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Palabras clave Resumen

> esclerosis multiple
= clorhidrato de fingolimod
> leishmaniasis visceral

La leishmaniasis visceral es una enfermedad zoondtica transmitida por vectores que puede afectar a pacien-
tes inmunosuprimidos, como aquellos con esclerosis multiple (EM) que estén con tratamiento inmunomo-
dulador. Presentamos el caso de una mujer de 43 aflos con EM remitente recurrente, tratada con fingolimod
desde hacia 10 afos, siendo diagnosticada de leishmaniasis visceral, la cual se confirmé mediante PCR en
sangre y biopsia de médula 6sea, que reveld la presencia de amastigotes de Leishmania. La paciente fue
tratada con amfotericina B liposomal, y se mantuvo el tratamiento con fingolimod ajustando la dosis para
evitar un rebrote de la EM. La terapia mostrd un buen resultado clinico, estabilizando pardmetros hematolé-
gicos y resolviéndose la hepatoesplenomegalia.

Keywords

Abstract

> multiple sclerosis
> fingolimod hydrochloride
> visceral leishmaniasis

Visceral leishmaniasis is a zoonotic vector-borne disease that can affect immunosuppressed patients, such as those
with multiple sclerosis (MS) undergoing immunomodulatory treatment. We present the case of a 43-year-old woman
with relapsing-remitting MS who had been treated with fingolimod for 10years and was diagnosed with visceral leis-
hmaniasis. The diagnosis was confirmed through blood PCR and bone marrow biopsy, which revealed the presence
of Leishmania amastigotes. The patient was treated with liposomal amphotericin B, and the fingolimod treatment
was continued at a reduced dose to prevent an MS relapse. The therapy yielded favorable clinical outcomes, stabili-

zing hematological parameters and resolving hepatosplenomegaly.

Puntos destacados

= Este caso destaca la importancia de realizar un diagndstico temprano de
infecciones oportunistas en pacientes con esclerosis multiple bajo tera-
pia inmunomoduladora, resaltando una estrategia terapéutica equilibra-
da entre el riesgo de infeccion y control de la enfermedad, particular-
mente en dreas endémicas de enfermedades transmitidas por vectores.

Introduccion

La leishmaniasis visceral es una enfermedad transmitida por vectores cuyo
reservorio principal son los perros y pequefios mamiferos que han sido infec-
tados por Phlebotomus o en algunos casos por Lutzomyia. Durante el ciclo
replicativo tienen en su aparato digestivo los parasitos que posteriormente son
transmitidos a los humanos sanos a través de la picadura del insecto, provo-
cando de esta manera la activacion de la inmunidad celular con el sistema
monocito macréfago, que fagocita los parasitos, siendo estos reservorios para
reinfecciones o recidivas en el paciente usuario de terapia inmunomoduladora.
La incidencia anual de leishmaniasis para el afo de 2023 en Espafa muestra
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una tasa de 0,8 casos por 100.000 habitantes, siendo mas afectados los varones
con edad mayor de 65 afos (IA 6,1 casos por 100.000). De los casos reportados
en general, la afectacion visceral es la mas importante, representando el 52,2 %
del total, de los cuales el 50,6 % tuvieron que ser ingresados. La especie que ha
sido principalmente identificada es Leishmania infantum'.

Dentro de los brotes mas relevantes presentados en la Comunidad de Madrid
se identifico la zona suroeste de la comunidad con incrementos sustanciales
de la tasa de incidencia desde 2009 hasta 2012 de 21,54 casos por 100.000
habitantes en el drea, siendo su epicentro Fuenlabrada, con tasa de incidencia
de 52,99 casos por 100.000 habitantes, reconociendo por primera vez como
reservorio activo de enfermedad a la liebre?.

Por otra parte, se ha identificado que las terapias biologicas para distintas
enfermedades autoinmunes, particularmente aquellas que afectan el siste-
ma nervioso central, han incrementado la incidencia de casos de infecciones
oportunistas como leishmaniasis en sus distintas presentaciones, lo que nos
obliga a plantearnos la actitud con respecto al tratamiento inmunomodulador
ajustando la dosis o suspendiéndola®.
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Caso clinico

Antecedentes

Paciente mujer de 43 afos residente en Valdaracete (Comunidad de Madrid)
con antecedentes de esclerosis multiple (EM) remitente recurrente diagnosti-
cada hacia 11 afos y que recibfa tratamiento con fingolimod desde hacia
10 afos, con presentacion de un brote precoz en 2017 tras suspension del tra-
tamiento por deseo genésico. En dicho momento, fue tratada con dosis altas
de esteroides durante 3 dias y se reinicio el fingolimod. Durante el seguimiento
ambulatorio se realizaron controles analiticos trimestrales con linfocitos de os-
cilaban entre 900-1.100 células/mL.

Enfermedad actual y exploracion fisica

Acudié a nuestro hospital por presentar un cuadro clinico de 4 semanas de
evolucién consistente en picos febriles matutinos de hasta 39 °C asociados a
tiritona, sin presentar sintomatologfa localizadora (respiratoria, genitourinaria,
orofaringea, gastrointestinal ni ginecoldgica). A su ingreso en la exploraciéon
fisica destacaba hepatoesplenomegalia sin otros hallazgos relevantes.

Pruebas complementarias y diagnéstico

Los estudios analiticos documentaron leucopenia de 1.630 (VR 3900-10.200) /
ul con linfopenia de 300 (1.100-4.500)/ul, hemoglobina 10,6 (VR 12-15,6) g/dL,
plaquetas de 68.000 (VR 140.000-370.000)/ul, proteina C reactiva de 65,9 (VR
<5) mg/Ly procalcitoninade 0,11 ng/mL (tabla 1). Se amplié estudio de infec-
ciones virales mediante serologia evidenciando CMV igG, Epstein Barr igG posi-
tivo, parvovirus igG positivo y VIH negativo. Posteriormente, se amplié estudio
con ecocardiograma transtoracico y TC-BODY, con hepatoesplenomegalia sin
otros hallazgos relevantes. Ante persistencia sintomatica sin orientacion diag-
nostica se amplié estudio con inmunofenotipo en sangre sin hallar subpobla-
ciones linfocitarias alteradas.

En cuanto al estudio de perfil autoinmune no se encontraron titulos de valor
significativo.

Finalmente, se solicitaron pruebas de enfermedades transmitidas por vec-
tores, con serologifa Borrelia IgG negativo, Leishmania 1gG positivo, la cual
fue confirmada a través de estudio PCR, momento en el cual se realizd
biopsia de médula dsea, hallando en esta muestra amastigotes de Leish-
mania (figura 1).

Figura 1. Tincion de Giemsa biopsia médula 6sea. Demarcacion del
amastigote en rojo.

Evolucion

Se inicié tratamiento con amfotericina B liposomal durante 7 dias a dosis de
4 mg/kg acorde con las guias de terapéutica antimicrobiana MENSA vy, teniendo
en cuenta la probabilidad de recidiva, se decidié administracion de dosis
semanal de amfotericina B liposomal durante 4 semanas. Presentd remision de
la fiebre, normalizacion de pardmetros analiticos y seguimiento en hospital en
dias posteriores con ecografia de control mostrando resolucion de hepatoes-
plenomegalia.

Discusion

El papel de la terapia inmunomoduladora en la esclerosis multiple (EM) es in-
discutible, destacandose principalmente por su capacidad para modificar la
enfermedad y mejorar la calidad de vida de los pacientes. Sin embargo, una de
sus principales desventajas es el aumento en la incidencia de infecciones opor-
tunistas. Desde la aprobacion en 2010 por parte de la FDA del inhibidor del
receptor de esfingosina tipo 1 como tratamiento de primera linea para la EM,
se ha consolidado como una opcion terapéutica relevante. En un metaanalisis
reciente conducido por Yang et al* se evidencia su papel en la enfermedad,
asumiendo como efectos adversos la bronquitis aguda y los sintomas similares
a un cuadro gripal.

16/05/2024 | 17/05/2024 | 19/05/2024 | 21/05/2024 | 23/05/2024 | 24/05/2024 | 12/07/2024 | 9/09/2024
Leucocitos (3,9 - 10,2 10%/uL) 1,63 1,86 147 1,87 2,30 2,37 2,21 3,70
Neutrdfilos (1,5 - 7,7 10%/uL) 1,0 13 0,84 1,0 14 14 1.2 1,8

Linfocitos (1,1 - 4,5 10%/uL) 03 03 03 03 04 03 05 13
Plaquetas (140 - 370 10%/uL) 68 63 63 72 83 96 79 215
Hemoglobina (12,0 - 15,6 g/dL) 10,8 10,2 10,0 9,7 9,7 10,7 11,8 13,8
Hematocrito (0,35 - 0,45 %) 324 31,0 29,6 31,1 311 34,0 34,6 40,6
Proteina C reactiva (< 5,0 mg/L) 53,7 46,2 49,8 52,8 574 64,2 270 <05

GPT (ALT) (< 10 - 49 U/L) 53 48 49 65 76 40 27 18

GOT (AST) (< 37 U/L) 31 27 25 36 43 24 14 17

Fosfatasa alcalina (46 - 116 U/L) 76 83 83 93 114 - 69 77

Tabla 1. Analitica durante ingreso y seguimiento ambulatorio.
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Los moduladores del receptor de esfingosina 1 fosfato, como es el caso del
fingolimod, no solamente afectan la respuesta inmune celular y la produccién
del TNF alfa, sino que también impiden la migracion linfocitaria T CCR7 positi-
vos como las células CD8+ naive, afectando paralelamente la respuesta Th17'y
Th17/Th1 a nivel extra ganglionar, promoviendo infecciones oportunistas del
sistema nervioso central®.

Afecha de agosto de 2024 se realizo revision de la literatura cientifica y se iden-
tificaron varios casos de enfermedades oportunistas: un caso de criptococosis
meningea® y 3 casos de leishmaniasis visceral, siendo uno de ellos reportado
en Grecia en el ano 20147, el segundo en Barcelona en el afio de 20223 el ter-
cero en el sur de Italia® y 1 caso de leishmaniasis cutanea agresiva en Murcia®.
En los tres reportes de caso previos se retird totalmente el fingolimod, hasta la
curacién completa de la enfermedad. En nuestro caso, dado el antecedente
de brote precoz tras la suspension del farmaco, decidimos disminuir la dosis
a la mitad e iniciar el tratamiento con amfotericina B liposomal, y tras mejoria
clinica y analitica, se mantuvo dosis habitual.

Teniendo en cuenta el balance riesgo/beneficio en el escenario clinico parti-
cular, esimportante sefalar que aquellos pacientes que presenten diagnéstico
de EM y vivan en drea endémica de enfermedades transmitidas por vectores,
es razonable considerar alternativas de tratamiento.

Conclusiones

En pacientes que sean usuarios de terapia modificadora de enfermedad para
EMy que presenten fiebre, citopenias y/o visceromegalias, es importante reali-
zar un despistaje de enfermedades oportunistas, considerando el mecanismo
de accion del medicamento. El tratamiento sistémico una vez identificada la
leishmaniasis debe ser precoz. En poblaciones de pacientes con EM que resi-
dan en areas endémicas para enfermedades transmitidas por vectores se de-
ben valorar alternativas de tratamiento. Se requieren estudios adicionales para
determinar la actitud con respecto al inmunosupresor, ya sea disminuir la dosis
o suspender el tratamiento en paciente con infecciones oportunistas.

Financiacion, conflicto de intereses
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El presente trabajo no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias
del sector publico, sector comercial o entidades sin dnimo de lucro. Los auto-
res declaran carecer de conflicto de intereses y disponen de la autorizacién o
consentimiento informado de los involucrados en este caso y la identidad de la
paciente ha sido mantenida en el anonimato a lo largo del informe.
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