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INTRODUCCIÓN 

Es una enfermedad infecciosa, causada por protozoa​rios flagelados del género Leishmania, transmitidas al hombre por la picadura de un insecto vector.; caracterizada por un espectro de respuestas : clínico, his​topatológico e inmunológico, que dependen de la patogenicidad del parásito, número de picaduras ,localización de las lesiones   y de la respuesta  inmunológica del huésped, condiciones nutricionales  .  Las manifestaciones clínicas incluyen lesiones cutáneas y/o mucosas. El diagnóstico es realizado tomando en cuenta la epidemiología, clínica y la demostración del parásito. ( 1, 2 )
EPIDEMIOLOGÍA

La leishmaniasis es endémica en 88 países, se estima que la población de riesgo es de 350 millones de personas. La prevalencia  mundial es de 12 a 14 millones de pacientes y la incidencia es de 400.000 casos nuevos por año, de estos 300.000 son leishmaniasis cutánea y 100.000 son de leishmaniasis visceral. El 90% de los casos cutáneos ocurren en Afganistán, Irán, Arabia Saudita, Siria, Brasil y Perú. En América del Sur el único país que no ha reportado casos es Chile.1,2
En la  mayorìa de los paìses  existe  un  subregistro.
La enfermedad presenta una incidencia mayor en el sexo masculino, como consecuencia, posiblemente, del mayor riesgo a la exposición del vector por parte del hombre. Así como en los que laboran en  tareas agropecuarias.

Se observa  a  cualquier  edad, pero es mas frecuente  entre los  15  y 40 años.

Por grupos de edad, para la década de los noventa los más afectados fue el comprendido entre 15 y 44 años. 
En Venezuela la  forma clínica más frecuente es la Leishmaniasis Cutánea Localizada (LCL)con 98,3% de los casos. Le sigue la Leishmaniasis Cutánea Mucosa (LCM) con 1.1%, Leishmaniasis Cutáneo Intermedia (LCI) con 0,4% y Leishmaniasis Cutáneo Difusa (LCD)con 0,1%.

EL PARÁSITO

La Leishmania es un parásito digénico, realiza parte de su ciclo biológico en el vector en forma flagelar o promastigoto y en los fagocitos mononucleares de los huéspedes vertebrados en forma de amastigotos.
Cuando el mosquito  vector parasitado ingurgita sangre de un vertebrado inocula con su saliva los promastigotos . Cuando el parásito entra en la circulación sanguínea del vertebrado es fagocitado por los macrófagos quienes tratan de. De la eficacia de la respuesta inmune del huésped y de la virulencia del parásito depende la evolución de la enfermedad ( 3 , 4)
Taxonomía de las leishmanias.

FAMILIA Trypanosomatidae

GENERO  Leishmania
Localización
CLINICA

L. MAYOR
Near East, Africa
Boton de Oriente

L. TROPICA
Rusia
Boton de Oriente

L. AETHIOPICA
Etiopia Kenya
Boton de Oriente 

L. Infantum
Mediterráneo
Boton de Oriente 

L. SUB GENERO LEISHMANIA (L)
Nuevo Mundo
LCL.   LCD

(antes Mexicana)

  l mexicana   Biagi 1953
Nuevo Mundo
LCL.  LCD

  l.amazonensis Lainson-Shaw 1972
Nuevo Mundo
LCL.  LCD

  l. aristidesi Lainson-Shaw 1979 
Nuevo Mundo
LCL.  LCD

  l. venezuelensis   Bonfante-Garrido 1988 
Nuevo Mundo
LCL.  LCD

  l. sp República Dominicana 
Nuevo Mundo
LCL.  LCD

L subgenero Vianna   (antes braziliensis)
Nuevo Mundo
LCL. LI. LM

  v.guyanensis  Floch 1954 
Nuevo Mundo
LCL. LI. LM

  v.panamensis  Lainson-Shaw 
Nuevo Mundo
LCL. LI. LM

  v peruviana   1913 
Nuevo Mundo
LCL. LI. LM

Posibles miembros adicionales:

  l.pifanoi  Medina Y Romero 1954 
Nuevo Mundo
LCL. LI. LM

  l.garnhami Scorza 1979 
Nuevo Mundo
LCL. LI. LM

  l.valle Do Ribeiro Sao Paulo 
Nuevo Mundo
LCL. LI. LM

  l.trinidad 
Nuevo Mundo
LCL. LI. LM

Especies sin nombre 

L v. belize  América Central 
Nuevo Mundo
LCL. LI. LM

L v.estado de Para  Brasil 
Nuevo Mundo
LCL. LI. LM

L v itaituba  Brasil 
Nuevo Mundo
LCL. LI. LM

LCL=
leishmaniasis Cutánea Localizada

LI=
Leishmaniasis Zona Intermedia

LCD=
Leishmaniasis  cutaneo difusa 

VECTOR

Los vectores de las Leishmanias son dípteros de la familia Psychodidae, por lo menos 70 de las especies conocidas son capaces de transmitir la enfermedad. En América el responsable de la transmisión es del género Lutzomyia y en el viejo mundo del género Phlebotomus.

RESERVORIO

La leishmaniasis puede ser de dos tipos:

1.-Leishmaniasis zoonóticas en la cual el reservorio son animales salvajes o domésticos

2.-Leishmaniasis antroponóticas, donde el hombre es el huésped reservorio, tal es el caso de leishmaniasis visceral por L. donovani y leishmaniasis cutánea causada por L. tropica, en el viejo mundo.
En América se han identificado como reservorios: los perezosos (Choloepus didactylus).4Didelphis marsupialis.
En Venezuela Rattus rattus  ha  sido incriminado
Manifestaciónes Cutáneas

La LTA se presenta en tres formas clínicas generales que conforman un espectro clínico, Histológico e inmunológico.  La forma inmunocompetente se ubica en un extremo del espectro y está representada por : leishmaniasisi cutánea localizada(LCL), caracterizada por una o varias lesiones, generalmente ulceradas; en el otro extremo encontramos la Leishmaniasis Cutánea Difusa,(LCD) anérgica ante el parásito Leismania (LCD) cuya expresión clínica son numerosos nódulos, pápulas y placas no ulceradas. En el área intermedia (LI) del espectro están ubicadas las lesiones mucosas, verrugosas y recaídas con lesiones extensas.( 5 , 6 , 7,8 
CLÍNICA

Leishmniasis Cutánea Localizada.
Producida por Leishmanias del subgénero Vianna y Leishmania.

Clínicamente se observan una o varias lesiones localizadas en cualquier parte de la superficie corporal. La presentación típica es  la de una úlcera redondeada de bordes elevados e indurados, fondo granulomatoso; se inicia como una pápula eritematosa posterior a la picadura de un insecto que crece en el transcurso de pocas semanas y posteriormente se ulcera; puede tener diferentes tamaños y mostrar escasa secreción serosa, si presenta infección secundaria, esta se torna purulenta. También se manifiesta como pápulas o placas rodeando la úlcera; así como trayectos linfáticos y adenopatías satélites regionales. En caso de existir infección bacteriana sobreagregada esta úlcera se torna dolorosa. Puede simular  diferentes  enfermedades  dermatológicas.

Histopatológicamente encontramos la presencia de un granuloma inmune típico con diferenciación epitelioide. En nódulos y en placas la epidermis puede estar aplanada, en las úlceras esta se pierde abruptamente quedando el resto acantotica en grado variable. La dermis está ocupada por un infiltrado macrofágico con diferenciación epitelioide. Se observa un número variable de células linfoides y células plasmáticas que rodean y/o invaden el infiltrado macrofágico. También podemos ver de escaso a moderado número de células gigantes tipo Langhans. Con frecuencia observamos polimorfonucleares aislados o agrupados tendiendo a formar micro-abscesos. Los amastigotes deben ser buscados en el interior de los macrófagos y en esta forma de leishmaniasis su número es variable. ( 10 )
Inmunológicamente los pacientes son inmunocompetentes ante el parásito Leishmania, in vivo, se demuestra por tener leishmanina positiva. El granuloma presenta un patrón de citocinas a predominio Th1. La presencia del parásito induce la producción de IFN- en la lesión que conduce a la expresión de ICAM-1 y MHC-II por los queratinocitos y la migración de linfocitos T epidermotrópicos. Las células de Langerhans que son estimuladoras de linfocitos T Leishmania-específicos, inducen una efectiva respuesta Th1 frente al parásito. ( 11 , 12 13 )
Diagnóstico Diferencial:

Piodermitis ,esporotricosis ,cromomicosis ,carcinomas cutáneos ,tuberculosis cutánea, ulceras por cualquier etiología ,lupus eritematoso crónico

Leishmaniasis Cutánea Difusa ( 14, 15 )
Es una presentación relativamente rara de leishmanasis que se caracteriza por una falta de respuesta mediada por células y la producción de anticuerpos no protectores, es producida por parásitos del subgénero Leishmania.

En etapas tempranas la enfermedad se caracteriza clínicamente por la aparición de pápulas, placas o nódulos eritematosos o color de la piel que generalmente están en áreas localizadas, estas lesiones pueden ser asimétricas, afectando un solo miembro o pueden ser simétricas pero limitadas a miembros superiores o inferiores.

Las lesiones no tienden a ulcerarse a menos que sufran traumatismos. 

Histopatológicamente se observa la epidermis habitualmente atrófica, con rectificación del límite dermo-epidérmico, la dermis está ocupada por un denso infiltrado macrofágico, vacuolado, con escasa o moderada cantidad de células linfoides y células plasmáticas. La inflamación puede llegar hasta el tejido subcutáneo. Los macrófagos vacuolados contienen en su interior gran cantidad de parásitos.
Inmunológicamente las deficiencias en citocinas y señales accesorias en la epidermis, afectan las células presentadoras de antígenos e inducen una anergia parásito-específica. El granuloma se caracteriza por una respuesta predominantemente Th2, con alto porcentaje de linfocitos T vírgenes que no reaccionan frente al parásito. In vivo la prueba de leishmanina es negativa excepto en muy raras ocasiones en diagnósticos iniciales y posteriormente se negativi​zan.  ( 16)
La producción de anticuerpos anti-Leishmania es elevada y tienden a disminuir luego del tratamiento, sin embargo, éstos no cumplen actividad protectora.
Diagnóstico Diferencial:

Lepra lepromatosa , linfomas cutáneos , neurofibromatosis , xantomatosis.

Leishmaniasis Cutánea Intermedia ( 17 ,18 )
Es indudable  que en ese abanico de respuestas, igual que en el Hansen hay lo  que  se considera la zona Intermedia(Border Line )
Producidas por parásitos de los subgéneros Vianna y Leishmania.

La presentación clínica es variada e incluye placas verrugosas, sarcoídicas, úlceras crónicas con pobre respuesta al tratamiento y recaídas con lesiones extensas.

La histología de esta lesión muestra cambios similares a la forma localizada, siendo menos intensa la diferenciación epitelioide y más frecuentes las alteraciones epidérmicas, con proliferación epitelial, hiperqueratosis, paraqueratosis y escamo-costras. Los parásitos son observados en número variable y deben ser buscados en el interior de los macrófagos.
Estos pacientes presentan disminución en la participación de células de Langerhans epidérmicas y un granuloma con patrón mixto en la producción de citocinas de tipo Th1, Th2. La leishmanina es positiva y en la mayoría de los casos hay hiperreacción frente al antígeno Leishmania. 

Diagnóstico Diferencial:

Tuberculosis cutánea, Cromomicosis, esporotricosis, sarcoidosis, lepra ,Micetomas.

Leishmaniasis Cutánea-mucosa  (  19 , 20 ,21 , 22 )  
La afectación mucosa de la leishmaniasis es una de las formas clínicas más severas por los daños que produce en el tracto respiratorio superior. Es complicación de una metástasis por vía hematógena o linfática de una lesión cutánea causada por Leihsmania del subgénero Vianna; o más raramente por la extensión a mucosas de LCL en cara. Datos epidemiológicos muestran que en algunos países aproximadamente 5 al 7% de pacientes con leishmaniasis cutánea desarrollan leishmaniasis mucosa,  En algunos pacientes no se encuentra la cicatriz de la lesión cutánea, lo que sugiere que la lesión fue transitoria. Las manifestaciones pueden ser simultáneas a las lesiones en piel o aparecer meses o años después de la curación de una LCL, independientemente de la  evolución cutánea, y  ha sido reportado un caso  45  años depuès. La mayoría de los pacientes son mayores de 40 años, sin embargo encontramos casos en la infancia.

Las lesiones se inician con molestias nasales, tales como obstrucción nasal, rinorrea mucosa, epistaxis, expulsión de costras serohemáticas, trastornos del olfato y cacosmia.

Al examen físico al inicio de la enfermedad se aprecia eritema e infiltración en la mucosa nasal, principalmente en el septum y en ocasiones en los cornetes inferiores; si esta lesión sigue su curso sin ser diagnosticada y tratada progresa a úlcera, recubierta por costras serohemáticas, rodeada de infiltración difusa de la mucosa por falta de delimitación del granuloma, comprometiendo la porción cartilaginosa del septum y produciendo perforación e incluso destrucción total del mismo, en algunos casos se produce rinitis atrófica

La parte anterior de la nariz se deforma,y puede  haber  destrucción del septum dando el aspecto de “nariz de tapir”, con retracción importante del ala nasal y colapso de la narina correspondiente. En ocasiones suceden procesos inflamatorios agudos alrededor del vestíbulo nasal, acompañados de dolor intenso que puede llegar a comprometer la región maxilar del lado afectado. En la piel  perinasal puede observarse cuadros inflamatorios de celulitis.

Puede hablarse también de un espectro de respuesta mucoso.
Lesiones nasales ,naso-palatinas ,naso-faringeas , naso palo-laringeas.
Histopatológicamente se observa la presencia de un infiltrado mixto linfohistio​plas​mocitario difuso. El infiltrado macrofágico muestra discreto a moderado grado de diferenciación epitelioide, la presencia de parásitos es muy escasa.
Inmunológicamente hay ausencia de células de Langerhans CD1a+ y CD83+ en el epitelio de la mucosa , que pudiera deberse a la migración de las mismas hasta el ganglio linfático o al efecto directo del parásito sobre las mismas durante el curso crónico de la enfermedad... El granuloma de LCM presenta un patrón de producción de citocinas mixto Th1, Th2 y una alta relación CD4/CD8

Diagnóstico Diferencial:

Area Nasal: Traumatismos, Infecciones bacterianas, sífilis, uso de cocaína, intoxicación por cromo, granuloma maligno medio facial, paracoccidiodomicosis, pólipos nasales, rinosporidiosis, lepra, carcinoma espinocelular y basocelular.

Paladar y laringe: Carcinomas, paracoccidiodomicosis, tuberculosis.

Pero  en  zonas endémicas  de paracoccidioidomicosis , este  es el principal  diagnóstico diferencial

Tomando en cuenta el número de patologías con la que se debe hacer el diagnóstico diferencial es importante realizar exámenes complementarios para definir el diagnóstico, que incluyen; serología para hongos, pruebas intradérmicas, estudio micológico, bacteriológico y para micobacterias, Rx de tórax, tomografía axial computarizada de nariz y senos paranasales y estudio histopatológico.

DIAGNÓSTICO ( 21 ,23 ,24 ,25 , 26 ,27 )
El diagnóstico se realiza por:

Epidemiologia

Clinica

Exámenes de laboratorio 
El diagnóstico de leishmaniasis es relativamente sencillo y en la mayoría de los casos la demostración del parásito por métodos directos luego de la sospecha clínica es suficiente para instaurar el tratamiento. 

Métodos Directos

[image: image1.png]




Frotis por escarificado y/o aposición: Mediante la tinción del parásito con coloración de Giemsa: Utilizando material obtenido por biopsia cutánea o por escarificado de la lesión sospechosa. Los amastigotes pueden observarse intracelularmente.
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Cultivo: ágar sangre de conejo al 15% (NNN). Los promastigotes de Leishmania crecen al cabo de varios días y este método tiene una sensibilidad de 70%.

· Inoculación en animales de experimentación .

·  Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR).



Inmunodiagnóstico.
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Serología 
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Inmunoflurescencia Indirecta que es ampliamente utilizada.
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Inmunoensayo enzimático (ELISA )
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Intradermoreacción de Montenegro o leishmanina: Se basa en la detección de la respuesta celular inyectando intradèrmicamente una suspensión autoclavada de promastigotes de L. mexicana a concentración de 6.25x 106, la lectura se realiza a las 48 horas. Es positiva en el caso de LCL, LCM, LCI y negativa en el caso de LCD.

TRATAMIENTO ( 28 , 29 ,30 ,31 )
El tratamiento de la leishmaniasis  incluye: 

1.-
Limpieza local de las lesiones con antisépticos tópicos. 

2.-
Tratamiento de las infecciones bacterianas secundarias con antibióticos tópicos y/o sistémicos..

3.-
Tratamiento específico contra el parásito Leishmania. 

Terapia con antimoniales pentavalentes: Las presentaciones existentes de estos compuestos son stibogluconato de sodio (Pentostan) y antimoniato de meglumina (Glucantime). El primero contiene 100mg/ml y el segundo 85 mg/ml de antimonio pentavalente, siendo este último producto el único disponible  en la mayor parte de Latinoamérica. 

El mecanismo de acción sobre el parásito es inhibiendo la glucolisis y oxidación de ácidos grasos, con una disminución en la generación de ATP y GTP. La dosis recomendada es de 10 mg/kg/dia para el pentostan y para el glucantime de 20mg/kg/dia, por vía intramuscular o intravenosa, durante 20 días en el caso de leishmaniasis cutánea y de 28 días en el caso de leishmaniasis cutánea mucosa. Sin embargo, en nuestra experiencia un mayor número de dosis son frecuentemente necesarias para conseguir una completa curación, por lo que la administración se hace en ciclos de 20 días con períodos de descanso de 10 días, hasta conseguir la curación clínica. En pediatría se utiliza la misma dosis por 20-28 días, aunque otros esquemas han sido empleados. Debe ajustarse la dosis en insuficiencia renal, sin embargo, no existen monogramas específicos. La dosis máxima diaria de Glucantime recomendada es de 3 g/día (es decir, 2 ampollas de 5 ml).

Los efectos colaterales incluyen dolor en el sitio de la inyección, síntomas gastrointestinales, mialgias,doloresarticulares, trastornos electrocardiográficos como aplanamiento e inversión de la onda T y prolongación del intervalo Q-T que son reversibles pero pueden causar arritmias graves. A nivel hepático puede observarse aumento de las transaminasas y hay casos reportados de pancreatitis luego del uso de esta terapéutica. Es recomendable realizar control cardiovascular y de laboratorio antes y después de terminar el ciclo de tratamiento. El tratamiento generalmente es ambulatorio.
Tratamientos alternativos:

Anfotericina B: Antibiótico macrólido poliénico activo contra hongos y Leishmania. La dosis recomendada es de 0,5 mg/kg. de peso en solución glucosada al 5%. Al cuarto día si la dosis es tolerada se aumenta a 0,5 mg/kg. hasta 1 mg/kg/ día. La dosis acumulada no debe ser mayor de 2 gramos.

Los efectos colaterales incluyen: fiebre, escalofríos, cefalea, náuseas, vómitos, malestar general, flebitis en sitios de venoclisis, hiperazoemia, pérdida de potasio y magnesio, anemia hipocrómica microcítica.
Pentamidina: La dosis recomendada es 2 a 4 mg/kg./día IM en días alternos durante 5 semanas. Los efectos colaterales son: anorexia, astenia, náuseas, dolor abdominal, hipoglicemia prolongada, taquicardia, pancreatitis que lleva a diabetes.
Otros medicamentos que han sido empleados con resultados variables son: Alopurinol, Ketoconazol, terbinafina, itraconazol y paramomicina tópica.

INMUNOTERAPIA ( 32 ,33  )
En 1987 fueron publicados por Convit et al los primeros resultados de terapia con una vacuna hecha a base de promastigotes de Leishmania muertos + BCG en pacientes con LCL, con resultados terapéuticos comparables al empleo de antimoniales pentavalentes, y sin los efectos secundarios de los mismos 
En LCM y LCD se han obtenido mejores resultados con terapia combinada (Inmunoterapia+ antimoniales ) Antimoniales mas anfotericina, anfotericina liposomal, antimoniales mas  Itraconazol, antimoniales mas Terbinafina.

Se ha usado  la miltefosina  ( 34 ) ,un antimetabolito empleado en algunos cánceres epiteliales y metástasis cutáneas de cáncer de la mama con buenos resultados.

Tratamiento quirúrgico  se  emplea en casos de secuelas .
REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS

1)
Desjeux Philippe MD. “Leishmaniasis Public Health Aspects and Control”. Clinics in Dermatology. (1996);14:417-423.

2) Rondon Lugo AJ. “Leishmaniasis Tegumentaria Americana” Temas Dermatológicos: Pautas diagnosticas y terapeuticas. Editor: A.Rondon Lugo, Caracas. Editorial: Codibar (2001) 262-269

3)
Alvar EJ. “El Protozoo” Las Leishmaniasis de la Biología al Control. Junta de Castilla de León 1997:17-31.

4)
OMS. “Control of the Leishmaniasis”. Technical Report Series 793. Geneva (1990):25.

  5 )Convit J. and Pinardi ME. “Cutaneous Leishmaniasis The Clinical and Inmuno​pathological Spectrum in South America”. Published (1974) by ASP (Elsevier-Excerpta Medica-North Holland), Amasterdam p. 160-166.
    6 )  Convit J; Ulrich M; Fernández CT; Tapia FJ; Cáceres-Dittmar G; Castés M and Rondón AJ. “The Clinical and Inmunological Spectrum of American Cutaneous Leishmaniasis” Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene (1993); 87:444-448.

7 )Rondón Lugo A J, Convit J Spectrum of american cutaneous leishmaniasis  Dermatlogy in five continents Sprigler Verlag Berlin 1988,79-92

8) Convit J; Fernández CT; Tapia F; Cáceres-Dittman G; Castés And Rondón A. “The Clinical and immunologycal spectrum of American Cutaneous Leishmaniasis”. Transof the Royal Soc.of Trop. Med. Hig. (1993) 87: 444-8

9)Rondón A. “Leishmaniasis Tegumentaria Americana C” Dermatología Venezolana (1993) Vol 31 Supl No 2, 12-17.

10 )eyes Flores O. “Histopatología de la Leishmaniasis” Dermatología Venezolana (1993) Vol 31 Supl No 2, 22-23.

11)
Castes M; Agnelli A; Verde U; Rondon AJ. “Characteritation of the cellular immune response in American cutaneous Leishmeniasis Clin. Immuno​l. immunopath” (1993) 27: 176. 

1 2)
Castes M; Agnelli A; Rondon AJ. “Mechanism Associated with immunoregulation in human American cuatenous Leishmaniasis Clin. Exp. Immunol.” (1994) 57: 279. 

13)
Tapia FJ; Cáceres-Dittmar G; Sánchez MA; Fernández CT; Rondón AJ and Convit J. “Adhesion Moleculares in Lesions of American Cutaneous Leishmaniasis”. Exp. Dermatol. (1994), 3:17-22 

14 )Convit J, Lapenta P. “Sobre un Caso de Leishmaniasis Tegumentaria de Forma Diseminada”. Rev Policlínica Caracas (1948);17:153-158.

15)Convit J; Pinardi ME; Rondon AJ; “Diffuse Cutaneous Leishmaniasis a disease due to and immunologycal defect of host” Trans. R. Soc. Trop. Med. Hig. (1972) 66: 603-10

16 )Ulrich M. “La Respuesta Humoral en Leishmaniasis Americana”. Dermatología Venezolana (1993) Vol. 31 Supl No 2, 31-33.

17  Halmai O ,Arosemena R ,Paez E , Weiss E , Rondòn Lugo A .American Cutaneous leishmaniasis intermediate form  Int J of dermatol 32 : 204 5

18 ) Diaz N.L., Zerpa O., Ponce L., Convit J., Rondon.A., Tapia, F. ”Intermediate or chronic cutaneous leishmaniasis: Leukocyte immunophenotypes and cytokine characterisation of the lesion” Experimental Dermatology. (2002) 11: 34-41.

 19 ) Marsden PD. “Mucosal Leishmaniasis (“Espudia” Escomel, 1911)” Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene (1986) 80, 859-876.

20)
Marsden PD and Nonata RH. “ Mucocutaneous Leishmaniasis-A Review of Clinical Aspects”. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical (1975) Vol IX Np 6 p 325-326.

21 )Rondón AJ. ”Leishmaniasis Tegumentaria Americana”. Dermatología Rondón Lugo, Reinaldo Godoy Editor (1995) Tomo I, 537-547.
22) Ridley DS; Marsden PD; Cuba CC and Brreto AC. “A Histological Classification of Mucocutaneous Leishmaniasis in Brazil and Its Clinical Evaluation” Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene. (1980) 74;4:508.
23)
Reed PhD SG. “Diagnosis of Leishmaniasis”. Clinics in Dermatology (1996) 14; 5:471-478.

24
)Cuba CA; Marsden P; Barreto AC; Rocha R; Sampaio RR Y Patzlaff L. “Diagnóstico Parasitologico e Inmunológico de Leishmaniasis Tegumentaria Americana” Bol. Of Sanil Panam (1980) 89(3):195-206.

25)
Bray RS and Lainson R. “The Immunology and Serology of Leishmaniasis the Fluorescent Antibody Staining Technique”. Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene.(1965) 59;5:535-544.

26 )
Ulrich M; Rodriguez V; Centeno M et al. “Differing Antibody IgG Isotypes in The Polar Forms of Leprosy and Cutaneous Leishmaniasis Characterized By Antigen Specific T Cell Anergy”. Clin Exp Immunol (1995);100:54-8.

27 )
Restrepo Isaza M. “La Reacción de Montenegro en la Epidemiología de la Leishmaniasis Sudamericana”. Bol of Sanit Panam (1980) 89(2),130.

28)
Gilman AG; Rall TW; Nies AS; et al (eds). “Goodman and Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics” 9 th Edition Pergamon Press, New York. NY (1995).

29)
Berman JD. “Treatment of New World Cutaneous and Mucosal Leishmaniasis” Clinics in Dermatology. (1996);14;5:519-522.

30)
Sampaio RNR; Sampaio JHD; Marsden PD. “Pentavalent Antimonial Treatment in Mucosal Leishmaniasis” The Lancet, May 11.(1985) p 1097.

31)
Veiga JPR; Wolff ER; Sampio RN et al. “Renal Tubular Dysfuction in Patients With Mucocutaneous Leishmaniasis Treated With Pentavalent Antimonials”. Lancet (1983);2:569.

32)
Convit J; Castellanos PL; Rondón AJ; Pinardi ME; Ulrich M; Castés M; Bloom B; García L. “Immunotherapy Versus Chemotherapy in Localized Cutaneous Leishmaniasis”. Lancet (1987); I:401-405.

33)
Convit J; Castellanos PL, Rondón A et al. “Inmunotherapy of Localized, Intermediate, and Diffuse forms of American Cutaneous Leishmaniasis”. J Infect Dis (1989); 160:104-115.
34 )  Soto P , Toledo S ,Nicholls  E Treatment of American cutaneous  leishmaniasis with miltefosine, an oral agent . Clin Infect  Dis 2001 ; 33 : 57 -61
	
	
	
	


[image: image7.png]



