Dermatologia Venezolana Vol 23 - N® 3-4 1985

REVISION

.

Dres. Antonio J. Rondon Lugo (**)
Oscar Reyes F. (***)
Marian Ulrich (****)
Félix Tapia (*****)
(*) Trabajo realizado en e! Instituto

de Biomedicina. Director Dr. Ja-
cinto Canvit.

(**} Adjunto Servicio Dermatologia.
Hospital Vargas. Jefe Seccion
Clinica, Instituto de Biomedicina.

(***) Dermopatblogo Instituto Nacio-
nal de Biomedicina.

{****} inmundiogo Instituto Nacional de
Bigmedicina.

(*****} Biblogo Instituto Nacional de
Biomedicina.

Leishmaniasis

Cuténeo Mucosa (*)

2. Leishmania

La Leishmaniasis es una enfermedad.

granulomatosa crénica, producida por
un parésito; para su aparicion en el
hombre hace falta el concurso de un in-
secto flebtoma, por tal motivo se dice
que es una enfermedad metaxémica.

Las Leishmanias se han clasificado
por su tendencia a localizarse en la piel
('} (Dermotropas) o en las visceras
{Viscerotropas); la L. Donovani es el
ejemplo de este grupo y produce el ka-
lazar. Las Dermotropas son la L. Tr6pi-
ca que ocasiona el botén de oriente. La
Leishmaniasis Tegumentaria America-
na o Leishmaniasis Cutdnea Mucosa,
ha sido objeto de multiptes discusiones
en cuanto a su etiologia; por un lado
Lainson (2), ha propuesto gque existen 2
grandes compiejos de Leishmanias,
con diferentes subespecies, cada una
representaria un cuadro clinico, histo-
l6gico, y de respuesta a la terapia mas
© menos con caracteristicas semejan-
tes; es asi como distingue los siguien-
tes grupos:

1. Leishmania Mexicana Mexicana,
que se encuentra en el Norte de

América Central, Peninsula de Yu-
catan, Belize y Guatemala, produce
1a forma clinica de Gicera de los chi-
cleros.

Mexicana Amazo-
nensis, puede producir ias Leishma-
niasis cutdnea difusa y cutdnea
amazobnica.

3. L. Mexicana Pifanoi, produciria la

Leishmaniasis cutanea difusa.

4. L. Garnhami, la Leishmaniasis cuté-

nea de los Andes Venezolanos.

5. L. Mexicana Venezualensis, respon-

sable de Leishmaniasis cutanea en
el 4rea cerca de Barquisimeto.

6. L. Mexicana Aristedesi.

7. L. Mexicana enriettii, Leishmaniasis

en cobayos.

8. Estudia asimismo diferentes cua-

dros regionales y su etiologia, tomo
son los casos de Leishmaniasis de:
roedores y marsupiales de la Isla de
Trinidad, Leishmaniasis cutanea de
la sierra de Roncador (Brasil), Leish-
maniasis cutdnea difusa en Repl-
blica Dominicana. g

Las subespecies de L. Braziliensis
son:

-h

L. B. Braziliensis.

L. B. Panamensis: Leishmaniasis

cutdnea de Panama.

3. L. B. Guyanensis. Leishmaniasis
del Noreste Amazénico.

4. L. B. Peruviana. Produce el UTA

en los Andes Peruanos.

™

Otros investigadores en Venezuela,
como lo son Rafael Medina, Jesus Ro-
mero {3), Scorza, J.V. (%), R. Bonfante
(%), han descrito diversas subespecies.
Es decir que cada forma clinicay a ve-

ces hasta regional tendria una etiologia
especifica.

Otro grupo de investigadores, donde el
Dr. J. Convit, ha sido el abanderado
{89 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
caracteristicas clinicas, inmunologicas,
histopatol6gicas y de respuesta a la te-
rapéutica estarian representadas por
las condiciones inmunolégicas del
huésped, tal como sucede en otras en-
fermedades crénicas como la lepra, mi-
cosis profundas, etc.

El parasito leishménico presenta dos
estadios: Promastigotes y Amastigo-
tes, éste carece de flagelo externo, se
encuentra en los vertebrados (animal,
reservorio, hombre) el estadio promas-
tigote se encuentra en el huésped in-
termediario (diptero Fleb6tomo) para la
identificacion de las diferentes espe-
cies y subespecies de Leishmanias
que producen lesiones cutaneas en las

. Ameéricas, los procedimientos emplea-

dos son dificiles y con resultados con-
tradictorios, actualmente en el progre-
so de investigaciones cientificas se
mencionan el empleo de anticuer-
pos monoclonales (*%) y el aisfamiento
del DNA del quinetoplasto protozoa-
rio ().

EPIDEMIOLOGIA

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, quizds debido a que se
presenta en areas rurales, rara vez es
mortal y en determinadas circunstan-
cias se le ha asociado a condiciones
sacio politicas (*3).
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LEISHMANIASIS TEGUMENTARIA

CUADRQO N°'1

CASOS NOTIEICADOS POR LOS SERVICIOS DE DERMATOLOGIA SANITARIA
DISTRIBUIDOS POR ENTIDADES FEDERALES Y POR ANOS
VENEZUELA 1955 — 1984

ENTIDADES

FEDERALES 55—73 1974 1975 1976 1977 1978 1979 1980 1981 1982 1983 1984  TOTAL
Dtto. Federal 19 - - 1 13 - 29 24 9 30 8 3N 464
Anzoétegui 108 9 9 20 13 6 9 157 78 62 40 21 529
Apure 25 3 K 2 - - - - - 2 5 1 41
Aragua 277 27 6 6 10 7 45 52 37 17 41 17 542
Barinas 1.805 16 28 36 10 18 21 19 26 17 27 21 2.044
Bolivar 252 5 2 1 - — 10 1 3 5 19 9 - 307
Carabobo 186 38 - 1 32 10 20 65 55 112 104 27 650
Cojedes 77 - - - - - 10 6 10 2 12 3 120
Falcon 91 - 1 1 - — 5 5 29 9 [ 4 151
Gudrico 62 - - 1 - - — - 3 - 1 4 71
Lara 350 28 78 31 24 19 21 75 75 132 258 92 1.183
Mérida 2304 39 60 42 37 172 280 161 203 228 236 66 3.828
Miranda 195 10 ] 7 4 4 37 5 35 232 209 28 775
Monagas 14 12 9 11 7 18 10 2 6 5 4 4 102
Nueva Esparta - - - - - - - - — - - - -
Portuguesa 463 10 24 27 10 - 15 23 14 63 25 1 685
Sucre 73 20 48 44 125 96 134 150 107 97 197 29 1.120
Téchira 2.720 54 147 64 64 94 126 139 170 145 113 107 3.943
Trujillo 1.791 103 62 101 25 134 164 146 185 171 193 79 3.154
Yaracuy 230 12 32 16 18 26 43 48 35 102 57 - 619
2ulia 853 16 21 25 9 4 18 12 16 28 19 9 1.028
T.F. Amazonas 6 - - - 18 - 96 73 106 29 50 - 378
VENEZUELA 11.898 402 539 437 419 608 1.091 1.163 1.202 1.488 1.624 863 21.734

FU.ENTE- Regisiro Nacional de Enfarmos.

Incluye cifras hasta el 30 de mayo de 1984,
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Sucre el mayor niamero de casos de
Leishmaniasis visceral.

La enfermedad puede aparecer a cual-
quier edad (ver cuadro N? 2) 31.3% en-
tre 15y 44 anos y el 19.8% de 45 afios
y mdas; aunque en cada foco hay parti-
cularidades dependientes de si es un
foco reciente o antiguo.

El sexo registra una mayar incidencia,
57% para el sexo masculino. La pobla-
cion expuesta tradicionalmente eran
‘los campesinos Y personas que riecesa-
riamente transitaban por los bosgues;
pero el desarrollo agroindustrial asi
como la creacién de nuevas urbaniza-
ciones cercanas a focos activos y el in-
cremento de zonas de recreacién ha
hecho posible el aumento progresivo
de casos.

Los casos registrados estdn en la aiti-
.tud de O a 1.000 mts. sobre el nivei del
mar, aunque en Los Andes han encon-
trado casos hasta los 1.800 mts. sobre
el nivel del mar {'%).

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

“El hombre parece ser un huésped ac-
cidental, ya que no hay Leishmanias
en la sangre y piel sana, serfa una an-
tropozoonosis donde aparece como
huésped accidental el hombre™ {Witre-
mundo Torrealba). Pifano (1960} pro-
pone 3 tipos de focos: Endemia re-
ciente con indice parasitario mayor de
20% e indice alérgico menor del 5%.
Endemia aha con indice parasitario
entre 10 X 20%, indice alérgico mayor
de 20%, lesiones mucosas entre 5 y
10%:; Endemia antigua con indice
alérgico mayor de 50%, bajo indice pa-
rasitario, lesianes mucosas entra 15 y
30% (%)

En la delimitacién y caracterizacion

epidemiologica de los focos se deben
tener en cuenta los siguientes indices:

Indice de Leishmanias:

Indice de casos sospechosos:

Indice de cicatrices:

Indice parasitario:

CUADRO N? 2

CASOS DE

N¢ personas con Leishmaniasis + Total
de personas (+ y -} estudiados.

N¢ personas con lesiones compatibles
N¢ ‘personas encuestadas.

N? personas con cicatrices compatibles
N?® personas encuestadas.

N® personas con parasitos demastra-
dos

N°® personas de las cuales se le toman
muestras.

[£

LEISHMANIASIS

REGISTRADOS EN VENEZUELA

DISTRIBUIDOS POR:

EDAD, SEXO, TOTAL Y %

1976 — 1983
SEXO
EDAD TOTAL %
M F

01 93 117 210 2.84

2-4 242 236 478 6.45

5-9 411 329 740 9.98
1014 482 408 890 12.00
1519 581 366 947 12.73
2024 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
4549 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

FUENTE: Registro Nacional de Enfermos y Contactos
Departamento de Dermatalogia Sanitaria.

RESERVORIOS

Se considera que el sistema ecolégico
es lo que mantiene la poblacién de pa-
rasitos en algunas especies de fleboto-
mos vectores y uno ¢ poco vertebra-
dos. Asi mismo estos vertebrados de-
ben ser abundantes y longevos, el ni-
mero que se infecta debe ser conside-
rable. El curso de la infeccidn es largo,
los parasitos estan presentes en la piel
y sangre, es intenso el contacto entre
el huésped y el filebotemo. General-

mente hay un reservorio para determi-
nada regidn y especie. Existen huéspe-
des accidentales que sacan al parésito
de su biotipo enzootico (*?).

Entre los animales que se han descrito
se encuentran: fa pereza, Choloepus
Hoffmani; oso hormiguero, Tamandua
Tetradactyla; perro, rata, rattus rattus;
Didelphgs Marsupialis; roedores como
Atolymys Phyflotis, rata espinosa,
Proehimys; rattus rattus {'9,'9),

DERMATOLOGIA VENEZOLANA - 13



TRANSMISORES

‘De la familia Phelebotomidae o subfa-
milia Phlebotominae de Psychodidae
estén: ia subfamilia Phliebotomicae 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 génaero
Phiebotomus y en el nuevo mundo al
género Lutzomya.

Los criterios para identificacion se ba-
san en la cria de Flebotomus, anélisis
de isoenzimas.

Un fleb6tomo hembra pone de 50 a
100 huevos, hay 4 estadios larvarios
antes de la formacion de las pupas; los
adultos salen entre 7 a 10 dias des-
pués. Las condiciones climatolégicas
influyen en la proliferacién.

La reproduccién comienza en un perio-
do aproximado de 7 dias después de
estar repleta de sangre; son |8? hem-
bras las hemat6fagas y no pueden de-
tectar al hombre a més de 10 metros.

Para capturarios se busca la hora en
que estén més activos por las noches;
se les determina la actividad hematofa-
gica y ia actividad de ellos en general,
lugares de reposo, dinémica demogré-
fica, ciclos epidemiolégicos.

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

Los fleb6tomos hembra, por medio de
las picaduras o por aplastarlas o por in-
gerirlas, son capaces de transmitir {a
enfermedad.

El mosquito ingiere amastigotes que se
dividen y se transforman en promasti-
gotes, este ciclo dura de 4 a 18 dias;
este hecho en si no significa que pue-
dan transmitir el parésito. Se necesita
contacto entre el:fleb6tomo y el hom-
bre, contacto entre fleb6tomo y hués-
ped, concordancia en la distribucion
del fleb6tomo y del parésito (3°3').

CLINICA

La Leishmaniasis Cutdnea Americana
puede tener una localizacién cuténea,
Leishmaniasis Cutédnea {LC} y una loca-
lizacién mucosa, Leishmaniasis Muco-
sa (LM.).

14 - DERMATOLOGIA VENEZOLANA

En ambas localizaciones se presentan
diversidad de formas clinicas con res-
puestas histopatol6gicas, inmunologi-
cas y al tratamiento.

La Leishmaniasis cutéanea (L.C.) pre-
senta un amplio espectro que va desde
la Leishmaniasis Cuténea localizada
{LCL), polo benigno con respuestas po-
sitivas a la Leishmanina, histologia ca-
racteristica y curacidn espontdnea o
con medicamentos habituales anti-
leishmaénicos; comienza de 2 a 4 sema-
nas después de la picadura del insecto;
la {esién generalmente es unica, aun-
gue pueden ser varias las lesiones; se
localizan generalmente en éreas ex-
puestas cara, miembros, etc.; aunque
la hemos visto en casi toda la superfi-
cie corporal. Comienza por una peque-
fa papula que simula més bien una pi-
cadura banal por insectos; la forma de
Ulcera es la més frecuente con variados
tamanos y formas, la superficie puede
ser regular o no, con tejido de granula-
cién, mamelones, secrecién seropuru-
lenta variable, bordes de diferentes for-
mas, planos o levantados, gruesos o
no.

Pueden adquirir aspecto de furiunculo
{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 cromomicoide) {Foto 3), otras
veces simula un tumor {Foto 4) y se
puede confundir con un carcinoma ba-
socelular o espinocelular; a veces son
uiceras extensas y el diagnéstico dife-
rencial es con tuberculosis cutdnea y
ulceras de diferentes etiologfas. {Fotos
b, 6, 7, 8).

El polo maligno lo representa la Leish-
maniasis Cutdnea Difusa (LCD) las le-
siones son generalmente multiples, se
caracterizan por papulas, nédulos y
placas de diferentes tamanos, color de
la piel, eritematosas, lisas en su mayo-
ria y con poca tendencia a la ulcera-~
cién; se localizan en cualquier parte de
la superficie corporal, como la cara y
miembros. (Foto 9).

La Leishmanina es negativa, histologia
caracteristica con miiltiples leishma-

nias y escasa 0 nula respuesta a tera-
pias habituales.

El diagnostico clinico diferencial es con
la lepra lepromatosa, xantomas.

En la zona intermedia se encuentran le-
siones de caracteristicas variables,
donde la cronicidad, tendencia a recai-
das aan con tratamientos especificos,
hipersensibilidad a la leishmanina, mo-
derada poblacién parasitaria en las le-
siones son las caracteristicas principa-
les {2%). {(Foto 10).

La localizacibn mucosa puede tener
también un espectro. Puede seguir a
los anos de la lesién cutidnea, aparece
en un corto perfodo después, o coinci-
dir con ella, la lesién se inicia con un
enrojecimiento de la mucosa nasal,
cierto grado de infiltracién que produce
sintomatologia de coriza y 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 seria representada
por una lesiébn Unica, con perforacién
del subtabique que luego cicatriza con
tratamiento o sin él. Es la forma “Mi-
tis”, con una leishmanina fuertemente
positiva.

Las otras lesiones son de caracter pro-
gresivo y pueden ser:

‘

1. Lesiones (Gnicamente de la mucosa
nasal, sin invasion del paladar, con
gradas variables de compromiso
mucoso. ‘

2. Invasién nasal y del paladar blando.

3. Invasién nasal, paladar y faringe
{Espundia).

4. Invasi6n nasal, palatina, faringe, la-
ringea.

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

En la mayoria de los casos, se encuen-
tran pocos parasitos y leishmanina po-
sitiva. (#4).



Leishmaniasis ~'Furunculoide”.

Leishmaniasis “Esporotricoide”.

Leishmaniasis “Cromomicoide’”
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FOTO 4 Leishmaniasis simulando un tumar.

FOTO 5 .Ulcera en dorso de pie.
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FOTO 7
Piaca infiltrada en dorso nasal. Diagnostico diferencial: Lupus Discoidea, Sarcoidosis.

Tubercuiosis Cutdnea, Linforma Cutdneo, TiRa.

FOTO 6
Leishmaniasis en codo diagnostico diferencial con psoriasis.

FOTO 8 FOTO 8

Ulcera de los Chicleros, Diagnéstico diferencial CA Basocelular. Aspecto clinico de .Leishmaniasis Cutdneo Difusa.
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FOTO 10

Leishmaniasis de zona intermedia, diagnostico diferencial tuberculosis cutanea.

FOTO 11
Lesiones destructivas en Leishmaniasis Mucosa, diagnéstico diferencial paracoccidiodomicosis.

DIAGNOSTICO

El diagnbéstico de la Leishmaniasis

comprende:

1. Diagn6stico epidemiolégico.
2. Diagnéstico clinico.

3. Diagnostico diterencial.

4. Diagn6stico positivo.

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

18 - DERMATOLOGIA VENEZOLANA

Ante un paciente donde se sospache
Leishmaniasis Cut4nea Americana la
conducta a seguir es la siguiente:

a} Practicar Leishmanina. de manera
practica debe ser hecha junto con
Esporotriguina y PPD, previamente
identificadas, anotadas en hoja co-
rrespondiente y realizar lectura a las
48 horas, asi se mide la Inmunidad
celular especifica 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 parésitos; cuando existe
mucha secrecién y es obvia una infec-
cioén bacteriana, ésta debe ser diagnos-




ticada por toma de muestra colorean-
dola con Gram y muestra para cultivo y
antibiogramas; dependiendo dsl resul-
tado se instaura tratamiento antisépti-

co y antibioticoterapia por via sistémi-

ca. La biopsia generalmente se reco-
mienda tomaria del borde infiltrado y
daebe ser dividida en vafios fragmentos
para los diferentes exdmenes que se
requieran.

1. Muestra para Histopatologfa que se
fija en Formol al 10%.

2. Muestra para cultivo de leishmani-
nas e inoculacién al Hamster.

3. Muestra para frotis por aposicién,
que se colofea con giemsa, y se in-
vestigan leishmanias.

4. En estudios especiales se toman
muestras para:

a) Histoquimica se fija en Formol-
calcio.

b) Microscopia electrénica se fija en
glutaraldehido.

c} Para anticuerpos monocionales.

Para el cultivo se utilizardA como medio
de aislamiento Medio Base Agar san-
gre {DIFCO) mas 15% de sangre de co-
nejo desfibrinada, como medio de
mantenimiento, medio bifadsico {Base
de agar sangre de conejo desfibrinada
al 10% y capa liquida de solucién sali-
na més gencosa 1%, 4 cc de base y 2
cc de fase liquida.

En protocolos de investigacién y casas
aupeciales se realizan pruebas especia-
les inmunolégicas (222324),

I Inmunidad celular.
la.  Inmunidad celular no especifica.

la.l Transformaci6n linfoblastica fren-
te a fitohemoaglutinina y conca-
navalina A. i

la2. Determinacién de subpoblacio-
nes linfocitarias con anticuerpos
monoclonales especificos para
leufocitos T4 y T8.

" 1a3. Determinacién de interaccién

celular.

1. Inmunidad celular especifica.

lla. Hipersensibilidad cutdnea retar-
dada (Leishmanina).

Ilb. Transformacion linfoblastica in
’ vitro.

llc. Estudio de células supresoras.

licl. Induccién especifica de células
supresoras.

llc2. Determinacién de subpoblacién
celular.

(L. Capacidad de sintesis de inter-

leukina 2.

V). 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 Leishmanias, clinicamente es
proteiforme, presentando manifesta-
ciones muy variadas que hacen recor-
dar a otras enfermedades, y, justifica
agregarle a la palabra Leishmaniasis
otra que senale la semeajanza, asi han
surgido los términos de Leishmaniasis
esporotricoide, Leishmaniasis cromo-
micoide, Leishmaniasis lepromatoide,
zosteiforme, etc.

Los cambios histolégicos son también
variados y dependen también del tipo
de lesién biopsiada, ulcera, nédulo, pla-
ca, etc.

El epitelio estd frecuentemente aumen-
tado de espesor, presentan desde una
acantosis irregular hasta una hiperpla-
sia pseudocarcinomatosa, frecuente-
mente anastomosante incluyendo
&reas de dermis; en ella se puede ver
células inflamatorias que migran a di-
versos niveles de la epidermis. Puede
haber pérdida del epitelio y ulceracién
de fondo limpio. necrético y/o purulen-
to. (Foto 12).

El infiltrade dérmico es polimorfo y va-
ria de acuerdo a la etapa evolutiva en
que se verifica el estudio histopatol6gi-
co. En las lesiones tempranas puede
observarse una reaccién inflamatoria
inespecifica formada por macréfagos
indiferenciados, células linfoides, célu-
las plasmaéticas y variable cantidad de
polimorfos nucleares {(PMNS), y de eo-
sindfilos. Los PMNS pueden fragmen-

tarse y formar "polvo nuclear”. A medi-
da que las lesiones evolucionan, los
macréfagos comienzan a diferenciarse
en células epitelioides hasta formar
una verdadera inflamacién granuloma-
tosa con células epitelioides bien dife-
renciadas y células gigantes. Las célu-
las epitelioides ocupan 4reas de varia-
ble extensiébn y forman masas celu-
lares cuyos contornos se ven inva-
didos por variable cantidad de linfoci-
tos y plasmocitos que las rodean, sin
embargo, una franca organizacién tu-
berculoide raramente se observa y |3
necrosis es rara. (Foto 13). Ei granulo-
ma puede invadir el tejido adiposo
subcutdneo. La proliferacién fibroblas-
tica es de variable intensidad depen-
diendo de! grado de regresién de la
lesién.

Las teishmanias son esencialmente
intracelulares y su nimero es variable
observandose en menor nimero cuan-
do la reaccién granulomatosa es més
diferenciada o intensa. Las Leishma-
nias se encuentran con mas frecuencia
en areas dérmicas vecinas a la ulcera-
cion, en la dermis, incluida en el epite-
lio proliferante y en zonas con polvo
nuclear.

Las tinciones de Hematoxilina-Eosina
{HE) y Giemsa permiten visualizar el
paraésito.

LEISHMANIASIS CUTANEA
DIFUSA

Esta forma de Leishmaniasis presenta
un cuadro histopatolégico parecido a la
Lepra Lepromatosa, formado por un
denso infiltrade por macréfagas vacuo-
lados que contiene numerosos parasi-
tos faciles de observar con las tincio-
nes de HE y Giemsa. (Foto 14). No ha
sido posible demostrar lipidos en las
vacuolas. Pueden también observarse
algunas células plasmaéticas y células
linfoides aisladas o en grupos. En algu-
nas lesiones, al lado de los macréfagos
vacuolados, pueden verse macréfagos
con grado variable de diferenciacion
epiteloide y un mayor namero de célu-
las linfoides, con menor niimero de pa-
résitos, conformando una imagen his-
tolégica de aspecto “bordeline”. La
epidermis esta frecuentemente atréfi-
ca, debido a la presién del denso infil-
trado.
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En biopsias tomadas en el borde de la ticera puede observarse hiperplasia epitelial pseudacarci-
nomatosa y anatomosis de la proliferacion epitelial dejando zonas dérmicas incluidas en el epite-
lio, donde se observan células inflamatorias granulomatosas o no. El infiltrado es difuso, polimor-
fo, formado por macréfagos, células linfoides, células plasméticas y variable cantidad de PMNS y
eosinofilos.
Se observa un granuloma formado por grupos o focos de macrétagos con evidente diferencia
cién epiteloide, rodeados e invadidos por importante cantidad de células linfoides y células plas-
maticas.

FOTO 13
20 - DERMATOLOGIA VENEZOLANA

FOTO 12




1

iNMUNOLOGIA

Las diversas formas clinicas de Leish-
maniasis descritas previamente refle-
jan en gran parte la respuesta inmuno-
légica del huésped frente a la infeccion
con L. braziliensis o L. mexicana; hace
varios anos, Convit y Pinardi {?} plan-
tearon el concepto de un espectro de
manifestaciones clinicas e histoldgicas
de la enfermedad dependiendo de la
respuesta inmyne mediada por células.

Este espectro plantea dos formas pola-

res, la forma cutdnea localizada que se
caracteriza por una respuesta inmuno-
l6gica competente, positivacion de la
prueba cutanea frente a la leishmanina
e involucion completa de la lesidn con
un tratamiento adecuado e incluso es-
pontaneamente. En contraste, la Leish-
maniasis Cutanea Difusa se caracteriza
por |3 ausencia de inmunidad protecto-
ra y manifestaciones de hipersensibili-
dad retardada frente al parésito; vy
como se anotd anteriormente no res-
ponde a las terapias antileishmaénicas
habituales. Ademas se observan casos
con grado intermedio de inmunidad
protectora, que incluyen las formas
mucocutineas, verrugosas y formas de
recaidas.

Estudios epidemiolégicos sugieren que
las especies infectantes de Leishma-
niasis intervienen también en el espec-
tro de manifestaciones clinicas; hasta
el momento esta evidencia asocia las
formas localizadas y mucocuténeas de

la Leishmaniasis Americana con infec-
cion por L. braziliensis, mientras que la
infeccion con L. mexicana ha sido rela-
cionada con formas localizadas y difu-
sas de localizacién cutidnea. La presen-
cia de un namero elevado de especies
o subespecies de Leishmaniasis en el
continente americano, las dificultades
que persisten en la identificaciéon ade-
cuada de estos pardsitos y la presen-
cia de méas de una especie en muchas
areas endémicas, son factores quecon-
tribuyen a la confusién que persiste
respecto a la importancia de la especie
del parésito infectante. Una respuesta
inmunolégica estad asociada con la in-
munidad mediada por células e incluye
la proliferacién linfocitoria, sintesis de
interleuquina y activacién de macréfa-
gos por interferon gamma (%), esta in-
munidad mediada por células se pone
en evidencia in vivo por reacciones pro-
tectoras (formacién de un granuloma
inmune, escasez de parasitos, involu-
cién completa de las lesiones y resis-
tencia para reinfeccién} y por reac-
ciones de hipersensibilidad retardada
(reaccién de Montenegro o Leishma-
nina positiva}. Normalmente estos
dos aspectos de la inmunidad celular
se coinciden en el paciente durante
el curso de una infeccién natural.

De todas maneras estudios en modelos
experimentales han permitido la diso-
ciacién de los dos fenémenos (8). Ya
hace varios anos se reportd la exacer-

4 Macréfagos grandes, indiferenciados, muy vacuolados, conteniendo gran cantidad de Leishma-
nias

bacién de la hipersensibilidad retarda-
da en la Leishmaniasis mucocuténea
observacién 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 mucocuténeas de la Leishmania-
sis Cutdnea Americana, exacerbada en
el segundo grupo; negatividad de esta
respuesta en los pacientes que sufren
de Leishmaniasis Cutanea Difusa. Las
reacciones frente a la leishmanina in
vivo coinciden con las observaciones in
vitro (22). 2. Actividad inmunosupresora
frente a la concavalina A, inducida por
leishmania, muy elevada en la Leish-
maniasis difusa, moderada én las for-
mas localizadas y muy baja en las for-
mas mucocutaneas (3). Estas observa-
ciones resaltan la importancia de la in-
munomodulacién de la respuesta in-
munoldgica frente a Leishmaniasis en
las diferentes formas clinicas 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, infeccién inter-
currente a posibles influencias ambien-
tales.

Aparentemente se desarrolla una res-
puesta adecuada de anticuerpos frente
a Leishmaniasis en todas las formas
clinicas de la enfermedad, sin que es-
tos anticuerpos intervengan en una
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manera directa en la respuesta protec-

-«tora; los niveles de anticuerpos son

més elevados en las formas crénicas y
progresivas de ia enfermedad. Estudios
a largo plazo permitirian evaluar la po-
sible importancia de una respuesta per-
sistente de anticuerpos antileishmania-
‘8is como posible indicador de la inmu-
'nidad protectora incompleta asociada
con Leishmaniasis mucocuténea; la co-
rrelaciébn de estos valores con la res-
puesta de hipersensibilidad retardada

" quizés permitiria una intervencién in-

munoterapéutica para prevenir e! sub-
secuente desarrolio de esta complica-
cibn de la Leishmaniasis.

enviado a publicacién). La expresi6n de
antigenos Clase |l del Complejo Mayor
de Histocompatibilidad (Ia) fue obser-
vada tanto en las células de Langer-
hans epidérmicas como en los querati-
nocitos. La expresién de antigenos la
por parte de los queratinocitos ha sido
demostrada en otras enfermedades
(%), Esta expresién parece estar rela-
cionada con la produccién de factores
inmunes como el ETAF (39).

Muy ligado a la Interleucina-1, o como
recientemnente se ha propuesto, la ex-
presién de antigenos la por los querati-
nocitos facilita, en condiciones patol6-

CUADRO N*¢ 3

PORCENTAJE DE LOS DIFERENTES FENOTIPOS
CELULARES EN LOS GRANULOMAS
DE LEISHMANIASIS CUTANEA AMERICANA

IL-2

0.22 + 0,10 0,031 + 0,011
TAC 2,10 £ 1,10 3,40 + 0,20
CD5 58 + 13 43 + 4
cD8 36 + 1 23+ 4
CD4 26+ 4 18+4
CD4/CD8 08 +02 08 +03
INMUNOPATOLOGIA gicas, el trafico de las células de Lan-

Los resultados {cuadro 3} son muy di-
ferentes a los obtenidos en lepra por
Modlin y col. {3"), no encontrandose la
distribucién particular de linfocitos T en
LCL. La relacién CD4/CD8 en ambos
polos de la Leishmaniasis es siempre
menor que 1, reflejando a lo observado
en granulomas LL. Linfocitos T produc-
tores de IL-2 son més abundantes en
LCL que en LCD, mientras que la sub-
poblacién de linfocitos T TAC es similar
para ambos polos.

En la epidermis se observaron dos
eventos importantes (2}, un incremen-
to significativo en el nimero de células
de Langerhans (T6+, CD1+4) y una

acumulacién de linfocitos T-supresor-.

citotéxico (CD8+). Hallazgos que su-
gieren una fuerte participacién del sis-
tema linfoide asociado a la epidermis
en la Leishmaniasis Cuténea. Observa-
ciones similares han sido encontradas
por nosotros en enfermedades pigmen-
tarias como el vitiligo y el eritema dis-
crémico Perstans (Gross y col., 1985,

22 - DERMATOLOGIA VENEZOLANA

gerhans dentero de la epidermis (3!,%2),

Nuestros resultados aparentemente
sugieren que una respuesta inmune
efectiva no estd dada por la forma en
que los linfocitos se organicen dentro
del granuloma sino por el balance e in-
terrelacion existente entre los distintos
grupas celulares. Esta idea se encuen-
tra sustentada por trabajos recientes

en Leishmaniasis Cutdnea Murina (3%),

en donde .al inyectarse los animales
con un anticuerpo monoclonal dirigido
contra linfocitos T-cooperador, la de-
plecién celular causada produce el re-
sultado inesperado de mejoria en las
lesiones. Sin embargo, no se debe nun-
ca descartar que'infecciones bacteria-
nas secundarias, casi siempre presen-
tes en las lesiones de Leishmaniasis
Cuténea, puedan interferir modificando
la organizacién del granuloma.

Estas observaciones muestran la im-
portancia que tiene la caracterizacién
celular del sistema inmune con anti-
cuerpos monoclonales para entender

mejor ese panorama complejo que
constituyen las enfermedades parasita-
rias.

TRATAMIENTO

Medicamentos empleados. 1) Los
antimoniales, se comenzaron a usar en
forma de tértaro antimonial potésico,
para el tratamiento de la Leishmaniasis
y la Tripanosomiasis; luego se empleé
el tartaro antimonial sédico, que fue
menos téxico, después se modificaron
los antimoniales trivalentes por penta-
valentes, estibogluconato sédico fue el
primero en sintetizar, y més tarde la
meglubina sédida (glucantime), que
es la droga méas empleada en la actua-
lidad. Es un derivado del écido fenil es-
tib6nico. Su mecanismo de accién es
desconocido, probablemente inhiba la
fosfofructoquinasa en el parésito; sin
embargo, no tiene accién en los culti-
vos de leptomas. No se absorbe por via
digestiva, es excretada por los rifiones,
un 50% aparece en la orina a las 24
horas por una inyeccién (nica; pero pe-
quenas cantidades son reducidas en el

“higado a antimonial trivalente.

Presentacién. Se presenta en ampollas
de 5 c.c.. que contiene 1.5 gr. de la

_droga. Se administra por via intramus-
. cular, aunque algunos la usan por via

intravenosa.

La dosis es de 50 mg. por kg. y por dia,
aunque algunos autores emplean 100
mg/kg. y otros dosis mucho més bajas
ej. 300 mg/dia. Se emplean series de
veinte (20} dias, con descanso de siete
(7) dias, entre cada una de ellas. Gene-
ralmente se administran tres (3) series.

Toxicidad. Luego de la inyeccién, pue-
de aparecer tos, vémitos, dolores mus-
culares, artralgias, cefalea, disnea, ede-
ma facial, dolor abdominal, colapso
vascular, hepatitis, rash urticariano,
disfonia, anemia hemolitica.

También pueden observarse alteracio-
nes electrocardiogréficas: redondea-
miento de la rama ascendente de la
onda T, prolongaci6én del Q.T., trastor-
nos de la repolarizacion, trastornos del
ritmo. A veces las complicaciones, obli-
gan a la suspensién del tratamiento o
se deben hacer controles més estrictos
para la administracién.



Se recomienda de manera practica an-
tes de iniciar cada serie, efectuar los si-
guientes exdmenes: electrocardiogra-
ma, examen de orina, drea, transami-
nasas, fosfatasas alcalinas, hematolo-

gia.

Algunos autores han empleado e! glu-
cantime en inyeccion intralesional.

En caso de resistencia o contraindica-
cién al glucantime, se emplea ta Anfo-
tericina B. Es un antibi6tico 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 1a droga se una a las mem-
branas que contengan colesterof 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 vitreo. 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-
frotdxicos y antineoplasicos.

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 c.c. de solucién glucosada al 5%.
Cada c.c. contiene 5 mg. la cantidad
que se debe administrar, se diluye en
500 c.c. de solucién 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 6 4 dosis se-
manales y se aumenta la concentracién
a un promedio de 0,20 X kg. de peso
en cada vez, no excediendo la dosis
méxima de 1 mg./ kg./ dia.

Deben realizarse examenes semanales
de: orina, Grea, creatinina, electrolitos,
glébulos blancos, sedimentaci6n, bili-
rrubina, fosfatasas alcalinas, transami-
nasas.

Complicaciones. Algunos pacientes
se quejan de anorexia, cefalea. Puede
presentarse flebitis, fiebre, nauseas,
voémitos, diarreas, dolores generaliza-
dos, anemia, alteracién de la funcién

renal, acidosis tubular, oliguria, anuria,
hipotensién, hipertensién, melena, leu-
cocitosis, vértigo, visiébn borrosa, neu-
ropatia periférica, prurito, reacciéon ana-
filactica.

Se ha empleado la Anfotericina en
combinacién con el glucantime, y se
debe tener presente, que si bien se au-
menta la accién terapéutica de ambas
drogas, igualmente se incrementan los
efectos téxicos. 3} La Clofazimina
(Lampren) en casos resistentes a las
terapéuticas habituales, se usa sola, o
en combinacién con el giucantime, 1
capsula semanal.

Efectos secundarios. Coloracion de la
piel, ictiosis. Puede tener efecto téxico
sobre el higado, rifiones, corazén. 4)
Otras drogas que se han empleado
son: Alopurinol, Rifampicina, Metroni-
dazol, Nifurfimox, Ketoconazol, con re-
sultados variables. 5} Medidas tera-
péuticas como estimulaciéon con
B.C.G., estimulacién con Glucan, factor
de transferencia, termoterapia, vacuna-
cién, que son perspectivas para la cura-
cién de la Leishmaniasis.

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

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

En 1982, Convit, Rond6n y Pinardi (%),
presentaron (2} casos de Leishmaniasis
Cutanea, tratados con termoterapia.
Desde entonces se ha empleado en ca-
sos resistentes a la terapéutica habi-
tual, y como método complementario
al glucantime, se aplica calor a través
de una ldmpara de luz infrarroja (G.E.
*Syivania 115-125 V 250 W) colocada
a 50 cms. de distancia de la lesién, du-
rante un promedio de tres (3) horas
diarias, hasta su curacion. También se
ha empleado en combinacién con el
glucantime necesitindose menor can-
tidad de medicamento para la curacién
de las lesiones.

5-C. inmunoterapia. El programa mul-
tidisciplinario del Instituto de Biomedi-
cina realiza una serie de estudios orien-
tados en parte a la evaluacién 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 cotabora-
dores en el uso del BCG como inmuno-
potenciador en la vacuna contra la le-
pra (*’). Los resultados alentadores en
el uso de la mezcla de Leishmanina-
BCG en la inmunoterapia de lesiones
localizadas e incluso en lesiones inter-
mediarias severas resistentes a la qui-
mioterapia convencional hacen pensar
en [a posible utilidad de la misma mez-
cla en la prevenciéon de la enfermedad.
Ensayos de vacunacién en modelos ex-
perimentales han sido frustrados por
diferencias en la protecciébn cruzada
entre diferentes especies de Leishma-
niasis. la induccién de hipersensibiii-
dad sin inmunidad concomitante y la
exacerbacidn de susceptibilidad en ani-
males vacunados por la via subcuta-
nea. El modelo de vacunacién que em-
plea el inmunopotenciador BCG ofrece
la posibilidad de superar estas dificul-
tades. Nuevos adelantos en la identifi-
caciébn de especies y subespecies de L.
braziliensis y L. mexicana por anti-
cuerpos monoclonales, (3%39), hibridiza-
ciébn de DNA (') y estudio de iso-
enzimas facilitaran no solamente los
estudios epidemiolégicos, sino la orien-
tacién de los enfoques inmunolégicos
en el tratamiento y la prevencion de la
enfermedad (*°).
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