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PREGUNTAS Y RESPUESTAS

Leishmaniasis visceral asociada a la infección 
por el virus de la inmunodeficiencia humana
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la introducción de la TARGA12,13. Aunque se ha descrito la

aparición de LV en pacientes con sida durante el trata-

miento con TARGA14, no se ha demostrado que esta tera-

pia favorezca el desarrollo de enfermedad en pacientes

con leishmaniasis subclínica15, por lo que es previsible que

en los próximos años continúe esta tendencia decreciente.

Este fenómeno, paralelo al de otras infecciones asociadas

al VIH, apoya el papel oportunista de la LV en el sida.

¿En qué pacientes infectados por VIH
aparece la leishmaniasis visceral?

La LV suele presentarse en pacientes con inmunode-

presión avanzada. Entre el 33% y el 78% han sido diag-

nosticados previamente de sida y el recuento medio de

linfocitos CD4+ es inferior a 200/µl en el 62%-100% de

los casos. De forma ocasional puede presentarse como

primera infección oportunista en pacientes asintomáti-

cos y/o con grados menores de inmunodeficiencia1,2. La

mayoría de las coinfecciones han aparecido en adultos

infectados por VIH-1, aunque se han detectado también

en infectados por VIH-2 y en niños. Leishmania infan-

tum es la especie aislada con mayor frecuencia en la

cuenca mediterránea pero también se han descrito infec-

ciones producidas por L. donovani, L. braziliensis, L. 

aethiopica, L. tropica o L. major en otras áreas geograficas2.

Las características demográficas de los pacientes coin-

fectados reflejan la epidemiología del sida en el área me-

diterránea. En consecuencia, la mayoría son varones

(70%-100%) y su edad media oscila entre los 27 y los 38

años. El principal factor de riesgo para la infección por

VIH suele ser el consumo de drogas por vía intravenosa

(entre 50% y 100%, según las series), pero puede apare-

cer en otros colectivos como homosexuales, heterosexua-

les y receptores de hemoderivados1. La mayor frecuencia

de coinfección en consumidores de drogas por vía paren-

teral detectada en algunas series ha hecho plantear la

hipótesis de una posible transmisión de la infección en-

tre adictos, secundaria al hábito de compartir las jerin-

guillas16. Aunque este dato puede simplemente reflejar

la gran proporción de consumidores infectados por VIH

en nuestro medio, existe cada vez más evidencia sobre la

posibilidad de esta forma de transmisión interhumana.

¿Cuál es la patogenia de la coinfección
VIH-Leishmania?

La inmunidad celular es el principal sistema de defen-

sa frente a Leishmania de tal forma que sólo una peque-

ña proporción de los individuos infectados desarrolla en-

La leishmaniasis visceral (LV) se ha convertido en una

complicación relativamente frecuente de la infección por

el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en nues-

tro medio1-6. En los últimos cinco años, la introducción de

la terapia antirretrovírica de gran actividad (TARGA)

está cambiando significativamente la epidemiología y el

pronóstico de esta infección. Por este motivo creemos in-

teresante revisar los principales aspectos epidemiológi-

cos, clínicos y terapéuticos de la LV asociada a la infec-

ción por VIH en la era de la TARGA.

¿Cuál es la epidemiología de la leishmaniasis
visceral asociada al sida?

La LV es una infección endémica aunque de baja pre-

valencia en el área mediterránea. Su incidencia anual en

España se ha estimado en 0,3 casos por cada 100.000 ha-

bitantes, aunque en ciertas regiones puede ser mayor2.

Desde mediados de los ochenta se ha convertido en una

frecuente complicación de la infección por VIH, de tal

forma que la coinfección VIH-Leishmania es la principal

causa del aumento de incidencia global de leishmaniasis

en el área mediterránea. El sida constituye en la actuali-

dad el principal factor de riesgo para la LV en España,

como demuestra el hecho que dos terceras partes de los

casos diagnosticados en los últimos 10 años en la Comu-

nidad de Madrid se han asociado a la infección por VIH3.

Hasta 1999 se han comunicado más de 1.400 casos de

coinfección VIH-Leishmania. España es el país con ma-

yor número de enfermos coinfectados, con aproximada-

mente un 60% del total de casos mundiales6. Dado que la

LV no se ha considerado enfermedad indicadora de sida,

hasta hace pocos años existían pocos datos sobre su inci-

dencia en pacientes con infección por VIH. Se estima que

un 2%-9% de los enfermos de sida en el sur de Europa

desarrollan LV durante la evolución de su enfermedad6.

Resultados similares se han observado en España en

función del área geográfica, siendo mayor su incidencia

en Andalucía (4,2%-8,5%)7,8 y Baleares (6%)9, pero menor

en Levante (4,3%)10 o Madrid (2,1%-2,7%)3,4,11.

En los últimos años se ha observado una progresiva

disminución en la incidencia de casos de coinfección tras

Correspondencia: Dr. Vicente Pintado Gavía.
Servicio de Enfermedades Infecciosas. 
Hospital Ramón y Cajal.
Carretera de Colmenar km 9,1.
28034 Madrid.
e-mail:vpintado@hrc.insalud.es.

Manuscrito recibido el 00-0-2001; aceptado el 00-0-2001

Enferm Infecc Microbiol Clin 2001; 19: 353-357



354

Enferm Infecc Microbiol Clin. Volumen 19, Número 7, Agosto-Septiembre 2001

tentes por lo que son necesarios estudios comparativos

más amplios que permitan determinar si tales manifes-

taciones son más frecuentes en los enfermos de sida que

en la población general1,3. Hay que recordar que muchos

pacientes coinfectados presentan otras infecciones opor-

tunistas simultáneas que pueden enmascarar la clínica

de la LV y dificultar su diagnóstico.

La pancitopenia es característica de la LV y aparece en

un 35%-82% de los pacientes; la mayoría presenta anemia

(77%-100%), leucopenia (75%-95%) o trombopenia (70%-

92%)1,2. Algunos estudios han observado que la frecuencia

y grado de citopenia son mayores en pacientes con sida3,9,

lo que puede explicarse por la frecuente afectación hema-

tológica multifactorial típica de la enfermedad. El aumen-

to policlonal de inmunoglobulinas por activación de linfo-

citos B es un fenómeno habitual en la infección por VIH y

Leishmania por lo que la hipergammablobulinemia carac-

terística de la LV es un dato de escaso valor en el diagnós-

tico diferencial de las coinfecciones.

¿Cómo se diagnostica la enfermedad?

El aspirado esplénico es el método más sensible para

el diagnóstico de la LV pero el riesgo de complicaciones

graves, como la rotura esplénica, hace que la experiencia

con esta técnica sea escasa en Europa. Aunque su sensi-

bilidad en pacientes infectados por VIH alcanza el 85%-

100%4, la médula ósea ha sido, sin embargo, la muestra

más utilizada en las coinfecciones. La sensibilidad de la

observación directa del aspirado, de la biopsia y del cul-

tivo medular oscila entre el 62%-93%, 38%-80% y 50%-

100%, respectivamente, siendo estos resultados simila-

res a los del inmunocompetente1-3. La baja rentabilidad

del aspirado, documentada en algunas series3,4, parece

deberse a la hipoplasia medular característica del sida

avanzado. La alta sensibilidad del mielocultivo, que pue-

de ser la única muestra positiva en un alto porcentaje de

casos3,18, ha hecho que se recomiende su realización ruti-

naria en pacientes con infección por VIH. En conclusión,

la técnica diagnóstica de elección de la LV asociada al

VIH es el aspirado con cultivo de médula ósea, que per-

mite detectar otras posibles causas de fiebre prolongada

como micobacteriosis, micosis y tumores5,10,23.

La alta sensibilidad de técnicas no invasoras como la

observación directa de la sangre periférica (50%-53%)11, y

el cultivo de la capa leucocitaria de sangre periférica

(25%-89%)24, se ha documentado en varios estudios. Sin

embargo, otros autores han obtenido peores resultados y

su rentabilidad es aún inferior en las recidivas. La menor

sensibilidad diagnóstica de las biopsias hepática, ganglio-

nar o cutánea ha sido evaluada en estudios previos1,6. Fi-

nalmente, se han comunicado excelentes resultados con

técnicas experimentales como el xenodiagnóstico indirec-

to, la concentración leucocitaria de sangre periférica y las

técnicas de biología molecular1, pero en la actualidad no

son aplicables a la práctica clínica habitual.

Un hallazgo característico de la LV asociada a la infec-

ción por VIH es la baja sensibilidad de la serología, posi-

tiva en sólo el 22%-57% de los enfermos1. Estos datos

contrastan con los de la población general y otros grupos

de inmunodeprimidos, en los que la serología convencio-

nal con inmunofluorescencia o hemaglutinación es posi-

fermedad activa. Por el contrario, la frecuencia de LV en

pacientes con sida es mucho mayor que en la población

general y que en otros grupos de inmunodeprimidos1.

Dado que la mayoría de las coinfecciones aparecen en

individuos con importante deterioro inmunológico, se

piensa que esta alteración de la inmunidad celular faci-

lita el desarrollo de la leishmaniasis mediante dos me-

canismos: a) por reactivación de una infección latente

previa, y b) por evolución a enfermedad activa más fre-

cuente y precoz tras la primoinfección2,17.

La hipótesis de la reactivación se basa en el antece-

dente de LV previa, descrito en un 4%-33% de las coin-

fecciones17,18, así como en la aparición de LV en pacientes

inmunodeprimidos residentes en áreas no endémicas,

años después de haber visitado áreas endemicas19. La se-

gunda hipótesis se basa en la mayor frecuencia de coin-

fección entre los consumidores de drogas por vía intrave-

nosa comunicada en algunos estudios, lo cual sugiere la

posible transmisión parenteral del parásito a través de

las jeringuillas. Este ciclo alternativo de transmisión,

definido como “artificial, epidémico y antroponótico”, ha

sido propuesto recientemente por Alvar et al16. Esta teo-

ría podría también explicar los casos de LV causadas por

cepas dermotrópicas de L. infantum, la gran variabilidad

de zimodemas del parásito, así como las infecciones pro-

ducidas por flagelados no patógenos, descritos en pacien-

tes infectados por VIH1,2. En lo que respecta a la secuen-

cia de adquisición, existen datos de que la LV asociada al

sida puede producirse tanto por primoinfección20 como

por reactivación de una infección latente21, siendo necesa-

rios nuevos estudios que permitan aclarar esta cuestión.

¿Cuáles son sus manifestaciones clínicas
y analíticas?

Se ha sugerido que la presentación clínica de la LV en

el imnunodeprimido puede ser diferente a la del inmuno-

competente, con ausencia de fiebre, visceromegalias o

pancitopenia. Sin embargo, la mayoría de los infectados

por VIH presentan las manifestaciones clásicas de la en-

fermedad como fiebre (67%-100%), hepatomegalia (49%-

100%), esplenomegalia (65%-100%) y cuadro constitucio-

nal (30%-90%)1-3. En dos estudios comparativos se ha

observado que la presentación clínica es prácticamente

similar en el paciente con infección por VIH y en el in-

munocompetente3,9. Hay que recordar que la LV puede

cursar como fiebre de origen desconocido y varios estu-

dios han demostrado que puede ser la causa de este

síndrome en un 7%-23% de los pacientes con sida. Con

menor frecuencia la LV puede cursar con adenopatías

(12%-57%) o afectación cutánea (8%-18%). La leishma-

niasis cutánea o mucocutánea aislada es poco frecuente

y representa menos del 2%-5% de las leishmaniasis aso-

ciadas al sida1,2.

Algunos estudios han destacado la presentación atípi-

ca de la LV asociada al sida, entendiendo como tal la

ausencia de clínica habitual o la afectación de órganos

infrecuentes6,22. Se han descrito casos de afectación dise-

minada, gastrointestinal, pulmonar, laríngea, renal, pe-

ritoneal, articular y cerebral. Sin embargo, aunque con

escasa frecuencia, la mayoría de las llamadas formas

“atípicas” se han descrito previamente en inmunocompe-
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comparaba AP (20 mg de Sbv/kg/día) con anfotericina B

(0,7 mg/kgd/día), ambos durante 4 semanas, se observó

una eficacia similar de ambas pautas28. La respuesta ini-

cial al tratamiento con AP y anfotericina fue de 66% y

62%, respectivamente. Una similar tasa de respuesta a

ambos fármacos (58% y 61%) ha sido comunicada en otro

estudio retrospectivo reciente3. La combinación de AP con

alopurinol o interferón-γ puede ser eficaz en casos refrac-

tarios, pero en la actualidad la experiencia con estos fár-

macos es todavía escasa para recomendar su empleo1.

Anfotericina B
La anfotericina B (AnB) ha sido utilizada como trata-

miento alternativo en varias series, con dosis totales que

han oscilado entre 15 y 25 mg/kg, con las que se obtiene

una respuesta favorable en el 61%-100% de los

pacientes1,3,4,11,23. Como ya se ha comentado, en un ensa-

yo que utilizó una dosis total de 20 mg/kg se obtuvo res-

puesta en el 62% de los casos28. De acuerdo con estos re-

sultados, la AnB puede considerarse en la actualidad,

junto a los antimoniales, como un fármaco de primera

elección para la LV asociada al sida.

Anfotericinas lipídicas
La AnB liposomal se ha mostrado muy eficaz en algu-

nas series. Sin embargo, a pesar de los excelentes resulta-

dos iniciales, con tasas de respuesta de 80%-90%29,30, estu-

dios posteriores han mostrado que la mayoría de los

pacientes recaen a largo plazo31,32. Aunque en el futuro la

AnB liposomal puede constituir el tratamiento de primera

elección de la LV asociada al sida, su elevado precio ac-

tual constituye un factor limitante para su uso generaliza-

do. En el único ensayo realizado en coinfecciones con AnB

en complejo lipídico (dosis total 15-30 mg/kg) se ha obser-

vado una tasa de respuesta algo inferior (33%-42%)33.

El habitual fracaso terapéutico ha condicionado el em-

pleo de múltiples tratamientos alternativos, entre los

que se encuentran pentamidina, aminosidina, ketocona-

zol, alopurinol en monoterapia asociado a fluconazol o

itraconazol y muchos otros, con resultados dispares, por

lo que en la actualidad no pueden considerarse pautas

de primera eleccion1.

Son pocos los estudios sobre la toxicidad del trata-

miento en las coinfecciones, pero existe evidencia de que

los efectos adversos de los AP son más frecuentes y gra-

ves en enfermos con sida que en la población general3,34.

La toxicidad pancreática de los AP ha sido descrita en

individuos inmunocompetentes y en infectados por VIH,

incluyendo casos de pancreatitis aguda fatal4,34. En un

reciente estudio prospectivo, la frecuencia de eventos ad-

versos de AP y AnB fue similar (55% y 60%, respectiva-

mente)28. Los enfermos tratados con AP tuvieron mayor

toxicidad cardíaca y pancreática, mientras que la insufi-

ciencia renal y la anemia fueron más frecuentes con

AnB. Es importante destacar que un 7%-28% de los en-

fermos que reciben AP o AnB presentan efectos secunda-

rios graves que obligan a su suspensión.

¿Cómo se tratan y previenen las recaídas?

Una peculiaridad de la LV asociada al sida es su ten-

dencia a la recidiva, que se produce en el 25%-61% de los

tiva en el 87%-95% de los casos. Se han observado mejores

resultados con otras técnicas más sensibles como ELISA,

Western blot, inmunoblot y pruebas de inmunofluorescen-

cia indirecta experimentales. La combinación de varias

técnicas como Western blot, ELISA, inmunofluorescencia

o aglutinación directa puede aumentar la sensibilidad,

por lo que algunos autores recomiendan esta práctica en

los pacientes con infección por VIH en los que se sospeche

LV. No hay que olvidar, sin embargo, que hasta un 20%

de los enfermos pueden presentar resultados negativos

con todas las tecnicas25. El deterioro inmunológico secun-

dario al VIH hace que la respuesta humoral frente a

Leishmania esté disminuida, como sucede en otras infec-

ciones. Esta respuesta es muy variable en las coinfeccio-

nes y no parece depender del grado de inmunodepresión,

del estado clínico del sida o la evolución de la LV.

¿Cuál es el tratamiento de elección?

A pesar del gran número de publicaciones sobre el

tema, el fármaco de elección, la dosis más adecuada y la

duración del tratamiento en las coinfecciones no han

sido establecidos. Independientemente de la pauta utili-

zada, una característica de las coinfecciones es su pobre

respuesta al tratamiento, que oscila entre el 38% y el

87%, siendo similar la tasa de respuesta parasitológica

(38%-81%)1,2. La mayoría de los trabajos publicados han

sido retrospectivos y no han utilizado criterios uniformes

para evaluar la respuesta por lo que es difícil sacar con-

clusiones sobre la eficacia de los diferentes tratamientos.

La presencia simultánea de otras infecciones, el falleci-

miento precoz o la pérdida de seguimiento son factores

que dificultan la valoración de la respuesta en estos en-

fermos. A pesar de estas limitaciones, la experiencia

acumulada permite recomendar tres pautas, que se re-

sumen en la tabla 1.

Antimoniales pentavalentes
Los antimoniales pentavalentes (AP) constituyen el

tratamiento de primera elección de la LV en el inmuno-

competente26 y esta terapia ha sido la más utilizada en

las coinfecciones. La mayor parte los estudios han utili-

zado 20 mg de antimoniato de meglumina (Sbv) kg/día,

con una dosis máxima de 850 mg/día en adultos, durante

3-4 semanas, habiéndose obtenido una respuesta favora-

ble en el 50%-100% de los casos. Desde 1996, la Organi-

zación Mundial de la Salud recomienda 20 mg/kg/día,

sin límite diario de dosis, durante 30 días, y esta pauta

parece ser más eficaz en las coinfecciones11,27. En el único

ensayo prospectivo y aleatorizado sobre tratamiento de

la LV asociada al VIH publicado hasta la actualidad, que

TABLA 1. Pautas de tratamiento de la leishmaniasis visceral
asociada a la infección por VIH

Fármaco Dosis Duración (dosis total)

Antimoniato
de meglumina 20 mg/kg/día 28 días

Anfotericina B 0,7 mg/kg/día 28 días (20 mg/kg)
Anfotericina B

liposomal 4 mg/kg/día 10 días (40 mg/kg)



enfermos. La recaída suele ser precoz y la mayoría de los

enfermos la presentan antes de un año. La aparición de

recaída no parece depender de la presentación clínica de

la LV, del estadio clínico de la infección por VIH ni del

grado de inmunodepresión1-3. Algunos estudios han mos-

trado que el curso recidivante de la LV en las coinfeccio-

nes se relaciona con ciertos factores como la serología po-

sitiva frente a Leishmania en el episodio inicial17, el sexo

femenino35, el tratamiento incompleto de episodio ini-

cial35, la aparición de una primera recaída36 y la ausencia

de profilaxis secundaria de la leishmaniasis3,35,36. La pre-

sentación clínica y la rentabilidad de los diferentes pro-

cedimientos diagnósticos en las recaídas son práctica-

mente iguales a los de los episodios iniciales3.

Tratamiento
Han sido muchos los fármacos utilizados en las recidi-

vas (AP a dosis superiores, asociados a alopurinol o in-

terferón-γ, AnB, AnB liposomal, etc.)3. La eficacia de los

tratamientos en esta situación no ha sido suficientemen-

te evaluada, pero la respuesta a AP y AnB parece simi-

lar a la de los episodios iniciales y cualquiera de las pau-

tas indicadas para el tratamiento del episodio inicial

puede ser eficaz en las recaídas1. Desafortunadamente,

en algunos pacientes la LV adopta un curso crónico, con

múltiples recidivas a pesar de diferentes tratamientos y

pautas de profilaxis secundaria.

Profilaxis secundaria
La elevada tasa de recaídas de la coinfecciones ha con-

dicionado el empleo de distintas terapias de profilaxis

secundaria, aunque por el momento se desconoce cuál es

la pauta de elección. Se ha comunicado la experiencia

con múltiples fármacos como AP, AnB liposomal, alopu-

rinol, pentamidina y derivados azólicos, pero en forma

de casos aislados y estudios abiertos, por lo que los resul-

tados son poco valorables1. En un estudio retrospectivo se

observó que la probabilidad de recaída al año de los pa-

cientes tratados con AP (850 mg/mes), alopurinol (900

mg/día), y de los que no recibieron profilaxis era de 7%,

79% y 97%, respectivamente36. En otro  estudio se observó

que una pauta mensual de AP o AnB liposomal reducía

significativamente la tasa de recidivas frente a los que no

recibían profilaxis3. A falta de estudios prospectivos que

determinen cuál es la pauta más adecuada, parece reco-

mendable utilizar algún tipo de profilaxis secundaria en

estos enfermos, siendo AP y AnB liposomal los fármacos

que se han mostrados más útiles en esta situacion3,36,37.

Se ha comunicado recientemente que la introducción

de TARGA permite suspender a la profilaxis secundaria

en aquellos pacientes que alcanzan un nivel de linfocitos

CD4+ superior a 200/ml37. Sin embargo, otros trabajos

no han demostrado que este tratamiento consiga evitar

las recidivas, que aparecen en un 20%-70% de los enfer-

mos a pesar de una adecuada respuesta inmunológica y

virológica3,38,39. 

¿Cuál es su mortalidad y de qué depende?

Uno de los aspectos diferenciales de la LV asociada al

sida es su diferente evolución clínica, caracterizada por

su alta mortalidad y corta supervivencia. La mortalidad

global de las coinfecciones oscila entre el 24% y el 60%,

siendo destacable su elevada mortalidad precoz (10%-

27% en el primer mes tras el diagnóstico)1-4. La mayoría

de los enfermos no fallecen a consecuencia de la LV, sino

por otros procesos oportunistas o complicaciones del tra-

tamiento. La infección por Leishmania induce en los pa-

cientes infectados por VIH una alteración de la respues-

ta inmunológica que condiciona un aumento de la

replicación del virus, un descenso de los linfocitos CD4+

y la progresión del sida1. La inmunodeficiencia secunda-

ria a la interacción VIH- Leishmania parece modificar la

historia natural de la infección por VIH, como demues-

tra que aproximadamente la mitad de los enfermos coin-

fectados desarrolle sida en los meses siguientes al diag-

nóstico de la LV3.

La supervivencia media de los pacientes coinfectados

es corta y oscila entre 3 y 25 meses, siendo la probabili-

dad de supervivencia al año del 60%. Entre los factores

de mal pronóstico se encuentra el diagnóstico previo de

sida4,17,40, la presencia de graves enfermedades relaciona-

das11, el bajo recuento de linfocitos CD4+3,11,35, el grado

de trombopenia en el momento del diagnóstico4, el curso

crónico-recidivante de la LV17 y la ausencia de profilaxis

secundaria frente a la LV3,35. Se ha observado que la su-

pervivencia de los pacientes con infección por VIH con

LV pero sin sida es similar a la de los pacientes con sida

pero sin LV4,35, lo que destaca el significado pronóstico de

la LV en estos enfermos. En un estudio reciente se ha ob-

servado que el tratamiento antirretrovírico influye signifi-

cativamente sobre la supervivencia, como sucede con la

mayoría de las infecciones oportunistas asociadas al sida.

La mediana de supervivencia de los pacientes tratados

con TARGA, monoterapia/biterapia con análogos de nu-

cleósidos y de los que no recibieron tratamiento antirre-

trovírico fue de 1,5, 19 y 66 meses, respectivamente41.

¿Debería considerarse la leishmaniasis

visceral criterio diagnóstico de sida?

Desde la descripción de las primeras series de coinfec-

ción, la posible inclusión de la LV como enfermedad indi-

cadora de sida ha sido materia de debate. Su mayor inci-

dencia y el diferente curso clínico en los individuos

coinfectados, caracterizado por la mala respuesta al tra-

tamiento, tendencia a la recidiva, alta mortalidad y cor-

ta supervivencia, ha hecho que varios autores y el Comi-

té Europeo de la Organización Mundial de la Salud

hayan propuesto incluir a la LV entre los criterios diag-

nósticos de sida3,4,6,10,40.

Los criterios habitualmente utilizados para considerar

un proceso oportunista como indicador de sida han sido

la existencia de una estrecha relación epidemiológica con

el VIH, su aparición en presencia de inmunodepresión

avanzada, su diferente curso clínico y su mayor morbi-

mortalidad en los pacientes infectados por VIH42. Todas

estas características se cumplen en las coinfecciones, se-

gún demuestra un reciente estudio comparativo entre

individuos infectados por VIH e inmunocompetentes3.

Aunque el importante impacto de la TARGA sobre la

epidemiología y el pronóstico de la LV asociada al sida

parece restar importancia a esta discusión, la inclusión
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de la LV entre las infecciones oportunistas indicadoras

de sida debería ser considerada por el momento una

cuestión abierta.
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