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Resumen

La leishmaniasis comprende un grupo de enfermedades infecciosas ocasionadas por protozoarios del género Leishmania y transmitidos al hombre
por la picadura de un vector. Las manifestaciones clinicas incluyen formas cutaneas, mucosas y viscerales. Estas dependen de la patogenicidad
del agente causal y de la respuesta inmune del huésped. El espectro clinico de la leishmaniasis cutanea (LC) varia desde formas localizadas hasta
difusas, ubicandose las formas cronicas y mucosas en el area intermedia. En la infancia, la leishmaniasis cutanea se presenta en porcentajes
variables en diferentes zonas geograficas, representado el 13% de todos los casos en Venezuela, 39% en Brasil, 42% en Asia y 66% en Africa.
En Venezuela al igual que en adultos, la forma localizada es la mas frecuente (99%), sequida de la cutaneo-mucosa (0,34%), cutaneo cronica
(0,27%) y difusa (0,25%). Con respecto a la leishmaniasis visceral, representa una de las primeras enfermedades parasitarias oportunistas en
pacientes adultos con infeccién por HIV en el sur de Europa, y en dreas como Brasil, Venezuela y Albania los nifos son los mayormente afectados.
El diagnostico de leishmaniasis se realiza mediante la demostracion del parasito en frotis del tejido o cortes histoldgicos, cultivo, PCR o con pruebas
de inmunodiagnéstico. El tratamiento de eleccion son los antimoniales y, como drogas de segunda linea, se plantean: pentamidine, anfotericina B,
aminosidine e inmunoterapia. Recientemente se han publicado los beneficios del miltefosine como la primera droga por via oral segura y efectiva
en el tratamiento de la leishmaniasis tanto cutdnea como visceral.

(Castro Griiber S, Zerpa Rangel O, Rondén Lugo A. Leishmaniasis en la infancia. Med Cutan Iber Lat Am 2003; 31(6): 351-361)
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Summary

Leishmaniasis is an infection caused by a protozoan belongin to the genus Leishmania, and it is transmitted to man through the innoculation by a
sandfly. The clinical manifestations include cutaneous, mucosal and visceral forms, and it depends on the virulence of the parasite or the immunity
of the host. In infancy, the percentage of cutaneous leishmaniasis (CL) is variable depending on the geographic zone: 13% of the total of cases
in Venezuela, 39% in Brazil, 42% in Asia and 66% in Africa are children. About the clinical form, in Venezuela the most frequent in children is
the localized form (99%), followed by mucosal (0,34%), chronic cutaneous (0,27%), and diffuse cutaneous forms (0,25%) as seen in adults.
With regards of visceral leishmaniasis (VL), it represents a frequent opportunistic infection in adults patients with HIV in Southest Europe, but in
countries like Brazil, Venezuela and Albania children are the most affected. Diagnosis is made by demonstration of the parasite in the affected
tissue or by immunodiagnostic tests. The treatment is with antimonials or alternative drugs such as amphotericin B, pentamidine, aminosidine or
immunotherapy. Recently a new oral drug called miltefosine, seems to be efective and well tolerated in the treatment of CL and VL.

Key words: leishmaniasis, childhood, miltefosine.

La leishmaniasis es un grupo de enfermedades infecciosas,
causada por protozoarios flagelados del género Leishmania,
transmitidas al hombre por la picadura de un insecto vector
que dependiendo del reservorio puede ser zoondtica o antro-

La prevalencia mundial es de 12 a 14 millones de pacientes
y la incidencia es de 1,5-2 millones de casos nuevos por
afio, de los cuales 1-1,5 millones son leishmaniasis cutanea
y 500.000 son leishmaniasis visceral. El 90% de los casos

pondtica. Se caracteriza por un espectro clinico, que depen-
de de la patogenicidad de la Leishmaniay de la capacidad
inmunoloégica del huésped; las manifestaciones clinicas
incluyen lesiones cutaneas, mucosas y viscerales.

Epidemiologia
La leishmaniasis es endémica en 88 paises, la poblacion de
riesgo es de aproximadamente 350 millones de personas.

cutéaneos ocurren en Afganistan, Iran, Arabia Saudita, Siria,
Brasil y Peru; el 90% de los casos cutaneo-mucosos ocu-
rren en Bolivia, Brasil y Pert; mientras que el 90% de los
casos de leishmaniasis visceral se presentan en Bangladesh,
Brasil, India, Nepal y Sudan(1, 21.

En las Américas la incidencia en la poblacion general
de leishmaniasis cutédnea (LC) es variable siendo la tasa
entre 11,2 - 60,9 por 100.000 habitantes, en paises como
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Venezuela (11,2), Ecuador (13,96), Panama (43), Costa
Rica (55,2) y Colombia (60,92)[3, 4]. En el Viejo Mundo las
estadisticas en Iran reportan para el afio 1998 una tasa de
5,9 por 100.000 habitantes[5].

En nifios, el porcentaje de LC es variable también, siendo
en América del 13,3% en Venezuela, 18% en Bolivia, 30%
en Colombia y 39% en Brasil[3, 4, 6]. En el Viejo Mundo el
porcentaje de pacientes con LC menores de 15 afios es del
66% en Arabia Saudita y del 42% en Iran[5, 71]. Se presenta
con una incidencia mayor en el sexo masculino, al igual que
en adultos como consecuencia, posiblemente, del mayor
riesgo a la exposicion del vector por parte del hombre.

En cuanto a las formas clinicas presentes en nifios, en
Venezuela las estadisticas durante los ultimos 30 afios re-
portan a la leishmaniasis cutéanea localizada (99,13%) como
la mas frecuente; seguido de las formas mucosa (0,34%),
cuténea crénica (0,27%) y difusa (0,25%)[9].

Por otro lado, la leishmaniasis visceral (LV) presenta su
mayor prevalencia a nivel mundial en América del Sur, en el
Sur de Europa, Africa central y Asia[8]. De todos los casos
con LV, el porcentaje de pacientes pediatricos es variable
siendo desde 28% en Francia, 60% en Brasil, 70% en Al-
bania y hasta un 80% en Venezuela[10-13].

Con respecto a los pacientes con HIV, la leishmaniasis es
una de las infecciones oportunistas que con mas frecuencia
ataca a estos pacientes, sobretodo la forma visceral. Para
1999, 31 paises reportaron casos de pacientes coinfectados
con leishmaniasis-HIV, la mayoria de éstos casos son del sur
de Europa; aunque se piensa de un subregistro en el resto
de los paises afectados por leishmaniasis. En Espafia, del
6% del total de casos de coinfeccion leishmniasis-HIV se
plantea como modo de transmisién a las transfusiones de
sangre o sus derivados[14].

Agente causal

El parasito pertenece la familia Trypanosomatidae del género
Leishmania. La clasificacion actual incluye dos subgéneros
(Tabla 1)[15, 16].

La enfermedad es causada principalmente por los agen-
tes L. mexicanay L. V. braziliensis en el Nuevo Mundo y por
L. tropica and L. mayor en el Viejo Mundo[15]. Las formas
viscerales son producidas en América por L. infantum / L.
Chagasi, en Europa y Africa por L. Infantum, y en la India por
L. donovanil3, 8, 12].

La Leishmania es un parasito digénico, que realiza parte
de su ciclo biolégico en el vector en forma flagelar o promas-
tigote y en los fagocitos mononucleares de los huéspedes
vertebrados en forma de amastigotes. Cuando el vector infec-
tado ingurgita sangre de un huésped, inocula con su saliva
las formas promastigotes del parasito, las cuales ingresan a
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la circulacion sanguinea de éste. Posteriormente el paréasito
es fagocitado por los macréfagos, quienes tratan de elimi-
narlo través de hidrolasas lisosomales o por activacion de
metabolitos del dxido nitrico[17]. Si los parasitos sobreviven
en los monocitos pueden ser ingurgitados por otro vector,
realizando un nuevo ciclo en su interior, quedando listos para
ser inoculados en otro huésped.

Tabla 1. Clasificacién taxondémica de los subgéneros de Leishmania.

Subgénero Vianna Subgénero Leishmania

Especies: Especies:
braziliensis dnovani

pruviana achibaldo
gyanensis infantum-chagasi
pnamensis tropica

sawi Killicki

linsoni major

nifi gerbilli
colombiensis™ arabica
equatoriensis aethiopica

mexicana (syn. pifanoi)
amazonensis (syn. gharnami)
aristidesi

enrietti

hertigi

deanes

turanica*

venezuelensis*

* sometidas a reclasificacion

Vector

Los vectores de Leishmania son dipteros de la familia Psy-
chodidae. En América el responsable de la transmision es
del género Lutzomyia y en el Viejo Mundo del género Phle-
botomus. Los vectores habitan en selva himeda y/o muy
arida, se distribuyen desde el nivel del mar hasta los 1.500
metros. La actividad de éstos insectos que son de vuelo corto
comienza al atardecer y culmina cerca de la media noche.
Viven a temperaturas de méas de 18°C y son de dificil control
epidemiolégico[18].

Reservorio

La infeccidon por leishmaniasis puede ser zoonética en la
cual el reservorio son animales salvajes (roedores, perezas)
y domésticos (perros); o antroponéticas, donde el hombre
es el huésped reservorio; tal es el caso de leishmaniasis
visceral por L. donovaniy leishmaniasis cutanea causada
por L. tropica, en el Viejo Mundo(8, 20, 21].

Clinica

Leishmaniasis cutanea

La leishmaniasis cutéanea (LC) presenta un espectro clinico
determinado por caracteristicas clinicas, histopatolégicas e
inmunologicas[22, 23]. En el polo inmunocompetente del
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Figura 1. Escolar con LCL que presenta tlcera de forma redon-
deada, bordes infiltrados eritematovioldceos, fondo granuloma-
toso, no dolorosa, localizada en dorso de mano derecha.

espectro se ubica la forma localizada de la enfermedad o
leishmaniasis cutanea localizada (LCL), caracterizada por la
presencia de una o pocas lesiones generalmente ulceradas.
En el polo opuesto encontramos la forma anérgica o leish-
maniasis cutédnea difusa (LCD), caracterizada por multiples
lesiones tipo papulas, nédulos o placas que ocasionalmente
se ulceran. En el area intermedia del espectro se encuentran
las formas mucosas o Leishmaniasis cutdneo-mucosa (LCM)
y las formas crénicas de la enfermedad o leishmaniasis cu-
tanea croénica (LCC) que incluye las formas verrugosas,
ademas de las recurrentes[23].

Se distinguen las siguientes formas clinicas:

Leishmaniasis cutanea localizada

Producida en América por Leishmanias del subgénero Vian-
nay Leishmaniay en el Viejo Mundo por L. major, L. tropica
y L. aethiopical24]. Esta forma clinica representa el 99,13%
de los casos en la poblacion pediatrica en Venezuela[9].
Usualmente afecta areas del cuerpo expuestas a las picadu-
ras de los mosquitos, incluyendo la cara, el cuello y las extre-
midades. En América se presenta como una lesion primaria
solitaria, mientras que en el Viejo Mundo como multiples
lesiones primarias. Después de un periodo de incubacién
de 1 semana a 3 meses, aparece una papula eritematosa, la
cual crece hasta convertirse en un nédulo o una placa, que
evoluciona a una ulcera bien circunscrita, con bordes infil-
trados, eritematoviolaceos levemente elevados. La base de la
Ulcera es granulomatosa, con costras y los margenes son hi-
pertréficos. También se manifiesta con eritema e inflamacion
de los trayectos linfaticos y adenopatias satélites regionales;
esta Ultima presentacion es frecuente en nifios[7]. En caso

Figura 2. Escolar con LCI que presenta placa de aspecto ve-
rrugoso, eritematosa e infiltrada localizada en dorso de 3¢
dedo de pie izquierdo.

de existir infeccién bacteriana sobreagregada esta Ulcera
se torna dolorosa pudiendo simular muchas enfermedades
dermatolégicas[22, 25] (Figura 1).

La prueba intradérmica con Leishmanina (test de Mon-
tenegro) es positiva y el titulo de anticuerpos en sangre pe-
riférica es alto, al igual que en las otras formas clinicas[26].
Histopatol6gicamente encontramos la presencia de un
granuloma inmune tipico con diferenciacion epitelioide,
éste infiltrado puede ser difuso o focal y se encuentra
rodeado y/o invadido por cantidades variables de células
linfoides y plasmaéticas. Se observan de escaso a moderado
numero de células gigantes tipo Langhans y la observacion
de parésitos en el interior de los macréfagos es relativamente
frecuente[27]. Los amastigotes deben ser buscados en el
interior de los macrofagos y en esta forma de leishmaniasis
son escasos[28, 29].

Desde el punto de vista inmunolégico, las lesiones de
LCL se caracterizan por una elevada expresion de MHC-1l e
ICAM-1 por parte del epitelio. A nivel de la lesion el granu-
loma presenta un patréon de citocinas mixto Thl y ThO, con
predominio Th1. Los subgrupos de Linfocitos T presentes en
la lesion, indican que mecanismos efectores como activacion
macroféagica y lisis de células infectadas, estan asociados
con el control de la enfermedad[30]. Por otra parte, la pre-
sencia de parasitos en la piel induce produccioén local de
IFN-y, lo cual promueve la expresion de moléculas como
ICAM-1 y HLA-DR por los queratinocitos[31]; ademaés de
la migracién de linfocitos T epidermotrépicos hacia la lesion.
La respuesta al tratamiento convencional es satisfactoria.
El diagnéstico diferencial debe realizarse con: Piodermitis,
Cromomicosis, Esporotricosis, Carcinomas cutédneos, Tuber-
culosis cutédnea, Ulceras de cualquier etiologfa.
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Leishmaniasis cutanea crénica (LCC)

Convit et al. describen la forma intermedia de la leishmania-
sis cutédnea que incluyen placas verrugosas, Ulceras cronicas
con pobre respuesta al tratamiento y recaidas con lesiones
extensas (Figura 2).

Algunos autores consideran esta forma como Leish-
maniasis cutanea croénica, también llamada leishmaniasis
cuténea intermedia (LCl). Sin embargo, trabajos como el de
Diaz et al. demuestran que el patrén inmunolégico de estos
pacientes es diferente al de la LCL[32]. Representa el 0,27%
de los casos de LC en nifios en Venezuela[24]. Zerpa et al.
encontraron que esta forma de leishmaniasis es producida
por parasitos tanto del género Leishmania como Vianna[33].
La histologia es similar a la forma localizada, siendo menos
intensa la diferenciacién epitelioide y mas frecuentes las
alteraciones epidérmicas como proliferacion epitelial, hiper-
queratosis, paraqueratosis y escamo-costras. Los parasitos
son observados en ndmero variable y deben ser buscados
en el interior de los macréfagos[28].

Estos pacientes presentan disminucion en la participa-
cion de las células de Langerhans epidérmicas y un granu-
loma con patrén mixto en la produccion de citocinas tipo
Thly Th2. La Leishmanina es positiva y en la mayoria de
los casos es hiperreactival[22, 32]. El diagnéstico diferencial
debe establecerse con piodermitis, esporotricosis, cromomi-
cosis, cancer de piel, tuberculosis cutanea.

Leishmaniasis cutanea difusa (LCD)

Fue descrita por primera vez en América; en 1948 por Ba-
rrientos en Bolivia y en Venezuela por Convit y Lapenta[34].
Se presenta como casos aislados en areas de América Lati-
na como Venezuela, Republica Dominicana, Brasil, México,
Bolivia, Colombia y Perl; ademas en Estados Unidos y
Africal35, 36, 37]. En Venezuela representa el 0,1% de
todos los casos de LC y el 0,25% de éstos corresponden
a menores de 15 afios[24]. En América es producida por
parasitos del subgénero Leishmania comunmente L. ama-
zZonensis, aungue existen casos descritos de LCD producida
por L.V. brazilienzis; en el Viejo Mundo el agente causal es L.
aethiopica[36]. Es una presentacion relativamente rara de
leishmanasis que se caracteriza por una falta de respuesta
inmune mediada por células y por la gran produccién de
anticuerpos séricos no protectores.

Se caracteriza clinicamente por la aparicion de papulas,
placas o nodulos eritematosos o de color piel que general-
mente estan en areas localizadas, estas lesiones pueden ser
simétricas o asimétricas y casi siempre limitadas a miembros
superiores o inferiores[22, 25]. Las lesiones no tienden a
ulcerarse a menos que sufran traumatismos. En otros casos
aparece una lesion tipo Ulcera que posterior a una completa
cicatrizacion presenta recaida con aparicién de nédulos en
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el borde de la cicatriz y a distancia de la misma. Las lesio-
nes pueden permanecer sin modificaciones durante meses
0 afios, para luego diseminarse[22] (Figura 3). En etapas
avanzadas es frecuente la invasién a mucosas nasales pero
sin reaccion inflamatoria severa. La respuesta a la Leishma-
nina intradérmica es negativa, excepto en raras ocasiones
donde luego se negativiza; y los titulos séricos de anticuerpos
anti-leishmania son muy altos y tienden a disminuir con el
tratamiento. Se sabe que estos anticuerpos no tienen papel
protector sino que tienen valor diagndéstico y de seguimiento,
ademas de ser reflejo de la carga parasitaria[25].

En el estudio histologico se observa atrofia y rectificacion
del epitelio, la dermis esta ocupada por un denso infiltrado
macrofagico vacuolado, con escasa o moderada cantidad
de células linfoides y células plasmaticas. El tejido afectado
muestra gran cantidad de paréasitos que se encuentran en
el interior de los macrofagos[28]. Desde el punto de vista
inmunoldégico, representa el modelo tolerogénico de la
leishmaniasis cutaneal30]. Se sabe que el epitelio de éstas
lesiones expresa muy pocas células de Langerhans CDla+
y CD83+; las cuales presentan un déficit en la expresion de
citocinas como IL-1B y TNF-a y ausencia de IL-6[38]. Tam-
bién hay déficit en la expresion de moléculas como HLA-DR
e ICAM-1 por parte de los queratinocitos[39]. Lo anterior
indica un posible defecto en la produccidn de citocinas por
parte de las células presentadoras de antigenos y de sefiales
accesorias en el epitelio que inducen una anergia parasito-
especifica. El granuloma se caracteriza por una respuesta
predominante del tipo Th2, con una gran cantidad de linfo-
citos T virgenes y linfocitos T infiltrantes CD11a+; mayor al
observado en la LCL[40].

La respuesta inicial al tratamiento con antimoniales es
favorable, pero las recaidas son frecuentes y los tratamien-
tos subsiguientes no son efectivos. El curso es indolente y
persiste por afios sin modificaciones. El diagnéstico diferen-
cial debe establecerse con la Lepra lepromatosa, Linfomas
cutaneos, Neurofibromatosis y Xantomatosis.

Leishmaniasis cutanea-mucosa

Es una de las formas clinicas més severas por las secuelas
que produce en el tracto respiratorio superior como conse-
cuencia del dafio a nivel de las mucosas. Aproximadamente
5 al 7% del total de pacientes con Leishmaniasis Cutéanea
desarrollan Leishmaniasis mucosal41, 42]; en Venezuela
éste porcentaje es menor (1%)[24]. Esta forma clinica en ni-
fios representa el 0,34% de los casos con LC en Venezuela y
en Brasil el 3,5%[24, 43]. Es producida por Leishmanias del
subgénero Vianna, mas frecuentemente por L.V. braziliensis.
Generalmente se presenta una lesion cutédnea previa, y luego
el paréasito se disemina por via hematdgena o linfatica hacia
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las mucosas; 0 mas raramente se produce por la extension
a mucosas de una lesion en cara. En algunos pacientes no
se encuentra la cicatriz de la lesién cutanea, lo que sugiere
que la lesion fue transitorial41]. La afectacion mucosa puede
verse simultéanea a las lesiones en piel, 0 aparecer de meses
a afios después de la curaciéon de una LCL.

En el 90% de los casos la mucosa afectada es la nasal,
especificamente el septum. Las lesiones se inician con mo-
lestias nasales tales como obstruccién, rinorrea mucosa,
epistaxis, aparicion de costras serohematicas, trastornos
de la olfacion y cacosmia, aunque también con molestias
en la cavidad oral como odontalgia, caida espontédnea de
los dientes y epistaxis. Al examen fisico se aprecia erite-
ma e infiltracién en la mucosa nasal, principalmente en el
septum y ocasionalmente en los cornetes inferiores (Figura
4). A medida que progresa la enfermedad, se produce una
Ulcera recubierta de costras seroheméticas con infiltracién
difusa de la mucosa, afectando la porcién cartilaginosa del
septum y produciendo perforacién e incluso destruccion total
del mismo. Ocasionalmente se observa rinorrea purulenta
por infeccion bacteriana, degeneracion polipoidea de la
mucosa nasal y rinitis atréfica. La parte anterior de la nariz
se deforma creando el aspecto de “nariz de tapir”, dado
por la infiltracién granulomatosa del ala nasal y destruccion
del septum; ademas retraccion importante del ala nasal y
colapso de la narina correspondiente[41-43]. En los esta-
dios més avanzados de la enfermedad puede encontrarse
destruccién del tercio medio facial. La enfermedad puede
afectar también paladar, faringe y laringe y labio superior. En
casos severos de compromiso del tracto respiratorio puede
producirse la muerte[44].

La Leishmanina intradérmica es fuertemente positiva en
la mitad de los pacientes, presentando niveles altos mayo-
res a 30 mm. El titulo de anticuerpos séricos es variable y
se correlaciona con el grado de afectacion clinical[22, 45].
El estudio histopatologico revela un granuloma que se ca-
racteriza por un infiltrado difuso, constituido por linfocitos,
histiocitos y células plasmaticas; los macréfagos presentan
un grado de diferenciacion epitelioide de leve a moderado.
Los amastigotes son escasos y dificiles de identificar[28, 29].
Inmunolégicamente hay ausencia de células de Langerhans
CDla+y CD83+ en el epitelio de la mucosal46], al contrario
de una marcada expresion de MHC-1I e ICAM-1, lo cual con-
firma el estado de hipersensibilidad asociado a ésta forma
clinica de leishmaniasis[30]. El granuloma de LCM presenta
un patrén de citocinas mixto Thl y Th2, caracterizado por
la abundante expresion de IFNy, IL-2, IL-4, IL-5 e IL-10[47].
También una alta relacion de Linfocitos T CD4/CD8 como
resultado de un aumento de los Linfocitos T CD4+ a nivel
de las lesiones[30].

Se sabe que el dafio en la mucosa puede suceder en
meses 0 afios a la lesion cutanea, y se piensa que este
dafio tisular es provocado por mecanismos de reactivacion
del parésito y/o de la memoria inmunoldégica; tal vez por
reinfeccion, traumatismos, inmunosupresién o por la accién
de un péptido vasoactivo presente en la saliva del flebétomo
en el caso de picaduras recurrentes[30]. La evolucién es
crénica y el tratamiento dificil. El diagnéstico diferencial debe
realizarse con: traumatismos, infecciones bacterianas, sifilis,
uso de cocalna, intoxicacion por cromo, granuloma maligno
medio facial, paracoccidioidomicosis, pélipos nasales, rinos-
poridiosis, rinoescleroma, lepra, carcinoma espinocelular y
basocelular, tuberculosis. Las complicaciones observadas
en éstos pacientes pueden ir desde lesiones conjuntivales
con distorsion de la fisura palpebral, celulitis en cara por
sobreinfeccion bacteriana, hasta extensiéon de la lesion a la
base del craneo provocando meningitis y osteomielitis de
origen bacteriano[48].

Otras formas descritas de leishmaniasis cutanea:

Leishmaniasis cutanea angio-lupoide

Se trata de una forma clinica inusual que se presenta en
pacientes atépicos. Se caracteriza clinicamente por placas
eritematosas con edema e infiltracion Se piensa que es el
desbalance entre las respuestas Thl y Th2 presente en éstos
sujetos y la consecuente produccién de IL-4, lo que puede
contribuir con la alta susceptibilidad a infecciones oportu-
nistas en éstos pacientes[49].

Diagndstico
El diagnéstico definitivo de leishmaniaisis se basa en la de-
mostracién del parasito por métodos directos o indirectos.

Métodos Directos

— Frotis por escarificado y/o aposiciéon: Mediante
la tincién del paréasito con coloracién de Giemsa.
Utilizando material obtenido por biopsia cutanea
0 por escarificado de la lesion sospechosa. Los
amastigotes pueden observarse de forma intra o
extracelular[50-52].

— Cultivo: Es utilizado cuando se desea aislar una
cepa para fines diagnésticos o de clasificacion taxo-
némica. La muestra se coloca en un medio de agar
sangre de conejo al 15% (NNN) y los promastigotes
de Leishmania crecen en varios dias.

— Inoculacién en animales de experimentacion: Se
reserva para obtener parasitos de casos en que es
imposible demostrarlo por otros métodos.
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Figura 3. Escolar con LCD que presenta multiples papulas y
nddulos color piel que confluyen en placa infiltrada localiza-
da en cara externa de brazo derecho con presencia de lesio-
nes satélites.

— Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR): Se
basa en la complementariedad de las dos hebras de
ADN; para ello se utilizan iniciadores de la reaccion
de polimerizacion de la segunda cadena de ADN,
estos son sintetizados en el laboratorio a partir de
secuencias conocidas y se unen a la hebra molde
en el caso de ser complementaria[52, 53].

Pruebas de Inmunodiagnéstico
Serologia: Utilizada para medir el nivel de anticuerpos anti-
leishmanias en sangre. Las técnicas utilizadas son:

a. Inmunofluorescencia indirecta: es la técnica mas
utilizada y la negativizacion de los titulos se correla-
ciona con curacion clinica[26]. Puede haber falsos
positivos, por lo que hay que considerar otros méto-
dos para el diagnostico.

b. Inmunoensayo enzimatico (ELISA): utiliza como
antigenos extractos crudos de promastigotes. Es
una técnica altamente sensible, estudios publicados
muestran positividad de hasta 92% en LCL, 88% en
LCMy 89% en LCD[22, 45, 54].

Intradermoreaccion:

— Intradermoreaccion de Montenegro o Leishmanina:
Se basa en la evaluacion de la respuesta inmune
celular del paciente hacia el paréasito. La técnica con-
siste en la inyeccion intradérmica de una suspension
autoclavada de promastigotes de L. mexicana a con-
centraciéon de 6.25 x 10°. La lectura se realiza a las
48 horas, usando la técnica del boligrafo, es positiva
si es mayor o igual a 5 mm([54, 55].
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Figura 4. Pre-escolar con LCM que presenta placa eritema-
tosa e infiltrada, de aspecto granulomatoso en vestibulo na-
sal derecho.

Tratamiento

El tratamiento de eleccién de la LC son los antimoniales
pentavalentes, que deben aplicarse una vez confirmado el
diagnostico.

Antimoniales pentavalentes

Existe en dos presentaciones diferentes, como stiboglucona-
to de sodio (Pentostan®) y antimoniato de meglumina (Glu-
cantime®). El primero contiene 100 mg sb/ml y el segundo
85 mg sb/ml. EI mecanismo de accién del farmaco se basa
en la inhibicion de la glicolisis y la beta-oxidacion de acidos
grasos en el metabolismo del parasito, provocando una dis-
minucién en la generacion de ATP y GTP[56].

La dosis recomendada es de 20 mg sb/kg por via |.V.
o I.M. La duracién del tratamiento depende de la forma
clinica a tratar; generalmente por 20 dias en el caso de las
formas cuténeas y por 28 dias en el caso de las formas
mucosas[57-60]. Las reacciones adversas incluyen sinto-
mas locales como dolor en el sitio de la inyeccion, sintomas
gastrointestinales, mialgias, dolores articulares y trastornos
electrocardiogréaficos (como aplanamiento e inversion de la
onda T y prolongacion del intervalo QT) que aunque son
reversibles pueden causar arritmias graves. Puede obser-
varse aumento de las transaminasas y hay casos reportados
de pancreatitis, neumonitis y toxicidad renal por el uso de
éste medicamento[57, 58, 61]. Se recomienda evaluacion
cardiovascular con electrocardiograma basal y laboratorio
antes y después de cada ciclo de tratamiento.

En el caso de resistencia o de efectos colaterales seve-
ros a los antimoniales, como drogas de segunda linea se
recomienda:

Anfotericina B: Antibidtico macrolido poliénico activo contra
hongos y Leishmania. El mecanismo de accion es uniéndose
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a los esteroles y ésteres de colesterol de la membrana del
parasito produciendo alteraciones en la permeabilidad, con
pérdida de potasio, aminoacidos y purinas, lo que lo convier-
te en un fuerte leishmanicida. Existen ademaés de la forma
convencional, otras tres presentaciones de ésta droga: la
Anfotericina B liposomal (AmBiosome®), en complejo lipidico
(Abelcet®) y en dispersion coloidal (Amphotec®). Se reco-
mienda para las formas mucosas en las cuales ha fallado el
tratamiento con antimonial o éste Ultimo esté contraindicado.
La administracion debe ser por via L.V y la dosis recomenda-
da depende de la presentacién a utilizar. Para Anfotericina
B: 1 mg/kg/dia por 20 dias; AmBiosome: 3-4 mg/kg/dia
interdiario por 5 dias luego 3 mg/kg/dia a los dias 14 y 21
(las concentraciones séricas deben ser de 0,2-0,5 mg/ml);
Abelcet: 3 mg/kg/dia interdiario por 5 dias y Amphotec: 2
mg/kg/dia por 10 dias[62, 63]. La infusién debe prepararse
en solucién glucosada al 5% y la dosis acumulada no debe
ser mayor de 2 gramos.

Los efectos colaterales incluyen: fiebre, escalofrios,
cefalea, nauseas, vémitos, malestar general, convulsiones,
flebitis en sitios de venoclisis, hiperazoemia, pérdida de pota-
Sio y magnesio, anemia microcitica-hipocrémica. Tiene como
ventaja ser un tratamiento de corta duracién y comprobado
efectivo, pero muy costoso para los paises en desarrollo.

Pentamidina: Es una droga de primera linea en el tratamiento
de la LC (excepto para L. mexicana). Las diaminas inhiben
la sintesis de proteinas y la de los fosfolipidos produciendo
dafios irreversibles en la mitocondria del parasito, ademas
interfieren la captacion de poliaminas e inhibe la fosforila-
cién oxidativa. La dosis recomendada es 2 mg/kg/dia por
via |.V. en dias alternos durante 5 semanas o por 7 dosis.
Los efectos colaterales son: anorexia, astenia, nauseas, dolor
abdominal, hipoglicemia, taquicardia, hipotensién y pancrea-
titis que puede desencadenar en diabetes[8, 64]. Existen
estudios que la utilizan combinada con allopurinol en casos
de LCD resistentes al antimonial[65].

Miltefosine: Es una nueva droga por via oral planteada para
el tratamiento de LC y LV, que por su via de administracion
facilita el tratamiento y disminuye los costos. Es un fosfolipi-
do alkilado analogo de la fosfocolina, que se encuentra en
estudios clinicos fase Ill, los cuales han utilizado una dosis
de 100 mg/dia por 4 semanas con una tasa de curacion del
96% en La India y de 150 mg/dia por 3 a 4 semanas con
una tasa de respuesta del 94% en Américal66]. Los efec-
tos secundarios reportados son vémitos y diarrea, asi como
aumento transitorio de las transaminasas, urea y creatinina.
Es la primera droga por via oral que ha resultado efectiva y
segura en el tratamiento de la LC y LV. Los estudios de este
medicamento en nifios estan en progreso, sin embargo, la

dosis hasta ahora planteada es de 2,25 mg/kg/dia por 3-4
semanas(8, 67].

Inmunoterapia: Vacunas: en 1987 fueron publicados por
Convit et al los primeros resultados de terapia con una va-
cuna 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[68]. En un segundo
estudio randomizado, doble ciego, se compararon tres gru-
pos de pacientes, uno que recibié 3 6 4 dosis de la combi-
nacion de promastigotes de Leishmania + BCG, otro grupo
recibio tres series de 20 dias de antimoniales pentavalente
y otro grupo recibié 3 6 4 dosis de BCG solo. Los resultados
fueron comparables para los que usaron la combinacion de
vacuna y los que recibieron los antimoniales (90-95% de
curacion). Los antimoniales fueron mas efectivos a las 18-20
semanas. El grupo tratado con BCG solo mostré un bajo por-
centaje de curacion a las 32 semanas (42,9%). La diferencia
fundamental fue respecto a los efectos adversos: de los que
recibieron antimoniales, 48% presentaron efectos secun-
darios de variable intensidad, mientras que soélo el 4.8% de
los que recibieron la combinacién de vacuna y siendo estos
efectos de tipo local por el uso de BCG[68-71]. Estos datos
sugieren que la inmunoterapia es una excelente terapéutica
para la LCL, con escasos efectos secundarios y bajo costo
en la administracion. Actualmente se usa en tres dosis con
intervalos de 6 semanas. En LCM y LCD se han obtenido
mejores resultados con terapia combinada (inmunoterapia +
antimoniales)[67]. Las contraindicaciones son: PPD mayor a
30 mm, embarazo y enfermedades inmunosupresoras.

Otros medicamentos que han sido empleados con
resultados variables son: Ketoconazol, terbinafina, itraco-
nazol, paromicina topica en L. Tropica e Interferén-gamma
recombinante[57, 721.

Tratamiento quirargico

La reconstruccion pléastica de las secuelas en piramide nasal
y porcion cutéanea del labio superior es recomendable luego
de confirmar que no existe enfermedad activa por un periodo
de un afio 0o mas[48].

Leishmaniasis visceral (LV) o Kalazar

Resulta de la infeccion sistémica del higado, bazo y médula
Osea por parte del parasito. Los nifios se encuentran en ma-
yor riesgo que los adultos en areas endémicas. Se sabe que
la malnutricion es un factor que contribuye para el desarrollo
de la enfermedad. Clinicamente se caracteriza por un cuadro
de fiebre intermitente acompafiado de péalidez, anorexia, pér-
dida de peso, distension abdominal y hemorragias. Al examen
fisico se aprecia hepato-esplenomegalia, adenopatias gene-
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ralizadas y los examenes paraclinicos revelan la presencia de
pancitopenia, hipergammaglobulinemia, hipoalbuminemia y
aumento de las transaminasas. Otras manifestaciones menos
frecuentes son sindrome hemofagocitico, hepatitis aguda y
colecistitis. El diagnéstico se realiza mediante la demostra-
cion del parasito; en nifios, el aspirado de médula 6sea es el
método mas seguro y sensible para obtencion del tejido. Sin
embargo, actualmente la demostracién de anticuerpos por
ELISA usando antigenos especificos como el rk39, muestra
sensibilidad y especificidad de mas del 90% convirtiendo
este método de diagndstico en una herramienta altamente
confiable[73]. La Leishmanina generalmente es negativa. El
diagnostico diferencial debe establecerse con: Paludismo,
TBC miliar, Sindrome de esplenomegalia tropical, Hiper-
tension Portal, Bilharzia, Enfermedades linfoproliferativas,
Anemia Drepanocitica.

Tratamiento

Antimonial pentavalente: Es la droga de eleccién ya que
permanece como la mas accesible y es efectiva (excepto en
La India). La dosis es de 20 mg/kg/dia por via |.V. durante
30 dfas(1, 8].

Anfotericina B: Es la droga de segunda linea y debe ser
utilizada en caso de falla al tratamiento con antimonial. Las
dosis son iguales que para LCM.

Pentamidina: Es una droga alternativa en el tratamiento de
la LV y la dosis es de 4 mg/kg via |V administrada 3 veces
por semana por 15-25 dosis.

Aminosidine: Indicada para casos de LV por L. aethiopica
ya que ésta es resistente a los antimoniales; se utiliza s6la o

combinada con éstos ultimos. La dosis es de 14 mg/kg/dia
por via I.V. por 60 dias[74].

Miltefosine: Las dosis planteadas son igual que para la LC.

Leishmaniasis dérmica post-Kalazar

Esta forma clinica se reporta en pafses de Asia como India
(10% de los casos de leishmaniasis) y Nepal; y de Africa
como Sudén (2% de los casos)[8, 75, 76]. Se presenta
como lesiones cutaneas que aparece después de la cura-
cién espontanea o posterior al tratamiento de la LV. Es més
frecuente en nifios entre 4 y 8 afios de edad, aunque tiene
un curso mas severo en los nifios menores de 3 afios, afecta
ambos sexos por igual. El rash aparece desde pocos meses
hasta afios después de la cura de la LV. El cuadro clinico es
variable presentando lesiones generalizadas desde maculas
hipopigmentadas o papulas que progresan durante afios a
nodulos localizados en tronco y extremidades respetando
cara; también pueden haber lesiones en mucosa oral, na-
sal, faringea y laringea. También se presenta linfadenopatias
generalizadas sin visceromegalia[75, 76].

El tiempo de evolucién es de 9 + 4,7 meses, la persis-
tencia de las lesiones por méas tiempo esta asociada a altos
niveles de anticuerpos en sangre y a una Leishmanina nega-
tiva. El diagndéstico se basa en los antecedentes de kalazar,
los hallazgos clinicos, la evidencia de los parasitos tanto en
frotis de tejido como en los cortes histolégicos tefiidos con
Giemsa; y la presencia de anticuerpos especificos en sangre.
La respuesta al tratamiento con antimoniales es satisfactoria,
y se utilizan a la misma dosis que para LCL. Debe hacerse
diagnostico diferencial con Lepra lepromatosa, LCD v sffilis.
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1. ;Cuél es la incidencia a nivel mundial de LC?

2. Los paises con mayor porcentaje de casos de LCM son:

a. 2-3 millones de casos nuevos por afio.
b. 1,5-2 millones de casos nuevos por afio.
c. 3 millones de casos nuevos por afio.

d. 3-5 millones de casos nuevos por afio.

a. Bolivia, Brasil y Peru.
b. Venezuela, Bolivia, Colombia y Brasil.

c. Afganistan, Iran, Arabia Saudita, Siria, Brasil y Peru.

4. Porcentaje de pacientes pediatricos con LV en el Viejo Mundo:

a. 28-70%
b. 30%
c. 25-45%
d. 15%

5. Agente causal de LV en Europa:

a. L. infantum.
b. L. donovani.
c. L. braziliensis.
d. L. longipalpis.

3. Porcentaje de pacientes menores de 15 afios con diagnéstico de LC en
el Viejo Mundo:

360

a. 55%

b. 40-60%
c. 35-40%
d. 42-66%
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6. Forma clinica de LC més frecuente en nifios:

a. Cuténeo-croénica.
b. Kalazar.

c. Localizada.
d.

Todas las anteriores.
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7. Forma intracelular del parasito se conoce como:
a. Promastigote.
b. Amastigote.
¢. Quinetoplasto.
d. Ninguna de las anteriores.

8. Hallazgos en frotis de tejido de una lesiéon de LCL:
a. Escasa cantidad de parésitos y de forma intracelular.
b. Moderada cantidad de pardsitos y de forma intracelular.
c. Abundante cantidad de parasitos y de forma intracelular.

9. Los hallazgos inmunopatolégicos de la LCL son:
a. Sobreexpresion de ICAM-1, MHC-1I'y HLA-DR en epitelio.
b. Granuloma con patrén de citocinas mixto Th1l y ThO con predominio
Thl.
c. Ausencia de células de Langerhans CDla+y CD83+.
d. by cson correctas.
e. ay bson correctas.

10. Agente causal de LCD en el Viejo Mundo:
a. L. aethiopica.
b. L. donovani.
c. L. braziliensis.
d. L. infantum.

11. Caracteristica inmunolégica principal de las lesiones de LCD:
a. Déficit de CMH-Il e ICAM-1 en epitelio.
d. Déficit de células Langerhans CDlay CD83+.
c. Déficit en la expresion IL-1p y TNF-a y ausencia de IL-6.
d. Todas las anteriores.

12. Dosis de antimonial en LCM:
a. 10 mg/kg/dia por 10 dias.
b. 20 mg/kg/dia por 28 dias.
c. 20 mg/kg/dia en ciclos de 20 dias con 7 dias de descanso hasta cu-
racion.
d. Ninguna de las anteriores.

13. Paraclinicos a seguir antes y durante el tratamiento con antimoniales:
a. Transaminasas, electrolitos, glicemia, urea, creatinina, amilasas y
ECG.
b. Hematologia, glicemia, urea, creatinina y ECG.
c. Hematologia, glicemia, pruebas de coagulacién y ECG.
d. Todas las anteriores.

Respuestas del cuestionario

14. Lugar de afectacion principal en LCM:

ao oo

Septum nasal.

. Vestibulo nasal.
Faringe y laringe.
Paladar ¢seo.

15. Manifestaciones mas frecuentes de LV:
a. Sindrome hemofagocitico, hepatitis aguda, colecistitis.
b. Fiebre, hepato-esplenomegalia, linfadenopatias generalizadas y he-

morragias.

. Pancitopenia, hipergammaglobulinemia, hipoalbuminemia y aumen-
to de las transaminasas.

. ay bson correctas.

. by cson correctas.

16. Dosis de miltefosine en nifios:

a0 oo

2,25 mg/kg/dia V.0. por 3-4 semanas.
100 mg/dia V.O. por 4 semanas.

150 mg/dia V.O. por 4 semanas.

. Todas las anteriores.

17. Efectos secundarios del pentamidine:

a.

Anorexia, astenia, nauseas, dolor abdominal, hipoglicemia, taquicar-
dia, hipotensién, pancreatitis y diabetes.

b. Vémitos, diarrea, aumento de transaminasas, urea y creatinina.

o

18.1

oo oo

. Nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal y mielosupresion.
. Ninguna de las anteriores.

ndicacién de aminosidine en leishmaniasis:
LC resistente a antimonial.

LV por L. aethiopica.

LV resistente a antimonial.

. Todas las anteriores.

19. Dosis de pentamidina en LV:

a0 oo

2 mg/kg/dia por via |.V. en dias alternos por 7 dosis.

. 4 mg/kg via |.V. administrada 3 veces por semana por 15-25 dosis.
. 20 mg/kg/dia por via |.V. durante 28 dias.

Ninguna de las anteriores.

20. Clinica de la leishmaniasis dérmica post-Kalazar:

® Q0 oo

Lesiones aparecen meses o afios después de la curacion de Kalazar.
. Maculas hipopigmentadas, papulas o nddulos color piel.

. Lesiones localizadas en tronco y extremidades, respetando cara.

. Puede tener afectacién mucosa.

. Todas las anteriores.
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