas 59 000 muertes anuales causadas por la leishmaniosis. 

En la actualidad, la leishmaniosis se localiza en cuatro continentes y se considera que 

es endémica en 88 países, 72 de los cuales son países considerados en vías de 

desarrollo (2). (fig.1) 

La leishmaniosis visceral (LV) está causada por los parásitos del complejo L. donovani-

infantum. La mayoría de las infecciones producidas por estos parásitos son 

asintomáticas, considerándose un estado de portador asintomático. Serán estados de 

inmunodepresión (farmacológica, enfermedades, malnutrición…) los que favorecerán 

el desarrollo de la enfermedad clínica. Los niños han sido el grupo considerado 

clásicamente como de mayor riesgo para desarrollar esta forma clínica sin tener que 

asociarse a ninguna otra comorbilidad. Desde la aparición de la pandemia del VIH, más 

de la mitad de los casos son adultos.  

En la cuenca del Mediterráneo, la LV se considera hipoendémica. La transmisión es 

zoonótica teniendo el perro como principal reservorio y se concentra en zonas rurales 

o periurbanas Los casos registrados en esta región representan de un 5% a un 6% de 
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los casos totales de LV a nivel mundial con una incidencia de 1200 a 2000 casos 

anuales (3) 

La forma clásica de LV en pacientes inmunocompetentes en esta región se encontraba 

en edad pediátrica. No fue hasta finales de la década de los 80 y de los 90 que la rápida 

diseminación de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) hizo 

cambiar el panorama epidemiológico de esta enfermedad, no sólo en esta zona, sino 

en todo el mundo. 

 

Figura 1  Distribución mundial de la leishmaniosis visceral 
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1.2 Leishmaniosis e infección por VIH. 

A mediados de la década de los 90, aproximadamente un 50% de los casos de LV en la 

cuenca del mediterráneo eran pacientes con infección por VIH y en ese mismo periodo 

de tiempo de un 2% a un 9% de los pacientes con VIH padecerían una LV (4). Países 

como España, Francia, Italia y Portugal concentraban y lo siguen haciendo hasta la 

fecha, la mayoría de casos de esta región. 

Un claro descenso en la incidencia de los casos coinfectados se observó a finales de los 

90 con la introducción en los esquemas terapéuticos de estos pacientes los 

tratamientos antirretrovirales de gran activad (TARGA)(5).  

 

 

 

Figura 2. Mapa de distribución de los países que han reportado casos de coinfección VIH-Leishmaniosis. Fuente: 

OMS 
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1.2.1 Interacciones entre parásito, virus y huésped. 

Dado que ambos patógenos son obligatoriamente intracelulares y tienen al macrófago 

como célula huésped en común, será fácil entender que existe una intensa y estrecha 

relación entre ellos. 

Desde el punto de vista del huésped, en este caso el ser humano, la reacción 

inmunológica que va a presentar frente a leishmania va a modular su expresividad 

clínica y al mismo tiempo, el VIH representa una causa de inmunosupresión. Por tanto 

teniendo en cuenta este tipo de inter-relaciones será fácil entender el estrecho e 

intenso vínculo que existe entre VIH y Leishmania. 

Uno de los principales problemas de la coinfección es que el parásito puede inducir 

una reactivación del virus en su forma latente y por tanto suponer un incremento en la 

carga viral y por tanto una más rápida progresión hacia SIDA(6). Numerosos estudios 

han demostrado la activación de la replicación del VIH inducida por la secreción de 

citoquinas promovidas por leishmania tanto a nivel del macrófago como de los propios 

linfocitos CD4 (7–10). Otro dato interesante sería la observación de que los pacientes 

coinfectados tienen una mayor expresión del co-receptor CCR5, receptor que es 

indispensable para la internalización del virus dentro de la célula. Este hecho además 

de relacionarse con un aumento de la replicación del virus y una aceleración  de la 

progresión de la enfermedad, supondría una interesante diana terapéutica en 

pacientes coinfectados (11).  

La interacción no es únicamente en este sentido, podríamos considerarla bidireccional. 

Los pacientes coinfectados tienen una mayor proporción de leishmaniosis diseminada 

y una mayor carga parasitaria debido a un mayor capacidad de replicación (12,13). 

Nuevamente la presencia del VIH podría por un lado dañar los mecanismos naturales 

de control del sistema linfomonocitarias (fagocitosis, lisis intracelular, quimiotaxis y 

producción de citoquinas) y por otro inducir la producción citoquinas que de manera 

indirecta podrían favorecer la multiplicación del protozoo a nivel intracelular (IFN-γ, 

prostaglandina E2, TGF-β1) (14–16).   
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Por tanto parece evidente que la interacción entre virus, parásito y huésped existe, y 

va a condicionar varios aspectos como la expresividad clínica, la respuesta terapéutica 

tanto de los antirretrovirales como de los antiparasitarios, el diagnóstico de ambas 

enfermedades y finalmente el pronóstico de los pacientes. 

 

1.2.2 Paradigmas clínicos de una enfermedad oportunista. 

El espectro clínico de esta enfermedad no difiere mucho entre los pacientes con y sin 

infección por VIH. Si bien la triada clásica de fiebre, pancitopenia y visceromegalia se 

encuentra en más del 75% de los casos, el grado de inmunosupresión puede modular 

su expresividad clínica, como sería la detección del parásito en localizaciones atípicas 

(intestino, cavidad oral, piel o incluso pulmón). La leishmaniosis cutánea post Kala Azar 

se da con más frecuencia en pacientes inmunosuprimidos que mejoran su condición 

inmunológica (17) 

La mayoría de casos de LV en pacientes con el VIH aparecen en estados avanzados de 

la enfermedad. Entre un 80% y un 100% de los casos, la cifra de linfocitos CD4 al 

momento del diagnóstico está por debajo 200 cell/mL y de manera general un 50% 

aproximadamente de los pacientes tienen criterios definitorios de SIDA antes o 

durante el episodio de LV (18). 

Un aspecto que viene claramente condicionado por la infección por VIH es el curso 

clínico de la LV, su pronóstico y las tasas de curación. La coinfección VIH-VL se 

caracteriza por la aparición de frecuentes recidivas (19–23). Respecto al tratamiento, 

los pacientes tienen mayor riesgo de sufrir efectos secundarios y tienen una menor 

tasa de curación (12,24). 

Ha sido ampliamente demostrado que un buen estado inmunitario es el factor más 

importante para reducir la tasa de recidivas de LV en los pacientes con infección por 

VIH. Un 60% de los pacientes con coinfección VIH-VL, una vez tratado el primer 

episodio, en un 60% de los casos va a presentar una recidiva antes de los 6 meses y 

con un 90% de probabilidad en un plazo de 12 meses (5). Pero, a pesar de la 

disponibilidad de TARGA, la frecuencia de las recidivas en estos pacientes todavía sigue 
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siendo un motivo de preocupación a los clínicos. Actualmente, los pacientes que 

presentan recidivas y están recibiendo TARGA presentan un buen control virológico 

con cargas virales indetectables en un 80% de los casos (20). Aunque el papel del 

tratamiento antirretroviral no es del todo determinante para evitar la aparición de 

nuevos episodios de leishmaniosis, lo que sí parece, es que los pacientes tratados 

aumentan el intervalo entre recidivas, disminuyendo así el número total de las mismas 

(5,20,25,26). Por tanto, además del tratamiento antirretroviral, sería necesario tener 

un buen nivel de linfocitos CD4, que algunos expertos apuntan a 200 linfocitos CD4/mL 

mantenida por un mínimo de 6 meses, para poder garantizar una buena evolución 

clínica libre de recidivas (27–29). 

A pesar de que claramente la prevalencia y la tasa de incidencia de la enfermedad han 

sido claramente modificadas con la pandemia del VIH y que precisamente el estado 

inmunitario del paciente es clave para el control de esta infección protozoaria, no se 

considera como enfermedad declaratoria de SIDA. 

 

1.2.3 Tratamiento de la LV en pacientes coinfectados 

El manejo terapéutico de la leishmaniosis visceral en pacientes coinfectados continúa 

siendo un reto para los clínicos. Como ya se ha mencionado previamente, los pacientes 

coinfectados tienen mayor riesgo de sufrir efectos secundarios y menores tasas de 

curación (12,24). No existe un consenso sobre el tratamiento de elección debido a la 

escasez de ensayos clínicos. Los dos compuestos que se disputarían el rango de 

tratamiento de elección son la amfotericina y las sales de antimonio.  

Los únicos ensayos clínicos realizados con amfotericina en el área del Mediterráneo, 

son ya antiguos y utilizaban Amfotericina deoxicolato o Amfotericina complejo lipídico; 

formas actualmente en desuso y desbancadas por la Amfotericina B liposomal, con un 

perfil de seguridad mucho mejor. Las tasas de respuesta terapéutica inicial estaban en 

torno a un 40 % con unas elevadísimas tasas de recidiva cerca del 90% (30,31).  

La experiencia terapéutica con sales de antimonio es muy parecida tanto en la 

respuesta terapéutica inicial como en tasa de recidiva, pero con un elevado índice de 
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efectos secundarios que obligaron a suspender de manera definitiva el tratamiento en 

cerca del 60% de los casos (31). Por tanto y pesar de la escasa evidencia científica, los 

pocos pacientes incluidos en los ensayos clínicos así como la antigüedad de los ensayos 

clínicos, tanto la OMS como las guías internacionales recomiendan el uso de la 

Amfotericina B liposomal como tratamiento de elección de la LV en pacientes 

coinfectados. La experiencias con otros medicamentos como la miltefosina, 

paramomicina o pentamidina son todavía más escasas (32,33).  

Ante este escenario terapéutico algunos expertos recomiendan el tratamiento con 

terapia combinada con la intención de aumentar su eficacia, pero la escasez de 

evidencia científica es aún más marcada. Únicamente algunos casos aislados y 

experiencias puntuales han sido publicados (18). En el momento actual existe un 

ensayo clínico promovido por la Drugs for Neglected Diseseases Iniative (DNDi) donde 

se está evaluando la combinación de Amfotericina B liposomal junto con Miltefosina 

en pacientes coinfectados de Etiopía. 

 

1.2.4 El tratamiento de las recidivas y la necesidad de profilaxis secundaria. 

Otro desafío terapéutico en el seguimiento, aparece al hacer frente a las numerosas 

recidivas clínicas que sufren estos pacientes. Puesto que el TARGA por sí sólo no 

parece ser una estrategia eficaz para la prevención de nuevos episodios, posiblemente 

sea la reposición de un buen estado inmunológico lo que suponga una verdadera 

garantía para evitarlos (5,20,27,34). Por tanto parecería razonable que, hasta que no 

se adquiera ese nivel mínimo sería necesaria la instauración de una quimioprofilaxis 

secundaria (19–21,27).  

¿Qué se considera por tanto esa situación ideal que una vez alcanzada garantizaría una 

buena evolución clínica? 

Es conocido que por lo general las recidivas de LV ocurren sobretodo en pacientes con 

mala respuesta al tratamiento antirretroviral y que no presentan una mejoría de las 

cifras de CD4 observándose una asociación entre el incremento de las cifras de CD4 y 

la reducción de nuevos episodios de LV (19,27,34,35).  
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Establecer una cifra de corte de CD4 que permita predecir este buen control 

inmunológico no es fácil. Una cifra de linfocitos CD4< 100 cell/mL reduce claramente el 

riesgo de recidivas y en nuestro entorno es bastante improbable encontrar nuevos 

episodios con cifras superiores a 200 CD4/mL (36). Otro factor que se ha querido tener 

en cuenta ha sido la buena respuesta virológica como marcador subrogado de un buen 

estado inmunitario. Aunque existen algunos datos contradictorios, los datos 

publicados relacionan una carga viral indetectable como un factor de protección 

contra nuevos episodios y de manera paralela, los pacientes que presentan una 

recidiva tienen cargas virales más elevadas que aquellos que no tienen nuevos 

episodios (19,37).  

Teniendo todo esto en cuenta, podría plantearse una condición clínica que permita a 

los pacientes que están en esquema de profilaxis secundaria, poder suspenderla una 

vez superado ese umbral. Si era difícil poder establecer una condición ideal sobre la 

basar un buen nivel de protección, más complicado es establecer esta nueva condición 

por la escasez de estudios. Nuevamente los estudios llevados a cabo en España han 

sugerido un umbral comprendido entre 200 y 350 linfocitos CD4/mL como condición 

para plantearse la retirada de la quimioprofilaxis secundaria (27). La variabilidad en las 

cifras de CD4 en otras series, las diferencias observadas en otras regiones del mundo y 

los pocos pacientes analizados, arrojan un grado de incertidumbre tal que impide 

llegar a un consenso sobre esta situación. 

Dejando de un lado todo este nivel de duda razonable relacionado con los ideales 

sobre la retirada de la quimioprofilaxis secundarias y de los requerimientos mínimos 

que permitan asegurar una evolución clínica libre de recidivas, pretendemos 

centrarnos sobre la quimioprofilaxis en sí misma.   

De lo que sí existe suficiente evidencia, es sobre el hecho de instaurar una  estrategia 

de quimioprofilaxis secundaria. La gran mayoría de estudios sobre profilaxis 

secundarias han sido llevados a cabo en el área del mediterráneo, presumiendo por 

tanto que el patógeno causante es Leishmania infantum. Estudios realizados por 

grupos españoles demostraron que hacer profilaxis es mejor que no hacerla, ya que 

disminuía el riesgo de recidiva, que podía llegar hasta el 90% de los casos en los 
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pacientes que no recibían profilaxis comparado con los que sí lo hacían a un año de 

seguimiento (21,38). 

Numerosos medicamentos se han evaluado como profilaxis secundaria, pero una vez 

más, la falta de estudios aleatorizados y el bajo número de pacientes incluidos limita el 

nivel de recomendación para su uso generalizado (38–44,44–57). (tabla 1). 

Es precisamente esta falta de datos acerca de la elección el mejor medicamento para 

ser utilizado como tratamiento preventivo, lo que motivó el diseño y la posterior 

ejecución del primer trabajo. 

 

 

E: Éxito de la profilaxis. R: Recidiva. +: Fallecido  

Resultados están expresados como el número de éxitos o de recidivas en relación al número de 
pacientes incluidos en el estudio. 

 

Tabla 1. Regímenes terapéuticos utilizados como quimioprofilaxis secundaria en pacientes con 

coinfección VIH-LV. 
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1.3 Técnicas diagnósticas. Utilidad de la biología molecular. 

Las técnicas directas que permiten visualizar el parásito se consideran las técnicas de 

elección para el diagnóstico de la leishmaniosis en cualquiera de sus formas (58). 

Estas técnicas permiten demostrar la presencia del protozoo directamente sobre el 

tejido o mediante su cultivo. Una de las limitaciones que presentan estas técnicas sería 

las grandes variabilidades de sensibilidad y especificidad en función de la técnica 

escogida, el tejido examinado, las comorbilidades del paciente y las especies del 

parásito. Desde un 50 a 60% de sensibilidad en punciones con aguja fina de 

adenopatías, 50 a 70% en aspirados de médula ósea, del 77 al 91% en las biopsias 

hepáticas hasta la punción esplénica que sería la técnica con unas cifras de sensibilidad 

cercanas al 100% (59–61). Además de esas limitaciones técnicas, uno de las principales 

desventajas para los pacientes sería la necesidad de realizar técnicas y procedimientos 

invasivos, que además de ser dolorosos o molestos, en algunas ocasiones no están 

exentos de complicaciones graves (hemorragia hepática o rotura esplénica). 

Las técnicas serológicas pueden ser realmente útiles en muchas ocasiones. El problema 

radica que en pacientes coinfectados con VIH, las técnicas serológicas tienen una cifras 

de sensibilidad muy bajas (<60%) y por tanto no útiles para el diagnóstico de estos 

pacientes (17,62). 

Otras técnicas que se basan en la detección de antígeno de Leishmania han sido 

utilizadas para este propósito. Posiblemente la detección del antígeno rk39 es el que 

más ampliamente ha sido evaluado. La mayoría datos proviene de África del Este y 

subcontinente Indio. La mayor limitación de este test es la variabilidad de su 

sensibilidad en función de la prevalencia de la enfermedad en la zona geográfica 

donde se utiliza (sensibilidad en África del Este del 83% comparada con un 97% en 

India) (63). La detección de antígenos en orina mediante una aglutinación en látex 

(KAtex ®) no ha acabado de ser del todo concluyente. Los datos preliminares de este 

test tan optimistas, no han podido ser corroborados en series mayores de pacientes, 

por lo que su uso no está generalizado (64–66).  
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Estrategias que han combinado el uso de diferentes técnicas como es el caso del test 

de aglutinación directa (DAT) y el test inmunocromatográfico rK-39 han demostrado 

ser útiles en pacientes coinfectados en Etiopía (67).Hasta la fecha, esta estrategia no 

ha sido evaluada en nuestra área. 

Durante los últimos años técnicas diagnósticas de biología molecular como las basadas 

en la Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR) se han ido posicionando dentro de las 

opciones diagnósticas y actualmente son ampliamente utilizadas en el diagnóstico de 

la leishmaniosis en general y del LV en particular hasta el punto que algunos autores 

recomiendan incorporarla en los algoritmos diagnósticos de los pacientes coinfectados 

(68). 

En pacientes con infección por VIH existen numerosos datos de su uso en sangre 

periférica y en sangre de médula ósea para el diagnóstico inicial de LV, con unos datos 

de sensibilidad que van del 73 al 100% y unos datos de especificidad muy cercanos al 

100% (13,69–79). 

Nuestro grupo evaluó la realización de la PCR en orina. Para los casos agudos esta 

técnica mostró una sensibilidad del 88% y una especificidad del 100% (80). Estos datos 

están presentados en forma de anexo al final del compendio, ya que no ha podido ser 

presentado dentro del formato de la tesis. 

Por otro lado, estas técnicas también han sido evaluadas para realizar el seguimiento 

de los pacientes coinfectados que tras presentar un primer episodio están en riesgo de 

desarrollar nuevos episodios. Algunos son los estudios que han intentado correlacionar 

la carga parasitaria detectada en sangre periférica con el riesgo de recidiva. Los datos 

parecen sugerir que una elevada carga parasitaria estaría directamente relacionada 

con el riesgo de presentar una recidiva clínica (28,68,81–85). (Tabla 2). 

Un dato a tener en cuenta a la hora de escoger una técnica u otra sería la exposición 

natural que existe en algunas áreas. Es bien sabido que en las zonas endémicas, al 

menos de Leishmania infantum, la seroprevalencia puede ir de un 3% en población 

general hasta un 45% en personas con antecedentes de consumo de drogas por vía 

parenteral (86–88). En estas áreas dónde queda patente que la población puede estar 
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en contacto con el parásito pero sin llegar a desarrollar enfermedad, estudios 

realizados con técnicas mucho más sensibles como es la PCR, han evidenciado la 

existencia de parásito en sangre periférica. Un estudio realizado en el sur de España en 

pacientes con infección por VIH asintomáticos, demostró la presencia de DNA de 

Leishmania en sangre periférica detectado por PCR, en un 30% de los pacientes 

evaluados. Ninguno de ellos desarrolló enfermedad durante el desarrollo del estudio 

(89). 

Este hecho es de vital importancia al tener que interpretar los resultados obtenidos 

por las técnicas diagnósticas. En zonas como la nuestra, dónde Leishmania está 

presente en nuestro medio, y la población general y los pacientes inmunodeprimidos 

en concreto, están en contacto con el parásito de manera natural. La detección de 

DNA en sangre con técnicas altamente sensibles como lo sería la PCR, ha de ser 

tomada con precaución, ya que como hemos mencionado, una PCR positiva no 

siempre se relaciona con manifestaciones clínicas. 

El poder aplicar una PCR en el manejo de estos pacientes resulta atractivo, pero 

teniendo en cuenta las dificultades de su interpretación en este tipo de pacientes y en 

un área geográfica como la nuestra donde la leishmania es endémica supone un 

desafío no resuelto por la comunidad científica. Intentar entender la cinética del 

parásito en pacientes con infección por VIH para así poder utilizar los valores de 

parásitos detectados en sangre periférica como un dato a incorporar en la práctica 

clínica, supuso la motivación para llevar a cabo el segundo de los trabajos.  
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2 JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO E HIPÓTESIS DE TRABAJO 

2.1 Justificación del estudio 

El manejo de la leishmaniosis visceral sigue siendo un desafío sobre todo en los 

casos de coinfección con el VIH. El principal reto aparece una vez el paciente ha sido 

diagnosticado y tratado por primera vez de leishmaniosis visceral. La evolución natural 

de la enfermedad en estos pacientes, va a estar determinada por las recidivas clínicas 

en mayor o menor medida. La escasez de trabajos y por tanto de evidencia científica 

deja desamparados a los clínicos que han de hacer frente a esta realidad. El TARGA 

únicamente va a espaciar los periodos entre recidiva y recidiva, ya que no será hasta 

que el paciente adquiera una inmunidad protectora suficiente y mantenida (que se ha 

establecido en 200 linfocitos CD4/mL mantenidos durante un mínimo de 6 meses) que 

puede estar en riesgo de desarrollar un nuevo episodio. Por ese motivo parece 

razonable que hasta que no se alcance ese umbral los pacientes van a necesitar en 

primer lugar, la instauración de una quimioprofilaxis secundaria seguido de un 

estrecho seguimiento para así poder detectar los futuros nuevos episodios.  

En nuestro medio, los medicamentos que tenemos disponibles con esta 

indicación son la Amfotericina B Liposomal y las sales de antimonio, en concreto el 

Antimoniato de meglumina. Estos medicamentos son diferentes tanto en mecanismo 

de acción, perfil de seguridad y sobre todo precio. No existen datos sobre la 

efectividad de Amfotericina B Liposomal como quimioprofilaxis secundaria para 

prevenir nuevos episodios de LV. Los argumentos para la elección de cualquiera de 

ellos se basan en experiencias marginales y comentarios de expertos. 

El seguimiento de los pacientes y por tanto el diagnóstico de las nuevas 

recidivas se basa actualmente en la repetición de los procedimientos diagnósticos 

utilizados en el diagnóstico inicial (aspirado de médula ósea, cultivo de tejidos o 

diagnóstico histológico de biopsias). Estos métodos son cruentos, molestos para el 

paciente y no exentos de complicaciones. Desafortunadamente, técnicas menos 

invasivas como la serología no han demostrado su utilidad en este contexto. 

Incorporar técnicas de biología molecular como lo es la PCR ha demostrado ser muy 

útil en el diagnóstico inicial de estos pacientes. El problema surge al interpretar los 
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resultados en pacientes que habitan en zonas endémicas del parásito, dónde la 

población general está naturalmente expuesta a través de la picadura del flebótomo.  

La detección de DNA en sangre periférica de manera cualitativa, no representa 

por sí misma un riesgo para el desarrollo de manifestaciones clínicas. Conocer la 

cinética del parásito y por tanto una cuantificación del mismo una vez tratado el 

paciente, sería de gran utilidad para hacer un enfoque adecuado de su seguimiento. 

 

2.2 Hipótesis de trabajo 

El manejo clínico del paciente con infección por VIH que es diagnosticado de LV 

tiene que ser abordado mediante dos estrategias:  

 Una quimioprofilaxis eficiente y segura  

 Una monitorización de la carga parasitaria 

 

Por tanto las hipótesis que nos han llevado a desarrollar este trabajo son: 

 Que tanto sales de antimonio (Antimoniato de meglumina) como Amfotericina 

B Liposomal serían equivalentes como quimioprofilaxis secundaria. 

 Incorporar una PCR ultrasensible y cuantitativa sería de gran utilidad para el 

manejo de los pacientes, ya que según la cinética de la carga parasitaria se 

podría llegar a predecir las recidivas clínicas y evitar someter a los pacientes a 

nuevas pruebas invasivas. 



OBJETIVOS 

 

23 

 

3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Principal 

Diseñar una estrategia mediante la combinación de quimioprofilaxis secundaria y 

técnicas diagnósticas no invasivas para optimizar el manejo y seguimiento de los 

pacientes infectados por VIH que sufren un primer episodio de leishmaniosis visceral. 

 

3.2 Objetivos secundarios 

 Evaluar la eficacia y perfil de seguridad de Amfotericina B Liposomal 

administrada de manera mensual como quimioprofilaxis secundaria de la 

leishmaniosis visceral en pacientes infectados por el VIH. 

 

 Describir la cinética de Leishmania infantum mediante la detección de su DNA a 

través de una PCR realizada en sangre periférica de pacientes con infección por 

VIH diagnosticados de leishmaniosis visceral. 

 

 Evaluar la utilidad de incorporar la realización de una PCR a tiempo real de 

Leishmania infantum en sangre periférica durante el seguimiento de los 

pacientes con infección por VIH diagnosticados de leishmaniosis visceral. 
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4 MÉTODOS 

4.1 Población a estudio 

Para la evaluación de la Amfotericina B Liposomal como quimioprofilaxis fueron 

seleccionados los pacientes con infección por VIH y leishmaniosis visceral atendidos en 

el Servicio de Enfermedades Infecciosas del Hospital Universitario Vall d’Hebron 

durante el periodo comprendido entre enero de 2001 y diciembre de 2005 que 

cumpliesen los siguientes criterios de inclusión: 

- Tener más de 18 años. 

- Haber tenido al menos un episodio de leishmaniosis visceral tratado con 

Amfotericina B Liposomal. 

- Haber recibido al menos una dosis de Amfotericina B Liposomal como profilaxis 

secundaria. 

- Estar en tratamiento con TARGA. Los pacientes que en el momento del 

diagnóstico de LV no estuvieran recibiendo TARGA, una vez hayan recibido la 

quinta dosis de Amfotericina B Liposomal tendrán que iniciar tratamiento 

antirretroviral. 

 

Para la evaluación de la incorporación de la PCR en el seguimiento de los pacientes 

fueron seleccionados los pacientes con infección por VIH y leishmaniosis visceral 

atendidos en el Servicio de Enfermedades Infecciosas del Hospital Universitario Vall 

d’Hebron que cumpliesen los siguientes criterios de inclusión: 

- Tener más de 18 años. 

- Tener muestras recogidas para la realización de PCR como al diagnóstico del 

episodio y durante el seguimiento. 

- Estar en tratamiento con TARGA. Los pacientes que en el momento del 

diagnóstico de LV no estuvieran recibiendo TARGA, una vez hayan recibido la 

quinta dosis de Amfotericina B Liposomal tendrán que iniciar tratamiento 

antirretroviral. 

-  



MÉTODOS 

 

25 

 

4.2 Diseño de los estudios 

Ambos trabajos responden a un diseño de estudios prospectivos. El primero, al evaluar 

un medicamento además se consideró como no aleatorizado y no controlado.  

 

4.3 Periodo de estudio 

De manera general los pacientes incluidos en ambos estudios fueron aquellos 

diagnosticados de LV durante el periodo comprendido entre enero de 1999 a 

septiembre de 2010.  

Para el caso de la evaluación de la Amfotericina B Liposomal, el periodo concreto de 

estudio fue el comprendido entre enero de 2001 a diciembre de 2005 (ya que a partir 

de esa fecha fue cuando se introdujo tal medicamento en la guía terapéutica del 

hospital) 

 

4.4 Definiciones 

Consideramos relevante proceder a la definición de algunos términos e intervenciones 

ya que en algunos contextos podría acarrear confusión. Por norma general las 

definiciones se establecieron siguiendo los criterios establecidos en la literatura. En 

algunos puntos nos hemos permitido la licencia de adaptar algunos términos a la 

realidad de nuestro centro y procedimiento, siempre sin faltar al rigor científico: 

 

4.4.1 Diagnóstico de episodio de leishmaniosis y su recidiva:  

El diagnóstico de todos los episodios de LV se han basado en la visualización directa de 

los amastigotes en sangre de médula ósea o en el aislamiento de promastigotes en los 

cultivos de sangre de médula ósea o cualquier otro tejido, cultivado en medio Novy-

McNeal-Nicolle a temperatura de 26ºC. 
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4.4.2 Clasificación de los episodios: 

Los episodios de leishmaniosis fueron clasificados como episodio recidivante o no 

recidivante. Consideramos un episodio recidivante cuando una vez considerado como 

curado (según los criterios expuestos en el siguiente apartado) viene sucedido de un 

nuevo episodio. Un episodio fue clasificado como no recidivante cuándo, tras ser 

considerado como curado no se haya podido documentar ningún nuevo episodio en el 

periodo que dure el estudio. Dado que es posible que algunos episodios al final del 

estudio no hubieran tenido un seguimiento suficiente para poder clasificarlos de una 

forma u otra, todos aquellos episodios que no tuvieran un mínimo de 18 meses de 

seguimiento fueron excluidos del análisis. 

 

4.4.3 Definición de curación: 

Cuatro semanas después del tratamiento del episodio agudo, la curación fue 

documentada por la combinación de criterios clínicos y parasitológicos. 

A su vez definimos criterio clínico de curación cuando se objetivó resolución de la 

fiebre y una mejora de los parámetros analíticos teniendo en cuenta los rangos de 

normalidad de nuestro laboratorio (eritrocitos 4.4-5-5 x 102/L, hemoglobina 13.1-16.3 

g/dL, leucocitos 4.9-9.3 x 109/L y plaquetas 150-386 x 109/L) 

Para definir criterio parasitológico de curación se tuvo que documentar la ausencia de 

parásitos en el aspirado de médula ósea o la negatividad del cultivo de la capa de  

células mononucleares obtenidas de sangre periférica (PBMC) ambos realizados un 

mes después de haber acabado el tratamiento del episodio agudo. La decisión final de 

realizar un aspirado para documentar la curación recayó sobre el médico a cargo del 

paciente.  
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4.5 Procedimientos 

4.5.1 Recogida de datos y seguimiento de los pacientes 

Para cada episodio se recogieron datos demográficos y datos relacionados con el VIH 

como contaje de linfocitos CD4, carga viral de VIH, tratamiento antirretroviral al inicio 

del episodio o iniciado una vez diagnosticado de LV, antecedentes de infecciones 

oportunistas previas. 

Los pacientes fueron evaluados cada 3 semanas. En cada visita se les practicaba una 

exploración física, se les realizaba una extracción de sangre para hemograma, y 

bioquímica básica y se les recababa información acerca de efectos secundarios 

relacionados con la administración de la quimioprofilaxis secundaria. La extracción de 

sangre para recuento de CD4, carga viral de VIH, cuantificación de carga parasitaria y 

cultivo de PBMC se realizaba cada 4 meses.  

 

4.5.2 Tratamiento y profilaxis 

Cada episodio de leishmaniosis visceral fue tratado con Amfotericina B Liposomal 

(Ambisome®; Gilead Sciences ) a dosis de 4 mg/kg de peso intravenosa durante 5 

consecutivos seguidos de una vez a la semana durante 5 semanas, completando un 

total de 10 dosis y una dosis acumulada de 40 mg/kg de peso. La Amfotericina fue 

diluida en suero dextrosado al 5% hasta obtener una concentración final de 1-2 

mg/mL. Seguidamente la solución fue administrada por vía intravenosa en perfusión 

continua durante un periodo aproximado de 120 minutos. El protocolo de tratamiento 

queda recogido en el protocolo del Servicio de Enfermedades Infecciosas del Hospital 

Universitario Vall d’Hebron y aprobado por la Comisión de Antibióticos del mismo 

hospital. 

Una vez la curación fue determinada se indicó quimioprofilaxis secundaria. Los 

pacientes recibieron Amfotericina B Liposomal a dosis de 5mg/kg de peso intravenosa 

cada 3 semanas utilizando el mismo protocolo de reconstitución que el usado para el 

tratamiento o 20 mg/kg de peso de antimoniato de meglumina intravenoso cada 4 

semanas. 
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4.5.3 Cultivo de la capa de células mononucleares (PBMC) 

Las células mononucleares de sangre periférica se aislaron de la sangre mediante el 

procedimiento de Ficoll-Paque ™ Plus (Amersham Pharmacia Biotech, Piscataway, NJ).  

Las muestras de PBMC fueron sembradas en medios de cultivo de insecto de Schneider 

(Sigma, St. Louis, MO) con un suplemento de suero fetal de ternera al 20% inactivado 

por calor, orina humana estéril al 1% y gentamicina 25 µg/ml. 

Los cultivos fueron mantenidos a 24-26°C, examinadas por microscopía invertida 

dos veces a la semana, y re-cultivados cada 2 semanas durante 6 meses antes de ser 

informado como negativo. 

 

4.5.4 PCR 

La técnica de la Reacción en Cadena de la Polimerasa se realizó en ADN extraído de 

PBMC usando el kit High Pure PCR Template Preparation (Roche, Mannheim, 

Germany) siguiendo las instrucciones del fabricante. La detección y cuantificación de 

ADN de Leishmania se analizó mediante amplificación de la secuencia de ADN del 

minicírculo del cinetoplasto con una PCR a tiempo real con algunas modificaciones(83). 

 Cada amplificación se realizó por triplicado, en 20 µl de una mezcla de reacción que 

contiene 1x iTaq Supermix con Rox (Bio-Rad , Hercules, CA, EE.UU.), 15 pmol de 

cebador directo (CTTTTCTGGTCCTCCGGGTAGG), 15 pmol de cebador inverso 

(CCACCCGGCCCTATTTTACACCAA), 50 pmol de la sonda marcada TaqMan (FAM-

TTTTCGCAGAACGCCCCTACCCGC- TAMRA) y 5 l de ADN de la muestra. Se utilizó el 

sistema ABI Prism 7700 (Applied Biosystems) a 94ºC y 55ºC en un ciclador de más de 

45 ciclos. El reactivo pre-desarrollado para el gen de la RNasa P humana (TaqMan 

Human RNase P detection reagent, Applied Biosystems) se incluyó en la reacción de 

PCR como control interno de la amplificación. El perfil térmico era idéntico a los de la 

amplificación de ADN del cinetoplasto. Un control sin plantilla se incluyó en cada ciclo 

como control negativo de la PCR en tiempo real. La PCR en tiempo real se consideró 

positiva para Leishmania cuando el ciclo umbral (tC del inglés threshold cycle) estaba 

por debajo de 45.  
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El tC para una muestra dada fue el primer ciclo de la reacción PCR en la que se detecta 

la fluorescencia por encima de la línea basal. Por lo tanto una carga parasitaria mayor 

implica un tC menor. 

Una serie de diluciones 1:10 de ADN estándar a partir de promastigotes 

(MHOM/ES/04/BCN-61, L. infantum ZMON-1) se utilizaron como calibradores (dilución 

en serie de 105 parásitos/ml a 10-3 parásitos/ml), lo que permite el trazado de una 

curva estándar, dónde además cada dilución se analiza por triplicado. El protocolo 

nuestra PCR a tiempo real utilizado en este estudio fue capaz de detectar cantidades 

muy bajas de Leishmania DNA, con un límite de detección de 5 × 10-5 parásitos por 

reacción de PCR. 

 

4.6 Análisis estadístico 

Para el análisis estadístico se utilizó el programa estadístico SSPS para Windows (versión 15.0; 

SPSS, Chicago, IL). 

Las variables categóricas se definieron como número de casos y proporción, y se compararon 

mediante la prueba de Chi-cuadrado o, en los casos que lo requerían, el Test Exacto de Fisher. 

Las variables cuantitativas se definieron como mediana y rangos o rango intercuartil, y se 

compararon con la prueba T de Student o, en los casos necesarios con la prueba no 

paramétrica de U de Mann-Whitney.  

El análisis de la varianza para medidas repetidas (ANOVA) fue utilizado para comparar el 

recuento de CD4 y la carga parasitaria en función del tiempo de seguimiento. 

El método de Kaplan Meier se utilizó para estimar el tiempo transcurrido hasta la recidiva. 

Además se comparó el tiempo hasta la recidiva entre los pacientes tratados con Amfotericina 

B Liposomal con una cohorte histórica de pacientes coinfectados con VIH y leishmaniosis 

visceral de nuestro centro que fueron tratados con sales de antimonio (los datos pertenecen a 

un artículo previamente publicado por Ribera y colaboradores (21). Las curvas de 

supervivencia (tiempo hasta la recidiva) fueron comparadas con los test de Breslow y long-

rank. 
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Los valores para la PCR y para los incrementos de PCR que representen una mejor relación 

entre sensibilidad y especificidad para predecir recidiva fueron analizados en cada punto de 

corte del seguimiento utilizando las curvas ROC (Receiver Operating Curves). 

También se calcularon la razones de verosimilitud positiva y negativa (likelihood ratios, LR) con 

el fin de medir el grado en que las probabilidades pre-test pueden modificar los resultados de 

las pruebas. Así un baja razón de verosimilitud negativa (LR < 0.1) y una alta razón de 

verosimilitud positiva (LR>10), las consideramos útiles para descartar o fallar a favor de la 

técnica respectivamente. 

Finalmente fue calculado el valor predictivo negativo de una PCR negativa. 

Todos los análisis estadísticos se llevaron a cabo considerando un nivel de significación o valor 

de P menor de 0.05. 

 

4.7 Confidencialidad de los datos y consentimiento informado 

La recogida de datos se hizo con unos protocolos previamente establecidos y los datos se 

introdujeron en una base de datos con un sistema de codificación con el fin de proteger la 

información personal de cada paciente. En la hoja de recogida de datos el código se relacionó 

con el número de historia clínica. Estas hojas son custodiadas por el investigador responsable. 

Los estudios fueron aprobados por el Comité de Ética del hospital  
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5 RESULTADOS 

5.1 TRABAJO 1: 

Título: Eficacia de la Amfotericina B Liposomal como profilaxis secundaria de la 

leishmaniosis visceral en pacientes infectados por VIH.  

Autores: Israel Molina1, Vicenç Falcó1, Manuel Crespo1, Cristina Riera2, Esteve Ribera1, 

Adrià Curran1, Jaume Carrio2,  Marjorie Diaz1, Sara Villar del Saz 1, Roser Fisa2, Paulo 

López-Chejade2, Inma Ocaña1 y Albert Pahissa1 

1
Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitari Vall d‘Hebron, Universitat Autònoma de 

Barcelona, Barcelona, España. 

2
Laboratorio de Parasitología, Facultad de Farmacia, Universitat de Barcelona, Barcelona, España.  

 

Antecedentes: La leishmaniosis visceral (LV) en los pacientes infectados por el VIH se 

caracteriza por frecuentes recaídas, incluso en aquellos que reciben profilaxis 

secundaria. El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la eficacia de la anfotericina B 

liposomal (L-AMB) para la profilaxis secundaria de LV en pacientes infectados por el 

VIH. 

 

Métodos: De enero de 2001 a diciembre de 2005 17 pacientes con VIH, con al menos 

un episodio previo de LV que recibieron L-AMB como profilaxis secundaria para la LV 

fueron incluidos en el estudio. La eficacia se midió como la proporción de pacientes 

libres de recaída de LV en diferentes momentos durante el seguimiento. Se 

compararon datos con una cohorte histórica de pacientes coinfectados VIH-LV 

tratados con sales de antimonio como quimioprofilaxis secundaria. Para el análisis de 

las recaídas se analizó la distribución de los episodios a lo largo del tiempo, y mediante 

una curva de supervivencia tipo Kaplan-Meier se analizó el tiempo hasta la recaída en 

función de la quimioprofilaxis utilizada. 

 

Resultados: Veintiún episodios de VL fueron diagnosticados y nueve recayeron. El 

tiempo de seguimiento medio fue de 14 (5-44) meses. La probabilidad de permanecer 



RESULTADOS 

 

32 

 

libre de recaída a los 6 meses fue del 89,7% (IC del 95%, 76,2 a 100%), a los 12 meses 

fue del 79,1% (IC del 95%, 61-97,2%), a los 24 y 36 meses fue del 55,9% (IC del 95%, 

30,5 - 81,3%). En el grupo sin recaídas, los pacientes tenían un aumento significativo en 

los niveles de células CD4 de 102 (10-174) y 126 (4-159) a 12 y 24 meses, 

respectivamente (p = 0,037) , mientras que en el grupo recurrente no se observó 

ningún aumento significativo. La profilaxis con L-AMB fue bien tolerada y sólo 3 

pacientes tenían un leve deterioro de la función renal que no requirió ningún cambio 

en el tratamiento. 

 

Conclusiones: L-AmB es bien tolerada y útil como profilaxis secundaria de la LV en 

pacientes con infección por VIH. 

 

Trabajo publicado en: Journal of Antimicrobial Chemotherapy. 2007; 60:837-42. 
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5.2 TRABAJO 2: 

Título: PCR a tiempo real ultrasensible para el manejo clínico de la leishmaniosis 

visceral en pacientes infectados por el VIH.  

Autores: Israel Molina1, Roser Fisa2, Cristina Riera2, Vicenç Falcó1, Aleix Elizalde1, 

Fernando Salvador1, Manel Crespo1, Adrian Curran1, Paulo López-Chejade2, Silvia 

Tebar2, Santiago Perez-Hoyos3, Esteban Ribera1, Albert Pahissa1. 

1 
Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitari Vall d‘Hebron, Universitat Autònoma de 

Barcelona, Barcelona, España. 

2 
Laboratorio de Parasitología, Facultad de Farmacia, Universitat de Barcelona,  España.  

3 
Unidad de apoyo a la investigación biomédica del Instituto de Investigación Vall d’Hebron 

 

Antecedentes: La leishmaniosis visceral (LV) sigue siendo un reto diagnóstico y 

terapéutico de los pacientes infectados por el VIH. Métodos diagnósticos moleculares 

como la Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR) se han propuesto como una 

herramienta alternativa para el diagnóstico, pero no existen datos disponibles en 

cuanto a su uso para el seguimiento de la evolución clínica. 

 

Métodos: Estudio prospectivo de cohortes de pacientes con LV y co-infección por VIH 

llevado a cabo en un hospital afiliado a la Universidad Autónoma de Barcelona, España. 

Para cada episodio, se registraron las variables relacionadas con la infección por VIH 

(recuento de células CD4 y la carga viral del VIH) cada 3 meses. La carga de parásitos 

de Leishmania se monitorizó usando una PCR a tiempo real al inicio y cada 3 meses. 

Los puntos de corte de la PCR para predecir la recaída se determinaron mediante 

curvas ROC. 

 

Resultados: Del total de 37 episodios que finalmente fueron analizados, 25 fueron 

considerados como episodios recurrentes. El recuento de linfocitos CD4 fue inferior a 

200 células/ml en 89,2% de los episodios. Se observó una disminución significativa en 
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la carga parasitaria en los episodios considerados como no recurrentes (p <0,01). Un 

descenso significativo de la carga parasitaria a los 3 meses después del tratamiento 

podría ser útil para predecir una evolución clínica favorable de la LV. Una carga 

parasitaria de 0,5 parásitos/ml a los 12 meses después del tratamiento mostró una 

sensibilidad del 100% (IC del 95%: 0,77 a 1), una especificidad del 90,9% (IC del 95%: 

0,63 a 0,98), una razón de verosimilitud positiva de 11 (IC 95% 1,7-71) y una razón de 

verosimilitud negativa de 0, para el diagnóstico de recaídas. 

 

 

Conclusiones: Incorporar una PCR de leishmania ultrasensible y cuantitativa en la 

monitorización de los pacientes con infección por VIH que han tenido un episodio de 

LV, es útil para predecir futuras recidivas.  

 

Trabajo publicado en:  

American Journal of Tropical Medicine and Hygiene. 2013; 89:105-10. 
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6 DISCUSIÓN 

Una vez expuestos los resultados de los trabajos procedemos a hacer una discusión 

conjunta. Para poder mantener una misma lógica, creemos oportuno presentar la 

discusión siguiendo el orden de los objetivos de la tesis. El objetivo 1 se presentará por 

separado y por conveniencia decidimos agrupar los objetivos 2 y 3 para desarrollar una 

discusión más coherente. 

 

6.1 OBJETIVO 1: Evaluar la eficacia y perfil de seguridad de Amfotericina B Liposomal 

administrada de manera mensual como quimioprofilaxis secundaria de la leishmaniosis 

visceral en pacientes infectados por el VIH. 

Igual como sucede con otras infecciones oportunistas, la introducción del TARGA 

supuso un verdadero impacto en las tasas de incidencia de la LV en población 

infectada por el VIH, llegando a pasar de unas tasas de incidencia anuales de 0.48 

casos / 100 pacientes con SIDA en la época pre-TARGA, a unas tasas de 0.26/100 en la 

década de los 2000 (5,25). Pero a pesar del tratamiento antirretroviral, cuando un 

paciente con infección por VIH desarrolla una LV, el paciente va a estar en riesgo de 

desarrollar nuevas recidivas clínicas hasta que no se consiga un nivel de inmunidad 

celular protectora. Por tanto parece razonable que hasta que no se alcance dicho 

umbral sea necesario mantener una buena quimioprofilaxis secundaria.  

En el estudio previamente presentado todos los pacientes incluidos o estaban en 

tratamiento antirretroviral o se le inició poco después del episodio de LV. Además una 

gran proporción de ellos (10 de 15) consiguieron una buena respuesta virológica tras 

su inicio. A pesar de estas condiciones óptimas, se observó una elevada tasa de 

recidivas (42.9%). 

Diferentes estrategias terapéuticas y medicamentos han sido utilizados como profilaxis 

secundaria (alopurinol, itraconazol, pentamidina y sales de antimonio) pero el grado 

de evidencia alcanzado sobre su eficacia es muy bajo debido a la escasez de pacientes 

incluidos y a la falta de ensayos clínicos aleatorizados (39–46,90). De todos los 

estudios, sólo uno fue un ensayo clínico aleatorizado. En dicho estudio se evaluó la 
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Amfotericina B complejo lipídico comparada con placebo en un total de 17 pacientes, 

dónde precisamente se demostró que tratar a los pacientes disminuía 

significativamente la tasa de recidivas; un 50% de los pacientes que recibieron 

tratamiento se mantuvieron sin recidivas durante un año de seguimiento comparado 

con un 22% de los que no fueron tratados, con un odds ratio de 3.5 a favor de la 

Amfotericina (38). 

Aunque sí que existe literatura sobre el uso de la Amfotericina B en el tratamiento de 

la LV, estudios sobre su uso como quimioprofilaxis secundaria hay muy pocos (47–

49,51–55,91). La formulación liposomal de la Amfotericina, con un mejor perfil de 

toxicidad y una mayor distribución tisular, la convierten en una muy buena opción 

terapéutica para este fin. Además de sus mejores características farmacocinéticas y 

farmacodinámicas comparadas con las otras formulaciones, parecería según algunos 

datos experimentales, que serían incluso más eficaces en pacientes inmunosuprimidos. 

En algunos modelos animales se ha observado que la actividad leishmanicida de las 

sales de antimonio podría ser dependiente de los linfocitos T, de ahí que en ratones 

inmunodeprimidos tenga una escasa actividad parasiticida(92). De manera contraria, la 

actividad de la Amfotericina B liposomal parece ser independiente de los linfocitos T, 

por lo que esta propiedad documentada únicamente a nivel experimental, podría 

suponer una gran ventaja para este medicamento a diferencia de otros como sales de 

antimonio o pentamidina (93,94). 

En nuestro primer estudio, la proporción de pacientes que se mantuvo libre de recidiva 

habiendo recibido profilaxis con Amfotericina B liposomal fue del 80%. Comparado 

nuestros datos con el único ensayo clínico aleatorizado realizado por López-Vélez y 

colaboradores, nuestros resultados fueron mejores (80% de éxito vs. 50%) (38). 

Uno de los estudios más relevantes sobre la quimioprofilaxis contra LV fue el realizado 

por Ribera y colaboradores en 1996. En ese estudio no sólo se demostró que hacer 

profilaxis era mejor que no hacerla, sino que las sales de antimonio fueron mejor que 

placebo y que alopurinol. Un 93% de los pacientes que recibieron profilaxis con sales 

de antimonio se mantuvieron libres de recaída en un periodo de seguimiento de 12 

meses. 
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A pesar de esta relativa visión optimista de la Amfotericina B Liposomal, habría que 

tener en cuenta que aproximadamente un 20% de los pacientes sí que presentan 

recidivas a pesar de una correcta administración de la profilaxis y de estar recibiendo 

un tratamiento antirretroviral optimizado. En el seguimiento de los pacientes incluidos 

en el estudio de Ribera y colaboradores, a los 24 meses, presentan unas tasas de 

recaída similares a las de nuestro estudio.  

Seria tremendamente útil poder encontrar los factores de riesgo relacionados con las 

recidivas en pacientes coinfectados. Por ese motivo hemos intentado buscar una 

justificación a esta proporción de recidivas y analizamos algunos factores relacionados 

a la enfermedad de base y a su estado inmunitario, como fueron el recuento de 

linfocitos CD4, la carga viral y el tipo de TARGA que estaban recibiendo los pacientes. 

No se pudieron encontrar diferencias con respecto a las características basales de los 

pacientes, pero durante el seguimiento de los episodios, el grupo de pacientes que 

presentó recidivas, tuvo una peor respuesta inmunológica con un recuento de 

linfocitos CD4 persistentemente por debajo de las 200 cell/mL.  

Estos datos están totalmente en consonancia con otros trabajos previamente 

publicados y con un reciente meta-análisis (35). Los pacientes que tienen mayor 

incremento en sus cifras de CD4 son los que presentan un menor número de recidivas. 

En nuestro contexto epidemiológico, posiblemente una cifra de CD4 por encima de 

100 cell/mL sea suficiente como para reducir el riesgo de tener nuevas recaídas (36). 

En otras zonas del mundo, con otras especies de leishmania el umbral mínimo se eleva 

hasta 200 cell/mL, como es en el caso de Etiopía (95).  

Paralelamente, la propia infección por leishmania puede tener un efecto sobre la 

población de linfocitos CD4, impidiendo su recuperación una vez instauradas las 

medidas terapéuticas oportunas (96). 

Parece pues confirmarse que a igualdad de condiciones basales, de tratamiento de los 

episodios, de la infección por VIH y de la quimioprofilaxis utilizada, la respuesta 

inmune del huésped coinfectado, y en concreto la inmunidad celular, es fundamental 

para poder controlar la infección. 
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Otro punto de vista a tener en cuenta sería el propio parásito en sí mismo. La aparición 

de resistencias por los patógenos, es una respuesta habitual que sucede cuando 

cualquier microorganismo está sometido a una presión antibiótica a concentraciones 

subóptimas. Podría pues pensarse que, si una vez tratado el episodio inicial y el 

paciente va a presentar recaídas durante el seguimiento, sería porque el tratamiento 

inicial no ha sido capaz de eliminar toda la población de parásito. Si se somete al 

paciente a una quimioprofilaxis mantenida, con una menor exposición al fármaco y por 

tanto unas dosis sub-óptimas, podría ser suficiente para generar resistencias y por 

tanto desarrollar nuevos episodios. Existen pocos estudios no concluyentes y 

contradictorios a este respecto. Un estudio realizado por Carrió y colaboradores, no 

publicado pero presentado en un congreso, demostraba que las cepas de leishmania 

aisladas de pacientes coinfectados con múltiples episodios y que han sido tratados 

repetidas veces con Amfotericina B Liposomal, presentan unas concentraciones 

inhibitorias (IC 50) cada vez mayores (97). Contrariamente a este resultado, Lachaud y 

colaboradores no encontraron cambios en la susceptibilidad frente a Amfotericina B 

liposomal de las cepas aisladas de sucesivas recidivas, a pesar de tener pacientes con 

infección durante casi 10 años (98).  

Aunque los escasos resultados publicados parezcan contradictorios, la aparición de 

cepas resistentes ante una presión antibiótica mantenida tendría que por lo menos ser 

tenido en cuenta al evaluar un candidato para ser utilizado como profilaxis secundaria 

en esta y en cualquier enfermedad, ya que por lo menos en este escenario concreto, 

nos planteamos un tratamiento de larga duración. Por ese motivo sería razonable a la 

hora de decidir una estrategia u otra por lo menos escoger un medicamento que fuese 

diferente al tratamiento de elección de los episodios. 

 

A tenor de los resultados obtenidos dónde hemos comprobado que las tasas de éxito 

de ambos compuestos (sales de antimonio y Amfotericina B Liposomal) son parecidas 

en cuanto a la protección frente a nuevos episodios clínicos y teniendo en cuenta que 

según las recomendaciones internacionales, en nuestro medio, Amfotericina B 

Liposomal sería el tratamiento de elección de los episodios de LV, podría ser razonable 
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plantear las sales de antimonio como tratamiento de elección como quimioprofilaxis 

secundaria, para poder preservar a las poblaciones de parásito residuales de la presión 

antibiótica y reservar la Amfotericina B Liposomal como tratamiento de primera línea 

de los episodios agudos.  
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6.2 OBJETIVO 2: Describir la cinética de Leishmania infantum mediante la detección de su 

DNA a través de PCR en sangre periférica de pacientes con infección por VIH 

diagnosticados de leishmaniosis visceral. 

                                                                  y 

OBJETIVO 3: Evaluar la utilidad de incorporar la realización de una PCR a tiempo real de 

Leishmania infantum en sangre periférica durante el seguimiento de los pacientes con 

infección por VIH diagnosticados de leishmaniosis visceral. 

 

Los métodos convencionales utilizados en el diagnóstico de la LV, como son, la 

serología, la detección de antígenos en orina o los cultivos de PBMC de sangre 

periférica entre otros, no han demostrado ser útiles para la monitorización de los 

pacientes coinfectados VIH-VL con la finalidad de poder predecir nuevos episodios. Los 

grandes motivos por lo que estas técnicas no son recomendadas son primeramente 

sus insuficientes cifras de sensibilidad y especificidad por un lado, y por otro la 

laboriosidad en su procesado y la elevada demora en obtener resultados (18,66). 

Las técnicas de biología molecular han sido propuestas para el diagnóstico de la 

leishmaniosis, en cualquiera de sus expresiones clínicas, pero a pesar de ser técnicas 

relativamente sencillas de implementar y de tener unas cifras de sensibilidad y 

especificidad superiores al 95%, su papel en la monitorización de estos pacientes no ha 

quedado del todo bien establecida. 

Los trabajos que aparecen en la tabla 2 demuestran que el hecho de tener carga 

parasitaria detectable en sangre periférica y medida por PCR, es un factor de riesgo 

para desarrollar futuras recidivas. 

Por tanto podría ser factible que, una vez tratado el episodio agudo, quedase todavía 

una población de parásitos viables y que únicamente fuese detectada por técnicas 

altamente sensibles como lo son las de biología molecular, y que por tanto fueran la 

causa de las subsecuentes recaídas.  
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Este hecho ha de tomarse con precaución, ya que como bien se ha documentado en la 

literatura, el hecho de tener una PCR positiva en sí misma no condicionaría la aparición 

de nuevas recaídas. Esta situación ha sido denominada por algunos autores como 

Leishmaniosis Visceral Activa Crónica o Infección Críptica por Leishmania (89,99,100).  

Si partimos pues de la base que, puede existir de manera natural alguna cantidad de 

parásito detectable por técnicas como la PCR, sería interesante conocer la cinética de 

estas poblaciones de parásitos una vez superado el episodio agudo y así poder 

entender su comportamiento y poder predecir las recidivas. Para este fin, 

posiblemente la mejor herramienta sería una PCR a tiempo real ultrasensible (como la 

que ha sido utilizada en nuestro estudio). 

Varios factores concomitantes determinarían la expresividad clínica o el control de esa 

parasitemia residual. Algunos que dependen del sistema inmunológico del paciente y 

que ya han sido desarrollados previamente, otros propios del parásito (factores de 

virulencia, mecanismos de resistencia…) y otros en relación directamente con el propio 

VIH (18,100). De todas maneras nos parece lógico pensar que, independientemente de 

todos esos factores que van a modular la expresión clínica hacia un lado u otro, 

aquellos pacientes que finalmente van a acabar desarrollando un nuevo episodio 

clínico tendrían que experimentar un aumento de la carga parasitaria. 

Después de haber analizado los episodios de LV, hemos evidenciado que, al margen de 

la evolución clínica, volvimos a demostrar que durante al inicio de cada episodio no 

encontramos diferencias entre los grupos que finalmente acabarían desarrollando una 

recidiva, de los que tras el tratamiento consiguen controlar la enfermedad. Esa 

homogeneidad de características se aprecia tanto en datos demográficos, 

inmunológicos o incluso de carga parasitaria. Pero una vez superado ese periodo inicial 

y observando la cinética parasitaria, podemos describir claramente dos patrones de 

comportamiento que se correlacionan con los eventos clínicos. El grupo de pacientes 

que acabará desarrollando una nueva recaída, presenta una reducción inicial de la 

carga parasitaria pero no consigue eliminar los parásitos, hasta que finalmente 

presenta un nuevo evento clínico. Por contra, aquellos pacientes que se curan tras un 

primer episodio, la carga parasitaria decrece y presenta una tendencia a ser eliminada. 
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Considerando la carga parasitaria como un factor independiente de recidiva, sería 

extremadamente útil determinar si existe un umbral mínimo, que una vez sobrepasado 

condicione indefectiblemente una recidiva. 

Primeramente observamos la gráfica (figura 1, trabajo 2) dónde se representan los 

patrones de la carga parasitaria en función del devenir de eventos clínicos. A primera 

vista parece observarse un marcado cambio en la tendencia de la parasitemia a partir 

del tercer mes. Utilizando las curvas ROC, podemos inferir en este punto que, si la 

carga parasitaria estuviera por encima de los 0.03 parásitos/mL estimaría en un 90% 

de probabilidades, el riesgo de padecer un nuevo episodio de leishmaniosis. Dicho de 

otra manera podemos decir que si la carga parasitaria está por debajo de ese punto de 

corte, con un 82% de probabilidades podríamos considerar el episodio clínico recién 

tratado como curado, ya que el paciente va a tener una buena evolución clínica. 

De todas maneras, en aquellos pacientes que llegados a ese punto tuvieran una carga 

parasitaria superior al punto de corte establecido (0.03 parásitos/mL), una carga 

parasitaria por encima de 0.9 parásitos/mL al año de seguimiento ofrece la mejor 

relación entre sensibilidad y especificidad para predecir recurrencia (100% y 90% 

respectivamente). 

De igual manera, sería de esperar que aquellos episodios que fueran capaces de lograr 

una eliminación completa de la carga de parásitos después del tratamiento pudiera ser 

una condición premonitoria de cura. Por eso motivo definimos esta situación como 

aquellos pacientes que dan como resultado negativo de la PCR negativo en dos 

ocasiones consecutivas durante un periodo de 6 meses (las determinaciones de PCR se 

realizan cada 3 meses). Una vez definida tal premisa, observamos que todos los 

episodios catalogados como que no presentan recaída, satisfacen esta condición.  

Por el contrario, sólo uno de los episodios que fueron catalogados como recidivantes, 

cumplió esta premisa y mantuvo la PCR negativa durante 6 meses previo a la recidiva 

clínica. Al analizar este caso de forma individual, correspondía a una paciente que 

después de un episodio de LV y habiendo logrado una PCR negativa dos veces 

consecutivas, decidió suspender el TARGA. Posteriormente, la paciente sufrió una 
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inmunosupresión importante llegando a tener 0 linfocitos CD4/ml, lo que finalmente 

condujo a la paciente a desarrollar un nuevo episodio clínico.  

En este caso concreto hubiera sido tremendamente interesante poder identificar las 

cepas de Leishmania para poder así diferenciar entre una verdadera recaída o una 

reinfección. Lamentablemente no se pudo realizar este procedimiento, pero esta 

posibilidad no es del todo remota, ya que se ha tenido la oportunidad de confirmar 

casos de reinfección en este tipo de pacientes y sobretodo en áreas endémicas como 

la nuestra. Un estudio publicado por Morales y colaboradores (España), demuestra 

que en un 7.5% de los pacientes estudiados, los nuevos episodios de leishmania se 

corresponde con una reinfección (por patrón de RFLP, del inglés Restriction Fragment 

Length Polymorphism) (101). Otro estudio publicado por Lachaud y colaboradores 

(Francia) eleva hasta el 30% el número de reinfecciones sobre el total de episodios 

(7/10)(98).  

Sin embargo, la determinación de 2 resultados negativos por PCR en un período de seis 

meses después de un tratamiento adecuado, se correlacionó bien con una buena 

evolución clínica libre de recurrencias, con un valor predictivo negativo de 92,3%. Por 

este motivo, y teniendo en cuenta su alto valor predictivo negativo, esta condición 

podría ser utilizada para valorar la posibilidad de retirar la quimioprofilaxis en estos 

pacientes. 

Un dato a destacar de nuestra experiencia fue que se tardó una mediana de 19 meses 

hasta obtener una PCR negativa. Este resultado difiere notablemente de otras 

experiencias previamente publicadas por otros grupos, dónde se requirió mucho 

menos tiempo. Por ejemplo el grupo de Antinori y colaboradores, reporta una mediana 

de 17.5 días (con un rango de 8 días a 21 semanas) (68), para el grupo de Lachaud y 

colaboradores el tiempo necesario fue de 3 meses (con un rango de 2 semanas a 7 

meses) (81), Bourgeois y colaboradores publican una media de 6 meses (102) y 

finalmente Pizzuto y colaboradores mencionan un rango comprendido entre las 6 y 21 

semanas. 

La razón que justifica estas diferencias es precisamente el tipo de PCR utilizada. En 

nuestro caso, se utilizó como diana de amplificación de la PCR el ADN cinetoplasto, que 
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precisamente tiene un umbral de detección mucho más bajo que SSU-rRNA, lo que le 

hace tener una mayor sensibilidad comparada con el resto de técnicas. El uso de una 

PCR cuantitativa ultrasensible tal y como sería la utilizada en nuestro estudio, no tiene 

por qué aportar una mayor ventaja en el diagnóstico de los episodios de LV en 

pacientes coinfectados por el VIH, ya que habitualmente la carga parasitaria circulante 

es tan alta que puede ser fácilmente detectado por otras PCR que amplifiquen otras 

dianas como el ADN ribosomal (82). Sin embargo, si la intención de utilizar la PCR es 

para determinar si la carga parasitaria se ha eliminado y por ende predecir el resultado 

clínico, una técnica ultrasensible como la que se propone, es la que nos aportaría la 

información y los matices necesarios para tal efecto.  

En el segundo trabajo también se analizaron factores asociados a la propia infección 

por VIH para intentar correlacionar alguno de ellos con los eventos clínicos de recaídas.   

A diferencia del primer trabajo y como se hubiera esperado inicialmente, aquellos 

episodios que no recaen tendrían que haber mostrado un aumento en el número de 

linfocitos CD4 para así confirmar la hipótesis previamente analizada que la inmunidad 

celular del paciente jugarían un papel decisivo para el control de las recidivas. Aunque 

la tendencia de los linfocitos CD4 sugiere esta hipótesis, no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en ambos grupos. Como sucede en la mayoría de 

análisis, se podría achacar al tamaño muestral, el no poder encontrar una significación 

estadísticas a las diferencias observadas. Y realmente en nuestro estudio 

probablemente sea así. Sucede que otros trabajos tampoco han podido encontrar 

diferencias significativas cuando evalúan el comportamiento de los CD4 de manera 

cuantitativa (13,19,22,24,27,34,73), aunque cuando se tienen en cuenta un valor 

dicotómico de los CD4 (> 100 cell/mL o <100cell/mL) o simplemente el incremento de 

los CD4, sí que se encuentran diferencias sugiriendo el papel protector de la inmunidad 

celular. 

La terapia antirretroviral o la quimioprofilaxis secundarias no han sido analizados en el 

segundo trabajo ya que todos los pacientes estaban recibiendo tratamiento y todos 

recibieron profilaxis; de todas maneras, el objetivo del estudio fue el analizar la 

cinética de parásitos como posible factor independiente relacionado con las recidivas.   
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7 LIMITACIONES 

Una de las limitaciones más importantes en los dos estudios es el relativo bajo número 

de los casos incluidos en el estudio. Este hecho refuerza lo previamente mencionado, 

que la introducción de TARGA en todos los esquemas terapéuticos ha tenido un 

verdadero impacto en la reducción de la LV al menos nuestro contexto epidemiológico. 

A pesar de todo, el primer estudio representa una de las series más largas publicadas 

donde se evalúa la Amfotericina B Liposomal como quimioprofilaxis secundaria. 

Otra limitación común en los dos trabajos fue la dificultad en clasificar correctamente 

los episodios analizados.  

En el primer trabajo fue necesario establecer unos criterios de curación con el fin de 

evaluar la eficacia de la Amfotericina B Liposomal.  

La curación parasitológica por aspiración de médula ósea sólo se documentó en un 

57,1% (12/21) de los casos. Por tanto en este caso podría surgir la duda de si los 

episodios catalogados como recaídas en el grupo de pacientes en los que la cura 

parasitológica no fue documentado por el aspirado de la médula ósea eran fracasos 

del tratamiento en lugar de recaídas. En la tabla  2 del trabajo 1 se muestran las 

características de las recaídas (número de recaídas y el tiempo hasta la recaída) 

dependiendo de si la cura parasitológica fue documentado por aspiración de médula 

ósea o no.  

Observamos que no hubo diferencias significativas ni en el número de recaídas ni en el 

tiempo hasta la recaída entre los dos grupos.  

A los tres pacientes que tuvieron una recaída y a los que no les realizó el aspirado de 

médula ósea, la recaída se produjo a los 5, 8 y 37 meses después del primer episodio. 

Este periodo de latencia fue similar al de los episodios dónde la curación del episodio 

previo se había confirmado mediante el aspirado de médula ósea. Según nuestro 

punto de vista, consideramos este periodo de tiempo suficiente, como para pensar 

que estos nuevos episodios son verdaderamente recaídas en lugar de fracasos del 

tratamiento del episodio agudo. Además, a pesar de no tener la confirmación de 

médula ósea en 42'8% (9/21) de los episodios, todos los episodios considerados 
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curados tenían cultivos de PBMC negativas, y todos los episodios considerados como 

recidivantes tuvieron cultivos de PBMC positivos. Este último hecho está en plena 

concordancia con lo previamente publicado por Riera y colaboradores, que demuestra 

que el hecho de tener parásitos viables en sangre periférica en el periodo de 

seguimiento post-tratamiento de un episodio de LV, se relaciona con un riesgo 

aumentado de padecer recaídas (84). Igualmente en el segundo trabajo la 

documentación parasitológica mediante aspirado de médula ósea sólo se realizó en un 

45’9% de los episodios (17 de 37 episodios), pero nuevamente y concordante con los 

datos del primer trabajo, todos los episodios considerados como no recidivantes, 

tuvieron cultivos de PBMC negativos. 

En el segundo estudio la dificultad la tuvimos al clasificar los episodios como 

recidivantes o no recidivantes en el momento concreto del análisis de los resultados, 

ya que no se podría prever como evolucionarían los episodios si tuvieran un mayor 

tiempo de seguimiento. Por ese motivo, y para evitar errores de interpretación, todos 

aquellos episodios que en el momento del análisis no tuvieran un tiempo de 

seguimiento considerado como razonable por parte del grupo de investigadores (que 

establecimos de manera arbitraria en 18 meses de seguimiento) fueron excluidos del 

estudio. De todas maneras y teniendo en cuenta las claras diferencias respecto a la 

cinética del parásito y el tiempo de duración de los distintos episodios en función de la 

categorización de los eventos como recidivantes y no recidivante (figura 1 y tabla 2 del 

trabajo 2), consideramos que los episodios pueden considerarse como diferentes 
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8 CONCLUSIONES 

Analizando ambos trabajos que conforman la tesis podemos concluir lo siguiente: 

1. Amfotericina B Liposomal es bien tolerada y útil para la profilaxis secundaria de 

la leishmaniosis visceral en pacientes infectados por VIH. Por lo tanto parece 

ser una alternativa a los derivados del antimonio en la prevención de nuevas 

recaídas. Sin embargo también es necesaria una reconstitución inmune para 

garantizar una respuesta eficaz y duradera. 

 

2. La incorporación de una PCR cuantitativa y ultrasensible de Leishmania en el 

seguimiento de los pacientes infectados por el VIH que sufren de una 

leishmaniosis visceral es útil para predecir las recidivas. 

 

3. Si durante el seguimiento del paciente, la carga parasitaria se reduce 

significativamente durante los tres primeros meses y se mantienen unas 

buenas condiciones clínicas (Instauración de TARGA, correcto seguimiento de 

los pacientes), se puede predecir una buena evolución clínica incluso, 

permitiendo el cese de realizar el seguimiento mediante PCR.  

 

4. Una carga parasitaria igual o superior a 0,5 parásitos/ml 12 meses después del 

episodio agudo, requiere un seguimiento más estrecho del paciente porque el 

siguiente episodio febril clínicamente compatible muy probablemente 

corresponderá a una recaída de la leishmaniosis. 

 

5. Si después de un episodio de leishmaniosis tratado y curado, el paciente tiene 

dos PCR negativas consecutivo en un período de seis meses, se puede 

considerar libre de enfermedad con una probabilidad superior al 90% y por 

tanto se podría considerar la retirada de la profilaxis secundaria.  
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