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RESUMEN

Introduccion: La leishmaniasis cutanea americana (LCA) es una enfermedad
producida por protozoos del género Leishmania; de baja patogenicidad, morbilidad
relativa y de alta prevalencia, incluyendo Venezuela. Esta investigacion no solo
podria ofrecer indices morfométricos basados en aspectos histopatolégicos de las
lesiones de las distintas formas activas LCA, claves para una precisa orientacion
diagnoéstica que correlacionandolos con variables clinico-epidemiolégicas vy
parasitologicas, ofreceria posibles indices de valor prondstico en cuanto a su
evolucion y probable respuesta terapéutica. Objetivos: Realizar una caracterizacion
morfométrica de la lesiones cutdneas activas en pacientes con diagnéstico de LCA
en todas su espectro mediante el uso del analizador de imagenes digital,
ImageProPlus® versién 5.0., relacionandolo con patrones histopatolégicos de Ridley,
Magalhaes y Reyes Flores-Convit. Metodologia: Estudio retrospectivo, descriptivo,
analitico, de corte transversal. La muestra estuvo conformada por 54 historias
médicas y biopsias de piel de pacientes con diagnostico de LCA que acudieron a la
consulta de Leishmaniasis del Instituto de Biomedicina (1990-2018), evaluadas por
patrones y analizando morfométricamente: grosor de epidermis (E), area de infiltrado
(Al) y numero de granulomas (G). Resultados: El patron histolégico predominante
segun: Ridley fue el IV, Magalhaes Il y IV y segin Reyes-Convit GAV. Las lesiones
LCM presentaron el mayor E y LCD la mas delgada (p<0,05). LCM present6 el mayor
Aly la LCL la menor (p<0,001). LCI presentdo mayor G (p<0,05). Se correlacionaron
todas las variables a través del analisis multivariado de componentes y existié una

correlacion negativa entre E y leishmanina y positiva para Al y tamafio de la lesion.

Palabras claves: Leishmaniasis Cutanea Americana, clinica, epidemiologia,
morfometria, patrones de: Ridley, Magalhaes y Reyes Flores-Convit
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ABSTRACT

Background: Leishmaniasis is a group of chronic parasitic zoonotic diseases,
produced by different species of hemoflagellated protozoa of the genus Leishmania,
which can compromise skin, mucous membranes and viscera, depending on the
species and the immune response of the host. It is of low pathogenicity, relative
morbidity and high prevalence in many tropical and subtropical regions of the world,
including our country. This research could not only offer morphometric indexes based
on histopathological aspects of the lesions of the different active forms of American
Cutaneous Leishmaniasis (ACL), keys for a precise diagnostic orientation, but
correlating them with clinical-epidemiological and parasitological variables would offer
possible indexes of prognostic value to its evolution and probable therapeutic
response. Objectives: To perform a morphometric characterization of active skin
lesions in patients diagnosed with ACL in its variants: localized, mucosa-cutaneous
and diffuse, using the digital image analyzer, Image Pro Plus® version 5.0 and relate
it to the histopathological patterns of Ridley, Magalhaes and Reyes Flores-Convit.
Methodology: Retrospective, descriptive, observational, cross-sectional study. The
population will be made up of the medical histories and skin biopsies of patients with
clinical, parasitological and histopathological diagnosis of ACL who attended the
consultation of Leishmaniasis of the Clinical Dermatology section of the Instituto de
Biomedicina Dr. Jacinto Convit, during the period between January 1990 to January
2018, that met the pre-established inclusion criteria for this investigation. The sample
was intentional and not probabilistic.

Key words: American Cutaneous Leishmaniasis, clinical, epidemiology,
morphometry, patterns: Ridley, Magalhaes and Reyes Flores-Convit



INTRODUCCION

La Leishmaniasis Cutanea Americana (LCA) es una enfermedad de alta prevalencia
en muchas areas tropicales y subtropicales del continente, presente en 22 paises de
América, extendiéndose desde el sur de los Estados Unidos hasta el norte de
Argentina @, donde se han descrito diez especies de Leishmania que pueden
producir compromiso cutaneo. @ Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
se estima que el 90% de los casos de LCA se presentan en Brasil, Bolivia y Pera. ©)
Esta enfermedad constituye un grave problema de salud publica por los altos costos
gue representa en la esfera psicologica, social, cultural y econémica tanto para el
propio paciente, su entorno familiar como para los gobiernos. Todos estos aspectos
son de gran impacto para que la leishmaniasis, conjuntamente con la tripanosomiasis
africana y el dengue, sean consideradas dentro de la categoria 1 por la OMS para la
investigacion de nuevos métodos de prevencion, diagnostico y tratamiento, a través
del programa de Investigacién y Entrenamiento en Enfermedades Tropicales. *

La Leishmaniasis sigue siendo una de las enfermedades mas desatendidas en todo
el mundo, y afecta predominantemente a los méas pobres, sobre todo en los paises
en desarrollo; se considera que hay 350 millones de personas en riesgo de

contraerla, y cada afio se producen mas de 2 millones de casos nuevos. (1%

Planteamiento y delimitacién del problema

La leishmaniasis es una enfermedad parasitaria producida por unas 20 diferentes
especies de protozoarios pertenecientes al género Leishmania. Es transmitida al ser
humano por la picadura de insectos de la familia Psychodidae, género Phlebotomus
en Europa, Medio Oriente, Asia y Africa; y género Lutzomyia en América y mantenida
en la naturaleza por al menos 100 especies de mamiferos que actian como
potenciales reservorios del parasito. ¢7)

Se estima una prevalencia de 14 millones de personas y una incidencia anual de
aproximadamente dos millones de casos nuevos. Esta morbilidad representa a nivel

mundial una de las més altas entre las enfermedades transmisibles. (3.8)



Estd asociada principalmente, al sexo masculino en edad productiva, que se
desenvuelve en actividades agricolas, extraccibn de madera, caza, pesca Yy
actividades de investigacion en la floresta tropical, entre otros, por lo que ha sido
considerada como una enfermedad ocupacional. Sin embargo, en América Latina se
ha descrito un incremento del nimero total de casos con una distribucion por grupos
de edad mas amplia, semejante entre hombres y mujeres. (210

En nuestro pais, segun las estadisticas del Programa Nacional de Leishmaniasis,
con sede en el Servicio Autonomo de nuestro Instituto de Biomedicina Dr. Jacinto
Convit, de los afios comprendidos entre 1990-2016, el nimero de casos ha oscilado
entre 2mil y 3mil casos al afio con una incidencia por cada 100.000 habitantes entre
5,40-13,97. Sin embargo para el 2016 se mantenia una tasa de incidencia de 6,4; un
namero no despreciable. Predomina en el sexo masculino, siendo los grupos etarios
mas afectados entre 15-24 afios, correlacionandose con la edad productiva del
individuo. Prevalece en primer lugar la tipo cutanea localizada con un total de 60.310
casos, en segundo lugar la mucosa-cutanea con 659 casos, seguida de la intermedia
y por ultimo la cutaneo difusa.

La LCA es causada por un grupo de especies de Leishmania genéticamente
relacionadas entre si. Sin embargo, ninguna de las manifestaciones clinicas es Unica
de una especie determinada 121314, De la eficacia de la respuesta inmunitaria del
huésped, asi como de la virulencia de la especie de parasito involucrado depende la
forma clinica y evolucion de la enfermedad. Esto conforma un amplio espectro
clinico, histologico e inmunoldgico, con diferentes modalidades de presentacién de
las lesiones activas en la misma enfermedad.

Es por esta variacion de presentacion clinica, de una misma enfermedad, que se
hace necesario incluir herramientas practicas que le permitan al dermatélogo,
ademas de la informacion clinico-epidemiologica y parasitologica, aclarar el
diagndstico de lesiones que a veces no son semiolégicamente tan clasicas como las
descritas en la literatura y poder acercarse a pronosticar la evolucién de esta entidad.
Por otra parte, las diversas formas clinicas de Leishmaniasis ofrecen una imagen
histopatologica caracteristica y han sido denominadas bajo diferentes clasificaciones,

como las descritas por: Ridley, Magalhaes y Reyes Flores-Convit; sin embargo estas
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clasificaciones histolégicas no han sido asociadas con pardmetros inmunoldgicos y
clinico-epidemioldgicos. La presente investigacion plantea como herramienta practica
para optimizar la clasificacion de las lesiones activas de LCA, el uso de la
morformetria digital de la epidermis y dermis, que permitan cuantificar cambios
morfolégicos cutaneos a nivel histolégico, contribuyendo a un conocimiento mas
profundo de la relacibn huésped-parésito y de los procesos inflamatorios
histopatolégicos que suceden en cada una de las formas activas de la LC y como se

relacionan con parametros clinicos, asi como sus posibles implicaciones prondsticas.

Justificacién e importancia

La Leishmaniasis es una de las enfermedades méas desatendidas en todo el mundo,
sobre todo en los paises en desarrollo, como el nuestro; se considera que hay 350
millones de personas en riesgo de contraerla, y cada afio se producen 2 millones de
casos nuevos. En los ultimos 10 afios se han hecho grandes avances cientificos en
el tratamiento, diagnéstico y prevencion de la Leishmaniasis. Ello ha facilitado la
aplicacion de programas de control nacionales y regionales sostenibles, pese a lo
cual todavia hay pocos programas de control en funcionamiento y la mortalidad y la
morbilidad mundiales de la leishmaniasis presentan una preocupante tendencia en
aumento.

Esta entidad presenta una gama variada de manifestaciones clinicas de las lesiones
activas en piel y mucosas, la mayoria de ella de presentaciones clasicas faciles de
reconocer, pero hay un porcentaje de lesiones que escapan a estos criterios
diagnésticos semioldgicos y que no se comportan como lo esperado. En funcion de
precisar el diagnéstico y una mejor clasificacién de esta enfermedad, endémica en
nuestro pais, se propone el uso de la morfometria digital, que permitiria estandarizar
a través de la evaluacion de parametros epidérmicos y dérmicos, la clasificacion
histopatolégica, comparada con patrones descritos en la literatura y relacionarlo con
variables clinico-epidemioldgicas y parasitoldgicas del paciente, que podria ofrecer
informacion valiosa que le permita al clinico un posible valor prondstico en cuanto a

su evolucion y probable respuesta terapéutica de los pacientes en estudio.



Antecedentes

La morfometria digital es el estudio de la covariacion de la forma con factores
subyacentes. Su desarrollo en las ultimas décadas ha alcanzado areas de la biologia
tradicionalmente dedicadas al estudio descriptivo, como las ciencias morfologicas,
las que con las nuevas herramientas morfométricas geométricas han logrado no soélo
objetivar la evaluacion cuantitativa de los cambios morfolégicos sino también la
evaluacion cualitativa a través de la recuperacion de la forma en estudio. 4

El andlisis morfométrico consta de tres etapas fundamentales: obtencion de los datos
primarios, obtencion de las variables de la forma, y analisis estadistico. El extenso
uso que se le ha dado en los Ultimos afios en areas afines a las ciencias
morfolégicas hace necesario el conocimiento de la técnica tanto con fines formativos
como para su aplicacién a la solucién de problemas en los que la morfologia juega
un rol esencial, como lo es en el caso del estudio de patologias en humanos. 14

En sus comienzos, la morfologia se centr6 en la descripcion de la estructura
observada: tejidos, células, 6rganos, dimensiones, formas, relaciones entre ellos, etc.
Las comparaciones entre grupos o poblaciones estaban basadas en el analisis de las
diferencias de sus dimensiones lineales y la forma era considerada una cualidad de
la estructura, la cual, aunque podia ser detalladamente descrita, no podia ser
analizada cuantitativamente. (4

Con el avance de las tecnologias y la estadistica, la descripcion pasé a la
cuantificacion y adquirié términos de mayor complejidad, donde no sélo se buscaba
comparar parametros entre grupos de estudio y control, sino que ademas se intento
buscar relaciones entre éstos, de manera de encontrar asociaciones que permitieran
explicar las diferencias observadas. (14

A partir de la década de 1930, estadisticos como Pearson y Fisher desarrollaron
meétodos de analisis, y luego los especialistas en biometria, con el objetivo de
describir patrones de variaciéon morfoldgicos intra e intergrupales. 4

Este enfoque es actualmente conocido en biometria como “morfometria tradicional” o
“‘morfometria multivariada”. Cabe hacer notar de manera paralela, que en ciencias
morfologicas asi como en otras areas que utilizan para la investigacion el estudio de

formas, el término “morfometria” se utiliza de manera mas amplia, abarcando
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estudios basados en el analisis estadistico univariado de datos lineales de
estructuras macro y microscépicas. 4

La morfologia cuantitativa es una herramienta confiable en estudios bioldgicos tanto
clinicos como experimentales, usa un calibrador (principalmente micrométrico para
medir objetos delgados en el microscopio) que permite el estudio de los cambios en
la forma y tamafio de estructuras particulares en una seccion del tejido tefiido. La
morfometria esta basada en mediciones geométricas de los datos sin procesar de las
imagenes en dos dimensiones (1516) por lo tanto, es una representacion cuantitativa
de las caracteristicas de las imagenes en el tiempo y espacio 6 y proporciona un
amplio rango de opciones para analizar la morfologia del tejido. Luego se implementa
la segmentacion, el cual es un proceso de dividir una imagen en multiples regiones
con el objetivo de identificar objetos o fronteras y se basa en la identificacion de
colores y aislandolos de toda la imagen. (9

En el campo del desarrollo de imagenes microscépicas existen varios sistemas
comerciales que proveen herramientas para el procesamiento de las imagenes y
realizacion de medidas *>16), Image Pro Plus® es un programa (software)
especializado en el procesamiento, mejora, y analisis de imagenes bi y
tridimensionales, desarrollado por Media Cybernetics, EUA. Dentro de sus
avanzadas capacidades estan la fusidn de imagenes, extension a profundidad de la
vision, deteccion de diferencias minimas en el color de los elementos y segmentacion
morfolégica. (16

Ha tenido multiples usos en investigaciones, Fernandes Santos y col. (2013) de un
corte transversal de la aorta midieron el grosor de las capas media e intima,
didmetro-perimetro-area del lumen de la aorta en un grupo de ratas con hipertension
comparadas con un grupo de ratas normotensas para analizar la hipertrofia de la
pared de la misma, encontraron que en ratones hipertensos no tratados habia un
adelgazamiento de la intima-media del 35%, alargamiento del diametro luminal en
8% y aumento del area de intima-media en un 50%. La hidralazina mejor6 el
didmetro del lumen y el area de la intima media que no fue observado con
olmesartan ). También hicieron mediciones del diametro del adipocito del tejido

graso inguinal de ratones delgados y obesos, para evaluar hipertrofia del tejido graso
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en dietas altas en grasa y sucrosa, encontrandose que los que recibieron tanto la
dieta alta en grasa mas los agonistas del receptor proliferador activado de
peroxisoma (PPAR-y, Rosiglitazona) producian hipertrofia del adipocito mientras que
aguéllos que recibian la misma dieta mas los agonista PPAR-a (Fenofibrato) y
PPAR-pan (Bezafibrato) no causaban hipertrofia del adipocito. (1)

Estos mismos investigadores hicieron estudio de ratones con enfermedad del
pancreas graso no alcohdlica y se evidencié aumento del diametro de los islotes
pancreaticos, la densidad de la grasa pancreatica y aumento de la masa pancreatica
en ratones con dieta alta en grasa y sin tratamiento y aquéllos que recibieron
rosiglitazona. Mientras que los ratones que recibieron la dieta alta en grasa y los
fibratos no aumenté la masa pancreatica. *® De Melo y col. (2013) evaluaron la
fertilidad de ratones salvajes, Hylaeamys megacephalus, midiendo la densidad y
calculando el peso de los compartimientos intersticial y tubular del parénquima
testicular, donde los pardmetros morfométricos determinaron un aumento de la masa
testicular y aumento del peso de los tubulos seminiferos, favoreciendo a la
reproduccion con mayor produccion de esperma, caracteristico del comportamiento
sexual promiscuo de esta especie. 0

Vercosa y col. (2012) hicieron un estudio morfométrico del infiltrado inflamatorio en
piel de perros con leishmaniasis visceral y si habia correlacion con la carga
parasitaria y las manifestaciones clinicas en perros infectados naturalmente con
Leishmania chagasi. La morfometria se realiz6 usando imagenes digitalizadas en
Kontron KS300 2.0 (area, perimetro y diametros extremos del foco inflamatorio) e
Image-Pro Plus 4.5 (celularidad, indice apoptético dentro del foco inflamatorio;
ademas de la carga parasitaria en la piel). En sus resultados evidenciaron
amastigotes en perros sintomaticos y ausencia de los mismos en asintomaticos y
controles, ademas los focos de células inflamatorias y su celularidad fueron mayores
en perros sintomaticos que los asintomaticos, aunque los asintomaticos fueron
mayores gue los controles (perros sanos). Los neutréfilos s6lo se observaron en
perros sintomaticos con alta carga parasitaria. EI promedio de area, perimetro y

diametros extremos del infiltrado inflamatorio fueron mayores, estadisticamente
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significativo (p<0,05), en perros sintomaticos que en los controles, también mostraron
mayor indice apoptético que los sujetos asintomaticos y controles. @b

Existen escasas publicaciones sobre el uso de la morfometria con Image Pro Plus®
en humanos. En un estudio llevado a cabo en Grecia por Papavdi y col. (2012)
estudiaron la vulnerabilidad de la placa aterosclerética, mediante la evaluacion del
nucleo lipidico en arterias coronarias humanas empleando el andlisis morfométrico.
Estudiaron el grado de estenosis del lumen y midieron la proporcion de colesterol en
la placa utilizando Image Pro Plus® version 4.5. (22

Mei y col. (2016) usaron este programa para hacer un mapa de la cornea en
pacientes candidatos para ortoqueratologia, uso de lentes de contacto permeables a
gas para corregir de forma temporal la miopia. Hicieron las mediciones previas y
posteriores al tratamiento proporcionando un mapa bien detallado del area corneal,
deformidades, variaciones y permiti6 determinar el area de tratamiento. Demostrando
un mapa mas detallado y reproducible, con mayor confiabilidad que los mapas de
topografia corneal actualmente usados. 3

Grossi y col. (2016) usaron este programa para medir el colageno en muestras
tomadas a través de laparatomia de tejido graso de la linea alba de pacientes obesos
con indicacién de cirugia bariatrica y cadaveres no obesos; determinando una
disminucién significativa del colageno tipo | y Ill, por lo que hay mayor riesgo en
estos pacientes obesos de complicaciones como hernias. ¢4

Mas especificamente en dermatologia se ha usado por Castro y col (2000) quienes
realizan un estudio morfométrico de la placa psoridtica antes y después del
tratamiento tépico con Calcipotriol y un anticuerpo monoclonal ior t 1, dos veces al
dia por 21 dias. Los resultados de este estudio mostraron una reduccién marcada del
grosor de la epidermis y disminucion del infiltrado de linfocitos en la union dermo-
epidérmica ?®, Aydin y col. (2007), emplearon este programa en la medicién del area
de superficie del vitiligo, comparandose con plaguimetria computarizada, foto digital y
evaluacion clinica. Se observo confiabilidad estadisticamente significativa en la
medicion del area de vitiligo, ademas es un estudio relativamente sencillo, rapido y

no costoso. (26:27)
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Recientemente en nuestro Instituto, Carrera y Patifio (2016) realizaron andlisis
morfométrico de las lesiones de pacientes con leishmaniasis cutanea localizada y lo
relacionaron con patrones histopatolégicos establecidos. Los autores evidenciaron
gue pacientes con patrones histologicos de Ridley (R) R-IV y R-V tenian mayor area
de inflamacion (Al) que aquéllos con patrén R-11l (p<0,05) y con patrones histol6gicos
de Maghalaes (M) mayor Al en M-V comparado con M-Il y M-IV, estadisticamente
significativos. Cuando evaluaron la presencia de necrosis y el tamafio de
compromiso del tejido, encontraron diferencia significativamente estadistica (p
<0,0001) entre el patron R-Ill y el patrén R-1V y entre el patron R-IV y el patrén R-V.
El andlisis multivariado mostr6 una correlacion negativa, estadisticamente
significativa, entre el tiempo de evolucién versus el Al cuando los pacientes se
clasificaron segun Ridley y segun la clasificacion de Magalhaes se evidencié una
correlacién negativa estadisticamente significativa entre la leishmanina y Al. Todo
esto pudo determinar mas objetivamente los hallazgos histoldgicos de la LC y que
ciertos casos viraron al polo mucocutaneo, a través de la correlacion de variables:
clinico, epidemioldgicas, parasitolégicas e histopatoldgicas evaluadas ademas con

morfometria digital. 8

Marco tedrico
Historia de la Leishmaniasis

A finales del siglo XIX e independientemente unos de otros, Cunningham, Borovsky,
Leishman, Donovan, Wright, Lindenberg y Vianna identificaron el parasito causante
de la leishmaniasis, al que Ronald Ross dio el nombre genérico de Leishmania. En
1904, Cathoire y Laveran encontraron Leishmania en nifios con anemia esplénica
infantil. Nicolle le dio el nombre de L. infantum; en 1908, en Tunez, identificd el perro
como su reservorio y cultivo el parasito en el laboratorio. En 1912, en Brasil, Carini
identificd Leishmania en las lesiones mucosas de pacientes con leishmaniasis. En
1914, los rusos Yakimoff y Shakor distinguieron los parasitos causantes de la forma

seca, o0 urbana, y humeda, o rural, de la leishmaniasis cutanea en Asia Central. En
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1922, Brahmachari describié la leishmaniasis Dérmica PostKala-Azar (PKDL) en la
India. A principios de los afios cuarenta, Swaminath, Shortt y Anderson, en la India, y
Adler y Ber, en Palestina, demostraron la transmision de L. donovani y “L. tropica”
(probablemente L. major) por fleb6tomos (moscas de la arena). Gradualmente, se
fueron esclareciendo las caracteristicas clinicas y geogréficas de la enfermedad
humana mediante estudios de los reservorios animales y de los vectores, del
comportamiento de Leishmania en los animales de experimentacion, y de la ecologia
de los ciclos naturales de la leishmaniasis, reforzandose asi la base taxonémica y la
comprension de la transmision al ser humano. La clasificacion genética de las
especies tuvo que esperar hasta la aparicion del analisis de las isoenzimas en los

afos setenta y de la hibridacién del ADN a principios de los ochenta. 2%

Las técnicas diagndsticas originales, basadas en la identificacion de amastigotes en
extensiones de aspirados esplénicos y lesiones cutaneas, siguen siendo métodos de
referencia. En los afios noventa, la deteccion del ADN del cinetoplasto mediante la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) incrementé mucho la sensibilidad y
permitié establecer el diagnéstico de las especies en muestras de tejidos y sangre.
Las pruebas inmunodiagndésticas iniciales y la prueba del aldehido carecian de
sensibilidad y especificidad, y fueron sustituidas en los afios setenta por la inmuno-
fluorescencia indirecta (IFl) y la inmunoadsorcién enzimatica (ELISA); a su vez, éstas
han sido sustituidas sobre el terreno por dos técnicas que no necesitan que se
disponga de un laboratorio: la aglutinacién directa de los promastigotes en los afios
ochenta y, a mediados de los afios noventa, la deteccion por inmunocromatografia.
Mas recientemente se ha introducido las técnicas de hibridacibn de anticuerpos

monoclonales y en nitrocelulosa. 9
Agente etioldgico

El agente etiologico de la leishmaniasis es un protozoo dimorfico del género
Leishmania, que pertenece al reino Protista, subreino Protozoa, orden Kinetoplastida

y a la familia Trypanosomatidae (12:30:31)
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En la actualidad, el género Leishmania se divide en dos subgéneros, segun su
desarrollo en el intestino de los flebotomos vectores: Leishmania, en el intestino
medio o anterior, y Viannia, en el intestino posterior, medio y anterior de los
fleb6tomos. 32

Morfologicamente las distintas especies de Leishmania no se pueden identificar.
Para llegar a la clasificacion de las especies del género Leishmania se debe
considerar ciertas caracteristicas: a) biolégicas: morfologia, tipo de desarrollo en el
fleb6tomo vector, crecimiento en los medios de cultivo, desarrollo en el hospedador
vertebrado; b) bioquimicas: electroforesis de isoenzimas, andlisis del ADN del nucleo
y del cinetoplasto; c) inmunoldgicas: reactividad del parasito con anticuerpos no
clonales y serotipificacion del factor de excrecion y taxonomia numeérica para definir
mejor la evolucion molecular y la relacién filogenética de los parasitos del género
Leishmania. ¢

Las leishmanias se presentan bajo dos formas diferentes. El promastigote, que es
movil y flagelado, cominmente observado en el vector invertebrado, libre, alargado,
de 10 a 14 por 1,5 a 3,5 mm, se multiplica en el vector y migra a la parte anterior del
mosquito y estd alli hasta ser inoculado. Y la otra, amastigote, inmovil, intracelular
dentro de los macréfagos y otras células del sistema reticuloendotelial del huésped
vertebrado, redondeado u ovoide, de 2,5 a 5,0 por 1,5 a 2,0 mm. ©3 En América
Latina, los subgéneros de Leishmania y Viannia contienen numerosas especies de

las que sélo algunas infectan al hombre. (3435

Manifestaciones clinicas y respuesta inmunolégica

La lesion inicial comienza como una papula eritematosa que progresa a un nodulo no
doloroso, pruriginoso, el cual puede mejorar de forma espontanea o progresar a una

de las formas clinicas de la enfermedad. ©9

- Leishmaniasis Cutanea Localizada (LCL) (90-99%): Lesiones ulcerosas unica o

multiples de bordes infiltrados, crecimiento en profundidad, fondo granuloso,

indoloras, puede presentar lesiones satélites o adenopatias. Existen de 1 a 10
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lesiones localizadas en areas expuestas. Las manifestaciones clinicas dependen de
la especie del parasito, tipo de ciclo zoonético y respuesta del paciente, infeccidén
secundaria bacteriana frecuente, hipersensibilidad celular positiva a la reaccién de
Montenegro, buena respuesta al tratamiento. ¢”) o puede ocurrir mejoria espontanea,
dejando una cicatriz lisa hipopigmentada. ©%38) La LCL es la forma mas prevalente y
es causada por todas las especies dermétropas de Leishmania. 38

- Leishmaniasis Cutanea Intermedia (LCI) (1-2%): Placas o lesiones proliferativas

con apariencia verrugosa o0 vegetante, tienden a recidivar y cronificarse con
frecuencia. ©7

- Leishmaniasis _Cutanea Mucosa (LCM) (1-2%): Las lesiones primarias son

semejantes a las de la LCL. Ocurre de forma simultanea a la afectacion cutanea, sin
embargo, el compromiso mucoso suele ocurrir meses o afios posteriores a la
enfermedad cutdnea. Posteriormente hay propagacién metastasica a la mucosa
oronasal/faringea, la ulceracién y la erosion destruyen progresivamente el tejido
blando y el cartilago, las lesiones no curan espontaneamente, produciéndose
mutilacion notable, puede llegar a causar la muerte por complicaciones como
bronconeumonia y malnutricién; presentan respuesta terapéutica: variable, poco
satisfactoria, con tendencia a recaidas, cronicidad y reaccién exagerada a la prueba
de Leishmanina @7, El paciente puede presentar prurito nasal, secrecion, costras y
epistaxis. Inicialmente se observa inflamacion y eritema, para posteriormente
observar Ulceras y perforacion del septum nasal. El paladar blando, la faringe y
laringe pueden estar comprometidos. La parte anterior de la nariz se deforma por
infiltracion del ala nasal y la destruccion del tabique, dando el aspecto de “nariz de
tapir”. El labio superior puede estar comprometido. La L. braziliensis es la principal
especie causal, sin embargo, también participan L. panamensis, L guyanensis y L.
amazonensis 12.14),

- Leishmaniasis Cutanea Difusa (LCD) (< 1%): Lesiones generalmente multiples,

nodulares o de placas, infiltradas, de diferentes tamanos, color de piel eritematosa,
poca tendencia a la ulceracion, localizadas principalmente en areas expuestas del
cuerpo, con abundantes Leishmanias en las lesiones, no responde a la terapia

convencional, no hay manifestaciones de inmunidad protectora, por lo que se
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considera la forma anérgica de la LC; las lesiones estan generalmente localizadas en
cara y en superficie externa de los miembros y pueden producir mutilaciones. @7 Las
principales especies involucradas son L. mexicana y L. amazonensis (12:38),

Existe un tipo de leishmaniasis denominada leishmaniasis_cutanea diseminada

(LCD), considerada por diversos investigadores como otro subtipo de la enfermedad,
y por otros como parte del espectro intermedio de la enfermedad. Se caracteriza por
la aparicion de multiples (10 a 300) lesiones pleomodrficas en dos o mas areas no
contiguas del cuerpo, que ocurren por diseminacion linfatica o hematogena. Las
lesiones pueden ser acneiformes, ulceradas, tipo papula, y la mucosa esté afectada
en 29% de los casos. Se suele atribuir a L. braziliensis. ©

La inmunidad en la leishmaniasis depende de la forma clinica y la respuesta del
huésped. Se ha descrito un espectro de fenotipos que se correlacionan con la
intensidad de la respuesta inmune. La inmunidad mediada por células tiene una
influencia dominante en la determinacion de la enfermedad. (3940

Tanto el parasito, como el huésped intervienen en el desarrollo de la infeccion
causada por la Leishmania. Las leishmanias poseen una serie de estrategias
complejas para atacar, infectar y sobrevivir dentro de los macrofagos. El huésped
falla en controlar la enfermedad debido a la habilidad que tienen algunas cepas de
resistir a la accion microbicida de los macréfagos activados y a la caida de la
respuesta inmunoprotectora del huésped. GV

En el humano hay fenotipos sensibles y resistentes. Las lesiones que curan
espontaneamente estan asociadas con una respuesta positiva de los linfocitos T
antigeno especificos. En las formas visceral y cutanea difusa, se desarrolla una
respuesta débil o ausente y en las formas mucocutanea existe una hiperrespuesta de
los linfocitos T (40:42.43),

Los andlisis del perfil de citocinas sugieren que el sistema inmune del huésped tiene
un papel inmunorregulador en la expresion de la enfermedad. Asi, en la LCL, las
principales citocinas producidas son lalL-2 e IFN -y yen la LMC y la LCD, la IL-4 e
IL-10. Esto se correlaciona con los estudios en modelos murinos en los cuales la
produccion de IL-2 e IFN-y (Thl), interviene en la curacion de la enfermedad,

mientras que las IL-4, IL-5 e IL-10 (Th2), estan asociados con la progresion y
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diseminacién de la enfermedad. Asi dos subpoblaciones de linfocitos T cooperadores
en el sistema inmune murino son criticos en la induccion de la resistencia o la
susceptibilidad a la infeccion 4244,

La importancia de la piel como sitio inmunorregulatorio en las tres formas clasicas de
leishmaniasis y la via de sefal epidérmica es crucial en la determinacion de la
respuesta inmune relacionada al tipo de citocinas generado contra los parasitos de
Leishmania 9.

En resumen, la forma inmunocompetente esta representada por la LCL, lo cual se
demuestra al tener una leishmanina positiva. El granuloma presenta un patron de
citocinas predominantemente Thl. La presencia del parasito induce la produccion de
IFN-y, TNF-a e IL-2. Las células dendriticas (CDs) son estimuladoras de linfocitos T
leishmania especificos, inducen una efectiva respuesta Thl frente al parasito. En el
otro extremo inmunolégico, encontramos que en la LCD existe una deficiencia en
citocinas que afecta a las células presentadoras de antigenos e inducen una anergia
parasito-especifica. ElI granuloma se caracteriza por una respuesta
predominantemente Th2, con la produccion de IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13. La prueba de
leishmanina es negativa. En la LCM existe un patron mixto de citocinas Thl y Th2,
con buenos niveles de IFN-y, TNF-a e IL-2. La forma de presentacion clinica ocurre
por una sobreactivacién de la respuesta inmunitaria, al tener bajas concentraciones
de IL-10, existiendo una respuesta inmunoldgica crénica que contribuye al dafio
tisular, con una reaccién de leishmanina fuertemente positiva. La curacién depende

de la relacion entre las citocinas producidas. (12:43-50)
Clasificacion histopatoldgica por patrones

Reyes Flores en conjunto con Convit, estudiaron el sitio ideal para la toma de
biopsia en pacientes provenientes de toda Venezuela que acudian a la consulta de
Dermatologia del Instituto de Biomedicina y los clasificaban dependiendo de los
hallazgos histopatolégicos de las lesiones activas en piel en tres grandes grupos:
LCL, LCI, LCD. Sugerian que el sitio de la toma de la biopsia fuese de acuerdo al tipo
de lesion a estudiar. En las lesiones nodulares y en placas, el material debe ser

tomado de la zona mas infiltrada, evitando los sitios erosionados, ulcerados o
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costrosos. En las Ulceras el mejor sitio es el borde de la lesion, procurando interesar
la zona infiltrada y parte de la Ulcera propiamente dicha. En las lesiones mucosas
también deben seleccionarse areas infiltradas, preferiblemente no costrosas ni
ulceradas, debiendo emplear un instrumental adecuado, por lo habitualmente dificil

del abordaje de las zonas lesionadas y el frecuente sangramiento. 12:36)

- LCL: Existen cambios epiteliales variables. En los nédulos y placas la
epidermis puede estar aplanada perdiéndose la linea ondulada del limite dermo-
epidérmico ocasionado por la normal distribucion alternada de conos interpapilares y
papilas dérmicas. El grosor de la epidermis habitualmente disminuye y puede estar
francamente atréfica. En las Ulceras, la epidermis se pierde abrupta o suavemente en
la zona ulcerada, quedando el resto habitualmente acantética, de grado variable y
con cierta frecuencia se observa un epitelio con hiperplasia pseudo-carcinomatosa.
La dermis estda ocupada por un infiltrado macrofagico con grado variable de
diferenciacion epitelioide, difuso o focal, ocupando areas de variable extension en
todo el espesor de la dermis. El grado de diferenciacion estard& modulado por
mecanismos inmunoldgicos y por la especie de Leishmania causal. Una cantidad
variable de células linfoides y células plasméticas rodean o invaden el infiltrado
macrofagico. Frecuentemente se observa escaso a moderado numero de células
gigantesde tipo Langhans. No es infrecuente observar cantidad variable de PMNs
aislados o agrupados tendiendo a formar microabscesos o situados en zonas
necrobidticas donde se observan fragmentos (polvo nuclear). Eventualmente puede
apreciarse escaso numero de eosinoéfilos. Los amastigotes deben ser buscados
principalmente intracelulares, intramacrofagicos y las zonas recomendadas para su
hallazgo son el limite entre el borde de la lesion y la uUlcera, alrededor o en las zonas
donde se observa polvo nuclear y en los espacios dérmicos circunscritos por las
areas hiperplasicas y anastomosante de la epidermis. (12:36)

- LCD: La epidermis esta habitualmente atrdfica, con rectificacion del limite
dermo-epidérmico. La dermis intensa y ampliamente ocupada por un infiltrado
macrofagico denso, muy vacuolado, con escasa o moderada cantidad de células

linfoides y plasméticas en los intersticios conjuntivos situados entre las células
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vacuoladas. La infiltracion puede rechazar en tal forma a la epidermis, que puede
erosionarla. La inflamacion puede invadir la grasa subcutanea. Se observan
numerosos amastigotes, la mayoria dentro del interior de los macrofagos vacuolados
donde se organizan formando una hilera o collar adherido a la cara interna de la
membrana celular o bien se disponen irregularmente asilados o en pequefios grupos
en el seno de la célula. Observaron lesiones donde las células vacuoladas
predominaban hacia la dermis superior y dermis media y los macréfagos, con grado
variable de diferenciacion epitelioide, predominan hacia la dermis profunda. El
namero de parasitos disminuia de la superficie a la profundidad donde eran escasos
o inexistentes. A esta forma la denominaron “bordeline”. 12:36)

- LCM: Se observa un infiltrado mixto linfohistioplasmocitario, generalmente
difuso o en focos mal definidos. Habitualmente el infiltrado macrofagico muestra
discreto a moderado grado de diferenciacion epitelioide. Los amastigotes estan
presentes en escaso nimero no pueden ser identificados. 12:36)

De igual forma Reyes y Convit establecieron que un numero no despreciable de
muestras de pacientes con diagnostico de LC, no encajaban dentro de las
caracteristicas histopatologicas previamente mencionadas, por lo que podrian ser

clasificadas en un grupo inespecifico que denominaron Granuloma a Agente Vivo

(GAV), caracterizdndose por ser una dermatitis nodular neutrofilica/linfocitica con

infiltrado perivascular superficial de grados variables, sin evidencia de agente vivo.
(12,36)

En el afio 1980, Ridley y col. realizaron una clasificacion histolégica de la LMC aun
utilizada. Tomaron biopsias de lesiones en piel y mucosa en 60 pacientes brasileros
con LC o LCM no tratada, evaluando la posterior respuesta al tratamiento en 38
pacientes. Lograron detectar una relaciéon entre ciertos parametros histologicos y los
resultados clinicos, tiempo de evolucion, y respuesta al tratamiento. Los patrones
observados fueron agrupados de acuerdo a la intensidad de las caracteristicas
histologicas dérmicas, enumerados en el orden creciente de la intensidad de la

respuesta (I a V), sin corresponder al orden de severidad clinica: ©9
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- Grupo | (R-l): Dermis de aspecto normal excepto por parches de
degeneracion de colageno. De forma ocasional existe una pequefia area de necrosis
fibrilar, con muy escasos fibroblastos. Escasa presencia de células inflamatorias,
ausencia de granuloma y sin compromiso de la epidermis. ©9

- Grupo Il (R-1l): La caracteristica predominante es un proceso necrético mas
severo en la dermis con mayor respuesta reactiva. Se puede observar necrosis
fibrinoide severa con vasculitis aguda en dermis superficial. En la mayoria de los
casos existen pequefios focos dispersos con cambios fibrinoides y edema, con
proliferacion de fibroblastos. No presenta una gran acumulacion de células
inflamatorias. ©°

- Grupo Il (R-IIl): La dermis tiene un intenso infiltrado de células plasméaticas
(predominantemente), linfocitos y macrofagos aislados, sin granuloma. PMNs estan
usualmente presentes, y se pueden encontrar escasas células gigantes de tipo
cuerpo extrafio. Presenta vasculitis de capilares o formacién de trombo de fibrina en
la dermis superior. No se observa necrosis focal. ¢0

- Grupo IV (R-IV): Abundantes linfocitos y células plasmaticas (pero no de
forma predominante). Escasas células gigantes tipo Langhans o pequefos focos de
células epitelioides. Puede haber necrosis en la parte central del granuloma. 0

- Grupo V (R-V): Presencia de granuloma con células epitelioides bien
formadas, con o sin células gigantes tipo Langhans bien diferenciadas. Puede
presentar abundancia de células plasmaticas, con pocos linfocitos. No hay necrosis,
y la fibrosis es acentuada. 40
En el estudio de Ridley los grupos tenian una significancia prondstica. Los pacientes
pertenecientes a los grupos Il y IV tenian Unicamente afectacién cutanea, con
respuesta favorable al tratamiento o curaron de forma espontanea y no presentaron
recaida. Los grupos | y V fueron predominantemente pacientes con LCM y todos
presentaron una inadecuada respuesta terapéutica. El grupo Ill tenia a pacientes con
LCL que progresaron a LCM, y pacientes LCM, con respuesta variable al tratamiento.
La caracteristica histolégica que demostré tener un valor prondstico fue la presencia

de necrosis con respuesta reactiva. Los investigadores no observaron relacion con la
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presencia de anticuerpos séricos contra el parasito, leishmanina (usualmente

positiva), o con la carga parasitaria (siempre baja)- ©°)

En 1986, Magalhaes y col. describieron patrones histopatolégicos de la LC causada

por L. (Viannia) braziliensis, la especie del parasito mas abundante en Brasil y en
Venezuela. Analizaron las lesiones de 378 pacientes con LCL y LCM procedentes de
una localidad endémica de Brasil. Observaron pocos amastigotes, en 63,7% de los
casos de forma cutanea y en 37,5% de los casos mucocutaneos ®V. Las alteraciones
epidérmicas descritas por Magalhaes no mostraron significancia. Las lesiones
cutdneas ulceradas, que representaban la mayoria de los casos, mostraron grado
variable de espesor epidérmico, constituido por hiperplasia pseudocarcinomatosa a
diversos niveles. En las formas mucosas presentaron modestas modificaciones en la
epidermis. Como estas alteraciones son inespecificas y no relacionadas al infiltrado,
no fueron consideradas para establecer los patrones histologicos de la enfermedad.
Clasificaron las lesiones en 5 grupos de acuerdo a los resultados presentes en

dermis ®D:

- Grupo | (M-1): Reaccion exudativa celular. Con la presencia de un infiltrado
proporcional de histiocitos, linfocitos, y células plasmaticas. ¢V

- Grupo Il (M-11): Reaccion exudativa necrotica. Caracterizada por la presencia
de necrosis en la dermis, de amplitud variable, esférica u ovalada, e infiltrado
histiolinfoplasmocitario, que puede presentar polvo nuclear y eosindfilos. ¢V

- Grupo Il  (M-lll): Reaccion exudativa y necroética-granulomatosa.
Correspondiente a reaccion granulomatosa desorganizada alrededor o en la
proximidad de las areas de necrosis, caracterizado por la presencia de macrofagos o
células gigantes. Presencia de infiltrado histiolinfoplasmocitario. ©1)

- Grupo IV (M-1V): Reaccion exudativa granulomatosa. Caracterizada por la
formacion de un granuloma desorganizado, sin necrosis tisular y presencia de
infiltrado histiolinfoplasmocitario ©1.

- Grupo V (M-1V): Reaccion exudativa tuberculoide. Caracterizada por la

formacion del tipico granuloma tuberculoide constituido por macrofagos, células
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epitelioides y gigantes, dispuestos de forma bien delimitada, rodeado por infiltrado
histiolinfoplasmocitario. ¢%

Magalhaes y col. concluyeron que la reaccion exudativacelular representa el primer y
altimo patrén de la lesion de LCL y LCM. Los otros cuatro patrones histopatologicos

caracterizan a las formas intermedias observadas en la evolucién de la enfermedad
(51),

Métodos diagndsticos.

Es imperativa la evaluacion de los antecedentes epidemioldgicos y las
manifestaciones clinicas del paciente. El diagnéstico definitivo se fundamenta en la
demostracion del parasito en material obtenido de lesiones sospechosas, para lo cual

se utilizan diferentes métodos:

o Leishmanina: Es una reaccion de hipersensibilidad tardia que consiste
en la aplicacién intradérmica de antigenos inactivados por autoclave obtenidos de
una suspension de promastigotes de Leishmania mexicana pifanoi (cepa LEM-279)
en una concentracién de 6.25x10® producida en el laboratorio de Bioquimica-
Produccion de Vacunas ubicado en el Servicio Autonomo Instituto de Biomedicina
“Dr. Jacinto Convit”; el producto obtenido es mantenido bajo 4 a 8 grados centigrados
desde el momento de su produccion hasta su uso. La aplicacion de la prueba
consiste en tomar 0,1ml de la solucién correspondiente con una inyectadora de
tuberculina de aguja 25G y por via intradérmica se aplica en antebrazo superior
izquierdo garantizando la formacion de una papula palida. La lectura de la prueba se
realizard a las 72 horas desde el momento de su aplicacion y se interpretara de la
siguiente manera de acuerdo a la induracion desarrollada como: negativa <5 mm,
presencia de respuesta de inmunidad celular = 5mm, positiva entre 10-20 mm e
hiperreactor entre 21-30 mm (0:39)

o Tincion del paréasito: Consiste en la visualizacion del parasito de
muestras obtenidas de pacientes, bien sea de material de biopsia en frotis por
aposicion o por escarificado (FPE) de la misma. Estas muestras se colorean con

Giemsa y los amastigotes de Leishmania son observados en el interior de los
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macréfagos o fuera de éstos. El parasito también puede observarse en cortes
histoldgicos, encontrdndose mas facilmente en las formas difusas. La sensibilidad de
estos métodos ha sido reportada entre 32.7 a 90.4%. (10:39)

o Histopatologia: Presenta una sensibilidad limitada para observar
Leishmania debido a los cambios que sufre la misma durante el proceso de fijacion
de las muestras con formol; sin embargo, la caracteristica formacion de un
granuloma ante una lesién sospechosa orienta altamente al diagnéstico. 43 Diversos
cambios epidérmicos puede observarse en las lesiones cutdneas de Leishmaniasis
activa: hiper y paraqueratosis, escamo-costras, ulceraciones de fondo variablemente
necrético y purulento, acantosis e hiperplasia pseudocarcinomatosa, atrofia y
erosiones, exocitosis por células mono y polinucleares. En dermis puede observarse
un infiltrado predominantemente macrofagico, invadido y rodeado de manera variable
por células linfoides y plasméticas, células multinucleadas gigantes, de tipo
Langhans y eventualmente de tipo cuerpo extrafio. También puede estar presente
cantidad variable de PMNs y eventualmente escasos eosinofilos, areas o focos de
necrosis de variable extension con o sin PMNs integros o fragmentados (polvo
nuclear). Las diversas formas clinicas ofrecen una imagen histopatolégica mas o
menos caracteristica. Se clasifica por diversos patrones como: el de Reyes Flores-
Convit, Ridley y Magalhaes, mencionados anteriormente en el apartado de
“Clasificacion histopatoldgica por patrones” (12:36.50,51),

o Cultivo: Se realiza cuando se requiere aislar el parasito para establecer
su clasificacién taxondémica, sensibilidad a medicamentos, estudios epidemioldgicos
y para diagndstico. La sensibilidad de este método ha sido reportada entre 52. 4 a
70%. (10,39)

o PCR: Se basa en la complementariedad de las dos hebras del ADN. El
ADN del parasito se puede detectar mediante la amplificacion de un fragmento de la
secuencia utilizando iniciadores de la reaccion de polimerizacion de la segunda
cadena. Estos iniciadores son elaborados en laboratorio partiendo de secuencias
conocidas y se unen a la hebra molde en caso de ser complementarios del parasito
utilizando iniciadores. La sensibilidad de esta técnica ha sido reportada hasta de 98%

ya que puede ser positiva ante la presencia de escaso niimero de parasitos. ©°
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o Técnicas seroldgicas: La inmunofluorescencia indirecta y el ELISA
son dos técnicas muy utilizadas, que nos miden el nivel de anticuerpos en sangre

contra el parasito, con buena sensibilidad y especificidad.

Objetivo General

Realizar una caracterizacion morfométrica de las lesiones de piel de pacientes con
Leishmaniasis Cutanea Americana (LCA) en sus variantes: localizada (LCL), cutanea
intermedia (LCI), cutdnea-mucosa (LCM) y cutdnea difusa (LCD) y relacionarlo con
los patrones histopatoldgicos de Ridley, Magalhaes y Reyes Flores-Convit y las

caracteristicas clinico epidemioldgicas.

Objetivos Especificos

1. Describir las caracteristicas clinico-epidemiol6gicas y parasitolégicas de los
pacientes con diagndstico de: LCL, LCI, LCM y LCD.

2. Determinar los patrones histologicos de Ridley, Magalhaes y Reyes Flores-
Convit en las formas activas de LCA de los pacientes a estudiar.

3. Cuantificar: el grosor de la epidermis (E), nimero de granulomas (G) y area de
infiltrado promedio de los granulomas (Al) en cortes histolégicos tefiidos con
hematoxilina-eosina (HE) de los pacientes con LCA.

4. Comparar los parametros morfométricos con las caracteristicas clinico-

epidemioldgicas y parasitolégicas de los pacientes con LCA.

Hipotesis

La evaluacion morfométrica digital de las lesiones permitirda la caracterizacion del
proceso inflamatorio del espectro de LCA y generara indices de importancia para el

diagnéstico, el seguimiento de las lesiones y posible valor prondstico.

26



Aspectos éticos

Este estudio fue establecido bajo los cuatro principios bioéticos fundamentales como
lo son: autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia, se realiz6 en base a lo
establecido por la declaracion de Helsinki (2008), promulgada por la Asociacion
Médica Mundial y el Codigo de Deontologia Médica de la Federacion Médica de
Venezuela. El estudio fue aprobado por el Comité de Bioética del Instituto de
Biomedicina “Dr. Jacinto Convit’. Para el uso de historias médicas y biopsias de piel
tomadas durante el periodo comprendido entre enero 1990 y enero de 2018. Los
autores se comprometieron verbal y por escrito (ver anexo 1) a la no divulgacion de

la informacién y datos que se obtengan de la presente investigacion.
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METODOS

Tipo de estudio

Retrospectivo, observacional, descriptivo, analitico, de corte transversal.

El estudio que se realiz6 es de tipo descriptivo ya que se recolectd la informacion
relacionada con el estado real del fendbmeno a investigar, tal como se presento al
momento de su recoleccidn y posteriormente se presentaron los datos en resultados
y conclusiones. Este proceso descriptivo no solo se limité al uso de un instrumento
de recoleccién de datos tipo ficha, sino que se interpreto el significado e importancia
de lo descrito, estableciendo a posteriori las pautas para llegar a conclusiones
significativas, las cuales se basaron en comparaciones, contraste o relacion de
variables.

En lo que respecta a la inferencia del investigador en el fendmeno que se analizo, fue

observacional, puesto que sélo se medieron las variables en estudio, sin modificar

ninguno de los factores que intervienieron en su génesis.

Si se toma en cuenta el periodo en el cual se recolecto la informacion, se habla de un
estudio retrospectivo, por cuanto toda la informacion fue recogida de acuerdo a los
criterios establecidos para fines especificos de la investigacibn antes de ser

planificada.

Poblacién y muestra

La poblacion estaba conformada por las historias médicas y biopsias de piel de
pacientes con diagnostico clinico, parasitolégico e histopatolégico de LCA que
acudieron a la consulta de Leishmaniasis de la seccion de Dermatologia Clinica del
Instituto de Biomedicina Dr. Jacinto Convit, durante el periodo comprendido entre
enero 1990 y enero de 2018, que cumplieron con los criterios de inclusiéon
preestablecidos para esta investigacion. La muestra fue de tipo intencional y no
probabilistica; estuvo conformada por el nimero de casos admitidos en el periodo ya

mencionado que cumpliera con los criterios de inclusion planteados por los autores.
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Criterios de inclusion

A. Historias médicas de pacientes de ambos sexos.

B. Historias médicas de pacientes con diagnostico: clinico, parasitolégico e
histopatolégico de LCA.

C. Historias médicas de pacientes evaluados en la consulta de Leishmaniasis
de la seccién de Dermatologia Clinica del Instituto de Biomedicina Dr. Jacinto Convit
entre enero de 1990 y enero de 2018.

Criterios de exclusion

A. Historias médicas de pacientes con ausencia de diagndstico parasitoldgico
o histopatolégico de LCA.

B. Historias médicas de pacientes que hubieran sido evaluados por una
consulta distinta a la de Leishmaniasis de la seccion de Dermatologia Clinica del
Instituto de Biomedicina Dr. Jacinto Convit entre enero de 1990 y enero de 2018.

C. Historias médicas de pacientes que hubieran recibido tratamiento previa a
la toma de biopsia de piel.

D. Historias médicas de pacientes embarazadas.

E. Historias médicas con informacion de variables incompletas.

Variables. Operacionalizacién de las variables (ver anexo 2, tabla 1y 2)

1. Variables demograficas y diagnosticas
- Edad: Afos de vida de los pacientes. Variable cuantitativa, ordinal e
independiente.
- Sexo: Género del paciente. Variable cualitativa, nominal e independiente.
- Procedencia: Lugar de residencia de los pacientes. Variable cualitativa,
nominal e independiente.

- Tipo de lesion: Descripcion semiologica de la lesion activa de LC. Variable

cualitativa, nominal y dependiente.
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- Localizaciéon de las lesiones: Ubicacion anatdbmica de la lesion activa de LC.

Variable cualitativa, nominal y dependiente.

- Numero de lesiones: Cantidad de Ulceras de LCL. Variable cuantitativa,

ordinal e independiente.

- Tamafo de lesiones: Didmetro medido en mm de la lesi6bn activa mas

grande. Variable cuantitativa, ordinal, dependiente.
- Leishmanina: Intradermorreaccion de Montenegro utilizada para el
diagnéstico inmunoldégico de la LC. Variable cuantitativa, ordinal y dependiente.

- Frotis por escarificado (FPE): Método diagndstico parasitolégico. Variable

dependiente, cuantitativa y ordinal.

- Patron de Reyes Flores-Convit: Clasificacion histologica de la LC. Variable

cuantitativa, discreta y ordinal.

- Patrén de Ridley: Clasificacién histolégica de la LC. Variable cuantitativa,

discreta y ordinal.

- Patron de Magalhaes: Clasificacion histolégica de la LC. Variable

cuantitativa, discreta y ordinal.

- PCR de Leishmania: Presencia del pardsito en las biopsias vy

establecimiento de la especie. Variable cualitativa, nominal y comparativa.

2. Variables morfométricas:
- Epidermis: Grosor de la capa superficial de la piel. Variable dependiente,
cuantitativa, continua y ordinal. Se denomira “E”.

- Infiltrado inflamatorio: Cantidad de células nucleadas presentes en la

dermis. Variable dependiente, cuantitativa, continua y ordinal. A la medicién del area
de infiltrado se le denominara “Al”.

- Numero de granulomas: Cantidad de areas de infiltrados presentes en la

dermis. Variable dependiente, cuantitativa, continua y ordinal.

Procedimientos

- Seleccion de la muestra: A través de la recoleccion de todas las laminas

histopatoldgicas de la Seccion de dermatopatologia de pacientes con diagnostico de
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Leishmaniasis Cutanea que acudieron a la consulta de Leishmaniasis del Instituto de
Biomedicina Dr. Jacinto Convit (entre enero 1990 y enero de 2018), en sus variantes
cutanea localizada, mucocutanea, intermedia y difusa. Paralelamente se ubico la
historia clinica del paciente con la informacion clinico-epidemioldgica y parasitolégica
correspondiente a la lamina histopatologica a analizar.

- Caracterizacion histoldgica: Dichas laminas fueron evaluadas y clasificadas

por un dermatopatolégo quién clasificé las muestras ciegamente segun los patrones
propuestos por: Ridley, Magalhaes y Reyes Flores-Convit, sin conocer informacion
clinica relacionada a los pacientes.

- Andlisis morfométrico: Se utiliz6 un microscopio LeitzDiaplan con una cadmara

Leica DFC420 y Leica Application Suite Software para capturar imagenes de las
diapositivas con una ampliacion objetiva de 10X y de 40X. Se export6 la imagen al
analizador Image Pro Plus® version 5.0.

El grosor de la epidermis (E) se midi6 trazando una linea longitudinal en el
diametro mayor y lineas perpendiculares hasta cada una de las crestas epidérmicas
en 10X (ver imagen 1A)

El area de infiltrado (Al) o area de infiltrado granulomatoso se midi6 a 10X,
utilizando la herramienta poligonal para medir area (ver imagen 1B)

El nimero de granulomas (G) se contabilizaron a 10X en la dermis (ver imagen
1B)

Posteriormente, se analizé la informacion histopatoldgica obtenida en conjunto
con los datos clinicos-epidemiologicos y parasitologicos de la historia médica de

dicho paciente, para su posterior relacion al momento de evaluar los resultados.

Tratamiento estadistico

Los resultados de las mediciones morfométricas fueron expresadas en la media +/-
desviacion estandar. Las diferencias entre las variables morfométricas y clinico
epidemioldgicas evaluadas se analizaron empleando test no paramétrico con analisis
de varianza de Kruskal-Wallis y el de Mann-Whitney; para las variables evaluadas en

porcentaje se realizaron tablas de contingencia empleando el método de Fisher
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Las correlaciones entre las variables evaluadas se realizaron mediante el coeficiente
de correlacion de Spearman.

Una p<0,05 fue considerada como estadisticamente significativa para todos los
casos.

Todos los test para estos analisis estadisticos fueron provistos por el programa
GraphPad INSTAT- 3 version de software 3.02 (GraphPad Software, San Diego,
EEUU, http:// www.graphpad.com).
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RESULTADOS

Generalidades

La poblacion en estudio consistio en 54 pacientes, en edades comprendidas entre 2
y 67 afios (X= 33,35 afios). Predominé el sexo masculino en el 62,96% de los
pacientes. Provenientes de: Miranda (28), Guarico (4), Vargas (4), Aragua (3), Lara
(3), Portuguesa (3), Apure (2), Amazonas (1), Anzoategui (1), Bolivar (1), Distrito
Capital (1), Tachira (1), Truijillo (1), Zulia (1).

De estos 53 pacientes, 28 fueron diagnosticados con LCL (53,70%), 14 con LCD
(24,07%), 7 con LMC (12,96%) y 5 con LCI (9,27%).

Caracteristicas clinico-epidemiolégicas y parasitolégicas
LCL
De un total de 28 pacientes, 14 eran masculinos y 14 femeninos, 50%

respectivamente, en edades comprendidas entre los 6 y 67 afios (X = 36,06 afios),
provenientes en su mayoria de Miranda (72,41%). Clinicamente las lesiones que
predominaron fueron las Ulceras presentes en el 96,55% de los pacientes. El
promedio del tiempo de evolucidn de las lesiones antes de su consulta fue de 3,65
meses Yy estuvieron localizadas en su mayoria en extremidades. En promedio el
namero de lesiones que presentaban los pacientes fue de 1,7 con un tamafo
promedio de 27,83mm. La leishmanina fue positiva en 27 casos y negativa en 1 con
tamafno promedio de 15,31mm, mientras que el frotis por escarificado fue positivo en
20 de los 28 casos (68,97%). Se realiz6 en todas las muestras PCR siendo
compatibles con L. braziliensis (ver tabla 3).

LCI

De un total de 5 pacientes, predomindé el sexo masculino (60%), en edades
comprendidas entre los 17 y 60 afios (X = 39,6 afios), provenientes en su mayoria de
Miranda (80%) y Distrito Capital (20%). Clinicamente las lesiones que predominaron
fueron las Ulceras en todos los pacientes. El promedio del tiempo de evolucion de las
lesiones antes de su consulta fue de 4,4 meses y estuvieron localizadas en:

extremidades (en todos los pacientes), cara y extremidades en 2 pacientes. En
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promedio el nUmero de lesiones que presentaban los pacientes fue de 3 con un
tamafio promedio de 109mm. La leishmanina fue positiva en 4 de los 5 pacientes
(X =13,6mm), mientras que el frotis por escarificado fue positivo en todos los casos.
Se realiz6 PCR en todas las muestras siendo todas compatibles con L. mexicana
(ver tabla 4).

LCM

De un total de 7 pacientes, predomind el sexo masculino (85,74%), en edades
comprendidas entre los 31 y 62 afios (X = 50 afios), provenientes en su mayoria de
Portuguesa (42,88%), Bolivar (14,28%), Zulia (14,28%), Trujillo (14,28%) y Miranda
(14,28%). Clinicamente las lesiones que predominaron fueron las Ulceras en 5 de los
7 pacientes (71,42%), seguida de placas y papulas. ElI promedio del tiempo de
evolucion de las lesiones antes de su consulta fue de 99,28 meses (8,25afios) y
estuvieron localizadas en todos los pacientes a nivel de mucosa nasal y en un caso
en paladar blando. En promedio el namero de lesiones que presentaban los
pacientes fue de 1,42 con un tamafio promedio de 10,57mm. La leishmanina fue
positiva en todos los pacientes (X= 20,71mm), mientras que el frotis por escarificado
fue positivo solo en 3 de los 7 pacientes. Se realiz6 PCR en todas las muestras
siendo todas compatibles con L. mexicana (ver tabla 5).

LCD

De un total de 14 pacientes, predomind el sexo masculino (76,92%), en edades
comprendidas entre los 2 y 40 afios (X = 17,07 afios), provenientes en su mayoria de
Guarico (30,76%) y Lara (23,07%). Clinicamente las lesiones que predominaron
fueron: nddulos y placas en 8 y 7 pacientes respectivamente, seguida de papulas en
6 y Ulceras solo en 3 de los 13 pacientes. El promedio del tiempo de evolucién de las
lesiones antes de su consulta fue de 200,64 meses (estimado de 16 afos) y
estuvieron localizadas en: cara y extremidades en 12 de los 13 casos y en tronco en
10 pacientes. En promedio el numero de lesiones que presentaban los pacientes fue
de 25,125 con un tamafo promedio de 14mm. La leishmanina fue negativa en un
84,62% de los pacientes, mientras que el frotis por escarificado fue positivo en los 13
pacientes. Se realiz6 PCR en todas las muestras siendo compatible con L. mexicana

en 12 de los 13 pacientes y un solo caso que reportd L. venezuelensis (ver tabla 6).
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Especies de Leishmania y su distribucion geogréfica

La LCL estuvo asociada a la infeccion por L. braziliensis la cual se distribuy6 en el
71.44% en el Estado Miranda. Por otro lado el resto del espectro estuvo causado por
L. mexicana a excepcion de un caso de LCD por L. venezuelensis reportada en el
Edo. Miranda, especificamente en una paciente proveniente de la poblacién de Rio
Chico. La L. mexicana estuvo distribuida principalmente en el Edo. Miranda para LCD
y LCI (35,71% y 80% respectivamente) y en Portuguesa para LCM (42,85%) (ver
tabla 7)

Patrones histopatoléqgicos de Ridley, Magalhaes y Reyes-Convit

Distribucion de los pacientes con base a la clasificacion histoldgica de Ridley
En LCL el 82.7% de los pacientes tenian el patrén R-1V, 10.3% el patréon R-V y 3.4%
tanto el patron R-Il y R-1ll. En LCD 92.7% tenian patron R-IV y 7.3% patron R-1l. En
LCI 80% tenian patrén R-1V y un 20% patrén R-V. En LCM 42.8% presentaron patron
R-1V, 28.6% patron R-1y 14.2% tanto en patrén R-lll y R-V.

Predominé en toda la muestra el patrén R-IV, sin embargo es importante destacar un
porcentaje no despreciable de lesiones clasificadas como R-l (ver tabla 8, grafico
1A).

Distribucion de los pacientes con base a la clasificacion histolégica de
Magalhaes

En LCL el 44.8% de los pacientes tenian el patron M-Ill, 37.9% el patron M-IV y
17.2% patron M-V. En LCD 84.6% tenian patron M-IV y 7.7% tanto patrén M-Il y M-
[ll. En LCI 80% tenian patrén M-IV y un 20% patron M-V. En LCM 42.8% presentaron
patrén M-IV, 28.6% patrén M-l y 14.2 tanto en patrén M-Il y M-V.

Predominé en toda la muestra el patrén M-IV, sin embargo el mayor porcentaje de
lesiones LCL fueron clasificadas como M-Il (ver tabla 8, grafico 1B).

Distribucion de los pacientes con base a la clasificacion histolégica de Reyes-
Convit

En LCL el 65.4% de los pacientes tenian el patrén GAV, 24.1% patrén LCL y 10.3%
tanto el patron LCD. En LCD 76.9% tenian patron LCL, 15.3% patron LCD y 7.8%
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patron GAV. En LCI 60% tenian patron LCL y 40% patron GAV. En LCM 100%
presentaron patron GAV.

Predominé en toda la muestra el patron RC-GAV, especificamente para las lesiones
LCL y LCM, sin embargo la mayoria de las lesiones LCl y LCD fueron clasificadas en
el patron RC-LCL (ver tabla 8, grafico 1C).

Evaluacion morfométrica de las lesiones de pacientes con LCA

-Grosor de la Epidermis (E)

El grosor de la epidermis (E) segun las formas clinicas de LCA arroj6: LCL 18 + 2
mm, LCD 10 £ 1 mm, LCI 22 £+ 9 mm, LCM 32 + 8 mm (ver gréfica 2A). Los
resultados mostraron diferencias estadisticamente significativas (p = 0,0158) por el
analisis de varianza de Kruskal-Wallis entre E y las formas clinicas. La E en LCL es
mas delgada que en LCM (p=0,0433) y el adelgazamiento de la epidermis LCD fue
mayor que en LCL (p=0,0297) (U Mann Whitney).

-Area de infiltrado (Al)

El area de infiltrado (Al) segun las formas clinicas: LCL 314 + 116 mm2, LCD 2028 +
225, LCI 1600 + 564, LCM 2079 + 558 (ver gréafica 2B). El Al en LCL es la mas
pequefia en comparacion con: LCD (p<0,0001), LCI (p<0,0021) y LCM (p>0,0001) (U
Mann Whitney).

-Numero de granulomas (G)

El ndmero de granulomas (G) de acuerdo a las formas clinicas arroj6: LCL 4 + 1,
LCD 4 £ 1, LCI 7 £+ 2 y LCM 2 £+ 1 (ver gréfica 2C). Los resultados mostraron
diferencias estadisticamente significativas (p< 0,0256) por el andlisis de varianza de
Kruskal-Wallis. EI G en LCI es mayor que en LCM (p< 0,0101) y LCD (p< 0,0567).
Ademas el G de LCM es menor a LCD (p< 0,0300) (U Mann Whitney).

Evaluacion morfométrica de la lesiones de pacientes con LCA v su relacién con

las caracteristicas clinico-epidemioldgicas y parasitoldgicas

-Grosor de Epidermis (E), leishmanina y tamafio de la lesién
Como se aprecia en la grafica 3A, los pacientes con LCM tienen mayor E que se

relaciona con el menor tamafio de las lesiones y valores mas altos de leishmanina.
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Mientras que los pacientes con LCL tienen menor E y leishmanina pero con mayor
tamafio de las lesiones.

-Area de infiltrado (Al), leishmaninay tamafio de la lesion

Los pacientes con LCI presentan el menor Al de todo el espectro, mientras que en
LCM hay mayor Al, con el menor tamafio de la lesién y con el mayor valor de
leishmanina, comparandose con LCL donde se encontr6 menor Al, a pesar de tener
mayor tamafo de las lesiones y una leishmanina relativamente mas baja (ver grafica
3B).

-NUumero de granulomas (G), leishmanina y tamafio de la lesién

En la grafica 3C se puede observar que los pacientes con LCI presentan el mayor
namero de granulomas con el valor mas bajo de leishmanina y un valor alto del
namero de lesiones. Mientras LCM presenta el menor numero de granulomas, la
leishmanina mas elevada y el tamafio de la lesion mas bajo.

-Correlaciones entre variables morfométricas y clinicas.

Se demostrd una correlacion positiva entre la E y la leishmanina en los pacientes con
LCA (Spearman r= 0,400, p<0,001), es decir, que existe una relacion directamente
proporcional entre las variables antes mencionadas.

La correlacién de Spearman mostré una asociacion negativa entre el Al y el tamafio
de la lesién en los pacientes con LCA (Spearman r= -0,300, p<0,01), es decir, que
existe una relacion indirectamente proporcional entre las variables antes
mencionadas.

No se encontré correlacion entre el niumero de granulomas, la leishmanina y el

tamarfo de la lesion.

Evaluacién morfométrica de las lesiones de pacientes con LCA segun las

especies de Leishmania

-Diferenciaciéon de granulomas y especie
No se evidencia mayor diferencia entre el grado de diferenciaciéon de los granulomas
en cuanto a especie, sin embargo en ambos predomina el granuloma diferenciado

(ver tabla 9 y grafica 4A).
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-Grosor de la epidermis (E) y especie

Las lesiones secundarias a infeccion por L. mexicana presentaron mayor E con
respecto a L. braziliensis como se puede observar en la tabla 9 y el gréfico 4B
(p<0,0001).

-Area de Infiltrado y especie

En la tabla 9 y el grafico 4C se observa que el Al es mucho mayor para las lesiones
producidas por L. mexicana (1882mm?+212) en comparaciéon con L. braziliensis
(341mm?+117) (p <0,0001).

-Numero de granulomas y especie

La L. mexicana produjo mayor numero de granulomas con respecto a L. braziliensis

(ver tabla 9 y grafica 4D), sin embargo no fue estadisticamente significativo.

Evaluacion morfométrica de las formas activas de LCA segun el granuloma

-Grado de diferenciacion del granuloma

En la tabla 10 y el grafico 5A se pudo observar que en las lesiones activas de LCL,
LCD y LCI predomind el granuloma diferenciado en contraposiciéon de lo que se
observd en LCM donde predominan los granulomas no diferenciados con una
p<0,001 en comparacion con el resto del espectro.

-Grosor de la epidermis y nUmero de granulomas

La LCM presentd el menor numero de granulomas pero el mayor E (21 y 32mmz+8
respectivamente) como se observa en la tabla 10 y en la gréfica 5B.

-Area de infiltrado y nimero de granulomas

Como se observa en la tabla 10 y grafico 5C LCM presenta la mayor Al con el menor
namero de granulomas.

-Grosor de epidermis y grado de diferenciacion del granuloma

Los pacientes con LCM tienen predominio de granulomas no diferenciados y el
mayor E, mientras que en LCl y LCD predominaron los granulomas diferenciados,
pero en esta ultima E fue la menor (ver tabla 10 y grafico 5D)

-Area de infiltrado y grado de diferenciacién del granuloma

En la tabla 10 y grafico 5E se observo que tanto LCM como LCD presentan las

mayores Al, sin embargo en LCM predomina el granuloma no diferenciado.
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Evaluacion morfométrica de las formas activas de LCA segun grado de

diferenciacion del granuloma y pardmetros clinicos

-Diferenciacién del granuloma vs grosor de la epidermis (E), leishmanina y
tamano de la lesion

En la grafica 6A se observé que las lesiones LCL con granulomas diferenciados,
presentaban E promedio, con leishmanina variable pero con mayor tamafio de las
lesiones comparado con el resto del espectro.

En la grafica 6B se observd que en lesiones LCI con granuloma no diferenciados,
presentd el menor tamafio de leishmanina con un tamafio de la lesion promedio.
-Diferenciacion del granuloma vs &rea de infiltrado (Al), leishmanina y tamafo
de lalesion

En la gréfica 6C las lesiones LCD granuloma diferenciado mostraron la mayor Al con
menor tamafio de la leishmanina y menor tamafio de la lesion.

En la gréfica 6D las lesiones LCM granuloma no diferenciado mostraron la mayor Al

con mayor leishmanina y menor tamafio de la lesion.
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DISCUSION

Al analizar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas y parasitoldgicas de cada forma
de LCA, se evidencido que en todo el espectro predomind el sexo masculino, a
excepcion de LCL que la muestra fue equitativa entre hombres y mujeres. Aquellos
pacientes con LCL y el LCI la edad mas afectada fue la 4ta década de la vida, a
diferencia de aquéllos con LCD que fueron mas jovenes, entre los 17-18 afios en
promedio y en la LCM a los 50 afios aproximadamente. Estos resultados pueden
deberse a las caracteristicas inmunolégicas de maduracién del sistema inmune que
predomina en edades extremas de la vida 253, Clinicamente predomind la Glcera en
pacientes con LCL, LCIl y LCM, a diferencia de LCD que predominaron los nodulos y
placas, concordando con todas las clasificaciones de las formas activas de lesiones
de Leishmaniasis en nuestro continente 12.13)

El tiempo de evolucion de las lesiones en las LCL y LCI eran en promedio de 3 a 5
meses, a diferencia de las lesiones de LCD y LCM que presentaban un mayor tiempo
entre 16 y 8 afios respectivamente. Analizando el promedio del nimero y tamafio de
las lesiones por paciente LCL fueron menores en cantidad y diametro con respecto a
las demas. La LCD presenté la mayor cantidad de lesiones en promedio con
tamafos similares a las observadas en LCL. Por ultimo las LCM presentaban pocas
lesiones con menor tamarfio de las mismas. De esperar se obtuvo que la leishmanina
fue positiva en todos los pacientes con LCL y con LCM pero en este ultimo caso fue
de mayor tamafo, mientras que en las LCI fue positiva solo en un 80% y en LCD
negativa en un 84.62%. Al realizar PCR para establecer especie de Leishmania, se
observo que L. braziliensis fue responsable de las LCL, mientras que la L. mexicana
se tipifico en las LCI, LCM y LCD, a excepcion en esta ultima de un caso de L.
venezuelensis.

Un objetivo del presente estudio fue clasificar a los pacientes de acuerdo a las
caracteristicas histopatologicas descritas por Ridley, Magalhaes y Convit-Reyes
(36,50.51) En el andlisis dermatopatoldgico segiin Ridley, las lesiones de los pacientes
mostraron un predominio en mas del 80% del patron R-1V, por otro lado al estudiarlos
por la clasificacion de Magalhaes se observo predominio del patron M-l y M-IV. La
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clasificacion segun patrén de Reyes Flores-Convit determind que 54% de las
lesiones fueron clasificadas como granuloma a agente vivo.

Ridley sefala que los pacientes pertenecientes al grupo R-IV (la mayoria de los
pacientes de nuestro estudio) tenian Unicamente afectacién cutanea, con respuesta
favorable al tratamiento o curaron de forma espontanea y no presentaron recaida.
Extrapolando lo sefialado por Ridley a nuestra investigacion, pudiésemos afirmar que
mas del 80% de los pacientes de nuestro estudio presentan una forma de LCA con
excelente prondstico. En el trabajo de Ridley, R-V eran predominantemente LCM y
todos presentaron pobre respuesta terapéutica. El 7,4% de los pacientes de nuestra
muestra correspondieron a R-V, pero a diferencia de Ridley predominé en LCL,
pudiendo sefialar que los mismos tendrian una alta probabilidad de fracaso
terapéutico. Estos ultimos resultados sugieren la posibilidad que estos pacientes LCL
R-V son aquellos que progresarian a futuro una LCM. Un 4% de lesiones fueron
clasificadas R-Ill, recordando que este patrén fue observado por el autor en lesiones
de pacientes LCL que progresaron a LCM, por lo que este pequefio pero importante
porcentaje debe llamar la atencion al clinico ya que su respuesta puede ser variable,
presentar recaidas o incluso progresar a LCM (©®)

Lo expresado previamente denota la importancia de lo descrito por Ridley, ya que
logré establecer caracteristicas histologicas ligadas al tipo de presentacién y
pronéstico de la LC. Nuestro estudio no buscé evaluar de forma directa la respuesta
a largo plazo de los pacientes al tratamiento, ni la incidencia de recaida o
compromiso mucoso en un futuro. Nuestro planteamiento es utilizar la escala de
Ridley como herramienta indirecta en el prondéstico de la enfermedad, buscando a su
vez relaciones estadisticas con los parametros morfométricos estudiados.

En relacién con la clasificacion de Magalhaes el 96% presentaron patrones M-Il a M-
V presentando desde una reaccion exudativa necroética a granulomatosa y finalmente
tuberculoide y un 4% de las lesiones fueron clasificadas M-I correspondiendo a una
reaccion exudativa-celular; de este porcentaje todas las lesiones correspondieron a
pacientes LCM.

Magalhaes concluyo que la reaccion exudativa-celular (M-1) representa el primer y

ultimo patron de la lesion de leishmaniasis cutanea y mucocutanea, en nuestro
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estudio solo se presentaron 2 pacientes en este patron. Los otros cuatro patrones
histopatolégicos caracterizan formas instaladas y crénicas de la enfermedad ¢%. De
lo anterior podemos concluir que casi la totalidad de los pacientes de nuestro estudio
acuden a ser evaluados durante las etapas intermedias de la evolucion de la lesion,
que coincide con la presencia de hallazgos clinicos caracteristicos, y no en etapas
tempranas (pequefia lesion de tipo papula) ni tardias (lesion en resolucion); esto se
corroboré también en el estudio de Patifio y Carrera en donde la totalidad de la
muestra analizada de LCL presentaban todos los patrones de Magalhaes, excepto
M-I, a diferencia de este estudio donde 2 pacientes con lesiones LCM fueron
clasificadas como M-I, recordando que este tipo de paciente presentan las lesiones
principalmente en cara (mucosa nasal y bucal), por lo que probablemente esto
explique el por qué estos pacientes acuden mas tempranamente a recibir atencion
médica, aunado al hecho de ser lesiones dermatolégicas estigmatizantes, poco
estéticas y que comprometen su funcién respiratorio o digestiva @)

De lo anterior se plantea que la clasificacion de Magalhaes puede ser utilizada como
una herramienta indirecta para evaluar evolucibn de la enfermedad
independientemente del tiempo de evolucion que refiera el paciente, el cual es una
variable subjetiva y poco precisa.

La poca variacion de la clasificacion histopatoldgica por los tres patrones de la LCA
estudiados la hace poco precisa para correlacionar las caracteristicas histolégicas
con los valores morfométricos, a diferencia de Patifio y Carrera (2016) quienes si
pudieron utilizar la escala de Ridley y Maghlaes al analizar las lesiones de LCL ©8).
La clasificacion introducida en este estudio, basada en los resultados histolégicos de
lesiones de pacientes venezolanos, propuesta por Reyes-Flores y Convit no arrojé
los resultados esperados, al no poder permitir una clasificaciébn ajustada de la
muestra estudiada ya que el 54% de la muestra clasificada como GAV por compartir
caracteristicas histologicas con otras dermatosis neutrofilicas bien establecidas, sin
la visualizacién del parasito. Sin embargo llama la atencion que 10 casos de LCD
fueron clasificados en el patron RC-LCL, pudiendo inferirse histologicamente que
estos pueden presentar un mejor pronostico por las caracteristicas de la biopsia; por

otro lado 3 casos LCL fueron clasificados en el patron RC-LCD, por lo que las
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caracteristicas histoldgicas de estas lesiones podrian hacer sospechar que estos
casos progresen a otro espectro de la enfermedad.

A continuacion se discutira los parametros morfométricos presentes en la muestra.
Dentro del espectro de LCA la lesiones LCM presentaron el mayor grosor de la
epidermis y mayor dafio tisular expresado por la mayor area de infiltrado pero el
menor numero de granulomas, predominando el no diferenciado. Fueron muy
variables los cambios epidérmicos ocurridos en todo el espectro, desde: acantosis,
hiperplasia pseudocarcinomatosa, atrofia, erosiones, ausencia de epidermis, entre
otras. De igual forma se demostré una correlacion positiva entre el tamafio medido
de leishmanina con el tamafio de la lesion (p<0,002) lo que representa que a mayor
tamafo de la leishmanina mayor sera el tamafio de la lesion y esta correlacion podria
ser un parametro morfométrico que relaciones la clinica con la histopatologia.

Esta observacién, podria ser el resultado del dafio tisular, el cual es el mas extenso
del espectro y podria explicarse porque las mucosas tienden a estar bajo reguladas
inmunoloégicamente en comparacion con la piel sana; esta inmunosupresion local le
permite no reaccionar tan facilmente a los antigenos externos a los que esta
continuamente expuesta 6. Ademas el grupo de Tapia observd un mayor nimero de
linfocitos T CD4 + cooperadores inductores en las lesiones de pacientes con LCM,
los cuales son causantes del exacerbado dafio tisular de estas lesiones ¢4 Las
lesiones de LCL y LCD presentaron una epidermis adelgazada, siendo en las
lesiones de LCD la méas delgada.

La epidermis de las lesiones de LCL contienen muchos componentes asociados al
proceso inflamatorio que incluyen: un apropiado niumero de células de Largerhans
CDla+, marcada expresion de los queratinocitos de moléculas CMH clase Il y la
presencia de grupos de queratinocitos que expresan molécula de adhesién
intercelular (ICAM-1); ésta ultima se distribuye en la epidermis de LCL de manera
similar a la observada en otros desordenes dermatoldgicos y estd asociada a la
produccion de IFN gamma y la migracion selectiva de linfocitos T epidermotropicos.
La presencia de parasitos en la piel, induce la produccion local de IFN-gamma sin
lesiones clinicas de LCL; ésto y otras citoquinas como FNT-f podrian llevar a la

expresion de ICAM-1 en los queratinocitos y promover el epidermotropismo de los
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linfocitos T. Las células de Langerhans son estimuladas fuertemente por tipos
especificos de Leishmania y ademas pueden promover una respuesta efectiva TH1
contra el parasito. Una vez eliminado o reconocido la Leishmania por el sistema
inmune, las sefales epidérmicas accesorias son bajo-reguladas, induciendo el
proceso de recuperacion del proceso de inmunopatologia que generd la lesion,
pudiéndose explicar porque la epidermis es delgada a pesar de la respuesta
inmunitaria que es efectiva pero controlada, con poco dafio tisular en consecuencia
(54)

Ademas, en las lesiones de LCD hay una disfuncion de las células presentadoras de
antigeno y una anergia selectiva. La epidermis es deficiente en citoquinas y en
sefales accesorias mediadas por citoquinas que afectan la funcion de las células
presentadoras de antigenos, induciendo la anergia especifica contra el parasito. En
la epidermis de LCD hay pocas células de Langenhans CD1la+ y los queratinocitos
fallan en expresar moléculas CMH clase Il o ICAM-1. Esta disparidad en
comparacion con LCL, puede estar relacionada a la activaciéon celular, desde que se
relacion6 con la expresion de HB15 asociada a la presentacion antigénica y a las
interacciones celulares que siguen la activacion linfocitica. De hecho, CD83 puede
catalogarse como una de las primeras moléculas producidas por células de
Langerhans CD1la+ responsables de la presentacion antigénica a los linfocitos T de
memoria. Ademas en LCL, las lesiones poseen multiples sefiales accesorias
necesarias para promover una respuesta inmunitaria efectiva contra la Leishmania, a
diferencia de LCD donde hay una disfuncion epidérmica marcada, lo que podria
explicar el por qué presenta el grosor de la epidermis mas delgado del espectro ¢4

El presente estudio demostré que el area de infiltrado de LCL era el mas pequefio del
espectro, lo que sugiere una respuesta inmunitaria efectora vigorosa (1354 Por su
parte el area de infiltrado de LCI fue mucho menor, tenia el mayor nimero de
granulomas, lo que pudiera representar una respuesta celular exacerbada pero poco
eficiente en eliminar al patégeno. LCM se relacion6 con menor numero de
granulomas de predominio no diferenciado 855, Se demostré6 una correlacion
negativa entre el area de infiltrado y tamafio de la lesion (p<0,02), lo que representa

que a mayor tamafo de la lesion menor area de infiltrado; sin embargo hay que
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destacar que el area de infiltrado no esta relacionado directamente con la eficiencia
del sistema inmunitario para eliminar al parasito y esto depende del grado de
organizacion del granuloma. Esta correlacion encontrada podria representar otro
parametro morfométrico que relacione lo que observa el dermatdlogo con los
hallazgos histolégicos.

En resumen, LCM presenta un mayor grosor de la epidermis asociado a un area de
infiltrado mayor y una leishmanina elevada, los resultados morfométricos que
confirman la respuesta inmunitaria exacerbada caracteristica de esta forma clinica de
LCA. En contraste, las lesiones de LCL presentan epidermis adelgazada, el menor
area de infiltrado y una leishmanina muy variable que contrasta entre valores bajos y
altos, caracteristicas que pudiesen estar asociadas con un estado intermedio de la
respuesta inmunitaria que pudiera desarrollar formas LCL o LCM. En la LCD los
resultados morfométricos se presentaron como una epidermis adelgazada con gran
area de infiltrado formando poco numero de granulomas con predominio a ser
diferenciados y con numerosas lesiones pequefias, lo cual representa un granuloma
macrofagico con respuesta inmunitaria incapaz de eliminar al parasito el cual utiliza
esa topografia celular para hacerse invisible y evadirla ¢4,

Las lesiones por L. mexicana evaluadas en el estudio se caracterizaron
morfométricamente por presentar mayor grosor de la epidermis, mayor nimero de
granulomas y mayor area de infiltrado. Sin embargo no se observé mayor variacion
con respecto al grado de diferenciacién de los granulomas entre las especies de L.
mexicana y L. braziliensis. El analisis histopatolégico demostrd diferencias entre
estas dos especies con respecto al grado de diferenciacion del granuloma en donde
L. mexicana desarrollé6 un predominio de granulomas diferenciados y L. braziliensis
presenté granulomas de ambos tipos, predominando el diferenciado “9),

Cuando se dividen las formas clinicas de LCA con base a la diferenciacion del
granuloma, en los granulomas bien diferenciados de LCL hay mayor grosor de la
epidermis, &rea del infitrado menor, con leishmanina positiva en rangos
convencionales y tamafio de las lesiones mayores, en contraste con LCD donde hay
menor grosor de la epidermis, mayor area de infiltrado, leishmanina y tamafio de

lesiones menores. En los casos de LCL con granulomas bien diferenciados, hay una
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activacion de la epidermis desde el punto de vista inmunoldgico, con una mezcla de
respuesta TH1 y THO, con predominio de citoquinas TH1 como IFN-gamma e IL-4 y
bajos niveles de IL-5 e IL-10, que permiten la activacion de células de Langerhans
que capturan antigenos del parasito y promueven la salida del epitelio hacia el
ganglio linfatico circunvecino. En este ganglio linfatico, sucede la presentacion
antigénica de los antigenos por las células de Langerhans a los linfocitos T virgenes
circulantes, los cuales se transforman en linfocitos T efectores encargados de
eliminar a los parasitos en el sitio inicial de la injuria en conjunto con la activacion de
macréfagos para el control de la enfermedad (456),

El presente estudio plantea la posibilidad de utilizar la morfometria como una
herramienta certera y complementaria en el estudio de la leishmaniasis, en busqueda
de mejor categorizacion y terapéutica de los pacientes y constituye un primer
acercamiento morfométrico en la blsqueda de signos prondstico y evolutivos en los
pacientes de todo el espectro de LCA.

Enfatizamos que los patrones R-lll y R-V, asociados a granulomas no diferenciados,
deben ser reevaluados constantemente por la probabilidad de: no responder a
tratamiento, recaer o progresar de LCL a LCM.

Se sugiere la realizacién de futuros estudios de morfometria en leishmaniasis,
ampliando la muestra de pacientes con LCA, que permita en un futuro estandarizar
los resultados morfométricos obtenidos y desarrollar estudios que evalien la
morfometria de los tres patrones histolégicos utilizados en todo el espectro de LCA.
La morfometria mediante el uso de un analizador de imagenes pudiese ser también
aplicada en el estudio de diversas enfermedades dermatoldgicas, como el vitiligo,
pudiendo el programa contabilizar de forma automatica la cantidad de melanina
presente, siendo una posible herramienta para evaluar respuesta terapéutica de
forma objetiva. La medicion del area de epidermis puede ser una herramienta en el
estudio de enfermedades que cursen con alteracion de su grosor, como la psoriasis,
asi como el aplicar el método de inmunohistoquimica para conocer determinado tipo
celular, y aplicar el contaje celular automatico con el software Image Pro Plus®
puede tener implicaciones pronosticas y terapéuticas en diversas enfermedades

cutaneas.
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Esta investigacion que evalué la morfometria de lesiones de pacientes con LCA,
muestra que esta metodologia podria ser util para mejorar las clasificaciones de las
formas activas de leishmaniasis, constituyendo un primer acercamiento morfométrico
en la busqueda de signos pronosticos o de progresion de la enfermedad en todo su
espectro, evaluandose cambios clinicos, epidemiologicos, parasitoldégicos y
morfométricos, donde existen diferencias importantes en la respuesta inmunitaria,
antecediendo esta investigacion la hecha por Patifio y Carrera en el mismo grupo de

investigacion que solo evaluaron la forma cutanea localizada.
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ANEXOS 2.-

Tabla 1. Variables demograficas y diagnosticas

Variable Definicién Conceptual Tipo de variable  Naturalezadela  Tipo de valor Nivel de
Variable de lavariable medicién de
la variable
Edad | Afios de vida de los pacientes Independiente Cuantitativa Discreta Ordinal
Sexo | Género del paciente Independiente Cualitativa Comparativa Nominal
Procedencia | Lugar de residencia Independiente Cualitativa Comparativa Nominal
Tipo de lesion | Descripcion semioldgica de la  Dependiente Cualitativa Comparativa Nominal
lesion activa de LC
Localizacion de | Ubicacion anatémica de la Dependiente Cualitativa Comparativa Nominal
la lesion | lesion activa de LC
Numero de | Cantidad de lesiones activas Dependiente Cuantitativa Discreta Ordinal
lesiones | deLC
Tamanfo de las | Didmetro medido en mm de la  Dependiente Cuantitativa Discreta Ordinal
lesiones | lesion activa més grande de
LC
Leishmanina | Intradermoreaccion. Dependiente Cuantitativa Discreta Ordinal
Frotis por | Método diagnéstico Dependiente Cualitativa Comparativa Nominal
escarificado | parasitolégico de LC
Patrén de Ridley | Clasificacion histopatoldgica Independiente Cuantitativa Discreta Ordinal
delalLC
Patréon de | Clasificacion histopatoldgica Independiente Cuantitativa Discreta Ordinal
Magalhaes | delaLC
Patrén de Reyes- | Clasificacion histopatoldgica Independiente Cuantitativa Discreta Ordinal
Convit | delaLC
PCR | Inmunodeteccion del parasito Dependiente Cualitativa Comparativa Nominal

de LC por género y especie
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Tabla 2. Variables morfométricas

Variable Definicion Tipo de Naturalezade  Tipo de valor Nivel de
Conceptual variable la Variable de la variable medicién de
la variable
Epidermis | Grosor de la capa Dependiente Cuantitativo Continua Ordinal
superficial de la piel
Area de | Area de células Dependiente Cuantitativo Continua Ordinal
infiltrado | nucleadas presentes
inflamatorio | en la dermis
Numero de | Nimero de areas de  Dependiente Cuantitativo Continua Ordinal
granulomas | infiltrado presentes

en dermis
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Imagen 1. Anélisis morfométrico

A. Grosor de epidermis
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Tabla 3. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas y parasitolégicas de los

pacientes con Leishmaniasis Cutanea Localizada (LCL)

N Historia | Edad | S| Procedenc | Clini- | Localizacion | Tiempo de | Namero | Tama- | Leish- | FPE PCR
i (afios) | e ia ca evolucion | de fio ma- (Género y
m x| (por (meses) lesio- (mm) nina especie)
o | estado) nes (mm)
1 1-3058 40 F{ Miranda Ulcera | Extremidades | 2 2 20 15 Positivo L
braziliensis
2 1-3089 51 M| Vargas Ulcera | Extremidades | 2 1 14 14 Positivo L
braziliensis
3 1-3073 34 F| Vargas Ulcera | Extremidades | 3 2 6 13 Positivo .
braziliensis
4 1-3040 43 F{ Miranda Ulcera | Extremidades | 1 1 4 17 Negativo L
braziliensis
3 1-3120 4 M[ Miranda Ulcera | Extremidades | 2 1 20 10 Positivo L
braziliensis
6 1-2989 12 M| Vargas Ulcera | Extremidades | 2 3 18 25 Negativo L
braziliensis
7 1-3094 31 M| Miranda Ulcera | Extremidades | 1 1 31 13 Negativo L
braziliensis
[ 1-3047 38 F| Miranda Ulcera | Extremidades | 1 1 20 20 Positivo L
braziliensis
9 1-3111 16 M| Miranda Ulcera | Extremidades | 2 1 32 15 Positivo L
braziliensis
10 1-3059 50 F | Tachira Ulcera | Extremidades |5 1 24 20 Positivo .
braziliensis
11 1-3051 30 F | Miranda Ulcera | Extremidades | 1 1 7 15 Positivo L
braziliensis
12 1-3116 36 F | Miranda Ulcera | Extremidades | 1 1 35 20 Positivo .
braziliensis
13 | 1-3052 67 F| Aragua Ulcera | Extremidades | 1 1 15 21 Positivo L
braziliensis
14 | 1-3041 43 F| Miranda Ulcera | Extremidades | 1 3 30 15 Negativo L
braziliensis
15 1-3117 19 M| Miranda Ulcera | Extremidades | 4 1 30 10 Positivo L
braziliensis
16 1-3024 44 M| Miranda Ulcera | Extremidades | 1 3 29 12 Positivo L
braziliensis
17 | 1-3053 36 F| Miranda Ulcera | Extremidades | 3 1 23 16 Positivo L
braziliensis
18 1-3100 22 M| Miranda Ulcera | Extremidades | 2 2 28 12 Positivo L
braziliensis
19 1-3049 43 M| Miranda Ulcera | Extremidades | 1 1 21 12 Positivo L
braziliensis
20 1-3078 20 F | Miranda Ulcera | Extremidades | 2 1 25 12 Positivo L
braziliensis
21 1-3026 44 M| Amazonas | Ulcera | Extremidades |2 1 13 14 Positivo )
braziliensis
22 1-2880 4 F | Miranda Ulcera | Extremidades | 2 1 80 14 Positivo L
braziliensis
23 | 1-297M 35 M| Miranda Ulcera | Extremidades | 48 1 a0 25 Negativo .
braziliensis
24 | 1-3036 34 M| Aragua Ulcera | Extremidades | 1 1 70 13 Negativo L
braziliensis
25 | 1-2979 24 F | Miranda Ulcera | Extremidades | 1 3 60 13 Negativo L
braziliensis
26 | 1-2973 24 M| Miranda Ulcera | Extremidades | 3 2 70 40 Negativo L
braziliensis
27 | 1-8284 24 M| Vargas Ulcera | Tronco 1 ] 10 12 Positivo L
braziliensis
28 | 1-2994 6 F | Miranda Papula | Cara 6 1 5 0 Negativo L
braziliensis

Fuente: Historias médicas Consulta servicio de Leishmaniasis IBM
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Tabla 4. Caracteristicas clinico-epidemiologicas y parasitolégicas de los
pacientes con Leishmaniasis Cutinea Intermedia (LCI)

N | Historia | Edad S | Estado Clinica Localizacion | Tiempo de | Nam de Tamano | Leish FPE PCR
1} (afios) | e evolucion | lesiones | (mm) ma- (Género y
m X (meses) nina especie)
o (mm)
1 | 5577 21 M| Miranda Ulcera Cara, tronco, [ 4 30 0 Positivo | L.
extremidades mexicana
2 | 5637 46 M| Miranda | Papula Extremidades | 3 1 6 22 Positivo | L.
llcera mexicana
3 121 60 M| Miranda | Ulcera Extremidades | 2 1 3 22 Positive | L.
mexicana
4 | 1-3454 17 F | Miranda | Ulcera Extremidades | 6 1 40 9 Positive | L
mexicana
5 | 132711 a4 F | Miranda MNadulo, Tronco, 3 8 28 15 Positivo .
llcera extremidades mexicana

Fuente: Historias médicas Consulta servicio de Leishmaniasis IBM
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Tabla 5. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas y parasitolégicas de los

pacientes con Leishmaniasis Muco-Cutanea (LMC)

N | Historia | Edad S| Estado Clinica | Localizacion | Tiempo de | Nam de Tamafio | Leish FPE PCR
1] (afios) | e evolucion | lesiones | (mm) ma- (Género y
m X (meses) nina especie)
o (mm)
1 | 5-625 61 M| Portuguesa | Ulcera Mucosa 480 1 20 13 Negativa | L.
mexicana
2 | 5555 48 M| Portuguesa | Placa Mucosa 43 1 [ 9 Positivo L
mexicana
3 | 5724 48 M| Bolivar Ulcera Mucosa 96 2 5 25 Negativa
mexicana
4 | 5648 48 M| Zulia Ulcera Mucosa 12 1 10 25 Positivo L
mexicana
5 | 5-568 62 M| Trujillo Ulcera Mucosa 48 2 15 15 Positivo
mexicana
6 | 5-247 52 M| Portuguesa | Placa Mucosa [ 2 8 36 Negativa | L.
mexicana
7 | 2657 31 F | Miranda Papula | Mucosa ] 1 [ 22 Negativo | L.
llcera mexicana

Fuente: Historias médicas Consulta servicio de Leishmaniasis IBM
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Tabla 6. Caracteristicas clinico-epidemiologicas y parasitolégicas de

pacientes con Leishmaniasis Cutanea Difusa (LCD)

Ni | Historia | Edad | S| Estado Clinica | Localizacion Tiempo Nim de | Tama- Leish FPE PCR
m (afios) | e de evolu- | lesio- fio ma- (Género y
X cion nes (mm) nina especie)
o (meses) (mm)
1 5-194 8 M| Apure Papula | Tronco 336 60 10 0 Positivo L
Nédulo | Extremidades mexicana
2 5637 25 M| Lara Madulo Cara, tronco, 264 40 12 0 Positivo
Placa Extremidades mexicana
3 3-646 2 M| Guarico Papula | Cara 10 4 16 0 Positivo L
Ulcera Extremidades mexicana
4 5-611 16 M| Lara Papula Cara, tronco, 6 29 12 0 Positivo L
Nédulo | Extremidades mexicana
5 5617 T M| Guarico Placa Cara, tronco, 13 4 46 17 Positivo
Extremidades mexicana
6 3-640 40 M| Guarico Papula | Cara 18 17 24 0 Positivo L
Placa Tronco mexicana
7 5-05 15 M| Lara Ulcera Cara 48 9 5 0 Positivo L
Extremidades mexicana
8 5-639 12 M| Apure Madulo Cara, tronco, 504 =100 8 0 Paositivo
Extremidades mexicana
9 5-104 4 M| Anzoategui | Nodulo Cara, tronco, 660 38 9 15 Positivo L
Placa Extremidades mexicana
10 | 5-69 7 M| Miranda Ulcera Cara 48 =100 10 0 Positivo L
Extremidades mexicana
M 5-346 T M| Aragua Papula Cara, tronco, 12 =100 10 0 Paositivo
MNédulo | Extremidades mexicana
Placa
12 5-38 33 F | Miranda Papula Cara, tronco, 300 =100 12 0 Paositivo L
Nédulo | Extremidades venezuelen
Placa 5is
13 576 3 F | Guarico Madulo Cara, tronco, 300 =100 8 0 Positivo L
Placa Extremidades mexicana

Fuente: Historias médicas Consulta servicio de Leishmaniasis IBM

los
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Tabla 7. Distribucién geografica de las especies de Leishmania segun estados

de Venezuela.

Género y especie | Estado N Porcentaje Tipo LCA
(%)
Miranda 22 71.44
Vargas 3 14,28
L. braziliensis Tachira 1 4.76 LCL
Aragua 1 4.76
Amazonas 1 4,76
Total 28 100
L. venezuelensis | Miranda 1 7.14
L. mexicana Guarico 5 35.71
Lara 3 21.43
Apure 2 14.29 LCD
Miranda 1 7.14
Aragua 1 7.14
Anzoategui 1 7.14
Total 14 100%
Miranda 4 80%
Distrito Capital 1 20% LCI
Total 5 100%
Portuguesa 3 42,85
Bolivar 1 14,29
Miranda 1 14,29
Trujillo 1 14,29 LCM
Zulia 1 14,29
Total 7 100%

Fuente: Historias médicas Consulta servicio de Leishmaniasis IBM
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Tabla 8. Distribucion de las formas clinicas de LCA segun los patrones
histopatologicos de Ridley, Magalhaes y Reyes-Convit

Tipo de Ridley Maglhaes Reyes-Convit
LC | 1] 11} v \ I [] 11} vV V' LCL |[LCD [LCM]|GAV
LCL 0 1 1 24 3 0 0 13 11 5 7 3 0 19
35 |35% |827%| 103% 4482 | 379% | 17,3% | 24,2% | 10,3% 65,5%
% %
LCI 0 0 0 4 1 0 0 0 4 1 3 0 0 2
80% 20% 80% 20% | 60% 40%
LCM 2 0 1 3 1 2 0 1 3 1 0 0 0 7
28 62 1429 | 428% | 1429 | 2862 1429 | 428% | 1429 100%
% % % % % %
LCD 0 1 0 12 0 0 1 1 12 0 10 2 0 1
7.3 92,7% 77T | 7,7% |846% 76,9% | 15,3% 7,8%
% %
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Gréafico 1. Distribucién de las formas
histolégicos

A.- Patron histoldgico de Ridley
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Gréfico 2. Evaluacion morfométrica de las lesiones de pacientes con LCA
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Gréfica 3. Evaluacion morfométrica de las lesiones de pacientes con LCA y su
relacion con las caracteristicas clinicas
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Tabla 9. Grosor de la epidermis (E), &rea de infiltrado (Al), formas clinicas de
LCA y especies de Leishmania

Especies de Leishmanias
Variable
promedio
L. braziliensis | L. mexicana | L. venezuelensis

LCL

E (mm) 6,79 0 0

Al (mm?) 317,98 0 0
LCI

E (mm) 0 21,79 0

Al (mm?) 0 9,93 0
LCM

E (mm) 0 32,28 0

Al (mm?) 0 2079,22 0
LCD

E (mm) 0 10,31 9,03

Al (mm?) 0 2019,84 1127,35
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Gréfico 4. Evaluacion morfométrica de las formas de LCA segun las especies
de Leishmania
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C.- Area de Infiltrado
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Tabla 10. Grado de diferenciacion del granuloma y morfometria de los diversos

tipo de LCA.
Variable Tipos de Leishmaniasis
promedio LCL LCD LCl LCM
Diferen- No Diferen- No Diferen- No Diferen No
ciado diferenciado | clado | diferenciado | clado | diferenciado | -clado | diferenciado
(E) (mm) 29.16 22,48 10.31 10.35 2248 2408 22,51 3368
Al (mm) 8715 1652 2030.49 2047 61 10.21 10.86 767,64 2291,17
Numero de 45 333 429 438 7.4 7.97 6 1.92
| granulomas
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Gréafico 5. Evaluacién morfométrica de las formas de Leishmaniasis Cutanea

Americana segun el granuloma
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Tabla 11. Relacion entre numero y tamafio de las lesiones, leishmanina,

numero de granulomas, area de infiltrado (Al) y numero de vasos con las

formas clinicas de LC

Variable promedio

Tipo de Leishmaniasis

LCL LCI LCM LCD
Numero de lesiones 1,6 3 1,14 50,08
Tamafio de las lesiones 28,28 21,8 10,57 13,71
(mm)
Leishmanina (mm) 15,86 13,6 20,71 13,71
(E) (mm) 17,64 21,79 32,28 10,30
Numero de granulomas 4 7,4 2,43 4,29
Al (mm?) 314,06 9,93 2079,22 2028,43
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Grafico 6. Evaluacion morfométrica de las formas activas de LCA y su relacion
con el grado de diferenciacion del granuloma y pardmetros clinicos

A.- Grosor de Epidermis, leishmanina y tamafio de la lesion en granuloma

diferenciado vs no diferenciado

Granuloma diferenciado

Granuloma no diferenciado

un (] LM
Farreas divcac e LCA

et o de 1 esdn

s
Formen chrice de LCA

m— ———leEAnard ——Tamalo de L Ieidn

B.- Area de Infiltrado, leishmanina y tamafio de la lesion

Granuloma diferenciado

Granuloma no diferenciado

1%0

Aows e rtiveds (mm2|

— — G o araihs e e

" (&} LM o
Perreas dhvna deLCA

0

" [(%} 1w Lo
Furrnes O de LCA

—— — OO —— o de L wsin

75



