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I INTRODUCCION




1. 1. — GENERAIL IDADES:

Leishmaniosis son las parasitaciones del hombre o

los animales por protozoos del género Leishmania .

Desde las primeras descripciones en el siglo XVIII
hasta nuestros dias, existen numercosos trabajos sobre el
tema. Ya en 1.917 Laveran (227) realizd una exhaustiva
revisién donde las grandes lineas en cuanto a parésito
responsable, «¢iclo biol6gico y patrones de enfermedad
estaban trazadas. En 1.964, Adler (7) public6 un nuevo
estudio. Yz entonces khabian sido determinados el vector, los
reservorios y se comenzaban a sentar las bases para una
taxonomfa cientffica del género Leishmania . Farecia gque el
conocimiento humano sobre estas enfermedades distaba poco de

ser completo.

En los afios setenta, sin embargo, una serie de
nuevas técnicas aplicables al estudio de las Leishmanias
revolucionan los concentos que, durante un siglo, habian
permanecido estables; hasta tal punto, que hoy puede

asegurarse que es, al menos, tanto lo que se conoce de estos

protozoos, como lo que se ignora de ellos.




El diferente patrdn de las Leishmaniosis cutdneas ¥
nucocutdneas en el Nuevo y el Viejo Mundo, el comportamiento
distinto de pardsitos de la misma especie en diversos mediuvs
vy los descubrimientos sobre sus Interacciones con el
huésped, incluyendo las resistencias a los tratamientos
cldsicos, que han desbordado ia literatura sobre el tema,

llevan a la OMS en 1.984 a aconsejar:

"La amplia diversidad tanto de las formas clinicas
de dichas enfermedades como de las situaciones
epidemiclSgicas obligan a aplicar en cada foco

principios y métodos de lucha especificos”. (68)

Sirva este trabajo, al menos, como aproximacién al

conocimiento y a las dudas sobre este tema en el foco

granadino, no estudiado hasta hay.
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1. - FORMAS CLINICAS !

Cldsicamente se lan distinguido siempre:

- Leishmaniosis visceral:

rroducida por L. donovani

- Leishmanliosis mucocutdnea:

producida por L. brazilisnsis

- Leishmaniosis cutdnea:

producida por L. tropica .

Estos conccimientos estdticos estdn hoy ampliamente

superados. (141) (199).

1.1.21.1.- LEISHMANIOSIS VISCERAL

Conocida también como Kzla-azar (fiebre negral) por
las pigmentaciones grisiceas de los pies, manos y abdomen

que ocurren en su forma india. Deberia reservarse este

nombre para la infectacibn visceral por L. donovani peculiar

del subcontinente indio, delimiténdola asi de las demAs




Leishmaniosis viscerales.

Se distinguen diferentes cuadros clfinicos:

A.- Leishmaniosis visceral endémica

El periodo de incubacifn oscila entre 3 y 6 meses
en voluntarics inoculadocs (211); aungque puede estar entre 10

dfas v un aflo (69) (244).

La forma de primuinfeccifn cut&nea <(Leishmanioma)

es excepcional, exceptc en la forma africana. (210)

Los sfintomas mis frecuentes son fiebre, malestar,
nérdida de peso y molestias en hipocondrio izquierdo. Tos y

diarrea Inconstantes.

El cuadro tifpico viene definido por una marcada
esplenomegalia indolora, hepatomegalia moderada,
linfadenopatfas, consuncifn y palidez de piel y mucosas.
Progresivamente se Instauran sintomas de malnutricién con

edemas y alteraciones de la plel y el cabello.




Diferencias geogrdficas

Enfermedad del adulto joven, fatal en 75 % de los
casos en ausencia de tratamiento especifico (279).
En el 9 % los pardsitos pueder ser demostrados én
sangre periférica (124) (241) (352). En tafna & .un
20 % desarrolla Leishmaniosis dérmica post
kala-azar (LDFK) (279). No se ha logrado: demostrar

reservorio.

X China :

Enfermedad de Ilos nifios (385) (265) con
reservoric caninoc (182) (105). Se pueden demostrar
pardsitos en sangre periférica por examen directo
en 40-90 % (387). Las linfadenopatias y las
manifestaciones cutfneas son excepcionales. (383)

(98) (103)
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¥ Africa :

Se reconocen la forma sudanesa y la africana
oriental co. los mismos patrones clinicos pero
diferentes reservorios roedores 244), Es una
enfermedad de adultos jovenes. En ocasiones sb6lo
existe participacifn linfatica, especialmente
femoral, sin alteracidn visceral (41). Los
parédsitos se alfslan por hemocultivo y raramente por
examen directo (326). La curacién espont&nea ocurre
en un 80 % (188) Existe participacifn mucosa en

Suddn (1) y dérmica en Kenya (244},

¥ Mediterraneo :

Es una enfermedad canina que, ocasionalmente,
afecta al hombre, con preferencia por niflos mencores
de 5 afios. Los parisitos raramente se encuentran en
sangre o piel. No se han descrito lesiones cutédneas
0 mucosas asocliadas. La tasa de mortalidad sin

tratamiento es alta. (186).




¥ Sudamérica

Muy similar a la anterior. Se considera la misma
enfermecad, introducida por los conquistadores

mediterréneos. (10%9) (184).

B.- Leishmaniosis visceral esporddicaz

Ocurre cuando personas no nativas de cualquier edad
penetran en zona endémica. La aparicifn suele ser abrupta y
la evolucitn sobreaguda, con mayor incidencia de

complicaciones.

C.- Leishmaniosis visceral epidémica

Ocurre a cuaiquier edad. Los hombres se infestan
con mayor frecuencia que las mujeres en proporcitn 4 : 3

(69).

D. - Enfermedad subclirica

En algunos pafses (ltalia, Kenva) los trabajos




Inmunologicos (244) (290) sugieren una mayor incidencia de
casos subclinicos en proporcifn 5 : 1 respecto de los

clfnicos,

E.- Leishmaniosis dérmica post Kala-azar ¢(LDPK)

Causada por L. donovani , es caracteristica de lIa

India. Ccasionalmente se encuentra en Africa Oriental.

Ocurre entre uno y varios afios después de curada la
enfermedad visceral y se caracteriza por iInfiltracicnes
nodulares mtiltiples no ulceradas y m&culas hipopigmentad=zs o

eritematosas. (279).

F.~- Cancrum oris y ncma -

Eran lesliones mucosas de labios y é&drea perineal
respectivamente, que apareclian en estadios tardios de
algunas formas de Leishmaniosis visceral. Tras la época
antibiftica sor raras; por lo que hoy se piensa que debian

estar ocaslionrnadas por contaminacibn bacteriana. (J(I177).
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1.1.1.2.- LEISHMANIOSIS MUCOCUTANEA O ESFUNDIA :

o Causada por L. braziliensis braziliensis y tal vez
por L. braziliensis panamensis y L braziliersis

Ruyanensis

Las lesiones primarias son semejantes a la
Leishmaniosis cutéinea. La propagacifn metastdtica a la
mucosa orcnasal o faringea puede ocurrir inmediatamente o

hasta 23 afios después, (290),

Los pardsitos deben, pues, quedar acantonados
durante este tiempo (fase latente), Se han demostrado en el

higado (289) y en la médula (338).

Una vez reactivadas, la ulceracidn y la erosibn
destruyen tejidos blandos y cartiflagos nasales hasta
adyuirir aspecto "ep nariz de tapir”. No se produce curacion

esponténea y puede ocasionar intensisimas mutilaciones.

Se trata de una enfermedad del Nuevo Mundo de la
que s6lo se han demostrado unos pocos vasos en el Viejo
Murndo, la mayorfa en adultos varones del Sudfn, con lenta

evoluci6n. También en Ftiopfa, la lesién primaria, causada

por L. aethiopica puede manifestarse como loishmaniosis
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mucocutanea.

1.1.1.3.- LEISHMANIOSIS CUTANEA :

El concepto cldsico de que la Leishmanicsis cuténea

estaria ocasionada solamente por L. trépica ha sido

abandonado.

Haremos una descripcidh detallada de las formas
clfnicas ocasionadas por cada cepa o especie en el aﬁartado

1.6
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LEISHMANIOSIS VISCERAL :

¥ L

¥ L.

¥ L.

¥ L,

. V. Endemica

- Forma india
- Forma ciaina

- Formas africanas

Sudanesa
Oriental
- Forma mediterr&nea

- Forma sudamericana

V. Esporédica
V. Epidémica

V. Subclinica

V. Dérmica post Kala-azar (LDPK)




1.1.2. - ERIDEMIOILOGIA ¥ DISTRIBUCION :

Aunque algunos conceptos epidemiologicos han sjag
va estudliados, es Iimportante resaltar que las Leishmaniosis
presentan dus  patrones diferentes: zoonoticas y

antroponfticas. (69).
- Zoonosis :
La mayorfa de las Leishmanias son

pardsitos de los vertebrados transmitidos por vectores,

fundamentalmente la mosca de arena (Diptera

Phlebotominae) siendo el hombre un huésped accidental. As{

ocurre en las Leishmaniosis con reservorio en roedores

producidas por L. major en Oriente Medio, Rusia Hbridionalry :
desiertos africancs; aquellas ocasionadas por L. mexicana
mexicana en los bosques troplicales de América Central Yy en

las que determinan L. b. braziliensis , L. b. guyanersis y

L. m. _amazonensis en los bosques sudamericanos.

Son también zoonosis las producidas por L. Db,
panamensis con reservoric en animales selvAticos de FPanamA

v por L. infantum y L. chagasi en perros y zorros del

hemisferio Este y Oeste respectivamente.




Las tasas de iInfestaci®n dependen, no obstante, de
otros muchos factores no siempre aclarados. En Bellce, los
chicleros viven en el bosque durante la estacién hGmeda, que
ccincide con la mixima actividad de los vectores, por lo gque
la/tasa de enfermedad es aitlsima para L. m. mexicana en

este drea.

En Brasil, sin embargo, la infestacidn por L. m.
amazonensis es muy frecuente. en los roedores; perao el
vector tiene escasa preferencia por el hombre; por lo que la
enfermedad lhumana es relativamente rara; sif es frecuente, en

cambio, por L. braziliensis , con vector antropofflice.

- Antroponosis :

La transmision directa  hombre-
hombre puede ocurrir en las enfermedades zoondOticas, auﬁque
la escasa tasa de parfisitos en las lesiones cuténeas y su
escasisima circulacifn en sangre periférica en la
leishmaniosis visceral, hacen que sea preciso un reservorio

animal. No ocurre asi para el Kala-azar indio por L.

donovani , donde los amastigotes circulan en los macrb6fagos

por sangre periférica y el vector, P. argentipes es de

costumbres domésticas.




No existen reservorios claramente definidos para la
Leishmaniosis visceral en Kenya, por lo que algunos autores

(400) se Inclinan por considerarla una antroponosis.

- Distribucién

De todo 1o anterior se deduce que las
Leishmaniosis se encuentran ampliamente repartidas por el

mundo. Las fignras I-1 y I-2 dan una idea de todo ello.

En Espafia, se han descrito focos de Botén de
Oriente en Tortosa, Madrid, Granada, Alcaoy, Murcia, Allcante
v, en general, en toda la costa mediterrdnea. (3082 (14)

(260) (162) (353) <(115) «(368) (369) (108). Un trabajo

reciente estudia un foco hasta ahora inédito en Aragbn (81).
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Distribucion Oe l2 leshmaniasis visceral en el mundo (zonas sombreadas =
zonas endémicas; punios = Casos espordchzos)
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Listribucion de ia teishmamasis culdnea y mucocCulanea en el mundn
(zonas sombreadas = 0nas endemicas, punlos = Casos spPOradicos)
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d 20 = PARAS T T GENERO

ILEISHMANIA:

1.2 1. - POSICION TAXONOMICA DEL GENERO :

Las Leishmanias son Protozoos Mastigoforos

posicidn taxonbmica se expresa en la Tabla I-2.

raeg.L Aa =2

LEISHMANIA : POSICION TAXONOMICA

Protozoa

Philum : Sarcomastigofora

Subphilum : Mastigophora

Clase : Zoomastigophorea
Orden : Kinetgplastida
Suborden : Irypanosomatina
Familia : Tripanosomatidae

Gé&nero : Leishmania

cuya




1.2.2 -~ SUBDIVISION DEL GENERO :

¥ Criterios taxonfSmicos tradicionales

Todas las especies de Leishmania son muy similares

morfologicamente, tanto en su estado promastigote como
amastigote (1594); por ello, se mantuvoc en principio la

teorfa de que cada enfermedaa estaba producida por una

especie diferente. Esta clasificacifn, basada inicialmente

en la clinica, se apoy6 posteriormente en caracteres

biocl6gicos, geogrédficos y epidemiclsgicos.

No obstante, no resulto atil, ya que sindromes
clinicos similares ocurrfan en 4dreas geogréficas lejanas.
Por ejemplo, la leishmaniosis mucocuténea del hemisferio

Este, producida por L. dongvani , es similar a la Espundia

Americana producida por L. braziliensis .

Por esta raz6n, se formulb una teoria que
consideraba las leishmanicosis como un espectro de
enfermedades; un mismo par8sito  produciria diferentes
manifestacliones clinicas segtin el grado de Iinmunidad del

huésped, de modo similar a lo que sucede para la lepra.

(118) (373) (374) (77 (78).




Esta teorfa, muy sugestiva como hipbtesis de
trabajo, se basabe en la idea de que el arganismo= productor
era idéntico en todos los casos; lo cual,

desafortunadamente, no parece ser cierto.

Hdoy dia existe una gran controversia sobre este
tema y donde mayores son las divergencias' es en :la'
caracterizacidn como especie o subespecie de los parfsitos;
es decir, en el empleo de términos binmicos o trinémicosf”J
pe.a lus cuales la OMS (69) reconoce gque hah imperﬂdo'_m§§;
las preferencias personales o© las conveniencias que jds:'

criterios cientificos.

Sin embargo, laz propia OMS, en el trabajo'ICItadd,,

Tt g

indica que la cuestitn de si se trata de especiés 'a_

subespecies es de importancia menor y, probablemente,_ se

resolverd por consenso.

Mayor confusidn afin suscitan los - "subgéneros”,

"complejos”, 'secciones" y "grupos de especies” descritos

con profusitn en la literatura y que no son terminologfa

reconocida internacionalmente (186), por lo que  nc se

mencionan.




Como base de trabajo para el clipnico, parece Gtil

la clasificacifn de la OMS (0V9) que se menciona en la

Table -3,
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T AE L A 1=

ESPECIES DE LEISHMANIA INFECCIOSAS FARA EL HOMBRE

(OMS, 1.984)

L. donovani : - L. d. donovani

-— L. d. infantum (¥)

~ L. d. chagasi (*)

L. major

L. tropica

L. aethigpica

L. mexicana : - L. m mexicana

- L. m amazonensis (*)

- L. m pifanoi

- L. m garnhami

- L. m venezuelensis

L. braziliensis : - L. b. braziliensis

- L. b. guyanensis (%)

- L. b, panamensis (¥)

(¥) Para algunos autores se trata de especies

independientes.




¥ Criterios taxonSmicos sctuales

Existen estudios sobre multiples métodos; pero en

"

el momento presente, ninguno basta para completar la

revision del género.

La Tabla I-4 da una Idea de ellos y de 1.

principales trabajos sobre cada uno, siendo actualmente Ila

caracterizacidn por isoenzimas el método mAs usado para

identificar variedades a nivel especifico e infra

especifico.
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T AEBL A I-4

METODOS DE IDENTIFICACION DE LEISHMANIA

- Caracteres morfologicos:
X M. 0. (273) (1502 (7) (1562 (350)

» M. E. (339) (155) (249) (1522 (355) (93)

- Caracteres bloldgicos:
¥ Desarrollo en rflebotomos: (234) (235)
(2) (1789) (208} (209) (333}
¥ Virvlencia en roedores: (342) (341) «(51)

(205)

- Uonducta Ip witro !

a0

¥ Patrén de crecimiento en cultivos (221)

(212) (361)
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r &4 B L A I1-4 CCONTINUACION)

- Criterios bioquimicos:
¥ Densidad aparente del DNA (89) (80)
(91) (92) (93)
*# Andlisis electroforético de fragmentos de
DNA Kinetoplédstico (50) (357)
+ Electroforesis de Isoenzimas: (151

(91) (256> (150) (260) (215)

- Criterios inmunolégicos:
* Test de Noguchi-Adler (286) (7) (23} (6)

(1702 (334> (335)

- Determinacion de serotipos por el factor de

oy

excreclin (341) (343> (111> (340)

- Anticuerpos monocionales (69)

- Fruebas in vivo de inmunidad cruzada (2135




1. 2,8 = MORFOLOGIA

1.2.3.1. - MICROSCOFIO OPTICO :

A.- Amastigote :

Es un cuerpo ovoilde, carente de motilidad, qQue nide
2-5 mm. de longitud. Su citoplasma es azurdfilo con la
tincion de Giemsa. Bl ntcleo central Yy el kinetoplasto se
tiflen de pUrpura. Junto a éste, el blefaroplasto o cuerfgo

basal. Ocasionalmente, a continuacién, puede observarse un

flagelo rudimentario. (Fig. I1-3)

La transformacictn de les atastigotes en
Fromastigotes i{n vitro a 26 grados C. (7) se realiza

alargdndose; la vacuola flagelar aumenta de tamafio; a las 20
horas protuye un flagelo rudimentario y a las 24 bhoras ha
crecldo, el cuerpo se bha hecho alargado y la vacusla

tlagelar se ha contraldo.

La transformacion inversa ocurre después de ser

fagocitado por un macréfago y parece ser posible a 37 gradus

C. ya 25 grados C. (12).




FIGURA of ey (=251
]
FLAGELO
i @ 15-20 ym
=1 BLEFAROPLASTO
KINETOPLASTO ; §
———
2-3pm NUCLEO

!

Zsquema del aspecto de las formas amastigote
Y promastigote de Leishmanfa al microscopio éptico.
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B. -~ Promastizote

Es un rlagelado movil. Mide 20 nm. de longitud y el
flagelo otro tanto. Las caracteristicas tintoriales son
semejantes a las descritas pera el amastigote. El

kinetoplasto es terminal o subterrninal (400). (Fig. I-3)

1.2.3.2. - MICROSCOFPIQ ELECTRONICO :

La informacion sobre este purto proviene de la
observacién de pPromastigotes cultivadcs in vitro

(fig. I-4). (307) (330) (196) (68) (Q4)

Bajo la membrana plasmAitica existen microtGbulos
unidos por puentes finos que, al torsionarse, determinan la
forma y la elasticidad del pardsito (19), constituyendo una

especie de exvesqueleto mbvil.

El ntcleo ez central, con nucleolo prominente y

cromatina periférica.

El citoplasma contiene numerosos ribosomas, aparato
de Golgi, diversos tipos de vesiculas, R.E.R. y R.E.L.,

lisosomas y una mitocondria grande y muy ramificada.




FI1IGURA I—4a e,

N AMASTIGOTE

ULTRAESTRUCTURA DE LEISHMANIA

Esquema de la ultraestructura de Leishmania:
F = Flagelo; AX = Axonema; BF = Bolsa flagelar;
I = Desmosona; 1* PB = Primera planta basal;
2: PB = Segunda planta basal; MC = Membrana ce-
iular; MF = Membrana flagelar; M = Mitocondria:
TS - Microthulos subpeliculares; TC = Microttbulos
centrales (axonema y [flagelo); TP = Microttibulos peri-

féricos (axonema y fiagelo); N = Nicleo; € = Ca.
ricsoma; RER = Reticulo endoplasmético; G = Apa-.
rato d: Uolgi; REA = Reticulo endoplasmatico agra.

nular; K = Kinetoplasto; CB = Cuerpu basal; CBR =
Cuerpo basal residual.
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El kinetoplasto es electrdn-denso. FEstd compuesto
de DNA arrollado en espiral y se aloja en una prolongacidn

mitocondrial.

La envoltura del flagelo, extensidn de la membrana
plasmitica, contiene el axolema, con su estructura peculiar
de ¢ tubulos dobles m8s un doblete central y un filamento
accesorio (barre paraaxial) de estructura cristalina. Una
prolongacidn "en dedo de guante" de la rembrana
citoplasmitica acompafia al axolema dentro del cuerpo del
pardsito, En su punto de salida existe un collar

desmostmico.

Se puede demostrar una envoltura de polisacdridos

1)
4

los promastigotes cultivados (362) (132), que se pierde_

al convertirse en amastigote.

Este 0ltimo es muy semejante al promastigote (149)
(ié1) (fig. I-4): axolema extracelular, quedando reducido a

su parte Intracitoplasmitica (173).

Existe una invaginacidn posterior en L.

tropica y L. donovani (poro posterior) cuyo significado no

estd claro (297) (181).




La mayor parte de la célula estd ocupada por el
nocleo, el kinetoplasto, y algunas organelas gue se
desarrollan plenamente al convertirse en premastigote.  Este
Gltimo, es similar en el vector y en cultivo; excepto por un
hemidesmosoma en la posicidn distal del flagelo que se une a

la cuticula del intestino de la mosca parasitada (266).

Los estudios realizados sobre los cambios con

tratamiento indican que &stos comienzan Yy son mis intensos a

nivel del complejo mitocondria-kinetoplasto (174).
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1.2.4. - BIOLOGLA @

1.2.4.1.~- CICLO BIOLOGICO :

El amastigote vive en el interior de las células

del S§. R. E. de los vertebrados, parasitando los macréfagos.

Los dfpterds hematbfagos succionan sangre o tejidos
infestados y, al llegar a su estémago, se dividen una o més
veces transformindose luego en promastigotes, los cuales se
reproducen activamente en el intestino medio y caudal. De

ah!, mediante su flagelo, migran a la faringe y proboscis

del insecto, desde donde son de nuevo Iinoculados en otro

huésped. La duracifn del ciclo en el f'ebotomo oscila entre

4 y 18 dfas s ytin la especie de Leishmania y la temperatura:

corto cuando ésta es elevada y prolongado con el frfo. (69)

1.2.4.2. - NUTRICION :

El mecanismo de la ingests de alimentos no e€s Gblen
conocido. La citofaringe de algunos tripanoscmas queda

reducida para las Lelshmanias a unos pocos microtabulos

citoplé8smicos. (153)
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Es probable que la comida se introduzca a traves de
la cubierta flagelar abierta o cerrada por el collar

desmosSmico que acttie como un esfinter.

Las partfculas son ingeridas por pinocitosis y
excretadas por exocitosis. Tal vez los factores excretados

lo sean por el mismo mecanismo (186).

1.2.4.3. - DIVISION ¢

Las Leishmanias se multiplican por fisidn binaria,
descrita ya por Christofers y colaboradores en 1926 (101),
sin que exista una secuencia clara de hechos, y actuandu

cada organela independientemente.

Estos datos han <sido confirmados posteir'iormente.

(356

Durante 1la divisiétn nuclear, se han descrito

microttbulos al separarse la cromatina en los tripanosomas

(379) y las Leishmanias (47) (85).




No existe evidencia definitiva, sin embargo, de la

existencia de cromosomas reales en estos organismos, aungue

algunos autores han creldo verlos en las 3 &6 6 masas de

cromatina que se observan durante la divisién., (154)

DISTRIBUCION DE LAS  ESFECIES DE

LEISHMANTA ;

La tabla [-5, cuyos datos proceden de (69} y (4000,

dd una idea de la distribucién de las difcrentes especies.




r a8 L A =5

DISTRIBUCION DE (AS LEISHMANIAS

ESPECIE

AREA GEOGRAFICA

L. donovani

Laveran y Mesnil 1.905

Ross 1.903

L. Infantum

Nicolle 1.308

L. chagasi
Marques da Cunha y

Chagas 1.837

L. tropica

(Vright 1.903)

Luhe 1,906

Asia Crntinental. Africa Central.

litoral mediterréneo. URSS
meridional y asiatica. Norte de
China. Medio Oriente. Norte de

Africa.

Centro y Sudamérica

Zonas urbanas de: Mediterré&neo.
Oriente Medio. IIRSS, Siria.
Afganistén. India. Norte de

Africa.




A B L A i-& (CONTINUACION?
ESFECTE AREA GEOGRAFICA
Zonas rurales y desiertos de:

Li mAjor
(Yakimov y Schokov
29182

Ashford y

Bray,

Bray 1.973

L. aethiopica

Bray, Ashford v

Bray 1.873

L. m mexicana
Biagi 1.953
L. m. amazonenscis

Lainson y Shaw 1.972

L. pifanoi

Medina y Romero 1.973

L. m aristidesi

Herrer, Telford y

Christensen 1.9871

Medioc Oriente. Siria. URSS. Norte

y Centrodfrica.

Yemen del Sur.

Etiopfa. Kenya.
Méjico. Belice. Guatemala.
Brasii. Trinidad.

Brasi.. Venezuela

Fenam#




I-5 (CONTINUACION?

AREA GECGRAFiTZA

braziliensis Brasi.. Pert. Ecuador. Boplivia.

Vianna 1.911 Venezuela. Faragus Colombia.

Guyana. Norte de Brasil.

Floch 1.854

L. b. panamensis Fanami. Centroamérica. Colombia.

Lainson v Shaw 1 972

L, peruviana Andes peruanos

Velez 1.913

L. hertigi

aerrer 1,971




1 B .= WEBCTORES:
1
; | Loa 1. - TRANSHISION DE LAS LEISHMANIOSIS Y
\ VECTORES INVOLUCRADOE :
1

Desde principios de siglo, ¢ viene considerando el
1 papel de las moscas de arena

en la transmisitn de estas
enfermedades. (22)

(348 .

Sin embargc. existen muchos trabajos sobre modos
nativos de trarsmisidn, recopilados ya por Sergent en
349).

Los priojos y garrapatas pueden llegar a estar
con Leishmania al wlimentarse de huéspedes
produciendo una transmisitin mecdnica (292

(282) (430
(23¢). =in embargo en

ellos no se divide o lo

hace
escasamente

el pardsito y atin nc est& claro si juegan o© no
> papel en la

epidemiologfia de las leishmaniosis.

En unos pocos casos de L. ¥

. se ha encontrado
A contagic tras una transfusion de sangre Iinfestada (18>
(102). Sin emba ,0, debido a los escasos niveles que alcanza




.= TRANSMISION DE LAS LEISHMANIOSIS Y

VECTORES INVOLUCRADOS :

Desde principios de siglo, ¢ viene considerando el
papel de las moscas de arepa en la transmisién de estas

enfermedades. (22) (348).

Sin embargc. existen muchos trabajos sobre modos
alternativos de trarsmisidn, recopilados ya por Sergent en

(3497,

Los piojos y garrapatas pueden llegar a estar
parasitados con Leishmania al alimentarse Cde huéspedes
infestados, produciendo una transmisién mecdnica (292) (43)
(230). =in embargo en ellos no se divide o lo hace
escasamente el pardsito y atin nc est& claro si fuegan © no

papel en la epldemiologfa de las leishmaniosis.

En unos pocos casos de L. V. se ha encontrado

contagic tras una transfusitn de sangre infestada (18)

(102). Sin emba s0, detido a los escasos niveles que alcanza




en sangre periferica, ésto es sumamente raro,

La transmisién trasplacentaria bha sido descrita;
aunque no es posible eiiminar rotalmente la posibilidad de

gue la contaminacion se hava producido durante el nacimiento

)
’

La transmision directa puede ochrrir  aunque

raramente. Es preciso para ello la presencia de perésitos en

lesiones cuténeas ulceradas (243).

En L. V. existen también ps 4sitos en la mucosa
nasai (66) (148). Desde allf{ podrian ser transportados por
moscas caseras 'n patas o proboscils (390) y ocurrir el
contagio a través de mucosa nasal o conjuntiva, ocasionando
Leishmaniosis ocular y orofaringea. Esta via se ha

demostrado en condiciones experimentales. (224) (4).

Se ha descrito un caso de transmisitn venérea de
un hombre a su esposa, quien desarrollé lesiones vaginales.

(3€3).

No obstante, 1la 1infestacitn por est:s, O
cualquier ctra vlia que no sean los flebotuomoes,

extremadamante rara, como lo apcya el hecho de gque se




publicado muy pocas contaminaciones en laboratorio (104)
(364). Fuede decirse, por tanto, que son los flebotomos v
moscas de arena los vectores habituales de estas

enfermedades.

La subfamilia Phlebotominaz comprende,
aproximadamente, 600 especies y subespecies de las cusles 70

son vectores demostrados o sospechosos de Leishmsaniosis. BEn

e! hemisferio oriental pertenecen al género Fhlebotomus y

en el occidental a Lutzomyia .

Es importante tener en cuenta que una especie. &e
fjebotmmo'puede ser vector de una especlie de Leishmania pero
noc de las demf&s. Fara actuar como tales, deben ser
antropofilicos y capaces de soportar el desarrollo completoi
vel pardsito iasta la invasién de /a faringe y proboscis;
poer ello, puede ocurrir que se enzuentren Leishmanias en
flcbotomos sin que esto signifique que pusdan actuar como

vector si1 no se hallan en su cabeza.




1.2 2 - TAXONOMIA !

Pertenecientes al orden Diptera , suborden

Nematocera , no existe acuerdo en ubicar a los flebotomos

en la familia  FPhlebotomidae @ © en la subfamilis

Phlebctominae de Psgchodidde , nI acerca del nﬁﬁerd de

géneros. La OMS (69) recoge 5 géneros:

Phlebotomus

Sergentoiiyia

Lutzomyia
Warileya

SBrumptomyia

Cada uno, a su vez, con diferentes subgénervs y

especles. Mds adelante se consideran aquellos con interés en

le. leishmaniosis humana.




1.3.3 ~-~ DISTRIBUCION DE LOS VECIORES :

Nunerosas especies de flebotomos se han relacionado

con las leishmaniosis humanas. En la Tabla I=8, modificéda

de (69), se indican los que se comportan como transmisores y

retinen las siguientes condiciunes: son antropofflicos, pican
a los animales resevorios y estén parasitados  por
Leishmanias Indiferenciables de las que se encuentran en el

hombre vy los reservorios.

Paraphlebotomus caucasicus v Lutzamziﬁ

longipalplis , aun siendo presuntos vectores. no estan

todavia admitidos por la OMS, por lo que no se encuentran en

dicha Tabla.




FLEEOTOMOS VECTORES DEMOSTRADOS EN EL YIEJO MUNDO: =

GENERO FPHLEEBOTOMUS

SUBGENERC ESPECIE FPARASITO FOCO ENDEMNICO

Fhlebotomus uboscq i L. major ~fenegal
~Africa Occidantg1  i

-Asia Sudocci’ental

-Africa Norte
-URSS _ i

-India

Farar sergenti L. tropica -Afganist&n

phlebotomus =India
-Irak
~Fakistan

-Irédn

_URLS-S




I-& = A (CONTINUACION?

SUBGENERQ ESFECIE FARASITO FOCO ENDEMICC

Larroussius ariasi L. donovanl —-Mediterrdneo Eurc-

longicuspis peo

major- -Africa Norte
syriacus ~-Asia Sudoccidental

grientalis

perniciosus
smirnovi

tobbi

longipes . donovani -Etiopla

pedifer ~Kenya

Synphlebotomus martini . donovani

Adlerius chinensis . _donogvani -China

long.iductus -URSS

Euphlebotomus argentipes . donovani
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raegtL A ¥ dis ~Umedoh =

FLEEQTOMOS VECTORES DEMOSTRADOS EN_EL NUEVO MUNDO: |

GENERD LUTZOMYIA

SUBGENERO ESPECIE PARASITO FOCO ENDEMICO
Nyssomyia flaviscutellata L. m. -Amazonas

amazonens ‘s (Brasil)

almeca L;_QLJ -Sur de Méjico
: mexicana -América Cential )
T oA
trapidot L. b, -Fanams
panamensis
umbratilis L b, -Norte de Brasil

guyanensis -Guayana Francesa

Psychodopygus wellcomel L. b, -Brasil

braziliensis




1.5.4 - BIOLOGIA DE LOS FLEBOTOMOS :

1.3.4.1. - CICLO BIOLQGICO :

Proliferan en general en suelcs ricos er humus y

con alto grado de humedad.

Un flebotomo hembra pone 50 - i00 huevos en 'cadal
puesta. Sufren cuatro estadios lervarios; se forman 1las
pupas vy, 7 - 10 dfas mis tarde, emergen los adultos. Desde
Ea.puesta a la emergencia d2 los adultos transcurren 35 a 60
dlas,

Hay pococs estudios sobre las diapausas del
flebotomo. Se han descrito para distintas especics en tercer

v clarto estadio larvaric y, en forma de huevos, durante

perliodos de sequedad o lluvia excesiva (69).




1.3.4.2. - RuUFRODUCCION :

Se sabe muy poco sobre el‘compdrtamiento sexual de

los flebeoctomos en la naturaleza.

Fueden tener o no cohcardancia gonatrafiéa. FPara
los que la presentan, la duracicn de un ciclo gonctrﬁfiéo-asf
el tiempo transcurrido desde una ingestitn de sanéﬁg: a la

sigulients.

Se conoce, para algunas -eéPQCJeS.r el tilempo qyé“
transcurre desde la Ingesta de sangre hasta la ﬂueska; _sin
embargo, va que los flebotomos que se crian én ‘labbrgtofié_
mueren en la primera ovipcsicifn, se desconoce la duracidn y
el ntmero de ciclos gonotréficos que 'presentap en la

naturaleza. (69)

Pueden tener varias crestas anuales de densidad en
el mismo afio, que corresponden a diferentes gehéracfonés
(269) (270) (271.. Su estudio puede ser Gtil] co7n fines
prifilécticos. &Sin embargo, algunas especies como F._

papatasi no tienen concordancia gonotréfica; es decir, se

alimentan mis de una vez durante el desarrcllo de los

huevos, por lo que las posibilidades infestantes son mayores




des lo que cabria suponer en principio.

1.3.4.3. - COMPORTAMIENTO ADULTO :

Desde el criadero, se dispersan para -ﬁiimentarss
con sangre y aztcar y aparearsé. Las hembras nc\pa}eéeur ser-
capéces‘de detectar al lombre a distancias mayqfes.fd;"ffa:
meiros. (595 ‘ : ‘ '

Esf&n activos'fqndamentalmenta de gcché; éuﬁépeii;é‘
picadu;as  diurﬁas pueden ser impoftante; :cqmbl se h;

demostradc en focos bracsileflos (65). .

Las especies selvdAticas descansan en los agujeros
ve troncos y drboles y las domésticas en las paredes,
grietas y hendiduras de las cesas y muros. KEstas 8ltimas

pueden ser endtfilas, es decir, alimentarse y descansar en

el intérior de una vivienda, como sucede con f. papatasi ,
en cuyo caso son fédciles de atacar bon[ insecticidas. UOtras
especies son ex6filas y, al ausentarse con frecuencia del
habitat humano, la lucha contra ellas con 1nsecticldas

domésticos es més dificultosa. (1360

Los flebotomos parasitados tienen mayores




dificultades para ingerir, por lo que sus picaduras son mac
frecuentes y, por tanto, Infestan a mayor ntimero de
huéspedes. Se ha calculado que los flebotomss no parasitados
tienen una capacidad de saciarse entre 6 y 24 % mayor gque

aguellos cuyvas picaduras son infestantes. (69)

1.3.4. 4.~ FLEBOTOMOS EN ESPARA :

Existen numeroscs trabajos sobre flebotomos éﬁu
nuestro pals: (299) ¢ .3) (274) (275) (396) (380) (190)

(168> (322> (321) (157) (269) (253) (270) «(271) (252).

En conjunto se han hallado:
P. papatasi
S. minuta

P. alexandrini

P. perniciosus

P. ariasi

P. longicuspis : _ By

L. chabaudi

Estd por determinar el papel real de cada una de

estas especies en la transmisién de la enfermecad.




-.-68...

1.4.— HUESPEDES RESFRVORIOS:

1.4.1. .~ DEFINICION DE HUESPED RESERVORIO : o

La OMS define el reservorio .como un '”sistén&IA;;
, €ecologico en que se mantiene Iindefinidamente la poblaci6n da f
:ﬁgrééitos” (69). Tal sistema se compone para Leisbmania de:
una o pocaa‘espé <88 dg flebotomos vectores y de uno o.pbéos:

vertebrados que actuan como huéspedes reservorios.

A cada especie de Leishmania parece corresponder un

hQusped reservorio en cada zona.

Fueden existir huéspedes vertebrados accidentales
que ocasionea la Infesvacifn humana, pero no tienen
importancia epidemiolégica y, en el caso de leishmania , son

préicticamente inexistentes.

Para establecer gue un mamifero actta como huésped

reservorio, es precisa:r (69)




~ Que sea abuadcente, con vida medis suficiente para

que los flebotoris ;e alimenten habituvalmente ds

el.

- lLa proporcidn de animnles parasit los alguna vrx

en su vida debe acercarsas al 20 %, como minimo.

- La enfermedad ocasionpada debe ser de lenta
evolucibn y los pa &sitos hailarse en piei o

sangre periférica v accesibles &l vector.
- Est: :cho contac.c enti»s elios y los flebgtomos,
Lecs animales salvajes de los foeus de infestac’on y.
el perro doméstico <on Ilos mamwiferos  mis comtnmente

involucrados. Lss ratas Jdomésticn=s y Jos zorros juegan algin

papel no bien establecido.

Y _ - . o ; . ; .




RESERVOGRIOS PATOGENOS FARA

FOR LA _OME

3 HUESPEDES
ADMITIOOS :(69)

EL_HOMERE

¥ . donovani

En .a India, Kenya Central y &Sur de China, el
resto del mundo, el perro, sin que exista

hombre. En el
~orrelacifn directa entre la infestacién canina y la humana.

Persisten dudas sobre el papel de algunos otros

encontirado parésitos:

chacales (Canis

Zorros

mamf feros en los que se han

tas ( Rattus rattus 7;

TS

pes vulpes
procynoides

Nyctereutes

Canis lupus J;

1pilabas €

2 lgunos otros carnivoros selvaticos aislados.

¥ L. tropica :

no se hu

Se ha aislado en perros y ratas pero
ervorio distinto

podido demosirar que exista otro huésped res
es, el propio

del hombre y parece imperar la teorfa de que
ra otros animales.

ser humano la fuente de infecciOn pa




3

d

¥ L. major :

En Asia Central Soviética, IrAn, Afganistan y

Mongolia, Rhombomys opimus

in India Noroccidental, Israel, Marruecos y =zonas

del sur de la URSS, Merinnes spp.

En Argelia, Israel y Libia, FPsammomys obesus

En Ttnez no se ha encontrado hu.sped reservorio.

En Senegal, Mastomys erythrolencus , Tatera

gambhiana y Arvicantris niloticus

¥ L. aethiopica

Etiopia y Kenia: Frocavia capensis , Heterohyrax

brucei , Dentrohyrax arboreus y Cricetonmyvs gambiamus




¥ L. braziliensis

Panams y Costa Rica: Choloepus hoffmani para L.

b. panamencis y para L. b. guyanensis en Brasil,

iesconoce atun el huésped reservorio para

braziliensis , aunque en un estudic realizade en

utilizande el Test de Fijacién del Complemento y
inoculacién a hamsters y a medios de cultivo, no ss
encontraron leishmanias en 300 animales salvajes y si er 11

de 355 perros (121).

¥ L. peruviana

Desconocido.

¥ L, mexicana

Belice: Ototylomys phyllotis

Panamd y Nordeste de Brasil: Froechimys

Perti: Rattus rattus .




- HUESFEDES RESERVOAR.OS EN ESFANA ¢

El perro es el reservorio mds importante de

leishmaniosis visceral en nuestro mesdio.

Se ha considerado clé&sicamente que Jjuega también
algtin papel en la epidemiclogfa de la forma urbana o seca de
Leishmaniosis cuténea que se produce en Espafa; sin embargo,
parece imperar la creencia de que el principal hnésped
reservorio para dicho tipo de Leishmaniosis es el hombre
(69). No obstante, la parquedad de las manifestaciones de

forma autSctona de Leishmaniosis cuténea hace

aceptar que la continuacitn de la enfermedad dependa

picadura del flebotomo en lesiones de personas

Es necesario, por tanto, un replanteamiento de
dicha cuestidn con criterios bioquimicos para identificar

los pardsitos involucrados en la leishmaniosis canina.




1.4 4 - ENFERMEDAD CANINA :

En el perro, los pardsitos responsables de
leishmaniosis cutdnea humana producen Iinfeccibn visceral

segtin la via de inoculaci6n: asf. L. infantum produce

alteraciones viscerales si es inoculada en vena, en higado o

intraperitonealmente; mientras que s6lo ocasiona un nb6dulo

cuténceo al ser inoculada en la piel (284) (225) (226).

La enfermedad permanece asintomidtica durante 3 a 6
meses v se instaura subitamente, ocasionando la muerte del
animal en pocas semanas o meses. Los siatomas principales
incluven depilacién, onicogrifosis y debilitamiento. Los dos
primeros se han atribuido al alojamiento de los pardsitos en

los foliculos pilosebdceos (140) y la matriz ungueai (2310,

respectivamente.

La emaciacién se ha relacionado (7) con la pérdida

protéica ocasionada por intensa albuminuria.

Otros sIntomas menos tipicos incluyen filebre,
eczema, ulceracitn cutfineo—mucosa, noédulos cutédnecs,

gueratitis, sfntomas nerviosos y adenopatfas.




El diagnostico se confirma por la demostracién de
pardsitos en médula Osea, ganglios linfadticos o© bazo.
Raramente existe parasitemia aunque se encuentran parésitos
en la piel con mayor frecuencia que en el hombre, lo cual
apoya el papel otorgado al perro como reservorio natural de

la leishmanios’s humana.

Para Charmcnt, el 10 % de los perros de 1la Cuenca

Mediterrdnea estarfan parasitados por L. donovani (197).

Rioux (323), en Francia, en una amplia encuesta

epidemiolSgica, realizada desde 1.960 a 1.26%, concluye que,

on los focos endémicos, la poblacién canina total no guarda

la poblacién canina parasitada, sugiriendo
estps resultados gque es necesario tener en cuenta otra

variable: la poblacidn de vectores.

Sin embargo, s! encuentra que la cuartificacion de
la endemia canina permite predecir la evolucidn de 1la

endemia humana.

En el trabajo citado, demuestra la participacifn de
un huésped reservorio salvaje en los focos franceses: el

Zorro.




Existen escasos trabajos scbre leishmaniosis canina

en Espafia (63). Para SAnchez Botija (337), debe existir en

la mayoria de las provincias.

En Barcelona, Covaleda y colaboradores (82)

encontraron un 2 % de parasitacitn canipa en 1.951.




TERRENQO: PATOGENIA DE
I A INFESTACION FPOR
I EISHMANIA Y MECANISMOS

DEFENSIVOS DEIL HUESFPED:

1 &5 1 - ALOJAMIENTO EN CELULAS DE VERTEERADOS @

Leishmania es un pardsito intracelular en animales
superiores. Tiene especial predileccién por las células del
S. R. E. (372) aunque, ocasionalmente, se ha encontrado en

hepetocitos (186).

No se ha logrado demostrar un mecanismo activo de
entrada en la célula, por lo que se piensa que es un proceso
de fagocitosis por parte de macrofago el gque ocasiona su

alojamientc intracelular. (15)

Estudios recientes (392) sugieren gque Leishmania

spp. puede unirse a Ia fibronectina y utilizar dicha

proteina para facilitar la entrada en los fagocitos.




Inmediatamente después de tal localizacién, se
transforma de promastigote en amastigote, quizds porque los
cambios ambientales desencadenan esta respuesta

parasitaria. (370) (264)

Parecen existir genes o grupos de genes capaces de
determinar que una especie o cepa determinada sea
susceptible o no a la infestacion por Leishmanias (51)

{33 .

Se han encontradc promastigotes intracelulares‘

217) (389) (135), lo que debe ocurrir como fenomeno pasivo
por fagocitosis. Estos promastigotes se degradan in vi££g 
en los fagosomas mecrofédgicos, aungue algunos escapan a la
degradacién y se traansforman en amastigotes (ll)f No

ohstante, la mayoria de los trabajos indican gque en pocas

horas el promastigote extracelular muere (400) o se

transforma en amastigote (204).E§fa cambio se ha atribuido
en experimentos "1in vitro” al aumento de temperatura (370)

(264).

De cualguier manera, el medio habitual de
propagacion de Leishmania es la invasifn celular  por
amastigotes, mds rdpidamente fagocitados debido a sSU menor

tamafioc y motilidad.




Ya que dicha Invesicn se produce por fagocitosis,
se alojan en una vesicula fagocitica o fagosoma, la cual se
funde con los lisosomas que contlenen enzimas digestivos
formando el fagolisosoma o lisosoma secundario, donde se

realiza habitualmente la digestion celular (130).

Las Leishmanias necesitan ser capaces de sobrevivir

en dicho medio adverso.

Existen tres métodos conocidos para conseguirlo:

~ Algunas micobacterias presentan una envoltura

péptido-glico-lipidica gque les hace "impermeables” a los

fermentos digestivos (127). Las Leishmanias no la tienen.
&

Algunas bacterias (145, Histoplasma

capsulatum (1297, M. tuberculosis (24) v toxoplasma

gondii (201) son capaces de evitar la fusi6én lisosomal Y,
por tanto, la formacidn del fagolisosoma. Hasta ahora, dicha
fusi®sn se ha producido en todos los estudics in_vitro
realizados con leishmanias (16) (233), por lo que tal

mecanismo tampoco es aplicable.




T. cruzi «214) (287) y M. leprae (127) escapan a
la acci®n enzimAtice saliendo al citoplasma celular. Hasta

ahora no se ha logrado demostrar tampoco esta localizacidn

citoplasmitica para Leishmania .

El mecanismo de supervivencia permanece, por tanto,
oscuro, aunque su capacidad de supervivenvia Intracelular
depende tanto de la virulencia de una cepa determinada como

de la susceptibilidad del huésped.

La virulencia depende de factores endOgenos y

exdgenos; por ejemplo, se puede atenuar una cepa por cultivo

durante mucho tiempo (186> o devolverle en ocasiones su
poder patSgeno obteniendo amastigotes in vitro (223> o
2] imentando con ellos a flebotomos. Se desconocen las

mecanismos de estos cambios.

La resistencia del huésped a la invasitn se
correlaciona con la capacidad de los macrofagos para
eliminar el agente patdgeno. Existen diferentes grados de
susceptibilidad en diversos huéspedes para cada cepa 0O

especie de Leishmania . Asi, existen cepas de ratones con

resistencia natural a L. donovani y no a L. tropica (51)

C3E3). (Z2058).




Los macrofagos de hombre y hamster son nas
susceptibles que los de ratén y rata a la invasibn in

vitre (306).

enriettii , no es capaz de desarrollar

en ratones, se multiplica activamente en

de ratén in vitro : es atacada por los macrofagos

ctivados de los mismos ratones, peroc no por los de los

de Guinea. Sin embargo, L. tropica que sf produce
activados

O ro €38) (2597,

Las evidencias anteriores conducen a la conclusioOn
de que la patogenicidad de una especie de Leishmania puede
depender, como factor principal, de su supervivencia en los

macréfagos activados del huésped (38).

La capacidad para 1inducir la destruccion del
pardsito en macrofagos infestados se ha logrado
correlacionar en experimentos de laboratorio con el
contenido del sueroc en factor estimulador de los macrofagos
y con el interferon. Ni el factor estimulador de la colionia

de macréfagos ni la interleukina 2 fueron necesarios para

dicha funcitn (3662,




Una vez intracelulares, lus amastigotes se
multiplican dentro del fagosoma; para ello, es necesario que
consigan materiales de la célula huésped para sintetizar su

DNA. Esto bha sido demostrado (462 (163) (341).

For otra parte, que en
lz adherencis a los macréfagos, la entrada a ellos y la
replicacidn dentro de logs mismos existe escasa 0O nula

estimulacidn de la produccitn de interleukina I, pudiendo

es5to representar un mecanismo que retarda la respuesta

Cuando los pardsitos en un macrofage alcanzan un
1ficiente, esta célula se rompe, iiberando

gue son fagocitados por nuevos macrofagos. Esta
-ldsica. Se ha demostrado que otros parésitos

intracelulares (Histoplasma, etc) son capaces de secretar

custancias mitégenas que estimulan la divisién celular de

sus células huésped, utilizando este sistema <como vfa de

diseminacidn. No se ha logrado confirmar csta circunstancia

para Leishmania aungue se han encontrado células Iinfestadas

en division (186).




'n definitiva, la locallzaciopn intracelular, sin

dafic para el parésito, lo protege de los mecanismos

defensivos del hussped, favoreciendo la diseminacién. En

.ste sentido, se ha postulado que la lLeishmaniosis anérgica

est

diceminada sea la causa, mis que el resultado, de la

supresién inmune. (301).




os

1.5 2. - REACCION DEL HUESFED :

Las células parasitadas deben ser capaces de

navisar" de tal infestaciOn. FEsto se puede realizar por dos

mecanismos:

- Los macrofagos colonizados por Toxoplasma
gondll v Iryranosoma cruci producsn interferén los
primeros dias de la infestacidn (332).

Esta circunstancia no parece ser clerta para
reishmania . Al contrarig, los inducto.=s= Jdel interfertn

recen el desarrollo parasitario in ¥ive (1FQ).

- PBrycesson y colaboradores creen gue el "aviso” de
la infestacidn se realiza mediante un antigeno especifico
que es exhibido en la membrana macrofégica y que es

reconocido por los linfocitos (60).

En apoyo de esta ultima teoria, se halla la
avidencia de reacciones Ag-Ac en la superfic.e de las

celulas parasitadas. (176).

En este sentido, trabajos recientes han mostrado




(318),

a la idea antigua de que la inmunidad humaral no

que el mecanismo debe ser mixto aunque dominado por

reacciones celulares (4002 (186).

Recientes trabajos sobre los mecanismos de
cerdos de Guinea para adquirir inmunidad a

el

enriettii muestran que la resistencia se desarrolla

proteccién puede <er transferida pasivamente con

; cambio,
capaz
base de la respue

! en el curso

celulares a otros mediados por anticuerpos.

v

Dichos anticuerpos parecen ser de

importancia en la induccidn de la necrosis gque

semanas después de la infestacifn y que, en este momentc,

linfocitos T de vida corta y no mediante el suero.

transferir inmunidad. El autor (300) concluye que

ocasiona

celulas con antigenos ligados que no los habian ingeridoc

Una vez que los linfocitcs "conocen” la existencia
de la invasidn, se desencadenan los dos tipos de mecanismos
conocidos: La inmunidad celular v la humoral. Contrariamente

tenia

efecto sobre la curacitn de las Leishmaniosis, hoy se piensa

las

los
i
dos
la
los

En

~] suero de animales convalecientes era por si soio

la

ota inmune a& las Leishmanias puede cambiar,

de la enfermedad, de mecanismos puramente

particular

la




ulceracin (378},

1.5.2.1.- MECANISMOS DE INMUN'DAD CELULAR :

En virtud de édstos, los focos iniciales de
macréfagos son rodeados pcr linfocitos y células plasmAticas

gque destruyen los pardsitcs wxtra e intracelulares. (331),

La curacién se produce habitualmente en las
lLeishmaniosis cutdneas, y se correlaciona con la evidencia

de intensa reaccidn de inmunidad celular (139), que se puede

estudiar por:

Test de la Leishmanina (+)

Test de transformacién linfobldstica (374) (371)

(45) en presencia de Ag. leishmanidsicos.

Test de inhibicidén de 1la migracién de los
macréfagos (128) (45). Estos trabajos sugleren
que el MIF estaria limitado al 4drea de la
infeccitn.

Transferencia de la hipersensibilidad tardia.
Supone la induccidn de hipersensibilidad demorada
en un hussped por 1noculacion de iinfocitos

csensibilizados. (8) (85) (58) (359) (40) (3000




Dicha reaccion celular parece ser Iimprescindible

para la curacién. Se hace mfs intensa con el tratamiento y

©s menor en cascs con pobre respuesta al mismo (263).

Los mecanismos que producen la curacidn en la
mayoria de los casos de Leishmaniosis cutéinea consiguen una
sélida protecci6n contra la reinfestacicn que persiste
durante toda la vida (244). Esta propiedad ha conducido

a utilizar vacunas en zonas endémicas (21) (267).

Dicha reinfestacifn es excepcional (168}, aungue es
posible la superinfecciSn cuando atin no se ha establecido

de hipersensibilidad en lIesiones

La lesi6n por superinfeccifn es similar a la
primera, con una pronta instauracidn del patrén tuberculoide
en vez del habitual patrén histiode, y curan ambas al mismo

tiempo. Es lo que se denomina "reaczifn isoffisica’ (126).

La inmunidad contra una determinada cepa O especle
no supone resistencia a otra. Ast L. major inmuniza

contra L. tropica pero no al contrario (244). No se bha

demostrado tampoco inmunidad cruzada entre Leishmaniosis

cutdneas, mucocutdneas y viscerales (220).




No se conoce si tal estado de inmunidad se acompafia
o no de la total desaparicidr de los pardisitos, aunque
existe fuerte evidencia de que no ocurre asi: se han
encontrado Leishmanias vivas afios después de la curacién
completa (7) (398) y la extirpaci6n quirtrgica no parece

conferir inmunidad sdlida ¢254) (252,

. 2.~ MECANISMOS DE INMUNIDAD HUMORAL

Considerada cldsicamente como un epifenbmeno, SU
papel real in vivo estd atin por determinar; puede ser, sin
embargo, de utilidad para el diagnbstico de la Leishmaniosis

visceral,

Quizds traduciendo la ineficacia de los mecanilsmos
celulares, existe un gran incremento de las inmunogiobulinas
en LV, produciendo una inversion del cociente albGmina /

globulina, y, por tanto, una precipitacidn precoz del suero

de estos pacientes con algunos reactivos. Tal precipitacion

obviamente es inespecifica y por tanto las técnicas que las

muestran estdn en desuso. Las citamos en atencibn a la

Historia:




de Brahmachari con agua destilada
del formaldehido (Z77).

de los antimoniales (278).

de McLagan con timol (5) (3152.

de cefalina - colesterol (375).

Mis modernas son las cuantificacliones de proteinas
mediante precipitacidn (236, electroforesis (802 o

inmunoelectroforesis (305).

La hipergammaglobulinemia del Kaia-azar no parece
deberse s6lo a los anticuerpos antileishmania (399), sino
también a hiperreactividad del sistema linfoide <c¢on un
aumento inespecffico de Ig, déficit de produccitn de
albtmina y destrucciones masivas de tejido (aumento de

alfa-2-globulinas) (283).

Los Ac. especificos pueden ser detectados pcr
miltiples técnicas serolbgicas y en tal campo sigue

investigéndose con gran intensidad. Citaremos:

_ Test de fijacibn del complemento: la primera de

las técnicas que han sido utilizadas para este
diagndstico (84). Los antigenos usados suelen

ser inespecificos:




Bacilos tuberculosos (Antigeno de
Vitesby, Kleingenstein y kuhn) (164).
Bacilos leprosos (Ag. de Kedrowsky) (120)
(268).

phleil (247).

smegmatis (288).

M
M. butyricum (294).
N
B

C G (30) (367) (2462 (247).

X o bien especificos derivados de
amastigcotes de Leishmania sin que se haya podido
demostrar que éstos tGltimos sean mAs ttiles que

los anteriores (181) (106) (27) (397) (96) (311).

Tests de aglutinacion: Fuercn empleados en primer
lugar por Nicolle (284) y continuados por buen
ntimero de trabajos (96) (197) con variaciones
tScnicas como tripsinizacién de los amastigoles
(17) o aglutinacion indirecta utilizando
antigenos colubles fijados sobre hematies o

partfculas de l1&tex (65) (53> (57) (42) (13).




Test de inmunofluorescencia indirecta con

antigenos preparados con promastigotes (131

(351) (54), amastigotes alslados de cultivos

(175) (384), amastigotes de animales infestados

(351) (186) y cortes congelados de tejidos
parasitados (351) todos ellos con resultados

comparabies.

Este test muestra falsos positivos en las
tripanosomiasis, por lo que en dreas endémicas es
necesaria la adsorcitn previa del suero con otros
Ag. como T. cruzi o inhibicion de 1a

fluorescencia (64).

Se ha utilirado con buenos resultados en
Kala-azar (3105, Leishmanicsis mucocuténea ¥
lLeishmaniosis cutdnea anérgica diseminada (762 ¥y

en algunas formas cuténeas (255) (584).

También ha mostradec su eficacia para
detectar fallos del tratamiento cuando persister
Ac detectables (100) (44>, asi como para detectar
leishmaniosis caninas (224) ¥ en la

experimentacion (313) (36).




Radioinmunoensayo: con Ag. especificos para
Leishmania : en trabajos cislados se ha mostrado
sensible y especifico. Su utilidad est& aln en

estudio (327).

Tests de precipitacion en agar: con an’ igenos
inespecificos (3142 (3122 especificos (186);
utilizando técnicas de dcble difusitn “113) (56),
inmunoelectroforesis 230, "counter"
electroforesis (32) (117) (248) o ELISA (1852

(186) (20) (187) (238> (324).

El test de mAes actualidad parece ser el

microELISA (enzyme-1linked inmunosorbent assay)

gque se ha mostrado muy sensible y muy especifico,

tanto para grandes estudios epidemiolégicos de
leishmaniosis visceral en perros (187), como en

la enfermedad humana (272).

Muestra positividad en una proporcion
variaple de Leishmaniosis cutdneas, pero en 100 %
de las viscerales y mucocutdneas (324) se

detectan falsos positivos en: (324):




1,2 % de los controles europeds.

7,2 % de los controles ariricanos.

11,9 e an enfermos de malaria y
toxoplasmosis.

43,6 % en lepra lepromatosa.

Ningtn falso (+) en lepra tubercuinide.
10C % en enfermos de tripanosomiasis.

- 40 % en tuberculosis.

No obstante, la cuantificacion elimina

los falsos (+). (324>

Recientemente se han detectado Ac IgE
antileishmania en sangre periférica de pacientes
afectos de leishmaniosis cutéinea americana,
usando Ac monoclonales contra IgE humana tefildos
~on técnicas de inmunoperoxidasa. Dichos Ac IgE
parecen estar dirigidos sobre todo contra los Ag.

de superficie de los promastigotes y pueden tener

una clerta especificidad para algunas cepas

(240).




EL PAFPEL DEL COMFLEMENTO

Existen pocos datos sobre el papel real in vivo
de dicho sistema en la lisis de las Leishmanias. Vo
obstante, un trabajo reciente de Hoover ¥ colaboradores
(13G) muestra hechos interesantes al Incubar 1n vivo
amastigotes de L. tropica y L. donovani con suero humano

fresco o Inactivado por el calor.

tropica es destruida por el sueroc fresco pero no

por el tretado con calor, siendo inhibido este efecto por
EDTA y no por Mg-EDTA. El suero deficiente en C~

efectivo pero no el que carecia de C°6. De tales datos se
deduce que L. tropica es destruida por el complejo de atagque

de membrana del complemento, en una secuencia de reacciones

iniciada por los componentes de la via alternativa.

L. donovani , en cambio, es 16 veces menos

susceptitle al efecto citotéxixco del suero normal.

Todos estos hallazgos llevan & los autores A

7 tropica

concluir que ésta puede ser ia razén de que L.

plel mientras L, donovani ,

permanezca limitada a la

resistente a los ataques del complementc, se disemina por

todo . organismo.




PROZCESO MOREBOSO:

IL.EISHMAINIOSIS CUTANEA:

Leishmaniosis cutdneas son aguellas infestaciones
de la piel provocadas por inoculacion local de protozoos del

gSnero Lelishmania

Otros nombres de la misma entidad son:

— "Rotén de Oriente’”, el mis extendido en sus

iversas traducciones.

- "Bouton d un an”, en Lengua Francesa.

i Tropica l sore’, "Oriental sore”, "Broad boil”,

en Lengua Inglesa.

- Ademfs, algunas zonas endémicas han dado su

nombre a la misma enfermedad, de ahif derivan: #"Botfn de

Alepc”, de Bagdad, de Delhi, de Sindh, de Bombay, de

Guzerat, de Umbalat, de Cambay, de FPendjab (Indial, del




del Cairo, de Touggcurt, de M zab, de Laghonart, de

Onargla, de Biskra (Argelia), de Tebessa, de Gafsa (Ttunez?,
de Jerict, de Kantara (Palestina), de Bouchir (Arabia), de

‘reta, de Filipinas; "Chancro del Sahara”, '"Mal

- Otras denominaciones locales hacen referencia a

su duracion o a su etiologfia; asi: "Dous el Khourmati” <(Mal
ne datiles), en turco; "Salek"” (afio pegquefic’, en irani;

ss e] temeur” (Mal de los ddtiles) y "Hab el sana” (Boton

un afp), en drabe. (188),

cualquier caso, las primeras descripciones
remontan al siglo XVIII por KRussel (1.756,

sselquist (1.758), y Holland (1.777). (ig8)

El conocimiento de esta enfermedad en Europa
aumenta con las caupafias francesas 2n Argelie y Tunez donde

se Infestan las tropas.

Aungue el origea parasitario del proceso
establecido en primer lugar por Borovsky en 1.838 en
Turkestan (227, parece que fue Cunningham el primero en
visualizar el pardsito en cortes histolSgicos de Botdn

Oriente en la India en 1.885 (88).




=

La descripcion inicial del agente causal, al que

denomin® Helcosoma tropicum , es realizada por Wi-ight en

!.603. En 1.906 Lubhe le asignd el nombre de Leishmania
tropica (400).
Los primeros cultivos e inoculaciones a animales

fueron conseguidos por Nicolle de 1.908 a 1.910 en el medio

gque lleva su nombre. (284) (285)

Rogers en 1.904 y el propio Nicolle en 1,908

establecieror sin lugar & dudas su pertenencia a los

Tripanosgmatidae al demostrar sus estados flagelados en

vy Ero., (3252

‘cacidn taxonbtmica la debemos a Hoare en

Un estudio epidemioldgico, con intento rudimentario
de correlacitn clinico-epidemiclbgica, es realizado de 1.940
a 1.942, por una misidn rusa que fija ya las bases de

inmunidad y vacunacifbn. (114)

El primer estudio anatomopatolég. co se debe a

Habibi, en 1.944. (198




.- CLINICA @

La lesién cutdnea por primuinfeccidn se desar:
después de una incubacifn que oscila de pocas seman:

afios. (346) (358)

E] cuadro comienza por una pdpula que se loce
habitualmente en dreas expuestas, siendo las mis frecue
~2ra, cuello, orejas, brazos y piernas. El cuero cabel.
las palmas y las plantas estdn afectas excepcionalx

(308);

~ .

al igual que los genitales externos (354).

Estudios recientes sugieren una cierta predilec
4o las leishmaniosis, lepra lepromatosa y tuberculosis,

ireas termogr&ficamente frias (261).

La lesitfn suele ser fGnica, aungue en ocas
puede ser multiple. Se han llegado a informar hasta 30¢(

2] mismo paciente (203).

Crece lentamente y se recubre de costras. En
punto, puede seguir dos caminos: aumentar hasta hac

nodular o ulcerarse precozaente, cubriéndose de cos

que, al desprenderse, dejan una superficie ulcerada, htn

que se extiende periféricamente rodefindose de

inflamatorio.

Fueden aparecer pequeflas tlceras hijas

confluyen con la originaria.

Las ulceraciones curan espontdneamente. BEn

caso las cicatrices llegan a ser muy inestéticas.

En las formas no ulceradas, el n6duloc puede hacerse
muy grande; con superficie rugosa y fisurada, forma

verrugosa.

Se han cbservado nodulos subcutdneps, numerosos en
ccasiones, asocliados a lesiones cutdneas muy extensas,

evidanciando su diseminacifn Iinfﬁtica._(15?) (98,

Los nédulos linféticus pueden ser de gran tamafio y
aparecer en =21 mismo miembro o en el opuesto. Si se ulceran,
adgquieren un aspecto muy semejante a la esporotricosis.

(282

El Botén de Oriente de localizacién peribucal o
perinasal puede afectar a las nlucosas vecinas por

crecimiento en continuidad. (186)




2. — EFORMAS CLINICAS -

Existe un gran polimorfismo de las letshmaniosis

cutédneas. Diferentes autores, atendiendo a istintos

parémetros han intentado clasificarlas.

A continuacifn pasamos a enumerar algunas de estas

clasificaciones que consideramos més Gtiles:

.~ FORMAS CLINICAS Y REGION GEOGRAFICA

Se admite que existen entidades diferentes en el

Hemisferio Este y Oeste (186) (69) (400).

1.6.5.1.1.- Leishmaniosis cutdneas del Henisferio

Este. (Vielo Mundo)

Son capaces de producir leishmaniosis cutédnea L.

tropica , i. major y L. aethiopica . Ademds, en Africa y la

cuenca el Mediterrdneo se registran lesiones cutazlas

provocadas por L. donovani y posiblemente por L.

infantum (69°.




La primera clasificacion en formas secas y himedas
(213) sigue siendo (til ccnceptualmente, aunque las dos
enfermedades se encuentran a veces é&n dia misma drea

geogréfica y con frecuencia es 1imposible distinguirlas

- Leishmanigsis cuténea urbana o

antropondtica

A ella debe reservarse el nombre de "Botén de

Oriente” con el que se le conociera ya en el siglo XVIII.

Se reconoce causada por L. tropica y posiblemente

tampién por L. donovani y L. infamtum (69).

Tiene un periodo de incubacidn largo, de 2 a @

meses (69) y evoluciona como un nddulo crénico, indoloro de

1l a 2 afios.

Se localiza habituslmente en cara o brazos y suele
ser solitario aungue puede ocasionalmente ser multiple,

siendo en este caso escasos (hasta 10) (186),

La vlceracién es un fenSmeno tardio, escaso y con

cierta frecuencia no llega a ocurrir.




Se admite que induce Inmunidad permanente vélida

tinicamente para la misma forma clfnica.

Ocasionalmente se presenta como Leishmaniosis
recurrente. Su forma mds crénica corresponde a la forma
lupoide o tuberculoide que se estudia més adelante, con gran
escasez de amastigotes en las lesiones, lo que hace que se

la diagnestique con gran frecuencia de lupus vulgar.

Estudios recientes han descubierto una
significativa disminucicén de linfocitos helper y un
incremento de liafocitos supressor en la sangre periférica

de pacientes con L. recurrente (198) .

- Leishmaniosis cuténea htmeda, rural o

zoonttica

Producida por L. major (29), tiene un periodo de

incubacién corto, a menudo menor de cuatro meses, tras el

cual aparecen pépulas con frecuencia mtltiples, con

tendencia a conflulir.

Se ulceran precazmente, presentan signos

inflamatorios y no son dolorosas.




Curan espontdneamente después de una evolucibn de S
- 6 meses aunque tlenen una gran tendencia a las
sobreinfecciones bacterianas, en cuyo casc se alarga y

dificulta la curacién, pudiendo llegar a ocasionar grandes

cicatrices desfigurantes.

Induce inmunidad contra la forma urbana ademfis de

la rural.

La Tabla I-7 resume las principales caracteriszticas

de ambas entidades que, como ya gqueda dicho, pueden

presentarse en el mismo drea geogrérica.




DEL VIETOD MUNDO:

FORMASE CLINICAS

FORMA SECA

FORMA HUMEDA

EPIDsMIOLOGIA

RESERVORIO

INCUBACION

PERIODO DE ESTADO

NUMERO

ULCERACION

TENDENCIA A

SOBREINFECCION

INMUNIDAD

urbana

humano

cperros?

larga

1-2 afios

largo:

tnico o escaso

tardfa o ausente

escasa o0 nula

forma seca

roedores salvajes

corto: 3-6 meses

mtiltiples

precoz e intens&

grande

ambas formas




- Leishmaniosis cutdnea por L. aethiopica :

En las zonas montafiosas de Etiopfa, Senegal y
Africa sudoccidental ocurre esta Leishmaniosis que puede

tener tres formas clinicas: (69)

¥ Lesiones «cutdneas puras de evoluci6n lenta,
viceracién tardfa o inexistente y curacién emn 1 a 3 afios,

Incluso mas.

¥ Lesiones mucocuténeas, generalmente diseminadas

desde lesiones cutfineas cercanas a zonas mucosas.

¥ Leishmaniosis cutdnea difusa: La principal

caracteristica de las lesiones por L. aethiopica es su

tendencia a diseminarse, ocasionando con relativa frecuencla

leishmaniosis cutdnea difusa (304) (v8ase mis adelante).

1.6.3.1.2. - Leishmaniosis cutdneas del Hemisferio

Oeste. (Nuevo Mundo)

e .

En este foco ha imperado la creenclia de gque una

sola especie de leishmania, L. braziliensis , seria capaz de

producir todas las formas de leishmaniosis cutdneas y




mucocutdneas de América Central y del Sur. (7)

No obstante, en i0s uUltimos treinta afios, un gran
ntmerc de autores postularon la existencia de varias

especies de Leishmania ya que se producian patrones clinica

y epidemiolbgicamente diferentes. (1462 (221’

Lainson y Shaw en 1.972 propusieron una nueva
taxonomia basada en dichos criterios clinico-epidemiolbgicos

v en diferencias in _vitro y por 1inoculacibn a hamsters

o )
P

Posteriormente esta clasificacitén se confirm6 por

criterios biogquimicos (93) (91) (151).

- L. mexicana mexicana produce la "ulcera del

chiclero’”, descrita en primer lugar por Seidelin (344). La

enfermedad afecta a hombres que viven o trabajan en la selva

o en los limites de los bosques, ya que es fundamentalmente

una zoonosis.

Tiene un periodo de incubaciOn de 20 a

(377)




La lesion inicial nodular, casi siempre ftnica, se
localiza en cara y brazos, en un 60 % en los pabellones

auriculares.

Se ulcera precozmente y cura de forma espontdnea en
seis meses. No obstante, ocasionalmente, se forman lesiones

progresivas crénicas.

En la oreja, la invasién del cartilago produce una

infeccidn crbnica que con frecuencia lleva a la destruccifn

del pabelltn auricular.

ks mexicana amazonensis. produce lesiones

=imilares, tinicas o mGltiples, que raramente curan de forma

esponténea.

Aunque un gran porcentaje de roedores selvdticos

estdn parasitados, la infestacifn humana es rara (6f..

En un 30 % de los casos se produce una

Leishmaniosis cutfnea difusa.




e mexicana venezuelensis causa lesiones

nodulares indoloras tGnicas.

- L. mexicana garnhami causa lesiones (nicas o©

miltiples que curan espontdneamente en 6 meses.

= bl braziliensis braziliensis produce

enfermedad que cursa en varias fases: (338)

En su fase cutdnea inicial se producen Ulceras
inicas o miltiples que raras veces curan de forma
esponténea. Su tamafiv es varlable y con frecuencia hay
afectacién ganglionar. Este punto de inaculaciﬁnAinicial no
se encuentra en zona centrofacial sino con frecuencia en

mejilla, frente o incluso fuera de la cara (34).

Tras un periodo asintomiAtico de longitud variable

que puede ilegar hasta 18 aflos ¢(386) o incluso 23 (338),

hasta en un 80 % (69) aparece la Leishmaniosis mucocutédnea o

Espundia por lo ~omtn en #reas nasales y orofaringeas.

La afectacidn nasal comienza habitualmente por

inflamacién de la nariz (hocico de tapir) con destruccibn




progresiva del septum y mutilacion severa de la zona

centrofacial.

La demostracifn de parfsitos en las lesiones puede
ser dificil ya que éstos son muy escasus, h&biéndose
sugerido que el significado biolégico de esta forma clinica

puede ser idéntico al de la leishmaniosis recurrente €186).

Esta peculiar evolucidn implica la supervivehcia

del pardsito en algtn acantonamiento que se ha

correlacionado con el higado (289) y la médula Gsea (3387,

-

-~ L. braziliensis guysnensis causa el pian del

bosgue ( Pian bois ) lesiones indoloras, fGnicas y secas, con

frecuencia tumorales.

7

Se localizan en piernas y brazos y mis raramente en

Con cierta frecuencia ocasionan metdstasis a lo
largo del sistema linfético ¥y Glceras por el resto del

cuerpo: formas pseudoesporotricfsicas, véase mis adelante.

A veces curan espontdneamente dejando cicatriz




pigmentada, pero en general tienden a persistir.

Frobablemente es capaz de inducir una Leishmaniosis

mucocutdnea en algunas ocasiones (69).

- L. braziliensis panamensis produce fGlceras sin

tendencia = la curacibn espontdnea, con afectacion habitual

del cistema linfatico.

Fuede producir Lcishmaniosis mucocutdneas tras un

periodo de latencia ccn una frecuencia gque se estima

aproximeda al 20 % (186).

- L, peruviana causa la r"uta’”, que ccurre en A&reas

peruanas de altitud de 1.000 metros, com reservirio canino.

Se trata de unm cuadro autolimitado de curaciotn

espontdnea en cuatro meses a un eafio.

Afecta fundamentalmente a nifios.

Las lesiones soOn Gnicas o poco aumerosas,

indoloras. Pueden afectarse mucosas por contiguidad.




Su frecuencia disminuyc con el uso del DDT. (1782,

Se ha sugerido que este pardsito estA relacionado

con la Leishmania tropica del Viejo Mundo y que fué llevadc

allé por los barcos que transportaban asclavos desde su foco

africano. (184). Tal especulaci6n necesita confirmacion

1.6.3.2.- FORMAS CLINICAS Y SEMIOLOGIA

Para el ojo del clfnico las leishmaniosis cuténeas
presentan un gran polimorfismo, no slempre dependiendo del

pardsito o del foco sino de la respuesta individual.

Analizaremos a continuacién una Gtil clasificacibn
ciinica  (34) (Tabla I-8) que las agrupa seglin las
entidades con las que hay que realizar diagnosticos

diferenciales.
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LEISHMANIOSIS: CLASIFICACION Y SEMIOLOGIA

(Modificada de Basset, 1.970)

loca'izadas con fuerte reaccitin inmune :

3

L. ectimatosas.

L. pseudotuberculosas.
- lupoldes
- Verrugoses

L. pseudotumorales.

metastisicas :

i

Espundia.
L. pseudoesporotricdsicas.
Otras formas difusas.

- Pian bois.

- Formas "en sébana’.

L. pseurdolepromatosas.

¢l.. cutfnea difusa’




A.- Formas localizadas con fuerte reaccién

inmune. (BotSpn de Oriente y sus formas

clinicas’} .

En ellas, cada lesidn corresponde a un punto de
inoculacién que, por tanto, suele estar en partes
descubiertas. lLa respuesta inmune, medida por el test de
Montenegro, suele ser fuertemente positiva. Para su
diagnéstico puede ayudar el hecho de que no se acompafie de

adenopatias y, ademfs, son indoloras.

Aa: L. ectimatosas :

Semejantes al ectima vulgar: Borde elevado
infiltrado, costra plana que al desprenderla deja una
superficie ligeramente saniosa. Resisten a los antibioticos

locales, lo cual debe poner sobre aviso al clinico.




Ab: L. pseudotuberculosas :

A su vez, pueden presentarse en dos formas:

¥ Tipo lupoide: no ulcerada. A la vitropresion .

muestra un infiltrado granulomatoso que remeda un lupus

tuberculoso o el angiolupoide de Brocq y Fautrier exn le

nariz.

Son formas extremadamente pobres en Leishmanias. y
con una histologla de granuloma tuberculoide, por lo que él-

diagnbstico puede ser muy dificil.

¥ Tipo verrugoso: predomina en Senegal. Son
Jeciones infiltradas, sobreelevadas, duras, recubiertas

su centro de vegetaciones verrugosas.

Ac: L. pseudotumorales :

Ulceradas o no, 7 c¢on mayor © menor reaccicn
queratdsica, pueden simular un Epitelioma Basocelular o© un

Corcinoma espinocelular.




Clinicamente son lesiones nodulares y /o vegetantes.

La histologfa precisa un estudio detallado ya que pueden

presentar hiperplasia pseudoepiteliomatosa. La demostracion

de leishmanias permite el diagnodstico.

Son aquellas en las que la afectacidn cutéinea o la

invasi6n mucosa desborda los puntos de inoculacién.

Ba: Espundia

Se supone ocasionada por diseminacion linf&tica

desde focos Jde acantonamiento tras la lesion inicial.

Consiste en una afectacion mucocutdnea de la  npariz
y zona centrofacial, mucosa nasal y labio superlor con gran

tendencia destructiva (véase antes’.




Bb: Formas pseudoesporotricosicas

La diseminacién linfidtica a lugarss mAs lejanos

ocasiona lesiones subcutdneas que pueden ser de gran tamafio,
a veces sigailendo el trayecto lineal de un vaso linfdtico.
Si estas ':siones se ulceran, toman un aspecto muy semejante

a la esporotricosis.
En ocesiones, también las adenogpaifas afectas

fistulizan a piel, con un aspecto dificil de diferenciar

clinicamente de la tuberculosis cut#nea.

Bc: Otras formas difusas :

- Pian del bosque (véase punto 1.6.3.1.2).

- Formas difusas "en sibana” (162> (298 (87) con
afectaciones extensas aungue localizadas, habitualmente en

cara. Pueden ser muy similares al lupus eritematoso.




Bd: Formas pseudolepromatosas

Llamadas asf en la citada clasificaciébn de Basseat

(34). Correspcnden a la Lelshmaniosis cutdnea anérgica

diseminada (lei{shmaniasis cutl{s diffusa de los autores
americanos’, estudiada detenidamente por Convit

colaboredores. (72) (78) (77) (78) (73) r260). La enfermedad
comienza con una lesiodn localizada en zonas expuestas jJue
pPuede ser ulcerada, neodular o papulosa. Seguidamente
aparecen lesiones satélites en la vecindad de la placa
pPrimitiva, posteriormente lo hacen a distancia, ‘con
tendencia a diseminarse y cubrir el tegumento, excepto el
cuero cabelludo y regliones inguino-crurales. Sobre la plel
que recubre las praotuberancias Ossas llega a hacerse
verrugcsa. Las leslones de mucosa nasal son dlscretas, c¢on
escasa Infiltracidn superficial, y no llegan a sor

destrbctivas como las de 1a Leishmanicsls mucocutdnea.

Evoiuciona a la cronicidad, a veces lentamente y

otras de forma mis répida.

Existe total ausenclia de afectacidn visceral. Su
semejanza clinica con la lepra lepromatosa obliga a realizar

este diagndstico diferencial.




) S

Los par&sitos son extraordinariamente abundantes en

las lesiones y los tests cuténeos con leishmanina negativos.

Es extremadamemte resistente a la terapéutica y con

frecuencia ocurren recaidas.

Su diagnfstico, pues, precisa: (72)

- Un ataque cutdneo masivo.

- Gran abundancia de parfsitos en las lesiones.

- Negatividad de los tests cutdneos con
leishmanina. (Reaccitn de Montenegro (-)).

- Ausencia de afectacidn visceral.

- Resistencia a los agentes terapéuticos conocidos,

Evolucién crénica y progresiva.

Esta enfermedad, cuyos  primercs casos fueron

Venezuela

descritos en 1.948 por Convit y colaboradores en

(74) y Prado PBRarrientos en Brasil (302, se interpreta

como el fracaso total de los mecanismcs inmunes del sujeto

para eliminar algunas cepas de Leishmania (57). En este

sentido, Fetersen ha demostrado que existe una supresi6n de

la respuesta linfocItica especi{fica a las leishmanias en

estos pacientes, y que tal anergia se debe a la presencia de

monocitos supresores. (290)



En Venezuela, L. mexicana pifanoi es conocida por

provocar tinicamente este cuadro.

En la Reptblica Dominicana atin no se ha aislado el
pardsito, aunque todos los pacientes presentan este tipo de

Leishmaniosis.

El pardsito mi&s comin que lo ocasiona en América,

sin embargo, es L. m. __ amazonensis . En Africa se han

comunicado casos causados por L. aethiopica . en Ktiopla y

Kenya, y por pardsito desconocido en Namibia y Tanzania.

Precisa distinguirse de Leishmaniosis ulceradas
miltiples que se han publicado de zonas brasileflas

producidas por L. b. braziliensis que tienen buena inmunidad

medida por buena respuesta a leishmanina y responden blen a

antimoniales (79).

1.6.3.3.- LEISHMANIOSIS Y GRADO DE AFECTACION :

Convit (72), baséndose en sus detallados estudios
de la Leishmaniosis anérgica diseminada, propuso una

clasificaciun global de todas las Leishmaniosis, 1nspirada




sin duda en la de Ridley y Jopling para la lepra, que
ilustra bien las multiples posibilidades de especies y cepas
parasitarias pertenecientes todas al mismo género

Lelshmania

Considera que existen dos tipos polares de
leishmaniosis: de un lado las formas viscerales y de otro
las cutdneas (englobando las mucocutédneas) v establece un
grupo de entidades clinicas que denomina "borderline” entre
ambas zonas, en las que incluye las diseminaciones del botén

de Oriente, la Leishmaniosis cutédnea diseminada, las

Leishmaniosis post-Kala-Azar y las formas de leishmaniosis

visceral primitivamente cutdneas (Tabla I-9); con las
pequefilas imprecisiones que conllevan siempre 1os Intentos
simplificadores, creemos que dicha clasificaci6n puede atn
apcrtar una 1magen global y de conjunto delq-,gran

polimorfismo de las Leishmaniosis.




LEISHMANIOSIS: CLASIFICACION

(Modificada de Convit, 1.865)

VISCERALES

FORMAS B.O. Lv

BORDERL INE Diseminado Comienzo

cutdneo

Sudamericana

CUTANEAS

B.O.: Botsn de Oriente LV: Leishmaniosis visceral

LOPK: Leizkmsniosis dérmica LCD: Leishmaniosis cuténea

post Kala—-azar difusa




.— HISTOLOGIA

Cldsicamente se admite que las Leishmaniosis
cutdneas producen patrones anatomopatolégicos similares a
las dem&s infecciones grarulomatosas cronicas (114), es.
decir, tuberculosis, lepira, sifilis y micosis profundas. No
obstante, existen numerosos datos peculiares ¥

caracteristicos.

1.6.4.1.- LEISHMANIOSIS CJTANEAS NO COMFLICADA

a) Cambios epidérmicos

Aunque suelen ser constantes, no se correlacionan
con el momento evolutivo del cuadro (216). En la mayorfa de
los cortes se describe hiperqueratosis, aunque €n ocasiones

puede existir paraqueratosis.

Tampoco el cuerpo Mucoso de Malpighio se comporta

de la misra manera y pueden encontrarse atrofia, acantosis O

ambas simultdneamente. A veces existe una hiperplesia

pseudoepiteliomatosa.




Los pstia foliculares pueden encontrarse ocupados
por queratina, con formacién de tapones cérneos (2162 y no
es infrecuente la degeneraci6n- licuefaccién de la capa
basal, en general cuando el infiltrado dérmico se acerca a

la dermis papilar.

Raramente se han descrito microabscesos
intraepidérmicos en las prolongaciones interpapil. &s
hiperpldsicas. Estéin formados por un infiltrado mixto de

neutrtrilos y células redondas. (216)

Aungue su presencia es rara en esta localizacion,

=e han descrito Cuerpos de Leishman intraepidérmicos. (216)

b) Cambios dérmicos

Mientras que los datos del eplgrafe anterior son
inconstantes e 1nespecificos, los cambios dérmicos son
caracteristicos y se relacionan con la duracién de las

lesiones.

En fases precoces (menos de un afo de evolucién)

existe un infiltrado masivo difuso en I1a dermis.




Ests compuesto predominantemente por histiocitos y
células mononucleadas con raros neulrdfilos y eosinéfilos,
relacionados con la wulceracifn L . Ocasionalmerte se

encuentran células plasmiticas,

Los histiocitos, que se encuentran preferentemente
en dermis superficial, contienen numerosos ¢ Jerpos
intracelulares redondeados u ovales, de 2 a 4 wicras de
didmetro, visibles con hematoxilina-eosina ¥ 4zulados con
Giemsa (Cuerpos de Leishman-Donovan), gue represe i1tan

pardsitos fagocitados (4v) (243) 144y (70).

Tales cuerpos no estdn encapsulados y constan de
ntclec v kinetoplasto en general bien visibles, de un color
rojo vivo con la tincién de Giemsa. No son fluorescentes con
thicflavina T ni con naranja de acridina, pero toman la
tincitn de Feu.gen. Cuando la parasitacién es masiva, Se€

encuentran también extracelulares. (2162

La formacitin de tubérculos es rara ¥y las células

gigantes de tipo Langhans muy infrecuentes. No se encuentran

al *eraciones vascu.asres.

Cuando los inf..trados son masivos, frecuente eéen

etapas precoces, los apéndices cutdneos no sc evidencian en




Las fases tardifas {mids de un ato de evolucidn! &

lZ2an.. pOr & taparici progresiva de gianuloma

“
lofdes formadss por cflulas epite JIde: ‘ células

]

de tipo Lenghans que ra.cameate se ne: (2182

torno a dichos granulomas existe un infiltrado

v cé8lulas mononucleadas.

Puads habar alteracion de los vasos dérmico

Sitis, vasculitis e Iinclr~o obliteracitn ¢ pequefios

L]

de Leishman
siendo éste un

con frecnencia 2s dificil

puede Iint-ntar crrelacionar lo ya dicho con

ia patoge .ica de la enfermzdad. (oa)

e puntc de

reflejo ] dos de sSucesos; mayoria

Jesencadenados por la respuesta ce 1]Jar Inmunitaria

—

rafleia el estado inmuncléogico del paciente ™

a sy clasificacion.




Otro grupo de hallazgos son reflejo de la respuest

tisular al antigeno liberado, ya que la lesidén histica ec

<

con frecuencia mayor de lo que cabrixz esperar considerandt

6lec los efectos sobre los macrifagos.

{5

a’) Respuesta inmur’taria :

En las formas iniciales, o en etapas posteriores iIe
pacientes con pobre respuesta inmunitaria, hay abundancia e
pard=itos en los macrofagos. Al instaurarse los mecanisnmcs

inmunidad celular aumenta progresivamente el infiltradc

La eliminacién de los partisitos es consecutiva .1 la
estruccidn de los macréfagos que se produce en dermis media
~on libeiracifn de amastigotes, o en dermis superficial con

Jicuefaccifn de la basal y ulceracion.

La resolucién de dicha ulceracion se produce
mediante ia —vstitucidn de las zraas necrGticas por células

gigantes de tipo Langhans y pocas células epiteluides.

Los complejos 1nmunes parecen desempeflar un

importante papel en la necrosis (69J.




ie
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Cuando no se produce dicha necrosis, las lesiones
se hacen crdnicas y desarroilan estructura tuberculoide con

muy pocos parésitos.

Este petrén parece asociarse no tanto con la
formacifn de complejos Inmunes COmo con secuestro de
Antfgeno en la periferia de ia lesibn o, en su caso, del

ganglio (318).

b) Respuesta tisular :

Dvrante la destruccifn activa de los parésitos se
liberan gran cantidad de antigenos y anticuerpos con
‘armacién de Inmunocomplejos (317).  Cuando esté&n en
proporcion adecvada generan edema en dermis superficial y
lesién del coldgeno con.aumento de reticulina y fibrosis

posterior.

En ocasiones la respuesta es tan grande que produce
necrosis del colégeno y. o hiperplesia pseudoepitelliomatosa.

(365>

En los vasos se desencadena una proliferacion

endotelial y ocasionalmente vasculitis. En las fases

v




tuberculoides pueden incluso obliterarse algunos vasos

pequefios. (69)

1.6.4.2.- LEISHMANIOSIS CUTANEA DIFUSA

Tanto en lesiones iniciales como en los estadios
avanzados, se encuentra un infiltrado compuesto en su. mayor

parte por células histiocfticas con ntcleos claros en cuyo

citoplasma se observan numerosas vacuolas llenas de

pardsitos que se tiflen Giemsa y Feulgen en su forma

cara.terfstica (727,

La observacidn al M. E. ha permitido descubrir
tanbién dichas vacuolas en neutréfilos, eosinéfilos e -

intersticio (47).

Al -ontrario que en la lepra lepromatosa, el Suddn

IV muestra la ausencia de lipidos.
L]

Dicra patologia corresponde a la ausencia .de

inmunidad celular, ya que predominan los macrofagos
!

extencamente p@rasitadcs, existe escasez de linfocitos Y
“.

ausencia de necrcsis y ulceracion.
\

1
\




Después del tratamiento, sin embargo, puede hacerse
reactivo el paciente, _presentandc las lesiones laS'.
caracteriscicas del granuloma tuberculoide, lo cual paréce

ser requisito previo para la curacitn total. (69)

1.6.4.3.- LEISHMANIOSIS RECURRENTE

Contrariamentes a la anterior, y puesto que su
saracteristica es la fuerte reaccién celular, hay un
infiltrado linfocitico abundante con células gigantes f
escasas células histiocfiticas y epitelioides, formando

grahu}omas'tuberculoides.(216)

Fuede existir necrosis fibrinoide peroc no

caseificacibn. Hay pocos parisitos o faltan por ccmplefa.

(142)

1.6.4.4.- DIAGNOSTICO DIFERENCIAL HISTOLOGICO

d

Hay escasa dificultad en astablecer el diagnéstico
histopatolbdgico en los casos precoces: El infiltrado masivo
histiocitario y de células redondas en la dermis, y los

cuerpos de Leishman soOn fdcilmente demostrables. (70)




(245) (144

La reacclitn epidérmica con hiperqueratosis, tapones
foliculares, degeneracién de las células basales y atrofia
altoernando con acantosls dirigirian también la atencibn

hacia esta enfermedad. (216)

La dificultad aumenta en los casos cronicos ¥y

recurrentes con la precencia de tubércules; sin embargo, la

ausencia de neerosis y la posible presencia de abscesos
intraepidérmicos (216) ayudan a diferenciarls del Jupus.

vulgar.

La diferenciacién con la sarcoidosis es mis
senc. Ila ya que los tubérculos son més discretos y con menos
infiltrado celular en torno suyo en dsta Gltima enfermedad;
La presencia de cverpos de Schaumann y asteroides y la

ausencia de c.mbios epidérmicos ayudan ain mAs a este

diagndstico.

Las células espumosas de LL, la afectacifn nerviosa
en LT la ausencia de alteraciones epidérmicas ¥ la

relativamente parca presencia de células gigantes en ambas

-
3

avudan al diagnotico diferencial con la lepra. (2320




i

Las infecciones profundas por hongos (blastomicosis

v esporotricosis), muy semejantes clinica e histolbgicamente

a las leishmaniosis, presentan marcada hiperplasia
pseudoepiteliomatosa con formacitn de abscesbs
intraepidérmicos ¥ necrosis dérmica frecuentes. Se

encuentran frecuentemente elementos flngicos que ayudan al

diagnostico. (216) (232),

1.6.4.5. - MICROSCOP.A ELECTRONICA

En epigrafes anteriores =e estudian los parésitos;

por tanto aqul nos referiremos tinicamente a los macrofagos

- En lesipnes precoces los macréfagos pueden estar:

- Fuertemente parasitados y vesiculados.
- Indiferenciados.

- Grandes y actlvos con pocos organismos.

- Epn fases tardfas : transformacion epiteloide

progresiva. El ataque a los pardsitos se produce en el

fagolisosoma O por lisis del] proplo macrofago a causa de su

contacto con células plasmAticas O SUu englobamiento po.~




grandes células transformadas. La lisis es escasa en

periferia y mayor en las masas centrales necrdticas,

siemyre se precede de dafio del tejido conectivo.

Los microorganismos que son degradados
extracelulares estdn asociados con células dendriticas mis
que con macréfagos, aunque los proplos autores reconocen que

este hecho precisa confirmaciOn ulterior.




La sospecha clipica, c¢on datos epidemiolBgicos,
debe contrastarse con métodos de demostracién de pardsitos
en la les.dn, bien directamente mediante estudio histoibgico
o parasitolbgico, bien indirectamente por demostracién de
hipersensibilidad humoral o tisular frente a antigenos
leishmanidsico€ standardizados; por seroiogfa en el primer

caso y por intradermorreaccion en el segundo.

En la Tabla I-10 se relacionan dichos medios

diagndsticos.

Los pardmetros clinicos, epidamiolégicos e
histolégicos han sido ya estudiados con anterioridad, por 1o

gue se pasan a indicar los parasitolﬁgiccs.
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LEISHMANIOSIS CUTANEAS: DIAGNOSTICO

= CLINICA

- EFIDEMIOLOGIA

- DEMOSTRACION DEL PARASITO
- TINCION Y ESTUDIO M.O.
- CULTIVO

- INOCULACION A ANIMALES

-~ DEMOSTRACION INMUNIDAD ESPECIFICA

- HUMORAL: SEROLOGIA

- CELULAR: TEST DE MONTENEGRO




1.6.5.1.- DIAGNOSTICO FARASITOLOGICO

¥ Obtencion de muestras -

En las lesiones c¢utdneas la muestra debe tomarse
del borde nodular ya que en éste son mds numerosos -los

pardsitos que en el centro de la lesidn (251 (69).

Los métodos varfian desde la escarificacién (66),.
aspiracifn con cénula gruesa precedida o nc de inoculacibn

de suero salino estéril (251) (382), puncibn-aspiracion-.

biopsia con aguja £ina  cIT7E), hasta obtencion msdianté

tréc-ar odontolégico (165) poco traumfitico pero que obtiene

escasa muestra para cultivo.

4 Tincidn :

La mds ampliamente utilizada es la gque sigue el
mStodo de Giemsa. El estudio posterior con M. 0. permite la
visualizaci®én de los pardsitos précticamente siempre en
lesiones recientes, mis escasos cuanto mayor es la reaccibn

tuberculoide y raramente en las leishmaniosis recurrentes.




Trabajos recientes utilizan las técnicas de Iinmuno
reroxidasa para aplicar aunticuerpos monoclondles contra
leishmania a la deteccidn de amastigotes en las biopsias.
Los autores . consideran este método muy superior al

tradicional (239).

¥ cultivo

Se realiza en medio NNN a 20-25 grados centigrados.

Tarda varias semanas en crecer (372).

Se emplea también con buenos resultados el medio de

~e con suero bovino fetal.

¥ Inoculacitn a animales de experimentacifn :

El animal més utilizado es el hamster, por ser muy

susceptible a la infestacion por leishmanias.

Este sistema tiene, frente a los cultivos, la

ventaja de poder utilizar nuestras contaminadas por

bacterias; sin embargo transcurren desde varios meses a& un
r ’

afic hasta que aparecen las lesiones, por lo que su utilidad




queda practicamente limitada a la experimentacibn y a

estudions taxondmicos (251).

Las vias de inoculacisén mis utilizadas son la
intraperitoneal e intracardiaca, mids apropiadas para cepas

viscerotropicas,

v la superficial para cepas con tropismo
cutfdneo. En este tltimo método, la inoculacifn se realiza en
dorso nasal y una almohadilla plantar dejdndole otra como
testigo. Una vez producida la lesifn cutdnea, se extirpa la
-ona lesionada v se estirdia mediante impronta del tejido

tefiida cocn Giemsa (2510.

¥ Serologfa :

En las leishmaniosis cutédneas tiene un valor

prédcticamente nulo ya que la reaccion humoral es minima.

fler 1. 302 7.

¥ Test de Montenegro

También denominado Test de la leishmanina. Fermite
demostrar cualitativamente la presencia de inmunidad celular

a Leishmania
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Consiste en la inoculacidn intradérmica de 6,1 ml.
de leishmanina y su lectura a las 48 - 72 horas. Se
considera positiva cuando =2n el lugar de la 1inoculacifn

aparece una zona eritematosa indurada de didmetro igual o

mayor a 5 mm. (245).

lLa diffcil] standardizacic Jde la leisumanina, su

casa estabilidad que exige la preparaciton nueva cadz vez

a1

M
{]]

i

gue ha de usarse (conservacion 15 dias a 4 grados

centigrados) y los escasos criterios objetivos para su

interpretacifén limitan en la practica su uso al estudio de

de poblacibn en zonas endémicas (159) (3) o a

grandes grupos

cn=ns aislados de diffcil diasn6stico. (690

Se positivi. al instaurarse la reaccidn celular en

el curso de la enfermedad.

Fn las L. cuténeas difusas y en la L. dérmica post

Kala-azar es negativa, siendo intensamente positiva en las

leishmaniosis recurrentes.



S - TRATRMIENTO

ANTIMG. "’ LES :

La primera droga util empleada en el tratamiento de

este grupo de enfermedades fue el tartrato emético (tartrato

potdsico de antimonio) para la Leishmaniosis mucocutéinea, en
Brasil, en 1.912 por Ga_.par Vianna, descubr i indose
poster formente su utilidad  para el resto de las

‘shmaniosis (400).

Su toxicidad ha reducido tantoc éste con~ el restc

los ant moniales trivalentes al simpie recue 70

Los antimoniales pentavalentes pueden ser tolerados
en dosis mucho mis altas con niveles séricos superiolres ya
gue su excrecifn €3 mis lenta. Contintian siendo considerados
de primera eleccifn .1 la mayoria de los casos (69) (400),

aunque se encuentran rasistencias (37).

S1 mecanismo de acciOn continta sin estar

totalmente aclarado; pero su inactividad in vitro frente a




= 140 =

Leishmania en cultivos tisuiares

inoculados antes de Ila
adicion del f&rmaco sugiere que deben actuar a nivel de los
sucesivos pases de célula a célula (257) (258).
Estdn contraindicados en trastornos hepaticos vy
enales y miocarditis. Es aconsejable controlar albuminuria
intes v despufs del tratawiento.
Los mAs utilizados son:
¥ Estibogluconato de sodio :
600 mgr..dlfasIMs 10 - 14 dias. Sus efectos

Se han descrito tasas de curacidn aproximadas de
56 % en L. c. con mejocria de dichas tasas al as3ciar
rifampicina (291).
La OMS recomienda 100 - 300 mgr..dfia Iintralesional
3 dias con intervalos de 3 - 5 dias (69).
Este tratamiento estd siendo recomendado de nuevo
en

la literatura americana (206).
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¥ Antimoniato de Meglumina &6 n-metil glucamina

(glucantime)

1,5 8 3 gr. IN durante 10 - 20 dias (400},

o8 290 er. L A Intervales da ] - = LEaE N

varlas tandas hasta remisién. (693)

Es; mejor tolerado que el anterior aungque precisa

mayores dosis. Ambos son muy dolorosos en su inoculacifn.

La utilidad del resto de . los antimoniales

pentavalentes (Neostibosan, Stiburea ...) permanece relegada

1.6.6.2.—- DIAMIDINAS AROMATICAS :

Estilbamidina y Pentamidina ven su utilidad
limitada a L.V. resistentes a los antimoniales, valorando
siempre la alta incidencia de neuralgia del trigémino c¢omo
efecto secundario de la primera y de polineuritis en la

segunda. No tienen indicaci6n en L. C.




ANTIBIQTICOS :

¥ Anfotericina B : M&s fitil en L. mucocuténeas, a

dosis relativamente bajas (0,62 mgr. /kgr. IV cada 6 Ah.)

86) 23), ha sido, sin embargo, utilizada con éxito en

resistentes al tratamiento convencional con

antimoniales (394! (282) (172). Su toxicidad restringe
notablemente su uso y hace que precise la-ga hospitalizacion

-
( 5 )

¥ Rifampicina : Su utilizacifin en esta enfermedad

I tuye una novedad de las 4Gltimas décadas, desde gque

v Kandil describieran su utilidad en algunos casos en
3457,

Dosis de 600 mgr. 1-2 veces al dia durante 10 dfas,

repitiendo., si fuera necesario, la tanda.

Se ha informado de su utilidad en numerosas series
como terapéutica 1inicial (195) o en los fracasos del
glucantine (376) (336). En otros casos, embargo, no
ha dado buenos resultados (62) (391). 4dlgunos autores

preconizan en estos Gltimos la asociaci6n con INH (295).




¥ Unguento topico de paromomicina 15 %

metilbenzetonio : Buenos result. S en una serie de

pacientes con escasos efectos secundarios (134).

1.6.6.4.- OTROS FARMACOS

Se han utflizado con resultados variables:

¥ Co-trimoxazol : Dosis de 320 mgr. de trimetoprim

v 1.600 mgr. de sulfametoxazol al dia por via

pgral «1161).

¥ Metronidazol : 1 a 2 gr./dfia en adultos y 40 - 50

mgr. Kgr. en nifios. Se han informado éxitos (1606)

(237) (293) (385) (262) y fracasos (39) (383).

o

¥ Ketoconazol : 40C a 800 mgr. /dfa en pautas de 3

meses., También se han informado buenos (160) (200)

y malos resultados (112).

¥ Clofazimina : 200 - 300 mgr.~/dfa hasta 4 -~ 10 gr.

en total: buenos resultados en formas cutdneas V¥

pobres en mucocutdneas. (329)




¥ Dapsona : 2 mgr. /kg. /dia 21 dilas (123;,

¥ Imidazoles topicos : Se ha demostrado su

inutiiidad. (388)

1.6.6.5. - INMUNOTERAFIA

t Levamisol : Los estudios preliminares alentadores

rr
v

no se han confirmado (61).

¥ BCG mis promastigotes : Un reciente estudio

preliminar asociando la vacunacifn con BCG con
promastigotes muertos de Leishmania obtenidos por
cultivo ha sido presentado por Convit y
colaboradores con resultados superponibles a la
quimioterapia habitual con antimoniato de meglumina
v menores efectos secundarios '5,8 % frente a
52,4 %). Los autores valoran tal tratamiento como

muy positivo debido a su bajo coste, escaso riesgo

y la capacidad de ser aplicado por servicios

primarios de salud (71) (75).




. 6. - METODOS FISICOS

calor : Bafius calientes de 359 a 41 grados
centigrados al menos durante 20 koras varios dilas
han sido utiles en leishmaniosis cutdnea difusa

perc no €n L. C. comunes.

Se han utilizado fuentes de 1luz infrarroja con
buenos resultados para provocar un aumento de la
respuesta Inmune y la curacidn en 5-6 semanas

(202).

¥ Criocirugfa : Atkinson 26 ) considera en 1966

v

la criocirugfa con CO2 el tratamiento id&Sneo del

Botén de Oriente. Recoge experienclias anteriores

(125). " Posteriormente se ha demostrado la

desaparicién de los par&sitos 1 hora después de la
aplicacidn de crioterapia con (02 recvmendéndose

proceder para eliminar el riesgo de
diseminacidn mucosa en las formas que la presentan
con frecuencia ya que congelacibn fija los
linfaticos (35) (i198). e procedimiento es

recomendado por numersosos autores (58) (141).




También se han obtenido excelentes resul :ados con

nitrogeno liquido como crifgeno (138) (171> (228).

=

Considerdndose ambas formas de tratamiento

sumsmente seguras. eficaces y carentes de riesgo

2282 - (389) (171,

Excelentes resultados con nitrogeno lfquido en

rormas recurrentes (115).

¥ Electrocoagulacidn : Precedida de curetaje, se ha

mostrado util en algin casc, siempre limitado por

sus secuelas estéticas (33).

.~ EXERESIS QUIRURGI(CA :

Indicada en lesiones pequefias, - tien delimitadas,
especialmente en fallos o© contraindicacidn  de las demis

terapéuticas (141) (2802 (167).







— OB ETIVOSES:

De acuerdo con las directrices de la O0.M.S., que
recomienda el estudio de cada foco por separado, ya que
pueden existir diferencias clinicas y terapéuticas

sustanciosas en cada zona, nos propusimos el andlisis de las

leishmaniosis cuténeas en la provincia de Granada desde

Enero de 1.981 a Diciembre de 1.¢86.
Durante estos 6 afios pretendimos:

Trazar un mapa de la distribuci6n geogr&fica del

cuadro en nuestra provincia.

Diferenciar las Areas Sanitarias segin medidas de

Incidencia.

Detectar zonas donde el riesgo relativo fuese

significetivamente mayor que en las demis,

Comparar dichos datos con estudios sobre vectores

en nuestra provincla.




Observa: la distribuciop por afios y la tendencia

general en el tiempo.

Establecer los meses en los que comienza la

enferwedad comparidndclos con estudios de vectores

realizados en el foco.

Investigar qué métodos diagnbsticos son Gtiles en

dicho foco.

Averiguar las peculiaridades clinicas de la

enfermedad en nuestra provincia,

Delimitar si las alternativas terapéuticas al
glucantime, tan profusamente Informadas en la
literatura, tienen utilidad real en el foco que

nos ocupa.




PI.AN DE TRABA.JO:

RECOGIDA DE DATOS ¥ CONDUCTA

FPRELIMINAR :

Para conseguir lo anterior enviamos cartas (Anexo

I) a todos los médicos generalistas y dermatSlogos en

ejercicio de nuestra provincia, utilizando las listas que, a
tal =fecto, nos cedié el Ilustre Colegioc Oficial de Mé&dicos

de Granada.

Reunimos, desde Enero de 1.981 a Diciembre de
1.986, en que cerramos la casulstica, 41 casos de

Leishmaniosis cutAneas, ccrrespondientes a 39 paclentes.

Realizado el dlagn6stico clfinico de presuncifn
fueron fotografiados con cémara Minolta SR. T 101 con Rokkor
@ F incorporado y remitidos en su mayorla al Departamento
de Parasitologfa de la Facultad de Farmacia de esta
Universidad donde se viene desarrollando un estudio paralelo

cultivando las Leishmanias conseguidas.

Allf hiciercn toma de muestras de los bordes de la

lesién con trécar gruesc y tincidn por el método de Gilemsa




para demostrar los plrasitos (Fotograffas ntm. 1 y 2):

Técnica de

extensiones sobre los portaobjetos

secar.

con metanol durante 3 minutos.

Retirar exceso y secar.

Cubi-ir con colorante de Giemsa diluido en

tampdn de Giemsa 1 : 10 durante 30 minutos.

Lavar con tampon de Giemsa. Escurrlir y secar.

Observar al Microscopio Optico con inmersiofn.

Tampin de Gilemsa

- Fosfato monopotdsico 0,49 gr.

- Fosfato bisddico 1,14 gr.




Agua destilada 1.000 ml.

Ajustar a pH 7,2 con acido acético o carbonatc

s 1co 0,1 M.

Almacenar a 4 grados Centigrados.

Otra parte del material se utilizo para cultivo y

objeto de trabajo en dicha CAtedra.

Algunos pacientes llegaron a nuestras manos con €l

tuiio parasitclégico realizado previamente: unos en el
Departamento de Microbiologla de esta Facultad de Medicina y
otros en el Servicio de Microbiologla de la Ciudad Sanitaria

"Virgen de las Nieves” de nuestra capital.

Cuando la escarificacidn fue negativa, recurrimos a

la biopsia para el diagnb6stico de certeza: Realizamos

excislén par-ial "en raja de mel6n” o extirpacién total,

segtin el tamafio y tratamiento de la pleza como se describe

mis adelante para las extirpaciones quirtrgicas.




s de reseflar que tal practica quedS 1imitada por

ia ~dad de los paclentes y el intentc de que los resultados
cosméticos fuesen los mejores posibles dada la localizacién

predominante en cara.

A todos ellos se les aplicO el protocolo de estudia

gue se cita en el Anexo II.

Junto con su nombre, edad, sex7 y fecha de
consulta, recogimos su Jlomicilio habitual y residencia en
época de vacaciones si era diferente y el término municipal

de referencia de ambos.

Anotamos si existfa o no ulceracién asi como la

coexistencia de sintomas generales.

Medimos el tiempo de evolucidin en meses y, de
acuerdo con €1, la fecha de comienzo del «cuadro, segtn lIo
referido por los paclentes o sus padres. En este sentido

reflejamos mes y aflo.

Exploramos nUmero de lesiones, localizaci&n, tamafio
seglin el difmetro del n&dulo, adenopatilas, hepato y

esplenomegalia.
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228 - TRATAMIENTO / RESULTADOS DEL MISMO :

Todos e€llos fueron tratados con alternativas

terapéuticas al glucantime descritas en la literatura.

A. - Nieve carbénica

Obtuvimos COZ gaseoso comercial en obuses de
seguridad donde se encuentra comprimido a alta presion.

(Fotografia ntm. 3).

Meaiante el efecto de Joule-Thompson (expansion
ntdlpical) el gas pasa al estado s6lido al sufrir una
ii=minucibn brusca de presifn y temperatura. La '"aleve”, a
menus 79 grados Centigrados, se recoge en un cilindro de

madera hueca con émbolo que contribuye a darle la forma de

cigarrillo con la que hablitualmente la usamos. (Fotografia

ntm. 4.

La apl icamos manualmente realizedo presifn
moderada sobre la lesidn durante 40 segundos, observando la

formaci6bn de un blogque de hielo y la descongelacifn del

mismo.




e

e ol W

El nmetodo es escasamente dolorose y fue bien

tolerado incluso por niflos de corta edad.
La ampolla y posterior ulceracidn secundarias

fueron tratadas con antisépticos topicos hasta su

cicatrizacién,

B.- Nitr6geno liguido :

Se aplic6 con el modelo C-76 de Frigitronics Inc.,
portatil, que no precisa alimentaciébn eléctrica. Fermite
conectar a un mango crioaplicadores s0lidos o bocas de

"epray'". (Fotografias ntm. 5 y 6).

Utilizamos sistezma cerrado para los procesos bien
delimitados ¥ superficiales y sistema ablerto o
pulverizacitn en los irregulares, con agujas de 20, 22 y 24

mm. y proteccién de lus tejidos periféricos con conospray.

El tiempo de congelacién oscilé entre 15 y 30
segundos. Una vez comprobadsz ésta, el de descongelacién ha

de ser, al menos, el doble.




Se realizé doble ciclo congelacién-descongelacién

s1 ésta Gltima fue muy répida.

Las secuelas inmediatas fueron tratadas de igual

manera que en el caso anterior.

C.— Rifampicina

Fue utilizada oral a dosis de 600 mgr. 1 vez al dia
durante 10 difas en adultos y 2C mgr.-kg/dia divididos en dos

tomas en nifios mayores de 2 affos,

Realizamos en todos los casos controles anallticos

de hemograma con series roja, blanca y plaquetas GOT, GPFT,

fosfatasa alcalina y bilirrubina directa y total previo y

posterior al tratamiento.

D.- Metronidazol

Dosis orales de 1 gr. al dfa en adultos y 40 mgr.”

kg. de peso y dla en nifios fraccionados en 3 o 4 tomas.




Se recomendd la abstencitn alcoh6lica durante el
tratamiento y se realiz6 control hematol6gico de series
roja, blanca y plaquetas previco y posterior a &1. No lo

utilizamos en mujeres en edad fértil.

E.- Extirpacién quirGrgica

Realizamos tal indicacifn ante paclentes en edad
suficiente para tolerar la anestesla local, con lesiones de
pequefilo tamafio y cuando existfa sospecha clfnica y la
escarificacitn no logr6 demostrar Leishmanias para realilzar

estudio histolbgico.

En todos los casos fueron infiltrados mediante la

técnica del habb6n subcut&neo con mepivacafna al 2 0700 sin

adrenalina y realizada extirpacién "en ojal"” y sutura

directa con seda de difdmetro adecuado a la localizacién.




ELABORACION DE LOS DATOS :

Los resultados del tratamiento se recogieron de la

sigulente forma: El primero recibido se evaludé en primer

lugar. Anotamos el tipo y sus resultados que se

Interpretaron como:

No resultado: No mejorfia clinica.
Escarificaciton (+).
Mejoria clinica: No curacién y
escarificacitn (+),

Curacién.

Sucesivamente se aplicaron tales pardmetros al

segundo y tercer tratamiento si los hubo por fracaso del

primero.

El resultado cos ‘ico se evaluS, por criterio

nuestro y del paciente o sus padres en:

Malo: Cicatriz inestética.
Aceptable: Clcatriz aceptable.
Bueno: Cicatriz prdcticamente

inaparente.




Se calculd, por Gltimo, el tiempo transcurrido
desde el momento de la consulta hasta la curacién en meses,
teniendo en cuenta que siempre fue 1gral o mayor de uno ya
que el primer control posttratamiento para evaluar
uniformemente resultados se fij6 en 1 mes para todecs las

modalidades terapéuticas.

Hallamos, por Gltimo, el tiempo transcurrido desde
que el paciente refirié los primeros signos hasta el momento

de l& curacién total.

Se controlaron todos los pacientes despuds de la
desararicitén de la clfnica mediante fotograrfa . Aquellos
Jue se perdieron en el curso de la enfermedad o tras su
chracign, fueron visitados en su domicilio donde se
comprobaron "in situ” datos sobre su h&bitat , pertenencia
a un nticleo de poblacifn rural o urbano y dentro de los
primeros si la vivienda podfa considerarse dentro de un drea
rural dispersa o concentrada entendida la primera como
aquella en la que las casas est&n ubicadas en el espacio

agrfcola que cada familia cultiva (en Andalucfa, cortijos?

lo que genera gran separacitn entre familias y la segunda

aquella en la que las casas se agrupan de manera mis o menaos
densa en torno a un ntGcleo y los espacios cultivables se

hayan fuera del mismo. Fotografiamos dichos lugares.




2. 3. - ESTUDIO HISTOLOGICO :

Se realizé con la colaboraci6n del Departamentc de

Anatomfa Fatol6gica d-. esta Facultad de Medicina (Prof.
Nogales) en 8 casos seglin los criterios ya expuestos de

edad, localizacibn, tamaflo o duda diagnbstica.

2.2.3.1. - MICROSCOPIA OPTICA

- Fijaciéin en formol tamponado 10 %:

1 litro
Agua destilada 9 litros
Fosfato monosédico 40 gr.

Fosfate dis6dico 65 gr.




- Tinciones : Hematoxilina-eosina Yy Giemsa.

Hematoxilina de Mayer :

Cristales de hematoxilina
Agua destilada
Yoduro sddico

Amoniaco

Disolver en frfo el amon:aco en agua,
affadir la hematoxilina. Después yodurc sédico,
dcido citrico e hidrato de cloral, agitando

hasta la disolucifn.

Solucion de EBosina

Eosina alcohblica al 1% :

Eosina - hidrosoluble
Agua destilada
Afladir:

Alcohol al 95%




Obtencion de la solucisn de Eosina

Solucitn de eosina alcohbélica .. 1 parte

Alcohol

Afladir 0,5 cc. de dcido acétiro a

100 cc. antes de su uso.

Técnica de Hematoxilina-eosina

-

1.- Desparafinar e hidratar:
- 2 bafios de xilol de 3 minutos
cada uno.
2 bafios de alcohol absoluto
de 1-3 minutos cada uno.
2 bafios de alcohol al 95 % de
1 a 3 minutos cada uno.

Lavado con agua 10 minutos.

2.- Bafio con bhematoxilina de Mayer 15

minutos.

3.- Lavado con agua corriente durante 20

minutos.




.~ Tefililr con solucion de eosina 1-2

minutos,

5. - Deshidratacidn:
- £ baflos de alcohol al 25 % de
< minutos cada uno.
- 3 baflos de alcohol absoluto

de 2 minutos cada uno.

6.- Aclarar con xilol: 3 camblos de 2

minutos cada uno.

7.— Montaje en bAlsamo FPermount.

Soluclidn de Giemsa:
- Agua destilada 80 cc.

- Solucisn Giemsa 20 cc.

Agua acética:

- Agua destilada 100 cc.

- Acido acético glacial 3 - 4 gotas.




Desparafinar e hidratar.

Lavado en agua destilada.

Teflir en solucidn de Giemsa 60
minutos.

Meter en agua acética uncs
segundos.

Fasar a alcohol absoluto hasta que
aparezcan zonas de color rojo.

3 lavados en isopropanol.

Aclarar en xilol y montar.

Se utiliz6 microscopic de Investigaciénm Orthoplan

con Vario-Tubo tipo 1 a 3,2 x y caja de lampara de 500, 250
y 100. Microfotografias con dispositivos fotogréficos LEITS

y pelicula Kodak Ektachrome 50 EFY 135-6.




3. — ANAL ISIS

RESUL TADOS ::

.— LEVANTAMIENTO DE MAFAS

FPara estudiar la distribucich geogréfica,
utilizamos la cartografia militar del Ser sfcic Geogréfico
dei Ejercitc a escalas 1:100.000 y 1: 800. 000 que, dada su

precisién, nos ayudaron poderosamente en nuestra labor.

2. - ESTUDIO EFIDEMIOLOGICO :

La Epidemiologia es la ciencia que estudia lIla
frecuencia de las enfermedades en las poblaciones humanas.

(10

Para ello se ocupa de medir dichas frecuencias y
analizar sus relaciones con caracteristicas de los

individuos o su medio.

Desde que en 1.59¢ Quinto Tiberio  Angelerio
publicara en la Imprenta Real de Madrid su Epidemiologia

Segunda Edici&n , hasta 1.931 an que Stallybracss

sictematiz®d su conocimiento, poco se publict en este campo.




En la actualidad, sin embargo, la aplicacion de parfimetros
estadisticos mds sofisticados y 1la introduccién de los
ordenadores en el cbGmputo de los datos, hace que dicha

ciencia se halle en pleno auge.

Las frecuencias de una enfermedad pueden medirse

- Valores absolutos.

- Valcores relativos: se consiguen relacionando el
nimero de casos en una poblacibn con el ntmero de
individuos de les misma.

Los valores relativos mis utilizados son medidas de

incidencia y medidas de prevalenclia.

.= MEDIDAS DE PREVALENCIA

Representan la proporcion de la poblacién que, en

un momento determinado, se halla en estado de enfermedad.

La FPrevalencia (P) depende, pues, de la incidencla;

pero también de la duracitn de la enfermedad,




Su cdlculo viene dado por la férmula:

Nam. de Iindividuos que padecen una
enfermedad en un momento dado.

Nom. de individuos de la pcoblaciér
en ese momento.

Como todas las proporciones, no tiene dimensiones

nunca puede tomar valores menores de 0 ni mayores de 1.

.2.—- MEDIDAS DE INCIDENCIA :

Se refieren al ndmero de casos nuevos que aparecen

en un periodo de tiempo.

Las mds utilizadas son:

¥ Incidencia acumulada : (IA)

Es la proporcitn de individuos en estado de
salud al comienzo de un periodo que pasan durante
el mismo al estado de enfermedarl, es declir, la

proporcién de sanos que contraen la enfermedad a lo

largo de un clerto periodo. En valor, puede

considerarse el riesgo medio de contraer la
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enfermedad durante el tlempo de estudioc para

individuos de una determinada comunidad.

Viene determinada pcr la formula:

IA

Nom. de individuos que presentan la
enfermedad durante un periodo de
tiempo determinado.

Nom. de individuos de la poblacién
al comlienzo de ese periodo.

¥ Tasa de incidencia : (I)

Viene definida por la proporcion:

Nom. de casos de una enfermedad que
aparecen en una poblacifbn durante
un periodo de tiempo determinado.
Sum= de los periodos de tiempo en
riesgo de contraer la enfermedad
correspondientes a cada individuo
de la poblacibn.

El denominador se mide en afios, se conoce

los

como

tiempo ea riesgo y corresponde al tiempo durante
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el cual los individuos permanecen en el grupo de
estudio y se encuentran libres de enfermedad Yy, por
tanto, en rilesgo de contraerla. El valor de este
pardmetro puede calcularse de manera aproximada
multiplicando el tamafio medio de la poblacién por

la duraci®n del periodo de observacién.

Las medidas de frecuencia anteriormente
descritas (medidas crudas) pueden ser calculadas

para una poblacibn o, por separado, para grupos de

la misma: medidas especificas .

En cascs como el que nos ocupa, en que la edad,o
cualquier otrc pardmetro, pueden jugar algin papel

en la frecuencila, se calculan tasas de iIncidencla

especificas por edades.

2.3.2.3. - INTERVALOS DE CONFIANZA

Los valores que se obtienen con dichas medidas de

frecuencia deben expresarse con un intervalo de confianza

gque proporclona informacidn acerca de su fiabilidad.

Se admite aceptable un intervalo de confianza del




95 % y por tanto un error del 5 %. Para tal proporcion se

utilizan las siguientes formulas:

I4 (1 -14)

1A + 1,96

Siendo Prevalencia.
Nom. total de individuos de la
poblacion.
incidencia acumulada.
Tasa de incidencia.

NGm., de aflos en riesgo.




2.3.2.4.- MEDIDAS DE FRECUENCIA COMFPARADA DE

ENFERMEDAD :

Cuando se sospecha 1ls& asociacitn ertre una

caracteristica determinada y la ¢nfermedad en sestudio, se

pueden seguir dos caminos para demostrarlio.

Tradicionalmente en una primera etapa se comprueba
si existe una ascciaci6n, una vez tenidas en cuenta las
variaciones debidas al azar. Para ello se lleva a cabo una
"prueba de hiptitesis estadfstica” o "prueba de
significacién”. |

Posteriormente se cuantifica la asociacion entre

exposiciébn y frecuencia de enfermedad utilizando:

- Comparaciones absolutas : diferencia 'entre la

frecuencia de enfermedad entre los individuos que poseen una
caracterfstica (expuestos) y los que no la poseen (no

expuestos).

- Ccmparaciones relativas : las mnés utilizadas.

Suponen el cédlculo del cociente entre las frecusncias en
expuestos y no expuestos. Dicha medida se denomina riesgo

relativo o raztn de tasas .




La razopn de tasas de incidencia es el pardmetro

fundamental de comparaciéfn de frecuencias de entfermedad, yu‘
que la tasa de Incidencla se considera el pardmetro de

frecuencia de enfermedad mAs importante.

Si el periodo de observacitn es corto, las

comparaciones de incidenclas acunuladas proporcionan

resultados equiparables a lo anterior.
Todas estas medidas se deben expresar con
intervalo de confianza que apofte Informacifn sobre

fiabilidad.

Ambos, el uso de intervalos de confianza y la

realizaci6n de pruebas de hipbtesis son dos métodos de

presentacién resumida de una prop'edad de la informacion.
Sin embargo, el uso de intervalos de conflanza es preferible
al de los test de significaci6n, ya que éstos Gltimos fueron
desarrollados para una problemAtica totalmente diferente de

la que se plantea en la investigaciOn epidemiolOgica (10).

La utilidad de las ciltadas pruebas de hipOtesis en
el campo médico ha sido serlamente puesta en duda por

algunos autores (328).




ESTUDIO ESTADISTICO :

Los datos obtenidos por las fichas de recogida
ya citadas (Anexo 1]) se reflejaron en una nueva ficha
(Anexo I1i1) a través de la base de datos para Bicestadistica
que nos proporciont el programa Iinform&tico Sigma elaborado
por HORUS Hardware S.A. que procesamos c¢on un ordenador

Fersonal Amstrad FPC 1512 HD.

2.3.3.1. - FICHA ESTADISTICA

Diseflamos una ficha con 34 variables, cada una de

las cuales podfa ser cuantitativa, cualitativa o de texto.

A.- Variables de textg :

Solamente existit una variable de texto : el

término municipal de referencia.

B.- Variables cualitativas :

Las categorlas de las variables cualitativas fueron

las siguientes:




1.- Vardn.

2.~ Hembra.

4.~ Area Sanitaria:
l.- Distritoc Sanitario Costa.
. Distrito Sanitario Alpujarra.

% Otros Distritos Sanitarios.

5.- HAbitat:
Urbano.
Rural concentrado.

Rural disperso.

8. - Mes de consulta:
Enero. : Julio.
Febrero. . — Agosto.

Marzo. .- Septiembre.

Abril. . Octubre.

Mayo. . — Noviembre.

Diciembre.

comlenzo:

Iguales categorlias que la anterior.




Localilzacion:
1l.- Cabeza - cuello.
- Tronco.
Miembros superiores.

Miembros inferiores.

15.- Dentro de la locallzacidn cabeza - cuello
distingulimos:
1l.- Frente.
2. - Mejilla.
Firamide nasal.
Periauricular,
Mentén,

Cuello.

expuesta:
1:i= 85F,

2.- No.

Consideramos a tal efecto Zonas

expuestas cabeza, cuello, antebrazos y

manosy pilernas en mujeres y nifios. No

expuestas las restantes.




.~ Adenopatlas regionales:
1.~ &5

z. - No,

.= Hepatomegallila:
1. = 51,

b

2= Ne,

.~ Esplenomegalia:
1. =By,

2. - No.

.~ Sintomas generales:
1: = 851,

2. - No.

22.~- Presencia de Leishmanias en la escarificacicdn:
l.- Positiva.

2. - Negativa.

.— Blopsia:

1.- Positiva (cuando fue diagnbstica).

2.- Negativa (si fue Inespecifical.




25, 27 y 289.- Primero, segundo y tercer tratamiento

administrado respectivamente:

Nieve carbfnica.
Nitrogeno liquido.
Rifampicina.
Metronidazol.

Extirpaci6n quirtGrgica.

Resultados del primer, segundo y

tratamiento respectivamente:

1l.- Nulo.
2.~ Curacion.

3.- Mejoria.

.— Ulceracion:

34, - Resultados cosméticos:
1l.- Malo.
2.- Aceptable.

3. - Bueno.




Variables cuantitativas :

Las variables cuantitativas , por definici®n,

pueden tener como valor cualquier ntimero entero.

No obstante, con objeto de hacer mis significativos

los resultados, hallamos intervalos.

Para cada una de ellas fueron los siguientes:

6 y 10.—- Edad de consulta y edad al comienzo de la

enfermedad respectivamente:

4 afios. 5
14 " 15
24 25
34 35
44 45
54 55

64 65

70




7.- Tiempo de evoluci®én en del cuadro en
momento de la consulta:
0 2 meses.
6 8 i
12 14
20

24

consulta y comienzo:

1,984.
1.985,

1.986.

13. - Nvmero de lesiones:

17. - Tamafio de la lesicn:




31.- Tiewpo transcurrido en meses desde el comienzo
del :.ratamiento hasta la curacié&n:
0 - 1 nmeses
i1~ 8 o
& = 3

12

2.~ Duracion total de la enfermedad en meses:
Lo meses
11 "
17
23

24

2.3.3.2.- ESTADISTICA DESCRIFPTIVA :

2.3.3.2.1, - Variables cualitativas :

Hallamos la frecuencia de cada categoria y

porcentaje en relacitn al total.

Para dicho porcentaje calculamos un intervalo




confianza para una significaciop del] 95 % (riesgo de error =

5 %) segtn la f&rmula:

Siendo: Porcentaje conocido.
-Po

Tamafio de la muestra.

2,.3.3.2.2.- Variables cuantitativas :

Calculamos:

- Error standard de la media

Permite calcular el intervalo de confianza de

ésta para un determinado nivel de probabilidad, ya
que sl se repitiese el experimento seguramente no
se obtendrfa un valor idéntico de la media. Mide,

por tanto, la variabilidad que cabrfa esperar de




|
b
(o)
3§

I

ese valor medio si se repitiese muchas veces el

experimento y viene definido por la férmula

- Intervalo de confianza para la media con error

5 %

% |
+

1,96 -—==

Desviaclon tipica (véase mAs adelante)

0
]

Tamafio de la muestra.

=
il

- Desviacitn tipica o grado enr que 1los datos

numéricos tienden a extenderse alrededor de Ia

media
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Intervalo de confilanza para la desviacién tipica

con riesgo de error del 5 %.

- Rango : diferencia entre minimo y mf&ximo valor.

- Coeficiente de variacién o coeficiente de

dispersién.

Mide la dispersibn en relacitn a la media

~ Ajuste a una distribucién normal :

Utilizamos la prueba de Kolgomorov-Smirnov:

La hip6tesis a comprobar es que clerto modelo
matemdtico es la funcibn de distribucibn de una
poblacibn de la que se ha tomado una nmuestra de

tamafo n.




Se estiman los valores de la funcion de

distribucién a partir de los datos de la muestra.

Se calculan las diferencias en valor absoluto
entre estos valores y los reales de una
distribucifén normal con igual media y desviaci&n

tipica.

Se busca la mayor diferencla y se determina si
la probabilidad de encontrar por puro azar una
diferencia tan grande entre la curva de la
distribucifn muestral y la curva tebSrica es grande,
en cuyo caso no hay razones para rechazar Ila
hipbtesis de que los datos provienen de una

distribucifén normal. Si, por el contrario, dicha

probabilidad es pequefia, lo que ha ocurrido es raro

y, en consecuencla, se rechazarf la hipbtesis de
distribucién normal siendo necesarilo utilizar
pruebas de correlacifn especlales (tests no

paramétricos).




2.3.3.3. - RELACIONES ENTRE LAS VARIABLES :

£.3.3.3.1.- Chi cuadrado :

Frueba de contraste de hipotesis para variables

cualitativas. Es de resaltar que puede aplicarse a las

cuantitativas realizando en éstas una distribucibn por

intervalos de frecuenclia.

Se comienza formulando las  hipotesis Ho

Independencia y su alternativa Hl1 de dependencia.

Se realizan tablas de frecuvencias observadas como

las expuestas en el apartado Resultados.

A continuaciOn se calculan las frecuencias
esperadas o tebricas Fij. para cada una de las celdillas de

la Tabla, a partir de los totales por flla y columna.

donde fi es el total de la fila en que estd ubicada la

celdilla y fj el total de la columna.




El valor de chi cuadrado se calcula de la sigulente

(=]

<
éi(Oij - el))

frecuencia observada.

= frecuencla esperada o tefrica.

Si el valor del estadistico es  superior al
correspondiente de la distribucién de chi cuadrado, quiere
decir que esa discrepancia es significativa. Esto es, dadas
las frecuenclas obtenidas no son coherentes con el modelo de
independencia y esa discrepancia no es atribuible a causas

de azar.

Si admitimos un nivel cde significacidn tal que la
probabilidad de equivocarnos al rechazar la hipttesis de

independencia sea p < 0,05:




Si p < 0,05 rechazamns la independencia y

asumimos la hipb6tesis de asociaci6n.

S1 p . 0,05 consideramos que el riesgo de
equivocarnos al afirmar que dos variables esté&n
relacionadas es considerable, por lo que

consideramos los resultados no significativos.

Posteriormente definimos los grados de libertad del

estadistico calculando:

= (r - 1) (e = 1)
ntmero de filas.

nomero de columnas.

El valor de chi cuadrado en 1la Tabla para tales

grados de libertad se compara con el valor calculado.

Si la chi cuadrado calculada es mayor que la de la
Tabla, existe una asociacitn significativa (p del ordenador
< 0,05) por lo que debemos rechazar la hipbtesis Ho de

independencia y aceptar la Hl1 de dependencia.

Para la aplicaci6n de esta prueba es necesario que
el valor de todas las celdillas tefricas sea lgual o mayor

de 5.




2.3.3.3.2. - Prueba exacta de Fisher :

En tablas de 2 x 2, cuando el efectivo de la
muestra es pequefo, es conveniente utilizar la prueba exacta
de Fisher que nos da un valor exacto de la probabilidad y no

un valor aproximado, como es el de chi cuadrado.

Se calcula en primer lugar la probabilidad de
obtener la tabla observada y se contintia de la misma manera
para tablas mAs extremas atn que la observada hasta que la

frecuencia de una de las celdas se anula.

La suma de la probabilidad de obtener cada una de
ellas nos da la probabilidad de obtener una tabla tan

extrema o mfis que la observada.

S1 el valor de probabilidad calculado es pequefio,

el suceso es raro y, por lo tanto, rechazamos la hipbtesis

de Iindependencia y diremos que existe asociacifn para ambos

caracteres.

Siendo x1 el ndmero de individuos con una
caracteristica en una muestra de tamafio nl y x2 el ntmero de
individuos con dicha caracteristica en la segunda muestra de

tamafio n2 se calcula:




nz2! al! a2z2¢

x1! x8! (nl1 = x1)! (p2 - X3t
para todos los valores de x1 iguales o0 mis raros que el

obtenido; la suma de éstos F(x1), multiplicada por dos, da

el error P del test.

.3.3.3. - Correlaci6n entre variables

cuantitativas . Coeficiente de

correlacidn .

Fara analizar la presencia de una relacion lineal
entre dos variables numéricas, se utiliza el coeficiente de

correlacicn,

Existe relacién lineal entre dos variables cuando

al incrementar una de ellas, los valores de la otra aumentan

o disminuyen de manera proporcional al cambio experimentado

por la primera, es decir, cuando su relacién se ajusta a una

recta.




El coeficiente de correlacitn es el pardmetro que
mide la importancia de la relaci6n lineal. Es un coeficiente
adimensional que puede variar entre + 1, Un valor de 0 o
proximo al O indica ausencia de relacifn lineal entre las
variables; mientras que un valor préximo a la unidad
registra una fuerte relacitn 1lineal. Valores negativos
indican que incrementos en una de las variables se traducen
en decrementos en la otra y viceversa, mientras que valores

positivos nos sefilala que si la una aumenta la otra también

loc hari4.

:E (x - mx) (y — my)
Siendo r = =

z2
\/55.(x - mx) & (y - my)

2

donde mx y my designan las medias observadas de las

variables x e y.

El riesgo X correspondiente a r puede observarse
bien por la tabla del coeficlente de correlacifbn para

g 1. = n -2 blen cuando ésta es insuficientemente calculando




y buscando el riesgo correspondiente en la tabla de t para

= 2,

Si X > 5 % la relacibn no es significativa.

S1 K< 5 % la relacion es significativa y

su grado de significacién.




A NE X O

CARTA DIRIGIDA A LOS MEDICOS DE CABECERA




DEPARTAMENTO DERMATOLOGIA-MERICO QUIRURGICA

N

Pror. Dr. Feurre pe Duranto

FacurLtap pE MrpicrNa

HOSPITAL CLINICO DE

«SAN CECILIO»

GEANADA

Estimado compaiflero:

Tenemos gran interés en realizar un
estudio epidemioldgico, clfinico y terapéutico sobre Leish
maniosis cutdneas en la provincia de Granada.

Para ello, agradecerfamos tu indispensable colaboracién
envidndonos los posibles Botones de Oriente que localices,
en volente a2 nombre del Dr, Delgado o Dra., Alcalde, a es-
te Departamento.

Te mantendremos informado de los resultados individuales,
especialmente terapduticos y, al terminar el estudio, de

sus conclusiones,

Esperando tus noticias, y agradeciendo de antemano tu

colaboracidn, recibe un afectuoso saludo.

Granada, junio, 1.981

Fdo. Dr. V. Delgado Florencio
Dra. M. Alcalde Alonso
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FICHA DE RECOGIDA DE DATOS




FICHA DE RECOGIDA DE DATOS

LEISHMANIOSIS CUTANEAS. CASO NUMERG:

DATOS GENERALES :

NOMBRE:

SEXO:

EDAD:

DOMICILIO:

TERMINO MUNICIFPAL:
AREA SANITARIA:

HABITAT:

FECHA DE CONSULTA (M. Y ARQ):

DATOS DE ENFERMEDAD :

TIEMFO Dr EVOLUCION:
COMIENZO (MES . AfO):
EDAD DE COMIENZO:
NUMERO:

LOCALI 1CION:

TAMARO fcm. ):
ULCERACION:
ADENOPATIAS:
HEPATGMEGALIA:
ESPLENOMEGALIA:
SINTOMAS GENEKRALES:

TRATAMIENTCS PREVIOS:




= 186 ~

FICHA DE RECOGIDA DE DATOS (2)

LEISHMANIOSIS CUTANEAS.

CASO NUMERQO:

EXAMENES COMPLEMENTARIOS :

ESCARIFICACION:

BIOFSIA:

SERCLOGIA:

TRATAMIENTO

1,

&

RESULTADO

= TIPO¢
TIEMPC:

RESULTADO:

.— TIFPO:

TIEMFO:

RESULTADO:

.= TIPO:

TIEMFO:

RESULTADO:

COSMETICO :

DURACION TOTAL DEL TRATAMIENTO :

DURACION TOTAL DE LA ENFERMEDAD :

= 197 =

AN E X @ FIT 2

FICHA DE TRATAMIENTO DE DATOS



FICHA DE TRATAMIENTO DE DAT1OS

SIGMA: BASE DE DATOS BIOESTADISTICA

FICHERO LEISHMAN CASO NUMERO:

TAMARO:
SEXO:
TERMMUNICI:
AREASANIT:
HABITAT:
EDADCONSUL:
EVOLUCION:
MESCONSULT:
ANOCONSULT:
EDADCOMIEN:
MESCOMIEN:
ANOCOMIEN:
NUMLESION:
LOCALIZACI:
CABEZA:
ZONAEXPUES:

TAMARO:




FICHA DE TRATAMIENTO DE DATOS 2)

SIGNA: BASE DE DATOS BIOESTADISTICA

FICHERO LEISHMAN CASO NUMERO:

ADENOFATIA:
HEPATOMEG:
ESPLENOMEG:
SINTGENER:
ESCARIFICA:
BIOFSIA:
SEROLOGIA:
TRATITIFPO:
TRAT1RES:
TRATZTIFO:
TRATZRES:
TRAT3T.PO:
TRAT3RES:
THASTACURA:
DURACIONEN:
ULCERACION:

RESCOSKETI:




— OBSERVACIONES

PERSONALES:

¥ FICHAS DE RECOGIDA DE DATOS

+ FICHAS DE TRATAMIENTO DE DATOS

¥ ICONOGRAFIA




FICHA DE RECOGIDA DE DATOS

LEISHMANIOSIS CUTANEAS. CASO NUMERO:

DATOS GENERALES :

NOMBRE: J. N R ¥

SEXO:  Varon.,

EDAD: 3 afios.

DOMICILIO: : Cortijo de Ja Ermita.
TERMINO MUNICIPAL: Albufiol.

AREA SANITARIA: Alpujarras.

HABITAT: Rural disperso.

FECHA DE CUNSULTA (MES Y AfO): Enero, 1.982.

DATOS DE ENFERMEDAD :

TIEMFO DE EVOLUCION: 12 meses,
COMIENZO (MES Y ANO): Enero, 1.981.
EDAD DE COMIENZO: 2 afios.
NUMERO: 1
LOCALIZACION: Lateral del cuello.
TAMARO (cm. ): 2 x 1
ULCERACION: S1.
ADENOPATIAS: No.
HEPATOMEGALIA: No.
ESPLENOMEGALIA: No.

SINTOMAS GENERALES: No.

TRATAMIENTOS PREVIOS: Corticoldes topicos.




FICHA DE RECOGIDA DE DATOS (2)

LEISHMANIOSIS CUTANEAS. CASO NUMERO:

EXAMENES COMPLEMENTARIOS :

ESCARIFICACION:
BIOPSIA:

SEROLOGIA:

TRATAMIENTO :

4.~ TiPG: Rifampicina.

TIEMPO: 10 dias.
RESULTADO: ++
TIFO:
TIEMPO:
RESULTADO:
T IR
TIEMPO:

RESULTADO:

RESULTADO COSMETICO : Bueno.

DURACION TOTAL DEL TRATAMIENIO :

DURACION TOTAL DE LA ENFERMEDAD :




FICHA DE RECOGIDA DE DATOS

LEISHMANIOSIS CUTANEAS. CASO NUMERO: 2

DATOS GENERALES :

NOMBRE: G Re -
SEXO: Mujer.
EDAD: 14 afios.
DOMICILIO: Salobrefia.
TERMINO MUNICIFAL: Salobrefia.
AREA SANITARIA: Cocsta.

HABITAT: Rural concentrado.

FECHA DE CONSULTA (MES Y ANf0O): Febrero, 1.982.

DATOS DE ENFERMEDAD :

TIEMPO DE EVOLUCION: & meses.
COMIENZO (MES Y AfQ): Agosto, 1.981.
EDAD DE COMIENZO: 13

NUMERO: 1
LOCALIZACION: Dorso nasal.
TAMARC (cm. ): 0,5
ULCERACION: No.
ADENOFATIAS: No.
HEPATOMEGALIA: No.
ESPLENOMEGALIA: No.
SINTOMAS GENERALES:

TRATAMIENTOS PREVIOS:




FICHA DE RECOGIDA DE DATOS (2)

LEISHMANIOSIS CUTANEAS. CASO NUMERO: 2

EXAMENES COMPLEMENTARIOS :

ESCARIFICACION:
BIOFSIA:

SEROLOGIA:

TRATAMIENTO :

1. = FEPC: Niirdgeno 1liguido.

TIEMPO: 1 sesién.
RESULTADO: ++

T1PD;

TIEMFO:

RESULTADO:

TIFD:

TIEMPO:

RESULTADO:

RESULTADO COSHMETICO : Bueno.

DURACION TOTAL DEL TRATAMIENTO :

DURACION TOTAL DE LA ENFERMEDAD :




FICHA DE RECOGIDA DE DATOS

LEISHMANIOSIS CUTANEAS. CASO NUMERO:

DATOS GENERALES :

NOMBRE: EooG, b,
SEXQ: Varon

EDAD: 4 afios.
DOMICILIO: Motril.
TERMINO MUNICIPAL: Motril.
AREA SANITARIA: Costa,

HABITAT: Urbano.

FECHA DE CONSULTA (MES Y ANO): Marzo, 1.982.

DATOS DE ENFERMEDAD :

TIEMPO DE EVOLUCION: 5 meses.

COMIENZO (MES Y AfOQ): Noviembre, 1.981.

EDAD DE COMIENZO: 3 afios.
NUMERQ: 1
LOCALIZACION:

TAMARO (cm. ):

ULCERACION:

ADENOPATIAS:

HEFPATOMEGALIA:
ESPLENCMEGALTA:

SINTOMAS GENERALES:

TRATAMIENTOS PREVIOS:




FICHA DE RECOGIDA DE DATOS (2)

LEISHMANIOSIS CUTANEAS. CASO NUMERO:

EXAMENES COMPLEMENTARIOS :

ESCARIFICACION:
BIOPSIA:

SEROLOG " 4:

TRATAMIENTD :

d:= TIPO: Rifampicina.
TIEMPO: 10 dias.
RESULTADO: ++
TIPO:
TIEMPO:
RESULTADO:
TIFO:
TIEMFO:

RESULTADO:

KRESULTADO COSMETICO : Bueno.

DURACION TOTAL DEL TRATAMIENTO :

DURACION TOTAL DE LA ENFERMEDAD :




FICHA DE RECOGIDA DE DATOS

LEISHMANIOSIS CUTANEAS. CASO NUMERO:

DATOS GENERALES :

NOMBRE: A M C,

SEXQ: Mujer.

EDAD: 2 afios.

DOMICILIO: Almufiécar.

TERMINO MUNICIPAL: Almufiécar.

AREA SANITARIA: Costa.

HABITAT: Rural concentrado

FECHA DE CONSULTA (MES Y Af0): Junio, 1.982.

DATOS DE ENFERMEDAD :

TIEMPO DE EVOLUCION: 8 meses.
COMIENZO (MES Y ANQ): Octubre, 1.981.
EDAD DE COMIENZO: 8 afius.
NUMERO: 1
LOCALIZACION:

TAMARNO (cm. ):

ULCERACION:

ADENCOPATIAS:

HEPATOMEGALITA:

ESPLENCOMEGALIA:

SINTOMAS GENERALES:

TRATAMIENTOS FREVIOS:




FICHA DE RECOGIDA DE DATOS (2)

LEISHMANIOSIS CUTANEAS. CAS0O NUMERO:

EXAMENES COMPLEENTARIOS :

ESCARIFICACION: (+)
BIOPSIA: B
SEROLOGIA: R
TRATAMIENTO :
I.= TIPO: Metronidazol.
TIEMPO: 10 dias.
RESULTADO: ++
2. = TIPO:
TTEMPQO:
RESULTADO:
3 - TIPO:
TIEMPO:
RESULTADO:
RESULTADO COSMETICO : Bueno.

DURACION TOTAL DEL TRATAMIENTO : { 1 mes.

DURACTON TOTAL DE LA ENFERMEDAD : 9 meses.




FICHA DE RECOG DA DR DATGS

LEISHMANIOS'S CU1.NEAS. CASO NUMERO: 5

DATOS GENERALES :

NOMBRE - oGy Ry
SEXQC: Mujer.

EDAD: 4 aflos.
DOMICILIO: Motril.
TERMINO MUNICIFAL: Motril.
AREA SANITARIA: Ccsta.

L{ABITAT: Urbano.

FECHA DE CONSULTA (MBS Y ARO): Junio, 1.982.

DATOS DE ENFERMEDAD :

TIEMPO DE EVOLUCION: 9 meses.

COMIENZQ (MES Y Aff0): Octubre, 1.981.

EDAD DE COMIENZO: 3 afios.
NUMERO: 1
LOCALIZACICN: Mejilla,
TAMARC (cm. ): d
ULCERACION: : S1.
ADENOPATIAS: No.
HEPATOME _ALIA: No.
ESPLENOMEGALTIA: No.
SIN1OMAS GExSRALES:

TRATAMIRNTOS PREVIOS:




FICHA DE RECCGIDA DE DATOS (2)

LEISHMANIOSIS CUTANEAS. CASO NUMERO:

8

EXAMENES COMPLEMENTARIOS :

ESCARIFICACION.

BIOFSIA:

SEROLOGIA:

TRATAMIENTO :

(+)

1o FIPOE Nieve carbbnica.
TIEMPO: 1 sesibn.
RESULTADO: ++
2. TIFg:
; TIEMPO:
RESULTADO:
3. = TIPo:
TIEMFO:
RESULTADO:
RESULTADO COSMETICO : Bueno.
DURACION TOTAL DEL TRATAMIENTO : { 1 mes.

DURACION TOTAL DE LA ENFERMEDAD : 10 meses.




FICHA DE RECOGIDA DE DATOS

LEISHMANIOSIS CUTANEAS. CASO NUMERO:

DATOS GENERALES :

NOMBRE: J. 8 G

SEXO: Varén.

EDAD: 2 afios.

DOMICILIO: Orce.

TERMINO MUNICIPAL: Orce.

AREA SANITARIA: Baza.

HABITAT: Rural concentrado.

FECHA DE CONSULTA (MES Y ARO): Diciembre, 1.982.

DATOS DE ENFERMEDAD :

TIEMPO DE EVOLUCION: 4 meses.
COMIENZQO (MES Y ANO): Agosto, 1.982.
EDAD DE COMIENZO: 2 afios.

NUMERO: 1
LOCALIZACION:

TAMARG (cm. ): 1,5
ULCERACION: S1.
ADENOPATIAS: No.
HEFATOMEGALIA: No.
ESPLENOMEGALIA: No.

SINTOMAS GENERALES: No.

TRATAMIENTOS PREVIOS: Penicilina P. O.




FICHA DE RECOGIDA DE DATOS <2)

LEISHMANIOSIS CUTANEAS. CASO NUMERO:

EXAMENES COMPLEMENTARIOS :

ESCARIFICACION:
BIOFPSIA:

SEROLOGIA:

TRATAMIENTO :

i.= 1TIF0: Rifampicina.

TIEKFO: 10 dias.
RESULTADO: 0

TIPO: Extirpacion.
TIEMFG: mmm—
RESULTADO: ++

TIFPG:

TIEMPO:

RESULTADO:

RESULTADO COSMETICO : Bueno.

DURACION TOTAL DEL TRATAMIENTO :

DURACION TOTAL DE LA ENFERMEDAD :




