ARTICULO DE REVISION

Leishmaniasis tequmentaria: una revision con énfasis en la

literatura peruana

Leishmaniasis: a review with emphasis on the peruvian literature

Eliana Saenz-Anduaga', Leonardo Sanchez-Saldaiha’?,

Madeleine Chalco-Aguate®

RESUMEN

Las leishmaniasis son un grupo de enfermedades parasitarias zoondticas, producidas por diferentes especies de protozoarios
hemoglagelados del género Leishmania, transmitida por insectos dipteros hematofagos, correspondientes a diferentes especies
de flebotomos o lutzomyias. Estas enfermedades se caracterizan por comprometer la piel, mucosas y visceras dependiendo de
la especie de leishmania y la respuesta inmune del huésped. Son enfermedades crénicas de baja patogenicidad y morbilidad
relativa. Es una enfermedad de alta prevalencia en muchas regiones tropicales y subtropicales del mundo. En el Perii constituye
una endemia que afecta a 12 departamentos del pais, constituyendo la segunda endemia de tipo tropical y la tercera causa de
morbilidad por enfermedades transmisibles luego de la malaria y la tuberculosis. En este articulo revisaremos los aspectos

epidemiologicos, clinicos, diagnosticos y terapéuticos.

PALABRAS CLAVE: Leishmania, Lutzomyia, enfermedad parasitaria, zoonosis.

ABSTRACT

The leishmaniasis are a group of parasitic zoonotic diseases,
produced by different species of the genus Leishmania Protozoan
hemoglagelados, hematophagous, corresponding to different
species Diptera insects-borne of sand flies or lutzomyias. These
diseases are characterized by compromising the skin, mucous
membranes and viscera depending on the species of leishmania
and the immune response of the host. They are of low pathogenicity
and relative morbidity chronic diseases. It is a disease of high
prevalence in many tropical and subtropical regions of the world.
In Peru constitutes an endemia that affects 12 departments in the
country, constituting the second tropical endemic and the third
cause of morbidity due to communicable diseases after malaria
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and tuberculosis. In this article we will review the epidemiological,
clinical, diagnostic and therapeutic aspects.

Key worps: Leishmania, Lutzomyia, parasitic disease and
Z00noses.

INTRODUCCION

Las Leishmaniasis o Leishmaniosis son un grupo de
enfermedades parasitarias zoonéticas de evolucion cronica,
con un amplio y variado espectro clinico, que reflejan un
complejo comportamiento del huésped, parasito, vector y
medio ambiente; donde las caracteristicas propias de los
actores involucrados en el desarrollo de esta enfermedad
juegan un papel importante en la patogenia, respuesta clinica
y terapéutica. Como muchas de las entidades metaxénicas
y parasitarias requieren para su desarrollo la presencia de
reservorios que en este caso son animales vertebrados.

Las Leishmaniasis son enfermedades cosmopolitas en
regiones tropicales y subtropicales. Su distribucion se
extiende desde Asia, Oriente medio, norte y este de Africa,
sur de Europa, hasta América Central y Sudamérica'.



Se describen en 24 paises de América, desde el sur de
Estados Unidos (Texas) hasta el norte de Argentina®’.
En el Perti, se extienden ampliamente en la Amazonia
peruana, afectando a 12 departamentos, constituyéndose
en la segunda endemia de tipo tropical y la tercera causa
de morbilidad por enfermedades transmisibles luego de
la malaria y tuberculosis con un reporte anual de 7000
a 9000 casos probados*>. Constituyen un importante
problema de salud publica por el gran impacto social
que producen y por que enfrentan inconvenientes en el
tratamiento por resistencia a los medicamentos, recaidas y
reinfecciones, sin contar con que existe escaso interés de
las compaiiias farmacéuticas para el desarrollo de nuevos
farmacos antileishmaniasicos’.

Las poblaciones mas susceptibles de contraer la enfermedad,
son aquellas con bajos recursos econémicos, que viven en
areas andinas (rurales), selvaticas (forestales, madereras)
y aquellas poblaciones laborales que por sus condiciones
de trabajo requieren desplazarse a areas endémicas con
la consiguiente exposicion humana al vector, como son
contingentes militares que realizan continuos operativos
para combatir el narcotrafico y la subversion®, poblaciones
que realizan actividades de extraccion y explotacion de
oro, petroleo, madera, y construccion de carreteras®. Lo
que ocasiona altos costos a la naciéon con repercusiones
laborales y econdmicas.

Las leishmaniasis ocupan el cuarto lugar* entre las
enfermedades que producen impacto negativo (social,
psicolégico, laboral y econdmico) relacionado a los afios
de vida ajustados a discapacidad, por lo que demanda
mayor interés de los gobiernos y sus politicas de salud,
pero que, sin embargo se ve rezagada por los gobiernos de
turno, convirtiéndose en la cenicienta de los Programas de
Salud Publica.

La presente revision tiene el objetivo de enfocar la realidad
nacional, resaltando aspectos regionales de 1a epidemiologia,
etiologia y vectores involucrados en las leishmaniosis, asi
como las descripciones clinicas y enfoques de tratamiento
publicados en nuestro medio.

DEFINICION

Las Leishmaniasis son zoonosis silvestres, caracterizadas
por varios sindromes clinicos cutdneos, mucocutaneos
y viscerales causados por un protozooario intracelular
obligado del género leishmania, orden Kinetoplastida®,
transmitida por insectos dipteros hematdfagos y que
clinicamente expresan diversos rangos de severidad
de lesiones cutaneomucosas con serias repercusiones
desfigurantes con riesgo de infecciones sistémicas fatales’.
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EPIDEMIOLOGIA

Las Leishmaniasis o Leishmaniosis son un grupo de
enfermedades de amplia distribucion geografica en
el mundo, encontrandose en areas aridas, tropicales y
subtropicales. La OMS reporta un considerable aumento en
la incidencia hasta un 500% en los ultimos afios'*!' . Se
distribuyen a nivel mundial principalmente en Afganistan,
Argelia, Iran, Irak, Arabia Saudita y Siria, siendo éstas las
Leishmaniasis del viejo mundo; en América, se identifican
como leishmaniasis del nuevo mundo, encontrandose en
areas andinas y selvaticas siendo los paises mas afectados
Brasil y Perti, pero, también se describen en Colombia,
Bolivia Ecuador y Venezuela'>'>" . Pedro Weiss, ya en
1943 menciona que después del paludismo, la enfermedad
mas extendida en nuestro territorio es la leishmaniosis
dérmica®. En el Perti se presenta en la vertiente occidental
de los Andes y valles interandinos entre altitudes que van
desde 1200 msnm hasta los 3000 msnm y en la vertiente
oriental andina, desde los 900 msnm, a través de todo el
llano amazénico' (Figura 1)

La Direccion General de Epidemiologia (DGE) del
Ministerio de Salud (MINSA), grafica la evolucion de la
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Figura I: Distribucion de las Especies de Leishmania en el Peru.
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curva de Leishmaniosis en el Pera (1999-2013) (Figura
2) en la que se puede apreciar un mayor numero de casos
en el afio 2007 con 9783 casos, seguido por 9353 casos el
2011". La distribucién de casos clinicos por departamentos
y distritos se han descrito en diversas publicaciones,
mencionandose los siguientes departamentos como los mas
afectados: Junin, Loreto, Amazonas, Cuzco, Ayacucho,
Huanuco, Cajamarca, San Martin, Madre de Dios y Cerro
de Pasco®'®, los lugares de contagio méas importantes son
Satipo (Junin), Nueva Barranca (Loreto), Pichanaqui
(Junin), Caballococha (Loreto) y Pichari (Cuzco)®. El
Sistema de Vigilancia de Salud Publica de DGE también
plasma en cuadros estadisticos la evolucion de los casos de
leishmaniosis en el Pert del 2000 al 2013"7 (Cuadro 1), y la
distribucion por distritos (Figura 3).

Las Leishmaniasis son consideradas enfermedades ocu-
pacionales, las poblaciones mas frecuentemente afectadas
son agricultores, militares, mineros, madereros,>'*!¥ las
poblaciones militares tienen un alto riesgo debido a di-
versas actividades que realizan en zonas endémicas como
lo muestra el estudio de Oré M, Saenz E y col en el que
de 303 cadetes expuestos, 76 (25 %) tuvieron diagnosti-
co de Leishamaniasis por PCRY. No existe predileccion
por raza o sexo, sin embargo la incidencia es mds alta

en varones debido a sus ocupaciones??!, El grupo etareo
mas afectado es entre los 12 y 30 afios®'* (adolescentes y
jovenes). La distribucion por género y edad de los casos
de leishmaniosis también ha sido graficada por RENACE
(Red Nacional de Epidemiologia) (figura 4).!7

La epidemiologia de la Leishmaniasis es relevante y se
relaciona con las caracteristicas geogréficas, con la biologia
del vector, con la biologia e inmunologia del parasito y el
huésped, lo que la convierte en una enfermedad compleja e
interesante en nuestro medio.

ETIOLOGIA

La Leishmania, agente causal de las leishmaniasis se
presentan en 2 estadios en su ciclo biologico (Figura 5):
una promastigota movil y flagelada (forma infectante)
que se multiplica en el vector invertebrado y migra
hacia la parte anterior del mosquito (proboscis), otra
amastigota inmévil, intracelular, dentro del macrofago o
sistema reticuloendotelial del huésped vertebrado (forma
diagnostica)™.

Rondon-Lugo menciona que existe 2 cepas (complejos)
aceptadas como productores de la enfermedad™: el
complejo Leishmania mexicana responsable de producir

Evolucion de la curva de Leishmaniosis en el Pertd (1999-2013).
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Figura 2: Evolucion de la curva de Leishmaniosis en el Pert (1999-2013). Cortesia del Sr. Biologo Rufino Cabrera, Direccion de Epidemiologia. MINSA.
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Cuadro I: Evolucion de los caso de Leishmaniosis en el Pera (2000-2013). Cortesia del Sr. Biologo Rufino Cabrera, Direccion de Epidemiologia. MINSA.

Afio
Departamentos 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 acumulado %
Cusco 583 841 1026 534 646 854 1042 806 953 1048 886 849 856 10924 11.97
San Martin 356 438 344 296 217 317 873 1734 847 376 1056 3142 551 10547  11.56
Cajamarca 410 470 799 1008 1173 1069 753 891 606 427 594 718 6 9334 10.23
Piura 404 409 276 351 468 617 753 1242 542 668 736 780 547 7793 8.54
Junin 434 310 667 267 438 460 929 619 834 752 666 752 481 7609 8.34
Ancash 471 263 487 897 814 892 604 1050 738 354 412 171 248 7401 8.1l
Madre de Dios 225 417 510 509 383 854 578 378 313 430 350 662 733 6342 6.95
Lima 638 314 520 644 548 534 334 748 449 351 479 260 246 6065 6.65
La Libertad 418 236 441 404 323 386 259 965 455 356 382 241 236 5102 5.59
Amazonas 379 384 442 529 520 354 304 362 299 276 555 605 367 5376 5.89
Huénuco 530 489 354 338 247 403 346 290 363 263 329 270 269 4491 4.92
Loreto 350 325 363 351 260 240 317 243 215 243 190 306 254 3657 4.01
Ucayali 76 8l 66 142 142 223 212 102 105 105 159 124 134 1671 1.83
Pasco 90 70 155 66 164 158 173 99 101 137 154 144 126 1637 1.79
Lambayeque 14 8 25 39 57 267 132 97 132 113 100 151 88 1223 1.34
Puno 64 69 I 17 9 13 25 65 109 182 171 90 153 978 1.07
Ayacucho 22 29 102 62 65 64 93 59 71 60 52 66 76 821 0.90
Apurimac 8 6 17 12 12 I 26 25 16 12 26 22 29 222 0.24
Huancavelica | 0 2 | 3 0 2 3 0 3 0 0 18 0.02
No clasificados® 4 | 0 | 3 | 4 5 4 3 | 2 o 29 0.03
Total 5477 5160 6607 6468 6492 7717 7760 9782 7155 6156 7301 9355 5810 91240

Fuente: Sistema Nacional de Vigilancia-DGE-RENACE.® Hasta SE 21 2013.

Tasa x 100 Mil Hab.

[ ]Sin casos
[ 00.1-33.60
33.61-99.00

Il %9.01-*

Fuente: Red Nacional de Epidemiologia (RENACE) - DGE - MINSA (¥) hasta la SE 24

Figura 3: Distribucion de Leishmaniosis por Distritos Pert 2013. Cortesia del
Sr. Biologo Rufino Cabrera, Direccion de Epidemiologia. MINSA.

la leishmaniasis cutdnea del nuevo mundo con tendencia
a ubicarse en la piel y el complejo de leismania brazilensis
con tendencia a invadir mucosas, especies agrupadas en
el subgénero Viannia (V). En el Pera se han identificado
principalmente 5 especies: Leishmania (V) brazilensis,
Leishmania (V) guyanensis, Leishmania (V) peruviana,
Leishmania lainsoni y Leshmania amazonensis*. L.
brazilensis se asocia frecuentemente con lesiones cutaneas,
mucosas y cutineas mixtas; las Leishmanias peruviana,
guyanensis y lainsoni son responsables de lesiones
cutaneas, en cambio L amazonensis ha sido aislada en
lesiones cutaneas localizadas, mucosas y formas cutaneas
difusas®. En las formas mucocutaneas, la L brazilensis
predomina como agente causal, como lo demuestran todos
los cultivos realizados por Seminario y col*y es el agente
causal en el 96.7% de leishmaniasis cutanea selvatica en el
Hospital Militar*.

Para la transmision de la enfermedad se requiere la
presencia de un vector, mosquito flebétomo que en el
nuevo mundo es del género Lutzomyia (“titira” o “manta
blanca”), siendo la picadura de la hembra la que trasmite
la enfermedad, inoculando entre 10 a 100 promastigotes
y que penetran en la dermis,' puede realizar multiples
picaduras e inoculaciones. Se han identificado 149 especies
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Figura 4: Distribucion por género y edad de los casos leishmaniosis Perti 2013. Cortesia del Sr. Biologo Rufino Cabrera, Direccion de Epidemiologia. MINSA.

de flebotominos, algunas de ellas consideradas como
vectores naturales de la transmision de leishmaniosis
tegumentaria (uta y espundia)” En el Perd se han
identificado principalmente 5 especies de Lutzomyia (L):
L. peruensis (vector de la leishmania en las provincias de
Huarochiri, Otuzco y Bolognesi), L. ayacuchensis (en las
provincias de Lucanas y Parinacochas), L. verrucarum
(en las provincias de Bolognesi y Huarochiri), L. Tejadai
(en las provincias de Ambo y Huanuco), L pescei se
correlaciona geograficamente con algunas ares de
leishmaniasis, ademas se han descrito otras Lutzomias
como L noguchii y L cayennensis?®*3%3!, El mosquito,

Estadio Humano

Estadio Mosquito

7
A
Figura 5: Ciclo de vida de las leishmanias
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cuando intenta alimentarse, regurgita la forma flagelada
del parasito (promastigote) a la piel del huésped mamifero.
Los receptores del promastigote de la Leishamania, que son
glicoproteina 63 (gp63) y lipofosfoglicano (LPG),* se unen
a los macrofagos, son fagocitados y se transforman dentro
de los fagolisosomas en la forma no flagelada del parasito
(amastigote), donde se multiplican por fision binaria. Luego
de la ruptura del macréfago infectado, los amastigotes
son fagocitados por otros macrofagos. Si son ingeridos
por otros mosquitos, los amastigotes se transforman en
promastigotes y requieren por lo menos de 7 dias para ser
infectantes®. Se ha aislado del extracto de glandulas salivales

Ciclo de vida Leishmaniasis

Estado Humano

I. El mosquito toma la sangre (inyecta el prornastigote en la piel)

2. Promastigote es fagocitedo por el macrofago

3. El Promastigote se transforma a Amastigote en el interior
del macrofago

4. El Amastigote se multiplica en las células de diversos tejidos
(incluyendo el macrofago)

Estado Mosquito

I. El Mosquito toma la sangre (ingiere macrofagos infectados
con Amastigotes)

2. Ingestion de las célula parasitaria

3. ElAmastigote se transforma a estadio Promastigote
en el intestino del mosquito

4. Se divide en el Intestino y migra hacia la probocis

| Estado infeccioso

D Estado diagnostico



del mosquito de Lutzomyia longypalpii, el maxidilan, un
péptido con actividad vasodilatadora potente que permite al
mosquito una mejor succién sanguinea al alimentarse por
la picadura y puede tener propiedades inmunosupresoras™®.
Esto explicaria porque la saliva del mosquito es clave en la
transmision de la leishmaniasis, pues, reduce la produccion
de oxido nitroso por los macrofagos activados.?>¥*¥ Ademas
se sabe que las especies de leishmanias han desarrollado
varios mecanismos para resistir la actividad digestiva y
antimicrobiana de las células fagociticas.

Una gran variedad de animales silvestres y domésticos,
ha sido involucrados como reservorios de las especies de
Leishmania Americana. Estos van desde perros domésticos,
ratas, marsupiales hasta equinos y mulas.

La etiologia de la leishmanisis, representa una armoniosa
relacion entre el parasito, el vector y sus reservorios.

PATOGENIA Y PATOLOGIA

El desarrollo de la leishmaniasis depende de multiples fac-
tores patogénicos, inmunopatogénicos e inmunobiologicos
relacionados al parasito y al huésped; y, a factores ambien-
tales (principalmente geograficos), factores que en su con-
junto determinan las caracteristicas clinicas, localizacion
de la enfermedad y la respuesta terapéutica; sin embargo,
caracteristicas propias del vector (presencia de vasodilata-
dores, anticoagulantes ¢ inmunomodulares en la saliva del
flebotomo y magnitud del inéculo) mencionadas lineas arri-
ba también son importantes.

El parasito interfiere las vias de sefializacion, las cinasas
intracelulares, los factores de transcripcion y la expresion
genética de los macrofagos, comprometiendo la capacidad
para generar sustancias leishmanicidas; ademas alteran la
activacion, la migracion y la capacidad de secretar citocinas
T cooperadoras 1 (TH 1) de las células dendriticas™®.

La leishmaniasis se caracteriza por un espectro de fenotipos
que se corresponden con la fuerza de la respuesta inmune
mediada por células por parte del hospedero. El sistema
inmune del huésped tiene un rol inmunoregulatorio en la
expresion de la enfermedad. Asi, se sabe desde hace 20
afios que la resistencia y susceptibilidad a experimentar
la infeccion esta asociada con el desarrollo de la respuesta
de dos subpoblaciones celulares T helper Thl y Th2
respectivamente y que determinan respuestas opuestas. 373
La enfermedad varia desde formas caracterizadas por pocas
lesiones que curan espontaneamente como leishmaniasis
cutaneas localizadas correlacionadas con produccion de
IL-2 e INF- y (respuesta Thl) y que estan asociadas con
una respuesta positiva de células T antigeno especificas, a
enfermedad interna o externa hasta un severo compromiso de
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membranas mucosas (mucocutanea) con una hiperrespuesta
de la célula T, correlacionado con produccion de 1L-4 ¢ IL
10; las formas visceral y cutanea difusa (accion también de
IL 4 e IL 10) se asocian con una respuesta débil o ausente de
la célula T'y la progresion y diseminacion de la enfermedad
se asocia a produccion de citoquinas IL 4, IL 5 e IL-10
(respuesta Th2),51439:4041

Los factores relacionados al parsito también cobran gran
importancia, resaltan factores deinfectividad, patogenicidad,
virulencia y el tropismo del mismo,*® la presencia de
lipofosfoglucano y gp63 son dos factores de virulencia
importante del promastigote que alteran la funcion de la
célula infectada. Cada una de las especies de Leishamania
tienen sus propias caracteristica inmunobiologicas que
la hace particular en la agresividad de la enfermedad, asi
por ejemplo la L. brazilensis es capaz de inducir en las
células mononucleares de sangre periférica la produccion
de un patrén Unico de citoquinas que pueden contribuir a
la generacion de linfocitos Th 17 asociados a destruccion
tisular, mayor severidad de las lesiones e incremento en el
desarrollo de leishmaniasis mucosa.**

La infeccion por leishmanias luego de la picadura, como
ya se menciono, puede llevar a un amplio espectro clinico,
pero cabe resaltar que la resolucion de la enfermedad esta
asociada al desarrollo de una fuerte respuesta de memoria de
larga duracion que confiere proteccion contra la reinfeccion
y relacionada al mantenimiento de la leishmaniasis dentro
del huésped en forma de una infeccion oculta, pero que, bajo
ciertas condiciones de inmunosupresion esta inmunidad
protectora se ve alterada siendo el huésped susceptible a
la reinfeccion o reactivacion de los parasitos latentes*43:46,
Por tultimo mencionaremos que se ha encontrado que los
neutrofilos juegan un rol importante en la infeccion por
L brazilensis favoreciendo la induccion de una respuesta
protectora, hay una cooperacion entre neutrofilos y
macrdofagos para la eliminacion de parasitos asociado con
produccion de TNFa y superoxido®’.

La expresion clinica de la leishmaniasis tegumentaria, lesion
inicial de la enfermedad, muy rica en parasitos, no es otra
cosa que la presencia de una fuerte reaccion inflamatoria
con predominio de histiocitos, linfocitos y monocitos con
una gran proliferacion de la capa epitelial . **

CLINICA

La variada clinica de las leishmaniasis, la convierte en una
gran simuladora de lesiones cutaneas de otras patologias por
lo requiere que el médico clinico y dermatologo conozca
bien las diferentes expresiones y caracteristicas clinicas de
la enfermedad.
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El periodo de incubacion de la enfermedad cutanea varia
de 2 semanas a 2 meses!, reportandose tiempos de 1 a
2 meses en el 38%° de casos, la forma mucocutinea se
presenta meses a afios (hasta 20 a 30 afios) después de
haber cicatrizado la lesion primaria, Tejada*’ encuentra que
el 48.8% de las manifestaciones mucosas se presentan uno
a dos aflos después de la enfermedad cutanea, aunque se ha
descrito un caso de presentacion mucosa 70 afios después de
la primoinfeccion® (Figura 6 y 7), pero en general, se puede
decir que el 70% de las lesiones surgen en los primeros de 5
afios después de laaparicion de lalesion cutanea'. El sintoma
mas relevante en la presentacion cutanea es el prurito en un
45.2% y en la presentacion mucosa se ha descrito prurito
nasal, rinorrea, epistaxis y dificultad ventilatoria nasal®.
El aspecto tipico inicial de la lesion cutanea es un leve
enrojecimiento circunscrito frecuentemente pruriginoso,
luego se evidencia una lesion papulosa que por rascado
se excoria, formando exulceracion y posteriormente la
ulcera tipica de leishmaniasis (Figura 8) que se caracteriza
por un fondo granulomatos y bordes infiltrados en rodete
o sacabocado e indolora. Se han descrito cuatro formas
clinicas: leishmaniasis cutanea, mucocutanea, cutanea
difusa y visceral'. La Leishmaniasis tegumentaria humana,
como lo refiere Burstein'é, se presenta en el Pera bajo dos
formas: una cutanea y otra cutinea mucosa, estando ausente
en nuestro territorio la forma de Leishmaniasis visceral
Kala Azar, sus caracteristica clinicas varian segiin la region
geografica donde se presentan; la forma cutdnea andina es
la llamada “uta” (Figura 9 y 10) siendo predominantemente
cutanea con fuerte curacion espontanea en un afio dejando

Figura 6: Cicatriz de paciente con Leishmaniasis mucocutanea setenta afios
después de la primoinfeccion.
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Figura 7: Leishamaniasis mucocutanea 70 afos después de la primoinfeccion.

cicatrices caracteristicas (Figura 11y 12), y, la cutdneo
mucosa metastasica en la selva que es la llamada “espundia”,
de evolucion cronica y dificil control terapéutico. Se estima
que el 75 a 80% corresponden a la forma cutanea y el 20 a
25% a las formas mucocutaneas'. El sistema de vigilancia
en Salud Publica DGE-MINSA, establece un cuadro de
distribucion de casos de leishmaniosis segiin la forma
clinica (Cuadro 2)".

Burstein propone una clasificacion para denominar las
diferentes formas clinicas con criterios epidemiologicos
(procedencia), aspecto clinicos y tiempo de evolucion
(Cuadro 3)°'. Esta clasificacion es practica y se ajusta a la
realidad peruana de las leishamnaisis. Sin embargo, se han
descrito diversas variantes clinicas de leishmaniasis: formas

Figura 8: Ulcera tipica de Leishmaniasis.
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Figura 9: Leishmaniasis cutanea andina.

cutaneas unicas (Figura 13) o miltiples (Figura 14), formas
ulcerativas (clasica, impetiginoide, ectimatoide, costrosa,
fagedémica y tilcera del chiclero) (Figuras 15, 16) y formas
no ulcerativas en placas (psoriasiforme o verrucosa)
(Figuras 17, 18), papular, nodular (Unica o linfangitica-
esporotricoide) (Figuras 19, 20. 21), tuberculoide y lupoide,
pero también pueden presentarse formas mixtas'**2.
Las formas ulcerativas son las mas frecuentes variando
entre 76.6%° y 96.9%2. La localizacion mas frecuente
de las lesiones cutaneas son zonas expuestas como cara
y extremidades, siendo las extremidades inferiores las
maés frecuentes con un 37.2%, seguido de extremidades

Figura 1 1: Cicatriz tipica de leishmaniasis.

superiores con un 22.6% y cara con un 13.4%° La
localizacion de la lesion mucosa es mas frecuente en septo
con un 42.4%, que puede o no perforarlo (Figuras 22, 23)
seguido de cornetes y ala con un 15.2% cada uno®. Al igual
que en las formas cutaneas en las formas mucosas también
existen variantes clinicas que van de formas proliferativas,
vegetantes, destructivas, hipertroficas a formas mixtas
ulcerogranulomatosas (Figura 24), , pudiendo comprometer
el septum, labio superior, paladar, pilares, uvula (Figura
25) y la faringe, considerando que las lesiones en paladar
(Figuras 26, 27) son mas frecuentemente destructivas y

Figura 10: Leishmaniasis cutinea andina.

Figura 12: Cicatriz tipica de leishmaniasis.
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Cuadro 2: Casos de Leishmaniosis segtn forma clinica, por departamentos, Per(i 2013. Cortesia del Sr. Bidlogo Rufino Cabrera, Direccion de Epidemiologia. MINSA.

2013 (SE 21)*

Departamento  Casos % TIA/100 000 Leishmaniasis % TIA/100 00 Leishmaniasis % TIA/100 00

hab. cutanea hab. mucocutanea hab.
Cusco 369 19,1 28,4 313 17,5 24,1 56 40,3 43
Piura 195 10,1 10,7 195 10,9 10,7 0 0 0
Madre de Dios 168 87 128,4 154 8,6 117,7 14 10,1 10,7
San Martin 152 79 18,6 142 79 17,4 10 72 1,2
Junin 144 75 10,8 137 7,6 10,3 7 5 0,5
Ancash 129 6,7 11,4 129 72 11,4 0 0 0
Lima 127 6,6 1,3 125 7 1,3 2 1,4 0
Cajamarca 117 6,1 7,7 115 6,4 76 2 1,4 0,1
Ucayali 105 54 21,7 102 57 21,1 3 22 0,6
Loreto 92 48 9 73 4,1 72 19 13,7 1,9
La Libertad 90 4,7 5 90 5 5 0 0 0
Pasco 65 34 21,7 58 32 19,3 7 5 2,3
Huanuco 55 28 6,5 48 2,7 57 7 5 0,8
Amazonas 52 2,7 12,4 47 2,6 11,2 5 3,6 1,2
Ayacucho 25 1,3 3,7 23 1,3 3,4 2 1,4 0,3
Lambayeque 17 0,9 1,4 17 0,9 1,4 0 0 0
Puno 16 0,8 1,2 Il 0,6 0,8 5 3,6 0,4
Apurimac 14 0,7 3,1 14 08 3,1 0 0 0
Total general 1932 100 6,3 1793 100 59 139 100 0,5

Fuente: Sistema de vigilancia en Salud Pablica DGE- MINSA

proliferativas'®. Las lesiones en hipofaringe, laringe y  El conocimiento de todas las caracteristicas clinicas men-
traquea se caracterizan por compromiso de los repliegues  cionadas constituyen una importante arma para establecer
aritepigloticos y aritenoides con lesiones hipertrofiantes  un diagndstico correcto ante la sospecha de leishmaniasis.
(Figuras 28, 29, 30) que dan disfonia, afonia y asfixia.

El compromiso mucoso en las leishmanisis andinas se
producen por extension cutdnea. La perforacion de tabique
nasal y achatamiento de nariz sin ulceracion son propias de
leishmaniasis mucocutanea, no observado en leishmaniasis
cutanea andina, en la que preferentemente las alas de la
nariz son carcomidas.'*!®

Cuadro 3: Clasificacion Clinica - Epidemiolégica y Evolutiva de la

Leishmaniasis Tegumentaria en el Peru.

Leishmaniasis andina cutanea (“uta”)
Leishmaniasis andina cutanea mucosa

Leishmaniasis selvatica cutinea

L

Leishmaniasis selvatica cutinea mucosa (“‘espundia”)

Reciente (evolucion menor de un ano) h

Tardia (evolucion de mas de un ano)

Figura 13: Leishmaniasis cutanea Gnica
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Figura 14, Leishmanisis cutanea multiple. Figura 17. Leishmaniasis cutanea verrucosa.

Figura 15 Leishmaniasis ulcerativa impetiginoide. Figura 18, Leishmaniasis cutanea verrucosa.

Figura 19. Leishmaniasis nodular.

Figura 16. Ulcera del chiclero.
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Figura 20. Leishmaniasis linfangitica. Figura 23. Perforacion del septum.

Figura 21. Leishmaniasis Linfangitica. Figura 24. Leishmaniasis mucocutanea ulcerogranulomatosa.

Figura 25. Leishmaniasis mucocutdnea con compromiso de tvula.

Figura 22. Leishmaniasis mucocutanea con localizacion en septum.
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Figura 26. Leishmaniasis mucocutanea en paladar proliferativa y destructiva.

Figura 29. Leishmaniasis mucocutanea con compromiso de cuerdas vocales.

Figura 27. Leishmaniasis mucocutanea proliferativa en paladar.

Figura 28. Leismaniasis mucocutanea con edema de epiglotis.

Figura 30. Compromiso de repliegues aritepigloticos y aritenoides con lesiones
Hipertrofiantes.

DIAGNOSTICO

Para el diagnostico de las Leishmaniasis deben considerar-
se tres criterios: la epidemiologia, el cuadro clinico sugesti-
vo de leishmaniasis y los examenes de laboratorio directos
e indirectos®>*,

La epidemiologia y el cuadro clinico sugestivos han
sido ampliamente discutidas y deben tenerse en cuenta
al realizarse la evaluacion del paciente sospechoso.
Diversas revisiones establecen la definicion de casos
de leishmaniasis'****%, siendo Caso probable, los casos
de leishmaniasis diagnosticado bajo criterio clinico-
epidemiologico, sin confirmacién por examenes de
laboratorio y Caso confirmado los casos probables que
sometido a examenes parasitologicos, inmunologicos e
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histopatologicos o cultivo demuestran la positividad a la
infeccion por leishmania.

El diagnéstico de laboratorio se agrupa en examenes
directos parasitologicos (mediante el estudio por frotis
con coloracion de Giemsa o histopatologico con la
coloracion de hematoxilina-eosina y demostracion del
parasito en su forma de amastigote (Figura 31), o por
aislamiento directo del promastigote por medios de
cultivo NNN o por inoculacién en Hamnsters) y métodos
indirectos o inmunologicos (como la intradermorreaccion
de Montenegro, Inmunofluorescencia Indirecta y pruebas
enzimaticas ELISA, Reaccion en Cadena de la Polimerasa).'

El estudio histopatologico mediante muestra obtenida
por biopsia es un método diagnostico importante pero
no concluyente, a no ser que se demuestre la presencia
del amastigote en las tinciones del tejido. A menudo se
observa una reaccion granulomatosa inespecifica. Los
hallazgos histologicos mas frecuentes en 21 muestras
de piel muestran en la dermis: granulomas sin necrosis
en 61.90%, infiltrado celular a predominio de linfocitos
(66.67%), células epitelioides 61.90%, células gigantes en
28.57% y células plasmaticas en 9.53%, necrosis fibrinoide
en 14.29%, vasculitis en 57.14%; en la epidermis: acantosis
en 14.29%, hiperplasia pseudoepiteliomatosa en 23.80%.
Existen 5 patrones histopatoldgicos de leishmaniasis: 1)
Reaccion. exudativa celular, 2) Reaccion. exudativa y
necrotica, 3) Reaccion exudativa y necrotica granulomatosa,
4) Reaccion. exudativa y granulomatosa y 5) Reaccion
exudativa y tuberculoide (Figuras 32, 33). Las reacciones
exudativas y tuberculoides son las menos observadas, este
tipo de reaccion se presenta principalmente en casos de
larga duracion®’.

La Reaccion en Cadena de la Polimerasa, hoy en dia es,
sin duda, un método diagnostico confirmatorio importante

Figura 3 1. Macrofagos vacuolizados con abundantes amastigotes de Leishmania.
HE 40X.
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Figura 32. Reaccion granulomatosa tuberculoide difusa en dermis reticular con
necrosis fibrinoide.

de Leishmaniasis y que nos permite identificar la especie
de Leishmania, se realiza por amplificacion del kDNA y
nos permite confirmar un diagndstico de leishmaniasis
cutanea con un alto grado de sensibilidad en los casos que
la histopatologia es consistente pero no definitivo®.

La sensibilidad del PCR varia entre 77 y 93%, el examen
directo 85% y el cultivo 72%.

Se ha propuesto adicionalmente en el diagndstico de las
leishmaniasis, un estudio derrmatoscopico de lesiones
cutaneas identificandose patrones vasculares importantes®

necrosis fibrinoide y compromiso de anexos.



EVOLUCION Y PRONOSTICO

La evolucion de las leishmaniasis va a depender del
diagnostico temprano y tratamiento oportuno, ademas de
las caracteristicas propias del huésped, parasito, vector y
medio ambiente. La leishmaniasis cutanea andina puede
autoresolverse o curarse con los tratamientos instaurados
dejando cicatrices inestéticas, pero también puede
condicionar fallas o recaidas con el tratamiento, puede
comprometer las mucosas solo por extension cutinea
de las lesiones; es considerada una forma benigna de las
leishmaniasis. La infeccion por L. brazilensis en las formas
cutaneas selvaticas son de mas dificil tratamiento por las
conocidas resistencias y su tendencia a evolucionar en
meses o afios a la forma mucocutanea, considerada una
forma maligna de la enfermedad, con formas mutilantes y
desfigurantes. Existe una persistencia de la infeccion en las
cicatrices de leishmaniasis selvaticas, lo que sugiere que
la persistencia del parasito es la regla y no la excepcion,
con lo que podemos establecer que estamos frente a una
latencia de esta forma clinica de la enfermedad, que
puede activarse, frente a condiciones inmunosupresoras
del huésped. Por lo tanto, la enfermedad requiere alerta
permanente y vigilancia epidemiologica.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existen patologias que pueden producir lesiones seme-
jantes a las de las leishmaniasis, por ello es importante
conocer estas patologias para establecer las diferencias
y plantear los procedimientos de ayuda diagndstica que
nos permitan llegar al diagnostico correcto. El diagnostico
diferencial de las formas cutaneas andinas deben estable-
cerse con lesiones ulcerativas tropicales y traumaticas, in-
fecciones bacterianas como el impétigo, micobacteriosis
atipicas, tuberculosis cutdnea, lepra lepromatosa, sifilis
secundarias o terciarias, micosis superficiales, reacciones
a cuerpo extrafio, picadura de insectos sobreinfectadas,
miasis, Ulceras por vasculopatias, sarcoidosis y neoplasias
como los carcinomas. Las formas mucocutaneas plantean
diagnésticos diferenciales con micosis profundas como
paracoccidioidomicosis, histoplasmosis, con sifilis tercia-
ra, tuberculosis nasal, linfomas centrofaciales, vasculitis
de Wegener, pian, hanseniasis y carcinomas.

TRATAMIENTO

El objetivo principal del tratamiento antileishmanidsico es
la administracion oportuna y completa para prevenir secue-
las, complicaciones clinicas, incapacidades funcionales,
reducir la falta de respuesta terapéutica a antimoniales y
coadyuvar al control de la transmision de la enfermedad.

E. SAENZ-ANDUAGA, L. SANCHEZ-SALDANA, M. CHALCO-AGUATE

Las Leishmaniasis cuentan con un extenso arsenal tera-
péutico, pero insuficiente, basado principalmente en la
quimioterapia, sin embargo, la resistencia a las drogas
emergen como principal barrera en las estrategias de trata-
miento. El escaso interés de la industria farmacéutica para
desarrollar nuevos farmacos antileishmaniales® nos lle-
van a proteger las opciones de tratamiento actuales, adap-
tando politicas a esquemas terapéuticos que garanticen su
cumplimiento con menos efectos colaterales que no obli-
guen a interrupciones y con ello a generar las resistencias.

En el Per, los antimoniales pentavalentes como el
estibogluconato de sodio (Penstostan® 100mg/ml) y
el antimoniato de meglumine o N-metilglucamina
(Glucantime® 85 mg/ml),'*%662 gsiguen siendo las drogas
de primera linea a pesar de su toxicidad y la emergencia
de resistencia clinica. Como segunda linea se encuentra la
Anfotericina B convencional de elevado costo y severos
efectos adversos que limitan su uso, a pesar que existe
la anfotericina liposomal que es menos toxica ya que los
transportadores liposomales de drogas son ideales para el
tratamiento de las leishmaniasis donde sus agentes viven
dentro de los macréfagos.®%

Los esquemas de tratamiento con antimoniales
pentavalentes en las formas cutdneas andinas consideran
dosis de 20 mg Sb/kg de peso/dia via IV o IM>* %% por
10 dias, aplicacion diaria, la dosis diaria maxima no debe
exceder de 1250 mg®. Nosotros proponemos esquemas por
via IM de antimoniato de meglumine o estibogluconato de
sodio a las mismas dosis por kilo de peso (considerando
la sustancia base) dividido en 2 dosis, cada doce horas, en
ciclos de 10 dias cada uno y descanso de una semana, con
la respectiva monitorizacion de laboratorio hematologico,
perfil hepatico, perfil renal y electrolitos, con un nimero
promedio de 3 ciclos con excelentes resultados. Son
alternativas de tratamiento descritas la Rifampicina,
Dapsona, Ketoconazol, Mebendazol, Metronidazol,
Pentamidina, Aminosidina, Itraconazol (alternativa
efectiva y bien tolerada), Alopurinol, Levamisol, Interferon
gama, Miltefocina, Miconazol, Minomicina + metiluracilo,
Rifampicina + Isoniacida, Trimetropima + Sulfametoxasol
tratamientos topicos con Paramomicina al 20%°% en
ungiiento por 4 semanas como una terapia efectiva,
antimoniales intralesionales, laserterapia y crioterapia.
También se ha descrito inmunoterapia en una sola inyeccion
intralesional aplicada cada 6 semanas.”® El Imiquimod y la
Pentoxifilina han sido utilizadas complementariamente en
falla previa a antimoniales, asociandolos con los mismos.
Imiquimod asociado a antimonial mostré una curacion del
90% en 6 meses, concluyéndose que su uso combinado
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podria reducir la cantidad requerida de antimoniales, el
tiempo de tratamiento o la incidencia de resistencia.”

En las formas mucocutaneas los antimoniales pentavalentes
son medicamentos relativamente poco eficaces y sus
efectos terapéuticos dependen probablemente del estado
inmunolégico del paciente.” Teniendo en cuenta que el
principal agente causal es la L. brazilensis en nuestro
medio,??%7 y se han reportado altos indices de resistencia
de este agente a los antimoniales® ™, asi, como eventos
adversos como incremento transitorio de transaminasas’>"®
que obligan a suspender los tratamientos, se deben encontrar
drogas y esquemas que no generen interrupciones, con
menos efectos colaterales y poca resistencia. Mientras tanto
los esquemas de tratamiento sefialan el uso de antimoniales
pentavalentes a dosis de 20 a 50 mg/kilo de peso/ dia, via
IM o 1V, por 30 dias, aplicacion diaria, siendo nuestra
propuesta, en esta forma clinica, 5 ciclos, cada uno de 10
dias, IM cada doce horas, con descansos de 7 dias.

La droga de segunda linea, la anfotericina B, se usa en
formas mucocutaneas o formas cutaneas que no han
respondido a terapia de primera linea, debe ser aplicada a
dosisde 0.5 a 1.0 mg/kg/dia IV diluido en 500 ml de dextrosa
al 5%, hasta un maximo de 50 mg/dia y alcanzar la dosis
acumulada de 2.5 a 3 gr. El paciente debe tener monitoreo
clinico estricto y pruebas de laboratorio que permitan
evaluar la funcion renal, hepatica, hematolégica y cardiaca.
El problema con esta droga es la nefrotoxicidad, aunque
Llanos y col demuestran que la frecuencia y severidad de
la nefrotoxicidad disminuye con suplementacion de sales.”

Se han identificado factores de riesgo para la falla en el
tratamiento de las leishmaniasis con estibogluconato siendo
los siguientes: pacientes jovenes, enfermedad temprana,
estadias cortas en el lugar de contagio, lesiones multiples e
infeccion por L(V)peruviana y L(V) braziliensis™.

Sin embargo, alin, no contamos con un medicamento que
nos ofrezca seguridad, minimos efectos adversos, poca o
nula resistencia por parte de los parasitos, con altos indices
de cura clinica. Mientras tanto, las medidas de prevencion
en los lugares endémicos siguen siendo la mejor conducta
del personal expuesto y de las estrategias en politicas de
salud que esperamos sean aplicadas con énfasis.
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