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REsUMEN
NTECEDENTES: LA LEISHMANIASIS SE COMPONE DE UNA DIVERSIDAD DE EXPRESIONES CLINICAS QUE VARIAN EN SEVERI-
DAD, DESDE UNA ULCERA CUTANEA QUE CICATRIZA ESPONTANEAMENTE HASTA UNA ENFERMEDAD VISCERAL. RESULTA DE
LA INFECCION CON EL PROTOZOARIO LEISHMANIA SPP. EL ORGANISMO SE TRANSMITE A LOS HUMANOS POR LA MORDEDU-
RA DEL MOSQUITO. EL HOMBRE ES UN HOSPEDERO ACCIDENTAL Y COMO HOSPEDEROS NATURALES SE INCLUYEN ROEDORES, PEQUE-
NOS MAMIFEROS Y PERROS. |.LA ENFERMEDAD SE PRESENTA EN REGIONES TROPICALES Y SUBTROPICALES EN TODOS LOS CONTINEN-
TES, CON EXCEPCION DE AUSTRALIA.

A EscaLA MUNDIAL, DOS MILLONES DE NUEVOS CASOS SE PRESENTAN CADA ANO Y UNA DECIMA PARTE DE LA POBLACION ESTA EN
RIESGO DE PRESENTAR INFECCION. LA ENFERMEDAD ES ENDEMICA EN EL NORESTE DE AFRICA, Mzebio ORIENTE, PARTES DE
EUROPA, SURESTE DE MEXICO, AMERICA CENTRAL Y DEL SUR; HAY TAMBIEN EPIDEMIAS BIEN RECONOCIDAS. LA INCIDENCIA DE
LEISHMANTIASIS ESTA EN AUMENTO, CON UN INCREMENTO DEL SOO% EN LOS ULTIMOS SIETE ANOS.

PALABRAS CLAVE: LEISHMANIASIS, ENDEMICA
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ABSTRACT
ACKGROUND: LLEISHMANIASIS CONSTITUTES A VARIETY OF HUMAN DISEASES RANGING IN SEVERITY FROM A SPONTANE-
OUSLY HEALING SKIN ULCER TO AN OVERWHELMING VISCERAL DISEASE. LEISHMANIASIS RESULTS FROM AN INFECTION
WITH THE PROTOZOAN PARASITE LEISHMANIA SPP. THE ORGANISM IS TRANSMITTED TO HUMANS BY THE BITE OF THE
SANDFLY. HUMANS ARE USUALLY ACCIDENTAL HOSTS AND A VARIETY OF RODENTS, SMALL MAMMALS, AND DOGS ARE INCLUDED AS
NATURAL HOSTS. IDISEASE IS GEOGRAPHICALLY AND ECOLOGICALLY WIDESPREAD, OCCURRING IN TROPICAL AND SUBTROPICAL
REGIONS ON ALL CONTINENTS EXCEPT AUSTRALIA.

WORLDWIDE, TWO MILLION NEW CASES OCCUR EACH YEAR, AND A IOTH OF THE WORLD’S POPULATION IS AT RISK OF INFECTION.
THE DISEASE 1S HIGHLY ENDEMIC THROUGHOUT NORTHERN AFRICA, THE MIDDLE EAST, PARTS OF EUROPE, AND CENTRAL AND
SouTH AMERICA, BUT EPIDEMICS ARE WELL RECOGNISED. THE INCIDENCE OF LEISHMANIASIS IS INCREASING, WITH MANY ENDE-
MIC AREAS REPORTING A SOO% INCREASE OVER THE PAST SEVEN YEARS.

KEY WoRDS: LEISHMANIASIS, ENDEMIC
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Introduccién género Leishmania que se transmite al ser humano por vecto-

Enfermedad crénica de piel, mucosas o visceras producidas  res de los géneros Lutzomyia, Phlebotomus y otros menos fre-

por diferentes especies de protozoarios intracelulares del  cuentes; las manifestaciones clinicas dependen de la especie
del parésito y del estado inmunitario del huésped.”?

P R L E R R T T PR P

CORRESPONDENCIA:
Dra. Diana Sugey Vera-lzaguirre Epidemiolog{a
Departamento de Dermatologfa, Hospital General Dr. Manuel

Gea Gonzdlez, Calzada de Tlalpan 4800, Col. Toriello Guerra, ) T y o i
Del. Tlalpan, CP 14000, México DF Rusia, Asia, Africa y la regién del Mediterraneo. En Amé-

Es cosmopolita, endémica en varias partes de la India,

Tel. 5665-3511 ext. 168 0 5606-2089. rica es una zoonosis selvdtica transmitida por artrépodos
¢-mail: dvioo@yahoo.com dipteros flebotimineos zoéfilos, y se observa desde el sur de

eesecscscscscscscscscsescscseseseseseseseseseseseseseseses o




Estados Unidos hasta Argentina. Para la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) es una de las grandes endemias,
actualmente en la categoria 1, y es considerada una de las
enfermedades infecciosas mds importantes, para la cual no
existe control adecuado. Su prevalencia es de 12 millones
de personas en todo el mundo, con otros 350 millones de
personas en riesgo de infeccién.’> En México la enferme-
dad no es de notificacién obligatoria, por lo que hay un
subregistro nacional. Se calcula que anualmente se presen-
tan 400 nuevos casos de leishmaniasis. El 90% de los casos
cutdneos ocurren en Afganistdn, Brasil, Irdn, Pert, Arabia
Saudita y Siria.# © La OMS tiene registrado que 90% de los
casos con leishmaniasis se encuentra en Bangladesh, Nepal,
India, Brasil, y Sudén, considerdndose que la incidencia
anual es de 500 mil casos, de los cuales mueren 200 mil. En
América Latina se calculan 59 300 casos por afio, y en Costa
Rica la prevalencia es de 1 por 1 0ooo habitantes. Se pre-
sentan en zonas selvdticas, tropicales, con altitudes de o a
1500 m sobre el nivel del mar, temperatura media de mds de
20°C, y precitacién pluvial de 1500 a 3000 mm’. Es mds fre-
cuente en épocas de lluvias; también se ha observado en
zonas semidesérticas. Predomina en varones por razones
ocupacionales; en agricultores, cazadores, arqueélogos,
militares’ y otros."® El factor de riesgo para leishmaniasis
cutdnea se incrementa en varones adultos y en individuos
que habitan en casas de madera.®

En México se han observado todas las formas clinicas.
Predominan ampliamente la cutdnea pura y la cutaneocon-
dral. Las zonas endémicas son: sur de Veracruz, Tabasco,
Oaxaca, Chiapas, Campeche, Quintana Roo, Yucatin, Coa-
huila, Nuevo Leén, Morelos y Jalisco. En Guatemala, 809
de los casos provienen de la zona del Petén, que colinda con
la repablica mexicana.'

Etiopatogenia

Protozoario unicelular dimorfo del Phylum protozoa, Sub-
phbylum sarcomastigopbora, superclase Mastigopbora, clase
Zoomastigopbora, orden Kinetoplastida, familia Trypano-
somatide, suborden Trypanosomatina, género Leishmania." En
su ciclo de vida tiene dos estadios: 1) flagelado o promasti-
gote, que es extracelular fusiforme, mide de 12 a 20 um (15-
25 uc de largo y 1.5-3.5 uc de ancho), tiene un nicleo cen-
tral y un flagelo anteronuclear que nace del cuerpo basal
situado delante del cinetoplasto; se encuentran en artrépo-
dos (dipteros), que los adquieren al ingerir la sangre de los
segundos y mds tarde los transmite. Corresponde a la fase
del ciclo en el intestino del vector invertebrado; 2) aflage-

: Foto 1. Leishmaniasis cutdnea.

lado o amastigote (cuerpos de Leishman-Donovan), que es
intracelular obligado, se encuentra en las células fagociti-
cas del hospedero vertebrado, es redondeado, mide 2.5 a 3.5
um de didmetro, tiene un nucleo grande excéntrico y un
cinetoplasto que consta de blefaroplasto y cuerpo basal, de
donde nace un rizoplasto que se convierte en flagelo en el
promastigote.

La enfermedad es transmitida por la picadura de pe-
quefios dipteros pilosos de 3 a 4 mm de los géneros Phlebo-
tomus y Lutzomyia, el primero endémico en el Viejo Mundo
(Mediterrdneo, Medio Oriente, Africa e India), y el segun-
do en América central y del sur; en México sélo se ha
demostrado como vector a Lutzomyia olmeca, aunque se han
encontrado otras Lutzomyias infectadas (se le conoce como
“papalotilla™); es menos frecuente Sergentotomya. Los mos-
quitos transmisores habitan en planicies bajas y himedas,
proliferan en temporadas de lluvias, sin embargo, la mayor
incidencia de casos en Quintana Roo se presenta después
de la temporada de lluvias. Es un diptero de actividad cre-
puscular y nocturna que vuela en tramos cortos y a unos
cuantos centimetros del suelo. La hembra hematéfaga re-
quiere sangre para el desarrollo de los huevos y adquiere el
pardsito al ingerir sangre con macréfagos infectados de hos-
pederos vertebrados. En el intestino del insecto el parasito
inicia un proceso de maduracién y diferenciacién que dura
de 4 a 25 dias, los amastigotes se transforman en promasti-
gotes prociclicos (forma flagelada inmadura), y se adhieren
al epitelio del intestino medio de la mosca mediante la
molécula lipofosfoglicano (LPG). Este promastigote madura
y se transforma en promastigote metaciclico infectante. Por
cambios en las moléculas de LPG el pardsito se desprende



del epitelio intestinal y migra a la faringe y la cavidad bucal
del diptero. Al picar, nuevamente, el insecto regurgita el
pardsito y lo transmite al hospedero vertebrado (seres hu-
manos, mamiferos —como roedores y perros—, o reptiles),}
donde es fagocitado por macréfagos, células de Langerhans
epidérmicas o monocitos circulantes. Una vez dentro de los
fagolisosomas se diferencia en amastigote, se reabsorbe su
flagelo y prolifera intensamente por fisién binaria, provo-
cando el rompimiento de la célula; pueden generar una
infeccién subclinica manifestada sélo por la intradermorre-
accién o una infeccién autolimitada después de un periodo
de incubacién de 20 a 9o dias. Esto constituye la forma
cutdnea localizada, o si la infeccién se disemina, la for-
ma difusa. Los amastigotes liberados infectan células veci-
nas y el ciclo realizado entre 53 y 100 dias se cierra cuando
vuelve a picar al hospedero vertebrado infectado.” 3 Los
reservorios para la leishmaniasis cutdnea en México son
habitualmente roedores silvestres como O pyllotis y se ha dis-
cutido si los perros tienen alguna intervencién en el mante-
nimiento de la endemia en las dreas periurbanas.

Lainson y Shaw dividieron al género Leishmania en dos
subgéneros: Leishmania (L.) y Viannia (V.), segtn el sitio en
que se desarrollen en el intestino del insecto transmisor. La
localizacién de Leishmania es suprapilérica, préxima a la
probéscide, mientras que Viannia se aloja en las porciones

media y posterior del intestino. Por lo que a los subgéneros
Leisbmania (L..) y Viannia (V.) de acuerdo con el sitio de unién
y desarrollo en el intestino del mosquito, se denominan
suprapilarianos y peripilarianos, respectivamente.’

En la actualidad las leishmanias patégenas para el ser
humano se clasifican segtin su biologfa molecular. Su distri-
bucién geografica estd determinada por estas caracteristicas
(Cuadro 1).

En América predominan los complejos L. mexicana y
L. braziliensis. En el Viejo Mundo la enfermedad es causada
por L. tropica, L. major, L. aethiopica y L. donovani.?

Factores patogénicos
La enfermedad empieza con la inoculacién de la Leishmania
en 1 mm de la piel por la picadura del mosco transmisor.
Las células del sistema fagocitico mononuclear atacan al
pardsito mediante diversos receptores que reconocen prin-
cipalmente dos moléculas que cubren su superficie: una gli-
coproteina de 63 kDa (gp63) con actividad metaloproteasa y
el lipofosglicano (LPG), un glicofosfolipido anclado a la
membrana mediante glicosilfosfatidil inositol (GPI) y com-
puesto por una larga cadena de dominios repetitivos de fos-
fosacdridos especificos para cada especie de Leishmania.?
Adn no se establece si el aumento de la respuesta inmu-
nitaria se debe a eliminacién o disminucién de la carga

CuUADRO 1
Clasificacién molecular de leishmaniasis y distribucion geogrdfica

GENERO SUBGENERO ESPECIE DISTRIBUCION GEOGRAFICA
Leishmania Leishmania donovani

e donovani India, Africa

o infantum Mediterrdneo

o chagasi infantum México, América del Sur, Medio Oriente y Asia Central
Leishmania Leisbmania major Norte de Africa, Asia Central, Medio Oriente, India
Leishmania Leishmania tropica Norte de Africa, Asia Central, Medio Oriente, India
Leisbmania Leisbmania aethiopica Etiopfa, Kenia
Leishmania Leishmania ® mexicana Texas, México, Centroamérica

® amazonensis, América del Sur

e pifanol Venezuela

o venezuelensis Venezuela

o garnbami Venezuela
Leishmania Viannia o braziliensis Brasil, Centroamérica

® guyanensis Guyana, Surinam, Brasil

o panamensis Panam4, Costa Rica, Colombia
Leisbmania Viannia peruviana Pert, Argentina




parasitaria antigénica. Las formas graves parecen condicio-
nadas por un defecto genético. Segtin lo adecuado de la res-
puesta linfocitica, la enfermedad puede ser localizada con
tendencia a la curacién espontdnea, o generalizada y pro-
gresiva. En las formas cutdneas localizadas no hay inmuni-
dad humoral; en la forma cutaneomucosa pueden detectar-
se anticuerpos especificos IgG, y en la cutdnea difusa en
ocasiones hay cifras altas de IgA. Los cambios de las con-
centraciones séricas de anticuerpos no siempre revelan la
eficacia terapéutica.

La leishmaniasis cutdnea, al igual que la lepra, se pre-
senta en forma bipolar, en la que la LCL representa al polo
“benigno” y los pacientes cursan con una intensa respuesta
inmunitaria celular (normoérgica o hiperérgica) que lleva a
la curacién vy, en el otro extremo del espectro se encuentra
la LCD o polo (anérgico), en donde los pacientes cursan con
una enfermedad progresiva que generalmente tiene un de-
senlace mortal; estos dos extremos dan respuesta positiva y
negativa respectivamente en la intradermorreaccién con
leishmanina (prueba de Montenegro).”3 Aunque se puede
pensar que la forma cutaneomucosa se colocaria en un gru-
po intermedio o fronterizo, dicha forma no puede ubicarse
en una zona intermedia, ya que es una forma altamente
hiperérgica, producida siempre por Leishmania braziliensis,
la cual no forma parte del espectro de las formas cutdneas.

Por accién de una citosina inhibitoria, el factor de
transformacién de crecimiento beta (TGF-f), hay desequi-
librio en las poblaciones de linfocitos; también hay titulos
bajos de interferén gamma (IFN-y) y superproduccién de
interleucina 4 (IL-4), que aumenta la citotoxidad de los
macréfagos e inhibe su activacién y la sintesis de interleuci-
na 1 (IL-1) y del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-av); al
parecer la generacién de radicales superéxido por el macré-

fago es la principal defensa contra microorganismos patége-
nos intracelulares.

La leishmaniasis es un modelo para entender los meca-
nismos reguladores de la residencia del huésped y su sus-
ceptibilidad a la enfermedad. El contacto entre Leishmania y
las células inmunocompetentes favorece una respuesta
inmunitaria dirigida a la eliminacién del parésito. La epi-
dermis parece tener importancia en el inicio del proceso
inflamatorio. Hay factores que pueden afectar el proceso in-
munorregulador, entre ellos células epidérmicas presenta-
doras de antigenos (Langerhans y queratinocitos), células T
efectoras, y citocinas. En la leishmaniasis cutdnea hay abun-
dantes células de Langerhans, queratinocitos y moléculas
de adherencia celular 1 (ICAM-1) y del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) de clase IT (HLA-DR), asi como
acumulacién selectiva de linfocitos T epidermotrépicos que
expresan antigenos relacionados con la funcién de leucoci-
tos (LFAI), y generacién de respuesta Thi. En la leishma-
niasis cutaneomucosa hay expresién exacerbada de ICAM-1,
HLA-DR vy queratinocitos; pérdida de células de Langer-
hans de tréfico de linfocitos y granulomas Thr y Th2. En la
leishmaniasis difusa los queratinocitos no expresan ICAM-1
0 HLA-DR, hay pocas células de Langerhans y un defecto en
la produccién de linfocinas; el granuloma muestra respues-
ta Th2 con muchos parésitos en los macréfagos.!

Clasificacién

Las formas clinicas dependen de las diferencias inmunitarias
del huésped y de las especies del pardsito. La clasificacion
mds simple es la siguiente: 1) cutdnea (localizada y disemina-
da (difusa); 2) cutaneomucosa; 3) visceral o kala-azar."©

La clasificacién inmunopatolégica de las leishmaniasis

aparece en el Cuadro 2.

CUADRO 2

..................

Clasificacion inmunopatolégica de la leishmaniasis

FORMAS INMUNOALERGICAS

FORMAS INMUNOANERGICAS

1. Abortiva (subclinica) I

Cutdnea difusa (nodular diseminada)

2. Cutdnea 2.
a) Lesién tinica
b) Linfagitica
¢) Diseminada no anérgica

Visceral o kala-azar

3. Mucosa

3. Cuténea secundaria (a la visceral) o leishmanoide’

Tegumentaria (cutancomucosa)




Cuadro clinico
La Leishmaniasis cutdnea localizada (LCL), o botén de Oriente o
Bagdad, se origina por L. tropica, en Oriente; no se tiene la
certeza de cudl es el agente causal en México. Aunque en
México la forma mds comun es la leishmaniasis cutdnea pro-
ducida por Leishmania (L.) mexicana, la LCL es similar al botén
de Oriente. Ocurre en dreas expuestas a la picadura de insec-
tos (cara, tronco y extremidades), entre dos a cuatro semanas
después de ésta, pero puede ser después de afios.” > En el
sitio de la picadura aparece un nédulo eritematoso asinto-
mdtico de 1 a 10 cm de didmetro, que en el transcurso de 1 a
3 meses se agranda y transforma en una ulcera de bordes
indurados y de coloracién violdcea. Las tlceras pueden ser
Gnicas o multiples (dependiendo del
numero de veces que fue picado el
sujeto), redondeadas, de fondo limpio
e indoloras si no estin infectadas
secundariamente Los sujetos con
LCL ocasionalmente curan espontdne-
amente en un lapso de 6 meses a 4
anos, dejando una placa deprimida y
discrémica con telangiectasias. La lin-
fangitis regional es rara. En regiones
endémicas, 33% de los enfermos pue-
den presentar reinfecciones; es posible
la autoinoculacién.

Se llama forma abortiva si la lesién
es una “pdpula” regresiva; botén
macho a un nédulo no ulcerado y
botén hembra cuando se ulcera. Se
consideran dos tipos clinicos: 1) htime-
do o rural, que predomina en cabeza y

extremidades, con muchos nédulos
furunculoides, lesiones satélite y linfa-
denitis, con pocos pardsitos en la biopsia, y 2) seco o urba-
no, localizado en cara, con pocos nédulos que se ulceran, y
con abundantes pardsitos en la biopsia.

Cuando afecta los pabellones auriculares causa la forma
cutdneo-condral o tlcera de los chicleros, causada por L. m.
mexicana (Biagi, 1953). Esta especie genera lesiones leves y no
produce metdstasis nasofaringeas; comienza con una lesién,
como la picadura de un insecto, que genera una placa infil-
trada o tlcera crénica, de fondo exudativo, a menudo indo-
lora (sin embargo, casi siempre es dolorosa especialmente al
tacto, cuando tiene sobreinfeccién), que puede curar espon-
tdneamente a largo plazo y dejar mutilaciones en forma de

muesca.'

Foto 2. Leishmaniasis cutdneo-condral.
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Se tiene que sospechar el diagnéstico de LC en nifos
que presentan lesiones faciales crénicas, nodulares o ulcera-
das; excepcionalmente se ha llegado a confundir acroder-
matitis enteropdtica, del cual se puede distinguir si existe
respuesta a la suspensién del suplemento con Zn.4

La Leishmaniasis cutdnea difusa (LCD) o tegumentaria
—aunque podria adoptar el nombre de nodular diseminada, el
término difusa es mejor porque se han encontrado pardsitos
aun en zonas sin nédulos— se caracteriza por falta de res-
puesta inmunitaria celular hacia antigenos del pardsito, per-
mitiendo la diseminacién incontrolada de éste, con desa-
rrollo de lesiones en casi toda la piel, con excepcién del
cuero cabelludo y en ocasiones las mucosas. En esta forma
clinica el pardsito se disemina lenta-
mente por el liquido tisular, por la
linfa o por via sanguinea’ Se origina
por el complejo L. mexicana (L. m. pifa-
noi); predomina en zonas expuestas,
pabellones auriculares, mejillas y
extremidades; se caracteriza por nédu-
los y placas infiltradas de superficie
lisa o verrugosa, de color pardo rojizo
y consistencia firme, que pueden o no
ulcerarse. Pueden observarse linfede-
ma, linfadenopatia, mal estado general
y en ocasiones fiebre." En los pacientes
mexicanos observados principalmente
en el estado de Tabasco, se ha docu-
mentado invasién de mucosas orofa-
ringea y nasofaringea con nédulos
dolorosos que pueden llegar a obstruir
la via aérea; ademds lesiones en los

genitales externos y en las plantas de
los pies.

La Leishmaniasis cutaneomucosa (LCM), cutdnea americana
o espundia, cursa con invasién y destruccién de la mucosa
nasofaringea. Las especies causantes de esta forma clinica
pertenecen al complejo L.(V.) braziliensis,® L.(V.) guyanenesis,
L.(V). panamensis y L.(V.) peruviana. En Pert se conoce como
“uta”, y siempre se desarrolla después de que desaparecen
las lesiones cutdneas; ocasionalmente puede presentarse
hasta 20 afios después. En Panamd hay una forma ulcerada
(tdlcera de Bejuco), causada por L. panamensis. Afecta a jéve-
nes; generalmente las lesiones se inician en la mucosa nasal
y se propagan a la mucosa orofaringea, a la laringe, y a la
piel de nariz y labios? La lesién cutdnea primaria es un
nédulo que se ulcera o puede hacerse vegetante; es posible




que haya linfangitis y adenitis." La muerte del paciente ocu-
rre por neumonia, obstruccién laringea, sepsis secundaria o
inanicién.

La Leishmaniasis visceral (LV) o kala-azar (fiebre negra),
se debe a L. donovani™ (India y este de Africa), Leishmania
infantum (area del Mediterraneo) y Leishmania chagasi (Sud-
américa). La LV generalmente tiene un periodo de incu-
bacién de 3 a 8 meses, aunque existen informes de hasta
34 meses. La poblacién en riesgo incluye nifios menores de
5 afios, pacientes inmunocomprometidos y personas desnu-
tridas. Los sintomas pueden iniciar gradualmente o de
manera subita.} Produce lesiones en el sistema reticuloen-
dotelial, y se manifiesta por adenomegalias, hepatoespleno-
megalia, anemia, leucopenia, hipergamaglobulinemia, fie-
bre (intermitente y generalmente con dos picos al dia),
pérdida de peso, astenia, pigmentacién cutdnea, asi como
dreas hipopigmentadas en frente y alrededor de la boca, las
manos y la linea central del abdomen." 3

En los dltimos afios se ha incrementado el nimero de
pacientes coinfectados por VIH y Leishmania, en especial
en dreas del Mediterraneo, emergiendo como una infec-
cién oportunista comun y seria.” Incluso en dreas que son
endémicas para leishmaniasis visceral (Brasil, Argelia,
Tinez, paises del este de Africa —~Sudén—, e India) es pro-
bablemente subestimada debido a las dificultades para su
diagndstico.™ B

El tipico paciente con coinfeccién de VIH-Leishmania es
un hombre joven quien utiliza drogas intravenosas (IV). La
alta prevalencia de la enfermedad entre los que utilizan
drogas IV sugiere una posible transmisién del pardsito por
la contaminacién de las jeringas; este grupo de pacientes
frecuentemente presentan una parasitemia. Las caracteristi-
cas clinicas de la infeccién por Leishmania se observan en
individuos con inmunosupresién grave: cuenta de CD4+
menor de 200 cels/mL en més del 9o% de los pacientes con
infeccién por el VIH.™

También se han mencionado formas atipicas agudas que
semejan una enfermedad de la coldgena. Un estudio en rato-
nes encontré que L. mexicana era capaz de atacar las fibrillas
de coldgena y desnaturalizarlas." La interaccién de los pro-
mastigotes de L. mexicana con la coldgena tipo I fue dosis de-
pendiente, y por tanto los autores postulan que esto confiere
un tropismo especifico para la piel por parte del pardsito.®

Diagnéstico
El diagnéstico se realiza basandose en la lesién tipica junto
con la historia de exposicién. En cada localizacién existe un

numero considerable de diagnésticos diferenciales, por
consiguiente la confirmacién por laboratorio, y preferente-
mente complementada con la identificacién de la especie
de Leishmania es lo deseable.

No existe un método enteramente confiable, por lo que
es conveniente utilizar varios que se tengan al alcance. La
biopsia se toma del borde activo de la lesién y es examina-
da con tinciones de rutina o especiales; se utiliza también
frotis e inoculacién para cultivo. En laboratorios de investi-
gaciéon se han utilizado anticuerpos monoclonales para
mejorar la sensibilidad de la deteccién.

La identificacién de las especies de Leishmania es tradi-
cionalmente por el andlisis de la isoenzima y constituye
el método de referencia para la identificacién precisa del
pardsito,® aunque en gran cantidad de lugares es impracti-
ca. Cada vez mds se han utilizado técnicas moleculares basa-
das en el DNA del cinetoplasto, porque facilitan la identifi-
cacién vy tipificacién de las especies en una sola técnica. Su
gran sensibilidad es particularmente atil en lesiones anti-
guas, en las cuales el nimero de pardsitos es bajo. Sin
embargo no estd bien establecida la relacién precisa entre
los métodos de andlisis de isoenzimas y reaccién en cadena
de polimerasa (PCR).°

La serologia ha sido de poco valor en la leishmaniasis
cutdnea, pero ahora existen reportes del uso de la reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR), la cual da la esperanza de
kits de bajo costo para facilitar un diagnéstico rapido. Estas
técnicas son sensibles y especificas.” 5 En un estudio en
Suddn con 28 casos de LC confirmada con una combinacién
de caracteristicas clinicas y de laboratorio, la PCR tuvo una
sensibilidad del 869 cuando se utiliz6 sola y del 93% cuan-
do se combiné con Southern blotting.'

La deteccién del antigeno de Leishmania en orina a tra-
vés de la prueba de aglutinacién en latex (Katex) parece ser
una promesa tanto para el diagnéstico como para el pronds-
tico en leishmaniasis visceral. En pacientes con coinfeccién
con VIH y leishmaniasis visceral, pueden dar buenos resul-
tados el frotis sanguineo y los cultivos.”

Datos histopatoldgicos

Hay atrofia o hiperplasia de la epidermis. La lesién en per-
sonas con LCL se caracteriza por un infiltrado inflamatorio
consistente de macréfagos, linfocitos y células plasmaticas
con dreas de necrosis focal. En las fases tempranas de la
infeccién se pueden detectar macréfagos infectados, que se
traducen como escasos histiocitos vacuolados que contienen
el parésito (cuerpos de Leishman), asi como infiltrados in-



tensos de neutréfilos. Sin embargo, en fases tardias dismi-
nuyen los macréfagos infectados, por lo que en estos casos
es dificil observar el pardsito y predominan los infiltra-
dos linfohistiociticos, con tendencia a formar granulomas
tuberculoides (con presencia de células gigantes, macréfa-
gos fusionados debido a la persistencia de componentes
antigénicos del pardsito) rodeados de un manguillo de lin-
focitos. Las lesiones de pacientes con LCD presentan
macréfagos altamente parasitados y pocos linfocitos en
toda la dermis."?

Son convenientes las tinciones de Wright y Giemsa.'
Adicionalmente existen diferencias relacionadas con los in-
dividuos y la localizacién geogréfica. Elhassan y cols."” en-
contraron distribuciones relativamente distintas para cada
uno de los cinco tipos histolégicos de Ridley: en el tipo A se
encuentra una gran cantidad de macréfagos parasitados sin
necrosis; el tipo B muestra una gran cantidad de macréfagos
parasitados con necrosis; el tipo C muestra necrosis focal; el
tipo D una tuberculide reactiva, y el tipo E es como el tipo
D, pero con ausencia de células plasmaticas. La mayoria de
los casos del Suddn y Arabia se presentan como tipos By C.
El tipo B también es frecuente en Nicaragua y Guayana. En
Irdn los tipos A 'y D son los mds comunes. La biopsia puede
ser compatible o diagnéstica.

La variedad en la presentacién de los sintomas puede
que no sea un problema si se encuentra a los pardsitos, pero
frecuentemente la identificaciéon por las técnicas estindar

no es satisfactoria.b

Datos de laboratorio

La intradermorreaccién o reaccién de Montenegro es sensi-
ble y especifica, positiva en las formas localizadas y negati-

Foto 3. Histopatologfa, con histiocitos y amastigotes (Giemsa
100X).

va en las anérgicas; una prueba positiva apoya el diagnésti-
co (especialmente cuando el paciente no pertenece a zonas
endémicas), pero una negativa no lo excluye. Los parésitos
se observan en frotis o en impronta teitiido con Giemsa o
Wright. Para que este estudio resulte eficaz es necesario ras-
par la ulcera con una hoja de bisturi y no causar hemorra-
gia. El cultivo se realiza en medio NNN o una variante del
medio bifdsico de Evans, a 22 °C, por 4 semanas, y muestra
de promastigotes.

Pueden detectarse anticuerpos por aglutinacién direc-
ta, inmunofluorescencia directa y fijacién del complemen-
to, ELISA, inoculacién de cricetos o anticuerpos mono-
clonales.

Diagnéstico diferencial

Forma cutdnea: tuberculosis luposa, espotricosis fija, comple-
jo cutdneo vascular de pierna, condritis nodular crénica,
epitelioma espinocelular, cromomicosis, furuculosis, carci-
noma basocelular.

Forma anérgica: lepra lepromatosa nodular, xantomas, cicatri-
ces queloides, lobomicosis, linfomas.

Forma cutaneomucosa: paracoccidiodomicosis.

Profilaxis
La erradicacién del transmisor, que resulta una tarea dificil,
disminuye la frecuencia de la enfermedad por periodos, y se
logra con tratamiento de los enfermos, uso de insecticidas,
desecacién de aguas estancadas, empleo de repelentes de
insectos a base de dietiltoluamida o permetrina, que incluso
pueden aplicarse sobre la ropa (aunque esta proteccién no
ha mostrado su utilidad, por ejemplo en Irdn), uso de ropa
gruesa con mangas y pantalones largos, pabellones para dor-
mir, y evitacién de caminatas nocturnas en zonas selvati-
cas, porque las picaduras de Phlebotomus es maxima entre las
18:00 y las 6:00 hrs. Una forma de prevencién es exponer a
la persona a la inoculacién del pardsito en zonas cubiertas
del cuerpo. La OMS ha considerado de alta prioridad en el
futuro la aplicacién de una vacuna (leishmanias muertas y
BCG) que proteja contra todos los tipos de leishmaniasis.!

Las diferentes formas de leishmaniasis cutinea son dis-
tintas en su etiologia, epidemiologfa, transmisién y distri-
bucién geogrifica. En la mayoria de las instancias la enfer-
medad se limita a una o pequenas ulceras cutdneas que se
desarrollan en el sitio donde los pardsitos fueron deposita-
dos durante la mordida del vector. Las lesiones tipicamente
cicatrizan espontdneamente después de varios meses, pero
algunas pueden seguir un curso crénico grave.




Se adquiere por lo general una inmunidad protectora
que sigue a la infeccién cutdnea con Leishmania spp, por tanto
la prevencién de la enfermedad a través de inmunizacién
profildctica parece ser factible. Desde que la introduccién
de la vacuna con pardsitos virulentos vivos se asocié a efec-
tos adversos inaceptables, la atencién se enfocé a pardsitos
muertos o vivos atenuados. Mientras que las vacunas con
pardsitos tienen la ventaja de liberar multiples epitopes
antigénicos necesarios para la iniciacién de una amplia res-
puesta inmune, la eficacia de la vacuna con promastigotes
muertos en varios estudios clinicos a la larga no ha sido
satisfactoria. La estimulacién inmune persistente o repetida
por los antigenos parasitarios y/o expresiéon sostenida de
IL-12 son elementos aparentemente criticos en el desarrollo
de una inmunidad duradera’s

Tratamiento
La cutdnea puede curar sola a corto y largo plazo. Dan muy
buen resultado los antimoniales trivalente por via paren-
teral, como el repodral y la antiomalina, 2 a 3 ml (0.02 a
0.03 g) en dias alternos en series de 12 a 20, y los pentava-
lentes como glucantine (antimoniato de neglumina), 10 a
60 mg/kg por 12 dias a tres semanas, o hasta obtener datos
de curacién clinica y parasitolégica, y el pentostam (estibo-
gluconato sédico) 20 mg/kg/dia, por 20 dias. En las formas
cutdneas, o ante riesgo cardiovascular, también pueden in-
yectarse antimoniales por via intralesional, 0.2 a 1.5 ml cada
semana; habitualmente en México se realiza cada tercer dia,
con un namero de 10 a 12 aplicaciones en total hasta la cura-
cién clinica, no la parasitolégica, ya que pueden existir
pardsitos sin la enfermedad.

En la forma difusa es util la pentamidina, 4 mg/kg; pue-
de usarse un esquema de dos ampolletas de 120 mg/dia
en tres aplicaciones, o una ampolleta diaria en dos a tres
series de 10, a intervalos de 10 dias. Los efectos adversos de
los antimoniales pueden ser reaccién local, anorexia, ndu-
sea, vomito, mialgias, artralgias, aumento de enzimas hepa-
ticas, y alteraciones electrocardiograficas. Una alternativa es
el tratamiento combinado con antimonirales pentavalente e
inmunoterapia con vacuna de promastigotes muertos. En la
forma visceral un tratamiento efectivo y seguro es la miltefo-
sina oral.

En la forma anérgica se utiliza anfotericina B y su forma
liposémica, asi como factor de transferencia.

En algunos casos de leishmaniasis cutdnea ha sido util
la diaminodifenilsulfona, 3 mg/kg/dia por 3 semanas. En casos
por L. mexicana hay respuesta al ketoconazol 200-600 mg/dia,

o al itraconazol, 200-400 mg/dia, durante 1 a 2 meses. Tam-
bién se han usado rifampicina, 600 a 1200 mg/dia por mds
de 2 meses sola o con isoniazida; interferén-y y alopurinol,
20 mg/dia, metronidazol, 250 mg 3 veces al dia en ciclos
de 10 a 15 dias; trimetroprim-sulfametoxazol 160/800 mg
2 veces al dia durante 4 semanas. Incluso se ha usado la
lidocaina con buenos resultados.

En las formas viscerales se utiliza anfotericina B, inter-
ferén-y recombinante humano por via parenteral o intrale-
sional, o interleucina-2.”

Las drogas de primera linea son los antimoniales, pero
se utiliza la anfotericina By sus formulaciones lipidicas para
tratar leishmaniasis visceral que no responde a antimonia-
les.™ 5 La anfotericina B liposomal es un tratamiento efec-
tivo de la leishmaniasis visceral en adultos inmunocompe-
tentes y nifos, incluyéndose a aquellos con enfermedad
resistente. La droga también produce una buena respuesta
en pacientes inmunocomprometidos, pero los rangos de re-
caidas en estos pacientes son altos.

Existen nuevos avances terapéuticos que se desarrollan
activamente como medicamentos portadores de blancos es-
pecificos para la localizacién del parasito, reduciéndose los
efectos adversos; uso de inmunomoduladores; evaluacién de
los productos naturales; estudios de farmacocinética y com-
binaciones. Estudios clinicos recientes con paramomicina y
miltefosina mostraron que son exitosas, siendo una prome-
sa en el futuro como terapia de leishmaniasis visceral.

Localmente deben usarse antisépticos, algunos reco-
miendan sulfato de paromomicina a 15% y cloruro de metil-
benzetonio a 12% dos veces al dia por 10 dias a 3 semanas o
solucién de sulfato de bleomicina al 19 por via intralesio-
nal. También se ha recurrido con eficacia relativa a termo-
terapia, criocirugia, legrado (curetaje), ldser y radioterapia.’
Conviene tratar la sobreinfeccién que acompana con fre-
cuencia a las formas cutdneo-condrales.

Conclusiones
Los protozoarios pardsitos del género Leishmania constitu-
yen un grupo biolégicamente diverso de organismos tripa-
nosomdtidos flagelados. La mayoria de las especies son
patégenas para el hombre y otros animales y pueden dife-
renciarse genética, bioquimica e inmunolégicamente.’®'
La enfermedad es endémica en muchas regiones tropi-
cales y subtropicales del mundo con una prevalencia global
de 12 millones de casos y una poblacién en riesgo de apro-
ximadamente 350 millones,* por lo que se considera un ver-

dadero problema de salud publica, no sélo por su magnitud



creciente, sino también por consecuencias socioeconémicas
y psicolégicas, ya que son enfermedades debilitantes, inca-
pacitantes y en muchos casos mortales.

La leishmaniasis cutdnea localizada que observamos al
menos en la peninsula de Yucatdn, tiene una gran diversi-
dad de manifestaciones clinicas que semejan diferentes
patologias, por lo que se debe hacer hincapié en el diagnés-
tico diferencial. Por otra parte, hay formas clinicas que no
estdn descritas, como los casos de infiltracién localizada sin
nédulos ni tlceras, pero sin diseminacién y con prueba de
Montenegro positiva.

o A

Foto 4. Histiocitos vacuolados con
i amastigotes (Giemsa 40X) .
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