
Cutáneo Mucosa (*)

Leishmaniasis

REVIStON

EPIDEMIOLOGIA

ces hasta regional tendria una etiologia
específica.

El parásito leishmánico presenta dos
estadios: Promastigotes Y Amastigo­
tes. éste carece de flagelo externo. se
encuentra en los vertebrados (animal.
reservaría, hombre) el estadía prornas­
tigote se encuentra en el huésped in ­
termediario (díptero Flebótomol para la
identificación de las diferentes espe­
cies y subespecies de Leishmanias
que producen lesiones cutáneas en las
Américas, los procedimientos emplea­
dos son difíciles y con resultados con­
tradictorios. actualmente en el progre­
so de investiqaciones científicas se
mencionan el empleo de anticuer­
pos rnonoclonales (,0) y el alsfamiento
del DNA del quinetoplasto protozoa­
rio (11).

La Leishmaniasis constituye un serio
problema de salud. a nivel mundial se
registran aproximadamente 400.000
nuevos casos anuales ('2) . a pesar de
ello. anteriormente se le ha dado poca
importancia. Quizás debido a que se
presenta en áreas rurales. rara vez es
mortal y en determinadas circunstan­
cias se le ha asociado a condiciones
soc io polfticas (13 1.

Otro grupo de investigadores. donde el
Dr. J. Convlt, ha sido el abanderado
(8/.8.9) sostiene la tesis que si bien es
cierto y se aceptan 2 grandes comple­
jos de Leishmanias, complejos L. Bra­
siliensis y complejo L. Mexicana, las
características clínicas. inmunológicas.
histopatclóqicas y de respuesta a la te­
rapéutica estarían representadas por
las condiciones inmunológicas del
huésped. tal como sucede en otras en-

. fermedades crónicas como la lepra. mi­
cosis profundas. etc .

1. L. B. Braziliensis.
2. L. B. Panamensis: Leishmaniasis

cutánea de Panamá.
3. L. B. Guyanensis. Leishmaniasis

del Noreste Amazónico.
4. L. B. Peruviana. Produce el UTA

en los Andes Peruanos.

América Central. Peninsula de Yu­
catán, Belize y Guatemala. produce
la forma cl ínica de úlcera de los chi­

cleros.

Otros investigadores en Venezuela.
como lo son Rafael Medína. Jesús Ro­
mero (3), Scorza. .iv, (-), R. Bonfante
('). han descrito diversas subespecies.
Es decir que cada forma clínica y a ve-

2. Leishmania Mexicana Amazo-
nensis, puede producir las Leishma­
niasis cutánea difusa y cutánea
amazónica.

5. L. Mexicana Venezualensis. respon­
sable de Leishmaniasis cutánea en
el área cerca de Barquisimeto.

4. L. Garnhami. la Leishmaniasis cutá­
nea de los Andes Venezolanos.

7 . L. Mexicana enriettii. Leishmaniasis
en cobayos.

6. L. Mexicana Aristedesi.

8. Estud ia asimismo diferentes cua­
dros regionales y su etiología, tomo
son los casos de Leishmaniasis de:
roedores y marsupiales de la Isla de

.Trinidad, Leishmaniasis cutánea de
la sierra de Roncador (Brasil). Leish­
maniasis cutánea difusa en Repú­
blica Dominicana.
Las subespecies de L. Braziliensis
son:

3. L. Mexicana Pifanoi, produciría la
Leishmaniasis cutánea difusa.
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1. Leishmania Mexicana Mexicana,
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Ores. Antonio J. Rondón Lugo l··)
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l·) Trabajo realizado en el Inslituto
de Biomedicina. Director Dr. Ja­
cinto Convit.

(•••) Dermopat61ogo Instituto Nacio­
nal de Biomedicina.

La Leishmaniasis es una enfermedad.
granulomatosa crónica. producida por
un parásito: para su aparición en el
hombre hace falta el concurso de un in ­
secto flebótomo. por tal motivo se dice
que es una enfermedad metaxémica.

(•••••) Bi610go Instituto Nacional de
Biomedicina.

Las Leishmanias se han clasificado
por su tendencia a localizarse en la piel
(') (Dermotropasl o en las vísceras
(Viscerotropasl; la L. Donovani es el
ejemplo de este grupo y produce el ka­
lazar. Las Dermotropas son la L. Trópi­
ca que ocasiona el botón de oriente. La
Leishmaniasis Tegumentaria America­
na o Leishmaniasis Cutánea Mucosa.
ha sido objeto de múltiples d iscusiones
en cuanto a su etiología ; por un lado
Lainson IZl. ha propuesto que existen 2
grandes complejos de Leishmanias.
con diferentes subespecies. cada una
representaria un cuadro clínico. histo­
lógico. y de respuesta a la terapia más
o menos con características semejan­
tes : es así como distingue los siguien­

tes grupos:
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SEXO

CUADRO NI? 2

Sucre el mayor número de casos de Indice de Leishmanias:
Leishmaniasis visceral.

NQ personas con cicatrices compatibles
NQ personas encuestadas.

NQ personas con lesiones compatibles
NQ -personas encuestadas.

NQ personas con parásitos demostra­
dos
NQ personas de las cuales se le toman
muestras.

mente hay un raservorio para determi­
nada regi6n y especie. Existen huéspe­
des accidentales Que sacan al parásito
de su biotipo enzootlco P7).

Entre Josanimales que se han descrito
se encuentran : la pereza. Choloepus
Hoffmani; oso hormiguero, Tamandua
Tetradactyla; perro, rata, rattus rattus;
Didelphgs Marsupiafis; roedores como
Atolymys Phyflotis, rata espinosa.
Proehirnvs: rattus rattus (",").

NQ personas con Leishmaniasis + Total
de personas (+ y -1 estudiados.

EDAD TOTAL %
M F

0-1 93 117 210 2.84
2-4 242 236 478 6.45
S-9 411 329 740 9.98

10 - 14 482 408 890 12.00

15 - 19 581 366 947 12.73
20-24 395 299 694 9.36
25-29 337 273 610 8.23
30-34 261 220 481 6.49
35-39 263 215 478 6.45
40-44 248 172 420 5.66
45-49 218 152 370 4.98
50-54 178 104 282 3.80
55- 59 164 89 253 3 .41
60y + 337 225 562 7.57

TOTAL 4210 3.205 7.415 100.00

Indice de casos sospechosos:

Indice de cicatrices:

Indice parasitario:

Se considera que el sistema ecol6gico
es lo que mantiene lapoblactón de pa­
rásitos en algunas especies de fleboto­
mas vectores y uno o poco vertebra­
dos. Asf mismo estos vertebrados de­
ben ser abundantes y longevos, el nú­
mero que Se infecta debe ser conside­
rable. El curso de la infecci6n es largo,
los parásitos están presentes en la piel
y sangre, es intenso el contacto entre
el huésped y el flebotemo. General-

RESERVORIOS

FUENTE: Registro Naciónal de Enfermos y Contactos
Departamento de Dermatología Sanita ria.

CASOS DE LEISHMANIASIS
REGISTRADOS EN VENEZUELA

DISTRIBUIDOS POR: EDAD. SEXO. TOTAL Y %
1976 1983

La enfermedad puede aparecer a cual­
quier edad (ver cuadro NQ 2) 31.3% en­
tre 15 y 44 años y el 19.8% de 45 afias
y más; aunque en cada foco hay parti­
cularidades dependientes de si es un
foco reciente o antiguo.

Las mejores condiciones parecen ser
las que siguen a las lluvias. y los sitios
húmedos.

En la delimitaci6n y caracterización
epidemiol6gica de los focos se deben
tener en cuenta los siguientes indices:

"EI hombre parece ser un huésped ac­
cldental, ya que no hay Leishrnanlas
en la sangre y piel sana, sería una an­
tropozoonosis donde aparece como
huésped accidental el hombre" (Witre­
mundo Torrea/ba). Pífano (1960) pro­
pone 3 tipos de focos : Endemia re­
ciente con Indice parasitario mayor de
20% e Indice alérgico menor del 5%.
Endemia alta con Indice parasitario
entre 10 X 20%. índlce alérgico mayor
de 20%, lesiones mucosas entre 5 y
10%: Endemia antigua con Indice
alérgico mayor de 50%. bajo índice pa­
rasitario, lesiones mucosas entre 15 y
30% ("l.

El sexo registra una mayar incidencia,
57% para el sexo masculino. La pobla­
ci6n expuesta tradicionalmente eran

-los campesinos y personas que necesa­
riamente transitaban por los bosques;
pero el desarrollo agroindustrial así
como la creaci6n de nuevas urbaniza­
ciones cercanas a focos activos y el in­
cremento de zonas de recreaci6n ha
hecho posible el aumento progresivo
de casos.

Los casos registrados estén en la altl-
-tud de O a 1.000 mts. sobre el nivel del
mar. aunque en Los Andes han encon­
trado casos hasta 1051.800 rnts, sobre
el nivel del mar (11).

, •.
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TRANSMISORES'

De la familia Phelebotomidae o subfa­
milia Phlebotominae de Psychodidae
están: la subfarnllia Phlebotomicae que
tiene 600 especies, de las cuales 70
han sido demostradas o sospechosas
de ser vectores de la Leishmaniasis; en
el viejo mundo pertenecen' al género
Phlebotomus y en el nuevo mundo al
género tutzomva.

Los criterios para identificación se ba­
san en la crla de Flebotomus, análisis
de isoenzimas.

Un flebótomo hembra pone de 50 a
100 huevos, hay 4 estadios larvarios
antes de la formación de las pupas; los
adultos salen entre 7 a 10 días des­
pués. Las condiciones climatológicas
influyen en la proliferación.

La reproducción comienza en un perlo­
do aproximado de 7 dias después de
estar repleta de sangre; son la, hem­
bras las hematófagas y no pueden de­
tectar al hombre a más de 10 metros.

Para capturarlos se busca la hora en
que estén más activos por las noches;
se les determina la actividad hematotá­
gica y la actividad de ellos en general,
lugares de reposo, dinámica demográ­
fica, ciclos epidemiológicos.

Todos estos conocimientos son nece­
sarios para realizar luchas contra ellos.

Los flebótomos hembra, por medio de
las picaduras o por aplastarlas o por in­
gerirlas, son capaces de transmitir la
enfermedad.

El mosquito ingiere amastigotes que se
dividen y se transforman en prornastl­
gotes, este ciclo dura de 4 a 18 días;
este hecho en sí no ~gnifica que pue­
dan transmitir el parásito. Se necesita
contacto entre el ·flebótomo yel hom­
bre, contacto entre flebótomo y hués­
ped, concordancia en la distribución
del flebótomo V del parásito (20,2').

CLlNICA

La Leishmaniasis Cutánea Americana
puede tener una localización cutánea,
Leishmaniasis Cutánea (LC) V una loca­
lización mucosa, Leishmaniasis Muco­
sa (L.M.).

14 - DERMATOlOGIA VENEZOLANA

En ambas localizaciones se presentan
diversidad de formas clínicas con res­
puestas histopatológicas, inmunológi­
cas y al tratamiento.

La Leishmaniasís cutánea (L.C.' pre­
senta un amplio espectro que va desde
la Leishmaniasis Cutánea localizada
(LCL), polo benigno con respuestas po­
sitivas a la Leishmanina, histología ca­
racterística y curación espontánea o
con medicamentos habituales anti­
leishmánicos; comienza de 2 a 4 sema ­
nas después de la picadura del insecto;
la lesión generalmente es única. aun­
que pueden ser varias las lesiones; se
localizan generalmente en áreas ex­
puestas cara, miembros. etc.: aunque
la hemos visto en casi toda la supeñi­
cie corporal. Comienza por una peque­
ña pápula que simula más bien una pi ­
cadura banal por insectos; la forma de
úlcera es la más frecuente con variados
tamaños y formas. la superficie puede
ser regular o no, con tejido de granula­
ción, mamelones, secreción seropuru­
lenta variable, bordes de diferentes for­
mas, planos o levantados, gruesos o
no.

Pueden adquirir aspecto de furúnculo
(forma furunculoide) (Foto 1) o simular
una esporotricosis (forma esporotricoi­
de) (Foto 2) o tener un aspecto verru­
goso que recuerda a la cromomicosis
(forma cromornlcolde) (Foto 3!- otras
veces simula un tumor (Foto 4) y se
puede confundir con un carcinoma ba­
socelular o espinocelular; a veces son
úlceras extensas V el diagnóstico dife­
rencial es con tuberculosis cutánea V
úlceras de diferentes etiologías. (Fotos
5,6,7,8).

El polo maligno lo representa la Leish­
maniasis Cutánea Difusa (LCO) las le­
siones son generalmente múltiples. se
caracterizan por pápulas. nódulos y
placas de diferentes tamaños, color de
la piel, eritematosas, lisas en su mayo­
ria y con poca tendencia a la ulcera­
ción; se localizan en cualquier parte de
la superficie corporal, como la cara y
miembros. (Foto 9) .

La Leishmanina es negativa, histología
característica con múltiples leishma-

nias y escasa o nula respuesta a tera ­
pias habituales.

El diagnóstico clinico diferencial es con
la lepra leprornatosa. xantornas.

En la zona intermedia se encuentran le­
siones de caracteristicas variables,
donde la cronicidad, tendencia a recaí­
das aún con tratamientos específicos.
hipersensibilidad a la leishmanina, mo­
derada población parasitaria en las le·
siones son las características principa­
les (24). (Foto 10).

La localización mucosa puede tener
también un espectro. Puede seguir a
los años de la lesión cutánea, aparece
en un corto periodo después, o coinci­
dir con ella , la lesión se inicia con un
enrojecimiento de la mucosa nasal.
cierto grado de infiltración que produce
sintomatología de coriza V epistaxis.

Hay tendencias a perforar el tabique
cartilaginoso y luego la nariz toma el
aspecto de nariz en pico de loro o tapir.
(Foto 11).

La forma benigna sería representada
por una lesión única, con perforación
del subtabique que luego cicatriza con
tratamiento o sin él. Es la forma " M i­
t is", con una leishmanina fuertemente
positiva.

Las otras lesiones son de carácter pro­
gresivo y pueden ser:

1. Lesiones únicamente de la mucosa
nasa l, sin invasión del paJadar, con
grados variables de compromiso
mucoso.

2. Invasión nasal Vdel paladar blando.

3. Invasión nasal , paladar V far inge
(Espundia).

4. Invasión nasal, palatina, faringe, la­
ríngea.

5 . Invasión nasal, palatina, faringea .
laringea y parte superior de la trá­

quea.

En la mayoría de los casos, se encuen­
tran pocos parásitos y leishmanina po­
sitiva. (2"1.
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Leishmaniasis " Espo rQtr icoide" .

Leisnrneniasis "Furunculoide".

Leishmaniasis " Crornorn icoide'FOTO 3

FOTO 1

FOTO 2
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leishmanias is simu lando un lumor.FOTO 4

·.

FOTO 5 .u teera en dorso de pie.
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Aspecto clinico de .Leishm aniasis Cutáneo DifuSil .
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FOTO 9

Foro 7
Placa infiltrada en dorso nasal . Diagnóstico diferencial : Lupus Discoideo, Sarcoidosis.

Tuberculosis Cutánea. Linloma Cutáneo. Tiña .

Ulcera de los Chicleros, Diagnóst ico diferencial CA Basocelular.

FOTO 8

FOTO 6

Leishmaniasis en codo diagnóstico diferencial con psorias is.
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FOTO 10
leishmaniasis de zona intermedia . diagnóstico diferencial tuberculosis cutánea.

FOTO 11

lesiones destructivas en leishmaniasis Mucosa. diagnóstico diferencial paracoccidiodomicosis.

DIAGNOSTICO

El diagn6stico de la Lelshmanlasis
comprende:

1, Diagn6stico epidemiol6gico.
2. Diagn6stico clfnico.
3. Diagn6stico diferencial.
4. Diagn6stico positivo.

Nos referimos al diagn6stico positivo
pues los 3 primeros ya han sido consi­
derados.

18 - DERMATOLOGIA VENEZOLANA

Ante un paciente donde se sospeche
Leishmaniasis Cutánea Americana la
conducta a seguir es la siguiente:

al Practicar Leishmanina. de manera
práctica debe ser hecha junto con
Esporotriquina y PPD, previamente
identificadas, anotadas en hoja co­
rrespondiente y realizar lectura a las
48 horas, así se mide la Inmunidad
celular específica retardada en el
huésped, lecturas de 0-5 mm , se
consideran negativos, 5-10 mm.

dudosas. 10 mm. en adelante posi ­
tivo. no acostumbramos a informar
en cruces, sino con la medida en
mm.

BIOPSIA:

La zona donde se toma debe ser lim­
piada previamente con alcohol, no se
recomiendan sustancias yodadas, pues
matan a los parásitos; cuando existe
mucha secreci6n y es obvia una infec­
ci6n bacteriana, ésta debe ser diagnos-



ticada por toma de muestra coloreán­
dola con Gram y muestra para cultivo V
antibiogramas; dependiendo del resul­
tado se instaura tratamiento antisépti­
co V antibioticoterapia por vía sistémi-.
ca. La biopsia generalmente se reco­
mienda tomarla del borde infiltrado V
debe ser dividida en varios fragmentos
para los diferentes exámenes que se
requieran.

1. Muestra para Histopatologla que se
fija en Formol al 1096.

2. Muestra para cultivo de leishmani­
nas e inoculaci6n al Hamster.

3. Muestra para frotis por aposición,
que se colorea con giemsa, V se in­
vestigan leist¡manias.

4. En estudios especiales se toman
muestras para:
a) Histoquimica se fija en Formol­

calcio.
b) Microscopía electr6nica se fija en

glutaraldehido.
e) Para anticuerpos monoclonales.

Para el cultivo se utilizará como medio
de aislamiento Medio Base Agar san­
gre (DIFCO) más 1596 de sangre de co­
nejo desfibrinada. como medio de
mantenimiento; medio bifásico (Base
de agar sangre de conejo desfibrinada
al 1096 y capa liquida de solución sali­
na más gencosa 1%, 4 ce de base y 2
ce de fase liquida.

En protocolos de investigación y casos
especlales se realizan pruebas especia­
les inmunol6gicas (U,U,N) .

I ~ Inmunidad celular.

la. Inmunidad celular no especifica.

la.] Transformaci6n linfoblástica fren­
te a fitohemoaglutinina y conca­
navalina A.

la2 . Determinación de subpobJacio­
nes línfocltarias con anticuerpos
monoclonales especificos para
leufocitos T4 y TB.

; la3. Determinaci6n de interacci6n
celular.

11. Inmunidad celular especifica.

lIa . Hipersensibilidad cutánea retar­
dada (LeishmaninaJ.

lib. Transformación linfobléstica in
vitro.

llc. Estudio de células supresoras.

IIc1. Inducción especifica de células
supresoras.

IIc2. Determinaci6n de subpoblaci6n
celular.

111. Capacidad de sintesis de inter­
leukina 2 .

VI. Respuesta de los linfocitos fren ­
te interleukina 2. .

V. Estudio de Inmunidad Humoral
Especifica.

HISTOPATOlOGIA

La leishmaniasis es una enfermedad
parasitaria provocada por diversas es­
pecies de Lelshmanias, clínicamente es
proteiforme, presentando manifesta­
ciones muy variadas que hacen recor­
dar a otras enfermedades, y, justifica
agregarle a la palabra leishmaniasis
otra que señale la semejanza, así han
surgido los términos de Leishmaniasis
esporotricoide, leishmaniasis cromo­
rnicoide, Leishrnaniasis lepromatoide,
zosteiforme. etc.

Los cambios histológicos son también
variados y dependen también del tipo
de lesión biopsiada. úlcera, n6dulo, pla­
ca, etc.

El epitelio está frecuentemente aumen­
tado de espesor, presentan desde una
acantosis irregular hasta una hiperpla­
sla pseudocarcinomatosa, frecuente­
mente ar1astomosante incluyendo
áreas de dermis; en ella se puede ver
células inflamatorias que ' migran a di­
versos niveles de la epidermis. Puede
haber pérdida del epitelio y ulceraci6n
de fondo limpio, necrótico y/o purulen­
to . (Foto 12) .

El infiltrado dérmico es polimorfo y va­
ría de acuerdo a la etapa evolutiva en
que se verifica el estudio histopatológi­
ca. En las lesiones tempranas puede
observarse una reacción inflamatoria
inespecífica formada por macrófagos
tnditereneiados, células linfoides, célu­
las plasmáticas y variable cantidad de
polimorfos nucleares (PMNSI. y de eo­
sin6filos. Los PMNS pueden fragmen-

tarse V formar "polvo nuclear". A medi ­
da que las lesiones evolucionan, los
macrófagos comienzan a diferenciarse
en células epitelioides hasta formar
una verdadera inflamaci6n granuloma­
tosa con células epitelioides bien dife­
renciadas V células gigantes. las célu­
las epitelioides ocupan áreas de varia­
ble extensi6n y forman masas celu­
lares cuyos contornos se ven inva­
didos por variable cantidad de linfoci­
tos V plasmocitos Que las rodean, sin
embargo. una franca organización tu­
berculoide raramente se observa V la
necrosis es rara . (Foto 13). El granulo­
ma puede invadir el tejido adiposo
subcutáneo. La proliferaci6n fibroblás­
tica es de variable intensidad depen­
diendo del grado de regresión de la
lesión .

las Leishmanias son esencialmente
intracelulares V su número es variable
observándose en menor número cuan­
do la reacción granulomatosa es más
diferenciada o intensa. Las leishma­
nias se encuentran con más frecuencia
en áreas dérmicas vecinas a la ulcera­
ción. en la dérmis, incluida en el epite­
lio proliferante y en zonas con polvo
nuclear.

Las tinciones de Hematoxilina-Eosina
(HE) y Giemsa permiten visualizar el
parásito.

LEISHMANIASIS CUTANEA
Q-'FUSA

Esta forma de leishmaniasis presenta
un cuadro histopatológico parecido a la
Lepra lepromatosa. formado por un
denso infiltrado por macrófagos vacuo­
lados que contiene numerosos parási­
tos fáciles de observar con las tinelo­
nes de HE y Giemsa. (Foto 14). No ha
sido posible demostrar llpidos en las
vacuolas. Pueden también .observarse
algunas células plasmáticas y células
Iinfoides aisladas o en grupos. En algu­
nas lesiones, al lado de los macrófagos
vacuolados, pueden verse macr6fagos
con grado variable de diferenciación
eplteíolde y un mayor número de célu­
las Iinfoides, con menor número de pa­
rásitos, conformando una imagen his­
tológica de aspecto "bordeline". La
epidermis está frecuentemente atrófi­
ca, debido a la presi6n del denso infil­
trado.

DERMATOLOGIA VENEZOLANA - '9
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Se observa un gran uloma formado por grupos O focos de ma crófagos con evidente diferenc ia
ción epiteloide. rodeados e invadidos por importante can t idad de células linfo ides V células plas­

máticas .

En biop sias lomadas en el borde de la úlcera puede obs ervarse hiperplasia epitel ial pseudncarcí­
nomatosa V anatomosis de la proliferación epitelial dejando zonas dérmicas incluidas en el epite ­
lio. donde se observan células inflam atorias granulomatosas o no. El infiltrado es d ifuso. pollrnor ­
fa. formado por rnacrófapos, células linfoides. células plasmát icas V variable cantidad de PMNS y

eo sinofilos.

fOTO 13

fOTO 12



Macr6fagos grandes. indiferenciados, muy vacuolados, conten iendo gran cantidad de Leishma ­
nías

-.
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FOTO 14

INMUNOLOGIA

Las diversas formas clínicas de Leish ­
maniasis descritas previamente refle­
jan en gran parte la respuesta inmuno­
lógica del huésped frente a la infección
con L. braziliensis o L. mexicana; hace
varios años. Convit y Pinardi (J) plan­
tearon el concepto de un espectro de
manifestaciones clinicas e histológicas
de la enfermedad dependiendo de la
respuesta inmune mediada por células,
Este espectro plantea dos formas pota- .
res. la forma cutánea localizada que se
caracteriza por una respuesta inmuno­
lógica competente. positivación de la
prueba cutánea frente a la leishmanina
e involución completa de la lesión con
un tratamiento adecuado e incluso es­
pontáneamente, En contraste. la Leish­
maniasis Cutánea Difusa se caracteriza
por la ausencia de inmunidad protecto­
ra y manifestaciones de hipersensibili­
dad retardada frente al parásito; y
como se anotó anteriormente no res­
ponde a las terapias antileishmánicas
habituales, Además se observan casos
con grado intermedio de inmunidad
protectora, que incluyen las formas
rnucocutáneas. verrugosas y formas de
recaídas .

Estudios epidemiológicos sugieren que
las especies intectantes de Leishrna­
niasis intervienen también en el espec­
tro de manifestaciones clínicas; hasta
el momento esta evidencia asocia las
formas local izadas y mucocutáneas de

la Leishmaniasis Americana con infec­
ción por L. braziliensis, mientras que la
infección con L. mexicana ha sido rela­
cionada con formas localizadas y difu­
sas de localización cutánea, La presen­
cia de un número elevado de especies
o subespecies de Leishmaniasis en el
continente americano, las dificultades
que persisten en la identificación ade­
cuada de estos parásitos y la presen­
cia de más de una especie en muchas
áreas endémicas, son factores que con­
tribuyen a la confusión que persiste
respecto a la importancia de la especie
del parásito infectante. Una respuesta
inmunológica está asociada con la in­
munidad mediada por células e incluye
la proliferación linfocitoria. síntesis de
interleuquina y activación de macrófa­
gos por interteron gamma (2&1. esta in­
munidad mediada por células se pone
en evidencia in vivo por reacciones pro­
tectoras (formación de un granuloma
inmune. escasez de parásitos. involu­
ción completa de las lesiones y resis­
tencia para reinfección) y por reac­
ciones de hipersensibilidad retardada
(reacción de Montenegro o leishma­
nina positiva). Normalmente estos
dos aspectos de la inmunidad celular
se coinciden en el paciente durante
el curso de una infección natural.

De todas maneras estudios en modelos
experimentales han permitido la diso­
ciación de los dos fenómenos (U), Ya
hace varios años Se reportó la exacer-

bación de la hipersensibilidad retarda­
da en la leishmaniasis mucocutánea
observación que ha sido examinada en
detalle por Castes y col. Este grupo de
investigadores han reportado las si­
guientes observaciones: 1. Una res­
puesta proliferativa de linfocitos frente
a Leishmaniasis. en las formas localiza­
das y rnucocutáneas de la Leishmania­
sis Cutánea Americana, exacerbada en
el segundo grupo; negatividad de esta
respuesta en los pacientes que sufren
de Leishmaniasis Cutánea Difusa. Las
reacciones frente a la leishmanina in
vivo coinciden con las observaciones in
vitre (22). 2. Actividad inmunosupresora
frente a la concavalina A. inducida por
leishmania. muy elevada .en la Leish­
manlasis difusa, moderada én las for­
mas localizadas y muy baja en las for­
mas mucocutáneas (23). Estas observa­
ciones resaltan la importancia de la in­
munomodulación de la respuesta in­
munológica frente a Leishmaniasis en
las diferentes formas clínicas de la en­
fermedad. Hasta el momento no se co­
nocen los antigenos especificos asocia­
dos con estos variados aspectos de la
respuesta, ni de la posible importancia
de factores genéticos. infección inter­
currente o posibles influencias ambien­
tales.

Aparentemente se desarrolla una res­
puesta adecuada de anticuerpos frente
a Leishmaniasis en todas las formas
clínicas de la enfermedad. sin que es­
tos anticuerpos intervengan en una
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CUADRO N'" 3

PORCENTAJE DE LOS DIFERENTES FENOTIPOS
CELULARES EN LOS GRANULOMAS

DE LEISHMANIASI5 CUTANEA AMERICANA

gicas, el tráfico de las células de Lan­
gemans dentera de la epidermis ('''a2).

,.

La dosis es de 50 mg. por kg. y por dla,
aunque algunos autores emplean 100
mg¡\g. V otros dosis mucho más bajas
ej. 300 mg/dla. Se emplean series de
veinte (20) dlas, con descanso de siete
(7) dtas, entre cada una de ellas. Gene­
ralmente se administran tres (3) series.

TRATAMIENTO

También pueden observarse alteracio­
nes electrocardiográficas: redondea­
miento de la rama ascendente de la
onda T, prolongación d~1 O.T•. trastor­
nos de la repolarizaci6n. trastomos del
ritmo. A veces las complicaciones, obli­
gan a la suspensión del tratamiento o
se delien hacer controles más estrictos
para la administración.

mejor ese panorama complejo que
constituyen las enfermedades parasita­
rias.

Toxicidad. Luego de la inyección, pue­
de aparecer tos, vómitos. dolores mus­
culares, artralgias. cefalea. disnea, ede­
ma facial. dolor abdominal. colapso
vascular, hepatitis. rash urticariano,
dlsfonla, anemia hemolftica.

Medicamentos empleados. 1) Los
antimoniales, se comenzaron a usar en
forma de tártaro antimonial potásico.
para el tratamiento de la Leishmaniasis
V la Trípanosomlasls: luego se empleó
el tártaro antimonial sódico, que fue
menos t6xico, después se modificaron
los antimoniales .trivalentes por penta­
valentes, estibogluconato sódico fue el
primero en sintetizar, V más tarde la
meglubina sódida (glucentime). que
es la droga más empleada en la actua­
lidad . Es un derivado del ácido fenil es­
tibónico. Su mecanismo de acción es
desconocido, probablemente inhiba la
fostOfructoquinasa en el parásito: sin
embargo, no tiene ecclón en los culti­
vos de leptomas. No se absorbe por vla
digestiva, es excretada por los riñones,
un 50% aparece en la orina a las 24
horas por una inyección única; pero pe­
quenas cantidades son reducidas en el,

· hrgado a antimonial trivalente.

Presentación. Se presenta en ampollas
de 5 C.C., que contiene 1.5 gr. de la

·droga. Se administra por vla intramus-
· cular, aunque algunos la usan por vla
intravenosa.

0,031 ± 0,011
3.40 ± 0,20

43 ± 4
23 ± 4
18 ± 4

0,8 ± 0 ,3

enviado a publicaci6n). La expresión de
antlgenos Clase '11 del Complejo Mayor
de Histocompatibilidad (la) fue obser­
vada tanto en las células de Langer··
hans epidérmicas como en los queratl­
nocitos. La expresi6n de antígenos la
por parte de los queratinocitos tia sido
demostrada en otras enfermedades
{U). Esta expresión parece estar rela­
cionada con la producci6n de factores
inmunes como el ETAF (JO).

Muy ligado a la Interleucina-1, o como
recientemente se ha propuesto, la ex­
presión de antígenos la por los quera ti­
nocitos facilita. en condiciones patolé-

Estas observaciones muestran la im­
portancia que tiene la caracterización
celular dal sistema inmune con anti­
cuerpos monoclonales para entender

Nuestros resultados aparentemente
sugieren que una respuesta inmune
efectiva no está dada por la forma en
que los linfocitos se organicen dentro
del granuloma sino por el balance 8 in-

·1
tenrelaci6n existente entre los distintos
grupos celulares. Esta idea se encuen­
tra sustentada por trabajo!! recientes
en Leishmaniasis Cutánea Murina f"),
en donde .el inyectarse los animales
con un .anticuerpo monoclonál dirigido
contra linfocitos T-cooperador, la de­
pleci6n celular causada produce el re­
sultado inesperado de mejoría en las
lesiones. Sin embargo, no se debe nun­
ca descartar que ' infeccionas bacteria­
nas secundarias, casi siempre presen­
tes en las lesiones de Leishmaniasis
Cutánea, puedan interferir modificando
la organizaci6n del granuloma.

0,22 ± 0,10
2,10 ± 1,10

58 ± 13
36 ± 11
26 ± 4
0.8 ± 0,2

IL-2
TAC
C05
C08
C04
C04/C08

INMUNOPATOLOGIA

En la epidermis se observaron dos
eventos importantes (U), un incremen­
to significativo en el número de células
de Langemans (T6+, COl +) y una
ec~mulación de linfocitos T-supresor- .
citotóxico {CD8+). Hallazgo. que su­
gieren una fuerte participación del sis­
tema linfoide asociado a la epidermis
en la leishmaniasis Cutánea. Observa­
ciones similares han sido encontradas
por nosotros.en enfermedades pigmen­
tarias como el vitiligo y el eritema dis­
cr6mico Perstans (Gross V eoí., 1985,

Los resultados (cuadro 3) son muy di­
ferentes a los obtenidos en lepra por
Modlin y col. (27), no encontrándose la
distribución particular de linfocitos Ten
LCL La relación C04/C08 en ambos
polos de la Leishmaniasis es siempre
menor que 1, reflejando a lo observado
en granulomasLL Unfocitos T produc­
tores de IL-2 son más abundantes en
LCL que en LCO, mlentrps que la sub­
población de linfocitos T TAC es similar
para ambos polos. ,

22 - DERMATOLOGIA VENEZOLANA

manera directa en la respuesta proteo-
....rt>ra; los niveles de anticuerpos son

más elevados en las formas cr6nicas y
progresivas de la enfermedad. Estudios
a largo plazo permitirlan evaluar la po­
sible importancia de una respuesta per­
sistente de anticuerpos antlleishmania­
sis como posible indicador de la inmu­
·nidad protectora incompleta asociada
con Leishmaniasis mucocutánea; la ea­
nrelación de estos valores con la res­
puesta de hipersensibilidad retardada
quizás permitiría una intervención in­
munoterapéutica para prevenir el sub­
secuente desarrollo de esta complica­
ci6n de la Leishmaniasis.



, .

Se recom ienda de manera práctica an­
tes de iniciar cada serie, efectuar los si­
guientes exámenes: electrocardiogra­
ma . examen de orina, úrea , transami­
nasas . fosfatasas alcalinas. hamatolo­
gia .

Algunos autores ha~ empleado el glu­
cantime en inyección lntralasíonal.

En caso de resistencia o contraindica­
ción al glucantime. se emplea la Anfo­
tericina B. Es un antibiótico poliénico
insoluble en agua y muy inestable. de­
rivado del cultivo del streptomyces no­
dosum.

También se emplea contra una gran
variedad de micosis profunda. Es pro­
bable que la droga se una a las mem­
branas que contengan colesterol en los
diferentes tejidos. 95% de la droga se
une a lipoproteinas. ella cruza la pla­
centa facilmente; pero muy poco pene­
tra el L.C.R. y humor vftreo. Es excreta­
da por la orina lentamente, incluso 7-8
semanas después de terminar el tra ­
tamiento, se encuentran trazas en la
orina.

Los pacientes deben ser hospitalizados,
y no es recomendable el empleo con­
comitante de esteroides, agentes ne­
frot6xicos y antineoplásicos.

Dosis. La dosis total es de 1-1.5 gr. Se
presenta en polvo liofilizado, que con­
tiene 50 mg. de la droga. Se diluye en
10 e.e. de soluci6n glucosada al 5%.
Cada c.c. contiene 5 mg. la cantidad
que se debe administrar, se diluye en
500 e.e, de solución glucosada al 5% y
se administra en forma lenta, por via
intravenosa (4-6 horas). La primera do­
sis es de 10 mg., a fin de observar la
tolerancia. Se aplican 3 ó 4 dosis se­
manales y se aumenta la concentración
a un promedio de 0,20 X kg. de peso
en cada vez, no excediendo la dosis
máxima de 1 mgj kgJ día .

Deben realizarse exámenes semanales
de : orina, úrea. creatinina , electrolitos.
glóbulos blancos, sedimentación, bi li ­
rrubina, fosfatasas alcalinas, transami­
nasas.

Compliceciones. Algunos pacientes
se quejan de anorexia. cefalea. Puede
presentarse flebitis , fiebre, náuseas.
v ómitos. diarreas. dolores generaliza­
dos. anemia. alteración de la funci6n

renal. acidosis tubular. oliguria, anuria ,
hipotensión, hipertensi6n, melena . leu­
cocitosis. vértigo, visión borrosa. neu­
ropatia periférica, prurito. reacción ana­
filáctica .

Se ha empleado la Anfotericina en
combinaci6n con el glucantime, y se
debe tener presente, Que si bien se au­
menta la acción terapéutica de ambas
drogas, igualmente se incrementan los
efectos tóxicos. 3) La Clofazimina
(Lampren) en casos resistentes a las
terapéuticas habituales, se usa sola, o
en combinaci6n con el g1ucantime, 1
cápsula semanal.

Efectos secundarios. Coloración de la
piel , ictiosis. Puede tener efecto tóxico
sobre el hígado. riñones, corazón. 4)
Otras drogas que se han empleado
son: Alopurinol, Rifampicina, Metroni­
daza!. Nifurfimox, Ketoconazol. eón re­
sultados variables. 51 Medidas tera­
péuticas como estimulación con
B.C.G., estimulaci6n con Glucan, factor
de transferencia, termoterapla , vacuna­
ción . que son perspectivas para la cura­
ción de la Leishmaniasis.

5-A) Factor de transferencia . En Vene­
zuela, la Dra. O. Delgado, (3'1) ha em­
pleado factor de transferencia en casos
de Leishmaniasis, que no respondían al
tratamiento con glucantime.

5-B) Termoterapia. En 1974, Mutinga
y Mngola. In) presentaron un trabajo
sobre el tratamiento de la Leishmania­
'sis Cutánea con termoterapia .

En 1982, Convit, Rondón y Pinardi (36),

presentaron (2) casos de Leishmimiasis
Cutánea. tratados con termoterapia.
Desde entonces se ha empleado en ca­
sos resistentes a la terapéutica habi­
tual, y como método complementarlo
al glucantime, se aplica calor a través
de una lámpara de luz infrarroja (G.E.

'Sylvania 115-125 V 250 W) colocada
a 50 crns , de distancia de la lesión, du­
rante un promedio de tres (3) horas
diarias. hasta su curación. También se
ha empleado en combinación con el
glucantime necesitándose menor can­
tidad de medicamento para la curación
de las lesiones.

5-C. Inrnunoterapla. El programa mul­
tidisciplinario del Instituto de Biomedi­
cina realiza una serie de estudios orien­
tados en parte a la evaluación de una

mezcla de promastigotes de Leishma­
nia muertos por calor y BCG. en la
inmunoterapia y la inmunoprofilaxia de
la Leishmaniasis. basados en los resul ­
tados obtenidos por Convit y colabora­
dores en el uso del BCG como inmuno­
potenciador en la vacuna contra la le­
pra (31). Los resultados alentadores en
el uso de la mezcla de Laishmanina­
BCG en la inmunoterapia de lesiones
localizadas e incluso en lesiones inter­
mediarias severas resistentes a la qu i­
mioterapia convencional hacen pensar
en la posible utilidad de la misma mez­
cla en la prevención de la enfermedad.
Ensayos de vacunación en modelos ex­
perimentales han sido frustrados por
diferencias en la protección cruzada
entre diferentes especies de leishma­
niasis. la inducción de hipersensibili­
dad sin inmunidad concomitante y la
exacerbación de susceptibilidad en ani­
males vacunados por la vla subcutá­
nea. El modelo de vacunación que em­
plea el mmunopotenclador BCG ofrece
la posibilidad de superar estas dificul­
tades. Nuevos adelantos en la identifi­
cación de especies y subespecies de L.
brazifiensis y L. mexicana por anti­
cuerpos monoclonales. (38,31), hibridiza­
ción de DNA (") y estudio de iso­
enzimas facilitarán no solamente los
estudios epidemiológicos, sino la orien­
tación de los enfoques inmunológicos
en el tratamiento y la prevención de la
enfermedad (CO) .
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