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RESUMEN

Las leishmaniasis son un grupo de afecciones producidas por varias especies
de protozoarios del género Leishmania y transmitidas por la picadura de insectos
Dipteros del género Lutzomyia. Se discuten los diferentes aspectos clinicos,
inmunoldégicos y anatomopatolégicos que permiten catalogar a esta entidad
como la enfermedad de las mil caras y, por tanto, una gran simuladora, ya que
puede remedar cualquier cuadro clinico: infeccioso, inflamatorio, descamativo,
hiperplasico o tumoral. También se hacen consideraciones acerca de la dificultad
de las generalizaciones en leishmaniasis, y la conveniencia de manejar y tratar
cada paciente con criterios de individualidad, ya que practicamente todos los
casos son diferentes unos de otros, a tal punto que sabiendo que los cuadros
leishmanicos se presentan como un amplio espectro de lesiones, hay
divergencias en tanto a la distribucién de los elementos de dicho espectro.
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ABSTRACT

Leishmaniasis are a group of affections produced by several species of
protozoa belonging to the genus Leishmania and transmitted by the bite of
Diptera insects of the genus Lutzomyia. Dirferent clinical, inununological and
anatomopathologic aspects are discussed that permit us to label this entity as
"the one thousand faced disease" and hence, a great simulator, having the
ability to imitate any infectious, inflammatory, scaling, hyperplasic or tumorous
disorder. Also considered are the difficulties of generalizing in cases of
leishmaniasis, as well as the convenience of handling and treating each patient

with individual entena as most cases differ from others; and though it is known
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that cases of leishmania may become evident through a broad spectrum of
lesions, there is divergence in respect to the distribution of the elements of said

spectrum.
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Las leishmaniasis son un grupo de afecciones producidas por protozoarios del
género Leishmania y transmitidas en América por la picadura de insectos
dipteros del género Lutzomyia.

Los parasitos del género Leishmania se presentan bajo dos formas evolutivas:
amastigotas en los tejidos de los hospedadores vertebrados y promastigotas en
el intestino del insecto transmisor, representando estas UGltimas las formas
infectantes.

El género Leishmania comprende dos grandes subgéneros: Viannia y

Leishmania, y las especies productoras de leishmaniasis en Venezuela son las
siguientes:
1. Subgénero Viannia

1A. Complejo Leishmania braziliensis

a) Leishmania braziliensis
b) Leishmania guyanensis

c) Leishmania panamensis
2. Subgénero Leishmania
2. A. Complejo Leishmania mexicana

a) Leishmania mexicana
b) Leishmania amazonensis

c) Leishmania venezitetensis
2.B Complejo Leishmania donovani

a) Leishmania chagasi
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Desde el punto de vista clinico, las leishmaniasis se dividen en:

1. Leishmaniasis cutanea localizada (LCL).
2. Leishmaniasis cutanea difusa o diseminada (LCD).
3. Leishmaniasis visceral (LV).

La evolucidon de la infeccidon leishmanica depende de una compleja interaccion
entre el parasito, el hospedador, el ambiente e, inclusive, la especie del insecto
transmisor.

El mecanismo natural de defensa del organismo es la activacion local de los
macrdfagos para iniciar la destruccidn del parasito; esta activacidn es mediada
por linfocitos TCD4 (TH1), los cuales producen sustancias ayudadoras, tales
como Interferon gamma, Interleuquina 2, Factor estimulador de formacién de
colonias de neutréfilos y macrdfagos y Factor de necrosis tumoral; a lo que se
une la cooperacibn prestada por otras células como los linfocitos TCD8
(citotoxicos), CD3 y las c@lulas NK (Natural Killer). La respuesta no favorable
depende de otro "subset” de linfocitos TCD4, los linfocitos CD4 TH2, los cuales
producen sustancias supresoras (Interleuquinas 4,5,6y 10), las cuales ademas
producen una activacion policlonal de linfocitos 6, con la consiguiente
produccidn de anticuerpos (Gamma globulinas). De tal forma que, en la evolucidn

de la enfermedad tiene vital importancia la relacion TH1/TH2. (Figura N° 1).
=]

Las infecciones por Leishmania inducen tanto inmunidad humoral como celular;
no obstante, la respuesta humoral tiene poca participacion protectora, la cual
depende fundamentalmente de la respuesta celular.

El curso de la leishmaniasis es complejo e impredecible, ya que la misma
especie de parasito puede producir diferentes formas clinicas, dependiendo de
las interacciones parasito-hospedador, las cuales estan genéticamente
predeterminadas por genes especificos localizados en determinados
cromosomas, muchos de ellos expresados en el complejo mayor de
hitocompatibilidad. (Cuadro N° 1).
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En leishmaniasis cutanea localizada hay adecuada respuesta inmune tanto
humoral como celular. Esta forma clnica generalmente responde bien a la
terapéutica y muchas veces es autoresolutiva (mejora espontaneamente).

En leishmaniasis cutanea-mucosa, la respuesta celular es exagerada; a pesar
de la escasa cantidad de parasitos en las lesiones, las mismas son mutilantes,
debido a fendmenos de autoagresion, que ocurren cuando se producen
autoanticuerpos que actuan contra los tejidos mucosos, los cuales son
reconocidos como extrafios por compartir determinantes antigénicos con la
superficie del parasito.

En leishmaniasis cutanea difusa la infeccibn estd relacionada con bloqueo
especifico de la respuesta celular; esta supresion es temporal, ya que al mejorar
el cuadro, generalmente con la terapéutica adecuada, la misma desaparece. En
contraste, hay una marcada respuesta humoral debido a una activacidn
policlonal de linfocitos B, produciendo un aumento importante de los titulos de
anticuerpos. En estas formas anérgicas, la produccion de Interferobn gamma y de
Interleuquina 2 esta disminuida, situacibn que se agrava por la presencia en la
circulacion de receptores solubles para Interleuquina 2.

Tomando en cuenta la expresion clinica, la respuesta inmune y los aspectos
anatomopatoldgicos, las leishmaniasis pueden presentarse como un gran
espectro de lesiones. Tradicionalmente hemos adoptado el esquema sugerido por
los doctores Jacinto Convit y Antonio Ronddn Lugo, quienes hacen un
paralelismo con la enfermedad de Hansen, dividiendo la leishmaniasis cutanea de

la siguiente manera:

A. Polo benigno, representado por la leishmaniasis cutanea
localizada, en la cual hay buena respuesta humoral y celular e
histopatolégicamente, un granuloma epiteloide.

B. Polo maligno. (Leishmaniasis cutanea difusa), con nula
respuesta celular, exagerada respuesta humoral y un granuloma
macrofagico a la histopatologia.

C. Formas intermedias (Leishmaniasis cutaneo-mucosa), en las
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cuales la respuesta inmune es variable, observandose
histopatolégicamente una combinacion de granulomas histiocitoide y

epitelioide.

Segun algunos autores, ese paralelismo no es tan exacto y proponen una
forma diferente de enfocar algunos elementos del espectro. Asi, Grimaldi y
colaboradores, y mas tarde Azulay y Azulay, opinan que las leishmaniasis pueden
presentarse como un gran espectro de lesiones que van desde formas benignas

autoresolutivas hasta formas anérgicas o hiperalérgicas.

1. Leishmaniasis autoresolutivas: comprende las formas naés
benignas de leishmaniasis cutdnea localizada, las cuales mejoran
espontaneamente sin producir posteriores secuelas.

2. Leishmaniasis no autoresolutivas:

2.1 Formas alérgicas: caracterizadas por ser
destructivas, contener pocos parasitos en las lesiones e
inducir respuesta celular exagerada (Leishmanina
fuertemente positiva). Ejemplo: Leishmaniasis cutaneo-
mucosa.

2.2 Formas anérgicas: con tendencia a diseminarse y
a responder mal al tratamiento; los parasitos son
abundantes en las lesiones, la respuesta celular es nula
(intradermoreaccibn con leishmanina negativa) y los
titulos de anticuerpos son elevados. Ejemplo:
Leishmaniasis cutanea difusa y Leishmaniasis visceral.

2.3 Formas intermedias: representadas por una
inmensa gama de formas clinicas, con grados variables
de respuesta humoral y celular, y, por lo tanto, grados
muy variables de respuesta al tratamiento. Ejemplo:
Diferentes presentaciones de Ileishmaniasis cutanea

localizada.

La inmensa cantidad de formas de presentacidn clinica de la leishmaniasis nos

permite catalogarla como la "enfermedad de las mil caras"; también puede
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considerarse como una de las grandes simuladoras en medicina, ya que puede
remedar cualquier cuadro clinico infeccioso, inflamatorio, descamativo,
hiperplasico o tumoral.

Mencionaremos a continuacion apenas algunos ejemplos mas caracteristicos y
frecuentes:

Las formas mucosas pueden ser primarias 0 metastasticas. Las primarias
ocurren por inoculacién directa en las mucosas o por contigiidad de una lesion
cutanea vecina; y las metastasticas, por diseminacibn hematégena de una
lesibn cuténea; en todo caso, las lesiones son inflamatorias o ulceradas,
semejando micosis profundas, sobre todo Paracoccidioidosis.

Las formas difusas, a veces, pueden simular lepra lepromatosa.

Las lesiones nodulares, ulceronodulares y ulceradas son las formas mas
frecuentes de presentarse la leishmaniasis cutdnea localizada. Se considera
tipica de leishmaniasis, la Ulcera de bordes elevados e infiltrados, no dolorosa y
de fondo granuloso. Las formas linfagiticas remedan casi perfectamente las
esporotricosis. La presentacion auricular es frecuente, algunas veces con
destruccion del cartilago. También puede expresarse como miltiples pistulas
que semejan piodermitis. Las formas verrugosas son indistinguibles de
tuberculosis, cromomicosis y otras micosis profundas. Una forma clinica de dificil
manejo es la leishmaniasis recividante, en la cual aparecen lesiones sobre o en
los bordes de las cicatrices de las Ulceras aparentemente curadas. Muchos
cuadros hipetplasicos o tumorales benignos y malignos pueden ser simulados por
las leishmaniasis (cuerno cutadneo, queratoacantoma, carcinoma basocelular,
carcinoma espinocelular, etc.).

El diagndstico puede ser parasitolégico e inmunoldégico. ElI diagndstico
parasitolégico se realiza tomando muestra del borde de la lesidn, ya sea por
raspado, aspirado o por seccidbn de un pequefio fragmento de piel, para practicar
frotis por aposicion y coloracibn con Giemsa para buscar formas amastigotas. La
biopsia nos permite estudiar el tipo de reaccidn histolégica, sembrar en medios
de cultivo e inocular animales susceptibles, para iniciar la caracterizacion del
parasito.

La respuesta humoral puede ser medida mediante la realizacibn de pruebas
seroldogicas (fijacibn de complemento, hemaglutinacibn indirecta, técnicas

inmunoenzimaticas, inmunoelectroforesis, etc.) para determinar los titulos de los
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anticuerpos. La respuesta celular se mide mediante la intradermoreaccién de
Montenegro.

Para el tratamiento se han utilizado multiples estrategias y medicamentos
(Cuadro N° 2). No existe un sélo tipo de tratamiento, y cada paciente responde
en forma diferente a las diversas medidas. Este hecho debe ser tomado muy en
cuenta en los protocolos de investigacidon, en relacién a la inconveniencia de
mantener a un paciente bajo determinado esquema terapéutico durante mucho
tiempo; después de un tiempo prudencial sin respuesta adecuada, se debe
declarar el fracaso terapéutico e Iimplementar medidas sustitutivas o
complementarias. ContinGlan siendo los antimoniales pentavalentes (Gtutantime)
las drogas nas efectivas en la terapéutica de las leishmaniasis, ya sea por via
intramuscular, endovenosa o perilesional. El conocimiento de los aspectos
inmunolégicos puede orientar acerca de la necesidad de complementar el

tratamiento con algun tipo de inmunomodulador especifico o inespecifico.
&

Es de hacer notar que la Unica medida efectiva para el control de la
leishmaniasis es la inmunizacibn activa, tema de gran actualidad, en el cual
nuestros investigadores venezolanos son verdaderos pioneros.

Es importante conocer los diferentes aspectos relacionados con tas
leishmaniasis, sobre todo los ecolégicos y clinicos, con la finalidad de estar
preparados para identificar el mayor nimero posible de caras de la enfermedad,

para no dejarnos engafar por esta gran simuladora.
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