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PROLOGO

Todo libro cientifico es interminable y esta sujeto a
renovacién frecuente, con mayor razén, uno sobre las
leishmaniasis, entidades sobre las cuales se escriben mas
de 1.600 publicaciones anuales. El libro debe contener
algun analisis o extracto de estos trabajos que, comunicados
de manera simple y significativa, ayuden a extender el
conocimiento sobre estas enfermedades.

Las leishmaniasis producen mas de 10.000 casos nuevos
anuales en Colombia y unos dos millones en el mundo;
son destructivas, tienen connotaciones psicosociales
notorias y originan cerca de 45.000 muertes anuales en el
mundo. Es uno de los temas que nuestros profesionales
de la salud, especialmente los encargados de la salud
publica, deben conocer con suficiencia.

En nuestro trabajo diario debemos ensenar sobre las
leishmaniasis a estudiantes de diversas carreras biomédicas,
y a residentes de dermatologia y patologia, asi como realizar
o colaborar en cursos periddicos sobre el tema, para diversos
Servicios Seccionales de Salud. Ademas, diariamente
enfrentamos numerosos casos de la enfermedad, entre ellos
los cerca de 5.000 anuales de nuestros soldados.

Porestasrazonesescribimosestelibroque consideramos
breve, didactico y profusamente ilustrado, para demostrar
las numerosas localizaciones y variantes clinicas de
estas enfermedades, la relacion entre leishmania y
macrofago, que ayuda a entender su patogenia, y los
numerosos diagnosticos diferenciales. Los conceptos
sobre la enfermedad se expresan en forma precisa, en
frases o parrafos cortos, con la intencién de hacer mas
facil y comprensible su lectura.



Nuestro trabajo de afos sobre el tema nos ha permitido
reunir experiencia y material abundante sobre estas
enfermedades. Diferentes instituciones han respaldado
nuestra labor y han permitido que este libro se pueda
elaborar y publicar. El Centro Dermatologico Federico
Lleras Acosta es una institucion de referencia nacional
para leishmaniasis y ha financiado la edicién del libro. El
Instituto Nacional de Salud, otro centro de referencia, nos
permitio trabajar por cuatro décadas en la histopatologia,
la microscopia electronica, la parasitologia y la clinica de
todas las formas de las leishmaniasis. El Hospital Militar
Central y sus servicios periféricos, nos han permitido
conocer la problematica de los numerosos soldados con
la enfermedad. La Universidad Nacional de Colombia ha
sido sitio de ensefianza, debate e intercambio de nuestro
conocimiento. Finalmente, la Facultad de Medicina de la
Universidad de La Sabana ha sido un lugar significativo
de apoyo intelectual y administrativo para el primer autor.

Diferentes médicos y bacteridlogos, principalmente
dermatdlogos y compafieros de trabajo, nos han prestado
ayuda fundamental y desinteresada en la elaboracion de
estetrabajo. Nombrarlosatodos esimposible. Destacamos
la ayuda de Juan Guillermo Chalela, Sandra Muvdi, Carlos
Horacio Gonzalez, Sergio Caceres, Esperanza Meléndez,
Jairo Fuentes, Rosario Betancurt, César Arroyo y Ladys
Sarmiento. La influencia, induccién y aporte de nuestros
profesores Fabio Londofo (g.e.p.d.), Luisa Porras vy
Mariano Lépez, del Centro Dermatolégico Federico Lleras
Acosta, ha sido especialmente significativa.



La concrecion de este proyecto no hubiera sido posible
sin el apoyo incondicional de las directivas del Hospital
Universitario Centro Dermatolégico Federico Lleras
Acosta, en especial del doctor Javier Cormane Patifio,
anterior Director General, al aprobar inicialmente la
publicacion de este libro, y de la actual directora, doctora
Claudia Marcela Rojas Daza, a quien le correspondio
adelantar las gestiones administrativas necesarias para
la culminacién del mismo. Para ellos, nuestros mas
sinceros agradecimientos.

Declaramos nuestra admiracion por tres grupos
de investigacién sobre leishmaniasis en Colombia,
reconocidos mundialmente por sus aportes a diferentes
aspectos de la enfermedad, principalmente a su
epidemiologia, patogenia, diagnostico y tratamiento. Son
ellos el CIDEIM (Cali), encabezado por Nancy Saravia,
el PECET (Medellin), liderado por lvan Dario Vélez, y el
Hospital Militar Central (Bogotd), en donde Jaime Soto,
ahora en Bolivia, manejé y curé centenares de soldados.

Finalmente, reconocemos publicamente que la
colaboracion de la doctora Claudia Cruz del Centro de
Recuperacion de Leishmaniasis del Comando del Ejército,
fue fundamental para la elaboracion de los capitulos 5y 12.
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CAPITULO 1

GENERALIDADES

Las leishmaniasis son enfermedades crénicas de
distribucion mundial, producidas por mas de 20 especies
de protozoarios del género Leishmania. Ningun otro
parasito tiene tal diversidad de especies que afecten
al hombre, lo que se traduce en complejas y variadas
manifestaciones etiopatogénicas, ecoepidemioldgicas y
clinicas, a las que se une la enorme variedad genética de
las multiples poblaciones afectadas.

Anualmente se registran, aproximadamente, 2'000.000
de casos nuevos en 98 paises, de los cuales, cerca de
12.000 ocurren en Colombia, la tercera parte en miembros
de las fuerzas armadas.

Puedenafectarlapiel (leishmaniasis cutanea), lasmucosas
de las vias respiratorias superiores, especialmente las de la
cavidad nasalyoral, ylade los labios (leishmaniasis mucosa)
y las visceras (leishmaniasis visceral). Ocasionalmente,
se puede presentar compromiso de la conjuntiva o de la
mucosa genital.

Los parasitos son transmitidos al hombre porla picadura de
hembras hematdfagas de insectos flebotominos del género
Lutzomyia en el Nuevo Mundo o Phlebotomus en el Viejo
Mundo, que los adquieren de reservorios peridomesticos
0 salvajes. Los vectores alojan en su intestino 0 en su
proboscide las formas elongadas y extracelulares del
protozoario, llamadas promastigotes, que son las que
transmiten al picar al reservorio o al humano.

En el huésped humano, el parasito adopta la forma
de amastigote, que se localiza preferentemente en
los macrofagos de la piel, las mucosas o las visceras,
convirtiéndose en parasito intracelular obligatorio, inmdvil
Yy, segun la especie productora de la enfermedad, origina
las diversas formas clinicas de la leishmaniasis.

Son enfermedades que desfiguran e incapacitan vy
algunas pueden ser letales. Causan de 20.000 a 40.000
muertes al afio, principalmente por la forma visceral, y
son la segunda causa de muerte parasitaria en el mundo
después del paludismo.
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GENERALIDADES

La mayoria de las leishmaniasis son zoonosis: hay
un reservorio animal desde el cual el insecto obtiene
los parasitos que posteriormente transmite al hombre.
Algunas son antroponosis; la principal es el kala-azar o
leishmaniasis visceral de la India, en la cual la transmision
es de hombre a mosquito a hombre. También son
antroponosis las leishmaniasis cutaneas producidas por
Leishmania tropica en algunos paises de Asia.

Otro ejemplo de antroponosis ocurre en drogadictos que
comparten agujas y jeringas, utensilios que pueden portar
el parasito que los infecta; esta forma de transmision se
ha demostrado en pacientes con leishmaniasis visceral y
sida, en Espania, Portugal, Italia, Francia y otros paises
europeos de la region del Mediterraneo.

Las leishmaniasis afectan a los mas pobres entre los
pobres, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
Su tratamiento es prolongado, costoso y con farmacos
toxicos. Muchos de los enfermos no pueden adquirirlos
por sus propios medios, por esta razon, varios paises,
entre ellos Colombia, los suministran de forma gratuita.

La OMS las ha incluido en el grupo de las enfermedades
desatendidas, emergentes e incontroladas, catalogadas asi
por la falta interés cientifico, econdémico, asistencial, politico
y de cooperacion nacional e internacional para su control.

Pese a todos estos inconvenientes, los expertos de la
OMS consideran que las leishmaniasis pueden controlarse
hoy con las técnicas de diagnostico y los tratamientos
disponibles. Actualmente existen programas nacionales
de control en diversos paises, que estipulan las normas
para su diagndstico, prevencion y manejo y que han sido
editadas como guias de manejo por las entidades oficiales
de salud.
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HiSTORIA

Se han encontrado varias ceramicas precolombinas de
Peru, Ecuador y Colombia con lesiones caracteristicas
de leishmaniasis mucocutanea.

Juliano Moreira (1873-1933), en Brasil, describié en 1896
un tipo de ulceras cutaneas que llamo “boton de Bahia”.

Sir William Boog Leishman (1865-1926), un médico
cirujano militar escocés, describio los parasitos en 1903,
obtenidos de una biopsia de higado de un soldado muerto
por kala-azar en la India.

Charles Donovan (1863-1951), médico inglés, también en
la India y en 1903, observo los parasitos intracelulares en el
bazo y el higado de un nifio de 12 afos muerto por kala-azar.

Adolpho Lindenberg (1872-1944) y Antonio Carini (1872-
1950), en 1909, identificaron las leishmanias en ulceras
cutaneas de pacientes brasilefios.

Alfonso Splendore (1871-1953), en Brasil, en 1911,
describid las formas mucosas.

Gaspar Viana de Oliveira (1885-1914), en 1911,
denomin6 a estos parasitos como una nueva especie:
Leishmania braziliensis. Un afio mas tarde, introdujo el
tratamiento con sales de antimonio, que con modificaciones
se continua utilizando hoy.

Henrique de Beaurepaire Aragao, en 1922, describi6 la
transmision por vectores en Brasil.

Oskar Theodor y S. Adler, en 1925, en Palestina,
identificaron los parasitos y el vector. Infectaron mosquitos
artificialmente y comprobaron que eran capaces de
transmitir la enfermedad.

J. Montenegro, médico brasilefio, introdujo la
intradermorreaccién que lleva su nombre, o leishmanina,
en 1926.

Luis Migone (1873-1955), en 1913, en Paraguay,
describié el primer caso de leishmaniasis visceral en
América, en un inmigrante italiano que procedia de Matto
Grosso, Brasil.
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Augusto Gast Galvis (1906-1983) , describio
el primer caso de leishmaniasis visceral en Colombia, en
1944, en una nifia de 3 afos de edad, procedente de San
Vicente de Chucuri (Santander). Después se demostro
que la nifa habia adquirido la enfermedad en Lebrija
(Santander).

Augusto Corredor Arjona (1930-2012) , fundd
el Grupo de Parasitologia del Instituto Nacional de Salud
en 1963 y lo dirigid hasta 1990 cuando fue nombrado
Decano de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional de Colombia. Durante su jefatura, el Grupo de
Parasitologia fue pionero en la identificacion bioquimica
por isoenzimas de las diferentes especies de Leishmania
spp. que circulan en Colombia y se levantaron los mapas
de su distribucion geografica (1983-1990). Logré que el
Ministerio de Salud reglamentara la notificacién obligatoria
de los diferentes tipos de lesihmaniasis a partir de 1981.

Ficura 2.1 Ficura 2.2
Augusto Gast Galvis (1906-1983) Augusto Corredor Arjona
(1930-2012)
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CAPITULO 3

CicLo BloLOGICO

A"

El ciclo biologico del género Leishmania incluye el
parasito, el vector y el huésped vertebrado. El parasito
es extracelular en el vector e intracelular obligado en el
huésped vertebrado.

Las caracteristicas ecoepidemiologicas establecen
tres ciclos:

Selvético o primario: la transmision a las personas es
accidental y los reservorios habitan los bosques tropicales
humedos o muy humedos, y los secos 0 muy Secos;
por ejemplo, leishmaniasis cutanea por Leishmania
braziliensis o Leishmania guyanensis.

Peridoméstico, doméstico o secundario: el reservorio
es un animal doméstico y el vector es antropofilico; por
ejemplo, leishmaniasis visceral por Leishmania chagasi.

Antropofilico o terciario: el hombre es el reservorio, no
existe un reservorio animal y el vector es antropofilico; por
ejemplo, leishmaniasis visceral por Leishmania donovani.

10
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CicLo BloLOGICO

PARASITO

El ciclo de la enfermedad se inicia cuando la hembra
del fleb6tomo, que es hematdéfaga, pica a un vertebrado
infectado y en la sangre que obtuvo habia amastigotes
de Leishmania spp. (ricura 3.71). Estos se transforman
en promastigotes, que se vuelven extracelulares en el
intestino del vector, lo cual ocurre en las siguientes 24 a
48 horas.

Los promastigotes se multiplican por division binaria
longitudinal en el tubo digestivo del mosquito, donde se
lleva a cabo la metaciclogénesis. Durante este proceso
se modifican las cubiertas que los envuelven, lo que los
capacita para sobrevivir en el insecto y para infectar y
permanecer en el huésped vertebrado en el que seran
inoculados (ricura 3.7). La metaciclogénesis permite que
los promastigotes se desprendan del epitelio intestinal

del vector y que migren a su proboscide, desde donde
son inoculados al nuevo huésped cuando la hembra
pica a otra persona o reservorio. La metaciclogénesis
también ocurre en los promastigotes en cultivo. Dicho
proceso involucra la activacion de genes y la sintesis de
numerosas proteinas, cuya funciéon es desconocida. Es
notable la sintesis de lipofosfoglucanos y glucoproteina
63, componentes de la cubierta parasitaria que intervienen
en la habilidad el parasito para penetrar en los macréfagos
y sobrevivir en ellos (vease capituo 6. Patocenesis). Enla
metaciclogénesis también hay un cambio morfoldgico del
promastigote, que se torna menos elongado y tiene un
flagelo mas largo.

Elcicloen el vectordurade 4 a25dias. En cada picadura,
el vector inocula 10 a 1.000 promastigostes metaciclicos.

Ficura 3.1
Ciclo bioldgico (reproducido por cortesia de la OMS/OPS).
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Los promastigotes son elongados, miden 15 x 3 um;
'V ' ~ tienen un flagelo largo, que se origina en un cinetoplasto
de localizacion anterior . El cinetoplasto es
una mitocondria elongada; en su inicio esta cercana a un
centriolo del cual se origina el flagelo, corto y diminuto
4 . Esta mitocondria, o cinetoplasto, contiene
e ADN nativo, puro, que sirve para tipificar las diferentes
- especies de Leishmania. Es decir, el género Leishmania
tiene dos genomas: el de su nucleo y el del cinetoplasto.
R ] Los flagelos, tanto en los promastigotes como en los
amastigotes, constan de nueve pares de tubulos periféricos
y dos centrales (patrén 9 + 2)

Ficura 3.2C

Electromicrografia de un promastigote metaciclico. N: nucleo.

C: citoplasma granular con abundantes ribosomas, lisosomas y
estructuras mitocondriales Flecha: cinetoplasto. F: hendidura flagelar
de donde sale el flagelo. L: lisosoma.

Ficuras 3.2 AYB
Promastigotes metaciclicos en cultivo, elongados, con largos flagelos. El
nucleo y el cinetoplasto son bien aparentes. La flecha indica un parasito en
division (cortesia de Martha Ayala, Instituto Nacional de Salud, Bogotd). Ficura 3.2 D
Corte transversal del flagelo con
tubulos dispuestos en el patron 9 + 2.
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Los amastigotes son redondeados u ovoides,
intracelulares obligados, de 2 a 3 pm de diametro.
Su nucleo y su cinetoplasto se pueden reconocer
claramente con las coloraciones de Giemsa, Wright, Field
o hematoxilina y eosina, y por microscopia electrénica
(Ficura 3.3). Se encuentran estrechamente adosados
a la membrana del fagosoma y poseen abundantes
microtubulos submembranosos que constituyen su
citoesqueleto (ricura 3.3 ). El citoplasma del amastigote
tiene abundantes ribosomas y resaltan en él estructuras
lisosdbmicas voluminosas y densas, que son los
megasomas, utiles para la degradacion proteica que
requiere el parasito como fuente de energia.

Ficura 3.3 A Ficura 3.3 B

Amastigotes obtenidos de una Leishmaniasis cutanea. Macréfagos de citoplasma vacuolado y nucleo
lesién cutanea. El parasito periférico con abundantes amastigotes adosados a la membrana del
presenta nucleo hipercromatico fagolisosoma, que es la zona clara del citoplasma. El cinetoplasto no es
periférico, un punto baséfilo que facil de identificar. Hematoxilina y eosina, 100X.

es el cinetoplasto (flechas) y
escaso citoplasma vacuolado.
Giemsa, 100X.
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Ficura 3.3 C

Electromicrografia de un macréfago con 9 amastigotes fagocitados, que se ven estrechamente adosados al fagolisosoma.
N: ndcleo del macréfago. C: citoplasma del macréfago, adelgazado y comprimido por el fagosoma con los amastigotes.
Células linfoides (L) rodean el macréfago. V: vacuola citoplasmatica (fagolisosoma). (Reproducida con autorizacion de
Biomédica).
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Ficura 3.3D g
Amastigote fagocitado por un % 3
macrofago (M). N: nucleo del parasito. Y
L: lisosomas densos del parasito. B
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parasito a la del fagolisosoma del e

macrofago (Reproducida por cortesia
de Biomeédica).
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Ficura 3.3 E Ficura 3.3 F

Amastigote unido a la membrana celular del fagosoma. M: citoplasma Amastigote estrechamente unido a la membrana del fagosoma. L:

del macréfago. F: flagelo dentro de la hendidura flagelar. K: cinetoplasto interior vacuolado del fagosoma. M: citoplasma del macréfago. A:

con area densa de ADN. Nétese la extension mitocondrial a lo largo del citoplasma del amastigote con numerosos cuerpos densos, vacuolas y
parasito. L: lisosomas del amastigote. ribosomas. F: microtubulos del flagelo. La flecha indica los microtubulos

del amastigote por dentro de su membrana celular. El nucleo del parasito
no esta representado en el corte.
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VECTORES

Los vectores del parasito lo adquieren de reservorios
salvajesy peridomeésticos. EnelNuevo Mundo soninsectos
flebotominos del orden Diptera, familia Psycodidae,
subfamilia Phlebotominae y género Lutzomya

. En el Viejo Mundo son del género Phlebotomus. Los
flebotominos incluyen alrededor de 400 especies, de las
cuales, 50 son vectores del parasito

Ficuras 3.4
Lutzomya spp., vector de la leishmaniasis

Ficura 3.4 A Ficura 3.4 B
Es un mosquito diminuto de Lutzomya spp. alimentandose en el laboratorio de la pata de un hamster
3 mm de longitud.

Ficura 3.4 D
Méculas y papulas eritematosas de aparicion reciente en los sitios de
picaduras de Lutzomya spp.

Ficura 3.4 C

La picadura de Lutzomya spp.
origina inflamacioén y

purpura locales.
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L

ESPECIE DE LUTZOMYIA

ESPECIE DE LEISHMANIA

FORMA CLINICA

Lu. longipalpis

L. infantum (chagasi),
L. amazonensis

Visceral, cutanea y cutanea
difusa

Lu. evansi

L. infantum (chagasi)

Visceral y cutanea

Lu. (helcocyrtomyia) hartmanni

L. colombiensis

Cutanea

Lu. (verrucarum) spinicrassa

L. braziliensis

Cutanea y mucosa

Lu. trapidoi

L. panamensis

Cutanea y mucosa

Lu. umbratilis

L. guyanensis

Cutanea y mucosa

Lu. gomezi

L. panamensis,

L. braziliensis

Cuténea y mucosa

Lu. (verrucarum) ovallesi

L. braziliensis

Cuténea y mucosa

Lu. panamensis

L. braziliensis,

L. panamensis

Cutanea y mucosa

Lu. (verrucarum) longiflocosa

L. braziliensis

Cutanea y mucosa

Lu. (verrucarum) youngi

L. braziliensis

Cutanea y mucosa

Lu. scorzai L. panamensis, Cutanea y mucosa
L. braziliensis
Lu. lichyi L. braziliensis Cutanea y mucosa
Cuadro 3.1

Vectores de Leishmania spp. en Colombia

Los flebotominos viven en habitats selvaticos, rurales,
peridomésticos e intradomiciliarios, pero con el paso
del tiempo se han vuelto cada vez mas suburbanos o
urbanos. Las condiciones antes mencionadas determinan
la transmision de la enfermedad. Su distribucién va
desde el nivel del mar hasta los 3.300 m de altura,
aproximadamente; la mayoria no vive por encima de
los 800 msnm, aunque en los Andes peruanos pueden
habitar las montafias andinas. Sin embargo, el ciclo de
transmision generalmente no se mantiene en altitudes
superiores a los 1.750 msnm.

Vuelan cerca del suelo, a menos de 10 m de altura,
donde el viento es mas suave. Este comportamiento ha
ayudado a disefiar medidas de control para evitar su
picadura, por ejemplo, la recomendacion de dormir en el
segundo piso. Los flebotominos tienden a picar en horas
vespertinas o nocturnas.
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Algunos vectores, como Lutzomyia longipalpis y Lu.
argentipes, transmiten cualquier especie de Leishmania.
Un vector eficiente de Leishmania spp. debe picar al
huésped primario y al intermediario en el ciclo doméstico,
debe permitir multiplicacion amplia del promastigote en
su intestino y debe ser antropofilico.

Las hembras pican cada cuatro a cinco dias para chupar
la sangre necesaria para producir y madurar sus huevos.
Los cumulos de promastigotes en el intestino anterior
del vector pueden interferir con su ingestién de sangre y
hacer que piquen con mayor frecuencia.

Los promastigotes son inoculados con la saliva del
vector que contiene numerosas proteinas para inhibir la
coagulacion y producir vasodilatacion; asimismo, facilitan
la supervivencia del parasito por varios mecanismos, como
la induccidn de la fagocitosis por el macréfago. Ademas,
propician una respuesta inmunitaria con las interleucinas
4 y 10, es decir, con linfocitos T ayudadores de tipo 2
(Th2), la cual es inadecuada para controlar gérmenes
intracelulares como Leishmania spp.

. Algunas de estas proteinas salivares son
antigénicas y hoy se ensayan como componentes de los
antigenos de candidatos para vacunas anti-Leishmania.

RESERVORIOS

Los reservorios son mamiferos selvaticos, llamados
reservorios primarios porque mantienen la infeccion por
largo tiempo, sin sufrir la enfermedad. Alojan abundantes
cantidades de parasitos en la piel y en sus visceras.

El vector transmite los parasitos a los huéspedes
intermediarios que tienden a migrar a areas suburbanas.
A estas areas también migran los vectores donde son
atraidos por animales peridomésticos o domésticos, como
perros, gatos, aves, bovidos y équidos. Los vectores
tienen asi un amplio rango de animales para alimentarse,
entre ellos, el hombre.
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Los animales domésticos pueden sufrir la enfermedad
y constituirse en nuevos reservorios, algunos muy
importantes, como el perro, que aloja diferentes especies
de parasitos . Algunos son huéspedes
incidentales, como los équidos y los bovidos :
sin mayor trascendencia como reservorios. En general,
las vacas y los cerdos no sufren las leishmaniasis y, al
desviar hacia ellos la picadura de los insectos, disminuyen
la posibilidad de infeccion para el humano.

Ficuras 3.5
Leishmaniasis visceral en el perro

Ficura 3.5 A FiGura 3.6

Animal flaco, con ufias largas y areas de alopecia Algunos animales domésticos, como este toro, sufren la enfermedad
cutanea (cortesia de Pilar Zambrano y Martha Ayala, Instituto Nacional de
Salud, Bogota).

Ficura 3.5 B
Cola de perro con alopecia y escoriaciones

Ficura 3.7
El fara (Didelphis marsupialis) es reservorio peridoméstico de L.
infantum, L. braziliensis, L. panamensis y L. guyanensis.
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El perro y el gato son reservorios domésticos de L.
infantum, cuyo reservorio salvaje es el zorro. Si bien el
perro puede sufrir leishmaniasis visceral, 50 % de ellos son
portadores asintomaticos del parasito que lo transmiten al
vector y este a los nifios, los principales afectados por
este tipo de leishmaniasis.

Se ha comprobado que Choleopus hoffmani (perezoso
didactilo) es reservorio de Leishmania panamensis en
Colombia, Brasil, Costa Rica y Panama.

Didelphis marsupialis (fara, zariglieya, chucha) es muy
importante por su migracion peridomeéstica, puesto que
es reservorio de Leishmania infantum, L. braziliensis, L.
guyanensis 'y L. amazonensis

También se ha informado que Tamandua tetradactyla
(oso hormiguero)es reservorio de Leishmania guyanensis
en Brasil.

Diferentes tipos de roedores que viven en cuevas
frecuentadas por el vector, son reservorios de Leishmania
mexicana.

En Colombia se han reportado los siguientes reservorios
de Leishmania spp. en habitats selvaticos: Choloepus
hoffmani (perezoso de dos dedos), Bradypus griseus
(perezoso de tres dedos), posiblemente roedores del
género Proechimys sp. (ratas espinosas) y canidos del
género Procyon sp. (mapache o zorra manglera).

En los focos domésticos y peridomésticos, se han
reportado como reservorios a: Melanomys caliginosus
(raton silvestre), Microryzomys minutus (ratdbn enano),
Rattus rattus (rata), Sylvilagus braziliensis (conejo de
paramo), Didelphis marsupialis (fara, zarigleya, chucha,
runcho), Micoureus demerarae (comadrejita cenicienta,
marmosa) y Cannis familiaris (perro).

Cada vez hay mas evidencia de que el hombre puede
ser reservorio de Leishmania spp. El perro, el fara o
zariglieya y algunos roedores lo son para el parasito de la
leishmaniasis visceral.
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Se conocen, al menos, 30 especies del género
Leishmania, 20 de las cuales producen lesiones
en el hombre. Pertenecen al filo Protozoo, familia
Tripanosomatidae, orden Kinetoplastida (Mastigophora o
Flagelata), género Leishmania, y a diferentes complejos
y especies

GENERO SUBGENERO COMPLEJOS ESPECIES
Leishmania Leishmania L. donovani *L. infantum
(chagasi)
L. donovani
L. tropica L. killicki
L. tropica
L. major L. major
L. aethiopica L. aethiopica
L. mexicana *L.. amazonensis
L. garnhami
*L.. mexicana
L. pifanol
L. venezuelensis
Viannia L. braziliensis *L. brazilienzis
L. guayanensis *L. guyanensis
*L. panamensis
Cuadro 4.1.

Taxonomia de Leishmania spp.

(*) Especies que circulan en Colombia

La razén por la cual se controvierte la existencia de
varias especies es porque no hay conceptos estrictos
para definirlas. La tipificacion de las leishmanias es
importante puesto que hay enfermedades especificas
producidas por ciertas especies, porque su sensibilidad
a los medicamentos es diferente o porque pueden crear
focos epidemiologicos inesperados.
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Las especies se clasifican mediante diversas
caracteristicas tales como:

+ presencia en el Viejo Mundo o en el Nuevo Mundo;

« comportamiento en animales de experimentacion,
como el hamster (Mesocricetus auratus) (Ficuras 4.1
A, By C);

+ desarrollo en el intestino del vector y el sitio donde
lo hace;

 cultivo in vitro;
+ anticuerpos monoclonales e isoenzimas;
+ secuencia del ADN del cinetoplasto;

+ tropismo por los macrofagos de la piel, las mucosas
o las visceras.

Por la secuenciacién de la proteina de choque térmico
hsp70 (70 kilodalton heat shock protein), muy conservada,
tan solo se han diferenciado ocho especies.
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Ficuras 4.1 AYB

Hamsteres inoculados con L. amazonensis en el hocico y las
almohadillas plantares. Nédulos prominentes ricos en amastigotes a los
dos meses de inoculados.

Ficura 4.1 C

Placa costrosa pequefia del hocico de un hamster inoculado con
Leishmania braziliensis mas de ocho meses atras. Las visceras no se
vieron afectadas.



Ficura 4.1 D
La enfermedad se disemina a las visceras. El bazo afectado se compara
con el tamafio de un bazo normal, abajo

CAPITULO &
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Ficura 4.1 E
Se aprecia un enorme numero de amastigotes en el bazo afectado,
Giemsa, 100X.
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Las diferentes especies de Leishmania son capaces de
infectar roedores, canidos, desdentados, marsupiales,
procionidos, ungulados y primates ,
lo que nos indica que son especies con gran capacidad
de adaptacion.

Es comun la presencia de varias especies del parasito
en la misma zona geografica, lo cual les permite subsistir,
propagarse ampliamente e infectar a las personas que
penetren en el habitat de los reservorios.

En América, los subgéneros Leishmania y Viannia se
establecieron con base en la localizacién del parasito
durante su desarrollo en el intestino del vector: el primero
lo hace en la porcion suprapildrica del intestino del vector
(suprapilaria) y, el segundo, en la porcién media y posterior
del intestino (peripilaria).

Hasta el momento se ha logrado descifrar el genoma
de Leishmania major, L. infantum y L. braziliensis. Se
ha encontrado que poseen 34 o 35 cromosomas y que
el ADN del cinetoplasto, o mitocondrial, tiene 107 pares
de bases, que representan del 10 al 20 % del ADN del
parasito. Estos hallazgos tienen gran importancia para el
control de la enfermedad, especialmente para el posible
desarrollo de vacunas.
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Ficura 5.1

CAPITULO 5

EPIDEMIOLOGIA

Las leishmaniasis cutanea, mucosa y visceral tienen
distribucién mundial, con excepcion de la Antartida y
Australia . La enfermedad ocurre en 98 paises,
la mayoria de ellos subdesarrollados. En el mundo, la
prevalencia es de 12 millones de casos y la incidencia
anual es de 1,3 a 2 millones de casos.

Las leishmaniasis son endémicas en Africa, Asia y
América Latina. En América ocurren en 21 paises, desde
Estados Unidos a la Argentina, son zoonoticas y varias
especies se presentan en las mismas zonas. Se registran
67.000 casos anuales. Como el subregistro es de 2 a 40
veces lo informado, el numero estimado es de 187.000
a 307.000 casos de leishmaniasis cutanea, y de 4.500
a 6.800 casos de la visceral. EI 98 % de los casos de
leishmaniasis visceral, se presentan en Brasil, Paraguay,
Colombia, Argentina y Venezuela. En Chile, Uruguay y en
la mayoria de la islas del Caribe, no se presentan casos
de leishmaniasis.

12 million people infected

350 million people at risk

Visceral

Cutaneous / Mucocutaneous

Distribucion mundial de las leishmaniasis (reproducida por cortesia de OMS/OPS)
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Son enfermedades selvaticas, rurales, suburbanas y
urbanas , Cuyo periodo de incubacién
varia entre 10 dias y meses o afos. La enfermedad
selvatica se presenta en colonizadores, desmontadores,
madereros, constructores de carreteras, caucheros,
exploradores de petroleo, turistas, y hoy, en nuestro
pais, en miembros de las fuerzas armadas y de policia
que combaten a los guerrilleros y cultivadores de drogas
ilicitas.

La leishmaniasis cutanea también ocurre en agricultores,
campesinos, caficultores y escolares, que trabajan y viven

en areas rurales y suburbanas en las que hay reservorios
y vectores.

En algunos municipios colombianos se ha demostrado la
urbanizacion del mosquito transmisor de la leishmaniasis,
con presentacion de casos urbanos, cutaneos y viscerales.

i

Ficuras 5.2 AYB
Municipios colombianos con leishmaniasis suburbana
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Ficuras 5.3 AYB
Bosques secundarios en los que se ha demostrado la presencia de
Lutzomyia trapidoi.
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Ficura 5.4
La tala de bosques es un factor de riesgo para adquirir leishmaniasis.
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4

Como en la epidemiologia un criterio esencial es el
comportamiento humano, las leishmaniasis hoy tienden
a convertirse en peridomésticas, domeésticas y urbanas,
debido a migraciones, desplazamientos, colonizaciones,
tala de bosques y cambio climatico, que alteran los habitos
del vector y de los reservorios. Las personas construyen
sus viviendas cerca a los bosques, y establecen cultivos y
criaderos de animales, que atraen vectores y reservorios.

Los desplazamientos o migraciones crean comunidades
suburbanas que reunen estos criterios mencionados
y forman focos de transmisién peridomiciliaria e
intradomiciliaria de las leishmaniasis. Tienen mas riesgo
de adquirir la enfermedad si provienen de éareas en
donde nunca han estado expuestos a la enfermedad.
En estos ambientes no hay diferencia de presentacion
de la enfermedad entre sexos y grupos de edad. Si
existen bosques a una distancia entre 100 y 1.000 m de
la vivienda, aumenta el riesgo de adquirir leishmaniasis.

En las zonas rurales, la mayoria de las casas tienen piso
de tierra, paredes y techos rudimentarios con huecos, y no
cuentan con servicio de alcantarillado ni de recoleccion de
basuras; todos estos factores atraen roedores y vectores
del parasito, que asi encuentra un nuevo y fértil habitat,
donde no se conoce la enfermedad y no hay servicios de
salud. Se reunen asi los criterios de pobreza que facilitan
el desarrollo de las leishmaniasis.

La leishmaniasis cutanea en América es producida por,
al menos,seis especies del parasito

Las leishmaniasis forman parte de las numerosas
enfermedades olvidadas o desatendidas del Tercer
Mundo, segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), que ocurren por la pobreza y por el abandono
social y de los programas de salud publica. La OMS las
considera como enfermedades emergentes y sin control.
Entre las enfermedades tropicales, las leishmaniasis son
las segundas en mortalidad y las cuartas en morbilidad.
Cada afio mueren 20.000 a 40.000 personas en el mundo
por leishmaniasis, principalmente la visceral.
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En Afganistan, Argelia, Iran, Arabia, Siria, Brasil,
Colombia, Peru y Bolivia, ocurren 90 % de los casos de
leishmaniasis cutanea. La forma visceral predomina en
India, Bangladesh, Sudan, Nepal, Etiopia y Brasil, paises
que aportan el 90 % de los 600.000 casos anuales.

Leishmania donovani afecta a pacientes de cualquier
edad, mientras que L. infantum (chagasi) afecta nifios en
mas del 90 % de los casos.

En Colombia, la leishmaniasis cutanea ocurre en todo
el territorio nacional, con excepcién del departamento del
Atlantico y de las islas de San Andrés y Providencia. Es mas
comun en Antioquia, Risaralda, Santander, Meta y Guaviare.

En Colombia se registran anualmente entre 8.000 y 15.000
casos nuevos de leishmaniasis desde finales del siglo pasado.
Esta situacion ha aumentado en el presente siglo. El

ilustra el registro nacional de casos de la enfermedad,
segun el informe del Instituto Nacional de Salud.

ANO CUTANEA MUCOSA VISCERAL
2004 10.624 74 96
2005 17.983 60 54
2006 16.152 89 44
2007 13.251 80 54
2008 8.134 89 23
2009 15.312 108 35
2010 14.654 163 26
2011 9.063 165 13
2012 9.595 202 9
2013 9.268 141 13
2014 11.479 157 31

Fuente: Instituto Nacional de Salud, 2015

Cuadro 5.1
Casos de leishmaniasis, segun la manifestacion clinica, Colombia,
2004-2014
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Ficura 5.5
Habitat seco, no boscoso y con rocas, de Lutzomyia longipalpis. Foco de
leishmaniasis visceral en el departamento de La Guajira.

Ficura 5.6

Barrio Lo Amador en Cartagena, en donde se present6 un caso probable
de leishmaniasis visceral en una nifa (cortesia de Pilar Zambrano y
Martha Ayala, Instituto Nacional de Salud, Bogota).



Ficuras 5.7
Zona de leishmaniasis visceral urbana en Neiva
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Ficura 5.7 A
Bosque peridomiciliario y basuras

Ficura 5.7 B
Reservorio y basuras que favorecen la presencia del vector

Ficura 5.7 C
Animales que atraen al vector (cortesia de Pilar Zambrano y Martha
Ayala, Instituto Nacional de Salud, Bogota)
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Segun la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS), en las Américas se presentan 67.000 casos
nuevos anuales de leishmaniasis cutanea y mucosa, 80
% de los cuales ocurren en Brasil (22.000), Colombia
(12.000) y Peru (10.000).

La distribucion clinica de estos casos varia en cada
pais. Algunos estudios muestran que en Paraguay la
leishmaniasis mucosa representa el 45 % de los casos,
en Bolivia, el 16 %, y en Argentina, el 11 %. En general,
el 3 % de los casos son de leishmaniasis mucosa. En
Panama y Nicaragua, el 49 % y 55 %, respectivamente,
de los casos de la forma cutanea se presentaron en
menores de 10 anos.

En Colombia, la leishmaniasis cutanea representa el 98
% de los casos, y la mucosay la visceral, el 1 % o un poco
menos. La leishmaniasis cutanea predomina en hombres
(75 %) y 9 % de los casos se presentan en nifios.

El aumento del numero de reportes anuales de
leishmaniasis en Colombia, se debe a la inclusién en el
Sistema de Vigilancia (Sivigila) de los casos ocurridos en
las fuerzas armadas que, por su oficio, se desplazan a las
zonas del conflicto armado, rurales y selvaticas, endémicas
para la enfermedad. Estos casos no se incluian antes
en la estadistica nacional global. Desde 2004 se tiene
el registro de los soldados afectados de leishmaniasis,
con cerca de 55.000 casos de leishmaniasis cutanea en
estos 10 afos. No se tienen datos del numero de casos
entre los guerrilleros, pero se sabe que ancestralmente la
leishmaniasis ha sido frecuente en ellos.

En Colombia, la leishmaniasis visceral tiene una
distribucién geografica precisa, determinada por el
habitat del vector, que es de bosque seco tropical,
no selvatico, con rocas y piedras que sirven de sitios
de reproduccion al vector . Hay dos
zonas con amplia frecuencia de casos: la zona Caribe,
en los departamentos de Bolivar, Sucre y Cdérdoba,
y la zona del valle medio del rio Magdalena, en los
departamentos del Huila, Tolima y Cundinamarca.
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También, ocurre en algunos municipios de Santander

En 2011 se confirmd por inmunologia un caso urbano de
leishmaniasis visceral en el barrio Lo Amador de Cartagena
. No se han registrado casos de leishmaniasis

cutanea posterior a kala-azar en nuestro pais.

El sida y la leishmaniasis se favorecen y potencian
mutuamente. Tener sida aumenta entre 100 y 2.000 veces
el riesgo de adquirir leishmaniasis visceral en la Europa
mediterranea. Esta asociacion ha producido mas de
2.000 casos con lesiones cutaneas y viscerales profusas
en Europa y, en menor grado, en Brasil. En Colombia,
también se ha demostrado su presencia.

En los paises mediterraneos europeos, la leishmaniasis
visceral pasé de predominar en los nifios, a presentarse
en el 75 % de los casos en adultos. Se documento la
transmision del parasito por agujas que comparten los
drogadictos, lo que quiere decir que el vector dejo de ser
necesario. La creacion de un programa de salud especial
de la OMS en el 2001 para controlar esta forma de
leishmaniasis visceral, ha disminuido su impacto.

En zonas brasilenas de alta incidencia de leishmaniasis
visceral, se ha demostrado la presencia del parasito en la
sangre de personas asintomaticas y en quienes reciben
donaciones de sangre. Por esta razon, se recomienda la
practica de la deteccidn de anticuerpos anti-Leishmania
en donantes de sangre.

Ficura 5.8 A

Zonas de distribucién en la
Costa Atlantica, Santander,
Cundinamarca, Tolima y Huila

Las leishmaniasis pueden presentarse como
enfermedades oportunistas, no solo en el sida sino en
casos de trasplante de medula 6sea, de cancer, de
enfermedades autoinmunitarias y de tratamientos con

productos biolégicos inmunomoduladores. Ficura 5.8 B

Departamentos y
municipios con casos de
leishmaniasis visceral
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LEISHMANIASIS EN LOS SOLDADOS COLOMBIANOS

Los soldados de Colombia, en su lucha contra la guerrilla
y el narcotrafico, se deben desplazar a zonas rurales y
selvaticas. Alli se exponen a diferentes enfermedades
tropicales, entre las que se destacan el paludismo y la
leishmaniasis cutanea.

En los departamentos colombianos en donde se
adelanta una ofensiva militar a gran escala (Antioquia,
Caqueta, Guaviare y Meta), se ha presentado un
incremento significativo de los casos de leishmaniasis

cutanea en los soldados. En la se muestra el
numero de casos de leishmaniasis cutanea registrado
en las Unidades Militares y, en la , los

departamentos afectados en el 2005 y el 2013.

Con el objeto de brindar atencidn especializaday rapida
alos soldados conleishmaniasis, el Comando del Ejército
cred el Centro de Recuperacion de Leishmaniasis en
Duitama, Boyaca. Cuenta con capacidad para atender
240 pacientes. Tiene apoyo diagnostico del laboratorio
clinico del Establecimiento de Sanidad del Grupo de
Caballeria General José Miguel Silva Plazas de la
misma ciudad.
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ANOS

Ficura 5.9
Casos de leishmaniasis en el ejército de Colombia, 2004-2013
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Una dermatdloga, dos médicos generales, dos
enfermeras, dos auxiliares de enfermeria y dos
fisioterapeutas, intervienen en el tratamiento y la
recuperacion de los pacientes. En este centro se tratan
los pacientes con leishmaniasis cutanea y mucosa con
antimoniato de meglumina (Glucantime®) hasta por
dos ciclos. Si no hay mejoria, los pacientes se remiten
a centros de mayor complejidad, como el Batallon de
Sanidad, donde se tratan con isetionato de pentamidina,
o al Hospital Militar Central en Bogota, donde son tratados
con anfotericina B.

Similar a lo que sucede con la poblacién civil, los
principales factores de riesgo para la leishmaniasis son:

* la pobreza,

+ eldescuidoenlos métodos de prevencion, diagndstico
precoz y tratamiento oportuno,

 la migracion y la colonizacién suburbana,
+ ladeforestacion y la colonizacion de zonas selvaticas,

* el desarrollo agricola y ganadero en areas de
deforestacion y colonizacion,

 la urbanizacion subnormal de zonas periféricas de
pueblos y ciudades,

* los desplazamientos por conflictos armados,

+ el desplazamiento de tropas a zonas de conflicto
armado y de cultivos ilicitos,

 la ausencia de camparias de fumigacion, incluyendo
las antipaludicas, y

* los corrales y animales peridomésticos.

Las medidas preventivas, que han contribuido a la
disminucidon de la enfermedad, incluyen las campafas
de educacion sobre la entidad, el uso de uniformes
impregnados con permetrina y de toldillos, el diagnostico
temprano y el tratamiento estricto y oportuno
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Ficuras 5.10
Distribucion de la leishmaniasis en soldados colombianos

Ficura 5.10 A Ficura 5.10 B
Casos de leishmaniasis en el 2005 (9.990) Casos de leishmaniasis en el 2013 (3.586)
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En cada picadura, el vector inocula entre 10 y 1.000
promastigostes metaciclicos . La supervivencia de
estos gérmenes en el nuevo huésped determina la infeccion
y la enfermedad, cuyo control o progresién depende de la
relacion que se establezca entre ellos. Esta relacion involucra
la patogenia, que comprende los mecanismos que conducen
a la presentacion de lesiones clinicas.

La expresion clinica de la leishmaniasis puede ser
discreta, unica, multiple, grave, persistente o resistente,
lo cual refleja la virulencia del germen. La mayoria de
las infecciones por Leishmania spp. son asintomaticas,
es decir, hay infeccion sin enfermedad. La respuesta
inmunitaria del huésped impide que se presente la
enfermedad. La infeccion asintomatica depende de varios
factores, como el numero de gérmenes inoculados, la
calidad de la saliva del vector y los genes del huésped
que permiten una eficiente respuesta inmunitaria.

En la patogenia de las leishmaniasis, se debe tener en
cuenta que:

1. La expresion de la enfermedad depende de la
respuesta inmunitaria del huésped.

2. El vector inocula promastigotes, extracelulares, que
se deben transformar en amastigotes, intracelulares
obligados, enelhuésped vertebrado. Estatransformacion
es esencial para la supervivencia del germen.

3. La saliva del vector ayuda a la supervivencia del
parasito en el nuevo huésped.

4. La célula blanco del parasito es el macréfago, la
célula fagocitica humana por excelencia.

5. La larga adaptacién evolutiva del parasito lo ha
capacitado para desarrollar procesos moleculares
complejos para evadir la accién litica del macréfago,
sobrevivir y multiplicarse en este y producir enfermedad.

6. Aunque haya curacion espontanea o terapéutica de
lainfeccion o de la enfermedad, algunos amastigotes
pueden persistir de por vida en el huésped.
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La curacion implica inmunidad protectora para nuevas
infecciones, peronola eliminacién completa de los parasitos.

Para convertirse en amastigote y sobrevivir en el
huésped vertebrado, el promastigote introducido por el
vector debe evadir la inmunidad natural del huésped,
adherirse a receptores del macrofago y ser fagocitado,
evadir la accion litica de los lisosomas del macrofago, y
multiplicarse y persistir en el macréfago.

Estos procesos se desarrollan durante el periodo de
incubacién, que varia entre dos semanas y tres meses
en la forma cuténea, y entre dos semanas y dos a tres
afnos, en la forma visceral. Las leishmaniasis pueden
presentarse afios después de la infeccion.

EVASION DE LA INMUNIDAD NATURAL

Los promastigotes introducidos en la dermis por el vector
son atacados por las defensas naturales del huésped,
que comprenden los siguientes aspectos:

+ La temperatura de la piel de 33 a 36 °C es diferente
a la temperatura ambiente a la que vivian en el
intestino del vector.

+ EI complemento, depositado sobre el glucocalix del
parasito, puede activarse por la via alterna y destruir
los promastigotes.

« El lipofosfoglucano (lipophosphoglycan, LPG) no
permite la union de los receptores del parasito a la
convertasa C5 del complemento, porque esta unién
induciria la lisis del amastigote por la activacion del
complejo de ataque a la membrana celular.

+ Otradefensanatural, los polimorfonucleares neutréfilos
atraidos al sitio de la picadura del vector, fagocitan
algunos parasitos, pero no son adecuados para
controlar la infeccion o para que en ellos sobreviva el
protozoario. Los polimorfonucleares neutrofilos sufren
necrosis apoptosica, que atrae a los macréfagos
al sitio de inoculacion e, indirectamente, facilitan la
fagocitosis y la supervivencia de los amastigotes en los
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macréfagos. Algunos polimorfonucleares neutréfilos
con amastigotes fagocitados, pueden migrar al ganglio
linfatico y alli se produce una respuesta inmunitaria
contra el parasito.

SALIVA DEL VECTOR

La saliva del vector es un potente aliado del parasito.
Contiene maxadilan, un péptido vasodilatador que ayuda
al parasito a sobrevivir en el huésped vertebrado. La
vasodilatacion facilita la extravasacion de los monocitos que
lo fagocitan. La inoculacién experimental de promastigotes
sin maxadilan requiere un numero significativamente
mayor de parasitos para producir enfermedad. La saliva del
vector contiene también prostaglandinas, hialuronidasas,
antiagregantes plaquetarios y adenosinas, vasodilatadores
que atraen células al sitio de la picadura

Algunos componentes de la saliva del vector propician
que el huésped instaure una respuesta inmunitaria con
linfocitos T ayudadores de tipo 2 (T helper lymphocytes,
Th2), inadecuada para destruirlo. La respuesta de los
linfocitos Th2 induce en varias células la produccion de
las interleucinas IL-4 e IL-6, que inhiben la produccion
de IL-12, interferon gamma (IFN-y), factor de necrosis
tumoral alfa (FNT-a) y 6xido nitrico. Estas interleucinas
son responsables de la respuesta inmunitaria con
linfocitos T ayudadores de tipo 1 (Th1), que es la
adecuada para eliminar gérmenes intracelulares como
los amastigotes

El huésped produce anticuerpos contra las proteinas de
la saliva del vector. La picadura de mosquitos vectores de
leishmaniasis que no porten el parasito, contribuye a que
el huésped sea resistente a desarrollar la enfermedad
si es picado por un vector con parasitos. En ensayos de
vacunas anti-Leishmania, la adicién de proteinas de la
saliva del vector como coadyuvantes es una estrategia
utilizada para producir una mejor respuesta inmunitaria.

o™

A\

Lt

IL-12

l

IFN-Y, FNT-O

l

Sintetasa de 6xido nitrico
Oxidacion de L-arginina
Oxido nitrico

Inhibicién de la sintesis de ADN y
de la cadena mitocondrial del amastigote

l

Destruccion del parasito

Cuadro 6.1
Respuesta inmunitaria Th1
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FAGOCITOSIS: DESTRUCCION 0 PERSISTENCIA

Los promastigotes deben ser fagocitados por los
macrofagos y transformarse en amastigotes, mas
resistentes a su accion litica .Lamayoriadelas
veces los amastigotes son destruidos por los macréfagos,
de tal manera que se puede producir infeccion sin
enfermedad

La destruccidn o supervivencia del parasito dentro
del macréfago depende de la respuesta inmunitaria del
huésped. La respuesta inmunitaria Th1 lo elimina

. La respuesta inmunitaria Th2 es mediada por IL-
4, IL-6, IL-10 y TGF-g, interleucinas que propician la
formacion de anticuerpos, inefectivos contra gérmenes
intracelulares. Ademas, estas interleucinas inactivan la
accion fagocitica litica del macréfago.

La instauracion de una u otra respuesta depende de
muchos factores moleculares, complejos y variables de
una especie a otra. Los principales son los receptores a
los que se adhiera el promastigote para ser fagocitado,
porque de esta union se originan mensajes intracelulares
secundarios que activan genes para generar respuestas
inmunitarias diferentes, que pueden destruir el germen o
permitir su supervivencia en el macréfago.

Las leishmanias poseen numerosas formas de adherirse
y penetrar a los macréfagos sin sufrir dafio, lo cual las
capacita para parasitar muchos huéspedes.

Los receptores de tipo toll (toll-like receptors, TLR) no
desencadenan la fagocitosis pero si activan diferentes
vias de sefializacién en el macrofago para producir una
respuesta Th1. Tienen la capacidad de reconocer patrones
moleculares asociados a patégenos y ocupan un lugar
importante en la respuesta inmunitaria innata contra
Leishmania spp. Los TLR asociados con el reconocimiento
del parasito son los TLR2, TLR3, TLR4 y TLR9, que se unen
al lipofosfoglucano del protozoario. Los TLR9, dependiendo
de la especie, inducen una respuesta Th1 que destruye el
parasito y controla la enfermedad
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Ficura 6.1 B Ficura 6.1 C

Electromicrografia a bajo aumento. Las grandes y claras vacuolas son Electromicrografia a gran aumento. Muestra parte de un
fagosomas de macréfagos con amastigotes adheridos a su membrana. macrofago (M), con un fagosoma (L) a cuya membrana
Otras células inflamatorias rodean los macroéfagos. se adosan 4 amastigotes. N: nucleos de los amastigotes.

F: flagelo de un amastigote. Notense los lisosomas de los
parasitos y los microtibulos por dentro de la membrana celular
de los amastigotes (reproducida con autorizacion de Rev Soc
Col Dermatol.).
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Ficura 6.1 D

Amastigote dentro del fagosoma de un
macréfago. Se reconocen su nucleo
con nucleolo (N), el cinetoplasto

(C), la hendidura flagelar (F) y un
corto flagelo. Numerosos cuerpos
densos, ribosomas y lisosomas llenan
su citoplasma. La flecha indica su
estrecha unién a la membrana del
fagosoma. El parasito luce muy bien
preservado (reproducido por cortesia
de Biomédica).
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La adhesion a receptores del macréfago mediante el
lipofosfoglucano y la glucoproteina 63 (glycoprotein,
GP63) de estos parasitos, permite que sean fagocitados
sin sufrir dafio subsiguiente, porque no se desencadena
la actividad litica de los lisosomas del macrofago.

Algunos componentes del lipofosfoglucano actuan
sobre el complemento, permitiendo que su proteina C3b
se convierta en su forma inactiva, C3bi. Esta se une a los
receptores CR1 y CR3 del macrofago, y el promastigote
es fagocitado sin que se activen los mecanismos
fagolisosomicos de destruccion. La respuesta inmunitaria
inducida es Th2, y el parasito sobrevive y produce la
enfermedad. Ademas, la unién al receptor CR3 inhibe
la produccion de IL-12 por el macrofago, esencial para
instaurar una respuesta inmunitaria Th1, la indicada para
destruir el parasito

La proteina C reactiva, reactante de la fase aguda
de la inflamacion, se une a azucares fosforilados del
lipofosfoglucano, como la manosa, union que lleva a la
activacion del complemento porlectinasy alaformacién de
opsoninas que se unen a receptores C1q del macrofago,
lo cual conduce a la fagocitosis rapida del promastigote.

Una vez fagocitados, los promastigotes quedan
incluidos en el fagosoma, al cual se unen endosomas
y lisosomas. Se crea asi una vacuola parasitéfora que
contiene hidrolasas acidas, moléculas tdxicas como el
oxido nitrico y especies reactivas del oxigeno que generan
un ambiente altamente microbicida.

La GP63 degrada las enzimas lisosomicas y es mas
activa a un pH de 4 a 5, que es el mismo del fagolisosoma
del macroéfago, pero los amastigotes tienen muy poca o
ninguna cantidad de GP63 y lipofosfoglucano.

Los amastigotes se valen de otros mecanismos para
contrarrestar la accion litica del macrofago, como las
enzimas de su superficie, ATP-asa, fosfatasa acida,
superéxido dismutasa y tripanotiona.

o
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Ficura 6.2 C

Amastigote muerto convertido en una figura mielinoide, en el citoplasma
de un macrofago. Se reconoce por su silueta y por la persistencia del
nucleo (N) (figuras A-C: reproducidas con autorizacion de Biomédica).
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Tres tipos de proteasas de cisteina del amastigote,
contenidas en sus megasomas, les permiten destruir
proteinas delfagolisosoma, evadir larespuestainmunitaria
y sobrevivir en el macrofago:

1. Las proteasas de cisteina degradan las moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad de clase Il en
la vacuola parasitofora, inhiben la produccién de IL-
12 y propician la de IL-4, que favorece la respuesta
Th2, inadecuada para destruir el parasito.

2. La degradacion de las proteinas STAT1a por el
proteosoma, inhibe la expresion y estimulacion
génica de la respuesta Th1.

3. Lainhibicion de la familia proteica NF-kB (nuclear factor
kappa B) impide la expresion de la sintasa inducible
de oOxido nitrico (inducible NO synthase, INOS),
necesaria para la sintesis de 6xido nitrico, el producto
final esencial para la destruccion o lisis de gérmenes
intracelulares por parte del macroéfago

El amastigote induce la expresion del factor de crecimiento
transformante beta 1 (Transforming Growth Factor Beta, TGF-g),
que retarda la expresion de iINOS y disminuye la actividad de
los linfocitos asesinos naturales (natural killer, NK). EI TGF-g
inhibe la actividad litica del fagolisosoma del macrofago.

Estos procesos también estimulan la expresion de IL-10,
que propicia una respuesta Th2, inutil contra el parasito. El
papel de la IL-10 se demuestra en ratones genéticamente
despojados de su sintesis. Estos presentan lesiones
leishmaniasicas diminutas, con muy pocos amastigotes,
comparadas con las de ratones controles.

Dentro del macrofago, los amastigotes se adosan a
la membrana del fagolisosoma y toman de él todos los
nutrientesquerequierenparasobrevivir :
tales como purinas, vitaminas, proteinas, aminoacidos,
glucoproteinas y lipidos. El fagosoma del macréfago
es el sitio ideal para satisfacer estas necesidades del
amastigote, que es incapaz de sobrevivir en otras células,
como en los polimorfonucleares neutrdfilos.
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Cuando estos mecanismos defensivos del parasito
fallan, el macréfago los destruye

Los amastigotes también secretan péptidos que impiden
que el macréfago sufra apoptosis, necrosis celular que
les destruiria su habitat. Sin embargo, esta necrosis
ocurre y atrae nuevos macrofagos que
fagocitan los amastigotes liberados.

Los parasitos inducen en el macréfago la expresion
de los genes MIP1 y MIP1-B, que producen factores
quimiotacticos para otros macréfagos que llegan al sitio
de la lesién y fagocitan nuevos parasitos.

Cuando se produce enfermedad, los amastigotes
se multiplican dentro del macréfago, como parasitos
intracelulares obligados .Estoesunoximoron o
contrasentido: la célula humana defensiva por excelencia
se convierte en refugio de un parasito. La inflamacion
local no es un triunfo absoluto del amastigote, hay una
mezcla de respuestas Th1y Th2.

-
b‘p o K

|
Ficura 6.3 A Ficura 6.3 B
Area de necrosis en leishmaniasis cutanea. Los nucleos son Los amastigotes libres se identifican mejor con inmunohistoquimica, que
hipercromaticos, hay material fibrinoide, eosindfilo, indicador de los tifie de color marrén, 100X.
necrosis y se ven numerosos amastigotes libres. Hematoxilina y
eosina, 100X.
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Ficura 6.4

Electromicrografia que muestra un macréfago necrético con citoplasma vacuolado rico en amastigotes libres, no adosados
a la membrana del fagolisosoma. Hay linfocitos (L) que tocan la membrana celular del macréfago. ¢ Qué informacion

obtendran? (Reproducida con autorizacion de Biomédica).
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OTROS MECANISMOS PATOGENICOS

Algunos macréfagos y células dendriticas

con parasitos fagocitados, migran al ganglio linfatico
regional en donde presentan antigenos y amplifican la
respuesta inmunitaria contra ellos. Se ha sugerido que
cuando estas células no llevan la informacién al ganglio
linfatico, se producelaleishmaniasisanérgicategumentaria
difusa. Los ratones sometidos a linfadenectomia regional
y posterior inoculacion de amastigotes en la piel que drena
al ganglio extirpado, desarrollan una forma diseminada y
mortal de leishmaniasis.

Los macrdfagos y los linfocitos de la inflamacion cutanea
producen una respuesta inmunitaria predominante Th2,
mediada por las interleucinas 4 y 10, que propician la
sintesis de anticuerpos, inadecuada para controlar los
parasitos intracelulares. Por esta razon, los linfocitos
B, los plasmocitos y los cuerpos de Russell son muy
abundantes en las biopsias de leishmaniasis :
Los anticuerpos producidos por estas células se pueden
demostrar por inmunohistoquimica

Los anticuerpos en la lesion de la leishmaniasis cutanea
son IgG, IgM, IgA e IgE . Son anticuerpos anti-
Leishmania, locales y circulantes, con titulos variables,
detectables por inmunofluorescencia indirecta (IFl), pero
que no se usan para el diagndéstico por su variable y baja
sensibilidad. Estos anticuerpos si son utiles en el estudio
de las leishmaniasis mucosa y visceral, en las cuales los
titulos iguales o mayores a 1:16 y 1:32, respectivamente,
tienen valor diagndstico.
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FiGUrA 6.5
Inmunohistoquimica para CD1a que demuestra células de Langerhans en
la inflamacién leishmaniasica, 40X.
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Ficuras 6.6
Biopsia de piel con
|leishmaniasis cutanea

Ficuras 6.6 AY B

Inflamacién difusa rica en plasmocitos
con cuerpos de Russel (flechas), mas
aparentes en B. Estos son el estado
final de los plasmocitos, llenos de
anticuerpos que no han alcanzado a
secretar. Hematoxilina y eosina, figura
A, 40X, y figura B, 100X.

Ficura 6.6 C

Inmunohistoquimica de leishmaniasis
cutanea con grupo de linfocitos B,
CD20+, productores de anticuerpos.
Inmunohistoquimica, 40X.
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Ficuras 6.7 Y 6.8
Leishmaniasis cutanea

Ficuras 6.7 AYB
La inmunohistoquimica muestra células productoras de IgG, tefiidas de
color marrén. Figura A, 10X, y figura B, 40X.
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Ficura 6.7 C
Inmunohistoquimica, para células productoras de IgM, marrones, escasas
en numero, 10X.

Los anticuerpos anti-Leishmania pueden ser utiles
para destruir el parasito si se adhieren a su superficie
durante los pocos periodos en que es extracelular, y ligan
factores del complemento que se activan y destruyen el
germen. Algunos de estos anticuerpos pueden inducir
la destruccién de macrofagos con liberacion de los
amastigotes, una tragedia para estos, pero su liberacion
induce mas inflamacion, que no solo dafia los tejidos del
huésped sino que facilita la fagocitosis de los amastigotes
liberados por nuevos macréfagos que llegan al sitio de la
inflamacion y les evitan asi una muerte segura.

Los anticuerpos también pueden ser agravantes de la
enfermedad si la IgG antiparasitaria adherida al germen
se une al receptor Fcy (Cell Surface IgG Receptors) del
macrofago, lo cual lo induce a producir IL-10 y TGF-8, que
inactivan el macréfago, impiden la produccion de IL-12 y
lo hacen insensible al IFN-y.

En las lesiones cutdneas y mucosas existe una mezcla
de respuestas inmunitarias Th1 y Th2. Si predomina la
Th1, la enfermedad cutanea puede ser controlada por
el huésped. Por otro lado, se sabe que la leishmaniasis
mucosa no cura espontaneamente.

La respuesta inflamatoria aumenta el dafo tisular, lo
qgue conduce a ulceracion, necrosis tisular e hiperplasia
epidérmica. El predominio de la respuesta Th1 conduce a
la “curacion espontanea” de la lesion clinica de mas del 90
% de las leishmaniasis cutaneas, en tiempo variable segun
la especie del parasito

ESPECIE

CURACION EN MESES

Leishmania mexicana

326 (75 %)

Leishmania braziliensis

>6 (10 %)

Leishmania panamensis 6a15 (35 %)
Leishmania guyanensis 6a15 (35 %)
Leishmania peruviana 6a15 (35 %)
Leishmania major 2a4
Leishmania tropica 6a15

Cuadro 6.2

Curacion espontanea de la leishmaniasis cutanea
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Ficura 6.8 A Ficura 6.8 B
Inmunohistoquimica para linfocitos T CD4, inductores de respuesta Th1, 10X Inmunohistoquimica que demuestra linfocitos T CD8 +, supresores, que
propician una respuesta Th2, dispersos en el infiltrado, 40X.

Ficura 6.9 B
Cicatrizacién espontanea
de una leishmaniasis
cutanea. Cicatriz extensa,
atrofica, con centro
corrugado, hipocrémico.

Ficura 6.9 A

Las ulceras leishmaniésicas
de este paciente estan
disminuyendo de tamario

y cicatrizando mediante su
respuesta inmunitaria.
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Este conocimiento es esencial para valorarlos resultados
de diferentes tratamientos. Asimismo, es posible que
todas estas extraordinarias adaptaciones evolutivas
del parasito para sobrevivir fallen y que el huésped las
neutralice sin sufrir enfermedad . Es decir, se
configura asi la infeccion sin enfermedad, presente en las
poblaciones de areas endémicas para las formas cutaneas
y viscerales que, como se menciond anteriormente, es la
situacion mas frecuente.

Esta condicion se puede demostrar por técnicas
inmunologicas, como la reaccion de leishmanina o
prueba de Montenegro, que se torna positiva, sin historia
de enfermedad . Algunos campesinos
colombianos aceptan la enfermedad como una condicion
natural de su ambiente; no consultan ni reciben atencion
médica en la busqueda activa de casos, y en ellos la
enfermedad cutanea ha tenido una duracion promedio de
siete anos.

Por alguna razon que se desconoce, la leishmaniasis de
los pabellones auriculares es especialmente cronica y no
cura espontaneamente. Esto nos recuerda los diferentes
grados de enfermedad segun el sitio de la piel en la que
se inoculen los parasitos en animales experimentales.

Tanto en la curacidon espontanea como en la obtenida
por tratamiento especifico, pueden persistir parasitos en
los macréfagos locales de la cicatriz, en la piel vecina, en
monocitos sanguineos, en las mucosas nasal, conjuntival,
faringea y amigdalina, o en las visceras.

En los monocitos sanguineos de un paciente curado de
leishmaniasis cutanea 30 afos antes, se demostro el ADN
parasitario. También, se han demostrado los amastigotes
0 su ADN en sangre de donantes aparentemente sanos
en areas endémicas de leishmaniasis visceral, en Brasil
y Europa. Esto indica que los amastigotes son parasitos
latentes o persistentes, vitalicios.

o

Ficura 6.10 A
Papula eritematosa de reaccion positiva a la leishmanina
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Ficuras 6.10 By C

La reaccidn positiva a la leishmanina esta dada por infiltrados dérmicos
perivasculares de linfocitos T CD4 que reconocen y reaccionan ante el
antigeno inyectado en la intradermorreaccion. Hematoxilina y eosina,
6,3X y 40X.
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La infeccion cutanea humana persistente por
Leishmania spp. permanece asintomatica en la mayoria
de los casos. La persistencia vitalicia de amastigotes en
el huésped se relaciona con un estimulo inmunologico
que evita reinfecciones o recaidas. Ademas, propicia
que el hombre sea reservorio del parasito —posibilidad
demostrada por xenodiagnostico—, que sobrevivan los
gérmenes resistentes al tratamiento y que, sila inmunidad
del huésped falla, reaparezca la enfermedad.

Estos huéspedes pueden presentar enfermedad franca
si desarrollan inmunosupresion, como en casos de sida,
cancer, enfermedades autoinmunitarias o desnutricion,
o con el uso de medicamentos inmunomoduladores.
Los portadores también pueden transmitir el parasito a
personas que reciban su sangre o el trasplante de un
organo infectado, como la médula 6sea.

La persistencia o predominio de la respuesta Th2
produce lesiones cronicas, cada vez mas numerosas.
En estos casos, en las lesiones se encuentran linfocitos
T reguladores CD4+CD25+, células que producen IL-10
y TGF-81 que inhiben o disminuyen la respuesta Th1.
La respuesta inmunitaria con predominio de Th2 es la
responsable de la leishmaniasis anérgica o difusa, de la
visceral y, en buena parte, de la leishmaniasis mucosa.

LEISHMANINA 0 REACCION DE MONTENEGRO

La respuesta inmunitaria Th1 se puede medir mediante
la reaccion intradérmica de leishmanina o reaccion
de Montenegro. Esta consiste en inocular en la dermis
0,1 ml de promastigotes muertos de L. panamensis y
L. amazonensis, cuyos antigenos son reconocidos por
linfocitos T sensibilizados. Si la reaccién es positiva,
en la dermis inoculada se origina una placa o papula
eritematosa mayor de 5 mm de diametro, 48 horas
después de la inoculacién. En la leishmaniasis cutanea,
la leishmanina se torna positiva entre la tercera y cuarta
semana de evolucion de la enfermedad
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La reaccion positiva corresponde a inflamacion linfocitaria
T perivascular e indica que los linfocitos
identificaron los antigenos inoculados, y que se tiene
resistencia y conocimiento del germen. No es diagnostica
de enfermedad, sino de exposicidn previa al parasito.

Si una persona tiene leishmaniasis y su leishmanina es
negativa, su respuesta ante el parasito es pobre, de tipo
Th2. Esto sucede en la leishmaniasis difusa y en la visceral.

D,ISEMINACI['JN DEL PARASITO Y FORMAS
CLINICAS DE LA ENFERMEDAD

La propagacion de macrofagos con el parasito por los vasos
linfaticos de la piel, origina lesiones escalonadas, nodulares
0 acordonadas, que se ulceran y constituyen las formas
clinicas esporotricoides o linfangiticas de la enfermedad.
Cuando llegan a los ganglios linfaticos, inducen la adenopatia
leishmaniasica

Leishmania braziliensis, L. panamensis y L. guyanensis
no solo afectan la piel, sino que son transportadas por
macrofagos circulantes a la mucosa nasal y bucofaringea,
en donde producen lesiones graves, destructivas vy
mutilantes, que no curan espontaneamente. La circulacion
de los parasitos en macrofagos se ha demostrado en
lesiones antiguas y recientes. Mientras mas cronica sea
la dlcera cutanea, mayor es la posibilidad de que se
produzcan lesiones mucosas. Leishmania braziliensis y
L. panamensis son las principales especies productoras
de lesiones mucosas, y L. guyanensis las produce con
menor frecuencia.

En Brasil, en 1939, Villela demostréo la presencia
de amastigotes en el tabique nasal de personas sin
lesion clinica en este sitio, pero con ulceras activas de
leishmaniasis cutanea. Este hallazgo se ha confirmado
en el Centro Internacional de Entrenamiento e
Investigaciones Médicas (CIDEIM) de Cali, con estudios
moleculares recientes usando la reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) e hibridacidén (Southern blot).
De 26 pacientes con leishmaniasis cutanea, 21 (81 %)
fueron positivos para ADN del cineplasto de especies
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de Leishmania (Viannia) spp. en muestras tomadas con
escobillones de la mucosa nasal, de la conjuntiva y de
amigdalas sanas. Se demostr6 la presencia precoz del
parasito en las mucosas sanas, por un método sencillo,
rapido y no invasivo. Este mismo grupo demostro que hay
ARN de Leishmania spp. en los monocitos circulantes,
en la nasofaringe y en la piel normal vecina a la lesion, lo
cual significa que son parasitos viables.

Estos hallazgos son importantes para explicar recidivas
y la posibilidad de que el hombre sea reservorio de la
enfermedad. La eventual aparicion de leishmaniasis
mucosa requiere otros factores, como trauma y respuesta
inmunitaria permisiva del huésped. En las lesiones
mucosas, la respuesta inmunitaria es mixta, Th1y Th2,y
la leishmanina es positiva.

Losparasitoslleganalamucosanasaldesdeelcomienzode
la enfermedad cutanea, pero la expresion de la enfermedad
mucosa ocurre usualmente afos 0 meses después de
desaparecida la Uulcera cutanea, espontaneamente o
por tratamiento insuficiente. La presencia simultanea de
lesiones cutaneas y mucosas es poco frecuente en nuestro
medio

La mucosa nasal es un sitio preferido por numerosos
gérmenes, bacterianos, parasitarios y fungicos, porque
tiene menor temperatura (27 a 32 °C), humedad
importante, y numerosos vasos sanguineos dilatados,
con estasis e hipoxia, que dificultan la fibrindlisis, factores
que propician una menor capacidad para desarrollar una
respuesta inmunitaria eficiente. Las leishmaniasis son
mas destructivas en las areas corporales mas frias, como
la mucosa nasal y los pabellones auriculares.

Otra especie del parasito, L. chagasi (L. infantum),
migra desde su sitio de inoculacién cutaneo a la médula
0sea, los ganglios linfaticos, el bazo y el higado, en donde
parasita los macrofagos. Puede soportar los 37 °C que
hay en estos érganos.
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Ocasionalmente, L. chagasi (L. infantum) produce
solo ulceras cutaneas, como cualquier otra especie de
Leishmania. Se atribuye este comportamiento a una
menor capacidad coadyuvante del maxadilan de la saliva
del vector para inducir el compromiso visceral. Tanto en
Europa como en Centroamérica, donde ocurre esta forma
atipica de leishmaniasis cutanea, puede presentarse
luego leismaniasis visceral en nifios desnutridos.

Leishmania donovani resiste mejor las defensas
naturales, lo que facilita su colonizacién del macrofago
y la afectacion visceral. Ocasionalmente, una especie no
viscerotropa puede llegar a los macrofagos viscerales y
producir la enfermedad, por ejemplo, L. amazonensis.

RELACI(]N LE!SHMANIA-MACR()FAGU Y
EXPRESION CLINICA DE LA ENFERMEDAD

En resumen, la relacion entre leishmania y macréfago,
que revela la respuesta inmunitaria del huésped ante
diversas especies, origina presentaciones diversas como
las siguientes:

1. Infeccion sin enfermedad. En areas endémicas
las personas presentan reaccion positiva a la
leishmanina, sin historia clinica del padecimiento.

2. Ulceras que curan espontaneamente y dejan
una cicatriz . Constituye el “indice de
cicatrices”, que indica curacion por la respuesta
inmunitaria Th1.

3. Enfermedad clinica con ulceras cutaneas unicas
o multiples. Corresponde a la evolucién natural de
la enfermedad.

4. Leishmaniasis diseminada. Se presentan numerosas
lesiones, a veces centenares, sin anergia, ya que el
paciente reacciona a la leishmanina.

5. Leishmaniasis linfangitica, esporotricoide.
Corresponde a la propagacion de la enfermedad
a lo largo de los vasos linfaticos cutaneos.
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Leishmaniasis difusa o anérgica diseminada. Se
presentan lesiones multiples, nodulares, no ulceradas,
cada vez mas numerosas. La leishmanina es negativa
y la respuesta inmunitaria es Th2. La producen
L. amazonensis y L. mexicana, en Ameérica, y L.
aethiopica, en Africa.

Adenopatia leishmaniasica. Como manifestacion
concomitante, anterior o posterior a la ulcera cutanea;
aumenta el tamafo del ganglio linfatico que drena el
area afectada.

Leishmaniasis mucosa o mucocutanea. Consiste en
lesiones de la mucosa nasal, oral, palatina o faringo-
laringea, y de la piel vecina, cuando el agente productor
es L. braziliensis, L. panamensis o L. guyanensis.

LEISHMANIASIS OPORTUNISTA

1.

Leishmaniasis cutanea y visceral asociada con el
sida o con otras causas de inmunosupresion. Cursa
con lesiones multiples muy ricas en parasitos.

Recidiva local y reinfeccion. La enfermedad
aparentemente curada se reactiva a partir de
amastigotes sobrevivientes en macréfagos locales
o el paciente recibe una nueva especie del parasito
para la cual no tiene inmunidad cruzada con la
causante de la lesion inicial.

Leishmaniasis visceral. Leishmania infantum (L.
chagasi), en Europa y América, y L. donovani, en Asia
y Africa, son los agentes etioldgicos que prefieren los
macrofagos del bazo, la médula ésea y el higado.
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LEISHMANIASIS CUTANEA

La leishmaniasis cutdnea puede afectar cualquier
area de la piel, inclusive el cuero cabelludo, cuando
este es alopécico. Es més frecuente en la cara y en
las extremidades, areas mas expuestas a la picadura
del mosquito.

Comienza como una papula eritematosa que en pocos
dias 0 semanas evoluciona a un nédulo que se ulcera
(Ficuras 7.7 v 7.2). La lesidn mas frecuente es la ulcera
unica, indolora, de bordes gruesos bien definidos y fondo
granuloso (ricura 7.1), que ocurre en 70 a 80 % de los
casos y es de facil diagnostico clinico. La presencia de
lesiones multiples es también frecuente.

Las variadas formas clinicas y su cronicidad producen
cuadros de dificil diagndstico (ricura 7.3). Existen
formas clinicas bien definidas, como la leishmaniasis
diseminada, la anérgica difusa, la ulcera de los chicleros
y la leishmaniasis cutanea atipica. Las lesiones son
proteiformes en las diversas formas clinicas. Las ulceras
pueden ser dolorosas cuando estan sobreinfectadas.

Ficuras 71 A,BYC

Ulceras tipicas con bordes gruesos, acordonados, regulares y fondo
limpio, granular. La cubierta homogénea, amarilla, representa fibrina,
eritrocitos, restos epiteliales y abundantes polimorfonucleares con
algunas colonias bacterianas.
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Ficuras 7.2
Lesiones incipientes de leishmaniasis cutanea

Ficura 7.2 A Ficura 7.2 B Ficura7.2C

Papula eritemato-edematosa de 10 dias Papula eritematosa exulcerada de menos de Placa edematosa, eritematosa, con costra
de evolucion un mes de evolucion serosa central

Ficuras 7.3

Lesiones leishmaniasicas de diagndstico clinico dificil

FiGura 7.3 A Ficura 7.3 B Ficura7.3C
Placa malar conformada por papulas brillantes, Placas y papulas eritematosas confluentes de bordes Placa hiperpigmentada de bordes irregulares
eritematosas con costra serosa central irregulares, algunas con centro hiperqueratésico con areas de piel sana y centro cicatricial

Ficura 7.3 D Ficura 7.3 E Ficura 7.3 F
Extensa placa ulcerada de bordes acordonados, Extensa Ulcera de bordes regulares Extensa Ulcera de fondo limpio, destructiva, con
regulares y centro granular de mas de 10 afios de evolucion amputacion de artejos, de mas de 10 afios de evolucion.

En lafiguras E y F es indispensable descartar un carcinoma
escamocelular, lo cual se hizo en estos pacientes.
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Ficuras 7.4 A 7.10
Leishmaniasis auricular

Ficuras 74 A,BYC
Placas eritematosas, edematosas con secrecidn serosa y exulceracion en B.

13

Tienden a denominarse segun su localizacion (por
ejemplo, auricular) o por el tipo de lesiéon: anular,
queloidiana, nodular, tumoral o verrugosa, y segun su
semejanza clinica con otras enfermedades cutaneas:
lupoide, acneiforme, erisipeloide, psoriasiforme,
esporotricoide o zosteriforme.

El espectro clinico de la leishmaniasis cutanea es
enorme. A continuacion se presentan ejemplos de las
formas clinicas especiales y otras segun la localizacién
de la enfermedad.

FORMAS CLINICAS ESPECIALES

« Ulcera de los chicleros o leishmaniasis auricular

+ Leishmaniasis verrugosa

+ Leishmaniasis lupoide

+ Leishmaniasis linfangitica

+ Leishmaniasis cutanea diseminada

difusa o

+ Leishmaniasis anérgica cutanea

leishmaniasis difusa
+ Leishmaniasis cutanea atipica
+ Leishmaniasis dérmica posterior a kala-azar
Ulcera de los chicleros o leishmaniasis auricular

Recibe este nombre porque los primeros pacientes con
esta afeccidn eran trabajadores mexicanos dedicados a
recoger lagomadel arbol del caucho, para usos industriales.

Se presenta como placas eritematosas, nddulos o
ulceras del pabellon auricular, extremadamente cronicas,
indoloras y costrosas (ricuras 7.4 A 7.10). No curan
espontaneamente. En su forma crénica, a veces de
décadas —hasta 40 a 50 afios de evolucion—, originan
deformacion y mutilacién considerable del pabellén
auricular (Ficuras 7.9 v 7.10).



FIGuRA 7.6 A

Lesion de aspecto tumoral que
compromete el |d6bulo auricular y la
piel preauricular, debajo de la cual
hay una tipica Ulcera leishmaniasica.
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Ficura 7.6 B
Ulcera de la cara posterior del I6bulo
auricular con nédulo satélite

FiGUrRA 7.5

Placa eritematosa, edematosa,
ulcerada, impetiginizada, con
papulas y pustulas

satélite exulceradas

Ficura 7.6 C

Ulcera preauricular de bordes
regulares, acordonados y fondo
limpio que se extiende al trago.
Nétese la adenopatia retroauricular.

FiGura 7.7 A
Placa ulcerada de la hélice

Ficura 7.7 B
Placa ulcerada, eritematosa de

aspecto granuloso

14

FiGura 7.7 C

Placa ulcerada costrosa lineal que
compromete toda la hélice. Tipica
Ulcera de los chicleros.



CAPITULO 7

CLiNICA

FiGurRa 7.8 A Ficura 7.8 B
Placa edematosa, costrosa y verrugosa, con secrecion serosa Papulas y placas costrosas que se extienden a la piel adyacente

Ficura 7.10

Leishmaniasis auricular y mucosa concomitantes: esta coexistencia es rara. La destruccion y la
deformacion del pabellén auricular son notorias. Placas costrosas, ulceradas de la nariz y del labio
superior; se confirmé extension a la mucosa nasal.

FiGUrRA 7.9
Placas ulceradas costrosas de la cara, con
destruccion de la oreja

15



CAPITULO 7

CLiNICA

El parasito es dificil de demostrar en las lesiones por
frotis directo o por biopsia.

En su descripcion inicial, en Meéxico, el agente
etioldgico era Leishmania mexicana, por lo tanto, no se
acompainaba de lesiones mucosas. No obstante, otras
especies (L. panamensis, L. braziliensis) también pueden
producir leishmaniasis auricular, por lo cual es posible su
asociacion con leismaniasis mucosa

Leishmaniasis verrugosa

Se manifiesta como placas hiperqueratosicas, vege-
tantes, cubiertas por escamocostras
. Junto con la tuberculosis verrugosa cutis, algunas
formas clinicas de esporotricosis, cromomicosis, para-
coccidioidomicosis y lobomicosis, constituyen el sindrome
verrugoso tropical.

El aspecto verrugoso se debe a la hiperplasia epidérmica
secundaria a la inflamacion difusa y granulomatosa de la
dermis, y a una voluminosa capa cornea.
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FiGurRAs 7.11 A 7.13
Leishmaniasis verrugosa

FiIGura 7.11 A Ficura 7.11 B
Papula incipiente Placas verrugosas de distribucién linfangitica

Ficura7.11C FiGura7.11D Ficura 711 E
Placas verrugosas exuberantes Placas verrugosas exuberantes Placas verrugosas exuberantes con ulceracion
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FiGura 7.12 A Ficura 7.12 B
Ulceras y placas verrugosas del brazo: sindrome verrugoso tropical. Ulceras y placas verrugosas del brazo: sindrome verrugoso tropical

Ficura7.13 A Ficura7.13 B
Placas verrugosas exuberantes hiperqueratdsicas con eritema Placas verrugosas exuberantes hiperqueratdsicas
notorio perilesional
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Ficuras 7.14
Leishmaniasis recidivante

Leishmaniasis lupoide

Semeja clinicamente al lupus vulgar (Ficuras 7.14 Ay
2). Se presenta como papulas situadas en el borde o en
la periferia de la cicatriz dejada por una lesion previa, uno
a 15 afos atras.

Es unaforma recidivante de leishmaniasis (leishmaniasis
recidivans) que usualmente afecta la cara, y tiende a ser
cronica y destructiva. Su tratamiento es dificil.

Su diagndstico no es facil. En la biopsia se encuentran
granulomas epitelioides con células gigantes, sin
amastigotes. La leishmanina es fuertemente positiva.

Algunas leishmaniasis recidivantes no semejan el lupus

FiGura 7.14 A vulgar, no afectan la cara y reaccionan bien al tratamiento
Placa eritemato-violacea costrosa sobre cicatriz de enfermedad previa que se gar, y
ve deprimida y lineal en el centro. con antimoniales (Ficura 7.14 C).

Ficura7.14 B
Cicatriz atréfica con papulas de recidiva en su periferia

FiGura7.14 C
Placas eritematosas con Ulceras de recidiva en el centro y en la periferia
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Leishmaniasis linfangitica

Ficura 7.15 A
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Leishmaniasis linfangitica

Consiste en la propagacion de macrofagos parasitados
a lo largo de los vasos linfaticos de la piel, a partir de la
ulcera inicial, desde su vecindad hacia el extremo proximal
al cuerpo. En su trayecto se forman cumulos inflamatorios,
localizados en la dermis profunda, en la unién dermo-
hipodérmica o en la hipodermis, que adquieren aspecto
de cordones fibrosos, papulas o nédulos, sin ulceracion
(FIGURA 7.15).

Con el transcurso del tiempo se ulceran y semejan los
nodulos escalonados de la esporotricosis, porlo cual aesta
variante clinica se le ha llamado también “leishmaniasis
esporotricoide” (ricuras 7.15 v 7.16). Finalmente, los
macréfagos con el parasito pueden llegar al ganglio
linfatico regional y originar la adenopatia leishmaniasica
(FIGURA 7.17).

Dos ulceras leishmaniasicas en el dorso del antebrazo
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Ficura 7.15 B
Ulcera leishmaniasica del dorso de la mano
y nodulos escalonados del antebrazo
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Ficura 7.15C

Ulcera leishmaniésica de la mufieca y cordén
fibroso del brazo como expresion de leishmaniasis
linfangitica confirmada por biopsia
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Ficura 7.15C
Corddn fibroso del tercio inferior del brazo



Ficuras 716 A,BYC
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Leishmaniasis linfangitica: ulceracion de los antiguos nédulos cutaneos

Ficuras 7.17
Adenopatia leishmaniasica

FiGura 717 A

Cicatriz de
leishmaniasis en la
pierna y en la rodilla;
cicatriz de la biopsia de
la adenopatia inguinal.
La adenopatia fue

mas llamativa que las
Ulceras cutaneas.
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Ficuras 717 BYC
Adenopatias retroauriculares secundarias a
leishmaniasis cutéanea
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Adenopatia leishmanidsica

En 10 a 80 % de los casos de las formas cutaneas o
mucosas de Brasil puede detectarse una adenopatia
regional moderada. En Colombia se ha encontrado en
70 % de los casos. Puede anteceder, ser concomitante o
aparecer después de la ulcera cutanea

Representalainflamacién granulomatosa secundariaala
colonizacion de la corteza ganglionar por macréfagos con
el parasito. Puede ser concomitante con la leishmaniasis
linfangitica, es decir, la afeccion nodular cutanea profunda
se puede dar, probablemente, por propagacion del
parasito por los vasos linfaticos cutaneos, o presentarse
sin este compromiso.

La llegada de macrofagos o células dendriticas con
amastigotes al gangliolinfatico, es una condicion necesaria
para montar una respuesta inmunitaria adecuada contra
el parasito. Los ratones sometidos a linfadenectomia
regional y posterior inoculacion de amastigotes en la piel
que drena al ganglio extirpado, desarrollan una forma
diseminada y mortal de leishmaniasis. La leishmaniasis
difusa se atribuye a una respuesta inmunitaria inadecuada
que se produce al no llegar macréfagos con parasitos al
ganglio linfatico.

Los ganglios linfaticos mas comunmente afectados
en las leishmaniasis cutaneas son los epitrocleares,
submentonianos, retroauriculares e inguinales )
La leishmaniasis visceral también compromete ganglios
periféricos, ademas de los peritoneales y toracicos.

83



CAPITULO 7

CLiNICA

Ficuras 7.18 A 7.21
Leishmaniasis diseminada

Leishmaniasis diseminada

Cursa con mas de diez y hasta centenares de lesiones
papulosas, acneiformes e hiperqueratésicas (ricuras 7.18
A 7.27), que no tienden a ulcerarse y que comprometen
dos o mas segmentos corporales. Por lo general, no
se presentan nodulos. Puede cursar con leishmaniasis
mucosa concomitante. No debe confundirse con la
leishmaniasis difusa o anérgica diseminada.

El paciente no esta inmunosuprimido y la leishmanina
es positiva. En la biopsia, los parasitos no son
especialmente abundantes. El tratamiento convencional
cura la enfermedad.

Ficuras 718 A, BY C
Paciente con mas de 100 papulas y placas eritematosas diseminadas;
obsérvese el compromiso del area alopécica del cuero cabelludo.
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Ficura7.19C
Placa conformada por papulas acneiformes, algunas costrosas

Ficuras 719 AY B

Multiples papulas y placas, algunas ulceradas,
en el tronco y los brazos. El paciente tenia
también lesiones en las piernas.
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Ficuras 7.20 AY B

Papulas acneiformes multiples agrupadas
que forman placas; ademas, el paciente tenia
lesiones en el térax y las extremidades.

FiGura 7.21
Papulas y placas queratosicas (cortesia
de Clara Jaramillo, Medellin).
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Leishmaniasis difusa

Es la forma anérgica de la enfermedad producida en
América, principalmente, por L. mexicanay L. amazonensis
y, en Africa, por L. aethiopica. Muy ocasionalmente la
producen otras especies en ambos continentes. Se llama
también leishmaniasis anérgica tegumentaria difusa.
Las primeras observaciones de la entidad se hicieron en
Venezuela en 1946 y en Bolivia en 1948

Comienza como una papula o ndédulo de superficie
lisa y limites bien definidos. Después de tres meses a
varios anos de aparecida esta lesion, se presentan otras,
numerosas y semejantes, que cada vez aumentan mas
en numero . No tienden a ulcerarse,
aunque pueden hacerlo , 'y no
afectan las mucosas.

Es poco frecuente, pero muy importante, porque en su
evolucion cronica es resistente a muchos tratamientos,
por la anergia del paciente ante el parasito. La leishmanina
es negativa . Los amastigotes son muy
abundantes en las lesiones y el aspecto de la biopsia es
caracteristico

Se han registrado cerca de medio centenar de casos en
Venezuela, de donde provienen estudios significativos.
Existe un foco en Republica Dominicana. En Colombia se
ha confirmado una veintena de casos.

El tratamiento con calor local de una lesidn inicial
fue satisfactorio. Algunos pacientes se han curado con
tratamientos multiples y prolongados
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FiGurRAs 7.22 A 7.26
Leishmaniasis difusa

FiGura 7.22

Paciente boliviano con placas y nédulos en la cara y en las orejas
(reproducida con permiso de: Prado Barrientos L. Mem Inst Oswaldo
Cruz. 1948;46:415-24).

Ficuras 7.23 AYB
Ndédulo voluminosos como unica expresién de
inicio de la enfermedad (cortesia de Biomédica)



Ficuras 7.24 AY B
Lesiones incipientes:
forman placas.
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Ficuras 7.24 C YD

Lesiones diseminadas nodulares en el

mismo paciente un afio después, algunas
ulceradas (cortesia de Pedro Miguel Roman
(g.e.p.d.), Cucuta). (Figura C, reproducida con
autorizacion de Rev Soc Col Dermatol).
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Ficuras 7.25A,B,CyD
Leishmaniasis difusa. Nifia de
14 afos con incontables papulas
agrupadas que forman extensas
placas; hay algunas lesiones
ulceradas en las piernas (D)
(Figura 7.25A: Reproducida

con autorizacion de Rev Soc
Col Dermatol. Figura 7.25 C:
reproducida con autorizacién de:
Rodriguez G, Orozco LC, eds.
Lepra. Bogota: Instituto Nacional
de Salud; 1996).
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Leishmaniasis cutanea atipica

Se presentaen América Central (Costa Rica, El Salvador,
Nicaragua y Honduras). Es producida por L. chagasi y
afecta ninos menores de cinco afios y adultos jovenes.

Las lesiones consisten en dos a tres nddulos de 3 a 30
mm de diametro, no ulcerados, que pueden durar afnos
sin diseminarse y sin afeccién mucosa ni visceral.

En el 20 % de los pacientes la leishmanina es nehativa

. Algunos nifios de las mismas zonas pueden

presentar leishmaniasis visceral, son de menor edad

y desnutridos, comparados con los que solo sufren

leishmaniasis cutanea por la misma especie del parasito.

Se trata, entonces, de una especie de L. chagasi que

se comporta como dermotropa o viscerotropa, segun el
estado inmunitario del huésped.

Se ha sugerido que el vector de L. chagasi en Costa Rica
tiene poco maxadilan, lo cual influye en que el parasito no
comprometa las visceras.

Leishmania chagasi es la causa de leishmaniasis
cutanea en el sur de Europa y en el Medio Oriente;
produce nddulos ulcerados que curan espontaneamente
en 8 a 12 meses y dejan inmunidad.

En Colombia, se han confirmado pocos casos de
leishmaniasis cutanea producidos por L. chagasi, con
placas y ulceras extensas.

FiGURA 7.26
Leishmanina negativa (cortesia de Biomédica)
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Leishmaniasis dérmica posterior a kala-azar

Su agente etiolégico es L. donovani y se manifiesta
clinicamente por numerosas papulas, placas y nddulos
que rara vez se ulceran.

No se conocen casos originarios de América Latina. Se
presenta en la India y en Sudan. En la India se manifiesta
uno a seis afnos después de tratada la forma visceral, es
persistente, extensa y requiere tratamiento. En Sudan
se presenta durante el tratamiento de la leishmaniasis
visceral 0 uno a seis meses después de terminado este.
Involuciona espontaneamente, por lo menos, en 25 % de
los casos.

Leishmaniasis segdn su localizacidn

Cualquier zona de la piel puede presentar lesiones
leishmaniasicas, bien sea por picadura del vector
0 por extension o diseminacion de la lesion inicial.
Generalmente, el cuero cabelludo no se afecta, aunque
las personas calvas pueden presentar lesiones en la
cabeza. Las lesiones de los dedos de las manos y de los
pies generan discapacidad y no es rara su presentacion
como perionixis leishmaniasica.

Algunas localizaciones muy raras de Ulceras
leishmaniasicas, por ejemplo, perianales, deben hacer
sospechar inmunosupresion y asociacion con sida. A
continuacion se ilustran lesiones de diversas zonas
corporales (Ficuras 7.27 A 7.45).
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Ficuras 7.27
Leishmaniasis nasal

Ficuras 7.27 AYB
Ulceras leishmaniasicas tipicas



Ficuras 7.27C YD

Leishmaniasis mucocutanea, placa ulcerada
que compromete la punta nasal y que insinda
extension a la mucosa.
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Ficuras 7.2T EYF

Ejemplos de leishmaniasis mucocutanea,
con extension de la lesion a la mucosa,
por contigliidad; ademas, muestran placa
costrosa malar, con papulas periféricas de
extension de la enfermedad.
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Ficuras 7.28
Leishmaniasis cutanea de la cara

Ficura 7.28 A Ficura 7.28 B Ficura 7.28 C
Nodulo ulcerado Ulcera tipica Placa verrugosa, infiltrada

Ficura 7.28 D Ficura 7.28 E Ficura 7.28 F
Ulcera con papulas satélites ulceradas Placa de centro cicatricial y borde verrucoso. Extensa placa eritematosa, costrosa que
Las lesiones en D y E se extienden a la piel compromete la frente, la nariz y los parpados.

vecina frontal alopécica
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Ficuras 7.29
Leishmaniasis cutanea palpebral

Ficura 7.29 C
Nédulo ulcerado

Ficura 7.29 A Ficura 7.29 B
Placa exulcerada del canto externo Placa ulcerada extensa

Ficura 7.29 D Ficura 7.29 E Ficura 7.29 F
Placa eritemato-edematosa, extensa y ulcerada Placa eritematosa, edematosa Placa eritematosa y descamativa,
y descamativa manejada inicialmente como

eccema palpebral

Ficura 7.30

Placas ulceradas edematosas de la
frente, los parpados y la nariz. Se sugirio
clinicamente carcinoma basocelular.
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Ficuras 7.31
Leishmaniasis cutanea del cuello

Ficura 7.31 A
Nodulo ulcerado eritematoso y papula satélite

Ficura 7.31 B
Placa exuberante de bordes gruesos y
papulas satélite
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Ficuras 7.32 Y 7.33
Leishmaniasis cutanea del tronco

Ficura 7.32 A Ficura 7.32 B
Placa ulcerada extensa con borde eritematoso y multiples Multiples papulas, algunas ulceradas y costrosas. No
papulas satélite habia lesiones en otro segmento corporal, por lo cual no se

diagnosticd como leishmaniasis diseminada.

Ficura 7.33 A
Leishmaniasis zosteriforme: placa lineal en el flanco izquierdo

Ficura 7.33 B Ficura7.33C
Placa eritematosa extensa, ulcerada y con Placa verrugosa fisurada perianal
papulas satélite ulceradas
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FiGURAs 7.34 A 7.36
Leishmaniasis cutanea de los brazos y las manos

Ficura 7.34 A
Ulcera de borde acordonado con varias
papulas satélite

Ficura 7.34 C

Nodulo bien definido en el codo. Debe
tenerse precaucion de que no represente el
inicio de una leishmaniasis difusa.

Ficura 7.34 B
Extensa ulcera irregular del brazo, de borde grueso y fondo granuloso, con areas amarillentas
en la superficie. El diagnéstico clinico fue de pioderma gangrenoso.
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Ficuras 7.35A,B,C,DYE
Ulceras tipicas, una de ellas con papulas satélite

Ficura 7.36 A
Extensa placa edematosa, ulcerada e
irregular, que se extiende a los dedos.

Ficura 7.36 B
Extensa ulcera en la mufieca, cubierta por
algunas costras hematicas.
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Ficuras 7.37 A 7.38
Leishmaniasis cutanea de los dedos

Ficura 7.37 A Ficura 7.37 B
Nédulo ulcerado sobre la falange media Placa eritematosa, edematosa, ulcerada

Ficura7.37C Ficura7.37D
Placa eritematosa, edematosa, ulcerada Ulceras con borde costroso y fondo granular, con compromiso 6seo

Ficuras 7.38 A,BYC
Perionixis leishmaniasica. Placas edematosas, ulceradas periungulares y costrosas.
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FiGUrRAs 7.39 A 7.44
Leishmaniasis cutanea del muslo, las piernas y los pies

Ficura 7.39 A Ficura 7.39 B
Nodulos ulcerados de la cara anterior del muslo Ulcera de fondo limpio y varias papulas satélite ulceradas

Ficura 7.40 A Ficura 7.40 B

Ulcera tipica infrapatelar Ulcera tipica en la cara interna
de la rodilla
Ficura 7.40 C

Placa ulcerada costrosa en la
pierna, con areas cicatriciales y
varias papulas satélite
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Ficura 7.41 B
Ulcera maleolar interna

FiGura 7.41 A

Placa ulcerada
eritematosa con edema
perilesional importante

Ficura7.41C
Ulcera plantar tipica

Ficuras 7.42B Y C
Ulceras leishmaniasicas
tipicas

Ficura 7.42 A
Placa ulcerada, edematosa con
amplia extension a la piel adyacente
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Ficura 7.44

Placa edematosa, eritematosa y
vegetante, del dedo gordo del pie,
con perionixis

Ficuras 743 AYB
Placa extensa ulcerada que compromete todo el dedo gordo del pie por su cara ventral y dorsal,

con pérdida de la ufa.

Ficuras 7.45
Leishmaniasis del pene

Ficuras 7.45A,BYC
Ulceras leishmaniasicas tipicas
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LEISHMANIASIS MUCOSA

Es la forma que afecta la mucosa nasal, bucal, faringo-
laringea,conjuntival y genital . Esta
presentacion es propia de la leishmaniasis americana, en
la cual L. braziliensis, L. panamensis y L. guyanensis son
los agentes etiologicos. Ocasionalmente, L. aethiopica
produce lesiones mucosas en Etiopia, Kenia y Uganda;
en Europa, L. infantum también produce lesiones
mucosas que pueden permanecer como tales o conducir
a leishmaniasis visceral.

Segun la Organizacién Panamericana de la Salud, la
proporcidn anual de casos de leishmaniasis mucosa en el
2013 fue de 1 % en Colombia, de 3 % en Brasil, de 11 %
en Argentina, de 16 % en Bolivia y de 45 % en Paraguay.

Se le llama también ‘leishmaniasis mucocutanea’
porque las lesiones de la mucosa se pueden extender a

la piel vecina o viceversa 0 porque
pueden encontrarse simultaneamente lesiones cutaneas
y mucosas . También, porque el origen

del compromiso mucoso puede ser la propagacion del
parasito desde una lesion de la piel a la mucosa nasal,
oral, faringo-laringea y, excepcionalmente, a la conjuntiva.

La leishmaniasis mucosa auténtica es la que sigue a
una lesion cutanea, distante de la mucosa afectada. La
mucosa nasal se compromete en 90 a 100 % de los casos
de este tipo de la enfermedad ,
por lo cual, cuando no existe este compromiso nasal,
debe pensarse en otras posibilidades diagnosticas.

La mucosa nasal es el sitio mas frecuente de las lesiones
producidas por L. braziliensis, aunque también puede
afectar la de la boca, la faringe y la laringe
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La propagacion del parasito a la nariz puede ocurrir por
via sanguinea, linfatica o por contacto directo. La menor
temperatura de la nariz (27 a 33 °C) y la congestion
vascular del tabique nasal anterior y del piso nasal,
favorecen el desarrollo del parasito. Los factores que
facilitan su presentacién se presentan en el

- Sexo masculino

- Edad: adultos, viejos

- Migrantes de areas sin leishmaniasis a zonas endémicas de
la forma cutanea

- Duracion prolongada de la enfermedad cutanea

- Lesiones por encima de la cintura pélvica

- Lesiones diseminadas 0 numerosas con compromiso de
la cara

- Ulceras cutaneas extensas

- Desnutricién

- Enfermedades concomitantes

- Lesidn previa, cronica, sin tratamiento

- Uso de esteroides en el tratamiento de la lesion cutanea

Cuabro 7.1
Factores de riesgo para desarrollar leishmaniasis mucosa
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Ficuras 7.46
Leishmaniasis mucocutanea

FiGURAS7.46 A Ficura 7.46 B

Nodulo ulcerado del labio superior Placa eritematosa, infiltrada y
y nddulo ovoide hiperqueratdsico ulcerada, del mentén y la piel
del ala y la punta nasal izquierdas, del labio inferior, junto con
sin compromiso de la mucosa placa eritematosa, infiltrada y
nasal, en una mujer joven erosionada del ala nasal, con

compromiso mucoso

Ficura 7.46 C

Ndédulo ulcerado con papulas
satélites en el mentdn y la piel del
labio inferior, y ulcera de fondo
limpio en el labio superior

Ficuras 7.47 AYB

Placas muy edematosas, eritematosas

y ulceradas

Ficuras 7.47C YD
Extensas placas eritematosas muy
edematosas y exulceradas
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Ficuras 7.48
Leishmaniasis mucocutanea de la nariz y del labio superior

Ficura 7.48 B

Placa eritematosa, con costras hematicas y
engrosamiento del ala nasal, que se extiende
a la mucosa.

R o

Ficura 7.48 C
Placa eritematosa e infiltrada, con rinorrea
serosa y amplio compromiso de la mucosa

Ficura 7.48 A nasal, desde donde se ha extendido a la piel
Placa eritematosa, infiltrada de la punta y el ala nasal con extensién del labio superior, que muestra una placa
alamucosay a la piel de labio superior ulcerada con costra hematica.

Ficuras 7.49 A 7.51

Leishmaniasis mucocutanea

Ficura 7.49 D
FiGuras 749 AY B Ficura 7.49 C Placa eritematosa y edematosa
Estas dos mujeres presentan leishmaniasis de la mucosa nasal, que deforma Ulcera que compromete la parte de la nariz y la piel del labio
la nariz y compromete la region malar y la piel del labio superior. superior del filtrum y la columela. superior. En el examen clinico

se encontré compromiso mucoso
nasal bilateral.
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Ficura7.50 AY B

La lesion de la mucosa nasal ha inducido la pérdida de la columela, lo cual hace que haya caida de la
punta nasal, con deformidad. La lesion se extiende a las alas nasales, y a la piel y mucosa del labio
superior, que muestran placas extensas, ulceradas y costrosas, con papulas satélite.

Ficura 7.51 A Ficuras 7.51BYC
Paciente de 17 afios con amputacion parcial de la nariz, Destruccion del tabique nasal, columela y filfrum, con compromiso del
deformidad y extensas placas ulceradas en los labios e labio superior (B reproducida con permiso de Biomédica).

infiltracién de las encias, con extension de las Ulceras a
la piel del maxilar inferior. Ademas, tenia compromiso de
faringe y laringe; fallecio por bronconeumonia.

Ficuras 7.51 DY E

Destruccion y deformidad importante de la nariz, con extension al labio
superior en D. La lesién en E es residual y cicatricial. La placa ulcerada del
surco y la vertiente nasal izquierdos sugirio recidiva de la leishmaniasis, pero
la biopsia confirmé que se trataba de un carcinoma basocelular trabecular.

106



CAPITULO 7

CLiNICA

¥ e

Ficura 7.52 Ficura 7.53

Leishmaniasis mucosa nasal. Amputacion Leishmaniasis mucocutanea. Compromiso
completa de la nariz con persistencia de la lesion mucoso nasal extenso con deformacion notoria
en su base de la nariz por compromiso de la columela y

extension a la piel malar y del labio superior.

Ficura 7.54

Leishmaniasis de la mucosa nasal. Placa
eritematosa infiltrada y ulcerada, con
perforacion del tabique nasal.

Ficuras 7.55A,B,C,DYE
Leishmaniasis de la mucosa nasal. Destruccién del tabique y de la
columela, con nariz caida que toma el aspecto de la nariz de tapir.
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Ficuras 7.56
Leishmaniasis de la mucosa oral

Ficuras 7.56 A,BY C
Placas infiltradas de aspecto granuloso, en empedrado, que
comprometen el paladar duro, el blando y la faringe.

Ficura 7.56 D Ficura 7.56 E
Lesiones cicatriciales con pérdida de los pilares anteriores y posteriores Cicatrices cutaneas atroficas, hipopigmentadas, con surcos deprimidos,
y de la uvula, después del tratamiento del mismo paciente de la figura anterior. Estas cicatrices corresponden a

leishmaniasis cutanea curada espontaneamente 20 afios antes.
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Ficuras 7.57
Leishmaniasis cutdnea y mucosa simultaneas

FiGUrRA 7.57 A Ficura 7.57 B

Placa ulcerada costrosa en el Amplia ulcera del codo y lesion de
codo; nariz, con pérdida de la la mucosa nasal que se extiende
columela y perforacion del tabique. al labio superior (reproducida con

autorizacion de Biomédica).

Ficura7.58 AYB Ficura 7.58 C

Leishmaniasis mucosa. Indigena colombiano Este mismo paciente presentaba una cicatriz de

con placa costrosa en la mucosa nasal y la leishmaniasis cutanea curada de forma espontanea un afo
piel del labio superior, y placas granulosas del antes, lo cual es una ayuda diagnéstica considerable.

paladar blando.
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Con técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) se ha demostrado que en 81 % de las personas
con lesiones cutaneas producidas por L. panamensis y
L. braziliensis, hay ADN del parasito en su mucosa nasal,
amigdalina y conjuntival desde las fases tempranas de la
enfermedad cutanea.

Cuando no se refiere una lesion cutanea previa, es
posible que el parasito se haya establecido inicialmente
en la zona de transicion cutaneo-mucosa o que la lesion
cutanea inicial fuera minima y pasajera.

La lesion mucosa puede ser simultanea con la cutanea
(4 %) , 0 presentarse meses 0 afos después
de curada esta ultima . La
mayoria de los casos se presentan antes del ano de
haber curado la lesion cutanea o después de uno a cinco
anos de haberse iniciado. La presencia de la cicatriz
cutanea es una ayuda considerable para el diagnéstico
de la leishmaniasis mucosa

Hemos atendido pacientes con leishmaniasis mucosa
que se manifestd 60 afios después de haber curado la
ulcera de la piel. Las lesiones mucosas iniciales pueden
ser pequefas y poco sintomaticas, por lo que es muy
importante una buena inspeccion clinica del caso
sospechoso. Los sintomas iniciales incluyen prurito nasal,
formacion de costras, epistaxis, congestion, obstruccion,
secrecidon seromucosa nasal cronica, sensacion de masa
y disfonia.

La infiltracién, ulceracion y perforacion del tabique
ocurren mas tarde, con destruccién parcial o total de la
piramide nasal y de otras partes afectadas de la boca
y los labios . Estas lesiones no
curan espontaneamente, destruyen gravemente el tejido
mucoso y perforan el tabique nasal, mas comiunmente en
su parte anterior. La deformacién nasal puede semejar
la nariz de un tapir . Ademas, se
pueden presentar infecciones bacterianas secundarias,
potencialmente letales
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La leishmaniasis mucosa es un diagnoéstico dificil de
hacer. Se deben recordar los siguientes criterios propios
de la entidad:

1. Produce lesiones destructivas, cronicas y granu-
lomatosas, de la mucosa naso-buco-faringea.

2. Enel92% delos casos existe el antecedente de ulcera
cuténea leishmaniasica, que curd espontaneamente
o con tratamiento completo o incompleto.

3. En Colombia, es excepcional el compromiso mucoso
sin cicatriz cutanea previa; es posible que la lesion
cutanea haya sido discreta y tenue.

La concomitancia de lesion cutanea y de la mucosa es
baja: de 2a4 % (Ficura 7.57).

La leishmanina es fuertemente positiva (96 %) (ricura
7.60). En la biopsia se observa inflamacion difusa con
granulomas mal definidos, sin conglomerados de células
epitelioides o gigantes, y abundantes plasmocitos. Se
encuentran amastigotes, escasos, en el 50 % de los
Casos (VEASE CAPITULO 8. PATOLOGIA).

La leishmaniasis mucosa debe estudiarse con varios
métodos que incluyen clinica, epidemiologia, cultivo,
titulos de anticuerpos por IFI, leishmanina y PCR (vease
CAPITULO 9. DIAGNOSTICO).

Ficura 7.59 Ficura 7.60
Cicatriz cuténea atrofica, estelar, Leishmanina fuertemente positiva en un
hiperpigmentada y de borde grueso. paciente con leishmaniasis mucocutanea

Paciente con leishmaniasis mucosa.
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LEISHMANIASIS VISCERAL

Es una enfermedad rural, suburbana y urbana, segun la
adaptacion del vector y de los reservorios. Es producida
por L. chagasi (L. infantum) en América, por L. donovani
en Asia y Africa, y por L. infantum en el sur de Europa.

En Colombia, menos del 1 % de los casos anuales
de leishmaniasis son viscerales y cerca del 90 % de
los afectados son nifios menores de 10 afios de edad.
Entre el 2008 y el 2012, se confirmaron 106 casos de
leishmaniasis visceral en Colombia. Leishmania infantum
afecta principalmente a los nifios, mientras que L.
donovani afecta a pacientes de cualquier edad.

El uso de drogas intravenosas en pacientes con sida es
una importante forma de transmision de L. infantum 'y de
producir la forma visceral en varios paises europeos del
Mediterraneo, lo cual ha sustituido la necesidad del vector.

El periodo de incubacién es de dos a seis meses, pero
hay casos en que es muy corto (10 dias) o en los que
puede ser de mas de un afo. Hay casos de infeccion sin
enfermedad, de curacion espontanea o con enfermedad
leve que el sistema inmunitario termina controlando.

Los nifios presentan retraso del desarrollo, pérdida de
peso, apatia, anorexia, fiebre prolongada con dos picos
diarios, micropoliadenopatias y hepato-esplenomegalia

. La esplenomegalia es muy notoria,
lo cual ha generado el nombre de “enfermedad del bulto”
para esta leishmaniasis, en varias regiones colombianas,
como los departamentos de Tolima y Huila.

La leishmaniasis visceral es mortal sin tratamiento v,
con atencion médica, tiene de 7 a 10 % de letalidad.

La leucopenia notoria, que varia entre 2.000 y 4.000
células pormm3, corresponde aneutropeniay eosinopenia.
También hay anemia, aumento de la velocidad de
sedimentacion globular e hipoalbuminemia. El estimulo
inmunoldgicopersistenteinduce hipergammaglobulinemia;
por esta razoén, el suero del paciente sufre diversos

Ficuras 7.61 v 7.62
Leishmaniasis visceral

KALA - AZAR

EDAD'0-5 ANOS

CLINICA:
 FIEBRE
= TAQUICARDIA
* PALIDEZ

° ASTENIA
« ANORFXIA

» HEPATO-ESPLENO -
MCGALIA

* MICROPOLIADENITIS

« ENFIL AQUECIMIENTO

* HEMORRAGIAS

LABORATORIO:

e LEUCOPENIA
« TROMBOCITOPENIA

ANEMIA

° INVERSION ALBUMINO -

GLOBULINA (PRUEBA FOR-
MOL - GEL )
DIAGNOSTICO:

¥ MIEI..OGRA!\.I‘IA

RESERVORIO:PERROS
VECTOR ' LUTZOMYIA
LONGIPALPIS

T TRATAMIENTO:GLUCANTIME

Ficura 7.61
Afiche educativo para su diagnostico, realizado en el Instituto Nacional de
Salud en 1970. La prueba de formol-gel no se recomienda en la actualidad.

FiGura 7.62 A
Gemelos de El Espinal (Tolima) con hepatoesplenomegalia (cortesia de
Pablo Lopez)

Ficura 7.62 B
Hepatoesplenomegalia en nifia de
cuatro afios

Ficura 7.62 C

Nifia de un afio de edad del

area urbana de Cartagena con
hepatoesplenomegalia (cortesia

de Pilar Zambrano y Martha Ayala,
Instituto Nacional de Salud, Bogota)
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grados de coagulacion cuando se le afade una gota de
formol (prueba de Napier), método que esta en desuso
por su baja sensibilidad y especificidad

. Estos datos fueron resumidos en un cartel
para prevenir la enfermedad, desarrollado en el Instituto
Nacional de Salud, hacia los afios 70 del siglo pasado, y
que sigue teniendo vigencia

La distribucion de la enfermedad en nuestro pais sigue
la presencia de los vectores Lutzomyia longipalpis 'y Lu.
evansi, e incluye los departamentos de Cundinamarca,
Tolima, Huila, Santander, Cesar, Cérdoba y Bolivar

. Por lo tanto, en un nifio de esta
procedencia, con sindrome febril prolongado, anemia,
leucopenia y hepatoesplenomegalia, se debe sospechar
de inmediato la posibilidad de leishmaniasis visceral.

El diagndstico se confirma, en primer lugar, por aspirado
de bazo o médula ésea, antes de proceder a la biopsia
de médula 6sea, ganglionar, hepatica o esplénica, o por
determinacion de titulos de anticuerpos en la sangre.
Las biopsias de higado o bazo requieren hospitalizacion
y personal especializado para practicarlas. La PCR en
sangre periférica es muy sensible, especifica y poco
invasiva, y requiere un laboratorio especializado

. La prueba de rK39, que permite
medir los anticuerpos en sangre, es barata, rapida y poco
invasiva . Rara vez es posible
encontrar el parasito en un frotis de sangre periférica.

La madre embarazada con leishmaniasis visceral puede
transmitir transplacentariamente la enfermedad al recién
nacido, quien comenzara a presentar sintomas a los seis
meses de nacido. Es una posibilidad excepcional.
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Ficuras 7.63 A 7.67
Leishmaniasis en nifios

Ficura 7.63 A
Lesion incipiente constituida por papula
eritematosa de 8 mm de diametro

Ficura 7.63 B

Placa eritematosa, costrosa y edematosa, de
limites indefinidos. Las papulas eritematosas
pueden corresponder a lesiones satélite de
leishmaniasis cutanea.
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CONDICIONES ESPECIALES
Leishmaniasis en nifos

Cualquiera de las formas clinicas de leishmaniasis
puede presentarse en nifios. En Colombia, el 90 % de
los casos de leishmaniasis visceral se presenta en nifos
y ya se discutié en la seccion anterior. Aqui se incluyen
las formas mucocutaneas. En las ricuras 7.63 2 7.70 se
ilustran lesiones de leishmaniasis cutanea y mucocutanea.

Las lesiones afectan la cara en 65 a 75 % de los casos
y los miembros superiores se afectan en segundo lugar.
Las ulceras son multiples en la tercera parte de los casos,
lo cual, ademas de la localizacion facial, se considera un
factor de riesgo para desarrollar leishmaniasis mucosa.

En Brasil, un factor de riesgo importante para la
leishmaniasis en los nifios, es la presencia de una
persona que haya tenido la enfermedad en la misma casa
del nifio, especialmente en el ultimo afo. Esto sugiere la
posibilidad de que el hombre sea el reservorio y la fuente
de infeccién.

Ademas, se presentan condiciones epidemiologicas
especiales, entre ellas, la presencia intradomiciliaria
o peridomiciliaria del vector. Otro aspecto importante
de la leishmaniasis infantil, es que el metabolismo del
antimoniato de meglumina (Glucantime®) es mas rapido
en nifos, por lo cual este tratamiento debe suministrarse
y controlarse con especial cuidado.

Ficura 7.63 C
Placa costrosa, eritematosa y extensa
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FiGUrRA 7.64 A Ficura7.64BYC
Placa eritematosa con ulceracion Ulceras tipicas de leishmaniasis cutanea
en los extremos

FiGura 7.64 D
Ulcera cubierta por gruesa costra hematica

Ficura 7.64 E
Ulcera con costra hematica y borde infiltrado
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Ficura 7.65 A Ficura 7.65 B
Ndédulo verrugoso de borde grueso Extensa placa hiperqueratésica verrugosa, ulcerada
y con borde grueso bien definido

Ficura 7.65 C
Placa eritematosa, edematosa y ulcerada
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Ficuras 7.66 A,B,C YD
Ulceras de fondo granuloso y borde grueso bien definido, verrugosa en D
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Ficuras 7.67 AY B

Extensa placas con ulceracion periférica, papulas satélite y amplia
zona de cicatrizacidn central (A, cortesia de Angel Jaimes, Centro
Dermatolégico Federico Lleras Acosta, Bogota)

Ficuras 7.68 v 7.69
Leishmaniasis mucocutanea en nifios

Ficura 7.68 B Ficura 7.68 C
Placa costrosa que comenzo en la piel de la nariz y se Leishmaniasis mucosa ulcerada del labio superior y
extendio a la mucosa nasal; hay una papula satélite. placa hiperqueratdsica en el cuello

Ficura 7.68 A

Placa eritematosa, costrosa, que
se inici6 en la piel nasal y se ha
extendido a la mucosa adyacente.
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Ficura 7.69 B
Amputacion nasal con ulceracion de la piel del
labio superior

FiGura 7.69 A

Nifio de siete meses de edad con extensas
placas costrosas que comenzaron en la piel
y se extendieron a la mucosa nasal, con
destruccion y deformacioén de la nariz.

FicGura7.70 A,BYC
Leishmaniasis recidivante en nifios. Papulas
ulceradas sobre la cicatriz y sobre sus bordes.
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Leishmaniasis y embarazo

En el embarazo disminuye la inmunidad celular y
aumenta la humoral. La concomitancia de leishmaniasis
y embarazo es ocasional. Se han descrito casos de
leishmaniasis visceral durante el embarazo en India,
Sudan, Europa mediterranea y Brasil; en este ultimo
pais se han diagnosticado 11 casos. La leishmaniasis
visceral puede inducir aborto espontaneo, retardo en
el crecimiento intrauterino, leishmaniasis congénita y
mortinatos. La forma cutanea también se ha presentado
en mujeres embarazadas.

La leishmaniasis visceral durante la gestacion representa
una situacion especial por varias eventualidades, como son:

1. presentacién o reactivacion de la enfermedad;
2. enfermedad mas grave, con anemia intensa;

3. posibilidad de transmision de la enfermedad al feto si
la madre no recibe tratamiento;

4. dificultad de tratamiento porque varios medicamentos
antileishmaniasicos estan contraindicados en el
embarazo por su toxicidad y teratogenicidad.

En 26 mujeres brasilefias embarazadas con leish-
maniasis cutanea, las lesiones fueron voluminosas,
vegetantes, exofiticas y persistentes durante toda la
gestacién; los abortos y los mortinatos fueron mas
frecuentes. En las biopsias se observé mayor inflamacion,
con abundancia de neutrdfilos.

La mujer embarazada con leishmaniasis debe recibir
tratamiento. Los antimoniales estan contraindicados por
la posibilidad de que induzcan aborto, retraso mental
o mielomeningocele en el feto y alteraciones hepato-
renales en la madre. La anfotericina B liposdmica es
curativa e impide que la enfermedad se transmita al feto.
No produce especial toxicidad materna ni fetal.
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En la leishmaniasis cutanea, el calor local es una
alternativa terapéutica. Las compresas calientes durante
cinco minutos, sin sensacion de quemadura, tres veces
al dia, son utiles. Otro esquema es la termoterapia con
una a tres aplicaciones de calor local (50 °C durante
30 segundos), una vez por semana. En pacientes no
gestantes, la termoterapia ha demostrado efectividad en
Colombia y Guatemala en cerca del 70 % de los casos,
controlados hasta tres meses después del tratamiento.

Nohayexperienciasobreeltratamientoantileishmaniasico
durante la lactancia.

Leishmaniasis y sida

Por la inmunosupresion que genera, el sida propicia una
mayor gravedad en cualquier forma de leishmaniasis.
La asociacion entre VIH y leishmaniasis se comenzoé
a detectar en el sur de Europa en 1985 y, en Brasil,
en 1987. Esta asociacion favorece la persistencia y la
multiplicacion de ambos gérmenes. Algunos componentes
de Leishmania spp. propician la expresion viral y el
VIH induce una respuesta inmunitaria de tipo Th2, que
no afecta al parasito. La expresion de la leishmaniasis
aumenta cuando la cantidad de linfocitos T CD4 es menor
de 200 por mm3 y se convierte en mortal con un recuento
menor de 100 por mma3.

En los pacientes con sida e inmunosuprimidos, la
leishmaniasis se comporta como una enfermedad
oportunista en sus formas cutdnea, mucosa o visceral,
que puede aparecer 8 a 12 anos después del tratamiento
anti-Leishmania. Esto nos recuerda que, una vez que
una persona se infecta con una especie de Leishmania,
algunos parasitos persisten de por vida en sus macrofagos.

La leishmaniasis visceral en pacientes con sida puede
ser producida por cualquier especie del parasito, que
es capaz de generalizarse y afectar cualquier 6rgano,
incluyendo el sistema nervioso central.
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Las lesiones cutaneas son numerosas y consisten en
manchas eritematosas, papulas, placas psoriasiformes o
semejantes a las lesiones de la dermatomiositis, nddulos
verruciformes y ulceras simples

Las lesiones mucosas de la nariz, la bocay la rinofaringe
son frecuentes, lo mismo que las de los genitales externos.
El compromiso mucoso puede ser anterior o concomitante
con el cutaneo.

La localizacion aberrante de las lesiones cutaneas de
leishmaniasis puede sugerir la coexistencia de sida: una
ulcera leishmaniasica perianal condujo al diagnoéstico de
leishmaniasis y sida.

En pacientes con sida, la leishmaniasis puede
presentarse sobre otras lesiones de la piel, como sarcoma
de Kaposi, criptococosis, angiomatosis bacilar, infecciones
por micobacterias atipicas, o en la piel aparentemente
normal, en los conductos sudoriparos y sobre tatuajes.

La leishmaniasis puede manifestarse en la piel como
expresion del sindrome de reconstitucion inmunitaria
(Immune Reconstitution Inflammatory  Syndrome)
que se presenta en pacientes con sida que reciben
tratamiento antirretroviral. Paraddjicamente, se presenta
cuando disminuye la carga viral y aumenta el numero
de linfocitos T. Entonces, estos reaccionan contra un
germen existente antes del tratamiento antirretroviral.
En general, esto sucede entre las cuatro y las ocho
semanas de iniciado este tratamiento. Se presentan
papulas y placas eritematosas generalizadas. El
sindrome de reconstitucion inmunitaria ocurre con
micobacterias, hongos, virus herpes, hepatitis viral, lepra
o leishmaniasis, entre otras enfermedades infecciosas.

La leishmaniasis visceral en Europa se aceptd e
incluy6 entre las enfermedades indicadoras de sida. En
Espafa, Francia, Italia y Portugal, tener sida aumenta
100 a 1.000 veces el riesgo de sufrir leishmaniasis
visceral; en estos paises se presenta en 1,5a 9 % de
los pacientes con sida.
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FiGurAas 7.71 A 7.73
Leishmaniasis cutanea difusa
en diferentes fases evolutivas,
en un paciente de 29 afios, con
sida (cortesia de Yoanet Solias
y Carlos Pérez, Hospital Militar
Central, Bogota).

Ficuras 7.71 AYB

Maculas y placas eritematosas,
violaceas, con papulas y nédulos
en su superficie, costrosos,
algunos exulcerados. Notese el
compromiso periungular en la
ultima imagen.
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Ficuras 7.71C,D,EYF

Maculas y placas eritematosas, violaceas, con papulas y nédulos en
su superficie, costrosos, algunos exulcerados. Nétese el compromiso
periungular en la dltima imagen.
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En general, en los casos de sida, la leishmaniasis
visceral presenta las manifestaciones clinicas habituales
de esta enfermedad. En el 20 % de los casos no hay
hepatomegalia ni esplenomegalia y puede cursar con
lesiones cutaneas en 8 a 18 % de los pacientes.

En los paises europeos anteriormente mencionados, la
leishmaniasis visceral dejo de ser predominante en los
nifos, para afectar adultos en el 75 % de los casos. Por lo
general, son drogadictos que comparten agujas con sus
companeros, las cuales pueden portar el parasito y, por
consiguiente, el vector ya no es imprescindible.

En general, cuando el sida se asocia con leishmaniasis
visceral, esta cursa con fiebre, malestar general,
escalofrios, pérdida de peso, anorexia y malestar en el
epigastrio. Puede haber linfadenopatias, inclusive como
unica manifestacion clinica.

En pacientes con leishmaniasis visceral y gran
compromiso del sistema inmunitario, puede haber
afectacionde sitios atipicos comotubo digestivo, peritoneo,
pulmén, espacio pleural y piel. La leishmaniasis esofagica
puede causar disfagia y odinofagia, que debe distinguirse
de otras causas de esofagitis, como la candidiasis.

Se sospecha que una leishmaniasis puede estar
asociada con sida cuando recidiva después de un
tratamiento adecuado, cuandolas lesiones son numerosas
y muy ricas en amastigotes, o cuando tienen localizacion
inusual. En quienes no reciben tratamiento antirretroviral,
la recurrencia de la leishmaniasis visceral es del 90 %,
aunque también se presenta en los que lo reciben.

Con PCR se demuestra la persistencia del ADN del
parasito, a pesar del tratamiento, y las lesiones se hacen
recurrentes y subintrantes.

El estudio histopatologico de las biopsias de piel
muestra acantosis leve e infiltracion dérmica difusa
de macréfagos vacuolados, con plasmocitos y pocos
linfocitos. ElI numero de amastigotes es exuberante

124



CAPITULO 7

CLiNICA

Ficuras 7.72 A,BYC
Papulas y placas costrosas, exulceradas sobre piel con eritema difuso
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Ficuras 7.73 AY B
Nddulos simétricos de superficie lisa y papulas y placas eritematosas. Nétense
las placas eritematosas digitales y periungulares.
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Leishmaniasis cutanea
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LEISHMANIASIS CUTANEA

La biopsia de piel del borde de una ulcera, por escisidn
(losange) o con sacabocado de 4 x 4 mm, y que incluya
hipodermis, es la ideal para hacer un diagndéstico preciso
de leishmaniasis y para diferenciarla de otras entidades
(Ficura 8.1). Las biopsias de papulas pequenias periféricas
a la lesion principal, pueden no revelar cambios tipicos, ni
demostrar los amastigotes.

Se ha intentado establecer patrones histoldgicos de
las leishmaniasis semejantes a los de la lepra, pero
en las leishmaniasis no son tan definidos, no obstante,
tanto para la cutanea como para la mucosa, se pueden
establecer los siguientes cuatro patrones: dermatitis
difusa, dermatitis granulomatosa de tipo epitelioide,
dermatitis granulomatosa de tipo tuberculoide y dermatitis
difusa con macrofagos vacuolados.

1. La dermatitis difusa se presenta cubierta por epidermis
hiperplasica, ulcerada, con escamocostras (ricuras 8.7
A 6.3); el infiltrado es tan denso que “practicamente no
hay espacio para incluir otra célula inflamatoria”. La
inflamacién puede penetrar a la hipodermis (Ficura 8.7).

Ficura 8.1

Biopsia de leishmaniasis cutanea. La imagen panoramica muestra un
cilindro de piel de 4 x 5 mm con hiperplasia epidérmica (H), y con inflamacion
dérmica (D) e hipodérmica difusa (S). Hematoxilina y eosina, 1X.
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Ficura 8.2 FiGura 8.3

Leishmaniasis cutanea. Biopsia superficial de piel con escamocostra Leishmaniasis cutanea. Se observa hiperplasia epidérmica, con epitelio
voluminosa (C), hiperplasia epitelial dependiente de los infundibulos claro y vacuolado (E). El extremo derecho muestra hiperplasia trabecular
pilosos (H), que tienen tapones cérneos. La inflamacién dérmica es irregular (H). El infiltrado dérmico es difuso. Hematoxilina y eosina, 4X.

difusa. Hematoxilina y eosina, 2X.

El infiltrado dérmico, denso y difuso, esta constituido
esencialmente por macréfagos vacuolados, plasmocitos
y linfocitos (ricura 8.4). La abundancia de plasmocitos
propicia la formacion de cuerpos de Russell (Ficuras 8.4
CvyD).

Los amastigotes son abundantes enlos estadios iniciales
de la enfermedad (ricurss 8.4 B, D v 5.5). Se ven dentro
de una vacuola citoplasmica o fagosoma del macréfago,
especialmente los situados en las papilas dérmicas, mas
abundantes en los dos primeros meses de la enfermedad,
en los cuales la biopsia los demuestra hasta en el 70 %
de los casos (ricura 8.5).
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Ficura 8.4 A Ficura 8.4 B

Imagen a pequefio aumento del infiltrado dérmico. Se reconocen Numerosos macréfagos con vacuolas citoplasmicas con amastigotes,
numerosos macréfagos vacuolados, plasmocitos y linfocitos. que se ven como puntos diminutos. Se observan numerosos plasmocitos.
Hematoxilina y eosina, 16X. Hematoxilina y eosina, 40X.

Ficura 8.4 C Ficura 8.4 D
Plasmocitos y cuatro prominentes cuerpos de Russell. Hematoxilina y Abundantes plasmocitos, un cuerpo de Russell central y macréfagos
eosina, 40X. vacuolados con amastigotes fagocitados. Hematoxilina y eosina, 100X.
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Ficura8.5AYB
Estas dos imagenes muestran papilas dérmicas con macréfagos que
fagocitan amastigotes. Hematoxilina y eosina, 100X.

Pocas veces son muy abundantes y en tales casos
corresponden con mayor probabilidad a Leishmania
mexicana o L. amazonensis (ricura 8.6). Pueden
eliminarse transepidérmicamente, razon por la cual los
macrofagos con amastigotes deben buscarse en la capa
cornea o en las escamocostras (ricura 5.7 ). Es posible ver
amastigotes dentro de queratocitos de la escamocostra
(Ficura 8.7). La inmunohistoquimica ayuda a demostrar
los amastigotes (Ficura 8.7 C).

La epidermis se lesiona por las enzimas e interleucinas
que liberan los macrofagos y otras células inflamatorias.
La reparacidén origina su hiperplasia que, en primer
término, depende de los anexos cutaneos pilosos.
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Ficura 8.6 A Ficura 8.6 B

Ulcera con escamocostras. La hiperplasia epitelial se debe a proliferacién A mayor aumento, el infiltrado de una papila dérmica contiene numerosos
del epitelio pilar infundibular (1), que contiene queratina y conglomerados macréfagos que fagocitan amastigotes, que se ven como puntos dentro de
de células inflamatorias. La dermis interfolicular (D) tiene infiltrado de una vacuola. Hematoxilina y eosina, 40X.

células mononucleares y vacuoladas. Hematoxilina y eosina, 6,3X.

Ficura 8.6 C
Abundantes amastigotes fagocitados. Hematoxilina y eosina, 40X.
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Ficuras 8.7AYB

Epidermis (E) a través de la cual se estan eliminando macréfagos con
amastigotes fagocitados, algunos de los cuales estan dentro de los
queratocitos. Hematoxilina y eosina, 40X.
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Ficura 8.7 C

Mediante inmunohistoquimica se demuestran bien los amastigotes
tefiidos de marron, fagocitados por los macréfagos. Uno, arriba, esta
dentro de un queratocito, 40X.
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La necrosis apoptésica de los macréfagos y de
otras células origina multiples fragmentos nucleares
(‘cuerpos citoides’), que se confunden con amastigotes
o con hongos (ricura 8.8 A). Los fragmentos celulares
diminutos, libres, pueden originarse de los plasmocitos,
probablemente durante la toma y el procesamiento del
espécimen (Ficura 5.8 B),

Después de dos a tres meses de evolucion de la
leishmaniasis, los amastigotes son dificiles de demostrar
0 no se demuestran en absoluto, pero el patron histologico
general permite sugerir o diagnosticar la entidad.

Ficura 8.8 A Este patron de dermatitis difusa con hiperplasia

Necrosis de macrofagos y oiras celulas en una papila dérmica. Se epidérmica e infiltrado dérmico histio-plasmo-linfocitario
forman fragmentos nucleares (leucocitoclasia) abundantes que semejan P P ’

amastigotes. Hematoxilina y eosina, 40X. ocurre en mas del 85 % de los pacientes.

A E B e

Ficura 8.8 B

Infiltrado dérmico rico en plasmocitos, varios desintegrados, con
formacién de pequefios cuerpos eosindfilos que semejan parasitos u
hongos. Hematoxilina y eosina, 40X.
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2. La dermatitis granulomatosa puede presentarse con
granulomas epitelioides, a veces bien definidos, nitidos y
con escasas células gigantes. Los linfocitos y plasmocitos
son abundantes (ricura ©5.9). Los amastigotes son
escasos, dificiles de demostrar y ocasionalmente se ven
dentro de las células gigantes (Ficurs 8.9 D).

Ficura 8.9 A Ficura 8.9 B
Hiperplasia epidérmica (H) con ulcera central (U) e infiltrado dérmico Granulomas epitelioides con pocas células gigantes y con abundantes
difuso, granulomatoso, epitelioide, que se esta eliminando por la ulcera. linfocitos y plasmocitos. Hematoxilina y eosina, 16X.

Los puntitos blancos en el infiltrado son macrdéfagos vacuolados.
Hematoxilina y eosina, 6,3X.

Ficura 8.9 C Ficura 8.9 D
Granuloma epitelioide bien definido con una célula gigante y abundantes Esta célula gigante fagocita pocos amastigotes. Hematoxilina y eosina, 100X.
linfocitos. Hematoxilina y eosina, 16X.
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3. La dermatitis granulomatosa tuberculoide se presenta
con amplias areas de necrosis fibrinoide, rodeadas
por granulomas de células epitelioides y pocas células
gigantes; también, abundan los linfocitos y los plasmocitos
(Ficuras 6.10). Los amastigotes son dificiles de demostrar.

Esta necrosis es mas frecuente en biopsias de las
extremidades, sobre todo de la pierna y del pie. No debe
confundirse con tuberculosis (Ficurs 8.10). La necrosis se
debe a la desintegracion de los macréfagos, que liberan los
amastigotes, y a vasculitis de pequefos vasos (ricurs 8.17).

En estos tres patrones, la hiperplasia epidérmica
puede ser notoria, con trabéculas y remolinos corneos
que pueden sugerir la posibilidad de carcinoma
escamocelular (Ficura 5.3).

Enlos patrones epitelioide y tuberculoide, usualmente los
amastigotes sonmasdificilesdedemostrar, probablemente
porque hay mayor inmunidad o hipersensibilidad del
paciente. La leishmanina es fuertemente positiva.

s
e
W

Ficura 8.10 B

Necrosis mas extensa (arriba, derecha), rodeada de granulomas con
células epitelioides y gigantes. Las vacuolas grandes dentro de la
necrosis semejan las vistas en granulomas por micobacterias atipicas,
sin estar rodeadas por neutréfilos. Hematoxilina y eosina, 16X.
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Ficura 8.10 A

Foco de necrosis fibrinoide, eosindéfilo, rodeado por granulomas de
células epitelioides, gigantes, linfocitos y plasmocitos. Hematoxilina y
eosina, 10X.

Ficura 8.10 C

Extensa necrosis fibrinoide, eosindfila, rodeada por granulomas
epitelioides y linfocitos. Estas imagenes semejan tuberculosis.
Hematoxilina y eosina, 10X.
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Ficuras 811 AYB
Necrosis fibrinoide y trombosis de vénulas, rodeadas por inflamacién
linfoplasmocitaria. Hematoxilina y eosina, 40X.

4. En el patron de dermatitis difusa con macréfagos
vacuolados, la epidermis es de grosor normal o atrofica.
Los macréfagos vacuolados contienen enorme numero
de amastigotes. Es el patrdn propio de la leishmaniasis
difusa, que se trata mas adelante.

Cuando se ha usado antimoniato de meglumina
(Glucantime®) y la lesion persiste, los parasitos no se ven
en los cortes.

La coloracion de hematoxilina y eosina es la mejor para
demostrar los amastigotes. Es recomendable usar el
objetivo de inmersion.

La presencia de abscesos dérmicos, la abundancia
de células gigantes multinucleadas de Langhans vy la
ausencia o escasez de plasmocitos, indican que la biopsia
no corresponde a leishmaniasis.

Pocas biopsias de leishmaniasis contienen abundantes
eosindfilos, que no ayudan al diagndstico ni lo descartan.
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LEISHMANIASIS DIFUSA

En la leishmaniasis difusa, o anérgica, la epidermis
es delgada o atrdfica, sin ulceracion. Esta separada por
una delgada banda de coladgeno del infiltrado dérmico,
el cual es difuso, rico en macréfagos vacuolados, cada
uno con abundantes amastigotes adosados a la vacuola
fagolisosdmica (ricura 5.12). Hay también plasmocitos y
linfocitos, sin granulomas epitelioides.

Ficuras 8.12 AYB

Imagenes panoramicas que muestran la epidermis atréfica y
el infiltrado dérmico difuso con células claras o vacuoladas
predominantes. Hematoxilina y eosina, A, 1X,y B, 2,5X.
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Ficuras 8.12C YD

Los amastigotes son muy abundantes. Se acomparian de linfocitos y
plasmocitos. Corte de media micra de espesor, incluido en resinas. C:
hematoxilina y eosina, 40X, y D, azul de toluidina, 100X.
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LEISHMANIASIS LINFANGITICA Y
ADENOPATIA LEISHMANIASICA

Los nédulos cutaneos profundos y los cordones de la
leishmaniasis linfangitica representan areas de inflamacion
granulomatosa en la dermis profunda y en la hipodermis.

Elinfiltrado es histiolinfocitario con plasmocitos y cuerpos
de Russell, o granulomatoso epitelioide. La inflamacién
rodea los vasos linfaticos y las vénulas, cuya pared puede
estar penetrada por linfocitos. Pueden presentarse focos
de necrosis grasa.

Los amastigotes son escasos, uno por macrofago; rara
vez son abundantes (ricura 8.13).

En la adenopatia leishmaniasica secundaria a una lesion
cutanea, hay granulomas epitelioides con macrofagos
vacuolados y con escaso numero de amastigotes
fagocitados. Abundan los plasmocitos y la inflamacidn
puede extenderse al tejido periganglionar (Ficura 5.14).
La inmunohistoquimica es muy util para demostrar los
amastigotes (ricura 8.714),

En la leishmaniasis visceral también se afectan los
ganglios linfaticos. Como la respuesta inmunitaria celular
es de tipo Th2, no se presentan granulomas epitelioides y
los amastigotes son mas abundantes.

Ficura 8.13 B

Arriba y a la derecha se ve necrosis grasa, con quistes pequefios y material
fibrinoide. Abajo, hay granulomas epitelioides con pocas células gigantes y
abundantes histiocitos, linfocitos y plasmocitos. Hematoxilina y eosina, 20X.

Ficuras 8.13 A
La biopsia de un nédulo muestra inflamacion granulomatosa importante,
hipodérmica. Hematoxilina y eosina, 2,5X.
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Ficura 8.13 C
Amastigotes fagocitados y libres, abundantes. Hematoxilina y eosina, 100X.
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Ficuras 8.14
Adenopatia leishmaniasica

Ficuras 814 AYB
Numerosos granulomas epitelioides en la corteza ganglionar. Hematoxilina
y eosina, A, 6,3Xy B, 16X.

Ficura 8.14 C Ficura 8.14 D
Se ven amastigotes fagocitados por macréfagos. Hematoxilina y eosina, 100X. Mediante inmunohistoquimica se demuestran dos amastigotes, 100X.
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LEISHMANIASIS MUCOSA

La biopsia es util para el diagndstico especifico y el
diferencial, pero debe ser tomada por un médico con
experiencia para que sea representativa

La histopatologia muestra una ulcera sin hiperplasia
epidérmica, porque esta depende de los anexos cutaneos,
que no estan presentes en las mucosas .Enel
corion hay inflamacién difusa con abundantes plasmocitos
y macroéfagos vacuolados

Pueden verse granulomas epitelioides con pocas células
gigantes ; Si estas abundan se debe pensar
en otra entidad, como una micosis profunda.

En ocasiones, pueden verse granulomas tuberculoides
con necrosis fibrinoide central, con necrosis apoptdsica
de algunos linfocitos en el centro de los granulomas, y aun
con discretos abscesos centrales. Pueden confundirse con
tuberculosis

Demostramos amastigotes en el 51 % de las biopsias de
leishmaniasis mucosa. Son escasos, dificiles de encontrar
y usualmente se ven de uno a tres por macrofago

. La inmunohistoquimica ayuda a demostrarlos

Ocasionalmente, los amastigotes son abundantes,
casos raros en los que se debe sospechar enfermedad
terminal o inmunosupresion . También, se
debe estar seguro de que son amastigotes y no levaduras
de Histoplasma capsulatum. El diagnéstico diferencial con
histoplasmosis requiere especial atencion
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Ficuras 8.15
Leishmaniasis mucosa. Biopsias de mucosa nasal.

Ficura 8.15 A
Se observa tejido necrético y material mucoide con colonizacion
bacteriana. Hematoxilina y eosina, 6,3X.

Ficura 8.15 B

Esta muestra incluye un fragmento de cartilago hialino y focos de tejido
cicatricial. Estas dos biopsias (A y B) no son utiles para estudio de
leishmaniasis. Hematoxilina y eosina, 4X.
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Ficura 8.15C

Este cilindro de mucosa nasal, de 3 x 3 mm, muestra ulceracién e
inflamacién difusa del corion (lamina propia de la mucosa). La silueta
sugiere de inmediato leishmaniasis mucosa (cortesia de Biomédica).
Hematoxilina y eosina, 4X.
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Ficura 8.16 A Ficura 8.16 B
Granulomas epitelioides con pocas células gigantes y abundantes Mucosa nasal con inflamacion difusa muy rica en plasmocitos.
linfocitos y plasmocitos. Hematoxilina y eosina, 16X. Hematoxilina y eosina, 25X.
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Ficura 8.16 C Ficura 8.16 D
Se observa un Unico amastigote en una vacuola de un macréfago. Mediante inmunohistoquimica se demuestran dos amastigotes
Hematoxilina y eosina, 100X. tefidos de marrén, 100X.
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Ficura 8.17 A
Se muestran dos fragmentos de tejido con inflamacion difusa. Hematoxilina

y eosina, 1X.
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Ficuras 8.17B Y C

A mayor aumento, se observa fibrosis, inflamacion difusa y un granuloma
con amplia necrosis fibrinoide central, que semeja tuberculosis. No se
demuestran amastigotes. Hematoxilina y eosina, B, 4X, y C, 10X.
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Ficuras 8.18 AY B
Leishmaniasis mucosa en un paciente muerto con la enfermedad. Tejido
palatino con abundantes amastigotes. Hematoxilina y eosina, A, 40X, y B, 100X.

LEISHMANIASIS CUTANEA Y SIDA Ficuras 8.19

Leishmaniasis cutanea en el paciente con sida de la figura 7.71.

Enla histopatologia de las lesiones cutaneas avanzadas,

con inmunosupresion importante y sin tratamiento

antirretroviral, se observa una dermatitis difusa sin
hiperplasia epidérmica (ricura 8.19).

El infiltrado es de macréfagos vacuolados, plasmocitos
y pocos linfocitos. No se ven granulomas epitelioides. Los
amastigotes son muy abundantes, fagocitados por los
macrdfagos (Ficura 5.19).

La leishmaniasis cutanea en el sida puede asociarse o
aparecersobreotrasentidades, talescomodermatofibromas,
sarcoma de Kaposi, criptococosis, angiomatosis bacilar o
infecciones por micobacterias atipicas.

Ficura 8.19 A
Discreta acantosis y dermis con telangiectasias e inflamacién difusa.
Hematoxilina y eosina, 2X.
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Ficuras 8.19BYC

A mayor aumento, se observan macréfagos vacuolados que
contienen un impresionante numero de amastigotes. La confusion con
histoplasmosis es posible. Hematoxilina y eosina, B, 10X, y C, 40X.
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LEISHMANIASIS VISCERAL

En la médula 6sea, los ganglios linfaticos, el bazo y el
higado, el hallazgo esencial es la presencia de amastigotes
fagocitados por los macrofagos (Ficura 8.20). En la médula
0sea, los amastigotes se pueden demostrar en el frotis por
aspiracion con aguja y en los cortes histologicos (ricura 8.20).

La viscerotomia, o extraccién de un fragmento de higado
post mértem de pacientes fallecidos en zonas endémicas
para fiebre amarilla, fue el procedimiento que permitié el
diagnéstico inicial de leishmaniasis visceral en Colombia
y Brasil (Ficura 8.27).

Ficura 8.20 A

Frotis directo con abundantes
amastigotes fagocitados por un
macréfago. Giemsa, 100X.
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Ficuras 8.20B Y C

Biopsia por aspiracién. Muestra un granuloma de células claras en el centro del corte, con infiltrado
mononuclear a su alrededor. Se ven dos trabéculas éseas. En C se observan abundantes amastigotes
aparecen como puntos dentro de los macréfagos. Se aprecian numerosos plasmocitos y pocas células
hematopoyéticas. Hematoxilina y eosina, figura A, 10X, y figura B, 40X.
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En el higado pueden existir formas con hiperplasia  Ficuras 8.21
Leishmaniasis visceral. Higado obtenido por viscerotomia del primer

caso diagnosticado en Colombia (1944).

difusa de células de Kupffer, formas nodulares con
conglomerados de macrofagos, linfocitos y plasmocitos
intralobulillares, y formas fibrosantes, con abundante
colageno intralobulillar. En las dos primeras el numero de
amastigotes es abundante; en la ultima es escaso.

Puede haber granulomas hepaticos discretos, rodeados
por anillos de fibrina, que semejan los cambios vistos en
reacciones a drogas, en la fiebre Q y en la enfermedad
de Hodgkin.

La cantidad de amastigotes depende del grado de
inmunosupresion y de lo avanzado de la enfermedad.

En el bazo, los foliculos linfoides se tornan pequefios y
la pulpa roja se observa distendida con macrofagos con
abundantes amastigotes y abundantes plasmaocitos.

En ninguno de los 6rganos mencionados se observa
necrosis ni granulomas epitelioides.

Leishmania chagasi tiene los amastigotes mas
pequefos de todas las especies de Leishmania y tiende
a formar conglomerados en la vacuola fagolisosémica
del macréfago (ricura 8.27). No es facil demostrar su
cinetoplasto en los cortes tefiidos con hematoxilina
y eosina, estructura clave en la identificacién de los
amastigotes. Por esta razon, se puede confundir con H. FicURA 8.21 A

capsulatum, un error catastrofico para el paciente (vcAse  Laimagen panoramica muestra sinusoides dilatados con células de
CAPITULO 10. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL) Kupffer prominentes. El espacio porta central tiene poca inflamacion.
' ' Hematoxilina y eosina, 4X.

La inmunohistoquimica es util para demostrar la
presencia del parasito (Ficura 8.27 E).
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Ficura 8.21 B
Infiltrado linfoplasmacitario discreto en el espacio porta y sinusoides
con prominentes células de Kupffer. Hematoxilina y eosina, 40X.
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Ficuras 8.21C YD
Las células de Kuppffer contienen conglomerados de amastigotes, sin cambio vacuolar notorio de su

citoplasma. Hematoxilina y eosina, 100X.

Ficura 8.21 E

Con la inmunohistoquimica,
practicada 40 afios después de
tomada la muestra, se revelan
numerosos amastigotes de color
marrén, 100X.
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La clinica y la epidemiologia son basicas para el
diagnédstico de todas las formas de leishmaniasis. La
zona de procedencia del enfermo y sus viajes a sitios
de transmisidn, son claves esenciales para sospecharla.
Sin embargo, no son suficientes y la enfermedad debe
confirmarse por el laboratorio. Se usan dos tipos de
métodos: parasitologicos e inmunoldgicos.

METODOS PARASITOLOGICOS

La demostracion del parasito confirma la enfermedad.
La sensibilidad y la especificidad de las pruebas
parasitologicas varian de acuerdo con el método de toma
de la muestra, el tiempo de evolucion de las lesiones, los
tratamientos previos, y los conocimientos y experiencia
del personal profesional.

En la leishmaniasis cutanea las muestras mas utilizadas
se obtienen por raspado, incision o aspirado del borde de
la ulcera, con aguja fina . Cuando no se puede
demostrar el parasito con este método, se recomienda
practicar la biopsia. En la leishmaniasis mucosa, Io mismo
que en la visceral, la muestra por excelencia es la biopsia,
que en esta Ultima tiene varias opciones.

Los métodos moleculares (reaccion en cadena de la
polimerasa, PCR) son mas sensibles y especificos para
el diagnostico de la leishmaniasis mucosa y visceral.
En la leishmaniasis visceral se puede hacer la PCR en
sangre periférica.

Los métodos de biologia molecular se han convertido
cadavezmas en métodos de referencia, pero, su deficiente
implementacion en las zonas de mayor frecuencia de
leishmaniasis, los hacen inaccesibles o al alcance de
unos pocos.

Los métodos de comprobacion parasitoldégica se
clasifican en microscopicos (frotis directo y biopsia), de
cultivo y moleculares (PCR).
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Ficuras 9.1
Leishmaniasis cutanea. Toma de muestra para examen directo.

Ficura 9.1 A Ficura9.1B Ficura9.1C
Raspado del borde de la ulcera, con hoja Puncion del borde de la ulcera con aguja Toma de la muestra del centro de la lesién
de bisturi de endodoncia

Frotis directo

Elfrotis directo es la base de la confirmacion diagndstica
de la leishmaniasis cutanea. Es un método facil y
economico, accesible a todos los servicios de salud.

El proposito de la prueba es la visualizacion de
amastigotes intracelulares o extracelulares a partir del
producto del raspado, escision o aspirado del borde
activo de la ulcera (ricura 9.1). En las lesiones nodulares,
la muestra puede obtenerse con agujas de endodoncia,
método que provee un frotis de alta calidad. No requiere
anestesia. El material obtenido puede ser utilizado para
analisis microscopico, cultivo y PCR.

Entre mayor sea el numero de muestras que se tomen,
mayor sera la probabilidad de visualizar el parasito. Para
el estudio microscopico del frotis directo, se recomienda
tomar nueve muestras y distribuirlas en tres laminas
portaobjeto. En caso de un resultado negativo de una
lesion con una fuerte sospecha clinica, se debe tomar un
segundo set de muestras.

Para el andlisis microscopico, el material se extiende sobre
una lamina, se fija con metanol, se tifie con la coloracion de
Giemsa y se examina con objetivo de inmersion.
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Los amastigotes aparecen dentro o fuera de las células,
redondos u ovalados, de 2 a 4 ym de diametro, con nucleo
y cinetoplasto definidos. El citoplasma del amastigote toma
un color azul palido con la coloracién de Giemsa, y el nucleo
y el cinetoplasto son de color purpura

Un frotis negativo no descarta que la enfermedad sea
leishmaniasis. En la leishmaniasis cutanea, la sensibilidad
del estudio microscdpico del frotis directo oscila entre el
40y el 90 %.

El tiempo de evolucién de la enfermedad influye
considerablemente en la sensibilidad del examen, que
llega al 90 % en las lesiones con menos de cuatro meses
de evolucion y, al 40 %, en las de mas de seis meses
de duracion.

La sobreinfeccion de las ulceras influye en la sensibilidad
del estudio porque dificulta la visualizacién del parasito
y se pueden obtener resultados falsos negativos. Es
importante hacer una buena limpieza de la ulcera antes
de la toma de la muestra.

En la leishmaniasis mucosa, el estudio microscoépico del
frotis directo no tiene valor diagndéstico. En la visceral, el
aspirado de médula ésea es el mas utilizado, obtenido
del esternén o de la cresta iliaca, examen directo que
tiene una sensibilidad de 76 a 85 % . El
aspirado esplénico es de alta sensibilidad pero requiere
hospitalizacién, personal entrenado y examenes de
laboratorio que garanticen que no hay posibilidad de
sangrado. Tiene 1 % de mortalidad.
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FIiGURA 9.2
Leishmaniasis cutanea. Amastigotes libres; resalta la tincién nuclear y del
cinetoplasto. Giemsa, 100X.
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Biopsia de piel, de mucosas o de visceras

En la leishmaniasis cutanea, un cilindro de piel de 4 mm
de didmetro y de igual profundidad, es adecuado para su
estudio . Se fija en formol neutro y se procesa
para hacer cortes que se tifien con hematoxilina y eosina.

Es costumbre practicar la coloracién de Giemsa
para las biopsias incluidas en parafina, técnica que no
consideramos de utilidad.

La sensibilidad del método depende de la cronicidad de
la enfermedad. En las lesiones de menos de tres meses
de evolucion, el parasito se logra demostrar en el 72 % de
los casos

La biopsia de las lesiones de mucosa es de baja
sensibilidad y especificidad. En nuestra casuistica, el
parasito se logra demostrar tan solo en el 51 % de los
casos. Sin embargo, la biopsia ayuda a establecer
diagnosticos diferenciales

Las biopsias por aspiracion de médula 6sea, ganglios
linfaticos, bazo e higado permiten hacer al diagnéstico de
leishmaniasis visceral

La inmunohistoquimica es util en todas las formas de
leishmaniasis, pero el reactivo ha dejado de elaborarse
en nuestro pais

La microscopia electronica demuestra la morfologia
tipica de los amastigotes y permite hacer un diagnostico
preciso . Es una ayuda
secundaria, util para la plena identificacion del parasito.
Ha servido para la diferenciacion entre Leishmania spp.
e Histoplasma capsulatum, especialmente en casos de
leishmaniasis visceral.
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El aislamiento del parasito es otro método especifico
para el diagndstico de la enfermedad. Se puede hacer
a partir de las mismas muestras con las que se hace el
frotis directo o a partir de biopsias de piel, mucosa, médula
0sea, higado, bazo y ganglio linfatico.

Las muestras se siembran en diferentes medios de
cultivos, preferiblemente bifasicos. Los mas utilizados
son el de McNeal, Nicolle y Novy (NNN) y el medio
de Senekjie, en los cuales —bajo las condiciones
ambientales apropiadas— los amastigotes se diferencian
en promastigotes que aparecen en el medio luego de
una a cinco semanas, segun la especie infecciosa y la
forma clinica de la enfermedad . El medio de
cultivo de Senekjie tiene la ventaja de propiciar también el
crecimiento de Histoplasma sp., lo cual es de gran ayuda
para el diagndstico diferencial.

La sensibilidad del cultivo depende de las medidas
que se tomen para evitar la contaminacion, del cuidado
que se le dé y de la seleccion del sitio afectado. En
la leishmaniasis cutanea oscila entre 31 y 67 % v,
en la mucosa, entre 2 y 40 %. En la forma visceral
la sensibilidad varia segun la muestra utilizada: a
partir de aspirado o biopsia de médula désea es de
80 %, mientras que, a partir de aspirado esplénico, es
hasta de 94 %.

P
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Ficura 9.3
Promastigotes obtenidos en
cultivo. Giemsa, 100 X.
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Inoculacién en la almohadilla plantar
o en la nariz del hamster

El hamster dorado (Mesocricetus auratus) se usa como
modelo animal . Se inocula intradérmicamente
en la base de la nariz o en las almohadillas plantares, 0,1
ml de una suspensién de biopsia macerada. Se inoculan
dos animales por paciente y se examinan semanalmente.
Si se torna positivo, se logra amplificar el numero de
parasitos, que luego se tipifican por otros métodos.

Leishmania braziliensis y L. panamensis producen
lesiones pequefas que demoran meses en crecer,
mientras que L. mexicana y L. amazonensis originan
nddulos voluminosos en pocas semanas

La prueba es mas util en la leishmaniasis mucosa,
aunque es poco usada. Las muestras de mucosas
tienen un alto grado de contaminacion que el animal
elimina satisfactoriamente.

Técnicas de reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR)

Demuestran la presencia de ADN del cinetoplasto en el
tejido, lo cual tiene valor diagnéstico . Existen
varias modificaciones que se utilizan en unos pocos de
nuestros laboratorios de referencia

Son muy utiles para confirmar casos de dificil
diagnodstico, en los que se puede buscar el ADN del
parasito en tejido fresco 0 en biopsias ya incluidas en
parafina. También, han ayudado a demostrar la infeccion
leishmaniasica persistente, aun después del tratamiento,
la diseminacion del parasito a las mucosas oro-naso-
faringeas o a la conjuntiva, y su circulacion sanguinea,
incluso afos después de la infeccion o de su tratamiento,
sin manifestaciéon de enfermedad.

En la leishmaniasis mucosa es la prueba con mayor
sensibilidad y especificidad, y no se requieren métodos
invasivos para tomar la muestra.
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En la leishmaniasis visceral, la PCR es muy util porque
se puede utilizar en muestras de sangre periférica. En
ninos, un estudio informé una sensibilidad de 95,6 %,
comparada con el mismo estudio en frotis de médula
0sea que fue del 91 %. La curacion de este tipo de la
enfermedad se demuestra por la ausencia del ADN del
parasito en la sangre periférica mediante PCR, lo cual
ocurre 37 dias después de iniciado el tratamiento.

En pacientes con sida sirve para demostrar la presencia
de ADN del parasito en muestras de sangre o de médula
Osea. La persistencia del ADN indica que la enfermedad
puede recidivar.

La dificultad de la PCR estriba en la necesidad de contar
con laboratorios avanzados y personal especializado.

B4 C4 1R B8 ¢cg 1PP 1B A3

W R e e e

Ficura 9.4

Fotografia de gel de electroforesis de PCR del gen miniexén. Las muestras
A3, B4, C4, 1R, B8 y C8, corresponden a Leishmania, subgénero Viannia.
Muestra 1PP: Leishmania infantum (chagasi). Muestra 1B: Leishmania
mexicana. Muestra A3: Leishmania amazonensis.

167



CAPITULO 9

DiAGNOSTICO

METODOS INMUNOLOGICOS
Leishmanina o reaccién de Montenegro

La leishmanina, reactivo util e inocuo, lo producia el
Instituto Nacional de Salud, con buena calidad y costo
infimo. Por decisiones internas se dejo de producir hace
pocos anos, un cambio que desfavorece mucho a los
pacientes afectados de esta infeccion.

Es una intradermorreaccion en la que se utilizan
promastigotes muertos de L. panamensis y L. amazonensis
(1x106 de cada especie), con 5 ug de cada parasito por mililitro.
Se usan otros promastigotes segun la region geografica.

Se inyecta en la dermis 0,1 ml de este producto. La
reaccion se lee a las 48 a 72 horas . Una
papula igual o mayor de 5 mm o una placa eritematosa
indican un resultado positivo y significa que los linfocitos
T del paciente conocen el antigeno inoculado por haber
estado expuestos a él. Un resultado negativo indica que
no ha habido exposicion al germen o que existe anergia
si el paciente tiene leishmaniasis.

Enlaleishmaniasis cutanealapruebatiene unasensibilidad
del 87,5 al 98%. La sensibilidad varia de acuerdo con el
tiempo de evolucion de la enfermedad: en pacientes con
dos a tres semanas de evolucién de la enfermedad, es de
78 %y, en aquellos con lesiones de cuatro a seis semanas,
se incrementa a 98%. La especificidad de la leishmanina
oscila entre el 98 y el 100 %.

En Brasil, la leishmanina fue positiva en los casos de
la epidemia de esporotricosis en Rio de Janeiro. Algunos
pacientes tenian también anticuerpos anti-Leishmania.
Se sugiere la posibilidad de infeccion concomitante
de leishmaniasis y esporotricosis, o reaccion a los
preservativos de la leishmanina (tiomerosal, fenol).
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En los nifios, la leishmanina positiva tiene mayor valor
diagnostico, mientras mas joven sea el paciente. La
leishmanina positiva sin enfermedad previa o actual, sirve
como indice de enfermedad subclinica o de resolucion
espontanea en focos endémicos de la enfermedad. En
la leishmaniasis visceral y en la difusa, la leishmanina es
negativa

En las personas que viven en los focos endémicos de
leishmaniasis visceral, los individuos con leishmanina
positiva no desarrollan la forma visceral. Se deduce que
se infectaron y adquirieron inmunidad ante el germen. En
la leishmaniasis visceral se torna positiva un mes a un
ano después del tratamiento, signo de buen pronostico.

Titulo de anticuerpos por
inmunofluorescencia indirecta

La prueba de inmunofluorescencia indirecta (IFI)
se basa en la deteccion en el huésped de anticuerpos
contra los antigenos de Leishmania spp., que pueden
demostrarse en los estadios tempranos de la infeccion.
Los promastigotes de diferentes especies se utilizan como
antigenoy asus cultivos se les agrega el suero del paciente
en diferentes diluciones. La reaccidn antigeno-anticuerpo
se evidencia al adicionar un anticuerpo secundario contra
la IgG humana, marcado con fluoresceina )
El punto final de la prueba es la ultima dilucion del suero
del paciente que permite observar un verde continuo en
la membrana y en el flagelo del promastigote

En Colombia, los titulos iguales o mayores de 1:32 en
la leishmaniasis visceral indican enfermedad activa y, en
la mucosa, son diagndsticos con valores de 1:16. En la
leishmaniasis mucosa, la sensibilidad de la prueba oscila
entre el 70y el 95 %. Los anticuerpos persisten después del
tratamiento. Si el titulo aumenta, se debe sospechar recidiva.

En la leishmaniasis cutanea también se demuestran
anticuerpos contra el parasito, pero no es una técnica
usada en su diagndstico porque su sensibilidad vy
especificidad son bajas y variables.
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Promastigotes tefidos de verde por la técnica de
inmunofluorescencia indirecta, 100X.
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Deteccidn de anticuerpos en tiras de papel

En la leishmaniasis visceral, los titulos altos de
anticuerpos en el suero contra rK39, un antigeno de L.
chagasiy L. donovani, tienen valor diagnostico. El rK39 es
un polipéptido de cinesina de 39 aminoacidos, obtenido en
Escherichia coli, bacteria a la que se transfiere el ADN de
Leishmania spp. que lo codifica, por lo cual se denomina
recombinante (r)

Es un método rapido, sencillo y barato (un dolar), que se
puede usar en condiciones de campo, con resultados en
10 a 20 minutos. Esta prueba se encuentra disponible en
nuestro pais para uso en humanos y en perros.

La tira de papel viene cubierta con rK39 en una linea
de prueba y antiproteina A de pollo en la zona control
(Kalazar Detect®, inBiOs International, Inc.). Se coloca
una gota de suero del paciente que migra por la tira y,
si hay anticuerpos anti-Leishmania, reacciona con el
antigeno rK39 y genera una linea roja, que indica un
resultado positivo . La intensidad de este color
rojo sugiere los titulos de anticuerpos.

T, o

O

Muestra _ g

Muestra

FiGUrA 9.6
Deteccion de anticuerpos contra rK39 en tira de papel para el
diagnostico de leishmaniasis visceral.

El suero continia migrando por la tira y se mezcla con la
banda de control de proteina A de pollo, que siempre da
una linea roja. Esto indica que hay volumen suficiente de
suero y que fluye de manera adecuada por la tira.

Es util para el diagndstico de la leishmaniasis visceral
en humanos y en perros, con una sensibilidad de 98 %y
especificidad de 100 % en el hombre, y con menor valor
en los perros. En un metanalisis se evaluaron 13 estudios
sobre las tiras de rk39 y se encontré una especificidad
del 90,6% y una sensibilidad del 93,9 %.

En Sudan no ha demostrado buena sensibilidad y alli
se han usado otros antigenos con mejor sensibilidad y
especificidad diagndstica, como la proteina rK28. Esta es
otra muestra de la variabilidad antigénica y de la respuesta
inmunitaria ante especies similares de Leishmania.
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ELISA

La prueba ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent
Assay) es una técnica que detecta anticuerpos en el
suero del paciente, que reaccionan con un antigeno
especifico que esta inmovilizado sobre una fase sdlida.
Para evidenciar la reaccion antigeno-anticuerpo, se
adiciona un anticuerpo secundario contra IgG humana,
marcado con una enzima. Finalmente, se adiciona el
sustrato especifico para la enzima y la reaccion enzima-
sustrato da como resultado un producto coloreado que
se mide por densidad dptica en un espectrofotometro.
Se han utilizado multiples antigenos, por ejemplo, el
total soluble, antigenos purificados, péptidos sintéticos y
proteinas recombinantes.

La sensibilidad y la especificidad de la prueba estan
fuertemente influenciadas por el tipo de antigeno utilizado.
En la leishmaniasis cutanea se ha usado en el diagndstico
y en el seguimiento de la enfermedad, con una sensibilidad
entre el 94,8 % y el 100 %, y especificidad del 90 %. Ha
sido poco utilizada en la leishmaniasis mucosa. No se
usa en nuestro pais.

Test de aglutinacidn directa

La prueba de aglutinacion directa (Direct Agglutination
Test, DAT) se emplea para el diagndstico de la
leishmaniasis visceral. Se utilizan promastigotes muertos
y tenidos sobre una lamina, a los que se afiade suero del
paciente. Si tiene anticuerpos, aglutina los parasitos y la
reaccion es facil de observar a simple vista. La incubacion
toma de 15 a 20 horas. Tiene una sensibilidad del 72 %
y una especificidad del 94 %. No se utiliza en Colombia.
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Son numerosas las entidades que se deben tener en
cuenta en el diagndstico diferencial de las formas clinicas
0 histopatoldgicas de leishmaniasis. Se comentan en
conjunto cuando lo son con la forma cutanea y mucosa.
La histoplasmosis ofrece un aspecto especial, puesto
que es un diagndstico diferencial con todas las formas
de leishmaniasis.

LEISHMANIASIS CUTANEA

Las ulceras cutaneas se pueden confundir clinicamente
con mayor frecuencia con las causadas por bacterias
comunes, micobacterias, micosis profundas y tumores
ulcerados. Numerosas enfermedades ulceradas pueden
semejar la leishmaniasis cutanea.

Siempre se debe precisar el diagnostico de leishmaniasis
ode laentidad que la simula, antes de formular cualquier tipo
de tratamiento. El estudio epidemioldgico, relacionado con
la procedencia del paciente o su viaje a zonas endémicas
para leishmaniasis, es de importancia fundamental.

Ulceras traumaticas

Es fundamental indagar sobre el antecedente de trauma.
Usualmente ocurren en las piernas y los pies; la ulcera no
cicatriza y tiende a presentar un borde grueso, como el de
la leishmaniasis

Es conveniente descartar, mediante cultivo, que se trate
de ulceras por micobacterias no tuberculosas. La biopsia
puede mostrar fibrosis, purpura, tejido de granulacién e
inflamacion mixta, sin semejanza alguna con el patron
inflamatorio de la leishmaniasis.

Se debe recordar la posibilidad de que el trauma
desencadene la leishmaniasis que permanecia subclinica
por semanas o meses. Este trauma puede ser menor,
como heridas al afeitarse o depilarse, erosiones repetidas,
chuzones, golpes, quemaduras discretas, arafiazos de gato,
tatuajes o biopsias, 0 de mayor importancia, como cirugias.

1717

Ficura 10.1

Ulcera de bordes delgados y
fondo eritematoso, secundaria a
trauma antiguo
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Ulceras por picaduras de insectos

El antecedente de la picadura es fundamental. Las
lesiones son muy variables, segun el insecto picador.
Adoptan aspectos diferentes con papulas, ulceradas o
no, que semejan lesiones leishmaniasicas

Su evolucion tiende a ser aguda, de menor tiempo
que el requerido para que las lesiones de leishmaniasis
adopten un aspecto semejante. Son lesiones usualmente
pruriginosas, 10 que no ocurre en las leishmaniasis.

Los estudios globales de diagndstico de leishmaniasis
son obligatorios. La biopsia puede mostrar vesiculas
intraepidérmicas de diverso tamano, mas prominentes en
el centro y que disminuyen de tamafio hacia la periferia.
El infiltrado no es difuso ni granulomatoso, como en
la leishmaniasis. Pueden predominar los eosindfilos,
perivasculares e intersticiales.

Ficura 10.2
Ulcera superficial, eritematosa, de borde grueso, de pocos dias
de evolucion, secundaria a picadura de artrépodo
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Pioderma gangrenoso

Cursa con ulceras unicas o multiples, extensas, de
bordes violaceos y excavados (Ficura 10.3). Comienzan
como una papula o pustula infundibular que se ulcera y
se extiende ampliamente. Su borde puede ser grueso
y acordonado. Se localizan con mayor frecuencia en
el tronco y en las piernas. Son dolorosas, cronicas, y
pueden aparecer en sitios de trauma, por ejemplo, por
venipuntura, cateterismo o cirugias, condicion que se
llama patergia.

Se asocia con colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn,
diversas hepatopatias, leucemias y linfomas, y con el uso
de algunos medicamentos. En los nifios existe la variedad
llamada dermatitis gangrenosa infantil (ricura 10.4),

Histologicamente es una dermatitis neutrofilica, muy
diferente de la leishmaniasis.

Ficuras 10.3
Pioderma gangrenoso

Ficura 10.3 A Ficura 10.3 B
Ulcera de bordes definidos, Ulcera de bordes aplanados y
de dificil diferenciacién clinica fondo secretante

con leishmaniasis
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Ficura10.3C
Extensa Ulcera caracteristica de
pioderma gangrenoso

Ficuras 10.4
Dermatitis gangrenosa infantil

Ficura 10.4 A
Estas Ulceras sugieren leishmaniasis cutanea.
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Ficura 10.3 D
Ulceras multiples de fondo necrético

Ficura 10.4 B

El aspecto crateriforme y el fondo necrdtico

no ocurren en la leishmaniasis cutanea. La
biopsia aclara el diagnéstico (reproducidas con
permiso de Rev Soc Col Dermatol).
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Ulceras por anemia de células falciformes

Se presentan en pacientes de raza negra. Las ulceras
son maleolares, unilaterales o bilaterales

La biopsia revela vasos dérmicos con trombosis y
eritrocitos falciformes. La hemoglobina S de los eritrocitos
falciformes se cristaliza a bajas tensiones de O2 en
los vasos distales, los eritrocitos se aglutinan y forman
trombos que conducen a la ulceracion.

Ficuras 10.5
Ulceras por anemia de células falciformes

Ficuras 10.5 AYB
Ulceras maleolares confundidas con
leishmaniasis cutanea

Ficura10.5C

Se demuestran los eritrocitos falciformes
que ocluyen los pequefios vasos dérmicos.
Hematoxilina y eosina, 100X.
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Sarcoidosis cutanea

Produce papulas y placas eritematosas infiltradas que
rara vez se ulceran (ricura 10.6). La afeccion nasal y de
la cara puede semejar leishmaniasis.

En la biopsia se observan granulomas epitelioides bien
definidos, con pocos linfocitos y sin plasmocitos, que
excluyen la leishmaniasis (ricura 10.7).

Ulceras por el virus del herpes simple

Hemos observado su confusion clinica e histologica con
leishmaniasis, en nifios y en adultos (ricura 10.8). Existe
una forma clinica de leishmaniasis llamada zosteriforme
porque semeja el herpes zoster (ricura 7.33).

La corta evolucion de la ulceracién, asociada a prurito
y ardor, y los antecedentes epidemioldgicos, son ayudas
basicas en el diagndstico diferencial.

La presencia de inclusiones virales intranucleares en
los queratocitos epidérmicos o de los anexos es la clave
diagnéstica (ricura 10.9). La inmunohistoquimica es de
gran ayuda diagnostica (ricura 10.9 C). El frotis directo
de la lesion (test de Tzank), que se hace sospechando
leishmaniasis, demuestra los queratocitos uninucleados o
multinucleados, con las inclusiones virales intranucleares
(FIGUrA 10.9 D).

©
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Ficuras 10.6
Sarcoidosis cutanea

Ficuras 10.6 AYB
Papulas y placas eritematosas
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Ficuras 10.7A,BYC

Biopsia de piel de sarcoidosis cutanea. Hay granulomas epitelioides
bien definidos, en toda la altura de la dermis, con pocos linfocitos y
con células gigantes multinucleadas. Hematoxilina y eosina, figura A,
2,5X, By C, 40X.
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Ficuras 10.8
Ulceras por virus herpes simple

Ficura 10.8 A Ficura 10.8 B
Ulcera vegetante con costras y edema labial Bebé de un mes de nacido con numerosas ulceraciones de borde grueso
y centro deprimido que se prestaron a diagndstico diferencial, clinico e

histolégico, con leishmaniasis cutanea.
Ficuras 10.9 g

Biopsia de piel con cambios por virus herpes

Ficura 10.9 A Ficura 10.9 B

Ulcera cubierta por gruesa escamocostra. La epidermis muestra células Mejor detalle de las inclusiones virales que se observaban en A. La
necrdticas y multinucleadas con nucleos sin nucléolo, de centro homogéneo y inflamacién dérmica es importante. Hematoxilina y eosina, 64X.
borde con cromatina condensada. Hematoxilina y eosina, 16X.

Ficura 109 C Ficura10.9 D
Las inclusiones virales se tifien de marrén con la inmunohistoquimica. El test de Tzank o frotis directo revela estas células epiteliales
Inmunohistoquimica, 50X. multinucleadas con las inclusiones virales intranucleares. Giemsa, 100X.
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Ficuras 10.10
Ulceras bacterianas

Ulceras bacterianas pidgenas

Representan el diagndstico clinico diferencial mas
frecuente de la leishmaniasis cutdnea (ricura 10.10).
Pueden ocurrir como manifestacién secundaria de las
picaduras de mosquitos que introducen la bacteria
causal. Algunas ulceras ectimatoideas, producidas por
estafilococos y estreptococos, son profundas y amplias,
con compromiso de la hipodermis.

En la biopsia no se aprecia hiperplasia epidérmica noto-
ria, en el infiltrado predominan los neutrofilos, y hay purpura,

trombosis y necrosis de vasos superficiales. No existe ~ ouRa10-10A Ficura 1010 B
y p ’ Secundaria a picadura de insectos, Papula erosionada del codo
dificultad alguna para diferenciarla de la leishmaniasis. en zona endémica para leishmaniasis

Ficuras 1010 C,DYE
Ulceras de borde irregular y fondo necrético,
hemorragico, rodeadas por piel eritematosa
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Lesiones por micobacterias no tuberculosas

Estas micobacterias ambientales penetran a la piel por
trauma, incluyendo accidentes, cirugias y, sobre todo, por
mesoterapia. Producen papulas, placas y nédulos que se
ulceran y forman senos de drenaje, con material purulento

Enlabiopsiaseencuentrahiperplasiaepidérmicadiscreta
y granulomas tuberculoides dérmicos e hipodérmicos,
con neutrofilos . Algunos conglomerados
de polimorfonucleares, usualmente componentes del
centro del granuloma mixto, rodean una vacuola amplia
en donde es mas facil demostrar la micobacteria con la
coloracion de Ziehl-Neelsen, lo cual se logra en la cuarta
parte de los casos . En el frotis directo
tefido con esta coloracion, también se pueden demostrar
las micobacterias.

El cultivo es necesario para demostrar el germen, tipi-
ficarlo y determinar su sensibilidad a los antibiéticos.

Ficuras 10.11 ¥ 10.12
Lesiones por micobacterias atipicas

Ficuras 10.11 AYB

Estos dos nifios tienen placas y papulas eritematosas que se
diagnosticaron como leishmaniasis. La revisién de las biopsias y los
cultivos demostraron que eran producidas por Mycobacterium chelonae
(figura A reproducida con autorizacion de Biomédica).

186



CAPITULO 10

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

¢

Ficura 10.12 A Ficuras 10.12 B
Ulcera de la piel abdominal, profunda, sin Ndédulos de la pierna y del muslo, de distribucion
borde grueso, correspondiente a un seno de linfangitica. Ambas imagenes son lesiones resultantes de la

drenaje, rodeada por piel eritemato-edematosa aplicacion local de inyecciones (mesoterapia).

Ficuras 10.13
Micobacterias atipicas

(.

Ficuras 10.13AYB
Ulcera con gruesa escamocostra, hiperplasia epidérmica ligera e inflamacion dérmica difusa granulomatosa, con
numerosas vacuolas rodeadas por polimorfonucleares, ampliada en B. Hematoxilina y eosina, A, 6,3X y B, 40X.

Ficura 10.13 C Ficura 10.13 D
Esta vacuola contiene los bacilos acido-alcohol resistentes. Ziehl- Tipico granuloma tuberculoide, profundo, hipodérmico, con necrosis central y
Neelsen, 100X. con una vacuola rodeada por polimorfonucleares. Hematoxilina y eosina, 6,3X.
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Tuberculosis cutaneas

La tuberculosis verrugosa cutis se adquiere por
inoculacion cutanea del bacilo, en un paciente con
alta inmunidad ante el germen. Se origina una lesién
papilomatosa, hiperqueratdsica y costrosa, que puede
simular la leishmaniasis verrugosa (ricurs 10.74). La
tuberculina es fuertemente positiva.

En la biopsia se aprecia hiperplasia epidérmica y
granulomas dérmicos tuberculoides, con amplia necrosis
de caseificacion (ricura 10.15). Los bacilos no se ven en
las biopsias ni en los frotis directos. Es necesario practicar
varios cultivos para demostrarlos, o practicar la técnica de
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

Ficuras 10.14
Tuberculosis verrugosa. (figuras por cortesia de
Esperanza Meléndez y Jairo Fuentes, Barranquilla)

Ficura 10.14 A
Ulcera hiperqueratésica, costrosa, edematosa

Ficura 10.14 B
Ulcera hiperqueratésica, verrugosa

Ficuras 10.15 A Y B
Biopsia de piel de tuberculosis verrugosa. Hiperplasia epidérmica y dermis con granulomas tuberculoides con necrosis
central amplia, rodeada por células epitelioides, gigantes y linfocitos. Hematoxilina y eosina, A, 2,5X y B, 6,3X.

Ficura 10.14 C
Placa conformada por papulas hiperqueratosicas, verrugosas
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Ellupus vulgar es otra forma de tuberculosis cutanea con
alta resistencia ante el germen. Se presenta con mayor
frecuencia en la cara y en el cuello . Las
lesiones son placas eritematosas que al presionarlas con
una lamina dejan ver un aspecto amarillento y nodular.
Son de evolucidon muy crénica y sufren atrofia, sobre la
cual pueden aparecer nuevas lesiones.

Ficuras 10.16 Y 10.17
Lupus vulgar

Ficuras 10.16 A,B,C,D,EYF
Placas de centro deprimido y borde grueso escamoso, eritematosas
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En la biopsia se encuentran granulomas de células
epitelioides con pocos plasmocitos y con poca necrosis
central (Ficura 10.17). Los bacilos no se ven en los cortes.
El diagndstico se confirma por cultivo o por PCR.

Ficura 10.17 A

Epidermis delgada y dermis con
inflamacion granulomatosa difusa, con
predominio perifolicular. Hematoxilina
y eosina, 2,5X.

Ficuras 10.17BYC

Se destacan los granulomas epitelioides con
abundantes linfocitos. El nervio (B, arriba a la derecha)
esta bien preservado, lo cual indica que la lesion no

es de lepra, un diagndstico diferencial posible en este
patrén inflamatorio. Hematoxilina y eosina, figura B, 10X
y figura C, 20X.
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La escrofuloderma es una tuberculosis cutanea que se
extiende a la piel desde un 6rgano subyacente, como un
ganglio linfatico, un hueso o una articulacion. La lesién
se ulcera y semeja la leishmaniasis, tanto clinica como
histolégicamente

Ficuras 10.18 ¥ 10.19
Escrofuloderma

Ficura 10.18 A

Nifia con Ulcera de
bordes gruesos y
fondo granuloso
sobre adenopatia
inguinal (reproducida
con autorizacién de
Biomédica)

Ficura10.18 BYC
Ndédulos y placas
exulceradas

sobre adenopatias
cervicales.
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La biopsia demuestra granulomas con necrosis de
caseificacion, mas prominentes en la dermis profunda y
en la hipodermis (Ficura 10.19). Se pueden demostrar los
bacilos con la coloracion de Ziehl-Neelsen (ricura 10.19 C).

Ficura 10.19 A

Inflamacion granulomatosa con necrosis amplia
en la dermis profunda y en la hipodermis.
Hematoxilina y eosina, 2,5X.

Ficura 10.19 B Ficura 10.19 C
Granulomas de células epitelioides, gigantes y Escasos bacilos en las lesiones.
linfocitos que rodean amplias zonas de necrosis Ziehl-Neelsen, 100X.

fibrinoide. Hematoxilina y eosina, 10X.
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La tuberculosis de los orificios ocurre por eliminacion
bacilar por las vias respiratorias superiores y las
genitourinarias. Es un diagndstico diferencial clinico e
histologico de la leishmaniasis mucosa. Se presenta
con Ulceras dolorosas o nédulos que afectan el paladar
blando, la lengua, los labios, el glande y la region perianal

La tuberculosis faringea y lingual producen ulceras
y nodulos dolorosos, secundarios a la implantacién en
estos sitios de bacilos provenientes de un foco pulmonar.
Es una tuberculosis canalicular con propagacion del
bacilo desde el pulmdn, en pacientes con enfermedad
tuberculosa avanzada.

Ficuras 10.20 v 10.21
Tuberculosis de los orificios

Ficura 10.20 A
Tuberculosis perianal con compromiso intestinal y
pulmonar concomitantes

Ficura 10.20 B

Ulcera tuberculosa rica en bacilos. Se debe
investigar un chancro de inoculacion tuberculosa o
tuberculosis genitourinaria.
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En la biopsia se observan granulomas tuberculoides con
necrosis fibrinoide central o granulomas mixtos, centrados
por abscesos. Hay abundantes bacilos, que también son
faciles de demostrar en el frotis directo (Ficura 10.27).

Ficura 10.21 A
Lengua. Granulomas tuberculoides subepidérmicos, uno de ellos con
absceso central. Hematoxilina y eosina, 16X.

Ficura 10.21 B Ficura 10.21C
Granulomas tuberculoides con necrosis central Los bacilos de Koch son abundantes.
amplia. Hematoxilina y eosina, 16X. Ziehl-Neelsen, 100X.
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Lepra

Algunos lepromas ulcerados se han confundido
clinicamente con la leishmaniasis, lo mismo que lesiones
nodulares de la oreja y lepromas ulcerados de la mucosa
nasal o bucofaringea, que todavia se presentan en
pacientes colombianos (Ficuras 10.22 4 10.25).

Es una observacion repetida que las lesiones en placas,
papulas y nodulos de la leishmaniasis difusa, se han
confundido con lepra lepromatosa. Algunos de estos
pacientes fueron recluidos en sanatorios para lepra. Se
consideraron como una forma rara de lepra, sin bacilos
acido-alcohol resistentes (vease capitulo 7. Crinica).

Ficuras 10.22 A,BYC

Lepromas. Nodulos y tubérculos ulcerados
que, clinicamente, sugirieron leishmaniasis
(figura C reproducida con autorizaciéon de Rev
Soc Col Dermatol).
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Ficuras 10.23 A,BYC

Lepromas auriculares. A, B'Y C. Papulas y nédulos
auriculares, anestésicos, en pacientes con

lepra lepromatosa: lepromas.

Ficuras 10.24
Lepra lepromatosa

s
-~
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Ficura 10.24 B

Mujer con placa nasal
eritematosa de
bordes infiltrados

Ficura 10.24 A
Ulcera nasal de bordes papulosos y nédulo malar

Ficura 10.24 C
Nariz caida e infiltracion facial. La madarosis
se oculta con maquillaje.
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Ficuras 10.25
Lepromas bucofaringeos

Ficura 10.25 A
Noédulos y lepromas con amputacién de la uvula en
paciente con lepra lepromatosa

Ficura 10.25 B Ficura 10.25 C
Paciente con lepra lepromatosa. Presenta lepromas  El mismo paciente presenta placas costrosas, fisuradas, de
faringo-amigdalianos, con reabsorcion de la uvula. la cara, la nariz y los labios. El néddulo lingual es un leproma.
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La exploracion de la sensibilidad, los frotis directos para
leishmanias o bacilos y las biopsias, producen resultados
claros y precisos sobre ambas entidades (ricuras 10.26 v
10.27). La baciloscopia o la coloracion de Ziehl-Neelsen
en la biopsia son diagnosticas, porque se trata de lepras
avanzadas, multibacilares y lepromatosas (ricuras 10.26 v
10.27).

Lalepralepromatosa cursa con sensacion de obstruccion
nasal, secrecion, infiltracion y perforacion del tabique
nasal, sintomas comunes con la leishmaniasis mucosa. A
diferencia de esta, la perforacion del tabique nasal ocurre
con mayor frecuencia en su parte posterior. La lepra
lepromatosa produce infiltracién, nddulos y ulceracion del
paladar blando y de la uvula (ricurs 10.25). El paciente
presenta otros signos y sintomas de lepra en la piel.

Elfrotis directo revela abundantes bacilos (Ficura 10.26).
La biopsia muestra inflamacién difusa del corion o lamina
Ficura 10.26

propia de la mucosa con macrofagos vacuolados que Cualquiera de los pacientes de las figuras 10.22 a 10.25, revelaria bacilos y
contienen bacilos y globias (ricura 10.27). globias de Hansen en el frotis directo nasal o faringeo. Ziehl-Neelsen, 100X.
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Ficuras 10.27 A,BYC

Biopsias de mucosa nasal tomadas con sospecha de leishmaniasis. Se observa inflamacién difusa,
rica en macrofagos vacuolados (células de Virchow), que contienen abundantes bacilos y globias.
Hematoxilina y eosina, A, 16X, y B, 40X; C. Ziehl-Neelsen, 100X.
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En pacientes con lepra tuberculoide nodular infantil,
hemos visto la sugerencia clinica de leishmaniasis
(Ficura 10.28). Usualmente son hijos de madres con
lepra. Generalmente, en los nifios se presenta una lesion
nodular unica que no tiende a ulcerarse. Es anestésica,
pero la exploracion de la sensibilidad es dificil de hacer
en estos pacientes.

Ficuras 10.28 AY B
Lesiones nodulares y en placa, de
la lepra tuberculoide nodular infantil
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En la biopsia se observan granulomas epitelioides  Ficura 10.29
que destruyen los nervios; no se demuestran bacilos
(FIGURA 10.29).

Biopsia de la lesion del nifio de la figura10.28 A.

‘?
o
24,

Ficuras 10.29 AY B

Se observa inflamacién granulomatosa nodular, epitelioide, con células
gigantes y abundantes linfocitos. Hematoxilina y eosina, figura A, 2,5X, y
figura B, 16X. '
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Ficura 10.29 C Ficura 10.29 D
Se observa un granuloma que lesiona un nervio Técnica de inmunohistoquimica para la proteina
(izquierda), que se ve desflecado y en desintegracion. S100. Inmunohistoquimica, 32X.

Hematoxilina y eosina, 16X.
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Ficuras 10.30
Esporotricosis facial

Ficura 10.30 B
Placa eritematosa
micropapular,
exulcerada

CAPITULO 10
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Esporotricosis

Esunamicosis cutaneay subcutanea, rara vez sistémica.
Es un diagnéstico diferencial clinico e histopatologico
comun, dificil e importante de la leishmaniasis cutanea
y, con menos frecuencia, de la mucosa. Se presenta con
nodulos, placas o Ulceras fijas 0 que siguen un trayecto
escalonado, linfangitico (Ficuras 10.30 A 10.34),

Es frecuente en adultos y nifios, en las mismas
zonas endémicas para leishmaniasis. Es conveniente
interrogar al paciente sobre un trauma desencadenante
de las lesiones, con material vegetal, puas, alambres,
piedras, picaduras de insectos, cacerias de armadillos
o descamacion de pescados. Las lesiones cutaneas
secundarias a trauma con material vegetal de la cueva
de armadillo o con las ufias de este animal, son una clave
para sospechar la esporotricosis.
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Ficura 10.30 A

Extensa Ulcera facial en una
mujer con esporotricosis
generalizada

Ficura 10.30 C
Ndédulo lineal y placa
conformada por
papulas eritematosas
e hiperqueratosicas
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Ficuras 10.31
Esporotricosis auricular

Ficura 10.31 A
Placa eritematosa, infiltrada con
algunas pustulas

Ficura 10.31 B
Placa costrosa con erosiones,
auricular y de la piel vecina
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Ficuras 10.32
Esporotricosis de la mano

Ficura 10.32 D
Extensa ulcera de borde grueso y fondo en empedrado con puntos
negros que representan focos de hemorragia.
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Ficura 10.32BYC
Placas ulceradas, verrugosas.

Ficura 10.32 E
Placa ulcerada con centro queratdsico

Ficura 10.32 A
Placas ulceradas,
hiperqueratésicas,
escalonadas, de
extension linfangitica

Representan el “sindrome verrugoso tropical”.
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Ficuras 10.33
Esporotricosis linfangitica

Ficuras 10.33 AYB Ficuras 10.33C YD

Nddulos escalonados, algunos ulcerados, en los brazos Nddulos escalonados en las piernas
Ficuras 10.34
Placas extensas,

ulceradas, confluentes, con
escamocostras negras.
Estas representan cumulos
hemorragicos en el epitelio
y en la capa cornea.

204



CAPITULO 10

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

¢

En la biopsia se observa hiperplasia epidérmica y
dermatitis difusa con granulomas centrados por abscesos
(Ficura 10.35). Estos granulomas, mixtos o supurativos,
son propios de las micosis y no se ven en las leishmaniasis.

Demostramos el hongo en el centro de los abscesos
como cuerpo asteroide, en el 60 % de los casos (rFicura
10.35). El cuerpo asteroide esporotricosico consta de
una levadura central rodeada por espiculas eosindfilas.
Se sugiere que estas representan anticuerpos dirigidos
contra el hongo o productos enzimaticos provenientes de
la degranulacion de los neutrofilos (ricuras 10.35 v 10.36).

Ficuras 10.35
Esporotricosis

Ficura 10.35 A

El pequefio fragmento de piel muestra hiperplasia epidérmica moderada,
ulceracién y dermis con inflamacién granulomatosa epitelioide con
células gigantes, plasmocitos y linfocitos, con abscesos en el centro de
los granulomas.

Ficura 10.35 B
Cada absceso contiene un cuerpo asteroide. Hematoxilina
y eosina, 20X.
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Ficura 10.35C
Ampliacién de cuerpo asteroide de la figura 10.35 B.
Hematoxilina y eosina, 100X.
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El hongo y el cuerpo asteroide se pueden contrastar
con la inmunohistoquimica. Esta tifie la levadura pero no
las espiculas que la rodean (ricura 10.56 B). El' hongo se
puede cultivar con facilidad.

Se ha informado la presencia de esporotricosis y
leishmaniasis en la misma lesion cutanea.
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Ficuras 10.36 AY B

El cuerpo asteroide esporotricosico se situa en el centro del granuloma
abscedado y consta de una levadura rodeada por espiculas eosindfilas.
La levadura se tifie de marrén con la técnica inmunohistoquimica (B).
Las espiculas no se tifien porque no son componentes del hongo

sino anticuerpos dirigidos contra él o productos enzimaticos de la
degranulacion de los PMN. Figura A, Hematoxilina y eosina, 40X. Figura
B. Inmunohistoquimica, 100X.
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Ficuras 10.37 Cromomicosis
Cromomicosis

Puede cursar con lesiones en placas, costrosas vy
ulceradas, que semejan la leishmaniasis (Ficuras 10.37
v 10.38). Tienden a presentar numerosos puntos negros
centrales, que corresponden a focos hemorragicos o de
eliminacion transepidérmica del hongo. Se localizan con
mayor frecuencia en las extremidades, en donde el hongo
penetra por trauma con material vegetal o con tierra.

Ficuras 10.37 A

Placa extensa, ulcerada, de bordes gruesos y fondo granuloso, con
puntos negros. Estos son sitios en donde el frotis directo revela los
esclerotes de Medlar con mas facilidad.

Ficuras 10.37 B
Placas verrugosas

e hiperqueratésicas:
“sindrome verrugoso
tropical”

Ficuras 10.38 AY B
Cromomicosis de los pies.
Placas ulceradas costrosas,
hiperqueratosicas e irregulares

Ficuras 10.37 C
Placas eritematosas e hiperqueratdsicas en el muslo

207



CAPITULO 10

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

¢

Ficuras 10.39
Cromomicosis

La biopsia muestra hiperplasia epidérmica y dermatitis
difusa granulomatosa, epitelioide, con células gigantes
y abscesos centrales (ricura 10.39). También, es rica
en plasmocitos y cuerpos de Russell, como en las
leishmaniasis. La presencia de granulomas centrados por
abscesos es signo de que lalesion no es de leishmaniasis.

Ficura 10.39 A

Piel con hiperplasia
pseudocarcinomatosa
y dermis con
granulomas
epitelioides con
abscesos centrales.
Hematoxilina y
eosina, 4X.

El hongo se puede ver facilmente en el frotis directo
como esclerotes dematiaceos marrones o, en la biopsia,
fagocitado por células gigantes, o en el centro de
granulomas centrados por microabscesos (Ficura 10.39).
En algunas lesiones, los cinco a ocho cortes de la biopsia
pueden no mostrar el hongo, pero este se demuestra sin
duda en cortes mas profundos. Los hongos causales son
facilmente cultivables.
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Ficura 10.39 B Ficura 10.39 C Ficura 10.39 D

Los esclerotes de Medlar, hongos dematiaceos Mayor aumento de los esclerotes, con También se ven esclerotes en la capa cornea.
o0 pigmentados, marrones, se ven fagocitados hendidura central en algunos, rodeados por Hematoxilina y eosina, 64X.

por células gigantes o libres en el absceso, neutrdfilos. Hematoxilina y eosina, 100X.

rodeados por neutréfilos. Hematoxilina y

eosina, 20X.
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Paracoccidioidomicosis

En los hombres es un diagndstico diferencial de la
leismaniasis cutanea y de la mucocutanea, porque la
afeccion de las mujeres es excepcional. Origina Ulceras
cutaneas semejantes a las de las leishmaniasis (ricuras
10.40 A 10.42). Produce lesiones vegetantes, ulceradas,
en los labios, las encias, la lengua, el paladar, la uvula,
la rinofaringe y la nariz, con perforacion del tabique
nasal (Ficuras 1040 v 10.47). La afeccion lingual por la
leishmanisis es excepcional.

Ficuras 10.40 A 10.45 Ficuras 10.40 A,B,C,DYE

Paracoccidioidomicosis llustran placas exulceradas, costrosas, hiperqueratosicas y
edematosas de la piel y la mucosa del labio superior, con
extension al reborde de las coanas, la lengua y la encia.

209



CAPITULO 10

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

&

Ficuras 10.41 A,BYC

Placas ulceradas y extensas que
comprometen el labio inferior, la lengua
y las comisuras labiales.

Ficuras 10.42 AYB
Ulceras costrosas de bordes gruesos, faciimente
confundibles clinicamente con leishmaniasis
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Se acompafia de adenopatias cervicales y de lesiones
pulmonares visibles en las radiografias. Se presentan
también ulceras de los talones y de los pies, por
diseminacion metastasica del hongo (ricura 10.43).

Ficura 10.43 A
Ulcera del dedo gordo del pie artejo
muy similar a una de leishmaniasis

Ficuras 1043 B,CYD

Estas ulceras sugieren tumores malignos.
Representan diseminacion de la micosis desde
el pulmoén. La biopsia aclara cualquier duda
diagnostica. (Figuras B y D, cortesia de Carlos
H. Gonzélez, Armenia; figura C, cortesia de E.
Augusto Moreno, Bucaramanga).
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El frotis directo y la biopsia revelan el hongo con facilidad
(Flcuras 1044 v 1045). En la biopsia se encuentra
hiperplasia epidérmica y dermis con granulomas mixtos,
en cuyo centro el hongo es usualmente abundante (ricura
10.45). La biopsia de piel es el procedimiento mas sensible
y barato para confirmar la paracoccidioidomicosis. EI hongo
se ve facilmente con la coloracion de hematoxilina y eosina,
con la del acido peryodico de Schiff (PAS) y con la tincion
de Grocott o de plata-metenamina (ricura 1045 E).

El cultivo y los titulos de anticuerpos antifungicos son
otros procedimientos de diagnostico y de seguimiento
del tratamiento.

Ficura 10.44

El frotis directo de una lesion o de esputo revela levaduras
(clamidosporas) multigemantes unidas por un pequefo
tallo a la levadura central. Se asimilan a un timén de
barco. Giemsa, 100X.
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Ficuras 10.45

Paracoccidioidomicosis

Ficuras 10.45AYB

La histopatologia es

tica. La imagen
panoramica muestra hiperplasia
epidérmica, paraqueratosis y
eliminacion transepidérmica
de células inflamatorias
que incluyen abscesos y

IS

’

caracter

granulomas. En B se revelan
estos cambios con mayor

detalle. Hematoxilina y eosina,

figura A, 3X

y figura B, 10X.
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Ficura 10.45 C
Absceso subepitelial con varias levaduras
multigemantes. Hematoxilina y eosina, 40X.
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Ficura 10.45 D
Célula gigante que contiene levaduras tipicas, en timén
de barco. Hematoxilina y eosina, 100X.
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Ficura 10.45 E

Con la coloracion de plata-
metenamina se observa bien la
levadura central y sus gemaciones
mas pequefias. Grocott, 100X.
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Lobomicosis

Es una micosis cutanea producida por Lacazia loboi,
un hongo no cultivable. Produce placas y nddulos
cutaneos que semejan queloides, a veces ulcerados, mas
frecuentes en las piernas, los brazos y las orejas

. Predomina en las poblaciones indigenas
de Brasil y Colombia. Se han observado pocos casos
en soldados que patrullan las mismas zonas selvaticas
donde adquieren la leishmaniasis

El hongo, muy abundante en las lesiones, se aprecia
como levaduras de tamarno uniforme, de pared gruesa y
refringente, fagocitadas en los macrofagos

Ficuras 10.46 Y 10.50
Lobomicosis

Ficura 10.46

Lobomicosis de la oreja. Nddulos costrosos e
hiperqueratésicos en un paciente chocoano
(reproducido con permiso de Int J Dermatol.
1993;33:324-32)

Ficura 10.47 Ficura 10.48

Ndédulos escalonados, firmes y queloidianos, Placa ulcerada conformada por papulas y
algunos ulcerados (cortesia de Sergio nodulos confluentes de mas de 25 afios de
Caceres, Cucuta) evolucién (cortesia de Sergio Céceres, Cucuta)
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Ficura 10.49 A Ficura 10.49 B
Nodulo de la pierna con pequenas Ndédulo de superficie lisa, bien delimitado, en el
papulas satélite. brazo de un soldado.

Ficuras 1049 C,DYE

Lesiones ulceradas y queloideas que se
interpretaron clinicamente como leishmaniasis
cutanea (figura C, cortesia de Luis Carlos
Orozco, Bucaramanga; figura E, cortesia

de César Arroyo, Pasto; reproducidas con
autorizacion de la revista Biomédica).
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Ficuras 10.50 A, B,C YD
La biopsia es caracteristica. La epidermis es de grosor normal y en

la dermis se observa una inflamacion difusa de macréfagos y células
gigantes, todos los cuales contienen hongos redondeados, uniformes,
de 10 um de diametro, de pared gruesa, que forman cadenas unidas por
pequefios puentes, como se ve mejor con las coloraciones de Periodic
acid-Schiff (PAS)y Grocott. Hematoxilina y eosina, figura A, 6,3X, y
figura B, 40X. Figura C, PAS, 40X. Figura D, Grocott, 40X.
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Histoplasmosis

Esta micosis ha aumentado su frecuencia por asociarse
con el sida. Constituye un diagnéstico diferencial clinico
y, sobre todo, histopatolégico, de varias formas de
leishmaniasis: cutanea, cutanea difusa, cutanea difusa
asociada con el sida, mucosa y visceral. Esta dificultad
diagndstica se debe mas a la similitud histologica de las
entidades mencionadas, aunque también hay similitudes
clinicas (ricuras 1057 A 10.59).

La histoplasmosis cutanea asociada con el sida es
diseminada y se presenta como maculas, papulas
umbilicadas, nédulos y ulceras hemorragicas, numerosas,
algunas de las cuales sugieren vasculitis (Ficura 10.57).
En general, no se confunden con leishmaniasis cutanea
usual, pero son un diagndstico diferencial importante de
leishmaniasis asociada con el sida.

Ficuras 10.51 A 10.53
Histoplasmosis diseminada asociada con sida

Ficura 10.51 C

Papulas y placas de la cara y el parpado
superior (figura C, cortesia de Adriana
Motta, Bogota)

Ficura 10.51 A Ficura 10.51 B
Papulas eritematosas de centro Cicatrices hipopigmentadas y Ulcera
deprimido y costroso que semeja leishmaniasis
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Ficura 10.52 C
Papulas numerosas del paladar y la Uvula
(cortesia de Adriana Motta, Bogota)
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Ficura 10.52 A
Papulas en la cara,
los labios y la lengua

Ficura 10.52 B
Ulcera lingual como
Unica manifestacion
inicial de esta
asociacion

Ficura 10.53 A
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En pacientes con sida o con otras causas de
inmunosupresion, la histoplasmosis puede presentarse
con Ulceras linguales, orales y nasales, con perforacién del
tabique nasal (ricuras 10.52 v 10.53). Hemos observado
la perforacion nasal como Unica manifestacion de
histoplasmosis diseminada, indicadora de sida (ricura 10.53
). Estas lesiones pueden extenderse rapidamente, pero
también pueden permanecer durante meses como lesiones
nasales u orales localizadas (Ficuras 10.52 v 10.53),

Eldiagndsticodiferencial obligado, clinico e histoldgicode
laleishmaniasis visceral es la histoplasmosis diseminada,
porque esta afecta también el sistema de macrofagos
o reticulo-endotelial. Produce hepatoesplenomegalia,
adenopatias, compromiso de lamédula ésea e infiltracion
pulmonar. También se presenta en los nifios, por lo cual
la diferenciacion con la leishmaniasis visceral es aun
mas pertinente.

En los examenes de laboratorio se encuentra leucopenia,
plaquetopenia y anemia, como en la leishmaniasis visceral.

Ficura 10.53 B

Ulcera cubierta por costra hematica que
compromete el reborde nasal y la porcion inferior
de la mucosa nasal. Papulas eritematosas de
las cejas y la frente. El diagnéstico inicial clinico
fue de leishmaniasis mucocutanea (reproducida
con permiso de Biomédica).
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Perforacion nasal como manifestacion inicial
de histoplasmosis asociada con sida (cortesia
de Angel Jaimes, Bogota)
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En todas estas formas clinicas de histoplasmosis, el  Ficuras 10.54
Biopsia de piel de un paciente con histoplasmosis diseminada

asociada con sida

hongo es muy abundante en el examen histologico. Su
localizacién intracelular, fagocitado por los macréfagos, y
su tamafio de 2 a 3 ym, hacen que se confunda con los
amastigotes (Ficuras 10.54 4 10.57).

Histoplasma capsulatum se tifie fuertemente con las
coloraciones de PAS vy plata-metenamina (Grocott),
presenta gemacion y la pared celular forma un halo
alrededor del hongo (ricuras 10.54 4 10.57). Esta pared
celular se confundi6é con una capsula y le dio el nombre
al hongo (ricurs 10.58). Las coloraciones de PAS vy
Grocott son negativas en las leishmaniasis, pero cuando
los amastigotes son muy abundantes, como en la forma
difusa, pueden precipitarse sobre los amastigotes e
inducir al error diagnéstico.

En pacientes con sida e histoplasmosis diseminada
hemos observado abundantes hongos en los filetes
nerviosos cutaneos. Similar observacion se ha
documentado en pacientes asiaticos y también ocurre en
la leishmaniasis cutanea.

Ficura 10.54 A

La imagen panordmica muestra inflamacién dérmica difusa rica en
células vacuoladas, algunas de las cuales se eliminan por un infundibulo
piloso (centro). Hematoxilina y eosina, 6,3X.

Ficura 10.54 B Ficura 10.54 C

A mayor aumento, se observan numerosos microorganismos diminutos Se observa epidermis cubierta por una gruesa escamocostra
fagocitados por macréfagos vacuolados. Hay pocos linfocitos y paraqueratdsica. Se reconocen células con hongos en su interior.
plasmocitos. Hematoxilina y eosina, 40X. Hematoxilina y eosina, 40X.
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Ficura 10.54 D Ficura 10.54 E
Esta imagen de la escamocostra de la figura C, tefiida La coloracion de Grocott revela enorme numero de
con Grocott, muestra el gran nimero de hongos en levaduras de color negro fagocitadas por los macréfagos

eliminacion transepidérmica; por lo tanto, el frotis directo dérmicos. Grocott, 32X.
los revelara facilmente en pocos minutos. Grocott, 10X.
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Ficura 10.55 A
Ulcera con necrosis fibrinoide superficial y,
abajo, inflamacion difusa granulomatosa.
Hematoxilina y eosina, 4X.
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Ficura 10.55 B Ficura 10.55 C
Necrosis fibrinoide superficial, ocasional célula gigante e inflamacién difusa Se demuestran pocos diminutos organismos fagocitados. Hematoxilina

profunda. Hematoxilina y eosina, 40X. y eosina, 100X.
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Ficuras 10.55 D Y E

Las coloraciones de PAS (D, 100X) y
Grocott (E, 100X), demuestran mayor
numero de hongos que se identifican como
Histoplasma capsulatum.
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Ficuras 10.56
Histoplasmosis diseminada asociada con sida.
Médula dsea.

.
i

Ficura 10.56 A Ficura 10.56 B
Granuloma central mezclado con células A mayor aumento se ven microorganismos diminutos
hematopoyéticas. Hematoxilina y eosina, 12,5X. fagocitados por macréfagos. Hematoxilina y eosina, 50X.

Ficura 10.56 C

La coloracion de Grocott (64X) los tifie de marrén y los
identifica como un hongo. Comparese con las figuras
8.20 de leishmaniasis visceral.
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Ficuras 10.57
Histoplasmosis diseminada asociada con sida. Higado.

Ficura 10.57 A Ficura 10.57 B Ficura 10.57 C

Las trabéculas de hepatocitos, delgadas y A mayor aumento se ven los sinusoides con Hepatocitos con cambio vacuolar por infiltracion
eosindfilas, estan entre sinusoides que contienen células de Kupffer enormes llenas de hongos. grasa y sinusoides con voluminosas células de
enormes células de Kupffer, llenas de organismos Hematoxilina y eosina, 100X. Kupffer repletas de Histoplasma capsulatum.
diminutos. Hematoxilina y eosina, 40X. Hematoxilina y eosina, 50X.

Ficura 10.57 D
Células de Kupffer con Histoplasma capsulatum.
En algunas levaduras se ve su pared gruesa y en
ninguna se aprecia una estructura que semeje

el cinetoplasto de la leishmania. Hematoxilina y
eosina, 200X.

Ficuras 10.57 EY F
Las coloraciones de PAS (E, 40X) y de Grocott (F, 50X) tifien el germen y demuestran que tiene la
morfologia de Histoplasma capsulatum.
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Si se sospecha histoplasmosis, el frotis directo tefiido
con Giemsa o con PAS demuestra el hongo en pocos
minutos (Ficura 10.59). Siempre es necesario recurrir a
varios metodos que demuestren el hongo, como el cultivo
y los titulos de anticuerpos. La inmunohistoquimica es
muy util pero no es de disposicion general.

Cuandoquiera que una biopsia nasal u oral demuestre
abundantes microorganismos fagocitados, de 1 a 3 ym,
que semejen amastigotes, debe pensarse que mas
probablemente corresponden a H. capsulatum. Los
amastigotes no abundan en las mucosas, excepto si hay
enfermedad terminal o inmunosupresion.

El uso de coloraciones especiales, la precision en
la morfologia y en la histoquimica de los gérmenes
causales (Ficuras 10.54 2 10.56), los titulos de anticuerpos
contra cada uno de ellos, los cultivos, y si hay o no hay
inmunosupresion, son criterios esenciales para establecer
esta diferenciacion, que es vital para el paciente.
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Ficura 10.58

Electromicrografia de Histoplasma
capsulatum en gemacion. Nucleo y
citoplasma densos, rodeados

por una pared celular gruesa,
transparente, clara.

-
.

Ficura 10.59

Histoplasmosis diseminada asociada con sida. Frotis directo. Se ven
abundantes levaduras, en conglomerados. No hay estructuras que
sugieran un cinetoplasto. Comparense las imagenes de las figuras 10.57
a 10. 59, con las figuras 8.20 a 8.21.



Ficuras 10.60
Carcinomas ulcerados que simulan leishmaniasis.

Ficuras 10.60 AY B
Carcinomas escamocelulares
(figura B, cortesia de Claudia
Carvajal, Bogotd)
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Ficura 10.60 C

Placa eritematosa, costrosa,
infiltrada, con sospecha clinica de
leishmaniasis cutanea. La biopsia
demostré enfermedad de Bowen.
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Tumores malignos

Algunas leishmaniasis pueden confundirse con tumores
y algunos tumores, sobre todo si estan ulcerados, pueden
confundirse con leishmaniasis. Es excepcional que
una ulcera leishmaniasica sea origen de un carcinoma
escamocelular o basocelular. La hiperplasia epidérmica
del borde de la ulcera puede ser dificil de diferenciar de
un carcinoma escamocelular.

La leishmaniasis puede expresarse o ser mas extensa
y diseminada en pacientes que tengan una neoplasia,
principalmente hematolinfoide.

Cualquier tumor cutaneo ulcerado puede semejar
una leishmaniasis. Usualmente se trata de carcinomas
basocelulares o escamocelulares, pero también pueden
ser linfomas (ricura 10.60).

Es bueno recordar que una ulcera que no cicatriza es un
criterio general para sospechar que la lesion corresponde
a un tumor maligno, con mayor razon si es de evolucion
cronica. La biopsia permite el diagnostico preciso.
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Ficuras 10.60 D, E, FYG
Carcinomas basocelulares. La
lesién G es escapular.
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Ficura 10.60 H

Porocarcinoma. Paciente encontrado
en una campafa de busqueda activa
de leishmaniasis.

Ficura 10.60 |

Extensa Ulcera de la pierna y la rodilla con
diagndsticos clinicos de pioderma gangrenoso

y leishmaniasis. Esta se sugirio también en

la biopsia, cuya revision demostré un linfoma
cutaneo (cortesia de Constanza Tejada, Bogota).
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Ficura 10.60 J

Tumor de superficie lisa en paciente de
area endémica de leishmaniasis, remitido
para estudio de esta enfermedad. Se
demostrd un linfoma cutaneo.



CAPITULO 10

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los linfomas angiocéntricos y los carcinomas
escamocelulares nasales y del paladar, producen
lesiones ulceradas, destructivas, de progresion rapida,
con inflamacién secundaria, de diferenciacion clinica
dificil con la leishmaniasis mucosa

Cuando existe perforacion del paladar ,
es mas probable que la lesion corresponda a un linfoma
angiocéntrico y no a leishmaniasis mucosa, que no
produce esta perforacion.

Cuando la lesion es tumoral, es comun la practica de
biopsias repetidas naso-buco-faringeas que no son utiles,
porque solo muestran extensa necrosis.

Las biopsias amplias y los estudios inmunohistoquimicos
ayudan a aclarar el diagnéstico

‘("\ ~
©

Ficuras 10.61 AYB
Carcinomas basocelulares con
destruccion nasal extensa

Ficuraa 10.61 C
Linfomas de la linea media. Ulcera y edema de
la coana.

Ficuras 10.61 DY E

Linfomas de la linea media. Tumores linfoides avanzados, ulcerados, costrosos o hemorragicos.
La perforacién del paladar no es propia de la leishmaniasis mucosa. Esta lesion sugiere en primer

término un linfoma angiocéntrico (figura D, cortesia de Esperanza Meléndez, Barranquilla).
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Ficuras 10.62
Linfoma angiocéntrico. Biopsia del paciente E
de la figura anterior.

Ficura 10.62 A
Infiltracion difusa de células linfoides.
Hematoxilina y eosina, 40X.

Ficura 10.62 B

Presencia de atipia y mitosis en la infiltracién
difusa de células linfoides. Hematoxilina y
eosina, 64X.

Y ”" » Ficura 10.62 C
: } Presencia de atipia y mitosis en la infiltracidn
ot P . . .o .
PTE ,*.\-‘ _ difusa de células linfoides. Hematoxilina y
By ™ \ eosina, 64X.

“
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LEISHMANIASIS MUCOSA

Ademas de las lesiones ya mencionadas
(micobacterianas, fungicas y tumorales), otros
diagnosticos diferenciales que hemos enfrentado son los
que se mencionan a continuacion.

Perforacion banal del tabique nasal

Este tipo de perforacion del tabique es frecuente.
Se atribuye al trauma repetido o al uso local de
vasoconstrictores.

En la biopsia se observan costras, tejido de granulacion,
fibrosis e inflamacion discreta, lo que permite descartar
cualquier entidad granulomatosa o tumoral de la region.

Aspiracion crdnica de cocaina

La perforacion del tabique nasal se presenta en personas
que han consumido la droga durante mucho tiempo v,
ademas, se acompana de congestion nasal.

En la biopsia se encuentra inflamacién aguda y cronica
sin granulomas, con eosinofilos y vasos de pared gruesa.
No permite un diagndstico concluyente, pero si descarta
otras enfermedades. La comunicacion adecuada médico-
paciente puede aclarar el diagnaostico.

Granulomatosis de Wegener

Es una entidad inmunoldgica que cursa con lesiones
granulomatosas de las vias respiratorias superiores e
inferiores, glomerulonefritis y vasculitis sistémica. Las
lesiones nasales pueden ser destructivas, ulceradas y
con perforacion del tabique.

En la biopsia se encuentra arteritis granulomatosa
(Ficura 10.63). Los anticuerpos contra el citoplasma de
neutréfilos (Antineutrophil Cytoplasmic Antibodies, ANCA)
son positivos.
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Ficuras 10.63
Granulomatosis de Wegener. Biopsia de la mucosa nasal.

Ficura 10.63 A
Lesién ulcerada con inflamacién difusa del corion o lamina
propia de la mucosa. Hematoxilina y eosina, 2,5X.

Ficura 10.63 B

La inflamacion comprime el cartilago y es rica en células
gigantes, caracteristica ausente en la leishmaniasis
mucosa. Hematoxilina y eosina, 6,3X.
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Ficura 10.63 C
Granuloma rico en células gigantes.
Hematoxilina y eosina, 10X.

Ficura 10.63 D

Area de necrosis apoptésica de células
linfoides, con numerosas células gigantes.
Hematoxilina y eosina, 20X.

Ficura 10.63 E

La arteria (abajo) tiene necrosis fibrinoide
de su pared. Persiste en parte la [amina
elastica interna. Arriba, la necrosis es
extensa. Hematoxilina y eosina, 6,3X.
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Rinosporidiosis

Cursa con lesiones nodulares eritematosas de la mucosa
nasal, la conjuntiva y la rinofaringe (ricurs 10.64). En
nuestra casuistica, afecta los nifios con mayor frecuencia.

En la biopsia se  aprecia inflamacién
histiolinfoplasmocitaria con presencia de quistes de
pared gruesa o esporangios, en donde maduran los
endosporos del germen causal. Rhinosporidium seeberi
se habia considerado un hongo por sus caracteristicas
tintoriales; sin embargo, se cultivd y se demostré que
es una bacteria (cianobacteria) o protisto presente en
el agua, desde donde pasa al humano. Se le denomina  Figura 10.64
Microcystis aeruginosa (Ficura 10.65). Rinosporidiosis. Nodulo nasal en un nifio

Ficuras 10.65 Ficura 10.65 A

Rinosporidiosis La imagen panoramica muestra discreta hiperplasia epidérmica y corion con
numerosos quistes rodeados de inflamacion crénica. Hematoxilina y eosina,
2X (reproducido con autorizacion de Biomédica).
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Ficura 10.65 B

Los quistes o esporangios
tienen una pared delgada
y algunos estan llenos

de endosporos PAS
positivos. PAS, 6,3X.

Ficura 10.65 C
También son positivos
con la coloracion de
plata-metenamina. La
pared contraida se tifie
de negro (derecha).
Grocott, 40X.



‘ Ficuras 10.65D Y E

Pared del esporangio con células
¢ basales de las cuales se originan
= los endosporos que tienen un

) nucleo central y citoplasma

vacuolado. El quiste se rompe y

elimina endosporos al tejido o al

medio ambiente para formar nuevos |

esporangios. Hematoxilina y eosina, .

figura D, 50X y figura E, 100X.




Ficuras 10.65 D vy E
Pared del esporangio con células
basales de las cuales se originan
los endosporos que tienen un
nucleo central y citoplasma
vacuolado. El quiste se rompe y
elimina endosporos al tejido o al
medio ambiente para formar nuevos
esporangios. Hematoxilina y eosina,
figura D, 50Xy figura E, 100X.
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Escleroma (rinoescleroma)

Es producido por la bacteria Klebsiella rhinoscleromatis.
Las lesiones afectan la nariz, el labio superior, el paladar
y la rinofaringe (ricura 10.66). Son nddulos y placas
verrugosas, extensas, queloidianas, firmes y a veces
ulceradas, que deforman y destruyen la nariz.

Ficuras 10.66
Escleroma nasal

Ficuras 10.66 Ay B Ficura 10.66 C Ficura 10.66 D

Placas y nodulos cronicos, firmes, queloidianos y cicatriciales, que Nédulos nasales polipoides y Nariz deformada, fibrosada

deforman y ocluyen la nariz. vegetantes, que deforman y y queloidea, con oclusién de
ensanchan la nariz. las fosas nasales y amplia

ulceracion que se extiende al
labio superior.

Ficuras 10.66 E Y F Ficura 10.66 G Ficura 10.66 H
Ndédulos firmes e infiltrados, en ambas fosas nasales Deformacion nasal por la inflamacion Placas y nddulos
cronica y la fibrosis eritematosos nasales

239



CAPITULO 10

DIAGNGSTICO DIFERENCIAL

¢

La biopsia es caracteristica: presenta macréfagos
vacuolados que contienen Klebsiella spp., demostrables
con las coloraciones de PAS y Warthin-Starry. También,
se observan abundantes plasmocitos, cuerpos de Russell
y fibrosis (Ficurs 10.67).

Era una entidad muy frecuente en Colombia pero su
prevalencia ha disminuido desde finales del siglo pasado,
probablemente por la mejoria de las condiciones de vivienda.

Ficuras 10.67
Rinoescleroma. Biopsia de lesién nasal reciente.

Ficura 10.67 C

La coloracién con sales
de plata tifie Klebsiella
spp. fagocitadas por los
macréfagos. Warthin-
Starry, 100X.

Ficura 10.67 A Ficura 10.67 B
Epidermis normal y corion o ldamina propia de la mucosa Macréfagos vacuolados numerosos, plasmocitos y
con inflamacion difusa y macrofagos vacuolados cuerpos de Russell. Hematoxilina y eosina, 16X.

abundantes. Hematoxilina y eosina, 4X.
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Ficuras 10.68 AY B
Rinoentomoftoromicosis (conidiobolomicosis). Hombre joven con deformacion nasal, dura e infiltrada, que
se extiende a la frente (cortesia de Jesus Pérez, Barranquilla).

Rinoentomoftoromicosis Ficuras 10.69 | |
Biopsia nasal del paciente anterior

Es una micosis cutdanea y subcutanea rara que
afecta con mayor frecuencia a los hombres jévenes de
raza negra ; es producida por el hongo
saprofito Conidiobolus coronatus. El hongo esta presente
en el suelo y en material vegetal seco desde donde
accidentalmente penetra al hombre, huésped en el cual
tiene poca o moderada capacidad patogena. Deforma,
infiltra y engruesa notoriamente los tejidos nasales, los
labios y la piel malar.

En la biopsia se encuentra inflamacién profunda,
hipodérmica, por lo cual debe tener mas de 4 mm de
profundidad para que pueda detectarse la lesidn

Se observa inflamacion granulomatosa rica
en eosindfilos con presencia de hifas grandes o sus
fragmentos, no tabicadas, rodeadas por cumulos de
eosinofilos degranuladosy porinflamacion granulomatosa,
con un aspecto particular del fenébmeno de Splendore-
Hoeppli

Ficura 10.69 A

La imagen panoramica muestra foliculos pilosebaceos
superficiales normales e inflamacion en la dermis
profunda y en la hipodermis. Hematoxilina y eosina, 2,5X.
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Ficura 10.69 B

Se aprecia la inflamacion hipodérmica y una zona
eosinofilica que rodea espacios claros en la dermis
profunda (flecha). Hematoxilina y eosina, 10X.

Ficura 10.69 C

A mayor aumento se ven
granulaciones eosindfilas

que rodean estas hifas claras
cuadrilateras, como expresion
del fenémeno de Splendore-
Hoeppli. Hematoxilina y

eosina, 40X.
< 8
= A%
Ficura 10.69 D
La coloracion de PAS muestra hifas anchas de pared
gruesa rodeadas por las granulaciones eosindfilas y
por inflamacién granulomatosa. PAS, 40X.
Ficura 10.69 E

Las hifas se tifien de negro
con la coloracion de plata-
metenamina. Grocott, 64X.
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LEISHMANIASIS VISCERAL

La leishmaniasis visceral afecta la médula 6sea, el
bazo, el higado los ganglios linfaticos y otras visceras.
Su diagnéstico diferencial clinico es extenso e incluye
todas las enfermedades con sindrome febril prolongado,
hepatomegalia y esplenomegalia, leucopenia, e
hipergammaglobulinemia, asi como varias enfermedades
de deposito o lisosdmicas. La procedencia de los
pacientes, que en la mayoria de los casos son nifos
menores de cinco anos, es un concepto esencial para
sospechar la leishmaniasis visceral

La biopsia de cualquiera de los 6rganos afectados
contiene numerosos amastigotes fagocitados
. El diagnostico diferencial mas
importante es la histoplasmosis diseminada, sobre todo
en su histopatologia

Adenopatia leishmanidsica

Lainflamacion granulomatosa ganglionar leishmaniasica

debe diferenciarse de tuberculosis, toxoplasmosis,
adenopatia por BCG, sarcoidosis, histoplasmosis y
linfomas.

Los parasitos se demuestran con hematoxilina y eosina
y con inmunohistoquimica. Cuando se diagnostique
histoplasmosis, siempre se debe confirmar con cultivo.
Es comun la confusion histopatolégica entre los hallazgos
de las lesiones por H. capsulatum y Leishmania spp.;
este error puede ser mortal 0 muy grave en los casos
de leishmaniasis visceral. Las coloraciones especiales de
PAS y Grocott tifien el hongo y poco o nada el parasito
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El inicio del tratamiento para la leishmaniasis exige la
confirmacién del diagndstico por el laboratorio. La sola
impresién clinica no es suficiente para iniciarlo. Es util
conocer la especie productora de la enfermedad. Se debe
recordar que entre el 10 y el 90 % de las lesiones cutaneas
de leishmaniasis curan espontaneamente, gracias a la
respuesta Th1 del huésped, después de 3 a 15 meses
de enfermedad, segun la especie que la produce

El tratamiento en Colombia es gratuito, suministrado por
el Ministerio de Salud y Proteccion Social. El tratamiento
rapido y oportuno de las leishmaniasis es una manera de
controlar la enfermedad, pues evita que el paciente se
convierta en reservorio o lo siga siendo. Ademas, previene
el progreso de la enfermedad, la deformacion corporal, la
diseminacion del parasito, la resistencia parasitaria y, en
la leishmaniasis visceral, su letalidad.

Cada pais o region tiene medicamentos recomendados
de primera linea. Existen numerosos tratamientos
con tasas heterogéneas de curacion. Los resultados
varian segun la especie que produce la enfermedad,
la localizacion geografica, el estado de pobreza, la
respuesta inmunitaria del huésped, la edad del paciente,
la localizacién y la cronicidad de las lesiones, las
enfermedades subyacentes concomitantes, el estado de
nutricion, y el cumplimiento del tratamiento y su calidad.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) apoya
proyectos para encontrar nuevos medicamentos, para usar
tratamientos combinados y evitar la monoterapia, con el fin
de potenciar la accion antiparasitaria y evitar la resistencia
del germen. Esto es especialmente serio en la India, en
donde mas del 60 % de casos de leishmaniasis visceral son
resistentes al antimoniato de meglumina (Glucantime®).

Los tratamientos recomendados y aprobados por
el Ministerio de Salud y Proteccion Social son los
antimoniales pentavalentes, el isetionato de pentamidina,
la anfotericina B y, a partir del 2005, la miltefosina. Las
normas generales estan contenidas en la “Guia para la
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atencion clinica integral del paciente con leishmaniasis
2010. Version final” (Convenio 256/09, Ministerio de la
Proteccion Social). Varias de las recomendaciones que se
mencionan a continuacion se basan en este documento.

Los antimoniales pentavalentes son el tratamiento de
primera linea, de los cuales hay dos presentaciones:
el antimoniato de meglumina (Glucantime®) y el
estibogluconato de sodio (Pentostam®), que se pueden
administrar por via intramuscular o intravenosa.

ANTIMONIALES PENTAVALENTES
Antimoniato de meglumina

El mecanismo de accion del antimoniato de meglumina
(Glucantime®) no es bien conocido. La sal pentavalente
penetra al fagolisosoma del macréfago y en el amastigote
se convierte en antimonio trivalente, que es el producto
activo antiparasitario, al inhibir varias enzimas y la sintesis
de ADN parasitario.

La presentacidon del antimoniato de meglumina es en
ampollas de 5 ml, con una concentracién de antimonio
pentavalente (Sb5+) de 81 mg/ml, es decir, 405 mg en
5 ml. Se recomienda administrarla en una sola dosis
diaria de 20 mg/kg intramuscular durante 20 dias para la
leishmaniasis cutanea y, durante 28 dias, para la mucosa
y la visceral. La dosis diaria debe calcularse de acuerdo
con el contenido de antimonio pentavalente y no de la sal.

La aplicacién intravenosa se debe hacer por infusion,
diluyendo la cantidad del antimoniato en diez veces su
volumen o en 250 ml de dextrosa en agua destilada al 5
% o en solucion salina normal. El farmaco sobrante no se
debe guardar para ser empleado el dia siguiente, por el
riesgo de contaminacion que existe.
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El tratamiento para la leishmaniasis cutdnea y mucosa
es ambulatorio, y se debe administrar bajo supervision del
personal de salud para garantizar el seguimiento de las
indicaciones y controlar los posibles efectos secundarios.
Su eficacia contra todas las especies de Leishmania en
América, varia entre el 60 y el 90 % (Ficuras 11.1 v 11.2).

El calculo de la dosis de las sales antimoniales
pentavalentes se hace segun el peso del paciente para
evitar subdosificaciones, de la siguiente forma:

N-metil-glucamina (Glucantime®):
peso en kg x 0,247 = cantidad de mililitros que se
deben administrar diariamente.

Ejemplo: en un paciente de 70 kg de peso:
70 x 0,247 = 17,3 ml diarios.

La constante 0,247 resulta de dividir 20 mg/kg por
dia por el contenido de antimonio que aparece
anotado en la etiqueta de registro del farmaco en
Colombia, en este caso, 81 mg/ml.

Estibogluconato de sodio (Pentostam®):
peso en kg x 0,2 = cantidad de mililitros que se
deben administrar diariamente.

Ejemplo: en un paciente de 70 kg de peso:
70 x 0,2 = 14 ml diarios.

La constante 0,2 resulta de dividir 20 mg/kg por
dia por el contenido de antimonio pentavalente
que aparece anotado en la etiqueta de registro del
farmaco en Colombia, es decir, 100 mg/ml.
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Ficuras 111 AYB

Ulcera leishmaniasica de la pierna, antes y después del tratamiento con
Glucantime®. En B hay criterios clinicos de curacion, aunque el borde
todavia es grueso y hay erosién superficial en la parte superior.

Ficuras 11.2 AYB
Leishmaniasis cutanea, antes y después del tratamiento. Hay curacion
clinica de la enfermedad pero la secuela cicatricial es antiestética.
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La aplicacion de antimoniales pentavalentes puede
generar efectos secundarios, a veces graves, aunque
generalmente reversibles, como:

* Dolor en el sitio de la aplicacion intramuscular

+ Mialgias, artralgias y letargia

* Anorexia, nduseas, vomito, malestar general y cefalea
+ Insuficiencia renal y hepatotoxicidad

* Incremento de las enzimas pancreaticas

* Incremento de las enzimas pancreaticas

« Cardiotoxicidad: en el electrocardiograma se
puede encontrar prolongacion del segmento QT,
inversion o aplanamiento de la onda T y elevacidn
del segmento ST.

Entre el 33 y el 75 % de los pacientes tratados presentan
elevacion sérica de la amilasa y la lipasa pancreaticas.
En pacientes de cualquier edad con aumento de hasta
tres veces el valor basal, puede haber manifestaciones
clinicas de pancreatitis. Por esta razon, se recomienda
conocer los valores iniciales de amilasa y lipasa, y
hacer un estricto seguimiento clinico y de laboratorio, el
cual se debe repetir a los dias 7 y 14 del tratamiento,
que es cuando generalmente se presentan las mayores
elevaciones de los titulos enzimaticos.

En 4 a56 % de los pacientes tratados puede presentarse
prolongacion del segmento QT, que es el efecto secundario
mas serio y que puede ser eventualmente mortal.

Antes de iniciar el tratamiento con antimoniales
pentavalentes, se deben practicarlos siguientes examenes
de laboratorio: cuadro hematico, funcion hepatica (AST,
ALT), funcién renal (BUN vy creatinina), amilasa sérica,
electrocardiograma en pacientes mayores de 45 afos
0 en pacientes menores de 45 afnos con antecedentes
de enfermedad cardiaca, y prueba de embarazo en toda
mujer en edad fértil.
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Las indicaciones de suspension del tratamiento con
antimoniales pentavalentes, son las siguientes:

« aumento de 10 veces el valor basal de las
transaminasas;

* aumento de 5 veces el valor basal de la amilasa;
« aumento de 2 veces el valor basal de la creatinina, y

+ prolongacion del intervalo QT mayor de 450 ms en
hombres o de 470 ms en mujeres.

ISETIONATO DE PENTAMIDINA

El isetionato de pentamidina (Pentacarinat®) es un
derivado aromatico de la diamidina que interactua con
el ADN del cinetoplasto, inhibe la topoisomerasa Il del
parasito e interfiere con la glucdlisis. Produce mejores
resultados en lesiones producidas por L. guyanensis.
También, se ha demostrado su eficacia y seguridad en la
leishmaniasis cutanea por L. panamensisy L. braziliensis.
El porcentaje de curacion varia entre 84 y 96 % para L.
panamensis 'y entre 35y 71 % para L. braziliensis.

Su presentacion es en ampollas de 5 ml, con una
concentracion de 300 mg por ampolla, es decir, 60 mg/
ml. Se administra por via intramuscular a una dosis diaria
de 3 a 4 mg/kg, en dias alternos; para la leishmaniasis
cutanea se prescribe un total de tres a cuatro dosis v,
para la leishmaniasis mucosa y la visceral, un total de 7
a 15 dosis.

Esta indicado en pacientes con falla terapéutica con los
antimoniales pentavalentes o con alguna contraindicacion
parasu usoy cuando el agente etioldgico es L. guyanensis.
Los efectos secundarios producidos por la pentamidina
pueden ser leves, moderados o graves. Los leves o
moderados, incluyen: dolor, edema y abscesos en el sitio
de aplicacion; mareos, fiebre, cefalea, adinamia, nauseas,
vomitos y dolor abdominal; artralgias, astenia y fatiga; y
rabdomidlisis, especialmente cuando se administra a
dosis altas.
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Los efectos secundarios graves, incluyen: hipotension
aguda, la cual es frecuente cuando se aplica muy
rapidamente o cuando el paciente se levanta muy pronto
después de la inyeccion; hipoglucemia, algunas veces
grave, y diabetes mellitus; y prolongacion del intervalo QT
en el electrocardiograma.

MILTEFOSINA

La miltefosina (Impavido®) se desarrollé originalmente
como un medicamento oral contra el cancer v,
posteriormente, se encontrd que tenia actividad
antileishmaniasica. La miltefosina inhibe la biosintesis de
esteroles y fosfolipidos, y altera la funcion de la membrana
celular del parasito.

Se usa en la India para el tratamiento de la leishmaniasis
visceral, producida por L. donovani; sin embargo,
la respuesta terapéutica no fue satisfactoria para la
leishmaniasis visceral por L. infantum, la especie circulante
en las Américas. Es el primer tratamiento oral efectivo para
la leishmaniasis cutanea, tiene una duracion de 28 dias y
debe administrarse después de haber comido, con el fin de
mejorar la absorcion del medicamento

. DOSIS SEGUN
PRESENTACION DESO EN KG EFECTIVIDAD
Cépsulas de 50 mg | - 45 kg: 1,5a 2,5 mg/ | - Leishmania
kg al dia panamensis (84 a
91 %)

-45-64 kg: 50 mg cada
12 horas - Sin buenos

resultados contra
-65kg: 50 mg cada 8

horas por 28 dias

Leishmania
braziliensis

Cuadro 11.1
Miltefosina (Impavido®)

No se deben exceder los 150 mg diarios porque con esta
dosis los efectos secundarios se hacen mas frecuentes
y la mejoria clinica no es mayor. La eficacia terapéutica
en casos de L. panamensis, es de 84 a 91 % y contra L.
braziliensis no se han obtenido buenos resultados.
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Los efectos secundarios incluyen nauseas, vomito,
diarrea y cefalea, los cuales se pueden manejar
sintomaticamente y no requieren la suspension del
tratamiento. En 17 a25 % de los casos tratados se presenta
elevacion de las transaminasas o de la creatinina, pero
sin llegar a valores criticos.

Esta contraindicada en el embarazo por ser
potencialmente teratogénica. Tiene una vida media
prolongada en el organismo. En mujeres en edad fértil
debe garantizarse una adecuada anticoncepcion durante
el tratamiento y hasta cinco meses después de terminado.
Asimismo, esta contraindicada durante la lactancia o en
presencia de enfermedad hepatica o renal.

Los estudios realizados en Colombia han demostrado
que tiene la misma efectividad que los antimoniales
pentavalentes en el tratamiento de la leishmaniasis
cutanea causada por especies de Leishmania (Viannia).
Se encontro también que la miltefosina oral era efectiva y
de baja toxicidad para el tratamiento de la forma cutéanea
en ninos.

DESOXICOLATO DE ANFOTERICINA B

La anfotericina B es un antibiético poliénico obtenido de
Streptomyces nodosus, utilizado para tratar las micosis
y profundas. El medicamento penetra al fagolisosoma
y se une a la membrana celular del parasito, alterando
su permeabilidad.

Es un medicamento antileishmaniasico muy efectivo, de
uso limitado por sus efectos secundarios. Se recomienda
para tratar la leishmaniasis visceral, la leishmaniasis
mucosa, la coinfeccion de leishmaniasis y sida, y algunos
casos resistentes al antimoniato de meglumina.

El desoxicolato de anfotericina B se presenta en
ampollas de 50 mg. Se administra por via intravenosa a
una dosis diaria de 0,5 a 1 mg/kg. No se debe exceder
una dosis acumulativa de 1,5 g. Se aplica diluyendo la
dosis calculada en 500 ml de dextrosa al 5 % en agua
destilada; luego, se pasa la infusion en un lapso de dos a
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tres horas, con el fin de evitar efectos secundarios graves,
protegiendo de la luz el frasco y los equipos de infusion
intravenosa.

Este tratamiento debe administrarse exclusivamente
en instituciones de salud de tercer nivel, con el paciente
hospitalizado. Se deben hacer controles clinicos diarios y
semanales de laboratorio de las funciones hepatica y renal,
asi como de electrolitos y parametros hematologicos.

Durante suadministracion se debe disponerde un equipo
completo para tratar posibles reacciones anafilacticas,
que se presentan en 2 a 5 % de los casos. Las reacciones
secundarias mas comunes con la anfotericina B, son:
fiebre alta, escalofrios, astenia, adinamia, nauseas, vomito
y tromboflebitis de la vena en que se inyecta. EI 10 % de
los pacientes tratados presentan alteraciones cardiacas.
La nefrotoxicidad tubular y glomerular es comun, con
hipertension arterial persistente. En el 65 % de los casos
se presenta elevacion de las pruebas de funcion renal,
pero solo en el 10 % el incremento lleva a ajustar la dosis
0 a suspender el tratamiento. La miocarditis y la hepatitis
son poco frecuentes, pero graves.

Formas lipidicas de anfotericina B

Existen varias formas farmacéuticas con igual y notoria
efectividad contra el parasito que el desoxicolato de
anfotericina B, pero sin sus efectos tdxicos, entre ellas,
las siguientes.

1. Anfotericina B liposdmica (Ambisome®). Es una
forma farmaceutica liofilizada, incorporada en un
pequeno liposoma unilamelar dirigido al citoplasma
de los macroéfagos.

2. Complejo lipidico de anfotericina B (Abelcet®). Es
una forma farmaceutica de anfotericina B que forma
complejos con dos fosfolipidos (dimiristoilfosfatidil-
colinay dimiristoilfosfatidil-glicerol) en una proporcién
molar entre farmaco y lipido de 1:1.
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3. Anfotericina B de dispersion coloidal (Amphocil®).
Es una forma farmaceutica lipidica de anfotericina B
y sulfato de colesterilo.

La mayoria de los ensayos clinicos en leishmaniasis
se han hecho con la forma farmaceutica liposémica de
anfotericina B. Para la leishmaniasis visceral se administra
por via intravenosa en una dosis diaria de 3 a 5 mg/kg,
hasta alcanzar una dosis total acumulada de 20 a 40 mg/
kg. Su eficacia es superior al 98 %.

Por acuerdo entre la OMS y los laboratorios productores,
el costo de la anfotericina B liposomica se redujo
considerablemente. Se usa hoy en dia como medicamento
de primera eleccion para la leishmaniasis visceral en la
India, en una sola dosis intravenosa de 10 mg/kg, lo cual
evita la hospitalizacion de semanas 0 meses que requiere
el uso del desoxicolato de anfotericina B y no produce
efectos secundarios.

Este fue un avance muy significativo ya que origin6 el
programa de eliminacion de la leishmaniasis visceral en
India, Bangladesh y Nepal, propuesto para el 2015, con
un parametro establecido de una incidencia menor de un
caso por 10.000 habitantes.

También, es una alternativa entre nosotros para el
tratamiento de la leishmaniasis mucosa y para casos
de la forma visceral resistentes al antimoniato de
meglumina. Ademas, es el medicamento de eleccion para
el tratamiento de la mujer embarazada con leishmaniasis
visceral, sin efectos toxicos para el feto ni para la madre.
La anfotericina B liposdmica ha contribuido a mantener
sin lesiones durante tres a cinco afos a los pacientes
con leishmaniasis anérgica diseminada, una enfermedad
considerada incurable.
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O0TROS TRATAMIENTOS

Varios estudios han demostrado eficacia variable con
otros farmacos (ketoconazol) o con tratamientos topicos
(crema de paromomicina, infiltraciones intralesionales,

termoterapia y crioterapia) ( ).
ALTERNATIVAS 00SIS VIA DE EFICACIA CONTRA
TERAPEUTICAS ADMINISTRACION LEISHMANIA SPP.
Termoterapia Aplicacion de calor local cubriendo toda el area de la lesion | Topico L. tropica: 69 %
hasta alcanzar una temperatura de 50 °C por 30 segundos L. brazilensis o
en 1 a 3 sesiones, con intervalo de una semana. L. mexicana: 73%
Crioterapia Una sola aplicacién Local L. major. 57 %
Antimoniales 1 a 5 infiltraciones de 1 a 5 ml por sesién, segun el tamafio | Inyeccidn L. major. 73 %
intralesionales de la lesidn; la cantidad utilizada es la necesaria para cubrir | intradérmica L. tropica: 75%
la lesion, cada 3 a 7 dias.
Ketokonazol 600 mg diarios durante Oral L. mexicana: 89 %
28 dias L. panamensis 76 %
Paromomicina 2 veces al dia por 10-20 dias Cremaal 15 % L. major: 31 -74 %
2 veces al dia por 14-21 dias L. braziliensis y
L. mexicana 68 a 91 %
2 veces al dia por 20-30 dias L. major: 17 - 68 %
2 veces al dia por 30 dias L. panamensis:
70a79 %
3 veces al dia por 28 dias L. infantum: 8 %
Cuabro 11.2

Alternativas terapéuticas para las leishmaniasis

En relacidon con los tratamientos locales anti-Leishmania,

en las Américas existe poca evidencia que sustente su
amplio uso. En el Nuevo Mundo no se recomienda el uso
de antimoniales intralesionales porque se considera que
sus bajas dosis originan resistencia y recidivas. Ademas,
no previenen la aparicion de lesiones mucosas.
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Casi todos los medicamentos antileishmaniasicos
estan contraindicados en las mujeres embarazadas. La
anfotericina B liposdmica ha sido efectiva, sin que se
hayan informado dafios para la madre ni para el feto. Se
puede usar calor local, aplicado con compresas calientes
que no generen sensacion de quemadura, durante cinco
minutos, tres veces al dia. La termoterapia, como se
indica a continuacion, es una alternativa.

Termoterapia

Varias enfermedades infecciosas, como la lepra, la
leishmaniasis cutanea, la esporotricosis y la lobomicosis,
se presentan en la piel de zonas distales o auriculares,
cuya temperatura dérmica es de 32 a 35 °C, lo cual facilita
el desarrollo del germen causal. Esta misma condicion
puede favorecer el desarrollo de las lesiones mucosas.
Ademas, las reacciones inmunitarias Th1 y Th2 son
menos efectivas a estas temperaturas.

Leishmania tropica cultivada in vitro dentro de
macrofagos, crece mejor a 35 °C que a 37 °C, y muere
a los 39 °C, mientras que L. donovani resiste esta ultima
temperatura. Estos hallazgos se extendieron a otras
especies de Leishmania y reforzaron la idea de usar
calor local como tratamiento de la leishmaniasis cutanea.
Diferentes ensayos, algunos sencillos, como la aplicacion
local de agua a 37-41 °C, produjeron buenos resultados
en la enfermedad cutanea.

Las guerras en Irak y Afganistan impulsaron
la creacion de aparatos de termoterapia ante la
frecuencia de leishmaniasis cutanea entre los soldados
estadounidenses. En2003 se dispusode unequipo manual
que produce calor por irradiacion local, transportable, con
peso de 2,2 kg, preciso, graduable y operado con pilas
(Thermosurgery®). Existen otros equipos que se han
utilizado en las Fuerzas Militares de Colombia, como el
Thermomed®, con resultados aceptables.
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El calor se aplica localmente, previa desinfeccion y
anestesia local con lidocaina al 1 %, a 50 °C, durante 30
segundos, en el centro de la ulcera y en su borde, segun
el tamafio de la lesion. En general, una sola aplicacion es
suficiente, pero en algunos estudios lo han aplicado una
a tres sesiones con intervalo de una semana.

Si bien su eficacia es un poco menor que la del
antimoniato de meglumina, los efectos secundarios son
minimos. Tiene una efectividad superior al 70 %, y los
escasos efectos secundarios incluyen infeccién local,
dolor, hipopigmentacién y mayor tamafio de la cicatriz. Se
considera una opcion de primera linea en el tratamiento
de la leishmaniasis cutdnea en Colombia. Ademas, se
indica en nifos, en mujeres embarazadas y en pacientes
que no puedan recibir las sales de antimonio por cualquier
causa. La mayor dificultad en el uso de la termoterapia
esta en el costo del aparato (US$ 20.000).

El mecanismo de accion es la destruccion directa del
parasito por el calor. Cuando se usan temperaturas
menores de 37 a 40 °C, se mejoran las reacciones
inmunitarias Th1 y Th2, se potencia la accidén microbicida
de los polimorfonucleares y de los macréfagos, y también
se modifican la cantidad y la produccion de citocinas.

El calor local ha curado leishmaniasis cutanea de
cualquier tipo, entre ellas, la diseminada y la ulcera de los
chicleros. Cuando no se dispone del aparato, el uso local
de compresas calientes, al grado maximo de tolerabilidad
para el paciente, es una ayuda valiosa.

El paciente que se muestraen la presentaba
un ndédulo de leishmaniasis difusa, producido por L.
amazonensis. No se disponia en ese momento de
sales de antimonio pentavalente ni de otros farmacos.
Se usO solamente calor local con compresas, con
resultados notables . Finalmente, se dispuso
de antimoniato de meglumina que recibié durante
20 dias, cuando su lesion cutanea habia disminuido
considerablemente. La leishmanina siempre fue negativa.
Se control6 durante tres afos, sin recidiva.
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Ficuras 11.3
Leishmaniasis cutanea difusa, incipiente, tratada con calor local y Glucantime®

Ficura 11.3 A
Nodulo de 3 meses de evolucion

Ficura11.3 D

Resolucion completa de la lesion
con calor local. Después se aplico
Glucantime®durante 20 dias
(reproducida con autorizacion

de Biomédica).
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Ficuras 11.3BYC
Regresién local con la
aplicacion de compresas
calientes durante una hora,
dos veces al dia
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Ficuras 11.4
Tejido incluido en resinas

Ficura 11.4 A Ficura 11.4 B
Biopsia inicial del paciente de la figura 11.4 con abundantes amastigotes La misma lesién con las aplicaciones de calor local. Persiste la
fagocitados. Azul de toluidina, 100X. inflamacion pero los macréfagos vacuolados no tienen parasitos. Azul

de toluidina, 100X.

Ficura 114 C Ficura 11.4 D

Cicatriz al final de la aplicacion de calor. Azul de toluidina, 40X. Electromicrografia del citoplasma de un macréfago de la misma biopsia
con vacuolas citoplasmicas fagolisosémicas sin restos parasitarios
(reproducida con autorizacion de Biomédica).
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Inmunoterapia de Convit

Desde hace varias décadas, Jacinto Convit (g.e.p.d.)
y su grupo de trabajo en Venezuela han empleado con
éxito la inmunoterapia antileishmaniasica, basada en una
a tres aplicaciones intradérmicas de promastigotes de L.
amazonensis muertos por calor, mezclados con BCG.
La concentracién de BCG varia segun la reaccién a la
tuberculina.

Se ha logrado la curacion de numerosos pacientes y
el producto se ha usado como vacuna con induccion de
leishmanina positiva en 60 % de los pacientes vacunados.
En Colombia se usé en soldados con resultados
inaceptables por las ulceras locales que se producian en
el sitio de aplicacion de la vacuna.

SEGUIMIENTO

Las fallas en el tratamiento se deben, principalmente,
a la administracién de dosis subterapéuticas. En la
leishmaniasis cutanea se debe hacer una evaluacion
clinica al terminar el tratamiento, a los 45 dias y cada
seis meses durante un afo. En la mucosa y la visceral,
la evaluacion clinica se hace al terminar el tratamiento, a
los 45 dias y cada seis meses durante dos anos. Algunos
pacientes presentan recidivas después de este tiempo de
control. Por esta razon, se recomienda educarlos sobre
la enfermedad, indicandoles |la necesidad de consultar
ante cualquier modificacion de la cicatriz de la lesion o
presencia de sintomas nasofaringeos.

Existen diferentes criterios de curacion, clinicos y
de laboratorio, para cada tipo de leismaniasis. Para
la leishmaniasis cutanea, los criterios clinicos son:
aplanamiento del borde activo de la ulcera, cicatrizacion
completa, desaparicion de la induracién de la base,
y desaparicion de la linfangitis. Como criterio de
laboratorio se tiene el frotis directo negativo. La biopsia
tiene utilidad secundaria.
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Para la leishmaniasis mucosa, el criterio clinico es la
regresion de todos los signos de las lesiones mucosas
mediante examen de otorrinolaringologia. La perforacion
deltabique noimplica que laenfermedad esté activa. Como
criterio de laboratorio, los titulos de inmunofluorescencia
indirecta (IFI) deben ser inferiores a 1:16. La persistencia
de los anticuerpos no implica actividad de la enfermedad;
su aumento si la sugiere. La biopsia de la mucosa no se
considera de utilidad.

Para la leishmaniasis visceral, los criterios clinicos
son buen estado general, desaparicion de la fiebre y
disminucién de la hepatoesplenomegalia. Los criterios de
laboratorio incluyen: valores normales de hemoglobina,
hematocrito, leucocitos y plaquetas. La relacion entre
albumina y globulina debe tornarse normal. EI examen
parasitolégico de frotis de médula 6sea o de biopsia
esplénica, debe ser negativo; puede reemplazarse por
una PCR negativa en sangre periférica. Esta se torna
negativa después de 37 dias de tratamiento; si continta
siendo positiva, se puede presentar recidiva. Los titulos
de IFI deben ser inferiores a 1:32. La persistencia de los
anticuerpos no implica actividad de la enfermedad; su
aumento si la sugiere. La leishmanina se torna positiva
entre 1y 12 meses después del tratamiento y es signo de
buen prondstico.

Si terminado el tratamiento no se satisfacen los criterios
de curacion, debe tomarse nuevamente un examen directo
y, con este resultado y los criterios clinicos, se repite el
tratamiento o se suministran esquemas alternativos
que pueden incluir la pentamidina, la miltefosina o la
anfotericina B.

Un parametro util es que, después de seis semanas de
tratamiento la lesion debe haber disminuido de tamaro
mas del 66 %. Si disminuye entre 33 y 66 %, se puede
continuar el mismo tratamiento o cambiarlo segun criterio
médico. Si la lesién disminuye menos del 33 %, el
tratamiento debe cambiarse.
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Para prevenir la leishmaniasis se requieren varias
estrategias porque la transmision incluye el huésped
humano, el parasito, el vector, el reservorio animal y el
ecosistema. Representa el “exposoma” del desarrollo de
la enfermedad.

El diagnostico temprano y el manejo adecuado de
los casos reducen la prevalencia de la enfermedad y
Sus consecuencias.

Estoguardarelacionconlasleishmaniasisantroponoticas
y con la evidencia segun la cual el enfermo humano
constituye un reservorio del parasito en la leishmaniasis
cutanea. El principal factor de riesgo para que los nifios
tengan leishmaniasis cutanea o visceral en localidades
brasilefias, es tener un familiar intradomiciliario con la
enfermedad en el ultimo afo.

El hombre debe recibir instruccion y practicar actividades
de proteccion personal y de su vivienda. Todas pretenden
evitar la picadura del vector. Las primeras incluyen el
uso de ropas que cubran las extremidades y de jabones
impregnados con repelentes del vector. La proteccion de
la vivienda exige que esté alejada entre 100 y 300 m de
bosques y grupos de animales, su rociado periodico, y que
cuente con cortinas y camas con toldillos impregnados de
insecticidas como la permetrina.

Los toldillos deben estar fabricados en nailon o poliéster
porque la accion residual del insecticida es mayor en
estos materiales que en los de algodén.

Los orificios deben ser muy pequefios (160 orificios
por centimetro cuadrado), para evitar que la diminuta
Lutzomyia atraviese el toldillo. Pero, a pesar de que sus
orificios no sean tan pequefios, si estan impregnados
con insecticida, se rechaza el vector. Si el toldillo no
esta impregnado con insecticida, Lutzomyia spp. puede
atravesarlo, aunque los orificios sean pequefios.
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Estas actividades requieren educacion de la comunidad
sobre la enfermedad y aportes econdmicos a cargo de los
programas de salud, pues ya sabemos que las familias
carecen de recursos y conocimientos para llevarlos a cabo.

Las recomendaciones generales de proteccion que
aparecen en la “Guia de atencion de la leishmaniasis”
del Ministerio de la Proteccién Social (Guia 21) y que
son utilizadas por el personal de las Fuerzas Militares,
incluyen las siguientes.

Parala proteccion personal se recomienda: usar camuflado
completo con mangas abajo, impregnado con permetrina,
proceso que se repite a la tercera lavada de la prenda; usar
jabones con accion repelente e insecticida; cambuches
con toldillos de orificios menores de 1 mm, impregnados
con permetrina; despejar de maleza los alrededores de
los campamentos y bases militares; ubicar los sitios de
eliminacion de excretas lejos del cambuche; colocar mallas
protectoras y mallas metalicas en puertas y ventanas de
las bases militares que estan en el area selvatica; y educar
el personal para que las acciones de aseo y autocuidado
estén encaminadas a proteger la salud.

La presencia del vector esta condicionada por factores
ecoldgicos como el clima, la humedad, la temperatura,
la vegetacion y la presencia de animales vertebrados
de los cuales alimentarse, factores que determinan su
densidad relativa y su distribucion espacial. Su control
demanda conocer si son endofilicos (intradomiciliarios)
o exofilicos (extradomiciliarios). Se debe conocer vy
destruir en lo posible sus lugares de reproduccion,
como cuevas de roedores, huecos de arboles vy sitios de
alimentacion como basuras, desperdicios y colonias de
animales domesticos. Los métodos de control incluyen
los insecticidas en aerosol, los mosquiteros tratados con
insecticida y la proteccion personal.
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El control de los reservorios animales es complejo y
debe adaptarse a la situacion local. La destruccion de
cuevas Yy sus habitantes roedores ha sido de utilidad en
varios programas. EI mayor empefio se relaciona con la
leishmaniasis visceral, en la cual el sacrificio de los perros
infectados es una recomendacién general. No obstante,
es discutible y no ha generado el impacto esperado

. El rociado de su piel una
vez al mes con solucion de permetrina al 65 % (Exspot)
y los collares impregnados con deltametrina (Scalibor),
reducen la infeccion canina.

VACUNAS

Representan un campo importante de investigacion y
ensayos clinicos, aunque estos no han producido resultados
utiles para prevenir la enfermedad en el humano.

La variedad de las especies y de la reaccidn inmunitaria,
exige un conocimiento profundo de los genes y proteinas
del parasito que culminaran con la seleccion de antigenos
inmunizantes efectivos.

Las vacunas de primera generacion se han usado
ancestralmente y consisten en la aplicacion intradérmica
de parasitos vivos (L. major) en nifios, usualmente en
la region glutea. Se origina una lesion local que cura
espontaneamente, y deja inmunidad y una cicatriz oculta.
No obstante, su tamafio y la eventual extension de la
enfermedad hicieron su generalizacion impracticable.

Hoy se ensayan cepas de L. major genéticamente
seleccionadas que producen cicatrices aceptables.

La diversidad antigénica de especies no ha permitido
ensayos semejantes en Ameérica, aunque se han hecho
intentos con mezclas de parasitos y con L. amazonensis,
sin resultados generalizables.

En las vacunas de segunda generacion se utilizan
proteinas recombinantes del parasito mezcladas con
diferentes adyuvantes o ADN parasitario en plasmidos o
vectores. Se busca que induzcan una reaccion inmunitaria
Th1 con linfocitos TCD 8 y que tengan larga duracién.
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Un avance importante reciente es el uso de una
proteina recombinante del parasito (Leish-111f) unida
a un adyuvante llamado monofosforil lipido A (MPL),
que es agonista del receptor foll 4. Induce una reaccion
inmunitaria Th1.

La vacuna se llama LEISH-F1 + MPL-SE. Se ha
ensayado en Colombia con resultados que indican
inocuidad y buena reaccion inmunitaria.

Los perros se han vacunado con Gp 63 y antigenos
polipeptidicos de la superficie del parasito (PSA), con
poco éxito. En Brasil esta aprobada la vacuna para perros
llamada Leishmune® desde 2004, que contiene ligandos
para fucosa y manosa del parasito. Ha producido mejores
resultados que el sacrificio de los animales.

Otrousodelasvacunaseslainmunoterapia, mencionada
en el capitulo de Tratamiento.

Los siguientes cuadros resumen los conceptos anteriores.
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MECANISMO DE

MECANISMOS DE

LIt INFECCION AFECTADDS PROTECCION
El hombre es huésped Mineros, militares, Repelente N,N-dietil-m-toluamida, cada 6 a 8 horas en
SELVATICO accidental. cazadores, turistas, areas cutaneas expuestas
taladores, indigenas
Los vectores llegan al Nucleo familiar Aspersion de cocheras, establos y viviendas de animales
DomésTico peridomicilio, entran a las con deltametrina o lambdacihalotrina
RURAL viviendas y transmiten la
infeccion.
Presencia de vectores en las Poblacion urbana Toldillos impregnados con deltametrina o lambdacihalotrina
poblaciones
Fumigacion de paredes con insecticidas de accion residual
Mallas protectoras metalicas en puertas y ventanas
DomésTico Cortinas, toldillos 0 mosquiteros impregnados con piretroides
URBANO
Insecticidas antes de la época de mayor densidad
de vectores
Toldillos fabricados en nailon o poliéster con orificios muy
pequefios (160/cm?), impregnados con piretroides
Cuabro 12.1

Ciclos de transmision de las leishmaniasis y prevencion

21




CAPITULO 12

PREVENCION

3

EDUCACION DE LA
COMUNIDAD

CONTROL VECTORIAL

VIGILANCIA DE RESERVORIOS

Conocer la enfermedad:
transmision, vectores,
reservorios, formas clinicas,
impacto en la salud

Conocer mecanismos de
proteccion individual

Disminuir la presencia del vector
domiciliario y peridomiciliario.

Disminuir y evitar el contacto del

vector con las personas, mediante:

- Aplicacion de insecticidas de
accion residual

Se enfatiza en areas con casos de
leishmaniasis visceral.

Diagnéstico de infeccién en perros con toma
de muestra de sangre para serologia (IFl,
rk39), o aspirado del ganglio popliteo

Eliminar animales infectados (previo

Promover el consentimiento de la comunidad)
. - Modificacion de las condiciones
diagndstico temprano
0BJETIVOS Y de vivienda Vacunacién de perros
ACTIVIDADES | Ejiminacién de
: - - Uso de toldillos de malla fina
reservorios domesticos
Mejorar las condiciones de - Bliminacion de basureros y
. otros criaderos
vivienda y
saneamiento basico - Implementacion de medidas de
proteccién individual
- Desmonte de areas entre 100 y
300 m alrededor de la vivienda
Cuabro 12.2

Tres intervenciones importantes para prevenir la enfermedad
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ESTUDIO DE FOCO

Se hace en zonas reconocidas de transmision cuando
se detecta un incremento inusual de casos o ante la
presencia de un solo caso de leishmaniasis visceral en
zona endémica o no endémica. El estudio de foco consta
de dos fases: la preparatoria y la de ejecucion.

La fase preparatoria se inicia conformando un
grupo multidisciplinario para hacer el estudio clinico-
epidemioldgico. Luego, se coordinan las actividades con
la comunidad, estableciendo los objetivos y la importancia
del estudio, para conseguir su participacion y decidir
los aspectos logisticos, como transporte, alojamiento y
sitio de toma de muestras. Se debe caracterizar el area
geografica que se va a intervenir, elaborando croquis y
considerando las rutas, las viviendas, la fauna, la flora
y el clima. Finalmente, se deben organizar los datos
poblacionales, como edad, sexo y lugar de residencia.

La fase de ejecucidbn comprende una encuesta
epidemioldgica que incluya todos los casos probables y
al mayor numero posible de personas sanas. Se deben
caracterizar los casos probables, con informacion sobre:
vivienda, cercania a zonas boscosas, desmonte de areas
cercanas, disposicion de excretas y basuras, presencia de
reservorios y medidas de proteccion. Es necesario aplicar
la prueba de Montenegro para establecer la exposicion a la
infeccion. Los casos probables de leismaniasis mucocutanea
0 visceral se deben remitir a centros de atencion para
practicar los examenes pertinentes de laboratorio.
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EXAMEN DIRECTO PARA LA
IDENTIFICACION DE AMASTIGOTES
DE LEISHMANIA SPP.

Con el examen directo para el diagnostico de leishma-
niasis cutanea, se busca identificar microscépicamente
los amastigotes. Las muestras para el analisis proceden
de un raspado de los bordes activos e infiltrados o
del fondo de la lesion . El raspado puede
obtenerse mediante lancetas, cuchillas de bisturi o limas
de endodoncia, entre otros elementos. Las muestras se
tifien con coloraciones de Giemsa, Wright o Field.

BIOSEGURIDAD

Los profesionales y técnicos deben estar debidamente
entrenados y capacitados en la obtencion de muestras de
calidad y en su analisis. Es necesario utilizar siempre los
elementos basicos de bioseguridad para la manipulacion
de muestras y especimenes biologicos, tales como bata
de trabajo, guantes desechables y tapabocas o careta.
Se deben lavar las manos antes y después de cada
procedimiento. El material para la atencion del paciente
debe sernuevo, estérily desechable. Se deben eliminarlos
residuos que contengan material bioldgico en bolsas rojas
y, el material corto-punzante, en guardianes. El material
quimico debe desecharse en recipientes adecuados y
debidamente rotulados para tal fin. Nunca deben echarse
por el drenaje ni desecharse en bolsas rojas.
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EQUIPO

Microscopio de luz con objetivo de 100X
REACTIVOS Y MATERIALES

Guantes de cirugia

Alcohol

Gasa esteril

Laminas portaobjetos esmeriladas, nuevas, limpias
y rotuladas con el nombre del paciente, la fecha y el
numero consecutivo de laboratorio

Lapiz con punta de diamante

Lancetas o agujas de endodoncia 45/80 de 25 mm
Cinta médica de papel (Micropore®)

Metanol

Colorante comercial de Giemsa

Agua destilada

Aceite de inmersion

OBTENCION DE LAS MUESTRAS

Material biologico

Para seleccionar el sitio de la toma de la muestra, se
elige la lesidbn mas representativa y, en caso de existir
sobreinfeccion, la menos infectada. Los instrumentos para
la toma de la muestra pueden variar segun la presentacion
clinica de la leishmaniasis cutanea. Generalmente, se
toman las muestras de las ulceras francas, eritematosas
e infiltradas, con cuchillas de bisturi o lancetas

. Para tomar la muestra con lanceta, se hace limpieza

y desinfeccidn de la lesion, y remocion de la costra —si la
presenta— con alcohol al 70 % y gasa estéril.
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Enseguida, se practica el raspado del borde o del
centro de la Ulcera, con la lanceta. Se prefiere el borde
por presentar menos sangrado. El material obtenido se
extiende de forma suave sobre una lamina portaobjetos.
Se hacen tres extendidos por lamina. Si el material no
es suficiente, se toma otro raspado del borde o fondo
de la lesion, hasta completar tres preparaciones en tres
laminas portaobjetos, es decir, nueve muestras en total

. Después de tomar la muestra, se cubre la
lesidn con gasa estéril y cinta médica Micropore®.

La toma de la muestra con agujas de endodoncia se
recomienda para las lesiones cerradas, verrugosas o de
mas de seis meses de evolucion . También, es
preferible para las lesiones que tengan abundante sangrado,
en las que se dificulta la toma de muestra con lanceta.

La herida se limpia y desinfecta con algoddn impregnado
con alcohol. Se introduce la aguja o lima de endodoncia
en un angulo de 45° por el borde de la lesion hacia su
centro, haciendo rotacion continua de la aguja. Después
de varias rotaciones de la aguja dentro de la lesion, se
retira sin rotarla, con la misma inclinaciéon con la que se
introdujo (angulo de 45°) . El material obtenido
se extiende suavemente sobre un extremo de una lamina
portaobjetos, limpia y nueva, rotando la aguja sobre la
lamina. Se hacen tres extendidos por lamina. Si el material
no es suficiente, se toma una nueva muestra, de todos
los bordes de la lesion. Se preparan tres laminas con tres
muestras cada una, es decir, se obtienen nueve muestras
para analizar.
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ANALISIS DE LA MUESTRA

Elextendido ofrotis se deja secaratemperaturaambiente
durante cinco minutos. Luego, se fija con metanol hasta
que se evapore y se tifie con el colorante de Giemsa. Las
laminas deben estar completamente secas, sin metanol,
antes de colocar el colorante de Giemsa.

El colorante de Giemsa se usa en dilucion de 1/10; se
vierte un volumen de 5 ml por lamina, y se deja que actue
durante 20 minutos. Después, se lava con agua corriente.
El tiempo de coloracion puede variar segun la marca
comercial del reactivo.

Una vez secas y coloreadas las laminas, se adiciona a
la primera una gota de aceite de inmersion para estudio
con el objetivo de 100X. Se procede a buscar las formas
de amastigotes que pueden encontrarse intracelulares
o libres por desintegracion de los macrofagos en el
proceso

Es importante observar todas las muestras contenidas
en lalamina. Si no se encuentran amastigotes, se colorea
la segunda lamina siguiendo el mismo procedimiento vy,
si esta es negativa, se pasa a la tercera lamina, antes de
reportar el examen directo como negativo.

Los amastigotes se observan como cuerpos
redondeados u ovoides de 2 a 5 ym de diametro. El
citoplasma es azul claro y puede presentar areas que
se tinen mas claramente. Posee un nucleo redondo u
ovalado con un diametro de 1 a 2 ym, de color azul o
purpura, con nucléolo o cariosoma central. A un lado
se encuentra el cinetoplasto que se tiie con mayor
intensidad que el nucleo; puede verse redondo, ovalado,
en forma de barra o tener un perfil corvo
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CULTIVO DE LEISHMANIA SPP.

El cultivo es una forma de aislar el parasito para
confirmar el diagndstico y para hacer estudios
bioquimicos e inmunoldgicos de clasificacion, para
obtener antigenos, como los de la reaccién de
leishmanina, y para estudios y pruebas de sensibilidad
o0 resistencia in vitro a los medicamentos.

Las muestras se obtienen de las lesiones humanas, de
los vectores y de los reservorios.

PRINCIPIO DE LA PRUEBA

En el cultivo se obtienen promastigotes, mdviles, con
un flagelo largo en la parte proximal, que se observan
con los objetivos de 20X y 40X de un microscopio
invertido

Se utilizan dos tipos de medios de cultivo: mono-
fasicos y bifasicos. Los primeros son liquidos, para
cultivo de células de insectos (medio de Schneider) o
de mamiferos (medio RPMI), con suplemento de suero
fetal bovino (SFB).
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Los medios bifasicos estan compuestos por una fase
solida de agar sangre en tubos inclinados, con una
fase liquida superpuesta formada por vapor de agua
condensado, un pequefio volumen de solucion salina o
una solucién enriquecida.

En nuestro laboratorio se usa el medio de Séneca,
enriquecido con bacto-peptonay bacto-beef, que propician
la transformacién de amastigotes en promastigotes.

BIOSEGURIDAD

Siempre se deben utilizar los elementos de
bioseguridad basicos para la manipulacion de muestras
y especimenes biologicos, tales como bata de trabajo,
guantes desechables y tapabocas o careta. Se deben
lavar las manos antes y después de cada procedimiento.
El material para la atencion del paciente debe ser nuevo,
estéril y desechable.

Los residuos que contengan material bioldgico se
desechan en bolsas rojas y, el material con objetos corto-
punzantes, en guardianes. El material quimico debe
desecharse en recipientes adecuados y debidamente
rotulados para tal fin. Nunca deben echarse por el drenaje
ni desecharse en bolsa roja.

EQUIPO

* Microscopio invertido de luz con objetivos de 20X
y 40X

+ Cabina de flujo laminar
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MATERIALES Y REACTIVOS

+ Guantes de cirugia

* Alcohol

+ (Gasa estéril

+ Jeringas de insulina

« Gentamicina, 100 pg/ml

+ Cinta médica de papel (Micropore®)
+ Medios de cultivo

MEDIO DE CULTIVO DE SENEKJIE

Es un medio bifasico de agar con sangre desfibrinada de
conejo, peptona, extracto de carne y otros componentes,
que permite el aislamiento primario del parasito y el
mantenimiento de las cepas de Leishmania. Facilita la
transformacién de amastigotes a promastigotes.

El medio de Senekjie se prepara en el laboratorio y se le
adiciona gentamicina (10 mg/ml), con el fin de minimizar
la contaminacion de bacterias en los tubos de cultivo.

OBTENCION DE LAS MUESTRAS
Procedimiento

Se preparan dos jeringas de insulina, con 0,1 ml de
gentamicina (100 pg/ml) cada una. Se escoge la lesion
mas representativa y de menor tiempo de evolucion y, en
caso de existir sobreinfeccion, la menos infectada. Con
guantes nuevos Yy estériles, se desinfectan los bordes de
la lesion utilizando gasa estéril impregnada en alcohol al
70 %. En el borde mas indurado de la lesién, se inserta
la aguja de la jeringa de insulina sin empujar el émbolo,
evitando que la gentamicina penetre en la piel.

Para macerar el tejido, se gira la aguja dentro de la
piel en diferentes direcciones, succionando con el fin de
aspirar tejido y liquido intersticial. Se retira lentamente
la aguja y se succiona con mucho cuidado. No se debe
aspirar sangre
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Utilizando el mechero y una rigurosa técnica de
esterilidad, la muestra obtenida se siembra en un tubo de
cultivo con medio de Séneca. Con otra jeringa, se hacen
otros aspirados de igual forma en diversos sitios del borde
de la lesion.

Usualmente, se utlizan de dos a cuatro tubos de cultivo
por paciente. Los tubos de cultivo ya sembrados deben
protegerse de temperaturas superiores a 28 °C. No deben
guardarse en nevera, porque se impide el crecimiento
de los parasitos. Se recomienda mantenerlos entre 24
y 27 °C, en una incubadora con estricto control de la
temperatura. Si se carece de este equipo, por ejemplo,
en trabajo de campo, pueden mantenerse a temperatura
ambiente. Finalmente, se cubre la lesion con una gasa
esteéril y Micropore®.

ANALISIS DE LA MUESTRA

Se deben hacer lecturas microscdpicas, por lo menos,
dos veces a la semana durante cinco semanas, antes de
informar el resultado como negativo.

Los cultivos se visualizan en los tubos primarios
incubados con el microscopio invertido, con objetivo
de 20X.

Eltubo de vidrio que contiene el cultivo en la fase liquida,
se ubica sobre el objetivo de 20X o0 40X y se buscan los
promastigotes

Durante el periodo de incubacion se puede secar la
fase liquida del medio. Si esto ocurre, el medio se debe
hidratar cada vez que sea necesario, con una gota (50
ul) de medio de Schneider con suplemento de suero fetal
bovino al 10 %, en una cabina de flujo laminar. Si el cultivo
se contamina con bacterias, se hace un pase agregando
100 pl de gentamicina (100 mg/dl) y, si es con hongos,
agregando 100 ul de 5-fluorocitocina (500 mg/dl).

Este medio permite el crecimiento de Histo-
plasma capsulatum, una ayuda importante en el
diagndstico diferencial.
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PRUEBA DE INMUNOFLUORESCENCIA
INDIRECTA PARA LA DETECCION DE
ANTICUERPOS 166G ANTI-LEISHMANIA

ALCANCE Y PROPOSITO

Los métodos de inmunofluorescencia indirecta (IFI)
tienen por objetivo identificar los anticuerpos circulantes
de tipo 1gG contra Leishmania.

PRINCIPIO DE LA PRUEBA

Es una técnica que se basa en la reaccion antigeno-
anticuerpo, la cual se evidencia por la fluorescencia de
la membrana del promastigote, mediante la utilizacion
de un marcador fluorescente. Como antigenos, se usan
promastigotes totales de Leishmania braziliensis, L.
panamensis, L.amazonensis o L.infantum (chagasi).

Estos parasitos se encuentran fijados a una lamina
portaobjetos, a la cual se le adiciona suero del paciente;
si este contiene anticuerpos contra el parasito, se unen al
antigeno. La reaccién antigeno-anticuerpo se evidencia al
adicionar un anticuerpo secundario (conjugado) marcado
con un fluorocromo que, al ser expuesto a una fuente de
excitacion, permite la fluorescencia del parasito.
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BIOSEGURIDAD

Es indispensable que los profesionales y técnicos se
encuentren debidamente entrenados y capacitados en la
obtencion de muestras de calidad y en su analisis en los
laboratorios de lared de referencia. También, es necesario
utilizar los elementos de bioseguridad basicos para la
manipulacion de muestras y especimenes biologicos, tales
como bata de trabajo, guantes desechables y tapabocas
0 careta. Se deben lavar las manos antes y después
de cada procedimiento. El material para la atencion del
paciente debe ser nuevo, estéril y desechable. Se deben
eliminar los residuos que contengan material biolégico en
bolsas rojas y, el material corto-punzante, en guardianes.
El material quimico debe desecharse en recipientes
adecuados y debidamente rotulados para tal fin. Nunca
deben echarse por el drenaje ni desecharse en bolsa roja.

EQUIPO

* Microscopio de fluorescencia con objetivo de 40X
MATERIALES Y REACTIVOS

* Laminas con sustrato de Leishmania spp.

« Solucion tampdn PBS (Phosphate Buffered Saline)
1X (pH 7,2)

* Azul de Evans al 1 %
+ Reactivo diagnéstico Fluoline® (bioMérieux)
* Medio de montaje (INOVA Diagnostics Inc.)

« Controles internos, positivo y negativo, establecidos
por cada laboratorio

+ Suero de los pacientes
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PROCEDIMIENTO

Al iniciar el proceso de la IFI, se requiere elaborar un
disefio o mapa para el montaje de las muestras dentro de
las laminas utilizadas; también, es importante templar los
reactivos y muestras que se vayan a utilizar. Las muestras
deben mezclarse antes del montaje de la prueba, con
el fin de homogeneizar los anticuerpos presentes en el
suero que se va a procesar.

Se prepara la dilucion indicada para los controles y
las diluciones seriadas de 1:16, 1:32, 1:64, 1:128, 1:256
y 1:512 de los sueros de los pacientes. Para hacer las
diluciones, se utiliza una microplaca para ELISA, de la
siguiente manera.

Se toman 150 pl de solucion tampon de PBS 1X (pH
7,2) y se adicionan al primer pozo y, 50 ul, al resto de los
pozos de la placa.

Se agregan 10 pl de suero al pozo que contiene los
150 ul de tampdn PBS 1X, para obtener una dilucién
de 1:16. De esta dilucion se toman 50 ul y se pasan al
segundo pozo, que ya contiene 50 pl de PBS 1X. Se
mezcla para homogeneizar el contenido y se continta asi
sucesivamente hasta completar el resto de las diluciones.

Se coloca la lamina en una camara humeda y se sirven
20 ul de las diluciones por analizar, en cada uno de los
pozos de la lamina que contiene el antigeno. Se incuban
en la oscuridad las laminas a 37 °C por 45 minutos.

Lavados: pasado el tiempo de incubacion, se lava
la [Amina pozo a pozo, con solucion PBS 1X (pH 7,2).
Posteriormente, se coloca en una caja de Coplin PBS 1X
(pH 7,2) y se sumerge la placa en la caja por cinco minutos
a 100 rpm. Este procedimiento se repite dos veces.

Al finalizar el lavado, se aplica agua destilada para retirar
las sales y evitar que se formen cristales, y se deja secar
la ldmina a temperatura ambiente.
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Preparacién del conjugado: utilizando PBS 1X (pH 7,2),
se prepara una dilucion de 1/10 del azul de Evans, el cual
se encuentra comercialmente al 1 % (g/ml). Después,
se prepara la dilucion del conjugado con el azul de
Evans diluido, segun como se haya estandarizado en
cada laboratorio, en nuestro caso, de 1/400 (Conjugado
Fluoline G®). Se debe recordar que el conjugado se
prepara protegido de la luz.

Se coloca la lamina en una camara humeda y se sirven
20 pl de las diluciones por analizar, en cada uno de los
pozos de la ldmina que contiene el antigeno. Se incuban
las laminas en la oscuridad a 37 °C por 45 minutos.

Se repite el proceso de lavado descrito anteriormente.

Se coloca el medio de montaje en el borde de las laminas
y se cubre la preparacion con una laminilla.

Se observa al microscopio de fluorescencia con
objetivo 40X. La reaccion es positiva si se observa verde
fluorescente en la membrana, el nucleo, el citoplasma y
el flagelo del parasito, y la reaccion es negativa si no hay
fluorescencia en dichas estructuras

INTERPRETACION E INFORME

Reactivo: fluorescencia verde de los parasitos de
Leishmania spp. Recuerde que se debe observar
fluorescencia en todas las estructuras visibles del
parasito. Se incluye hasta la ultima dilucién en la cual
exista reaccion

No reactivo: ausencia de fluorescencia en todo el
parasito, el cual se observa de color rojo ladrillo.
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REACCION EN CADENA DE LA
POLIMERASA EN LEISHMANIASIS
MUCOCUTANEA Y VISCERAL

METODO DIAGNﬁ’STICU MEDIANTE
LA AMPLIFICACION DEL GEN MINIEXON

ALCANCE Y PROPOSITO

El objetivo de este método es diagnosticar e identificar
especies de Leishmania hasta el nivel de subgénero
(Viannia) y especie: L. mexicana, L. amazonensis o
L. infantum (chagasi), mediante la amplificacion del
gen miniexdn del parasito, por medio de la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) a partir de extractos de
ADN obtenidos de biopsias.

PRINCIPIO DE LA PRUEBA

La PCR es una reaccion enzimatica que sintetiza
multiples copias de ADN a partir de un fragmento inicial.
Utiliza ciclos de desnaturalizacién, apareamiento con
cebadores y extension, realizados con una enzima ADN
polimerasa termoestable, la polimerasa Taq.

La enzima replica las cadenas helicoidales de ADN,
iniciando la extensiéon de la cadena complementaria
a partir del extremo 3°de los cebadores o inicia-
dores (primers).

El blanco molecular seleccionado para el diagndstico de
la leishmaniasis corresponde al gen miniexon, que solo
se presenta en el ADN del parasito.
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Este gentiene multiples copias organizadas en tandem.
Ademas, las regiones intergénicas que flanquean el
gen son especificas para las especies, lo que permite
su diferenciacion.

Por lo tanto, al practicar la PCR se pueden diferenciar
por el tamafio del producto amplificado, las siguientes
especies: L. mexicana, L. amazonensis y L. chagasi.

Por otra parte, las especies del subgénero Viannia
generan un unico fragmento de 223 pares de bases, lo
cual hace necesario utilizar enzimas de restriccion, que
cortan una secuencia especifica de nucledtidos en el
ADN, sefnalando los polimorfismos del ADN estudiado,
procedimiento llamado Restriction Fragment Length
Polymorphism (RFLP), que se utiliza para diferenciar las
especies de este subgénero.

MATERIALES
Bioldgico
La metodologia esta validada para utilizar ADN purificado

y cuantificado, extraido de biopsias. La concentracion de
ADN debe encontrarse idealmente entre 1y 20 ng/pl.

Materiales

* Puntas con filtro de 10 pl

+ Puntas con filtro de 20 pl

+ Puntas con filtro de 200 pl
* Puntas con filtro de 1.000 pl
» Tubos Eppendorf de 1,5 ml
* Tubos para PCR de 0,2 pl
+ Guantes de nitrilo

+ Gradillas

» Cubetas refrigeradas

+ Frascos de vidrio

* Probetas
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« Erlenmeyer

+ Vasos de precipitado

+ Batas

Equipos

« Microcentrifuga

* Micropipeta de 0,5 a 10 pl

* Micropipeta de 5 a 40 pl

+ Micropipeta de 20 a 200 pl

» Micropipeta de 100 a 1.000 pl

« Documentador de geles (GelDoc®)
+ Termociclador

+ Cuantificador de acidos nucleicos

« Camaras de electroforesis horizontal

+ Cabina de seguridad biolégica de clase 2 A/B3
(Forma Scientific Biological®)

Reactivos y soluciones

+ Chelex® 100 (Bio-Rad Laboratories Inc.)
* Proteinasa K

+ Cloroformo

+ Cloruro de sodio (NaCl)

+ Etanol

+ Agua de grado biologia molecular libre de
ADNasas y ARNasas (agua tratada con dietil-
pirocarbonato, DEPC)

* Reactivo Platinum® Taq DNA Polymerase
(incluye tampodn de reaccion y magnesio)

+ Deoxirribonucledtidos trifosfato (dNTP): dATP,
dCTP, dGTP y dTTP
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+ Oligonucledtidos iniciadores para gen miniexon
(Leishmania)

+ Agarosa
+ SYBR® Safe (Life Technologies Corporation)
* Dimetilsulfoxido (DMSO) de grado biologia molecular

Todos los reactivos utilizados en biologia molecular
son muy propensos a contaminarse, especialmente los
utilizados en PCR. Por esta razon, deben manipularse
apropiadamente antes y después de cada procedimiento.

Se debe hacer una limpieza exhaustiva de las pipetas
y superficies de trabajo, utilizando una toalla de papel
humedecida con hipoclorito de sodio al 0,2 % o cualquier
otro producto comercial que contrarreste la contaminacion.
Se debe permitir que actue, por lo menos, cinco minutos
y luego se procede a removerlo con alcohol antiséptico
(etanol al 75 %).

Se debe verificar que la superficie de trabajo y los
equipos utilizados se encuentren completamente secos,
antes de manipular los reactivos. Todos los reactivos
para PCR deben ser manipulados bajo condiciones
completamente asépticas y en cabina de flujo laminar.
Todos los reactivos para PCR deben permanecer a -20
°C (a menos que se indique lo contrario) y se deben
manipular sobre hielo, geles refrigerantes, gradillas
refrigeradas u otro sistema que permita mantenerlos a
una temperatura inferior a los 4 °C. Los reactivos para
PCR deben manipularse con guantes de nitrilo libres de
talco y bata exclusiva para el area.

Antes de iniciar el procedimiento, una vez colocados,
se deben desinfectar los guantes con una pequefia
cantidad de hipoclorito de sodio al 0,2 %, la cual debe
frotarse completamente sobre toda la superficie de
ambos guantes. Los excesos deben removerse con una
toalla de papel esterilizada. Se debe evitar trabajar con
los guantes humedos.
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No se deben utilizar materiales, equipos o implementos
de bioseguridad que hayan sido usados en otras
areas de trabajo, sin que hayan sido debidamente
descontaminados. Son una fuente potencial de
contaminacion por acidos nucleicos.

PROCEDIMIENTO DE EXTRACCION DEL ADN

Preparacidn de las muestras de biopsia
a partir de muestras en parafina

Con el microtomo o con una cuchilla de bisturi nueva, se
hacen cortes de 1 mm de espesor del bloque de parafina.
Se transfieren a un vial de 1,5 ml, nuevo y estéril, el cual
se debe identificar con el codigo de la biopsia.

Extraccion de ADN

DESPARAFINADO Y DEGRADACION: al tubo que contiene los
cortes de la biopsia en parafina, se le adicionan 400 pl de
Chelex® 100 al 5 %, diluido en solucién tampén estéril 1X
TE Buffer (Invitrogen®).

Se incuba por ebullicién (100 °C) durante 15 minutos
para disolver la parafina.

Cuando el contenido del tubo sea completamente
liquido, se adicionan 20 pl de proteinasa K (20 mg/ml) y
se incuba durante dos horas a 65 °C.

Se mezcla vigorosamente para homogeneizar
el contenido.

ExTrRACCION: se retira del bafio de Maria y se adicionan
400 pl de cloroformo.

Se mezcla vigorosamente, usando el mezclador
de vortice.

Se centrifuga a 10.000g durante 15 minutos a 4 °C.

En un tubo nuevo estéril de 1,5 ml, se separa
el sobrenadante, que es la fase que contiene los
acidos nucleicos.
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PuriFicacion: se adicionan 20 ul de NaCl 5M por cada
400 pl de sobrenadante obtenido.

Se adicionan 2 volumenes de etanol frio al 100 % (2a 8
°C) (con respecto al volumen obtenido de sobrenadante).

Se mezcla por inversion para homogeneizar.

Se precipita el ADN durante 16 horas a -20 °C o durante
2 horas a -70 °C.

Se centrifuga a 13.000 rpm a 4 °C durante 20 minutos.

Se retira el sobrenadante y se adiciona 1 ml de etanol
frioal 70 % (2 a 8 °C).

Se centrifuga a 13.000 rpm a 4 °C durante 20 minutos.

Se retira el sobrenadante con cuidado de no desprender
el material sedimentado (pellet) que contiene el ADN.

Se deja secar en una cabina de flujo laminar durante
una hora o hasta eliminar el etanol residual (los tiempos
prolongados de secado pueden afectar la integridad del
ADN extraido), o en un horno a 50 °C durante una hora.

Serehidrata el ADN con 150 pl de agua de grado biologia
molecular o solucion tampoén 1X TE.

Se tapa el tubo y se almacenan las muestras a -20 °C
hasta su analisis.

PCR PARA EL GEN MINIEXON
Procedimiento

Se prepara un volumen final de 25 ul por muestra, es
decir, 20 ul de la mezcla de reaccion y 5 pl de la muestra
analizada. Se deben hacer los calculos pertinentes parala
cantidad de controles y muestras que se vayan a montar.

Es importante tener en cuenta que, para los controles
positivos, se usa ADN extraido de cultivos de cepas de
referencia de Leishmania. Se debe emplear la muestra al
4 % del volumen final de reaccion, es decir, se usa 1 pl de
ADN de la cepa de referencia, que usualmente esta entre
20 y 40 ng/ul, y se completa a 5 pl con agua estéril de
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grado biologia molecular. Los controles negativos tendran
los 5 ul de agua estéril de grado biologia molecular.

NOTA: como volumen final, también se pueden usar
50 pl por muestra, de los cuales 40 ul corresponden a la
mezcla de reaccion y, 10 ul, a la muestra equivalente al
20 % del volumen final.

Preparacidn de las mezclas de reaccidn

Se desinfecta la cabina de flujo laminar destinada para
la manipulacion de reactivos.

Se retiran del congelador los reactivos para PCR, con
excepcion de la polimerasa Taq, y se colocan en una
cubeta refrigerada.

Se descongelan lentamente los reactivos, evitando que
lleguen a la temperatura ambiente.

Se rotulan los tubos de tal manera que se diferencien
claramente los que contienen las muestras de los controles.

Los controles intrinsecos de la prueba corresponden a:

Control positivo: contiene ADN de la cepa de referencia
de Leishmania.

Control negativo: contiene agua ultrapura en lugar de
ADN del parasito.

Se colocan en la gradilla.

Control de reactivos: solo contienen la mezcla elaborada
con los reactivos de PCR.

Se coloca en la cubeta refrigerada un tubo de 1,5 mly
se transfieren al tubo de 1,5 ml el volumen calculado para
el agua, la solucion tampodn de reaccion 10X, Mg, dNTP
y los cebadores o iniciadores, utilizando puntas nuevas
para cada caso.

Se retira la polimerasa Taq del congelador de -20 °C, se
adiciona al tubo de 1,5 ml el volumen de enzima calculado
y se devuelve inmediatamente al congelador.
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Se mezcla suavemente el contenido del tubo y se
transfieren 20 pl de la mezcla de reaccion a cada uno de
los tubos de 0,2 ml rotulados anteriormente.

Los tubos con la mezcla de reaccion de conservan a -20
°C hasta su uso.

Cada laboratorio debe estandarizar la prueba de acuerdo
con sus condiciones.

En general, los reactivos para la PCR se utilizan en las
siguientes concentraciones: Mg2, 1,5 mM; dNTP, 200
uM; iniciadores o cebadores, 1 uM; ADN polimerasa, 1
unidad, y ADN, 1 pg a 1 ng.

ADICION DE LA MUESTRA DE ADN

Lasmuestrasdebenmanipularsedeformaindependiente,
evitando mantener destapados por tiempos prolongados
los tubos que contienen los extractos o las mezclas de
reaccion. Se deben utilizar siempre puntas nuevas para
la adicion de 0,2 ml de la muestra al tubo.

Los controles positivos deben manipularse de forma
independiente debido a que pueden ser fuente de
contaminacion para las muestras.

Se debe desinfectar la cabina de flujo laminar destinada
para la manipulacion de muestras y extractos de ADN.

Se retiran del congelador los tubos que contienen
los extractos de ADN que se van a evaluar junto con
los controles utilizados y se colocan en una gradilla,
descongelando lentamente los extractos de ADN dentro
de la cabina de flujo laminar, evitando cambios bruscos
de temperatura; se usa un mezclador de vértice para cada
uno de los tubos.

Se retira de la nevera la gradilla con los tubos de
0,2 ml que contienen la mezcla de reaccion y se les
adicionan 5 yl de la muestra de ADN correspondiente;
se homogeneiza el contenido del tubo con la pipeta,
por medio de succiones sucesivas.

Se verifica que todos los tubos se encuentren bien cerrados.
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AMPLIFICACION DEL GEN MINIEXON

Solamente el personal debidamente entrenado puede
poner en funcionamiento el termociclador. Una mala
operacion del mismo puede invalidar la prueba o causar
dafos importantes al equipo.

Eltermociclador se programa de acuerdo con el siguiente
termograma de temperatura

ETAPA TIEMPO CICLO | TEMPERATURA
Desnaturalizacion 8 minutos - 95°C
inicial
Desnaturalizacion | 20 segundos 30 95°C
Anillamiento 30 segundos 30 55°C
Extension 30 segundos 30 72°C
Extension final 5 minutos - 72°C

Cuadro A1

Programa de temperatura para amplificacion del gen miniexon

Se verifica que se encuentren tapadas correctamente
todas las muestras y se colocan en el termociclador.

Se cierra y se inicia el programa de amplificacion.

El termograma puede presentar cambios segun el
equipo utilizado.

EVALUACIONDELOSPRODUCTOSDEAMPLIFICACION

Se corre la electroforesis de los productos amplificados
bajo las siguientes condiciones: gel de agarosa al 2 % en
solucién tampon TBE (Tris-borate-EDTA) 0,5X y SYBR®
Safe al 10 % del volumen final del gel. Se usan los
siguientes parametros: volumen de carga, 5 pl de muestra
mas 1,5 yl de solucién tampon de carga; marcador de
peso molecular, escalera de 50 o 100 pares de bases, y
condiciones de corrida, 50 minutos en TBE 0,5X 'y 6 v/cm.

El gel se visualiza mediante un transiluminador de
luz ultravioleta (UV) o un documentador de imagen
como el GelDoc®.
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INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

El control negativo no debe presentar ninguna banda de
amplificacion. La presencia de bandas de amplificacion
en el control negativo, invalida la prueba e indica
contaminacion de los reactivos de la PCR. En este caso,
se descartan todos los reactivos y se debe repetir el
analisis con reactivos nuevos, ajustandose estrictamente
al protocolo.

El control de reactivos no debe presentar ninguna
banda de amplificacién. La presencia de bandas de
amplificacion en el control de reactivos, invalida la
prueba e indica contaminacién de los reactivos o de los
insumos utilizados en la extraccion. Se descartan todos
los reactivos e insumos utilizados y se debe repetir la
extraccion con reactivos e insumos nuevos, ajustandose
estrictamente al protocolo de extraccion.

El control positivo debe presentar bandas de
amplificacion acordes con la especie de Leishmania
correspondiente

ESPECIE DE TAMANO DEL PRODUCTO
LOMPLEID 1 rsramania (PARES DE BASES)
Leishmania | L. amazonensis 308
L. infantum (chagasi) 426
L. mexicana 340
Viannia L. guyanensis 226
L. braziliensis 226
L. panamensis 226
Cuadro A.2

Tamafo de los productos amplificados segun la especie de Leishmania

En la visualizacion de los resultados se recomienda
aumentar el contraste del equipo utilizado, dado que
se puede observar una baja intensidad de la banda,
considerando la naturaleza de la muestra y la baja
carga parasitaria.
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La ausencia de banda para el control de reactivos
indica una preparacion inapropiada de la mezcla de
reaccion e invalida el resultado. Se debe repetir el analisis
ajustandose estrictamente al protocolo.

INFORME DE RESULTADOS PARA
FINES DIAGNOSTICOS

Positivo: se identifica ADN de Leishmania spp. en la
muestra analizada.

Negativo: no se identifica ADN de Leishmania spp. en la
muestra analizada.

Positivo para L. amazonensis: en el gel se observa una
banda de 308 pb.

Positivo para L. mexicana: en el gel se observa una
banda de 340 pb.

Positivo para L. infantum (chagasi): en el gel se observa
una banda de 426 pb.

Positivo para Leishmania, subgénero Viannia: en el gel
se observa una banda de 226 pb.
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APENDICE 5

JEPARTAMENTOS Y MUNICIPIOS EN
JONDE SE HAN CONFIRMADO CASQS
JE LEISHMANIASIS VISCERAL

* BoLivar: Carmen de Bolivar, Cartagena Esta lista significa que siempre que se encuentre un

paciente, nifio o adulto, originario de estos municipios

o localidades, con fiebre, hepato-esplenomegalia,

anemia y leucopenia, debe estudiarse y manejarse

e Sucre: Chalan, Coloso, Corozal, Los Palmitos, Palmito, = como leishmaniasis visceral, mientras no se demuestre
Morroa, Ovejas, Sampués, San Pelayo, Sincelejo otra entidad.

* CorpoBa: El Contento, Lorica, Momil, Moqitos, San
Andrés de Sotavento

» SANTANDER: Bucaramanga, EI Carmen, EI Carmen de
Chucuri, Girdn, Lebrija, San Andrés, San Gil

El primer caso de leishmaniasis visceral descrito en
Colombia (1944), se identificé como originario de San
Vicente de Chucuri; posteriormente, se demostr6 que
era originario de Lebrija.

* CunpiNnamaRcA: Agua de Dios, Girardot, Guataqui,
Jerusalén, La Pefia, Nilo, Ospina Pérez, Puli

* Touma: Ataco, Carmen de Apicala, Chaparral,
Coello, Coyaima, Cunday, Espinal, Flandes, Guamo,
Ilcononzo, Melgar, Natagaima, Ortega, Prado, Saldafa

* HuiLa: Aipe, Algeciras, Campoalegre, Neiva,
Paicol, Palermo, Tello, Tesalia, Vega Larga, Villa
Vieja, Yaguara
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