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M.L.R., donna di 33 anni, nata e vissuta ad Amalfi

• 1995: diagnosi di LES, trattato inizialmente con FANS e 
corticosteroidi

• 1997: comparsa di artrite alle mani per cui veniva 
introdotto trattamento con metotrexate e 
idrossiclorochina. Dal 2004 introdotta azatioprina. Dal 
2005 sospeso MTX per intolleranza

• 2009: diagnosi bioptica di nefrite lupica di classe IV G-A 
(proliferativa diffusa). Effettuata terapia con boli di 
steroide e ciclofosfamide

Anamnesi



Anamnesi
• 2010: trombosi della vena femorale superficiale in 

sindrome da anticorpi anti-fosfolipidi

• 2010: ricovero presso l'U.O. Di Reumatologia 
dell'ospedale G. Pini per polmonite da P. jirovecii. 
Importante candidosi orale e riattivazione di VZV

• dal 2010 al 2018: molteplici ricoveri presso la 
Reumatologia dell'ospedale Pini per follow-up delle 
complicanze nefrologiche (sindrome nefrosica) e 
cardiologiche (pericardite) del LES e complicanze 
ortopediche (multipli cedimenti vertabrali, necrosi 
asettica della testa dell’omero) in corso di terapia 
steroidea (prednisone 12,5 mg)



LV
• Dal 2010 comparsa di episodi febbrili (TA max 40º C) 

autolimitantisi e con frequenza variabile

• Marzo 2012: ricovero presso Ospedale Pini, dove 
eseguiva: emocoltura (positiva per Lactobacillus spp), 
urinocoltura (negativa), sierologia per EBV (negativa), Rx 
torace (ndp), ecocardiogramma (neg) ed ecografia 
addome (splen0megalia)

• Marzo 2014: nuovo ricovero per febbre di ndd e 
pancitopenia, per cui eseguiva sierologia per Leishmania 
spp. risultata positiva (ELISA e WB)

• CD4: 90 cell/mcl; PCR su sangue positiva per Leishmania
spp.; BOM: PCR positiva per Leishmania spp. su S.M. 



Recidive

Gennaio e marzo 2015, gennaio 2016 e gennaio 2017:

febbre, pancitopenia, ipoalbuminemia, 
ipergammaglobulinemia, positivizzazione di PCR qualitativa 
per Leishmania spp. su sangue periferico.

PCR

GENNAIO 2014 POS

MAGGIO 2014 NEG

GENNAIO 2015 POS

MARZO 2015 POS

MAGGIO 2015 POS AL CUT-OFF

OTTOBRE 2015 POS AL CUT-OFF

GENNAIO 2016 POS

MARZO 2016 POS AL CUT-OFF

DICEMBRE 2016 POS

GIUGNO 2017 NEG



• Impostata terapia con amfotericina B liposomiale 
(LAMB) 3 mg/kg/die 

• Aprile 2015: miltefosina (50 mg x 2), sospesa dopo 9 mesi 
(gennaio 2016) per tossicità gastro-intestinale (PCR mai 
negativizzata)

• Da gennaio 2016: profilassi secondaria con una 
somministrazione di LAMB da 200 mg ogni 2 settimane

Terapia immunosoppressiva

•prednisone 12,5 mg, a scalare sino 
al dosaggio di 7,5 mg dal 2014

•Azatioprina 50 mg x 2 fino al 2015

• Idrossiclorochina 200 mg



Leishmaniosi intestinale

• Ottobre 2017: ricovero c/o Gaetano Pini (Milano) per 
astenia debilitante. Nessun esame indicativo di ripresa di 
attività di LES. Eseguita EGDS con riscontro di 
localizzazione gastrica e duodenale di Leishmania 
(presenza di amastigoti).  Si incrementava profilassi 
secondaria con LAMB 200 mg 1 volta a settimana.

• Marzo 2018: ricovero c/o Gaetano Pini per calo 
ponderale, ripetuta EGDS (reperti invariati) ed eseguita 
videocapsula: quadro di grave enteropatia diffusa fino 
all’ileo medio, con caratteristiche macroscopiche di 
aspetto simil-atrofico.



• Trasferimento c/o la nostra divisione (13/4/18), dove in 
considerazione della mancata risposta a LAMB veniva
impostata terapia con pentamidina 200 mg ev a giorni
alterni per un totale di 10 somministrazioni. Si 
soprassedeva ad una somministrazione (26/4) per 
peggioramento della funzionalità renale (Crea 0.99 -> 
2.01), ma la paziente completava il ciclo di 10 
somministrazioni.

• PCR per Leishmania spp. su sangue: 

• 16/4: positiva.

• 29/4: negativa.

Leishmaniosi intestinale



• Alla dimissione profilassi secondaria: pentamidina 200 
mg ev a giorni alterni per altre 5 somministrazioni, quindi 
una volta ogni 2 settimane o (se non logisticamente 
possibile) 2 somministrazioni alla settimana per 4 
settimane quindi una volta ogni 2 settimane.

Leishmaniosi intestinale



Leishmaniosi viscerale

• LV è una patologia acuta o cronica 
ad eziologia protozoaria, trasmessa 
all'uomo da vettori appartenenti al 
genere Phlebotomus. I cani ne 
rappresentano il principale reservoir 
nel bacino del mediterraneo (L. 
infantum).

• I parassiti appartenenti al complesso 
L. donovani sono responsabili della 
maggior parte dei casi di 
Leishmaniosi viscerale. L. infantum è 
la specie più diffusa nel bacino del 
Mediterraneo.



Leishmaniosi viscerale
• Periodo di incubazione lungo (2-8 mesi). I soggetti che 

sviluppano malattia sono una piccola quota degli infetti 
(1:50-100).

• L'infezione può rimanere silente o andare incontro a 
riattivazione a distanza di tempo dall’esposizione.

• Ha un ampio spettro clinico, che va da quadri 
asintomatici a patologia ad esordio acuto con febbre, 
splenomegalia, pancitopenia.

• Agli esami ematochimici: pancitopenia, ipoalbuminemia, 
ipergammaglobulinemia (elettroforesi a ''orecchie di 
gatto’’).



Diagnosi

• Sierologica: rilievo di anticorpi specifici mediante 
immunofluorescenza diretta o saggi immunoenzimatici.

• Molecolare (RT PCR): effettuabile anche su sangue 
periferico (sensibilità e specificità superiori al 95-98%). 
Utile nel follow-up.

• Diretta: conferma diagnostica mediante dimostrazione 
degli amastigoti di Leishmania su biopsie o aspirati 
ottenuti da milza, midollo osseo, linfonodi o fegato o 
l'isolamento in coltura dei promastigoti. Aspirato splenico 
maggiore sensibilità, biopsia midollare meno rischioso.



Terapia

• Amfotericina B liposomiale farmaco di prima linea negli 
Stati Uniti (registrato dal 1977) e bacino del 
Mediterraneo (off-label): 

• Immunocompetenti: 3 mg/kg/die per 5 giorni più due ulteriori 
infusioni dopo 10 e 21 giorni; in India anche single-dose 
(resistenze!).

• Immunocompromessi: dose maggiore (4 mg/kg) per periodo 
più prolungato (giorni 1-5, 10, 17, 24, 31 e 38).



Terapia

• Amfotericina B deossicolato: stessa efficacia di LAMB, 
meno tollerata, meno costosa.

• Antimoniali pentavalenti: meno utilizzati per tossicità, 
tutt’ora prima linea per VL in Africa, sconsigliati in India 
per diffusa resistenza. 

• Miltefosina: unico farmaco per os per il trattamento 
della LV. Sacche di resistenza in India (Bihar).

• Pentamidina: utilizzata per la CL, diversi case report 
come seconda linea in VL non responsiva a LAMB. 



Profilassi e recidive

• Test di resistenze poco diffuso, a scopo di ricerca, dubbia 
correlazione del dato in vitro con quello in vivo.

• Scarsissime evidenze per la coinfezione VL-HIV, solo 
case report per altre condizioni di 
immunocompromissione.

PLoS Negl Trop Dis, 2018



Profilassi e recidive

• La pentamidina sta emergendo come una possible 
terapia nella LV recidivante e come profilassi secondaria 
nell’immunocompromesso (HIV).



PARASSITA              OSPITE

• Eterogeneità genotipica

• Lipofosfoglicani di 
superficie

• Enzimi perossidasici

• Reazione immunitaria

• TNF-aattivazione dei 
macrofagi e formazione 
del granuloma

La Leishmaniosi è emersa come importante patologia
opportunistica nei pazienti con HIV, trapianto di organo solido e
condizioni di compromissione dell'immunità cellulo-mediata.







LV e LES

• Le manifestazioni cliniche e le alterazioni 
laboratoristiche delle due patologie possono essere 
sovrapponibili (febbre intermittente, pancitopenia, 
ipergammaglobulinemia, presenza di molteplici 
autoanticorpi)

• Conseguente simulazione da parte dell'infezione da 
Leishmania di riacutizzazione della patologia 
reumatologica



• 17 studi di associazione tra LES e LV

• 10 descrivono casi di VL che simula riacutizzazione di LES

• 7 descrivono casi di LV che porta a misdiagnosi di LES





Conclusioni
• In pazienti affetti da patologie reumatologiche, in 

particolare se in trattamento con anti-TNFa, è 
importante considerare la possibilità di Leishmaniosi, 
specie nei pazienti residenti o che abbiano viaggiato in 
aree endemiche (anche anni prima!).

• Il riconoscimento di Leishmaniosi in pazienti 
immunosoppressi è importante: le mancate diagnosi, 
con conseguente inadeguato trattamento (come 
l'incremento della terapia immunosoppressiva), possono 
portare ad una progressione rapida e grave.

• La profilassi secondaria nel paziente cronicamente 
immunocompromesso rimane un problema aperto per la 
scarsità farmaci disponibili e la mancanza di studi.



Conclusioni
• La pancitopenia può manifestarsi in corso di LES.

• Epatosplenomegalia o splenomegalia isolata sono
emersi come reperti pressoché costanti nei pazienti
affetti da LV, mentre si osservano solo in una minoranza
di pazienti con patologie reumatologiche, potendo
quindi rappresentare una spia per la diagnosi di LV in 
questi pazienti, specie nelle aree endemiche.

• I livelli sierici di complemento possono diminuire in corso
di riattivazione di LES, mentre sono generalmente
normali in caso di LV.
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