Introduccidn

LEISHMANIASIS TEGUMENTARIA AMERICANA

La Leishmaniasis Tegumentaria
Americana existe en nuestro
continente posiblemente desde la
época precolombina tal como se
evidencia en algunas figuras de los
indios Guacos del Peru.

Le corresponde a Vianna en Brasil
haber relacionado y diagnosticado
casos de leishmaniasis. En Venezuela
fueron los Dres. Juan (turbe y Eudoro
Gonzalez quienes diagnosticaron el
primer caso de leishmaniasis en el
Edo. Trujillo

Corresponde la idea al Dr. F Pifano el
haber planteado la posibilidad de que
se trate de diferentes especies las
causantes de la leishmaniasis,’
también corresponde al Dr. F Pifano el
haber estudiado en &reas del Edo.
Yaracuy la epidemiologia de dicha
enfermedad y donde relaciona los
hospederos.

También desde el punto de vista
epidemioldgico los Dres. Aguilar Fer-
nandez, Deane, demuestran la infec-
cién en animales domésticos

* Jefe de la Catedra de Dermatologia.
Escuela J.M. Vargas, U.C.V Jefe
Seccion Clinica, Instituto de
Biomedicina.

El Dr. Jacinto Convit y el Dr. Pedro
Lapenta descubren en 1948 el primer
caso de Leishmaniasis Difusa.’

El Dr. Bonfante Garrido, describe
la leishmania mexicana venezuelensis
en 1982.°

Han sido muchos distinguidos
médicos quienes han publicado y
estudiado la leishmaniasis en Vene-
zuela, de los dermatdlogos han sido
los Dres. Rafael Medina, Edgar Belfos,
Homez Chacin, Maria Antonieta Mejias
de Alejo, Segundo Barroeta, Francisco
Batistini, Jacinto Convit, Francisco
Kerdel Vegas, Héctor Rincones,
Hernandez Ospino, Leonardo Garcia,
pero debe mecionarse a otros
profesionales como el Dr. José
Witremundo Torrealba, José Vicente
Scorza, Hilda Pérez, J. A. O'daly,
Bonfante Garrido, R. Orihuela y los
relevantes estudios del Dr. F Pifano.

Hay problemas de identificacion de
las leishmanias y su taxonomia, cada
dia se modifica. surgen también
dificultades en el tratamiento y en la
resistencia en algunos casos.

Los trabajos del Dr. Jacinto Convit
y colaboradores donde usan una
mezcla de BCG y Promastigotes
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son de una gran relevancia, asi como
también las investigaciones del Dr.
O'daly y el Dr. Convit para lograr una
vacuna preventiva de la enfermedad.

En el presente volumen he invitado
a un grupo de expertos quienes se han
distinguido por su labor cientifica en
este topico. Sabemos que esto no es
un tratado completo sobre
leishmaniasis, pero queremos ofrecer
a Uds. la concepcién y la experiencia
que se desarrolla en el Instituto de
Biomedicina dirigido por el Dr. Jacinto
Convit.
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REVISION

EPIDEMIOLOGIA DE LA LEISHMANIASIS

ASPECTOS DE
SALUD PUBLICA

La incidencia de la enfermedad
depende del estado inmunitario de la
poblacién, cambio en el habitat de las
poblaciones de huésped, reservorios
y vectores, modificaciones en el
medio ambiente, esto tomando en
cuenta que el parasito sobrevive en
mamiferos silvestres y flebétomos
selvaticos.

La lucha ha estado obstaculizada
en parte por el desconocimiento de la
incidencia y prevalencia de la
enfermedad, la subestimacion de las
incapacidades que causan en el
hombre, tales como mortalidad, mu-
tilaciones, deformaciones y pérdida de
horas en productividad, asi como la
diversidad en el comportamiento
epidemioldgico de la enfermedad.

La Leishmaniasis Tegumentaria
Americana (LTA), es una zoonosis
selvatica, en la cual el hombre resulta
comprometido en la medida que
habita o trabaja dentro o en la inme-
diata contiguidad de los focos, de
manera permanente o esporadica.

Instituto de Biomedicina

El comportamiento
epidemiolégico de la LTA esta
determinado por un proceso donde
es necesario considerar:

1.- La dindmica ecoldgica de las
regiones boscosas y selvaticas,
gue hace posible la persistencia de
los agentes etioloégicos. Ello
supone la existencia de reservorios
y vectores y por lo tanto la
existencia de condiciones climéa-
ticas, topograficas y de fauna y
flora, adecuadas para el mante-
nimiento y reproduccion constante
de este ciclo y las especies
animales que lo componen.

2.- La dinamica econdmica que de-
termina formas de cultivo y ex-
plotacion de los bosques y sus
alrededores o la alteracion de su
ecologia, y que pone al hombre de
determinados sectores sociales en
contacto con los vectores de las
Leishmanias.

3.- Los procesos psicoldgicos y cul-
turales que conforman patrones de
vida, de comportamiento vy
respuesta de la poblacion frente a
los riesgos y ante la
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Dra. Cynthia Garcia*

enfermedad, las actitudes vy
creencias de las comunidades
respecto a la enfermedad.

4.- La dinamica de la relacion Agen-
te-Hospedero determinada por
las caracteristicas especificas
de los agentes y por las formas
de respuesta inmunolégica del
paciente.

Este complejo proceso de
determinaciéon, se traduce en
multiples formas clinicas de LTA
que va desde la lesién Unica que
puede curar espontaneamente,
hasta las formas mucocutaneas y
las difusas, y determina también
multiples patrones epidemiolégicos
gue en algunos casos @ se
caracterizan por la aparicion
esporadica de casos, en otros por la
aparicion de brotes epidémicos que
luego desaparecen por varios afios
y en otros por un caracter endémico
que segun la frecuencia puede ser
de alta o baja endemicidad y, segun
la distribucién por grupos de edad
de los casos, del Indice Alérgico y
del Indice Parasitario, algunos
autores clasifican como de vieja o
reciente endemicidad.
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SITUACION EPIDEMIOLOGICA

La Leishmaniasis Cutanea cons-
tituye un importante problema de salud
publica a nivel mundial. La
Organizacion Mundial de la Salud
estima una incidencia de 400.000
casos nuevos por afio y una preva-
lencia de 12.000.000 de casos. La LCA
se presenta con incidencia variable en
todos los paises de América del Sur
(excepto Chile), Centro América y el
Sur de los Estados Unidos.

En Venezuela, de acuerdo al
Registro Nacional de Enfermos, la
Leishmaniasis Tegumentaria Ameri-
cana ha sido reportada en casi todas
las Entidades Federales, con la Unica
excepcion del Estado Nueva Esparta.

Dicho registro nacional ha incor-
porado, desde 1955 hasta el 31 de
diciembre de 1992, un total de 41.769
casos, de los cuales 25.141 han sido
registrados en el periodo 1981-1992,
con un promedio de 2.095 casos por
afio. La tendencia ha sido fluctuante en
estos doce afios, con un pico maximo
de 14,4 casos por cada 100.000
habitantes en el afio 1985, el pais
registré en 1992 una tasa de 12 casos
de Leishmaniasis por cada 100.000
habitantes (ver Cuadro N° 1).

De acuerdo a este registro se ha
hecho una clasificacion de las Enti-
dades Federales del pais: Lara, Truji-
llo, Tachira, Mérida, Sucre, Anzoéte-
gui, Yaracuy, Cojedes y Miranda son
focos muy activos, Zulia, Bolivar,
Falcon, Portuguesa, Monagas, Bari-
nas, Carabobo, Apure y Aragua son
focos activos: Amazonas. Guarico.
Distrito Federal y Amacuro son focos
discretamente activos. Sin embargo,
existe un subregistro de casos no
cuantificado, que hace presumir la
existencia de un numero mucho
mayor. Algunas estimaciones han
llegado a plantear que en zonas
endémicas el subregistro podria ser de
1 a 5 por cada caso registrado (ver
Cuadro N° 2).

LEISHMANIASIS TEGUMENTARIA AMERICANA

CUADRO N° 1
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CUADRO N°2

LEISHMANIASIS TEGUMENTARIA AMERICANA

SEGUN ENTIDAD FEDERAL. VENEZUELA. 1988-1992
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Al revisar la situacion epidemio-
l6gica en cada una de las entidades
federales nos encontramos con una
serie de focos endémicos importantes
en alrededor de 50 municipios y en
especial en sus areas rurales; para el
afio 1992 se reportaron casos de
Leishmaniasis Tegumentaria
Americana en 292 municipios de toda
Venezuela (ver Cuadro N° 3).

Se considera que la frecuencia
continuara siendo afta en los proximos
afios en relaciébn a las tendencias
predominantes, debido a la extension
de la frontera agricola, densificacion de

la poblacion en algunas zonas,
construccion de infraestructuras vy
desarrollo de la produccién

agropecuaria extractiva e industrial en
areas enzodticas y endémicas.

En el quinquenio de 1988-1992
fue reportado a través del Registro
Nacional de Leishmaniasis un pro-
medio de 2069 casos por afo; la
poblacion mas afectada es la de 1019
afos, con el 21,2% de los casos, le
sigue los menores de 10 afios y los de
20-29 afios, en esta poblacién menor
de 30 afios se suceden el 61,7% de los
casos, 4 de cada 6 casos ocurren en
este grupo de edad; en cuanto al
riesgo de enfermar por grupo de edad,
la situacién cambia al registrar que el
grupo de edad de 10 a 59 afios tiene
mas probabilidad de sufrir la
enfermedad, descendiendo a medida
gue es mas joven; la distribucion por
sexo el 59,6% es del sexo masculino,
con un riesgo de enfermarse 1,48
veces mayor que el sexo femenino,
siendo esta diferencia significante
estadisticamente (ver Cuadros N° 4, 5
y 6).

En relacién a grupos de ocupacion
el més afectado es el trabajador

CUADRO N° 3

TASAS DE INCIDENCIA DE LEISHMANIASIS
VENEZUELA. 1988-1992
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CUADRO N° 4

LEISHMANIASIS TEGUMENTARIA AMERICANA
SEGUN GRUPO DE EDAD. VENEZUELA. 1988-1992
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TASA X 100.000

CUADRO N° 5
LEISHMANIASIS TEGUMENTARIA AMERICANA
SEGUN GRUPO DE EDAD. VENEZUELA. 1988-1992
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CUADRO N° 6
LEISHMANIASIS TEGUMENTARIA AMERICANA
SEGUN SEXO. VENEZUELA. 1988-1992

MASCULINO 59%

FUENTE: INSTITUTO DE BIOMEDICINA

P <0.01

FEMENINO 41%
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agropecuario, con el 25,8% de los
casos registrados, le siguen en im-
portancia el oficio del hogar, estu-
diantes y nifios, estos cuatro grupos
representan el 78,8% de los enfermos
de Leishmaniasis, 4 de cada 5; al
hacer revision de una muestra de las
historias clinicas nos encontramos que
estos pacientes conforman el grupo
familiar del trabajador agropecuario
gue convive en las zonas endémicas
(ver Cuadro N° 7).

Segun forma clinica, durante el Gltimo
quinquenio, el 98,4% de los casos de
Leishmaniasis  fue la  Cutanea
Localizada, el 1,2% Leishmaniasis
Cutanea Mucosa y 0,4% la forma
cutanea intermedia y difusa (ver
Cuadro N° 8).

La Leishmaniasis se convierte en un
problema de salud publica por dos
razones fundamentales:

1.- En un porcentaje reducido de
casos, la enfermedad produce cuadros
clinicos crénicos, acompafiados de
mutilaciones e incapacidad, que
impiden el desenvolvimiento normal
del trabajo y de otras actividades
cotidianas. El costo social para el
trabajador agricola y su familia es muy
alto, debido a que cada caso de
Leishmaniasis tiene una incapacidad
parcial o total durante un periodo no
menor de seis meses.

2.- El tratamiento tradicional de la LCA
con sales pentavalentes de antimonio,
gue consiste en la aplicacion de dos o
tres series de 20 inyecciones
intramusculares cada serie, produce
efectos secundarios graves en un 20%
de los pacientes y efectos secundarios
menos graves en otro 30%. Estos
efectos segundarios varian desde
fiebre, dolor local y osteomuscular
hasta complicaciones serias que
incluyen postracion por dolores osteo-
musculares intensos y trastornos
cardiacos, renales y hepaticos graves,
que en raras ocasiones pueden
conducir a la muerte del paciente.



CUADRO N° 7

LEISHMANIASIS TEGUMENTARIA AMERICANA
SEGUN OCUPACION. VENEZUELA. 1988-1992
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CUADRO N° 8

LEISHMANIASIS TEGUMENTARIA AMERICANA
SEGUN FORMA CLINICA. VENEZUELA. 1988-1992
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La importancia de la
Leishmaniasis Tegumentaria Ameri-
cana se debe a su alta incidencia en
zonas rurales, limitada a grupos
ocupacionales que trabajan en
zonas boscosas, con una
susceptibilidad probablemente
general en la poblacién y el
desconocimiento de los factores que
causan las formas clinicas graves,
mutilantes, lo complicado y costoso
del tratamiento convencional, asi
como la dificultad en cuanto a
medidas de control personales y del
ambiente, justifican el disefio de un
Programa Nacional de Control de
Leishmaniasis, que contemple la
definicion de  estrategias de
organizacion, concertacion y partici-
pacion de la comunidad, dirigidas a
consolidar una dimension integral
de prevencion y control de la LTA,
con el establecimiento de Centros
de Referencias Regionales para la
atencion, investigacion y docencia
de la Leishmaniasis.

EPIDEMIOLOGIA

La Leishmaniasis Tegumentaria
Americana (LTA), es una
enfermedad parasitaria, producida
por pardsitos microscopicos del
género "Leishmania", es transmitido
por la picadura de algunas especies
de mosquitos del género "Lutzomya"
y que afecta los tegumentos, es
decir, la piel y mucosas.

1.-  Agente etioldgico:

La Leishmania es un complejo
de parasitos protozoarios que
infectan al hombre y una gran
variedad de otros vertebrados.
La Leishmaniasis humana es
causada por unas 14 diferentes
especies y subespecies del gé-
nero Leishmania. En América
se describen los complejos
braziiiensis y mexicana.

2.- Reservorio:

Existen muchas especies
animales vertebrados
implicadas como reservorios
de la Leishmaniasis, entre
ellas estan roedores silvestres,
perezas, marsupiales, zorros,
etc.
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3.- Vector:

La Leishmaniasis del
hombre es transmitida por
mosquitos llebétomos, de las
que se reconocen unas 600
especies. En el nuevo mundo
corresponde al género
Lutzomya y en el viejo mundo
los Phlebotomus; los zancudos
son muy pequefios, vuelo corto,
y tiene una corta vida de adulto,
ellos ocupan un rango de
habitat que varia de areas
semiaridas en el viejo mundo y
bosques lluviosos tropicales en
el nuevo mundo.

4.- Modo de transmision:

Por la picadura de la hembra del
mosquito del género Lutzomia,
infectado con el parasito.

5.- Huésped susceptible:

Toda la poblacion es
susceptible de contraer la
enfermedad, el riesgo es mayor
en la medida que habite o
trabaje dentro o en la inmediata
contiguidad de los focos, ya sea
de manera permanente o
esporadica. Después que una
persona es picada por un
mosquito infectado puede tardar
desde una semana a varios
meses para que aparezca la
lesion

6.- Periodo de incubacion:

Desde tres dias a seis meses,
en promedio de dos a seis
semanas.

7.- Caracteristicas epidemioldgicas:

a) Tiempo:

Existe una relacion estacional
en la que en los periodos
lluviosos ocurre la maxima
transmision. esta relacion esta
dada por la fluctuacion en la
densidad y edad de la poblacion
de vectores y la dinamica de la
poblacion de reservorios.

b) Lugar:

La enfermedad se encuentra
circunscrita a las areas rura-
les, zonas boscosas, selvati-
cas, y areas de actividad
agricola. En los (ltimos
tiempos ha habido un incre-
mento de casos en areas
periurbanas, dada por la in-
vasion de zonas donde existe
la enzodtia por parte de
grupos humanos en busca de
lugares de residencia vy
recreacion.

c) Persona:

La infeccién ocurre cuando la
persona se introduce en el
ciclo selvético de la
Leishmaniasis, puede consi-
derarse como una enfermedad
ocupacional, donde la
poblacion méas expuesta a
riesgo son agricultores y su
nicleo familiar, recolectores
de madera, cazadores, ex-
ploradores, trabajadores de
salud publica, constructures de
caminos, personal militar, asi
como, las personas que se
dedican a actividades
recreativas y que duermen al
aire libre, visitan zonas endé-
micas en paseos a campo Yy
excursiones.

ESPECTRO CLINICO
INMUNOLOGICO DE LA
LEISHMANIASIS CUTANEA

1.- Leishmaniasis Cutanea Locali-

zada

Frecuencia: 90-99%

Lesiones ulcerosas Unica o mul-
tiples de bordes infiltrados, cre-

cimiento en profundidad, fondo
granuloso, indoloras, puede
presentar lesiones satélites o

adenopatias, las manfiestaciones
clinicas dependen de la especie del
parasito, tipo de ciclo zoondtico y
respuesta del paciente,
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infecciébn secundaria bacteriana
frecuente, hipersensibilidad celular
positva a la reaccion de
Montenegro, buena respuesta al
tratamiento

Leishmaniasis Cutanea Inter-
media

Frecuencia: 1-2%

Placas o lesiones proliferativas
con apariencia verrugosa 0 ve-
getante, tienden a recidivar y
cronificarse con frecuencia.

Leishmaniasis Cutanea Difusa
Frecuencia: < 1%

Lesiones generalmente multiples,
nodulares o de placas, infiltradas,

de diferentes tamafios, color de
piel eritematosa, poca tendencia

a la ulceracién, abundantes
Leishmanias en las lesiones, no
responde a la terapia
convencional, no hay mani-

festaciones de inmunidad protec-
tora, las lesiones estan general-
mente localizadas en cara y en
superficie  externa de los
miembros, puede producir muti-
laciones.

4.- Leishmaniasis Cutanea Mucosa

Frecuencia: 1-2%

Las lesiones primarias son seme-
jantes a las de la Leishmaniasis
Cutanea Localizada. Posterior-
mente hay propagacion metasta-
sica a la mucosa oronasal/faringea,
la ulceracion y la erosiéon destruyen
progresivamente el tejido blando y
el cartilago, las lesiones no curan

espontdneamente, produciéndose
mutilacién notable, puede llegar a
causar la muerte por
complicaciones como

bronconeumonia y malnutricion,
respuesta terapéutica variable,
poco satisfactoria, tendencia a
recaidas y cronicidad, reaccién
exagerada a la prueba de
Leishmanina.



MEDIDAS DE CONTROL CONTRA
LA LEISHMANIASIS

Las medidas de control que se
van a realizar, tienen por objeto romper
el ciclo de transmision, para impedir
que la poblacién susceptible se infecte,
fundamentalmente dirigidas a las
acciones contra los fleb6tomos
transmisores o los reservorios y la
promocion a la salud y proteccion
especifica.

1.- Medidas para reducir las po-
blaciones de fleb6tomos:

La lucha contra los vectores es
el eslab6n de la cadena epide-
miolégica, que actualmente su-
ponemos mas deébil para cortar
el ciclo de transmision, se impi-
de la transmision del agente
etiologico de una fuente de
infeccién, reservorio animal, a
un huésped susceptible, el
hombre.

La utilizacion de insecticidas de
accion residual puede conside-
rarse eficaz cuando el
rociamiento se hace en los
muros de las habitaciones para
destruir especies que habitan
dentro de las casas, es
realizada sobre las especies
enddfilas de vectores adultos
solamente 'y se utilizan
insecticidas de accién residual
con efecto fumigante.

En el caso de las larvas de fle-
b6tomos, el uso de insecticidas
es impractico, por cuanto los
criaderos son inaccesibles, o
estan dispersos en vastas
extensiones como las selvas
neotropicales.

En la préactica el empleo de in-
secticidas contra los vectores no
es realizable sino en el domicilio
doméstico y peridoméstico y en
ciertas zonas rurales donde hay
concentracion de  personas
expuestas (por ejemplo, perso-
nas que trabajan la agricultura,
explotacién forestal, construc-
cién minera, irrigacion, activida-
des militares, etc.).

10

2.- Disminucion de reservorios:

Las medidas de lucha contra los
reservorios, tiene limitaciones en
su realizacién, por cuanto estos
son casi siempre salvajes y
muchos de ellos inaccesibles para
su control. La reduccién de focos
naturales, eliminando los
reservorios por medio de la de-
forestacion, es una medida que
puede traer efeptos no deseados,
como el traslado de esta fuente de
infeccién a otras areas
anteriormente libres, o cambios
ecologicos irreversibles en las
zonas donde se practican estas
deforestaciones, con destruccion
del ecosistema.

3.- Educacion para la salud:

Sobre prevencion de la
enfermedad y métodos de lucha
respecto a los modos de trans-
mision, partiendo de actitudes y
creencias de la poblaciéon y ha-
ciéndola participe en la toma de
decisiones respecto a estas
medidas.

4.- Disminucion del contacto hom-

bre-fleb6tomo:

En estas situaciones las medidas
de lucha pretenden reducir el
contacto entre el hombre y el
vector aplicando medidas de
proteccién individual y reduciendo
la poblacién de vectores. En las
vastas selvas neotropicales donde
estdn ubicados los principales
focos en el pais, este Ultimo criterio
es casi inaplicable o sumamente
lento y costoso.

Medidas para reducir el contacto
entre el hombre y los fleb6tomos

a) Mecanicos. Mosquiteros,
con/sin impregnacion de in-
secticidas, telas metalicas en
puertas y ventanas.

b) Repelente en forma de locio-
nes, cremas, vaporizadores o
barras para la proteccion
individual. Frente a las espe-
cies de vectores exodfilos, son
la Unica medida de proteccién
diurna. Tiene la des
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ventaja de su elevado costo,
su inexistencia en algunas
zonas y el tiempo relativa-
mente breve, de proteccion
(aplicados a la piel sélo son
eficaces durante 2 a 6 horas).

c) Uso de botas, pantalon y
camisas largas, sombreros,
ropas protectoras cuando es
inevitable la exposiciéon a los
vectores.

La proteccién del huésped sus-
ceptible, a través de productos
biolégicos como la vacuna, seria
una estrategia muy importante de
realizar, ante las limitaciones que
existen en estos momentos para
Cortar- la cadena epidemiolégica
y disminuir la transmisién.

La disponibilidad de una vacuna
eficaz nos permitird reducir la
susceptibilidad de las poblaciones
de alto riesgo y modificar la
incidencia de la enfermedad. Con
este recurso inmunoprofilactico se
dispondra de un recurso de bajo
costo y facil de preparar para el
control de la Leishmaniasis,
actuando sobre uno de los
eslabones mas débiles como lo es
el hombre susceptible.

En el afio 1991 el Instituto de
Biomedicina dio inicio al Proyecto
de Investigacion "Inmunoprofilaxis
de la Leishmaniasis Tegumentaria
Americana" con el objeto de
evaluar la eficacia de la vacuna en
la profilaxis o proteccion del sujeto
sano ante la enfermedad; esta
investigacion se lleva a cabo en la
poblacion de Sanare, Estado
Lara, en una poblacién de alto
riesgo de 16.000 individuos y se
ha insertado en un proyecto global
regional de prevencion y control
de esta enfermedad. Los
resultados, de ser satisfactorios,
darian una poderosa arma de
proteccién en la poblacion de alto
riesgo y de aquellos grupos que
por razones ocupacionales o
recreacionales tengan que
incursionar en las zonas
endémicas.
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REVISION

LEISHMANIASIS TEGUMENTARIA AMERICANA

Las manifestaciones de la
leishmaniasis pueden ser en piel y/o
en mucosas.

Las lesiones cutdneas presentan
una gran variedad y estan determina-
das por. las caracteristicas inmuno-
I6gicas del paciente, nimero de pa-
rasitos, condiciones ambientales,
localizacién de las lesiones, etc.

Hay un espectro*?® de respuesta,
en el polo caracterizado por una
satisfactoria respuesta inmunolégica
ante el parasito leishmanico, se en-
cuentran los pacientes con leishma-
niasis localizada (LCL) y aquellos que
no tienen respuesta competente,
desarrollan en el otro extremo del
espectro la leishmaniasis cutanea
difusa (LCD). En la parte central se
ubican los pacientes con la leishma-
niasis de la zona intermedia.

* Jefe Seccion Clinica. Jefe de
Catedra de Dermatologia.
Instituto de Biomedicina.
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CLINICA

Leishmaniasis cutdnea localizada
(LCL) puede ser producida por
leishmanias de los complejos mexi-
cana o brasiliensis.

Son una o varias lesiones y estan
ubicadas en cualquier sitio de la piel.
La presentacién 'clasica’, es una
Ulcera redondeada, de bordes algo
elevados e indurados, superficie plana,
con secrecion escasa y piel alrededor
aparentemente sana. Sin embargo son
muchas y variadas las presentaciones
clinicas: Ulceras o placas de aspecto,
tamafo y forma diversa, que semejan
muchas enfermedades dermatolégicas
y a veces constituyen un reto para el
diagnostico acertado. Puede confundir
con frecuencia con esporotricosis,
carcinomas, piodermitis. etc. Se inicia
luego de la picadura del insecto, por
una pequefia papula discretamente
infiltrada y eritematosa, que crece
progresivamente y aparece en el
centro una pequefia costra adherida,

Dr. Antonio José Rondén Lugo*

que al desprenderla revela una Ulcera
que tiende e extenderse. En algunos
pacientes la lesion es mas erite-
matosa e infiltrada, la Ulcera es mas
profunda y los bordes mas gruesos y
eritematosos. Lesiones papulosas o
nodulares alrededor o en la cercania
de las lesiones principales, asi como
trayectos linfaticos y adenopatias
satélites regionales palpables no son
infrecuentes. Pueden presentarse una
variedad de formas que semejan
enfermedades conocidas, fueron
descritas por el Dr. Pifano® como la
forma "Esporotricoide", que son los
casos donde aparecen nodulos o
papulas que siguen un trayecto linfa-
tico y recuerda la forma linfangitica de
la Esporotricosis; la forma "Cro-
momicoide”. que son lesiones verru-
gosas. costrosas, que dan el aspecto
de wuna cromomicosis, la forma
'Furunculoide" que semejan furuncu-
los. El Dr. Borelli ha llamado formas
'Pioverrugoide" para resaltar ese
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aspecto clinico que se observa con América casos que semejan una El diagnéstico clinico diferencial es
frecuencia. La extension, profundidad de cortadura, con atrofia y con: Espdrotricosis, = cromomicosis,
la(s) Ulcera(s) es variable, asi como la hundimiento, asi como también piodermitis, carcinomas, micetomas y en
persistencia, secrecién serosa o purulenta lesiones 6seas y aumento de ocasiones sarcoidosis y hasta con
e infeccién bacteriana. Han sido descritos volumen que semejan psoriasis y Herpes Zoster (ver Fotos N°
en Centro micetomas,>®79:9:10.1.1213.14.15y 16 1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12y 13).

{

Foto N° 1: Ulcera en la mejilla. Diag. Dif.: Piodermitis, esporotricosis.

Foto N° 3: Ulcera con lesiones satélites.

Foto N° 2: Ulcera con infeccion bacteriana Foto N° 4: Lesion en region glatea.
asociada Diag. Dif.. Amibiasis, paracoccidiodomi-
cosis.
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Foto N° 5: Lesion primaria en labio inferior. Foto N° 8: Lesiones ulcerosas, costrosas v en parte verrugosas. Diag. Dif.:
Cromomicosis, tuberculosis.

Foto N° 6: Placa descamativa en codo. Diag. Dif:. Psoriasis. Foto N° 9: Lesiones verrugosas en dorso de pie. Diag. Dif. Cromomicosis,
tuberculosis.

Foto N° 7: Destruccion de parte del pabellén auricular. Diag. Di f.: Foto N° 10: Lesion en region maleolar. Diag. Dif.: Tumor
Carcinoma.
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Foto N° 11: Aumento de volumen, costras, nédulos. Diag. Dif.: Foto N° 13: Ulcera en region escapular con miultiples lesiones
Micetomia, tuberculosis. satélites con localizacion zosteriforme.

zonas Qque se traumatizan con
frecuencia; no desarrollan lesiones
mucosas. El diagnostico diferencial es
con lepra lepromatosa, principalmente,
pero casos de xantomatosis a veces
también pueden confundir, asi como la
neurofibromatosis (ver Fotos N° 14 y 15).
En el centro del espacio se encuentran
los casos de la zona intermedia, con
variada presentacion clinica, pero son
generalmente  recidivantes, 'y con
respuestas pobres a los tratamientos
habituales. Son lesiones verrugosas y
desde el punto de vista inmunolégico
pueden incluirse también las lesiones
mucosas (ver Foto N° 16).

Foto N° 12: Lesion de aspecto tumoral. Diag. Dif.:
Queratoacantoma.

La Leishmaniasis Cutanea Difusa
(LCD) es producida por Leishmanias del
complejo Mexicana. El inicio es por
papulas, nédulos o placas algo infiltradas
del mismo color de la piel o eritematosas,
sin embargo casi desde el comienzo las
lesiones son multiples; con papulas y
nédulos de diferentes tamafios en la
superficie corporal. Aparecen en forma
rapida, pequefas papulas que sugieren
la diseminacién hematégena de la
enfermedad. En algunos sitios, por el
traumatismo o como resultado del
tratamiento se van formando cicatrices
atréficas algo pigmentadas.
Generalmente las lesiones no se ulceran.
salvo ocasionalmente en

Foto N° 14: LCD multiples placas y nédulos en miembro superior.
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Foto N° 15: LCD mdiltiples papulas y nédulos.

Foto N° 16: Leishmaniasis de la zona intermedia: en el
centro una cicatriz de LCL tratada un alio antes con
antimoniales, presenta lesiones recidivantes que forman un

LESIONES MUCOSAS (LCM)

Son producidas en aquellos pa-
cientes que fueron infectados por
leishmaniasis del complejo brasiliensis.
Las manifestaciones pueden  ser
simultaneas con la lesién cutanea o
aparecen hasta muchos afios (45)
después de haber curado la localizacion
cutanea, ya espontdneamente o con
tratamientos convencionales.
Posiblemente existen mas lesiones
mucosas, pero que son leves y no son
debidamente  diagnosticadas.  Aqui
también podemos hablar de un
espectro.?”’

1.- Lesiones Unicamente de la mucosa
nasal, sin invasion del paladar, con
grados variables de compromiso
mucoso.

2.- Invasion nasal y del paladar blando.

3.- Invasién nasal, paladar y faringe
(Espundia).

4.- Invasién nasal, palatina, faringe y
laringea.

5.- Invasion nasal, palatina, faringea,
laringea y parte superior de la
traquea.

16

circulo alrededor de la cicatriz.

Las lesiones se inician a veces
con molestias nasales, epistaxis y
es cuando se observa el eritema,
infiltracién, exulceracién y cierta
infiltraciébn en la mucosa nasal,
perforacion del tabique nasal, asi
como también ocurre la
destruccion del cartilago, caida de
la nariz dando el aspecto de "Nariz
de Tapir", luego de este proceso
destructivo, con tratamiento o
incluso espontaneamente, la nariz
queda deformada y hasta destrui-
da, parcial o totalmente. El labio
superior generalmente estd en-
vuelto y presenta ademas de Ulce-
ra en la zona adyacente a la nariz,
un proceso de infiltracién e indu-
racion. En ocasiones se presentan
episodios de inflamacién aguda
perinasal e incluso con pequefas
Ulceras en su superficie, constitu-
yen procesos infecciosos bacte-
rianos que deben ser tratados
adecuadamente, lesiones oculares
han sido descritas pero en conta-
das oportunidades (ver Fotos N°
17y 18).

Foto N° 17: LCM paciente con lesiébn en mucosa

nasal. Presenta reaccion inflamatoria en la cara.
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Foto N° 18: Lesion ulcerosa nasal que destruye el tabique,
lesiones infiltradas en paladar. El paciente presentaba ademas
lesion en laringe.
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Leishmaniasis Cutanea en el que
se evidenciaron parasitos
Leishma-
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REVISION

DIAGNOSTICO PARASITOLOGICO DE
LEISHMANIASIS CUTANEA AMERICANA

INTRODUCCION

La léishmaniasis tegumentaria
americana, es una enfermedad
producida por parasitos del género
Leishmania los cuales son
transmitidos a través de la picadura
de un insecto vector del género
Lutzomyla, que afecta la piel y en
algunos casos produce com-
promiso mucoso afectando las cavi-
dades oro y naso faringeas.

La Leishmaniasis es una
enfermedad que clinicamente puede
ser confundida con otras patologias
tales como tuberculosis cutanea,
Cromomicosis, micosis, esporotricosis,
sarcoidiosis, cancer de la piel, etc.,
por lo cual se hace necesario la
identificacion parasitolégica del
agente causal (diagnéstico parasito-
l6gico) antes de poder instaurar un
tratamiento adecuado.

DIAGNOSTICO

El diagnoéstico de la
leishmaniasis estd basado en
cuatro criterios fundamentales: clinico,
epidemioldgico, inmunolégico y

parasi-
* Coordinador Seccién de Leprologia.
*x Investigador Asociado.
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tolégico. Los primeros tres dan
una sospecha diagnéstica, el ultimo
representa el diagnostico definitivo
de la enfermedad.

Diagnéstico Clinico:

La forma méas comun de la
leishmaniasis cutédnea es la Ulcera; sin
embargo, el espectro de una Ulcera
puede ser muy amplio. Las Ulceras
tienen caracteristicas muy
importantes que nos sirven como
referencias para llegar a un diagnds-
tico clinico. Entre las principales
podemos mencionar las siguientes: la
forma es usualmente redondeada, la
superficie es granulosa, secretante y
recubierta por costras. Los bordes
caracteristicamente son elevados e
indurados y lo que es mas
importante, de un color
eritematoviolaceo. Aunque las Ulceras
son la forma mas comun de la

leishmaniasis cutanea, también se
han observado formas menos
frecuentes de infeccibn como

crecimientos verrugosos y nodulares,
caracteristicos de leishmaniasis
cuténea intermedia y difusa respecti-
vamente.

La principal complicacion de
las lesiones uicerativas es la infeccion
secundaria, la cual al ser moderada
0 severa puede llegar a cambiar el
aspecto de la Ulcera y ocasionar la

Maria Eugenia Pinardi, B.S.*
Lic. Miguelangel Barrios**

formacion de costras purulentas y
la aparicion de fendmenos
inflamatorios mas o menos importan-
tes como induracién, dolor o hiper-
termia de las areas vecinas con
compromiso de los ganglios linfati-
cos regionales. De las diversas

condiciones  dermatologicas que
pueden confundirse con la
leishmaniasis  cutanea, la que
comunmente induce mayor error

diagnostico es la infeccién por
esporotricosis. Tanto la leishmaniasis
como la esporotricosis muestran
Ulceras de crecimiento lento que no
responden a los antibidticos
comunes y ambas pueden aso-
ciarse a noédulos subcutaneos que
representan una diseminacion linfatica
de la infeccion. Adicionalmente existen
otras condiciones que, aunque menos
frecuentes, pueden llegar a
confundirse con la leishmaniasis
cutanea, tal es el caso del micetoma,
la tuberculosis cutanea en su forma
verrugosa y la cromomicosis.

Diagnéstico Epidemiolégico:

A través del criterio epidemiolégico,
se establece una relacion del paciente
con su permanencia en areas de
conocida endemicidad, Se evalGan
familiares con cicatrices o lesiones
sospechosas y animales extra o
intra domiciliares que
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presenten igualmente lesiones sos-
pechosas. De esta forma se construye
un antecedente de gran ayuda para la
evaluacion de casos de leishmaniasis.

Diagnéstico Inmunolégico:

La respuesta inmune a la
leishmaniasis cutanea, esta caracteri-
zada por tres parametros:

1.- Inducciéon de una respuesta in-
mune celular detectable por mé-
todos in vivo e in vitro

2.- Bajos niveles séricos de anti-
cuerpos anti Leishmania

3.- Generacién de inmunidad sélida y
duradera después de curacién
espontanea de la leishmaniasis.

La inoculacién por via intradérmi-
ca en el antebrazo, de una suspension
de promastigotes de Leishmanla
muertos  por  calor en una
concentracion de 6,25 x  10°
promastigotes por ml (Prueba de
Montenegro) permite evaluar la
inmunidad mediada por células y sirve
de ayuda en el diagnéstico diferencial
de la leishmaniasis cutanea causada
por las diferentes especies conocidas.
La lectura de la prueba se realiza a las
48 horas utlizando la técnica del
boligrafo. considerando como positiva
la reacciéon cuando el diametro de la
induracion es de 10 o mas milimetros.

A pesar del consenso general de
que el mecanismo inmune de protec-
cion contra infecciones por
Leishmania es principalmente celular,
la respuesta inmune humoral puede
ser esencial no soélo para el estudio de
la enfermedad sino también en la
patogénesis de algunas de las formas
mas severas. Por ejemplo, en la
leishmaniasis mucocutanea se ha
observado una relacion inversa entre
los niveles séricos de anticuerpos vy el
grado de desarrollo de las lesiones.

Los niveles séricos de anticuerpos
anti-Leishmania han sido determinados
por diferentes métodos tales como la
inmunoflorescencia indirecta (IF) que
ha sido utilizada por

su alta sensibilidad y especificidad y el
ensayo inmunoenzimatico ELISA que ha
demostrado tener una sensibilidad igual
0 mejor a la obtenida por la IF para el
diagnostico de las infecciones por
Leishmania.

Diagnéstico Parasitolégico:

El aislamiento e identificacion de los
parasitos a partir de lesiones de
leishmaniasis, reviste gran importancia,
tanto para la interpretacion del
diagnéstico clinico y epidemioldgico de
la enfermedad, como para la adecuada
evaluacion de los resultados obtenidos
con el tratamiento.

La identificacion de los parasitos del
género Leishmanla requiere de una
serie  de pardmetros, los cuales
evaluados conjuntamente  permiten
ademas una aproximacién mas firme al
grupo especie y subespecie.

El diagndstico parasitolégico
comprende los siguientes parametros:

1.- Visualizacion directa de los parasitos
a través de frotis por aposicion y por
escarificado, cultivo del parasito, e
histologia de las lesiones

2.- ldentificaciébn 'y taxonomia del
parasito Leishmanla,

3.- Diagnostico rapido utilizando el
método de la reaccion en cadena de
la polimerasa.

Visualizacion directa de los parasitos
a partir de biopsias tomadas a
pacientes:

a) frotis por aposicion,

b) por escarificado,

c) cultivo,

d) inoculacion a hamster y
e) estudio histopatolégico

La biopsia es tomada del centro de
la lesibn cuando la misma esta
cerrada y no presenta ulceraciéon ni
signos de contaminaciéon. Cuando la
lesion estd ulcerada el material se
toma de los bordes cerrados de la
misma pero cuando exista evidencia
de
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contaminacion, debe realizarse frotis
(coloraciébn Gram) y cultivo de la
secrecion, para indicar el
tratamiento antiséptico y/o anti-
bidtico antes de tomar la biopsia.
Una vez tomada la muestra, se
divide en tres partes: una para frotis,
una para cultivo y otra para estudio
histopatolégico, manteniendo en
todo lo posible las condiciones de
esterilidad.

a) Frotis por aposicién: Se realiza
presionando suavemente el
trozo mas pequefio de la
biopsia sobre una lamina porta
objeto en varios sitios. Se deja
secar a temperatura ambiente,
se fija durante 10 minutos con

alcohol metilico y
posteriormente se colorea con
Giemsa.

b) Frotis por escarificado: Se
realiza presionando con una
pinza hemostatica el borde de
una lesién, de donde se tomara
con una hoja de bisturi la linfa;
esta se coloca en la lamina
porta objeto y se sigue luego el
mismo procedimiento de
secado y tincién del frotis por
aposicion.

Los frotis son evaluados al
microscopico de luz utilizando
el objetivo de 100 x, con el
objeto de determinar la
presencia o no de la forma
amastigote del parasito.

¢) Cultivo: El cultivo de los pa-
rasitos leishméanicos se realiza
a partir de un trozo de biopsia,
la cual es macerada
estériimente en 1 a 2 mil de
solucion tampoén fosfato salino
pH 7,2 usando una tijera de
punta fina. Parte del macerado
es sembrado en medio base
agar sangre (Difco), 4%
peso/volumen al cual se le
agrega 10% de sangre de
conejo desfibrinada y 200
unidades de penicilina por ml.
El cultivo es evaluado al cuarto
0 quinto dia para detectar la
presencia 0 no de
promastigotes de Leishmania.
Si el mismo es
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d)

positivo, se repica a medio
fresco y luego se realiza
mantenimiento  del aislado
repicando cada 7 dias.

Inoculacién en hamster: Otro de
los criterios utilizados en el
diagnéstico de la
leishmaniasis es la induccion
de la enfermedad en anima-
les de experimentacion. Parte
de la suspensidon preparada
para el cultivo se inocula a
razén de 0,1 ml en la al-
mohadilla plantar de las patas
traseras de hamsters. Cada
15 dias se examinan los
hamster para observar el
desarrollo de lesiones en el
sitio de la inoculacion. Si
después de 1 afio no se ha
producido lesion, se suspende
la observacién y se con-
sidera el caso como negati-
vo. Si bien este procedimien-
to, no constituye un criterio
de diagnéstico practico, es
muy valioso como apoyo a
otros criterios utilizados de
rutina, y ademas, lo que es
muy importante, resulta muy util
en algunos casos donde las
infecciones secundarias
asociadas con la
leishmaniasis son dificiles de
controlar especialmente en los
casos mucosos. En estos
casos por lo general el
hamster controla una posible
infeccion  producida  por
hongos o bacterias que estén
como contaminantes del
material biolégico sin llegar a
superar la infeccion producida
intracelularmente por las
leishmanias.

Estudio histopatolégico: Los
estudios histopatoldgicos
constituyen otro criterio diag-
néstico en la leishmaniasis. La
tercera parte de la biopsia se
fija en formol al 10%, y
después de un tratamiento
apropiado se realizan cortes
histolégicos los cuales son
coloreados con la tincion
hematoxilina-eosina que per-
mitira evaluar las condicio

nes histopatolégicas y la
presencia o no de parésitos
en el tejido. Sin embargo,
se ha determinado que los

procesos granulomatosos
producidos por la
leishmaniasis no son

distinguibles de otros
procesos del mismo orden
tales como los que ocurren
en la esporotricosis ya que el
infiltrado celular no parece ser
diferente, por lo que el
diagndstico se restringe a la
identificacion del parasito.

2.- Identificacién y taxonomia de la

Leishmania:

Tradicionalmente, la clasificacion
de estos parasitos se ha basado
en una serie de criterios, alguno
de ellos subjetivos entre los cua-
les estan: las manifestaciones
clinicas producidas por la infec-
cion parasitaria en el huésped
vertebrado, distribucion geogréfica,
comportamiento en medios de
cultivo y en animales de ex-
perimentacion.

Esto demuestra lo dificil que es
realizar una taxonomia basada en
estos criterios, si tomamos en
cuenta que la leishmaniasis es
una enfermedad con un amplio
intervalo de respuesta del hospe-
dador lo que podria enmascarar
las caracteristicas del parasito.

Recientemente, criterios clinicos,
bioldgicos, bioquimicos e inmu-
nolégicos han permitido realizar
esquemas de identificacion taxo-
némica mas detallados entre los
gue se destacan: tipo de lesion
en el humano, lugar o region
geografica donde ocurre la enfer-
medad, densidad de flotacion del
ADN nuclear y del kinetoplasto,
patrones de ADN del
kinetoplasto generados por
digestion con enzimas de
restriccion (analisis de
esquizodemos), patrones de
isoenzimas, hibridacién de ADN
nuclear y de kinetoplasto con
sondas especificas y ensayo
inmunoenzimético ELISA con
anticuerpos monoclonales y poli-
clonales inmunoabsorbidos.

3.- Diagndstico rapido utilizando la

reaccion en cadena de la polime-
rasa (PCR).

La reaccion de polimerasa es un
método in vitro de amplificacion
de ADN, a partir de un ADN
de cualquier origen: bacteriaj, viraj,
de planta o animal. La PCR es un
procedimiento enzimatico que se
lleva a cabo en ciclos discretos
de amplificacion cada uno de los
cuales puede duplicar la
cantidad de ADN blanco en la
muestra, esto es, N ciclos, pue-
den producir 2 veces tanto ADN
como estuviere presente en la
muestra original.

La PCR ha tenido un gran impacto
en diversas areas: biologia
molecular, genética humana,
diagnostico de enfermedades
humanas infecciosas y biologia
evolutiva. Las razones son basi-
camente las siguientes:

a) Reduce la dificultad de aisla-
miento y manipulacién de un
ADN especifico.

b) La simplificacion en el aisla-
miento de secuencias de
ADN por métodos in vitro
usando PCR ha hecho posi-
ble el analisis de genes en
forma mas sencilla.

c) La PCR ha hecho posible
estudiar problemas biologicos
sin necesidad de grandes
cantidades de material
biolégico. A su vez, la
velocidad y sensibilidad de la
técnica la hacen ideal para
su aplicacibn en una gran
variedad de problemas.

La reaccion comienza por dena-
turar la doble cadena de ADN,
seguida por la alineacién de los
primers (uno a cada cadena),
para acompafiar la secuencia
blanco. La adicion de la ADN
polimerasa y deoxi-nucledétidos
trifosfatos, genera una nueva
cadena de ADN, comenzando en
el primer y extendiéndose a tra-
vés de la secuencia blanco, para
hacer una copia de la secuencia.
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Si el ADN blanco, se duplica en
cada ciclo, en 20 ciclos podriamos

tener aproximadamente un millén

méas de ADN que en la muestra
original, y este proceso se lleva a
cabo en tan so6lo una hora.

Aplicacién de la PCR:

a)

b)

En biologia molecular, la PCR
ha sido utilizada para simplificar
un numero de técnicas que
incluyen: clonamiento molecular,
secuenciacion y modificacion de
secuencias  especificas de
acidos nucléicos,

En el diagnéstico prenatal de
enfermedades genéticas hace
posible a los padres estar
informados sobre algun
problema hereditario que pueda
afectar al feto.

La PCR, juega un papel impor-

tante en el diagndstico de enfer-

medades donde la naturaleza
molecular del defecto genético es
conocido. En tales casos, pueden
ser sintetizados primers para PCR
con la idea de amplificar la forma
mutada del gen que causa la
enfermedad genética.

El diagnéstico por PCR dura un
dia comparado con varias sema-
nas que tarda un diagnostico uti-
lizando procedimientos conven-
cionales.

En el caso especifico de
leishmaniasis, y particularmente
en la de tipo mucoso, la PCR ha

jugado un papel principal, ya que

por ser la regibn mucosa una zona
de alta contaminacién se hace
casi imposible el aislamiento y
crecimiento de los parasitos
leishmanicos a partir de biopsias
de dicha zona, y por ende no es
facil precisar el diagnostico. La
PCR aporta en estos casos un
método confiable para confirmar el
diagndstico clinico indicado, ya
que no precisa el aislamiento y
crecimiento del parasito si no tan
sélo de su presencia como tal.

8.-

9.-
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HISTOPATOLOGIA DE LA LEISHMANIASIS

SITIO DONDE TOMAR
LA BIOPSIA

Es aconsejable seleccionar el sitio
de la toma de la biopsia de acuerdo al
tipo de lesion a estudiar. En las
lesiones nodulares y en placas el
material debe ser tomado de la zona
mas infiltrada, evitando los sitios
erosionados, ulcerados y/o costrosos.
En las Ulceras el mejor sitio es el borde
de la lesion, procurando interesar la
zona infiltrada y parte de la Ulcera
propiamente dicha.

El material puede ser retirado, bajo
anestesia local, pon "punch" o escision
con bisturi, cuidando de no ejercer
presiones con la pinza, hecho que
posteriormente  se  traduce en
deformacion del segmento a estudiar y
obstaculiza su interpretacion.

En las lesiones mucosas deben
también seleccionarse areas
infiltradas, preferiblemente no costro-
sas ni ulceradas, debiendo emplear un
instrumental  adecuado, por lo
habitualmente dificil del abordaje de
las zonas lesionadas y el frecuente
sangramiento.

El o los segmentos retirados deben
ser fijados en formo) al 10% vy
enviados al laboratorio de dermato-
patologia para el procesamiento de
rutina. Las tinciones de hematoxilina-
eosina y de Giemsa son suficientes
para el estudio de los cambios tisu-
lares y para evidenciar las leishmanias
(amastigotes).

* Jefe de la Seccion de Histopatologia del
I.B.M. y del Servicio de Dermatologia del
H.U.C.
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ESTUDIO HISTOLOGICO

Diversos cambios epidérmicos
pueden observarse en las lesiones
cutaneas de leishmaniasis activa, hiper
y paraqueratosis, escamocostras,
ulceraciones de fondo variablemente
necrético y/o purulento, acantosis e
hiperplasia pseudocarcinomatosa,
atrofia y erosiones, exocitosis por
células mono y polinucleadas.

En la dermis se observa un infil-
trado predominantemente macrofagico,
invadido y/o rodeado por variable
cantidad de células linfoides y células
plasmaticas, células multinucleadas
gigantes, de tipo Langhans vy
eventualmente de tipo cuerpo extrafio.

Puede observarse cantidad varia-
ble de polimorfonucleares neutréfilos
(PMNs) vy eventualmente escasos
eosindfilos, areas o focos de necrosis
de variable extensién con o sin PMNs
integros o fragmentados  (polvo
nuclear).

Las diversas formas clinicas de
leishmaniasis ofrecen una imagen
histopatolégica mas o menos carac-
teristica.

La relacion clinico-patologica de la
leishmaniasis es comparable a la de la
lepra, constituyendo un modelo clinico-
patolégico, con similitudes en las
manifestaciones  clinicas, caracte-
risticas inmunoldgicas, microbiolégicas
e histopatoldgicas. Asi, las formas
polares de la lepra (lepra lepromatosa.
LL y lepra tuberculoide, TT) son
comparables a la leishmaniasis
cutdnea difusa (LCD) y a la leishma-
niasis cutanea localizada (LCL).

Dr. Oscar Reyes Flores*

Las formas intermedias de la
leishmaniasis ofrecen semejanzas con
las formas del espectro borderline de
la lepra.

En las lesiones de leishmaniasis
cutanea localizada encontramos
cambios epiteliales variables. En los
nédulos y en las placas la epidermis
puede estar aplanada perdiéndose la
linea ondulada del limite dermo-epi-
dérmico ocasionado por la normal
distribucién alternada de conos inter-
papilares y papilas dérmicas. El grosor
de la epidermis  habitualmente
disminuye y puede estar francamente
atrofica.

En las Ulceras, la epidermis se
pierde abrupta o suavemente en la
zona ulcerada, quedando el resto
habitualmente acantética, de grado
variable y con cierta frecuencia se
observa un epitelio con hiperplasia
pseudo-carcinomatosa.

La dermis estd ocupada por un
infiltrado macrofagico con grado va-
riable de diferenciacion epitelioide,
difuso, focal y/u ocupando areas de
variable extension en todo el espesor
de la dermis. El grado de diferencia-
cién epitelioide esta modulado por
mecanismos inmunoloégicos y/o por la
especie de leishmania causal de la
lesion.

Una cantidad variable de células
linfoides y células plasmaticas, rodean
y/o invaden el infiltrado macrofagico.
Frecuentemente se observa escaso a
moderado ndmero de células gigantes
de tipo Langhans. No es infrecuente
observar cantidad variable de PMNs
aislados o agrupados tendiendo a
formar micro-abscesos o situados en
zonas necrobidticas
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donde se observan fragmentos (polvo
nuclear). Eventualmente puede
apreciarse escaso numero de eosi-
néfilos (ver Foto N° 1).

Los amastigotes deben  ser
buscados principalmente intracelulares,
intramacrofagicos, y las zonas
recomendables para su hallazgo son el
limite entre el borde de la lesion y el
comienzo de la ulcera, alrededor y/o en
las zonas donde se observa polvo
nuclear y en los espacios dérmicos
circunscritos por las areas hiperplasicas
y anastomosante de la epidermis.

Las lesiones
leishmanias del

ocasionadas por
complejo mejicano

muestran habitualmente infiltrado
macrofagico con menor grado de
diferenciacion  epitelioide 'y mayor

numero de pardsitos. En las lesiones
ocasionadas por leishmanias del
complejo brasiliensis se observa .mayor
grado de diferenciacion epitelioide y
menor nimero de parasitos.

Las formas clinicas intermedias de
la leishmaniasis ofrecen cambios
inflamatorios celulares similares a la
forma localizada, siendo. habitualmente
menos intensa la  diferenciacion
epitelioide 'y mas frecuentes las
alteraciones epidérmicas, con prolife-
racion epitelial, hiperqueratosis, para-
queratosis, escamo-costras, saliencias
cuneiformes y en dedo de guante, con
grado variable de hiperplasia.

Los parasitos estan también en
ndmero variable y su busqueda debe
hacerse en la misma forma recomen-
dada para la leishmaniasis localizada.

En las lesiones mucosas observamos
un infiltrado mixto linfo-
histioplasmocitario, generalmente difuso.
o en focos mal definidos. Habitualmente
el infiltrado macrofagico muestra discreto
a moderado grado de diferenciacion'
epitelioide. Los amastigotes estan
presentes en escaso ndmero 0 no
pueden ser identificados.

La leishmaniasis cutdnea difusa
(LCD) presenta un cuadro histopato-
I6gico con importantes semejanzas a las
observadas en lepra lepromatosa. La
epidermis estq habitualmente atrofica,
con rectificacion del limite dermo-
epidérmico.

La dermis estd intensa y amplia-
mente ocupada por un infiltrado
macrofagico denso, muy vacuolado, con
escasa a moderada cantidad de células
linfoides y células plasmaticas en los
intersticios conjuntivos situados entre las
células vacuoladas. La infiltracion puede
rechazar en tal forma a la epidermis, que
puede erosionarla. La inflamacion puede
invadir la grasa sub-cutanea. Se
observan numerosos amastigotes, la
mayoria en el interior de los macro-

fagos vacuolados donde se organizan
formando una hilera o collar adherido
a la cara interna de la membrana
celular, o bien se disponen
irregularmente aislados o] en
pequefios grupos en el seno de la
célula (ver Foto N° 2).

Las leishmanias, en esta forma
clinico-patolégica de la enfermedad
pertenecen al complejo mejicano.

Hemos observado lesiones donde
las células vacuoladas predominan
hacia la dermis superior y dermis
media, y los macréfagos, con grado
variable de diferenciacion epitelioide,
predominan hacia la dermis profunda.
El nimero de parésitos disminuye de
la superficie a la profundidad donde
son escasos O inexistentes. A esta
forma la  hemos  denominado
"bordeline” y su importancia e
interpretacion es objeto de estudio e
investigacion.

Las lesiones cutaneas de la
leishmaniasis, al regresar, esponta-
neamente 0 por tratamiento (quimio-
terapia y/o inmunoterapia) ofrecen
cambios histolégicos que comienzan
por la disminuciéon progresiva de la
extension del infiltrado, hasta la fibro-
sis y cicatrizacion, donde histopato-
I6gicamente observamos ausencia de
parasitos y de inflamacién y un
espesamiento del tejido conjuntivo con
variable proliferacion fibroblastica.

S\
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Foto N° 1: L. C.L. Granuloma macrofagico con diferenciacién
epitelioide. rodeado y parcialmente invadido por células linjoides y

células plasméticas.
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Foto N © 2: L.C.D. Macr6fagos grandes indiferenciados. Muy
vacuolados. Contienen gran cantidad de Leishmanias.
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RESPUESTA INMUNOLOGICA
MEDIADA POR CELULAS EN LA
LEISHMANIASIS CUTANEA AMERICANA HUMANA

La leishmaniasis es causada por
un protozoario del género Leishmania,
que es endémico en practicamente
todos los paises de la América tropical.
La Leishmaniasis Cutanea Americana
(LCA) se presenta en tres formas cli-
nicas generales, que Convit y Col. *?
han descrito como un espectro clinico
e inmunoldgico. El polo benigno
conformado por la leishmaniasis cu-
tanea localizada (LCL) se caracteriza
por lesiones dérmicas ulceradas limi-
tadas, simples y ocasionalmente
multiples, que después de un periodo
variable de tiempo de meses o afios
regresan espontaneamente 0 con
tratamiento.®  Parasitos de ambos
subgéneros: Leishmania y Viannia
son responsables de esta forma de la
enfermedad. Las lesiones  se
caracterizan por un infiltrado de células
mononucleares y la presencia de
pocos amastigotes. La respuesta
inmunolégica mediada por células
(IMC) evaluada tanto in vivo mediante
la prueba cutanea de Montenegro.
como in vitro mediante la técnica de

* Profesor Titular, Catedra de Fisio-
patologia, Escuela J.M. Vargas. Co-
Coordinador Laboratorio Inmuno-
patologia, Instituto de Biomedicina, Apdo.
4043, Caracas, Venezuela.

24

transformacion linfoblastica en res-
puesta a antigenos de Leishmania, es
positiva en practicamente todos los
pacientes .*

El polo difuso, o leishmaniasis
cutanea difusa (LCD), se caracteriza
por la presencia de nddulos no
ulcerados, ricos en pardsitos y a
menudo diseminados por toda la
superficie cutanea, con tendencia a la
cronicidad de las lesiones. En estos
pacientes se observa una marcada
tendencia a recidivas después de una
terapia adecuada. En todos los casos
los parasitos del sub-género
Leishmania han sido implicados como
el agente causal .5 En esta forma de la
enfermedad se observan granulomas
diseminados con macrofagos
vacuolizados repletos de amastigotes y
pocos linfocitos. La IMC evaluada tanto
in vivo como in vitro esta ausente .*

El area intermedia del espectro
comprende lesiones mucosas y ve-
rrugosas. Las lesiones de Ila
leishmaniasis cutdnea mucosa (LCM)
usualmente se presentan al inicio
como Ulceras cutaneas localizadas que
regresan, pero un namero de afos
después reaparecen en las

Dra. Marianella Castés*

membranas mucosas, orales, nasales,
faringeas o laringeas, causando gran
dafo histologico, anatémico y ruptura
funcional del tejido. Se observa
resistencia frente a los tratamientos
convencionales y recidivas después de
este. Parasitos del sub-género Viannia
han sido reconocidos como el principal
agente causal de la LCM.5 Las
lesiones se caracterizan por un fuerte
infiltrado de células mononucleares,
con muy escasos parasitos en ellas.
Exageradas reacciones de IMC se han
reportado en estos pacientes.s s

Los modelos murinos han sido
utilizados intensamente para investigar
las respuestas inmunoldgicas
asociadas con la _ leishmaniasis
cutanea experimental .” ® Aunque no
existe el equivalente murino de la LCM
humana, esta totalmente aceptado que
las lesiones localizadas en ratones
resistentes que curan sus lesiones, se
asocian con la estimulacion de
subpoblaciones de células T CD4+ tipo
Thl, que secretan interferon/gamma
(INF-Y ) e interleuquina 2 (IL-2).
Mientras que la subpoblacion Th2 que
produce IL-4 e IL-5 acompafia a las
formas diseminadas no cu-
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rativas de la enfermedad en ratones
susceptibles.’

MODELO SOBRE LA RELACION
PARASITO - RESPUESTA
INMUNOLOGICA DEL
HOSPEDADOR

Estudios previos en la LCA hu-
mana basados principalmente en
reacciones de hipersensibilidad tardia
y evaluaciones clinicas e histopa-
tolégicas, han indicado que en la
infeccion humana la resistencia esta
claramente asociada al desarrollo de
una respuesta inmunoldgica celular
especifica en la LCL,**™ la cual pa-
rece estar completamente ausente en
la LCD.12 Aunque tales respuestas
estan presentes en la LCM, ésta no
parece ser adecuada para controlar la
enfermedad y mas aln puede
contribuir a su patologia. Toda esta
situacion hacia necesario un estudio
profundo de caracterizacion de la
respuesta inmunoloégica mediada por
células y de su regulacion en los
diferentes grupos de pacientes con
LCA, lo cual nos permitiera comenzar
a delinear un modelo sobre la relacion
parasito-respuesta inmunoldgica del
hospedador en la LCA.

En estudios previos 1314
demostramos que pacientes con LCD
adolecen de una respuesta de IMC
tanto in vivo como in vitro frente a los
antigenos de Leishmania, y que sus
células mononucleares no eran
capaces de expresar el receptor para
la IL-2, ni de producir INF- Y en
respuesta al antigeno leishmanico,
aunque si realizaban ambas funciones
en respuesta a un mitdgeno como la
fitohemaglutinina (PHA).

En un trabajo mas reciente®
comprobamos que estos pacientes
ademas de no producir INF- Y , tam-
poco secretaban IL-2 en respuesta al
antigeno de Leishmania. Ya que estos
pacientes son capaces de producir
ambas citoquinas en respuesta a otro
antigeno especifico como el PPD y a
la PHA, su defecto parece ser
altamente especifico para el parasito
Leishmania. En contraste todos los
pacientes con LCD evaluados tenian
niveles significativos, y en

algunos casos muy elevados, de IL5,
y ninguno de ellos fue capaz de
producir simultaneamente IL-5 e
INF- -Y.

Una alta proporcién (52%) de
estos pacientes tenian niveles séri-
cos significativos, aunque modera-
dos, de TNF- a como también ha
sido demostrado por Pisa y col,16
los cuales no parecen contribuir a la
curacion de las lesiones en ausencia
de una respuesta funcional de célu-
las T. Una moderada proporcion
(39%) de los pacientes con LCD
presentan niveles séricos
significativos del receptor soluble
para la IL-2 (rsIL-2). Es posible que
el rsIL-2 esté jugando en estos pa-
cientes un papel en la supresiéon de
la respuesta de células T, como ha
sido demostrado en pacientes con
leishmaniasis visceral.17 Nuestros
resultados tomados todos en conjun-
to (ver Figura) nos permiten concluir
que en los pacientes con LCD hay
un predominio de las citoquinas tipo
Th2, como predicho por el modelo
experimental, que pueden regular
negativamente los mecanismos efec-
tores anti-Leishmania mediados por
las citoquinas tipo Thi (IL-2 e INF- Y
), lo cual conduce a que estos
pacientes sean incapaces de
controlar la infeccion. Resultados
similares han sido reportados por
Céceres-Dittmar'®  utilizando  la
técnica de PCR.

En el extremo benigno del es-
pectro se ubican los pacientes con
LCL. Estudios previos “**** han
demostrado que estos pacientes
presentan respuestas proliferativas
frente a los antigenos de
Leishmania, junto a un aumento
significativo en la expresion del
receptor para la IL-2 y produccién de
INF- y luego de exposicion de sus
células mononucleares tanto al
antigeno de Leishmania como a la
PHA. Sin embargo, estas respuestas
aunque positivas eran
significativamente menores que en
los pacientes con LCM. En un
estudio mas recientel5 confirmamos
que una alta proporcion (77%) de
estos pacientes producen niveles
significativos de

DERMATOLOGIA VENEZOLANA, VOL 31, SUPL. N°2, 1993

INF- Y en respuesta no solo al
antigeno de Leishmanla y la PHA
sino también al PPD. Sin embargo,
solo la mitad de ellos (38%) producia
ambas citoquinas (IL-2 e INF- Y ).
Aunque es posible que exista un
defecto en la produccién de IL-2 en
estos pacientes, esto no parece
probable considerando su buena
respuesta a la terapia’® y el hecho de
que una proporcion de ellos puede
curar espontaneamente.® Parece mas
probable que la IL-2 sea producida, e
inmediatamente  consumida,  por
ejemplo en la produccién de INF- Y,
tal y como ha sido reportado.?® Esto
también se confirma por el hecho de
que una alta proporcion de estos
pacientes (63%) producen rsIL-2, lo
cual es el reflejo de un estado de
activacion inmune. Es importante
sefialar que estos pacientes tienen
los niveles mas bajos de IL-5,
comparado con los pacientes con
LCD y LCM. Una proporcion (38%)
de los pacientes con LCL también
producen niveles significativos de
TNF- a, es posible que en estos pa-
cientes esta citoquina participe en la
curacion de las lesiones, tal y como
ha sido demostrado.”’ Nuestros re-
sultados sugieren que los pacientes
con LCL se caracterizan por un pa-
trén de citoquinas tipo Thl (ver Figu-
ra), tal y como ha sido demostrado
para las formas curativas en el mo-
delo experimental murino. Nuestros
resultados coinciden con los de
Céceres-Dittmar,*® ya que estos au-
tores observan mediante PCR una
baja expresion de IL-5 en algunos
pacientes con LCL.

Con respecto a los pacientes con
LCM, que conforman el é&rea in-
termedia del espectro, previamente
demostramos4,13,14 en estos
pacientes una fuerte respuesta
linfoproliferativa frente al antigeno de
Leishmania, y un aumento significa-
tivo de los receptores para la IL-2 que
era mucho mayor en las células
mononucleares estimuladas con anti-
geno leishménico, que bajo estimu-
lacién mitogénica con PHA. Recien-
tementel5 hemos demostrado que
una alta proporcion de estos pacien-
tes con LCM eran capaces de pro-
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ducir INF- Y (81%) e IL-2 (62%) en
respuesta al antigeno de Leishmania,
asi como al PPD y a la PHA. Los
mismos pacientes que producian
tanto IL-2 como INF- Y en respuesta
al antigeno leishmanico, también
producian niveles séricos elevados de
IL-5. El 94% de los pacientes con
LCM producian ambas citoquinas: IL-
5elINF-Y

También reportamos™ que un
64% de los pacientes con LCM tenian
niveles séricos significativamente mas
elevados de TNF- a que las otras dos
formas clinicas de LCA. Liew y Cox™
han demostrado que el INF- y activa a
los macrofagos para producir otras
citoquinas, tales como el TNF- ay la
IL-1 y que juntas pueden inducir a los
macrofagos a eliminar no
especificamente a los patdgenos. Sin
embargo, una sobreproduccién de
estas citoquinas puede ser
extremadamente dafiina a menos que
sean cuidadosamente controladas. Se
ha demostrado que el TNF- a es
responsable de la patologia asociada
con la malaria cerebral.”> Un 64% de
los pacientes con LCM fueron
positivos tanto para TNF- a como para
el INF- Y Con respecto al rslL-2 mas
del 60% de los* pacientes con LCM
producian niveles significativos de
este receptor, lo cual es
probablemente el reflejo de una
activacion inmunolégica bajo la
presibn sostenida de una carga
parasitaria.

Nuestros resultados sugieren que
el patron de citoquinas de los
pacientes con LCM es una mezcla de
tipo Thly Th2 (ver Figura). Sugerimos
que cuando ambos tipos de citoquinas
son producidas, la respuesta tipo Th2
puede predominar sobre la tipo Thl y
que la enfermedad se puede
mantener en un estado cronico. No
parece probable que los pocos
parasitos presentes puedan ser la
causa directa del dafio intenso que se
observa en las membranas de las
mucosas en esta forma de la
enfermedad.

En conclusion, se plantea un

modelo sobre la relacion parasito-
respuesta inmunolégica del hospe-
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dador en base al patrén de citoquinas
mostrado por los pacientes con LCA
(ver Figura). El conjunto de nuestras
investigaciones sugiere que el patron
de citoquinas que presentan los
pacientes con LCL, la forma benigna y
curativa de la enfermedad, es un
patrén tipo Thil, lo cual conduce a la
curacién de las lesiones en estos
pacientes, ya sea espontdneamente o
luego de una terapia apropiada.’® Las
formas diseminadas de los pacientes
con LCD, resistentes a la
quimioterapia, se caracerizan por un
patrén de citoquinas tipo Th2,
probablemente responsable de que
estos pacientes sean incapaces de
controlar la infeccion, lo cual conduce
a la diseminacién del parasito por toda
la superficie cutdnea. En el é&rea
intermedia se  encuentran  los
pacientes con LCM, con lesiones
destructivas de las mucosas orales y
nasofaringeas, con tendencia a la
cronicidad. Estos

pacientes no responden bien a la
quimioterapia y tienen una alta tasa
de recidivas. Se caracterizan por un
patron de citoquinas mixto tipo Thl y
Th2 que coexisten simultdneamente.
Esta situacion puede ser la res-
ponsable de la no resoluciéon de la
enfermedad en estos pacientes, ya
que cuando ambos tipos de citoquinas
se producen es posible que las
citoquinas tipo Th2 predominen sobre
las tipo Thl. Por ejemplo la IL-4
puede reducir la efectividad del INF-
Y. Las diferencias en el perfil de
citoquinas pueden ser responsable de
las distintas formas
inmunopatolégicas que se observan
en las tres formas clinicas de LCA, y
es un buen ejemplo de cémo los
parasitos pueden estimular una
regulacién negativa de las citoquinas
y emplear las actividades biolégicas
de las citoquinas del hospedador para
promover su propia sobrevivencia.
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