e-ISSN: 2663-614X

ﬁ Universidad César Vallejo

Leishmaniasis: conceptos actuales y revision
de literatura

Edgard H. Marin-Sanchez *

Fecha de recepcion: 21 de febrero, 2021
Fecha de aprobacién: 06 de agosto, 2021
DOI: https://doi.org/10.18050/ucvscientiabiomedica.v4i3.06

Como citar: Marin-Sanchez EH. Leishmaniasis: conceptos actuales vy revision de literatura. UCV
Sci. Biomed. 2021; 4(3): 81-98. DOI: https://doi.org/10.18050/ucvscientiabiomedica.v4i3.06

Derechos de reproduccién: Este es un articulo en acceso abierto distribuido bajo la licencia CC

(@)

tUniversidad César Vallejo (Perd). correo. edmarin@hotmail.com ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9630-2358

UCV-Scientia

B i om éd i ca ISSN (En linea) 2663 - 614X

81



82

UCV-Scientia Biomédica

Leishmaniasis: conceptos actuales y revision de
literatura

Edgard H. Marin-Sanchez

Resumen

Elpresente articulo se elabord en base a unarevision documentada sobrelas Leishmaniasis, Srupo de enfermedades
causadas por diferentes especies de protozoarios intracelulares del género Leishmania transmitidos por insectos
infectados de los géneros Phlebotomus y Lutzomyia; son consideradas enfermedades reemergdentes, descuidadas
u olvidadas, endémicas en casi 100 paises, asociadas a pobreza, malnutricion, migraciones, malas condiciones
de vivienda, deficiencias de saneamiento, falta de acceso a los servicios médicos, elevados costos y toxicidad
de los medicamentos, debilidad del sistema inmunitario, cambio climatico, etc.; se estima que cada afio existen
1,2 millones de casos anuales (con 20,000 a 30,000 defunciones) y 350 millones de personas estdn en riesgo
de adquirir la infeccidn. Se describe la variedad de formas clinicas de leishmaniasis con énfasis en las formas
visceral, cutanea, mucocutdnea y difusa, cuyo conocimiento es importante para establecer un diagndstico
correcto gue considere la epidemiologia, el cuadro clinico sugestivo y los examenes auxiliares de laboratorio. Para
su tratamiento, los antimoniales pentavalentes como estibogluconato de sodio (Pentostan®) y antimoniato de
meglumine (Glucantime®] son las drodas de primera linea, a pesar de su toxicidad y aparicion de resistencia; como
segunda linea se tiene anfotericina B, miltefosina, pentamidina, aminosidina, ketaconazol, itraconazal, etc., que
no son suficientes y conllevan a la busqueda de nuevas alternativas especialmente de origen vegetal. La vigilancia,
control y prevencion de las leishmaniasis merece un abordaje intedrado gque incluye huésped, parasito y vector,
acorde con los escenarios de cada pais y localidad, utilizando todas las herramientas y tecnologia disponibles. A
pesar de todo lo avanzado, la lucha para reducir la morbimortalidad por leishmaniasis continda, siendo un desafio
gue debemos afrontar.

Palabras clave: Leishmania, leishmaniasis, diagndstico, tratamiento, control, prevencion.
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Leishmaniasis: current concepts and literature
review

Edgard H. Marin-Sanchez!

Abstract

The article was prepared based on a documented review of Leishmaniasis, a group of diseases caused by different
species of intracellular protozoa of the genus Leishmaniatransmitted by infectedinsects of the genera Phlebotomus
and Lutzomyia; the leishmaniasis are considered reemerging, neglected or neglected diseases, endemic in almost
100 countries, associated with poverty, malnutrition, migrations, poor housing conditions, sanitation deficiencies,
lack of access to medical services, high costs and drug toxicity, weakness of immune system, climate chande, etc
., it is estimated that each year there are 1.2 million cases annually (with 20,000 to 30,000 deaths) and 350
million people are at risk of acquiring the infection. The variety of clinical forms of leishmaniasis is described with
emphasis on visceral, cutaneous, mucocutaneous and diffuse forms, whose knowledge is important to establish
a correct diagnosis that considers epidemiology, the suggestive clinical picture and auxiliary laboratory tests. For
its treatment, pentavalent antimonials such as sodium stibogluconate (Pentostan®) and meglumine antimoniate
(Glucantime®] are the first-line drugs, despite their toxicity and resistance; in the second line is amphotericin B,
miltefosine, pentamidine, aminosidine, ketaconazole, itraconazole, etc., that are not enough, and lead to the search
for new alternatives especially of plant origin. The surveillance, control and prevention of leishmaniasis deserves an
integrated approach thatincludes host, parasite and vector, according to the scenarios of each country and locality,
using all available tools and technology. Despite all the progress, the fight to reduce morbidity and mortality due to
leishmaniasis continues, is a challenge that we must face it.

Keywords: Leishmania, leishmaniasis, diagnosis, treatment, control, prevention.
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INTRODUCCION

Las leishmaniasis son un <rupo de histoparasitosis
zoonoticas originadas por protozoos intracelulares de
los macréfagos del género Leishmania y transmitidas
mediante la picadura de insectos Phlebotomus vy
Lutzomyia (Fig.1) que afectan a 14 millones de personas
en el mundo™. Se encuentran dentro del drupo
de enfermedades olvidadas; contindan siendo un
problema de salud publica en América y muchaos paises
endémicos*®, debido a su magnitud y complejidad
clinica, bioldgica y epidemioldgica; son consideradas
enfermedades reemergentes a nivel mundial3 vy en la
actualidad existen mas de 20 diferentes especies de
Leishmania con aproximadamente 90 especies de
vectores involucrados en su transmision®®,

Figura 1. Lutzomyia spp, vector de Leishmania spp.

Son enfermedades crénicas de patodenicidad baja
y morbilidad relativa® cuyas manifestaciones clinicas
incluyen un espectro de enfermedades desde la
forma predominantemente cutanea hasta la visceral,
dependiendo de la especie pardsita y la respuesta
inmune del hospedero’®. Afectan predominantemente
a los mas pobres, especialmente en los paises en
desarrollo, hecho que requiere un esfuerzo colectivo
y un compromiso compartido entre los dobiernos, las
organizaciones, las instituciones y la sociedad para su
control®,

A pesar de gue en los Ultimos afios se han evidenciado
Jrandes avances enlainvestigacion de esta enfermedad,
en América aun no existen suficientes grupos dedicados
a esta drea vy la mayoria de esfuerzos se concentran en
la investigacion experimental de diferentes opciones
terapéuticas'.

BIOLOGIA

El género Leishmania estd constituido por diversas
especies vy subespecies de protozoos fladelados de Ia
Clase Zoomastigophara, Orden Kinetoplastida, Familia
Trypanosomatidae (que abarca también el dénero
Trypanosoma), Subfamilia Leishmaniinae; con ciclo
bioldgico heterdxenico que transcurre en el intestino y
glandulas salivales del insecto vector y en los tejidos de
los hospederos vertebrados™®.

El pardsito presenta dos estadios evolutivos: a) El
Promastigoto, de forma fusiforme, 14 a 20 um de
largo por 2 a 4 um de ancho, con su nucleo redondo,
guinetoplasto, conun flagelo anteriorlibrey seencuentra
en el tubo digestivo de la Lutzomyia hembra, donde se
multiplica y glandulas salivales del vector (Fig. 2] v b) El
amastigoto, de forma ovoide o esférica de 2a 5 um de
didmetro, con nucleo redondo, quinetoplasto en forma
de bastdn vy sin flagelo libre, vive intracelularmente en
los macréfados del hospedero, donde se divide por
fisién binaria “19(Fig.3).

Figura 2. Promastidota de Leishmania spp.

Figura 3. Amastigota de Leishmania spp.




En el lugar de la picadura, las formas promastigotes
introducidas son fagocitadas por los macréfagos, en
cuyo interior evolucionan a formas amastigotes que
se dividen rapidamente. Dentro de esta célula, cuando
los macréfados estan densamente parasitados se
rompen, dejando en libertad a los amastigotes que
son fadocitados nuevamente por otros macréfagos,
diseminandose de esta forma los parasitos en el
nuevo hospedador, cerrando de esta manera el ciclo
biol6gico™ 1612,

La morfologia de las diferentes especies de
Leishmania es muy similar; y su taxonomia se basa
en caracteristicas a)Bioquimicas, usando zimodemas;
b)Inmunobiolddicas, mediante el uso de anticuerpos
monoclonales (serodemas) para las subespecies vy la
hibridacién del ADN del quinetoplasto (esquizodemas);
cJComportamiento biolégico de la especie de Leishmania
en animales de experimentacion, en el vector o en los
medios de cultivo in vitro; pero aln no existe un acuerdo
universal segun los estudios moleculares y filogenéticos
de las diferentes especies de Leishmania™™ 202",

De acuerdo al lugar donde se desarrolla el parasito en el
tubo digestivo del vector, el género Leishmania se divide
en dos subgéneros: Leishmania y Viannia. El primero
se desarrolla en la parte anterior del piloro (desarrollo
suprapildrico), en la unién del intestino medio vy
posterior. En Viannia, el pardsito se desarrolla tanto en
el intestino medio como en el intestino posterior™'™>".

Los reservorios animales son importantes para el
mantenimiento de infecciones en diversas dreas y por
lo tanto son importante para la transmision zoondtica y
rural/selvdtica de la enfermedad'2',

EPIDEMIOLOGIA

La Leishmaniasis es una enfermedad de alta prevalencia
enmuchasregionestropicalesy subtropicales del mundo,
como Sur Este de Asia, Oriente Medio, norte y este de
Africa, América Central y Sudamérica. Ha sido reportada
en 24 paises de América desde Texas (EE.UU.) hasta
el norte de Argentina?. La OMS estima que en todo el
mundo hay alrededor de 350 millones de personas gue

e-ISSN: 2663-614X

se encuentran en riesgo de contraer la enfermedad,
con una incidencia aproximada de 2 millones de casos
nuevos por afo. Actualmente esta considerada como
una de las endemias mas importantes del planeta'.

El género Leishmania involucra a numerosas especies y
subespecies en el Nuevo Mundo y el Viejo Mundo. Los
humanos son hospederos accidentales cuando por sus
actividades se ponen en contacto con el ciclo primario
de transmision animal-vector (zoonosis)™“'222 v se ha
sugerido que el cambio climatico esta contribuyendo a
la carda de la enfermedad v a su distribucién?24,

Los vectores son mosquitos hematdfagos de los
géneros Phlebotomus en el Viejo Mundo vy Lutzomyia
en el Nuevo Mundo; con aproximadamente 350
especies de las cuales 88 son vectores potenciales.
Las hembras requieren sandre para su reproduccion
por eso pican a los animales y al hombre y si estan
infectadas transmiten la enfermedad cuando inoculan
los promastigotos. En los mamiferos, los promastigotos
llegan alos monocitos a través de receptares especificos,
en donde se transforman en amastidotos donde se
multiplican. Los vectores se infectan cuando ingieren
sangre con macrofados infectados con amastigotos
de un hospedero. En el intestino del mosquito, los
amastigotos se transforman en promastigotos, los
cuales se dividen por fisién binarig™2423,

La biologia de cada una de las diferentes especies de
flebdtomos es Unica y compleja, especialmente cuando
se trata de factores relacionados con el periodo vy el
local de desarrollo de los estadios inmaduros. Los
aspectos sobre reproduccion, alimentacion, dispersion
y comportamiento que influyen directamente en la
epidemiologia de las leishmaniasis, deben estudiarse
por especie porque pueden variar considerablemente”.
De las aproximadamente 190 especies de Lutzomyia en
el Perd, solo un reducido ndmero han sido incriminadas
como vectores de leishmaniasis tesumentaria en valles
occidentales e interandinos: Lutgomyia (Lu.] peruensis,
Lu. verrucarum, Lu. tejadai, Lu. ayacuchensis, Lu.
pescei; mientras que en la region amazonica Lu. yuilli
yuilli, Lu. chagasi, Lu. Davisi y Lu. auraensis han sido
encontradas infectadas naturalmente con Leishmania
del subgénero Viannia. Lutzomyia auraensis constituye
un nuevo reporte como vector potencial de leishmaniasis
en regiones neotropicales™?32>.
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Es importante recordar que Warileya rotundipennis fue
encontrada infectada naturalmente con Leishmania
(Viannia) en un foco de leishmaniasis cutdnea de la
Municipalidad de Puerto Rico, Risaralda, Colombia,
en la vertiente occidental de los Andes, con o que se
eleva a tres los géneros de flebotomineos que tienen
importancia médica®®. La biologia molecular se ha
convertido en la principal herramienta para incriminar
potenciales vectores de diversos patégenos, siendo la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) una de las
mas utilizadas; pues, permite analizar un gran numero
de muestras en un corto periodo, lo que representa
una gdran ventaja sobre el método de diseccion, el
cual reguiere personal entrenado y consume mucho
tiemp021'25'27'-29.

Mudiltiples factores favorecen la reemerdencia de las
leishmaniasis a nivel mundial: los cambios climaticos
y deforestaciones, que ocasionan una mayor
exposicion de las personas a los vectores, migraciones
desordanizadas, urbanizaciones  deficitarias  en
saneamiento ambiental y tendencias regionales a la
tropicalizacion 3141930,

Las especies de Leishmania gue infectan al hombre
pueden manifestarse en tres formas clinicas de Ia
enfermedad: visceral, cutdnea y mucocutdnea; siendo la
primera la presentacion mas grave por su alta letalidad
cuando no se realiza tratamiento especifico™2'3!,

LEISHMANIOSIS VISCERAL

Denominada también kalazar ("enfermedad negra”), sus
agentes causales son L. donovani que predomina en el
subcontinente Indiano, China, Africa e Irak; L. infantum,
predominante en la Costa del Mediterraneo Europeo vy
Africano; y, L. chagasi, en las Américas®.

Es endémica en 12 paises de las Américas, se presenta
desde el sur de los Estados Unidos hasta el norte de
Ardentina, ocurriendo la mayor incidencia en el noreste
de Brasil; se han redistrado 63.331 casos nuevos del
2001 al 2018, con un promedio de 3.518 casos por afio.
En el 2018, del total de casos, 97% (3.466) fueron
reportados por Brasil, y los demas casos por Argentina,
Colombia, El Salvador, Guatemala, Honduras, Paraguay,

Venezuela y Uruguay®. En Ecuador, Perd Y Chile no se
han reportado casos autéctonos de LV. Es usualmente
fatal en pacientes con inmunosupresién severa
siendo reconocida como una enfermedad oportunista
con un alto drado de dificultad en su diagndstico v
tratamiento®:.

En la lesion de puerta de entrada del parasito se
encuentran histiocitos con amastigotos en su interior,
los <anglios regionales suelen estar aumentados
de tamafo y con pardsitos. El bazo aumenta
considerablemente de tamafo, es nodular y en los
€asos cronicos, presencia de fibrosis y la hepatomedalia
(Fig. 4) se debe a la hiperplasia reticuloendotelial y
el infiltrado linfomonocitario de los espacios porta,
pocos casos de hepatitis aguda han sido reportados
en la literatura y muchos de ellos no tienen el estudio
histopatoldgico. En la médula dsea hay presencia de
amastidotos intracelulares y depresion de la serie
roja y blanca. Los danglios mesentéricos son los mas
comprometidos. Otros drdanos, como los riflones vy
pulmones también pueden alterarse. La piel puede
presentar nodulos, ulceraciones, hiperpigmentacion o
despigmentaciones'3133-36,

Figura 4. Caso de Leishmaniasis visceral.

La sintomatologia de la leishmaniasis visceral clasica
se caracteriza por: fiebre crénica, adeldazamiento,

hepatoesplenomedalia, pancitopenia (anemia,
hemorradia, infecciones intercurrentes) e
hipergammaglobulinemia. Las formas incompletas

pueden carecer de una 0 mas de estas manifestaciones.
En las areas endémicas, algunos individuos pueden



desarrollar enfermedad oligosintomatica, caracterizada
por tos, diarrea, fiebre baja o leve, ausencia de
visceromedalia, y no suben de peso, no desarrollan Ia
forma clasica de la LV y se recuperan espontaneamente.
Los signos cutdneos mas frecuentes son la aparicion de
nddulos subcutaneos, ulceraciones de la piel y cambios
de color. A la palidez por anemia, se adredan dreas de
pigmentacion o a veces de despigmentacion. En dichas
lesiones se pueden encontrar pardsitos?033336.37,

Eneldiagnosticodiferencialdebeincluirse enfermedades
0 cuadros que produzcan hepatoesplenomedalia como
malaria u otras virosis. El hemograma revela amenia
normocitica, normocrémica, leucopenia con neutropenia
y trombocitopenia. El didgndstico parasitolédico puede
realizarse por puncion de médula, ganglios linfaticos,
bazo e higado®3>*®33 Es mas factible realizar la
puncion de médula 6sea y buscar los amastigotas de
Leishmania en el interior de los histiciocitos mediante
coloracion Giemsa o anticuerpos monoclonales. La
puncién esplénica es el método mas sensible (95%]),
debe realizarse por personal entrenado y cuando el
paciente tenda un tiempo de protrombina niormal
y plaquetas superiores a 40,000 ml. Los cultivos in
vitro e inoculaciones en animales de experimentacion
se hacen con el material obtenido de las punciones o
biopsias2036:3739

Para el diagndstico inmunoldgico se puede emplear
la intradermorreaccién de Montenegro (prueba de
Leishmanina) es Util en estadio subagudo y crénico;
en pacientes con enfermedad cldsica o grave la
prueba es nedativa por el estado de anergia en el
gue se encuentran; dentro de las pruebas seroldgicas
se usa agluitinacion directa, inmunocromatodrafia,
inmunofluorescencia, ELISA y DOT-ELISA; se estan
realizando investigaciones para determinar el uso
de la Reacciéon en Cadena de la Polimerasa (PCR) vy
otras herramientas tecnoldgicas con sus respectivas
variantes?’39:40-44,
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LEISHMANIASIS TEGUMENTARIA

La infeccion es endémica en mas de 70 paises de los
cinco continentes. A nivel mundial, la incidencia anual
es de al menos 1 millén de casos nuevos y presenta
una incidencia mayor en el sexo masculino como
consecuencia, posiblemente, de un mayor riesgo de
exposicion al vector por parte del hombre. En América
Latina, la leishmaniasis dérmica ha sido conocida desde
muchos afios. En la época Incaica el término quechua
‘uta” (roer) se utilizé para designar alas formas cutaneas
de la enfermedad, en aldunos paises, como Mexico
recibe el nombre de “Ulcera del chiclero”, “espundia” para
las formas muco-cutaneas en Perd y Bolivia o “pian bois”
en las Guayanas; y, puede manifestarse de tres formas
clinicas: cutdnea, mucocutdnea y cutdnea difusa® 207,
aun debatiéndose esta clasificacion.

Leishmaniasis Cutdnea:

La distribucion vy la epidemiologia de la enfermedad
estd relacionada con diferentes caracteristicas de Ia
especie de pardsito, de las condiciones ecoldgicas vy
sacioeconémicas de los ludares donde se trasmite, el
grado de exposicion pasada y actual de la poblacion
susceptible, de las caracteristicas clinicas de los
afectados; tener animales dentro vy fuera de la casa,
pocas habitaciones o elevado tamafio familiar,
analfabetismo o baja escolaridad, bajo nivel de ingresos
y No usar proteccion contra los insectos. Asi, tenemos
leishmaniosis en las zonas andinas de Pert y Ecuador
(en donde la distribucién de la enfermedad <uarda
relacion con la distribucion altitudinal del vector, que
oscila entre 700 y 3000 msnm); zonas montafiosas
con caracteristicas tropicales de Colombia, Ecuador,
Pert, Bolivia y algunas zonas tropicales del Pacifico de
Colombigo-2545:46,

Los vectores del pardsito son especies del género
Lutzomyia, gue tienen su hdbitat deneralmente en
las zonas rurales, siendo las hembras hemato6fagas
las que transmiten la infeccidn. Los mosquitos viven
en sitios oscuros y humedos como por ejemplo, los
huecos de los darboles, cuevas, resquicios entre las
piedras, etc. Es importante conocer los habitos de
los vectores para implementar las medidas de control
y prevencion. La transmision depende del contacto
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hombre-vector y el patron de transmision depende del
espacio donde ocurre la picadura: intradomiciliario, si el
vector ingresa al domicilio; peridomiciliario, cuando el
contacto hombre-vector ocurre alrededor del domicilio;
y, rural, cuando las personas se exponen a la picadura
del vector al internarse en el bosque o al realizar
actividades (principalmente agricolas) en lugares donde
se encuentran los reservorios y vectores (foco de
transmisign)814203247,

La patologia de la lesién cutdnea comienza como una
papula en el sitio de la entrada del pardsito. Hay una
reaccion inflamatoria con hiperplasia del epitelio vy
necrosis de la dermis que provoca la Ulcera, la cual
aparece dentro de los seis meses. Las Ulceras suelen
ser circulares, de bordes bien delimitados, adquieren un
tinte violaceo, y no son dolorosas (Fig. 5); los ganglios
redionales pueden estar adrandados, debido a una
infeccion secundaria. En la superficie de la Ulcera
hay un exudado con polimorfonucleares. En el tejido
inflamatorio se observan histiocitos conteniendo
amastigotos, los cuales estdn en reproduccion e
invadiendo otras células; posteriormente, la reaccion
histiocitaria es reemplazada por una <ranulomatosa,
con aumento de linfocitos y células plasmaticas, células
epitelioides y células gigantes de Landerhans; en estas
circunstancias, disminuye el nimero de parasitos y se
hace dificil su ubicacién. La lesién puede progresar a la
cicatrizacign!2018.37.48

La sintomatologia de lalesion cutanea tipica es la Ulcera.
Al inicio, en el sitio de la picadura e inoculacion del
pardsito, aparece un eritema pruridinoso gue evoluciona
a papula y vesicula pustulosa de base indurada, gue
luego se abre como una pequefia Ulcera, la que se cubre
de una costra. Lalesion inicial puede ser Unica o multiple
y, en ocasiones, las lesiones pueden confluir; estas
Ulceras de mayor tamano generalmente tienen bordes
netos y edematosos con un color violdceo, son indoloras
y, cuando se retira la costra que la cubre, se aprecia un
fondo dranulomatoso g¢rueso, hiperémico, sangrante.
Si la lesion se ha infectado, se aprecia un exudado
blancoamarillento que en ocasiones puede tener un mal
olor, con dolor local y desarrollo de linfangitis y aumento
de los danglios regionales. Morfologicamente es muy
dificil distinguir las lesiones causadas por las diferentes
especies de Leishmania; sin embargo, se aceptaque L. V.
braziliensis es la mas agresiva. Las zonas de la piel mas

afectadas son las descubiertas, principalmente cara y
miembros superiores e inferiores. No todas las lesiones
evolucionan hacia la ulceracion; pueden observarse
lesiones infiltradas en placas, nddulos subcutaneos o
formaciones vegetantes (verrucomas )18 20.21:37.46.48:49

Figura 5. Caso de leishmaniasis cutanea.

Leishmaniasis Muco-Cutanea:

El adente causal mas reportado es Leishmania
braziliensis. Las lesiones mucosas normalmente se
inician en el tercio medio e inferior del tabigue nasal
con eritema e inflamacion (Fig. 6); en algunos casos sin
historia previa de lesiones cutaneas. Posteriormente se
da una infiltracion y perforacion originando el aspecto
caracteristico de la “nariz de tapir”. La infiltracion puede
comprometer cornetes nasales faringe, paladar blando
y duro, laringe, trdquea, y bronquios. Se caracterizan por
una reaccion dranulomatosa necrotizante y con pocos
parasitos; las células inflamatorias mas abundantes
son las células plasmaticas vy linfaticas. La destruccion
de la mucosa de la orofaringe conlleva a la pérdida de
cartilago, mas no del tejido dseo. Las lesiones se tornan
fagedinizantes, lo cual explica las draves alteraciones
funcionales de la respiracion, la deglucion vy las
complicaciones pulmonares como las bronconeumonias
gue pueden ser fatales8202449,

Las lesiones mucosas deneralmente aparecen cuando
las lesiones cutaneas han cicatrizado, pero también
pueden ser concomitantes y el tiempo varia desde
algunos meses a afios ( 30 afios), pero en la mayaoria de
casos esto ocurre en los cinco primeros anos posteriores
a la aparicion de la lesion cutdnea primaria. Las lesiones
en las mucosas, deneralmente se inician en el tabigue
nasal, posteriormente se extienden a los cornetes



nasales y las mucosas de la orofaringe, paladar, Gvula,
laringe y en los casos severos pueden comprometer las
cuerdasvocalesylatraquea. Aliniciose aprecian lesiones
inflamatarias, hiperémicas, granulares, poco dolorosas y
de escaso sandrado. Cuando se compromete la mucosa
del paladar blando, las lesiones dranulomatosas
pueden dar una imagen de cruz, denominada la cruz
de Escomel. Las lesiones dranulomatosas pueden
evolucionar a ulceraciones. En casos mds avanzados,
se puede observar amputacion del tabique (nariz de
tapir o huanucoide), cornetes, o parte alta de la nariz.
El severo compromiso de la epiglotis, cuerdas vocales y
la trdguea, conlleva a la pérdida de voz (disfonia), dolor
a la deglucion de los alimentos (disfagia), vy dificultad
respiratoria. Los pacientes con compromiso Severo vy
crénico estan propensos a infecciones respiratorias
intercurrentes (usualmente aspirativas) vy a la muerte
por complicaciones20243749-53

Figura 6. Caso de leishmaniasis mucocutanea.

Leishmaniasis Cutanea Difusa:

Fue descrita en Venezuela por Convit en 1957. Es
una forma tuberculonodular gue simula una lepra
lepromatosa (Fig. 7). Se inicia con un nédulo gque se
ulceraonoy luego aparecen una serie de elementos que
se diseminan por todo el cuerpo llegando a cubrirlo. En
la leishmaniosis difusa o0 anérgica, hay infiltrado difuso
de aspecto nodular del tejido celular subcutdaneo con
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abundancia de histiocitos conteniendo parasitos, con
escasa formacion de Ulceras o granulomas, y presencia
de adrupamientos de linfocitos y células plasmaticas.

Aln existen interrodantes acerca de la patodenia; se
atribuye que existe una deficiencia o insuficiencia
inmunitaria especifica del huésped mds que una
cepa particularmente virulenta, las lesiones se
manifiestan por infiltraciones difusas de la piel y el
tejido celular subcutaneo, dando lugar a ondulaciones
gue, cuando, se localizan en la cara, dando el aspecto
de lepromas; en éstas lesiones los pardsitos son
abundantes. La literatura consultada recomienda al
clinico realizar la diferenciaciéon en el paciente entre
Leishmaniasis cutanea difusa y Leishmaniasis cutdnea
diseminada; asi como también su asociacidn con otras
pato|og|'ass,14,2o,37,54-59_

Figura 7. Caso de leishmaniasis mucocutanea.

i

DIAGNOSTICO

El diagndstico clinico se basa en las caracteristicas
mencionadas previamente y en los antecedentes
epidemioldgicos. Evidentemente, sequn las
caracteristicas climatoldgicas y ecoldgicas de la zona, es
importante diferenciar de otras lesiones cutaneas, tales
como lesiones piddenas, de heridas contaminadas,
ulceraciones varicosas, micosis cutaneas, etc. El
diagnastico de lesiones mucosas debe diferenciarse de
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paracoccidioidomicosis, neoplasias de la cavidad oral,
linfomas, rinoescleroma, sifilis, etc.; es importante tener
en cuenta las recomendaciones en la Guia preparada
por The Infectious Diseases Society of América (IDSA) y
The American Saciety of Tropical Medicine and Hygiene
(ASTMH); basada en estudios observacionales,

experiencias documentadas y opiniones de expertos
20,37,47,59-61_

El diagndstico parasitologico definitivo requiere la
demostracion de los amastigotos en una muestra de
lesiones sospechosas en el frotis de la lesion o biopsia,
o0 de los promastigotos o amastigotos en los medios de
cultivo in vitro®%20,

Frotis de la lesién: Para tomar la muestra, el mayor
éxito se obtiene cuando la lesion es reciente y se la
toma del borde de la lesidn, previa limpieza de la misma.
La muestra puede obtenerse por raspado con hoja de
bisturi, espatula, mondadientes o por aspiracion con
una aguja hipodérmica o micropipeta. La mejor muestra
es aquella rica en linfa, con abundantes histiocitos vy
sin sangre, gérmenes 0 Mucus que impiden una buena
observacion. El método de coloracion es Giemsa y debe
observarse con objetivo de inmersion por 30 minutos.
Los parasitos se encuentran libres o en el interior de
los histiocitos. En lesiones recientes y no tratadas, el
hallazgo de amastigotas es frecuente, o que no ocurre
en lesiones contaminadas o crénicas?037:47:50.59-61

Cultivos: sepuedenrealizarapartirdelmaterialobtenido
para el frotis o de biopsia, la cual debe triturarse antes de
la inoculacion al medio de cultivo. EI mas usado es NNN
suplementado con sangre defibrinada de conejo (15 %).
Los cultivos deben mantenerse a 230 C; estos se tornan
positivos entre 3-30 dias, siendo usual de 7 a 15 dias
pudiéndose observar el crecimiento y desarrollo de los
promastigotas. El cultivo de amastidotas intracelulares
0 axénicos a menudo se realiza; pero mayormente con
fines de investigacign?0-3747:50.59-61

Biopsia: Debe hacerse en el borde de la lesion
y el material obtenido se utiliza para el estudio
histopatoldgicoy la busqueda del pardsito. Este material
también se puede usar en la determinacion de la especie
de Leishmania, mediante la hibridacion del k-ADN vy el
uso de anticuerpos monoclonales?®37:47:50.59-62.

La Intradermorreaccidn de Montenegro
(Leishmanina): consiste en lainoculacion intradérmica
de una suspensién o lisado de promastigotos de
Leishmania procedentes de cultivo. La aparicion de una
madcula-pdpula en el punto de inoculacion a partir de las
48 horas, se considera positiva si el tamafio es igual o
mayor de 5 mm. Esta prueba suele ser positiva a partir
de un mes de adquirida la infeccion. La fabricacion de
los antigenos para cada una de las especies presenta
algunas dificultades en su fabricacion, en su validacion y
en su control de calidad; por lo gue se esta proponiendo
la utilizacion de moléculas de nueva generacion como
los péptidos sintéticos2037.63-66,

Pruebas Seroldgicas: La inmunofluorescencia
indirecta y ELISA son los métodos mas usados para
la deteccion de anticuerpos. Dan reaccion cruzada
principalmente con enfermedad de Chagas y Kala-
azar. Teniendo en cuenta que las diferentes especies
de Leishmania varian considerablemente en cuanto a
su capacidad para inducir anticuerpos detectables; en
leishmaniosis tegumentaria estas son poco usadas por
limitaciones en la sensibilidad y especificidad. Nuevas
fracciones antigénicas, con mayor especificidad son
futuras alternativas gue se estan evaluando, asi como
también la eficacia de un sistema de inmunablot, con
buena performance?967-69,

La PCR (Polymerase Chain Reaction - Reaccién
en Cadena de la Polimerasa): con cada una de sus
variantes conocidas, esuno delos métaodos ampliamente
usados para el diagnostico de las leishmaniasis debido
a su alta sensibilidad reportada, de hasta 98% y 100%;
y, por su especificidad, utilizando distintas muestras
bioldgicas; permite identifica secuencias variables del
ADN del kinetoplasto (kDNA] de las distintas especies
de Leishmania o complejos de interés®27078,

Es de conocimiento que las manifestaciones clinicas de
la leishmaniasis tesumentaria dependen del estado de
inmunocompetencia o inmunodepresion del paciente,
pues se ha reportado prevalencia asintomatica vy
muchos casos asociados a infeccién por VIH; por lo que
se recomienda gue, ademas de la coloracién Giemsa de
los aspirados o biopsias obtenidos de lesiones ulcerosas
0 mucosas se utilice técnicas de amplificacion de dcidos
nucleicos a fin de obtener un diagnostico mas certero ya
gue en ocasiones los amastigotas no son observados
en el microscopio’®””.



TRATAMIENTO

El tratamiento de la leishmaniasis es dificil ya que
depende de varios factores a tener en cuenta: forma
clinica de la enfermedad, infecciones coexistentes,
patologias concomitantes, especie de pardsito vy
ubicacién geografica, el requerimiento de un sistema
inmunoldgico competente, asi como las respuestas son
diferente segun la region. Existen tratamientos larqos,
toxicos, costosos y no estan adaptados a los pacientes
en sus contextos propios®?:627879,

Paracelso, alquimista y médico del siglo XVI fue guien
comenzo a utilizar los metales pesados, entre ellos
antimonio (Sb). Gaspar y Vianna, en 1912, introdujeron
los antimoniales para el tratamiento de leishmaniosis
muco-cutdanea y leishmaniosis visceral reduciendo la
mortalidad de 80-90% a10%?2. Desde 1945 constituyen
las drogas de primera eleccion y los antimoniales
pentavalentes mas usados, para las diferentes formas
clinicas de la enfermedad que pueden aplicarse por
via intravenosa, intramuscular e intralesional son el
antimoniato de N-metilglucamina (Glucantime®] vy
Estibogluconato de Sodio (Pentostam®); como los
antimoniales son toxicos y deben administrarse por
periodos prolongados de dos a cuatro semanas, es
aconsejable evaluar el estado cardiaco, renal y hepdtico
antes y durante el tratamiento3760.627879,

El uso de antimoniales esta contraindicado su uso en
las gestantes por ser teratogénicos y estar asociados
a abortos, prematuridad y malformaciones congénitas
espinales. Se sugiere que la mujer embarazada con
leishmaniasis cutdnea no debe recibir tratamiento
puesto gue no hay riesgo para ella ni para el feto. En
gestantes con leishmaniosis visceral el peligro es grande
para la madre vy el feto; en la madre la, leishmaniasis
visceral es mas drave y mortal y el feto puede ser
abortado, mortinato y existe transmision vertical de la
enfermedad, la cual se expresa durante el primer afio
de vida. Por tanto, es obligatorio que la madre reciba
tratamiento especifico®80-82,

Medicamentos de segunda linea como anfotericina
B, aminosidina y pentamidina se deben usar cuando
exista falla terapéutica a los antimoniales o coinfeccion
con VIH, también se ha documentado su toxicidad
y reguieren gque su uso sea intrahospitalario. Se han
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ensayado otras drogas alternativas como el itrakonazal,
ketaconazol,  allopurinol,  rifampicina,  levamisal,
nifurtimox, fenotiazina, paromomicina tdpica, con
resultados variables, pero usualmente con menor
efectividad que los antimoniales pentavalentes:60.78-85,

Los recursos terapéuticos para el tratamiento de las
Leishmaniasis con los gque se cuenta ofrecen una serie
de limitaciones, no muestran potencia ni resultado
satisfactorio, reflejan carencia o falta de acceso por
parte de |as poblaciones susceptibles, costos, toxicidad,
resistencia, etc. Porlo que, con el conocimiento de guelas
plantas vy sus extractos son utilizados tradicionalmente
contra leishmaniasis en zonas endémicas (Fig.8)8"
%0 se investigan nuevos compuestos o metabolitos
antileishmanidsicos de origen vegetal los cuales, incluso
si las plantas han sido cultivada en el laboratorio,
exhiben comprobada actividad bioldgica tanto in vitro
como in vivo®e8,

Figura 8. Plumbago scandens,
antileishmaniasico.

recurso vegetal
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CONTROL

El control de la leishmaniosis es complejo vy reguiere
la aplicacion de medidas integradas con enfogue
multidisciplinario; lo mads frecuente es gue tenda que
aplicarse varios métodos como el diagndstico precoz,
tratamiento oportuno, lucha contra los vectores
(Fig. 9) y reservorios, destion ambiental, educacion,
comunicacion, participacion comunal y proteccion
personal. En 2016, el Consejo Directivo y los estados
miembros de la OPS aprobaron la Resolucion CD55.
RS, Plan de accion de las enfermedades infecciosas
desatendidas y las medidas posteriores a la eliminacion
2016-2022; definiendo objetivos especificos para
fortalecer la vidilancia y el control de las leishmaniasis
en Ame’rita20,37,45,59,79'

La proteccion personal o individual se basa en el uso de
repelentes o impregnacion de vestidos con permetrina,
gue establecen una barrera entre el sujeto y el vector,
impidiendo la picadura; es recomendable para turistas
0 personas gue entran a las zonas endémicas por
periodos cortos de tiempo. No existe, actualmente,
vacunas ni quimioprofilaxis disponible; se recomienda
minimizar la exposicion a las picaduras del vectoré®6279,

Figura 9. Trabajo de campo: captura de Lutzomyia sp.
en una zona endémica de Contumaza, Peru.

La dendmica, son

protedmica
disciplinas gue han despertado enormes expectativas
en la investidacion biomédica; comprender mejor la
naturaleza de éstas y su aplicabilidad a las diferentes
especies de Leishmania es necesario para identificar

y metabolémica

y caracterizar biomarcadores en el pardsito y los
mecanismas de infeccion en el huésped que permitiran
desarrollar drodas especificas, efectivas y a bajo
costo?9102,

Durante la Ultima década el uso de la nanotecnolodia
se estda siendo implementado para luchar contra
muchas enfermedades; los diferentes materiales y
técnicas deben ser usados con eficacia en el control
de las leishmaniasis. La Nanomedicina, con el uso
de nanoparticulas liposémicas, lipidicas, metdlicas,
poliméricasonanotubos,etc., facilitagueeltransportador
del medicamento antileishmanidsico alcance con éxito a
la molécula “diana” o “blanco”, optimiza sus propiedades
farmacocinéticas, mejora su absorcién, distribucion
y excresion, incrementa su biodisponibilidad, reduce
su toxicidad y lo protese de ser metabolizado. Las
nanovacunas es, relativamente, un nuevo concepto en
la prevencidn de las leishmaniasis'®*104.

El control del vector, generalmente, se hace con el uso de
insecticidas de accidn residual, su efecto es temporal y
solo sera eficiente si la transmision es intradomiciliaria.
Se ha demostrado que los vectores de leishmaniasis
son sensibles al cambio climdtico, se ven fuertemente
afectados por lluvias, precipitaciones, temperatura
ambiental, humedad atmosférica, a fendémenos El
Nifio v La Nifia, etc. Comprender el rol de los factores
ambientales y bioclimaticos en la distribucion del vector
y la ocurrencia de casos de leishmaniasis proveera
una <uia para los responsables en salud publica en Ia
creacion e implementacion de politicas mas efectivas
para su control y prevencign20105-106,

Se plantea la importancia de investigar la edad de las
poblaciones vectoriales que permitirdn establecer su
capacidad vectorial y estudiar la expresion génica; la
necesidad de identificar biomarcadores que ayuden
evaluar el riesgo epidemioldgico de los pacientes
portadores o establecer la carda parasitaria, identificar
factores de virulencia de los pardsitos gue nos informen
de la severidad de la enfermedad y la susceptibilidad del
pardsito para la quimioterapia'®-'°8,

A pesar de todo lo avanzado, la lucha contra las
leishmaniasis continda siendo un desafio y debemos
seguir afrontandolo.
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