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Resumen.—Las leishmaniasis son enfermedades debidas a la
infeccion por protozoos del género Leishmania. La leishma-
niasis cutanea por Leishmania infantum es frecuente en Es-
pafia, especialmente en determinadas areas geogréficas.

El diagnostico de la leishmaniasis cuténea es dificil por la va-
riada sintomatologia y por la complicacion de realizar cultivos
del parasito. También existen diversas opciones terapéuticas,
meédicas y quirdrgicas, ninguna de ellas plenamente satisfac-
torias.

Revisamos los aspectos mas relevantes de la leishmania cu-
tanea en Espanfia.

Palabras clave: Leishmania infantum, botén de Oriente, leish-
maniasis.
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INTRODUCCION

Las leishmaniasis son un grupo de enfermedades
originadas por la infecciéon producida por protozoos
del género Leishmania, que parasitan las células del sis-
tema reticuloendotelial.

Los parasitos son transmitidos por la picadura de las
hembras de mosquitos de los géneros Phlebotomusy
Lutzomya, de los cuales unas 30 especies son vectores
demostrados. El reservorio lo constituyen general-
mente mamiferos salvajes o domésticos, aunque tam-
bién puede ser una infeccién antroponotica.

Su capacidad infectiva se manifiesta de forma varia-
da en la sintomatologia, dando lugar a formas viscera-
les (kala-azar), mucocutaneas y cutaneas.

EPIDEMIOLOGIA

La infeccion por Leishmania constituye un proble-
ma de extraordinaria envergadura desde el punto de
vista de la salud publica, ya que afecta a la poblacion
de 88 paises de zonas intertropicales y templadas, de
los cuales s6lo en 40 es de declaracion obligatoria, por
lo que de los aproximadamente 2 millones de casos
nuevos estimados por ano, sélo 600.000 se declaran
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CUTANEOUS LEISHMANIASIS

Abstract.—Leishmaniases are diseases caused by infection
by protozoa of the genus Leishmania. Cutaneous leishmania-
sis caused by Leishmania infantum is frequent in Spain, espe-
cially in certain geographic areas.

Diagnosis of cutaneous leishmaniasis is difficult because of the
varied symptoms and because making cultures of this para-
site is complicated. There are also different therapeutic, med-
ical and surgical options, none of which is fully satisfactory.
We review the most significant agents of cutaneous leishma-
niasis in Spain.

Key words: Leishmania infantum, oriental boil, leishmaniasis.
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oficialmente. La prevalencia esta en torno a los 12 mi-
llones de enfermos y la poblacién en riesgo es de mas
de 350 millones de personas'.

De los casos nuevos, una cuarta parte corresponden
a formas viscerales. En el 90 % en la India, Nepal, Ban-
gladesh, Brasil y Suddn. De las formas cutdneas, el
90 % ocurren en Afganistan, Arabia Saudi, Irdn, Siria,
Brasil y Pert, y las mucocutaneas se concentran en el
90 % en Bolivia, Brasil y Pert.

La leishmaniasis en Espana

En nuestro pais, tanto la leishmaniasis cutanea
como la visceral estin producidas por L. infantumy
han sido enfermedades de declaracion obligatoria
(EDO, rabrica num. 085) desde febrero de 1982 hasta
el 1 de julio de 1996; a partir de entonces, son enfer-
medades de notificaciéon regional y s6lo se registran
en las comunidades autéonomas donde se considere
oportuno. Por ello no se dispone de una informacién
fiable, aunque la declaracién obligatoria previa tam-
poco reflejaba la realidad por existir una subdeclara-
cién evidente.

De acuerdo con los datos oficiales EDO, las comu-
nidades autonomas mas afectadas serian Aragén, Ba-
leares, Cataluna y Valencia y, en un segundo grupo,
Andalucia, Castilla-La Mancha y Madrid (fig. 1). Por
otra parte, en esta declaracion no se diferencia entre
leishmaniasis cutanea y kala-azar, por lo que es muy di-
ficil establecer una estimacion. Para Alvar, una estima-
cién realista seria de unos 200 casos nuevos viscerales
y 100 cutaneos®

De las publicaciones espanolas al respecto, senala-
remos el trabajo de Albero Blanes et al® que recogen
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Incidencia de Leishmaniasis segin Comunidad Auténoma
(Tasas acumuladas 1982-1996)

Tasa/100.000 habitantes
[] 0,00 20,01 I 0,0220,17
[10,1820,36 [ 0,37 20,68

Fig. 1.—Incidencia de Leishmaniasis en Espafa.

141 casos durante 4 anos, en Alcoy; Coscojuela et al*
43 casos en 10 anos, en Aragon; Alcalde Alonso et al®
39 pacientes en 6 anos, en Granada, Daudén et al®,
31 pacientes en 9 anos, en Madrid; y Sesma y Barri-
carte’, 15 casos cutaneos y 18 viscerales en 21 anos, en
Navarra.

En nuestra consulta, tras una revision publicada en
el ano 20008, seguimos intentando recopilar informa-
cién retrospectiva y actual sobre nuestros pacientes
de leishmaniasis. Sobre una poblacién aproximada de
380.000 habitantes, se recogieron, entre 1992 y febre-
ro de 2004, 131 pacientes con lesiones cutineas o mu-
cosas en los que se confirmé el parasito, de los cuales
125 eran inmunocompetentes, 3 casos de coinfeccion
con virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), y
otros 3 casos de leishmaniasis de inoculacion laringea,
en pacientes inmunocompetentes, atendidos en los
servicios de otorrinolaringologia (ORL) y medicina
interna de nuestro hospital. Si a ello se anaden los ca-
sos que sin demostracién del pardsito presentaban
una historia clinica y unas lesiones cutaneas muy
sospechosas de botén de Oriente, curados con anti-
moniales intralesionales, los casos atendidos en otras
consultas del area, y un nimero indeterminado de pa-
cientes que no llegan a las consultas dermatolégicas
por la regresiéon espontanea de las lesiones, es muy
verosimil que la cifra de pacientes en este periodo
pueda incrementarse como minimo en un 20-25 %.
Ello, unido a lo comunicado en las series espanolas
citadas, hace pensar que la incidencia de la leishma-
niasis cutdnea en Espana exceda ampliamente las pre-
visiones de Alvar, que pueden ser mucho mas ajusta-
das en lo que respecta al kala-azar.

TABLA 1. HISTORIA DE LA LEISHMANIASIS

Papiro de Ebers (hacia 1600 a.C.): «grano del Nilo»

Biblia: la sexta plaga de Egipto (Exodo 9, v.8),
promulgacion de la Ley de Dios por Moisés
(Deuteronomio 28, v.27)

Siglos x-xi: Oriente Medio y Persia, Escuela Arabe
medieval de Medicina®

Nuevo Mundo: formas mucocutaneas en la época
precolombina: «huacos», figuras de arcilla de los incas
peruanos®

Africa e India desde, al menos, la mitad del siglo xvii™

1756: Alexander Russell, en Aleppo: primera descripcion
de la enfermedad en inglés

1854: Willemin: denominacion de botdn de Oriente

1885: Cunningham: identifica a los parasitos como
causantes de la enfermedad

1898: Borowsky: distingue nucleo y quinetoplasto dentro
de los amastigotes

1903: Leishman y Donovan, en la India, y Wright a partir
de una ulcera en un nino armenio, describen el
protozoo causante del kala-azar. Ross establece el
género Leishmania

1908: Nicolle publica los procedimientos de cultivo del
parasito

1911: Wenyon sugiere que el mosquito podria ser el vector

1912: Pitaluga: primer caso de kala-azar descrito en Espana

1914: Camacho, Alejandre y Fernandez Martinez
comunican el primer caso de botdon de Oriente, en la
costa occidental de Andalucia™

1909: Lindenberg realiza las primeras publicaciones en el
Nuevo Mundo

1911: Vianna clasifica el parasito como Leishmania
braziliensis, y establece la utilidad de los antimoniales
en el tratamiento (1913) utilizando el tartaro emético
intravenoso (tartrato potasico antimonico). Bates,
comunica el primer caso de leishmaniasis
mucocutanea

1921: los hermanos Sergent, Parrot, Donatein y Bequet,
picadura experimental en voluntarios, con desarrollo
de lesion cutédnea

1925: Adler y Theodor identifican el agente causal y el
vector infectando artificialmente mosquitos y
comprobando la transmision a través de su picadura

1926: Montenegro desarrolla su test cutaneo

1942: Vilanova introduce el tratamiento intralesional con
antimonio pentavalente?'?

1968: Gunders et al sefalan el caracter zoondtico de la
leishmaniasis, aislando L. major de Psammomys
obesus™

1985: De la Loma et al describen por primera vez la
coinfeccion Leishmania/VIH"

1996: Alvar et al'® senalan el ciclo artificial antropondtico
en coinfectados, a través de jeringas

HISTORIA

Se conocen referencias de la enfermedad en el pa-
piro de Ebers (hacia 1600 a.C.). La evolucion del co-
nocimiento de la leishmaniasis desde el punto de vista
histérico se resume en la tabla 1.
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ETIOLOGIA

Como se ha dicho en la introduccion, el agente cau-
sal de las leishmaniasis es un protozoo del género
Leishmania pero, como en toda zoonosis, la interac-
cién agente-vector-reservorio es absolutamente deter-
minante para el desencadenamiento de la enferme-
dad, su transmisién y su mantenimiento como tal en
el medio ambiente. Por ello, parece preferible hablar
de «complejo etiolégico», entendiendo por tal cada
uno de esos elementos con sus interrelaciones.

EL PARASITO

Leishmania, descrita en 1903 por Leishman y Dono-
van en la India y simultineamente por Wright en un
nino armenio, es un protozoo flagelado pertenecien-
te a la clase Zoomastigophora, orden Kinetoplastiday fa-
milia Trypanosomatidae (tabla 2). El género Leishma-
nia (Ross, 1903) incluye mds de dos docenas de
especies, la mayoria de las cuales parasita al ser huma-
no. De todas ellas, L. donovani (L. archibaldi en el este
de Africa) y L. infantum (L. chagasi en el Nuevo Mun-
do), tienen un tropismo preferentemente visceral y el
resto cutaneo o mucocutaneo. No obstante, algunas
de estas especies viscerotropicas pueden dar lugar a
afectacion exclusivamente cutanea, como es el caso de
L. infantum, agente de la leishmaniasis cutanea en Es-
panay en el resto de la cuenca mediterranea occiden-
tal y L. chagasi, molecularmente idéntica a L. infantum,
también es responsable de formas cutaneas en el Nue-
vo Mundo. Igualmente se han descrito casos de afec-
tacion visceral por L. tropica en zonas endémicas y en
veteranos de la guerra del Golfo.

Morfolégicamente las leishmanias se presentan
bajo una forma intracelular, amastigote, que se en-
cuentra dentro del sistema reticuloendotelial del ma-
mifero huésped, asi como en frotis y biopsias (fig. 2)
y una forma flagelada, promastigote, en el interior
del intestino del vector y en los medios de cultivo.

Los amastigotes se presentan como cuerpos redon-
deados u ovalados (cuerpos de Leishman-Donovan)
de 2-6 pm de didmetro, en los que se identifican un
nucleo, un quinetoplasto puntiforme y un flagelo in-
terno, este ultimo sélo visible al microscopio electro-
nico!™!8, La tincién con Giemsa de los frotis obtenidos
de las lesiones cutaneas revela un citoplasma azul cla-
ro, mientras que el nicleo y quinetoplasto se tinen de
purpura.

Los promastigotes son alargados, de alrededor de
20 por 2-3 wm, con un nicleo central, un flagelo ex-
terno, anterior, rodeado de membrana plasmatica, de
longitud similar al cuerpo del pardsito y un quineto-
plasto, ubicado en el extremo anterior, en la proximi-
dad del origen del flagelo!'™9.

Desde el punto de vista de su biologia molecular y
genética, debe senalarse que las leishmanias tienen

TABLA 2. TAXONOMIA DE LEISHMANIA

Reino Protista

Subreino Protozoa

Phylum Sarcomastigophora
Subphylum Mastigophora

Clase Zoomastigophora
Orden Kinetoplastida
Suborden Trypanosomatina
Familia Trypanosomatidae
Género Leishmania (Ross, 1903)

Fig. 2.—Frotis en el que pueden apreciarse claramente los amasti-
gotes, dentro y fuera de un macréfago.

dos genomas, nuclear y quinetopldstido, este ultimo
equivalente al genoma mitocondrial de los mamife-
ros'*2. Kl cariotipo de Leishmania es de 34-36 cromo-
somas, y su tamano para L. infantum es de 35,5 Mb
(Wincker et al, 1996, citado por Alvar) y de 33,6 Mb
para L. major (proyecto para estudio del genoma de
Leishmania del Centro Sanger).

Ciclo vital (fig. 3)

Para alimentarse, la hembra del insecto vector pica
al mamifero reservorio. De este modo, los amastigotes
de los tejidos infectados o de la sangre pasan al tracto
digestivo del mosquito y en el intestino medio, funda-
mentalmente, se transforman en promastigotes en
24-36 h tras la picadura, e inician una rapida multipli-
cacion.

Dentro del tubo digestivo del vector, las caracteris-
ticas del promastigote van cambiando desde la fase
de nectomona, sujeto a las microvellosidades del tubo
digestivo, a la de promastigote infectivo o metaciclico, libre
en hipofaringe, pasando por una fase intermedia de
haptomona. Este proceso se conoce como metaciclo-
génesis y dura aproximadamente 10 dias?'.

Los promastigotes metaciclicos rellenan la faringe y
proboscide del mosquito y permanecen alli hasta una
nueva picadura, momento en el que seran inocula-
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Fig. 3.—Ciclo bioldgico de Leishmania en su fase de amastigote en el
ser humano y el reservorio, representado por un roedor, un perro do-
meéstico y el propio ser humano, y de promastigote en el tubo diges-
tivo del vector. Se introduce el nuevo ciclo antropondtico descrito
por Alvar, de transmision inicial a través de agujas en adictos a dro-
gas por via intravenosa. llustracion de Eduardo Sanchez-Beato'82.

TABLA 3. IDENTIFICACION DE LEISHMANIA

Criterios extrinsecos

Desarrollo en el tubo digestivo del vector:
Suprapylaria (Leishmania)
Perypilaria (Viannia)

Viscerotropismo y dermotropismo

Criterios intrinsecos

Técnicas de caracterizacion fenotipica:
Caracterizacién de isoenzimas: zimodemos
Anticuerpos monoclonales

Técnicas de caracterizacion genotipica:
Aislamiento de fragmentos especificos de ADN,
mediante enzimas de restriccion (RFLP)
Hibridaciéon con sondas de ADNk del kinetoplasto

y ADN gendmico

PCR, RAPD y PCR-RFLP

PCR: proteina C reactiva; RAPD: polimorfismo derivado de la
amplificacion aleatoria de ADN.

dos a un nuevo huésped. Existe un alto nivel de espe-
cificidad entre vectory especie de Leishmania, ligado a
la estructura de membrana del parasito y caracteristi-
cas genéticas del insecto, de modo que una especie de
flebotomo sélo es susceptible a una o algunas especies
de Leishmaniay viceversa®.

Con cada picadura entran en la dermis entre 10y
200 promastigotes metaciclicos, algunos de los cua-
les, probablemente, son destruidos por los leucocitos
polinucleares y eosinofilos, mientras que otros se ad-
hieren a los receptores de superficie de los macroéfa-
gos y son fagocitados.

Una vez dentro del macréfago, se transforman nue-
vamente en amastigotes, que viviran en los fagolisoso-
mas, o vacuolas parasitéforas del macréfago. En estas
estructuras, los amastigotes sobreviven y se multipli-
can por division binaria, hasta que el macréfago que-
da repleto de amastigotes, momento en el que se
rompe y los pardsitos pasan al espacio extracelular,
donde seran nuevamente captados por otros macro-
fagos!®2.

Un factor fundamental asociado a la virulencia es el
tropismo de la especie, que hace que las especies
viscerotropas L. donovani (L. archibaldi), L. infantum
(L. chagasi) alcancen rapidamente cualquier drea del
sistema reticuloendotelial, mientras que las especies
dermotropas como L. tropica o L. major, queden acan-
tonadas preferentemente en piel®.

La situacion de inmunocompetencia del sujeto in-
fectado también es determinante del alcance de la in-
feccion. A este respecto hay que senalar que especies
como L. aethiopica o L. major causantes de leishmania-
sis cutanea localizada, dan lugar a formas difusas en
inmunodeprimidos. Asi mismo, las variantes enzimati-
cas dermotrépicas de L. infantum de la cuenca medi-
terranea producen leishmaniasis visceral en los inmu-
nodeprimidos, en especial en los infectados por el
VIH.

Identificacion de las leishmanias (tabla 3)

No existen criterios morfolégicos que permitan dis-
tinguir las diferentes especies de Leishmania, ni a la ob-
servacion microscopica convencional de los tejidos pa-
rasitados o de los cultivos, ni mediante el estudio de
microscopia electronica, si bien las diferencias que se
observan con el microscopio electrénico de transmi-
sién y barrido sugieren diferencias en lo que ocurre a
nivel molecular y bioquimico en el momento de la fi-
jacién (Blum, 1996).

Por ello, se han propuesto multiples criterios de
identificacién, unos extrinsecos, como la sintomatolo-
gia, distribucion geografica y comportamiento en vec-
tores o animales de laboratorio, y otros intrinsecos
que analizan el fenotipo o el genoma del parasito.

Dentro de los criterios extrinsecos, Lainson vy
Shaw?* utilizaron el desarrollo de Leishmania en el
tubo digestivo del vector para diferenciar las secciones
(subgéneros) Suprapylaria (Leishmania)y Peripylaria
(Viannia). Las primeras se desarrollarian en el seg-
mento de tubo digestivo anterior al piloro y las se-
gundas en piloro y por detrds del mismo. Asi mismo,
el vicerotropismo y dermotropismo siguen teniendo
vigencia como criterios extrinsecos.
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TABLA 4. CORRELACION DE LAS ESPECIES DE LEISHMANIA MAS FRECUENTES CON SU DISTRIBUCION
GEOGRAFICA, TROPISMO Y RESERVORIO

Especie Geografia Tropismo Reservorio
L. donovani Viejo Mundo Visceral y cutdneo Antropondtico
L. infantum Viejo Mundo Visceral y cutédneo Zoondtico y antropondticoP
L. chagasi Nuevo Mundo Visceral y cutédneo Zoonotico
L. tropica Viejo Mundo Cutaneo Antroponético
L. major Viejo Mundo Cutaneo Zoonotico
L. aethiopica Viejo Mundo Cutédneo y mucoso Zoonotico
L. mexicana Nuevo Mundo Cutédneo Zoonotico
L. amazonensis Nuevo Mundo Cutaneo Zoonotico
L. braziliensis Nuevo Mundo Cutaneo Zoonotico
L. panamensis? Nuevo Mundo Cutdneo y mucoso Zoonotico
L. guyanensis? Nuevo Mundo Cutdneo y mucoso Zoonotico
L. peruviana? Nuevo Mundo Cutaneo Zoonotico

aSubgénero Viannia.

bReservorio antroponotico en la coinfeccion Leishmania/VIH. La progresion de la coinfeccion en diversas areas geograficas puede
plantear en un futuro la existencia de reservorios humanos para otras especies de Leishmania.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Como criterios intrinsecos, se incluyen las dos téc-
nicas bioquimicas de caracterizacion fenotipica mas
utilizadas: la caracterizacion de isoenzimas y los anti-
cuerpos monoclonales.

La caracterizacién de isoenzimas se realiza median-
te el estudio de la movilidad electroforética de estas
enzimas en cultivos de promastigotes de diferentes
estirpes de Leishmania. Ello permite la caracterizaciéon
de éstas, segtin sus perfiles enzimaticos, en grupos ta-
xonomicos electroforéticamente homogéneos llama-
dos zimodemos. Es la técnica de referencia en la actua-
lidad para la identificacién de leishmanias a niveles
especificos e intraespecificos®2,

El uso de anticuerpos monoclonales contra antige-
nos especificos de género o de especie de Leishmania
permite identificar amastigotes en frotis y biopsias, o
promastigotes en cultivos?’%.

Sin embargo, el desarrollo de la biologia molecular
ha permitido la puesta en marcha de numerosas técni-
cas de identificacién molecular, que permiten la iden-
tificacion del genoma, de mayor sensibilidad y especi-
ficidad que las técnicas extrinsecas. Con este proposito
se utiliza el aislamiento de fragmentos especificos de
ADN mediante enzimas de restriccion (RFLP), hibri-
dacién con sondas de ADN genémico y el ADNk del
quinetoplasto y la reacciéon en cadena de la polimera-
sa (PCR) con sus variantes RAPD (random amplified po-
limorphic DNA)y PCR-RFLP, que identifica y diferencia
estirpes genéticamente proximas'®. La Leishmania Ge-
noma Network (Red para del estudio del genoma de la
Leishmania) agrupa a varios centros actualmente ocu-
pados en secuenciar el genoma del protozoo.

Clasificacién
La clasificacién del género Leishmania, establecida
por Ross en 1903, comenz6 en 1916 y ha seguido los

pasos basados en los diferentes criterios de identifi-
cacion antes mencionados. Hasta 1961, las diferen-
tes clasificaciones siguen el sistema de Linneo basan-
dose en caracteristicas biogeograficas y clinicasy,
posteriormente, se van anadiendo aspectos de com-
portamiento del pardsito en vectores, cultivos y ani-
males de experimentacion. Las técnicas de identifi-
cacion de caracteristicas bioquimicas, en particular
las isoenzimas, dieron paso a clasificaciones filoge-
néticas en las que los caracteres biologicos se orde-
nan de acuerdo con la evolucién, para conseguir di-
senar un arbol filogenético (cladograma, dendrograma),
en el que se muestra la sucesion de ancestros y des-
cendientes.

El uso actual de técnicas moleculares, en particular
la secuenciaciéon genémica de Leishmania, permite
completar y precisar las clasificaciones actualmente vi-
gentes.

Desde el punto de vista practico, se adoptara la cla-
sificacion que muestra la tabla 4 en la que se correla-
ciona la especie con el tropismo y patologia habitual
que produce, referida a las especies mas frecuentes de
Leishmania.

EL VECTOR

Los vectores de las leishmaniasis son mosquitos del
orden Diplerae, familia Psychodidae, subfamilia Phleboto-
minaey géneros Phlebotomus (12 subgéneros), en el
Viejo Mundo y Lutzomya (25 subgéneros), en el Nuevo
Mundo. La identificacién de los flebotominos como
vectores fue llevada a cabo, por primera vez, por Adler
y Theodor en 1925.

Excepcionalmente se ha comunicado la transmi-
sion accidental por aplastamiento de mosquitos in-
fectados contra la piel, mecdnica por la mosca Sto-
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Fig. 4.—Phlebotomus spp. (Dibujo de Eduardo Sanchez-Beato's2.)

TABLA 5. ESPECIES DE FLEBOTOMOS EN ESPANA

Phlebotomus perniciosus
Phlebotomus ariasi
Phlebotomus papatasi
Phlebotomus langeroni
Phlebotomus sergenti
Phlebotomus mascitti
Phlebotomus longicuspis
Phlebotomus fortunatarum
Phlebotomus alexandri
Phlebotomus chabaudi
Suprapylaria minuta
Suprapylaria fallas

moxys calcitrans®® (contaminada al alimentarse en ul-
ceras infectadas por Leishmaniay posarse posterior-
mente en heridas no infectadas en seres humanos),
sexual, por transfusion de sangre y congénita. La
transmision por agujas infectadas en drogadictos es
un mecanismo relativamente reciente y de gran tras-
cendencia en la coinfeccion Leishmania/VIH, que ha
dado lugar al establecimiento de un nuevo ciclo an-
troponético artificial, senalado por Alvar'®.

El mosquito se distribuye preferentemente en las
zonas intertropicales y templadas, aunque alcanza los
50° N de latitud en el suroeste de Canada y los 40° S.
No se ha localizado en Nueva Zelanda e islas del Paci-

fico, ni en la Antartida. En cuanto a la altura, su dis-
tribucion va del nivel del mar hasta 3.300 m sobre el
mismo®*3!,

Los fleb6tomos son pequenos insectos de color va-
riable de blanquecinos a casi negros, de unos 3 mm de
longitud, cuerpo y alas pilosos y, cuando se posan, és-
tas quedan en una posicién de V sobre el cuerpo, de
modo que parecen minusculas polillas (fig. 4). Expe-
rimentan metamorfosis completa: huevo, cuatro esta-
dios de larva, uno de pupa y forma adulta. Hacen las
puestas en zonas arenosas, humedas, oscuras o poco
iluminadas, con temperatura constante y ricas en ma-
terial organico, que permita la alimentacién de las lar-
vas al eclosionar. En la provincia de Toledo, la mayor
parte de los pacientes con leishmaniasis cutanea vi-
ven en poblaciones préximas a rios o zonas relativa-
mente humedas, o las frecuentan, lo que sugiere una
mayor densidad de fleb6tomos en esas dreas, por la
mayor facilidad de reproduccion®’.

Un dato importante de su anatomia, como la de
otros insectos hematoéfagos, es la existencia de dos
glandulas salivales saculares, localizadas en el torax,
que vierten su secrecion a través de conductos saliva-
les que forman un canal a lo largo de la hipofaringe.
En el momento de la picadura, como veremos mas
adelante, los parasitos son inyectados en la dermis del
huésped junto con la saliva del mosquito, lo cual tiene
una gran trascendencia en la facilitacion de la infec-
cion.

Son insectos de actividad crepuscular o nocturna,
aunque algunas especies pueden picar durante el
dia, y, aparentemente, no se desplazan lejos de su en-
torno habitual. Son preferentemente exofagicas, es
decir, pican con mas frecuencia en el exterior de las
edificaciones, aunque la mayor parte de las especies
son endofagicas y exofagicas y alguna, como P. papa-
tasi, suele picar mas en interiores. Por otra parte, la
mayor parte de fleb6tomos son fototrépicos, por lo
que penetran en las viviendas iluminadas por la no-
che y actian endofagicamente. El vuelo es corto y si-
lencioso y estudios en tinel de viento sugieren que su
maxima velocidad es algo menos de 1 m/s%. Durante
las horas de inactividad se refugian en casas, bodegas,
establos, agujeros de las paredes, basureros, madri-
gueras o nidos de los mamiferos reservorio, vegeta-
cion, etc.

Ambos sexos suelen alimentarse de fuentes vege-
tales de azicar, como la savia, pero mientras que los
machos son exclusivamente fit6fagos, las hembras ne-
cesitan alimentarse también con sangre, nutricién
proteica imprescindible para la produccién de hue-
vos. Por este motivo s6lo las hembras son hematofagas
y los machos no pican-3:34,

Segun el indice-catalogo de Zoopardsitos Ibéricos (Cor-
dero et al 1994), en Espana hay 12 especies de flebo-
tomos, pertenecientes a los géneros Phlebotomusy Ser-
gentomyia, de los cuales los vectores principales de
L. infantum son P. perniciosusy P. ariasi (tabla 5).
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EL RESERVORIO

Fundamentalmente, las leishmanias parasitan ma-
miferos salvajes o domésticos (perro); es una zoono-
sis. En zonas de endemia, la transmisién puede ser
también antropondtica, es decir, de humano a huma-
no (L. tropica), a través del vector, o a través de jeringas
infectadas en la coinfeccion Leishmania/VIH (L. in-
Sfantum)'.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
(Comité de Expertos, 1990)%, pueden distinguirse
tres clases de huéspedes animales: primarios, secun-
darios e incidentales. Los huéspedes primarios de
Leishmania son el refugio habitual del parasito y man-
tienen la enfermedad en su entorno, como reservorio
estable, por lo que tienen el papel mas importante en
la perpetuacion de la enfermedad en los humanos u
otros animales. Ademads, su adaptacién al pardsito
hace que, en el animal, la infeccién curse con benig-
nidad, o sin enfermedad aparente. El huésped secun-
dario es el portador de los pardsitos al entorno huma-
no, facilitando de este modo la transmision, y ocupa el
segundo escal6n en importancia en el mantenimiento
de la epidemiologia de la enfermedad, mientras que
los huéspedes incidentales tienen escasa relevancia en
el mantenimiento o transmisién de la enfermedad.

Entre parasito, vector y reservorio, se establece un
conjunto de relaciones complejas que permiten que
sea un sistema automantenido. Una especie determi-
nada de Leishmania puede parasitar a huéspedes de di-
ferentes grupos filogenéticos; por ejemplo, L. major
puede infectar a primates, perros y roedores e, inver-
samente, un huésped concreto puede ser parasitado
por distintas especies de Leishmania, como es el caso
de la infeccion humana por L. donovani, L. infantum,
L. tropicay otras, o en el caso del perro doméstico por
L. infantumy L. donovani.

El aislamiento de las leishmanias en las lesiones cu-
taneas o en las visceras del huésped es parte impres-
cindible de su imputacién como posible reservorio®.
Por otra parte, la correcta identificaciéon taxonémica,
asi como el conocimiento de la biologia, comporta-
miento, ecologia y distribucién de los reservorios es
fundamental para abordar el control epidemiolé6gico
y erradicacion de la infeccion®.

En la peninsula Ibérica, el perro es el reservorio
principal de L. infantum. La susceptibilidad de los
perros a la infeccion es variable segun las razas y, pa-
rece ser que los animales mas seleccionados son mas
susceptibles, mientras que los mestizos de zonas en-
démicas y algunas razas como los podencos ibicencos
han desarrollado cierto grado de resistencia. El perro
infectado puede permanecer asintomadtico, aunque al-
tamente infectivo, o bien desarrollar la enfermedad,
aumentado su capacidad de infectar a los fleb6tomos
que se alimentan de €1%®. El zorro también esta parasi-
tado en una alta proporcién por L. infantumy su ma-
yor proximidad al entorno humano podria ser un fac-

tor de acercamiento del ciclo rural al peridomeéstico.
También se ha confirmado la parasitacion de la rata
negra, gallinas, équidos y gatos, pero s6lo como hués-
pedes accidentales y, por lo tanto, sin valor epidemio-
légico.

PATOGENIA

Desde un punto de vista esquemadtico, se consideran
tres fases en los mecanismos fisiopatologicos que con-
figuran el desarrollo de la enfermedad: los eventos ini-
ciales desde la picadura hasta que se produce la res-
puesta inmunitaria, la respuesta inmunitaria innata y
adaptativa y la diseminacion de la enfermedad. No
obstante, estos sucesos se imbrican muy pronto y esta
divisioén es artificial y s6lo pretende facilitar su com-
prension (tabla 6).

La picaduray el inicio de la infecciéon

Hay dos factores relevantes en la eficiencia de la
transmisién del parasito en relaciéon con la picadura:
el nimero de picaduras infligidas al huésped y la com-
posicion de la saliva del vector.

La frecuencia de las picaduras varia de una especie
de fleb6tomo a otra y mientras unas se alimentan una
sola vez para cada oviposicion, otras se alimentan va-
rias veces en dias diferentes. Ademas, la hembras in-
fectadas tienden a «probar» varias veces cuando pi-
can, posiblemente por las alteraciones producidas por
los parasitos, que llenan la faringe y trompa del insec-
to, en la valvula cardial de éste, dificultando asi su nor-
mal alimentacién, lo que le obliga a prodigar el nua-
mero de picaduras®4.

En segundo lugar, la saliva del mosquito no sélo es
capaz de provocar reacciones de hipersensibilidad re-

TABLA 6. INICIO DE LA INFECCION Y RESPUESTA Th1

El vector «inyecta» los parasitos en el espacio dérmico
extracelular. Reaccién inflamatoria local. Algunos
promastigotes son destruidos por neutréfilos y
eosinofilos

Presentacion de antigeno por células de Langerhans y
otros leucocitos dendriticos

Penetracion de los parasitos en el macrofago
Produccién de IL-12 inducida por Leishmania

Respuesta NK con produccién de IFN-y y activacion del
macrofago

Produccién de IL-12 por el macréfago
Activacion de los Th1 favorecida por la IL-12
Produccién de IFN-y por los Th1

Produccién de 6xido nitrico por el macréfago, inducido
por el IFN-y y lisis del parasito

IL: interleucina; NK: natural killer; IFN: interferén.
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tardada local en algunas personas, sino que tiene una
serie de componentes proteicos con un papel deter-
minante de interferencia en los mecanismos de de-
fensa del huésped, como antiagregantes plaquetarios,
vasodilatadores, inmunosupresores, difusores y po-
tenciadores de la infectividad del parasito!. Entre
estos factores estan la apirasa, el maxidilan*, la adeno-
sina y su precursor 5’AMP*3, hialuronidasa y desinte-
grinas.

Una vez en la dermis, una parte de los promastigo-
tes son eliminados en el espacio extracelular y otros
son fagocitados por los macréfagos dentro de los cua-
les se multiplicaran. La supervivencia de las leishma-
nias en medios hostiles tan diferentes como el intesti-
no del vector y los macréfagos es posible gracias al
desarrollo de mecanismos capaces no sélo de neutra-
lizar la formacion de factores microbicidas, sino de
progresar en medios tan extremos*:.

La fagocitosis de los promastigotes estd mediada
por los receptores de superficie de los macroéfagos y,
de todos ellos, la fracciéon 3 del complemento parece
tener un papel predominante. Los ligandos de Leish-
mania para esta union han sido adscritos a los gluco-
conjugados de su superficie como la Zn-proteinasa
(gp63) v los lipofosfoglucanos*#. Asi mismo, se pien-
sa que €stos y otras ectoenzimas y moléculas de super-
ficie desempenan algin papel en la supervivencia de
las leishmanias dentro de los lisosomas y su replica-
cion.

Otro mecanismo potenciador de la infectividad es-
tudiado en P. papatassi, es la inhibicion de la produc-
cion de 6xido nitrico (NO) por el macréfago activa-
do, factor fundamental de defensa del mismo; su
inhibicién por parte de las leishmanias es totalmente
determinante de la supervivencia de éstaso17.

Recientemente se ha puesto de manifiesto la capa-
cidad de los amastigotes de inducir una intensa pro-
duccién de interleucina 10 (IL-10) por parte de los
macrofagos, haciéndolos refractarios al influjo de in-
terferon gamma (IFN-y) para su activacion y disminu-
yendo su produccién de IL-12 y factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-a), e impidiendo la lisis del parasito*.

Un factor importante que posiblemente se corre-
lacione con la agresividad de las lesiones cutdneas
es la variable actividad de las enzimas del metabolismo
energético (hexoquinasa, glucosa-6-fosfato deshidro-
genasa, lactato deshidrogenasa [LDH]) en diferentes
especies de Leishmania. L. tropica tiene una actividad
enzimdtica mucho menor que L. majory las lesiones
producidas por esta tltima son de mayor intensidad y
agresividad que las que ocasiona L. tropica.

En resumen, en el inicio de la infeccién se aunan
una serie de factores dependientes del vector (pica-
duras multiples, sustancias de la saliva facilitadoras de
la infeccion) y del parasito (mecanismos activos de in-
vasion y mecanismos de elusion o neutralizacion de
la primera linea de defensas del huésped), que van a
concluir en el éxito inicial de la infeccion*.

No por ello va a progresar necesariamente la enfer-
medad, sino que la infeccién puede permanecer la-
tente y asintomadtica, o involucionar posteriormente y
concluir con la cicatrizacién de las lesiones.

Para que la enfermedad se desarrolle es necesaria
una respuesta inmunitaria inadecuada a una serie de
determinantes patégenos del parasito. Estas molécu-
las son epitopos inmunologicamente activos capaces
de reorientar la respuesta inmunitaria del huésped no
s6lo hacia un final improductivo, sino al arranque de
alteraciones inmunopatolégicas que se traducen en
sintomas clinicos.

Progresion de la infeccién y la respuesta inmunitaria

En primera instancia, el huésped despliega su capa-
cidad defensiva mediante la respuesta inflamatoria
local y sistémica (respuesta de fase aguda) y la interac-
ciéon de moléculas y células en lo que llamamos res-
puesta inmunitaria, al tiempo que el parasito explotarda
al maximo sus posibilidades de infectividad, patogeni-
cidad y virulencia para contrarrestar dichas defensas,
eludiéndolas o anuldndolas.

La inmunidad celular es fundamental en la defen-
sa contra las leishmanias y estd especificamente liga-
da a la funcién de los linfocitos T CD4+ colaborado-
res, mientras que la inmunidad humoral tiene un
papel escaso™.

La activacion de los linfocitos T precisa de la funcién
de las células presentadoras de antigeno (fundamen-
talmente las células de Langerhans) y de la interaccion
de los ligandos del linfocito con otros receptores de
dichas células merced a moléculas coestimuladoras (ci-
tocinas y moléculas de adhesion) que actian sinérgi-
camente. En este punto tienen un papel fundamental
los componentes de la respuesta inmunitaria innata
(complemento, células natural killer [NK] y macroéfagos
entre otros).

La determinacion genética de la susceptibilidad o
resistencia del huésped a la infeccién se ha demostra-
do en modelos experimentales murinos y existen da-
tos a favor de que lo mismo ocurra en seres humanos,
aunque aun no se han identificado determinantes ge-
néticos en nuestra especie®%2,

Pero ademas, la respuesta del huésped también
puede verse influida por factores externos, positiva o
negativamente. La adquisicién de inmunidad frente
a Leishmania en personas que no han experimentado
infeccion clinicamente aparente y que viven en zonas
endémicas ilustra el aspecto positivo, mientras que la
concurrencia de enfermedades o medicaciones inmu-
nosupresoras conlleva una precipitaciéon o agrava-
miento de la enfermedad, en algunos casos de forma
devastadora, como en la coinfeccion Leishmania/VIH.

El conocimiento de la respuesta inmunitaria en la
infeccion por Leishmania se ha desarrollado funda-
mentalmente a partir de modelos experimentales, en
particular ratones, que permiten conocer el desarro-
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llo de dos subpoblaciones de linfocitos T colaborado-
res, Th1 y Th2. La identificacién de estas subpoblacio-
nes esta basada en el diferente perfil de produccién
de citocinas que se desencadena ante la estimulacion
antigénica®®51,

Los Thl segregan IFN-y, IL-2 y TNF-$ y estdn aso-
ciados a funciones de la inmunidad celular, como la
activacion de macrofagos y la hipersensibilidad retar-
dada. Los Th2 producen IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 e
IL-13 y se relacionan con la inmunidad humoral, en
especial las respuestas mediadas por inmunoglobuli-
na E (IgE)®8,

De acuerdo con lo anterior, en términos generales,
las estirpes de ratones capaces de generar una res-
puesta Thl presentan resistencia a la infeccién por
Leishmania, mientras que las que desarrollen una res-
puesta Th2 sucumbiran a ella. No obstante, la suscep-
tibilidad o resistencia es un asunto de suma compleji-
dad en el que influyen otros muchos factores y las
investigaciones actuales en modelo experimental es-
tan encontrando permanentemente nuevos datos y al-
gunas respuestas paradojicas™-®.

El conjunto esencial de acontecimientos que ocurre
cuando un ratén es infectado por Leishmaniay su res-
puesta inmunitaria es adecuada, se muestra en la
tabla 6.

Ademas de las subpoblaciones Th1 y Th2 existen da-
tos sugerentes de la existencia de otras subpoblaciones
CD4+ que intervendrian en la respuesta inmunitaria®,
asi como los linfocitos T supresores, CD8+%:%, ]as cé-
lulas NK, una pequena subpoblacién gamma delta T
y los linfocitos CD18%. En el modelo murino, todas
estas células pueden tener un papel protector frente a
Leishmania, pero de menor rango que el de los CD4+,
que es determinante.

En la infeccién humana, se encuentran perfiles
de citocinas mixtos, Thly Th2y el predominio de
Thl y/o linfocitos T CD8+ se asocian con la resolu-
cion. Ello sugiere que, en los seres humanos, lo que
determina la progresion o no de la enfermedad es el
balance entre linfocinas que activan o suprimen la ac-
tividad macrofagica.

Diseminacion de la enfermedad

El primer paso de diseminacién se lleva a cabo por
las células de Langerhans de la epidermis y otras sub-
poblaciones de leucocitos dendriticos cutaneos, que
emigran a dermis, entre las 24-96 h de la inoculacion
en los modelos experimentales, donde fagocitan a los
promastigotes y posteriormente se dirigen, por los va-
sos linfdticos aferentes, hacia los ganglios linfaticos.
Ademas de su funcién fagocitica y al igual que otros
macroéfagos, los leucocitos dendriticos tienen una fun-
cion fundamental de presentadoras de antigeno y
consecuente activacion linfocitaria. En la infeccion
tardia los macréfagos localizados en los ganglios tam-
bién expresan antigenos y contienen amastigotes?77,

La diseminacién hematégena, mas asociada a la
leishmaniasis visceral, también se ha demostrado en
la leishmaniasis cutanea y es vehiculada por los macroé-
fagos y monocitos sanguineos. La existencia de lesio-
nes metastaticas localizadas fuera de la ruta de drena-
je linfatico apoyan la diseminacién por via hematica®.

Los traumatismos preceden ocasionalmente la apa-
ricién de lesiones especificas de leishmaniasis’™ . Ello
sugiere la existencia de un mecanismo inflamatorio
inespecifico, con el desarrollo de lesiones secunda-
rias en el lugar de la agresiéon. Experimentalmente se
ha comprobado que los estimulos negativos desenca-
denarian la produccién por los queratinocitos de
IL-1 y TNF-a los cuales inducirian la expresiéon de mo-
léculas de adhesion intercelulares, extravasacion de
leucocitos y su acumulacion en el lugar de la inflama-
iGN T6.77.

Probablemente en la infeccion humana ocurra algo
parecido y el traumatismo propicie el influjo de los
monocitos infectados y macréfagos mononucleares,
reactivandose la infeccién. Alternativamente, los para-
sitos quiescentes, presentes en la piel normal de los su-
jetos infectados, serian captados por los macrofagos,
en respuesta a los mediadores de la inflamacién, y
transportados a los ganglios linfaticos, donde se de-
sencadenaria la respuesta inmunitaria y, finalmente, la
patogenia77.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de las leishmaniasis son
extraordinariamente variadas y dependen de la inte-
raccion de factores del parasito como son el tropismo
de la especie y su capacidad infectiva, patogenicidad y
virulencia, de factores dependientes del vector, como
el niimero de picaduras o la composicion de su saliva,
y de la situacién inmunitaria y susceptibilidad genéti-
ca del huésped.

Este polimorfismo clinico se agrupa en cuatro for-
mas diferentes: leishmaniasis visceral o kala-azar (fie-
bre negra), la forma mas grave, con mortalidad del
100 % si no se trata; leishmaniasis mucocutdnea o es-
pundia, que produce extensas lesiones destructivas de
la mucosa nasal, oral y faringe dando lugar a terribles
desfiguraciones; leishmaniasis cutinea de la que nos
ocuparemos mas detenidamente y coinfeccion Leish-
mania/VIH, a la que aludiremos posteriormente por
su importancia en la actualidad y en nuestro medio.

LEISHMANIASIS CUTANEA
Sinonimia
Boton de Oriente, tlcera de Oriente, botén de Bis-

kra, bot6én de Alepo, foranculo de Jeric6, forunculo
de Delhi, salek («ano corto», en Iran), al okht (<la her-
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Figs. 7 y 8.—Forma hiperqueratésica. Pueden apreciarse los «espigones cérneos» en la base de la costra, tras su desprendimiento’s2.

manita», en Arabia Saudi), ulcera de chiclero en Amé-
rica central y del sur, etc. Entre nosotros, el término
botén de Oriente (Villemin, 1854) ha desplazado al
resto.

Incubacion

En el lugar de la picadura aparece una papula eri-
tematosa, inespecifica, similar a cualquier picadura de
mosquito, que se resuelve de forma espontanea, o,
tras un periodo variable, entre una semana y 3 meses
de promedio, da lugar a una lesion especifica de leish-
maniasis cutanea. La duracion de la incubacion de-
pende de diversos factores, como la especie de Leish-
maniay la cantidad de pardsitos inoculados; también
parece ser mas corta en los visitantes a un area endé-
mica que en los residentes en la misma™.

Leishmaniasis cutanea aguda

Es la forma mas habitual y comprende aquellos ca-
sos de menos de un ano de evolucion si se trata de in-

fecciones zoondticas y de 2 anos si son antroponoticas.
Estd causada con mds frecuencia por L. tropica, L. ma-
jor, L. infantum (en la cuenca mediterranea occidental
fundamentalmente) y L. aethiopica, en el Viejo Mun-
doy L. mexicanay L. braziliensis en el Nuevo Mundo.
La localizacion preferente es la caray, en general,
areas descubiertas, por la natural accesibilidad a la pi-
cadura.

La lesion ya establecida de leishmaniasis, inicial-
mente papulosa, redondeada u ovalada, asintomadtica
o levemente pruriginosa, puede ser uinica o multiple
y de localizacion preferente en cara o areas de piel
descubiertas (figs. 5y 6). Paulatinamente va tomando
un tono rojizo mas oscuro, al tiempo que se infiltra y
aumenta de tamano. La superficie se cubre ocasional-
mente de escamas furfuraceasy, en 1-3 meses se va
transformando en una lesién nodular, o una placa in-
filtrada en profundidad, en cuyo centro comienza a
brotar un exudado seropurulento cuya desecacion da
lugar a una costra firmemente adherida (fig. 7). En al-
gunos casos, al desprender la costra, se aprecian en
su cara profunda una serie de espigones cérneos, si-
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Fig. 9.—Lesiones de varios meses de evolucion, en las que no se ha
producido ulceracions,

milares a los de las lesiones hiperqueratésicas de lupus
eritematoso discoide (fig. 8), y bajo ella aparece una
tlcera de bordes mas o menos elevados y fondo irre-
gular cubierto por un exudado seropurulento. En esta
fase, la lesion puede tener una dimension variable,
entre 2y 8 cm incluso mas, la piel que la recubre tiene
un tono rojo vinoso-violdceo, aspecto ligeramente
arrugado, como tafilete, y con frecuencia esta rodeada
de una zona edematosa e indurada. Puede haber sa-
telitosis por linfangitis nodular y adenopatias, en es-
pecial en la leishmaniasis cutdnea del Nuevo Mun-
d023,70,79-82.

En nuestra experiencia, algunas lesiones no llegan a
ulcerarse en varios meses de evolucion (fig. 9), y aun-
que no hemos esperado a la autoinvolucién, por ha-
berlas tratado, ello coincide con las observaciones de
otros autores como Dowlati®.

En esta situaciéon de madurez, la lesiéon puede per-
manecer durante varias semanas e incluso meses; des-
pués, la secreciéon cesa 'y comienza la regresion y re-
paracion de la lesion a partir del centro, hacia el
exterior, en un tiempo variable, y concluyendo con la
formacién de una cicatriz lisa o rugosa, deprimida,
hiper o hipocrémica y habitualmente inestética. En
la infeccion producida por L. ethiopica el curso es mas
lento y la autorresoluciéon puede prolongarse hasta
5 anos. Por el contrario, las lesiones cutaneas produci-
das por L. infantum son mas leves y habitualmente de
menor duracion.

Las formas clinicas son extraordinariamente varia-
das (hacia 1940 ya se habian descrito mas de 20). La
lesion puede ser inica o multiple® (fig. 9) adoptar la
tipica forma nodular ulcerocostrosa o formas alarga-
das siguiendo las arrugas o los pliegues cutaneos, for-
mas eczematiformes, en placa87, hiperqueratosicas, ve-
rrugosas y papilomatosas (Fergusson y Richard),
zosteriformes, erisipeloides, esporotricoides, o presen-
tarse como una macroqueilia® (fig. 10); existen for-
mas que simulan una conectivopatia (lupus eritemato-

Fig. 10.—Presentacion como macroquelia por picadura en el labio
inferior.

Fig. 11.—Forma fagedénica con tendencia a ulceracion y cicatriza-
cién progresiva por los bordes's2.

so, dermatomiositis)®*! o un lupus tuberculoso (for-
mas lupoides) 9. Los autores franceses como Degos
y De Graciansky, entre otros, incluyen una forma en
nappe (mantel) que probablemente se corresponde
con la forma erisipeloide. Asi mismo se han descrito
formas fagedénicas (fig. 11) y tumorales®, de las cua-
les la forma clasica era la llamada «tilcera conglome-
rada de Castaigne», o manifestarse como un cuerno
cutaneo. El diagnéstico diferencial es tan variado
como la sintomatologia y debe plantearse individual-
mente de acuerdo con la localizacién y el aspecto de la
lesion™™ (fig. 12).
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Fig. 13.—Placa de larga evolucion, iniciada en picadura en labio inferior.

Fig. 14.—Paciente con sida en cuya lengua puede apreciarse la co-
existencia de una lesion de leishmaniasis en dorso lingual, con una
leucoplasia vellosa en margen lingual.

Leishmaniasis cutanea de inoculacion mucosa

Ocasionalmente, la picadura se produce en las mu-
cosas expuestas, nasal, labio (fig. 13), lengua (fig. 14)
o laringe por inhalacién del mosquito, dando lugar a

una lesiéon que progresa con sintomatologia variable,
segun la localizacién. Puede simular un furinculo de
la ventana nasal, un angioedema de labio o una quei-
litis granulomatosa®, o manifestarse como ronquera
apareciendo en la laringoscopia como un pélipo de
cuerda vocal, una leucoqueratosis o una masa de as-
pecto epiteliomatoso.

Se trata de una forma comunicada desde hace mu-
cho tiempo en la literatura®, pero que no se ha indi-
vidualizado como tal y creemos que debe hacerse, por
lo que proponemos la denominacién de «botén de
Oriente de inoculacién mucosa», o, «leishmaniasis cu-
tanea de inoculacién mucosa», para diferenciarla de
las formas cutdneas que invaden de forma secundaria
la mucosa o las formas cutaneomucosas, completa-
mente diferentes en su evolucién y pronéstico y que
no se ven en nuestro medio, salvo casos importados.

Leishmaniasis cutanea crénica

Incluye los casos que exceden en duracion a las for-
mas agudas. Las lesiones suelen mas polimorfas (gran-
des placas induradas de borde papuloso, eczematifor-
mes, verrugosas, de aspecto queloideo, etc.) y a la
dificultad clinica del diagnéstico se suma una menor
sensibilidad del examen microscépico de frotis, de
los cultivos y de la histopatologia, debido a la escasez
de amastigotes en las lesiones. La respuesta al trata-
miento es habitualmente peor que en las formas agu-
d3523’78’82.

Una forma clinica peculiar es la leishmaniasis lupoi-
de, Leishmania recidiva cutis o Leishmania recidivans’™339?,
asi llamada porque sobre una lesion ya cicatrizada apa-
recen nuevas lesiones papulosas simulando un lupus
vulgar. Algunas de estas nuevas lesiones pueden evolu-
cionar hacia la ulceracién y otras involucionar de for-
ma espontanea. El mecanismo de reactivacion de las
lesiones podria ser una reinfeccién o la reactivacion de
una infeccion latente, con un periodo de 1 a 15 anos
tras la cicatrizacion de la lesion aguda.

Suele estar asociada con L. tropica en el Viejo Mun-
doy con L. braziliensis en el Nuevo Mundo, donde es
mucho mds infrecuente? %1% aunque también pue-
de producirse en la infeccion por L. infantum!'’'. Debe
diferenciarse de las formas agudas de tipo lupoide.

Leishmaniasis cutanea difusa o diseminada

Producida por L. aethiopica en el Viejo Mundo y
L. mexicana complex en el Nuevo Mundo®°7, se inicia
con una papula o nédulo que se disemina inicialmen-
te en la vecindad y luego a distancia con la aparicién
de numerosos nédulos, en cara y resto del tegumen-
to, de modo similar a la lepra. En cara da lugar a facies
leonina, como la lepra lepromatosa!?!%, Las lesiones
suelen ser asintomaticas y sin tendencia a la ulcera-
cion. Esta forma tiene mala respuesta al tratamiento y
tiende a recidivar, aunque no hay afectacion visceral.
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La disminucién de la reaccion inflamatoria se debe
ala falta de una respuesta de la inmunidad celular es-
pecifica para Leishmania, lo que parece mas determi-
nante en el desarrollo y progresiéon del cuadro que la
participaciéon de zimodemos peculiares de las especies
implicadas™102.103,

Leishmaniasis dérmica tras kala-azar

Esta producida por L. donovaniy aparece como se-
cuela en los pacientes de leishmaniasis visceral apa-
rentemente curados, alrededor de un ano después del
tratamiento. Es mas frecuente en la India, donde se
presenta en el 20 % de estos pacientes, mientras que
en Africa la proporcion es de un 5 %102104,

El cuadro consiste en la apariciéon de una erupcion
constituida por maculas, papulas o nédulos, con esca-
sa tendencia a la ulceracioén, en cara, tronco y extre-
midades. En la India es frecuente la presentacion
como maculas y placas hipopigmentadas asintoma-
ticas.

COINFECCION LEISHMANIA/VIH

La asociacion de la infeccion del VIH con la infec-
cion por Leishmania constituye una nueva enferme-
dad, extraordinariamente grave y de frecuencia cre-
ciente. Descrita por primera vez en Espana en 1985,
se ha constituido como una amenaza real, en particu-
lar en el sudoeste de Europa.

De los 1.700 casos de coinfecciéon comunicados a la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), proceden-
tes de 33 paises, hasta 1998, 1.440 fueron de la zona:
Espana (835), Italia (229), Francia (259) y Portugal
(117). La mayoria eran varones, jovenes (20-40 anos)
y adictos a drogas por via parenteral. En América la
mayor parte de los casos procedian de Brasil!?1%,

En relaciéon con las infecciones por Leishmania en
inmunocompetentes, la coinfeccién presenta una se-
rie de caracteristicas diferenciales %10%107;

1. La picadura por el vector infectado en inmuno-
competentes no supone necesariamente el desarrollo
de la enfermedad, mientras que en inmunodeprimi-
dos (por infeccion VIH u otras causas), existe un alto
riesgo de desarrollo de leishmaniasis visceral, de for-
ma rapida y grave.

2. Elsiday la leishmaniasis visceral se insertan en
un circulo vicioso de refuerzo mutuo. El sida incre-
menta el riesgo de leishmaniasis visceral entre 100 y
1.000 veces en areas endémicas. Las dos enfermeda-
des producen una disminucién sinérgica de la res-
puesta inmunitaria, al destruir las mismas células.

3. El uso de agujas intravenosas en adictos a dro-
gas permite la transmision directa de persona a per-
sona, lo que constituye un nuevo patrén de trans-
misién de la enfermedad en el que un nuevo ciclo

antroponotico artificial se anade al ciclo zoonético
convencional. Ademas, el colectivo de pacientes coin-
fectados se constituye en un nuevo reservorio no exis-
tente previamente!>16,

4. El diagnéstico de la coinfeccién presenta difi-
cultades especificas, debidas fundamentalmente a la
destruccion de las mismas células y consiguientemen-
te de la respuesta inmunitaria por ambos agentes
infecciosos: sintomatologia inusual, en la que no siem-
pre estan presentes los signos y sintomas habitua-
les!?1!! (fig. 14), falsas negatividades seroldgicas en el
42,6 % de los pacientes coinfectados, enfermedades
asociadas como toxoplasmosis y tuberculosis y dificul-
tad de diagnoéstico parasitolégico. La puncién medu-
lar es la técnica mas sensible y segura para la busqueda
de amastigotes y, si no es posible realizarla, se deben
buscar parasitos en sangre periférica. También se han
utilizado punciones hepdticas y esplénicas.

5. El tratamiento presenta asi mismo serias dificul-
tades, por disminucién de la eficacia de los medica-
mentos, recidivas por resistencias al tratamiento (mads
del 50 % comparado con el 10 % en inmunocompe-
tentes) y acumulacion de efectos secundarios.

La educacioén sanitaria, en particular a los colectivos
de riesgo, adictos a drogas fundamentalmente y de-
claracion de los nuevos casos son factores importantes
en la prevencion, que deben estar imbricados en los
esfuerzos de colectividades y organizaciones implica-
dos en el tema.

Desde 1994, una red de vigilancia epidemiol6gica
auspiciada y supervisada por la OMS!% viene reunien-
do datos inicialmente en 13 paises. Esta red se ha he-
cho extensiva a 28 instituciones y continuia creciendo
y estableciendo laboratorios de referencia y hospita-
les, con una infraestructura capaz de diagnosticar y
tratar a los pacientes coinfectados.

Los centros de seguimiento siguen protocolos pro-
porcionados por la OMS y el UNAIDS (programa de
las Naciones Unidas sobre el sida) para llegar a con-
clusiones homogéneas.

DIAGNOSTICO

El diagnoéstico habitual de la leishmaniasis cutdnea
se fundamenta en tres pilares:

1. La sintomatologia.

2. Los examenes microscopicos: investigacion de
los parasitos en frotis de exudados, puncién-aspira-
cion con aguja fina!'2!13 y estudio de biopsias cuta-
neas.

3. Comportamiento de la respuesta inmunitario ce-
lular: test de Montenegro.

Otras técnicas de diagnoéstico a las que se aludira
posteriormente, o tienen escaso interés como la sero-

27 Actas Dermosifiliogr 2005;96(1):1-24 13



Garcia Almagro D. Leishmaniasis cutanea

logia o, por su complicacion y coste econémico ha-
cen que sean reservadas para casos especiales o para
su aplicacion en investigacion.

Clinica

Como ya se ha comentado mas extensamente, el
polimorfismo clinico es extraordinario, lo que obliga
a plantear diagnosticos diferenciales a veces comple-
jos. No obstante, en las zonas endémicas, particular-
mente, puede existir, en las formas tipicas, una certeza
diagndstica muy razonable, a pesar de lo cual suele ser
recomendable hacer una confirmacién con uno o
mads de los otros métodos™7.

Diagnostico parasitologico

Es el procedimiento mas sencillo y 1til, cuando es
positivo. Consiste en el examen microscépico de frotis
de exudado de la lesion o de la extension tras pun-

Fig. 15.—Aspecto del infiltrado, con numerosas leishmanias en el
citoplasma de los histiocitos.

cién-aspiracion con aguja fina de la misma, para com-
probar la existencia de amastigotes (fig. 2). La tin-
cion con Giemsa del frotis permite observar los amas-
tigotes dentro o fuera de los macréfagos como
cuerpos redondeados u ovales, de color azul claro,
con un nucleo y un quinetoplasto puntiforme, ambos
de color pirpura, en el interior de su citoplasma™!2,

Histopatologia

Existe una correlacién entre la presentacion clinica,
a su vez mediatizada por la inmunidad celular del pa-
ciente y los hallazgos histologicos: la existencia de
gran nimero de amastigotes y muchos histiocitos sin
otras células inflamatorias indica una mala respuesta
inmunitaria, un nimero moderado o escaso de amas-
tigotes suele asociarse a necrosis o formacion de gra-
nulomas y es sintomdtico de una inmunidad celular
adecuada.

Leishmaniasis cutanea aguda

Inicialmente hay un infiltrado dérmico denso y di-
fuso compuesto fundamentalmente por histiocitos, lin-
focitos y células plasmaticas con «cuerpos de Russel»
eosinofilicos, que indican produccién de inmunoglo-
bulinas. También se encuentran neutrofilos y eosino6fi-
los, generalmente escasos. Los amastigotes pueden ver-
se en el interior de los macréfagos y también en el
espacio extracelular (fig. 15). La ulceracién es fre-
cuente y en ocasiones pueden verse focos de necrosis
dérmica. Conforme avanza la lesion, se van formando
granulomas epitelioides inicialmente en la dermis su-
perior, que pueden ocupar toda la dermis. Pueden ver-
se células gigantes de tipo Langhans y el ndmero de cé-
lulas plasmaticas aumenta, mientras que el ndmero de
amastigotes disminuye y su presencia sélo se puede
apreciar en la mitad de los casos de evoluciéon tardia de
la leishmaniasis cutdnea aguda (figs. 16y 17).

Figs. 16 y 17.—Formacién de granulomas epitelioides con presencia de células gigantes.
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Fig. 18.—Hiperqueratosis con formacion de tapones corneos.

La epidermis suele presentar hiperqueratosis y
acantosis (fig. 18), a veces con hiperplasia pseudoepi-
teliomatosa, aunque ocasionalmente aparezca para-
queratosis y atrofia. La hiperqueratosis folicular con
formacion de espigones cérneos no es infrecuente y
también puede producirse degeneracién hidrépica
de la capa basal (fig. 19). Infrecuentemente pueden
verse microabscesos intraepidérmicos de neutrofilos,
o amastigotes en el interior de los queratinoci-
tos!02114117 (fig 20).

Leishmaniasis cutanea crénica

Las formas comunes no presentan grandes diferen-
cias con los estadios tardios de la leishmaniasis cuta-
nea aguda. El componente granulomatoso se hace
mas predominante y hay mas células plasmaticas,
mientras que los amastigotes son mds dificiles de en-
contrar. En cambio, el diagnéstico histolégico de la
leishmaniasis recidivans presenta serias dificultades, por-
que el cuadro histolégico que ofrece es el de una gra-
nulomatosis epitelioide, no necrosante. La dermis esta
ocupada en todo su grosor por un denso infiltrado
difuso o nodular compuesto por granulomas epite-
lioides bien organizados, rodeados por linfocitos y
con la presencia ocasional de eosindfilos y células plas-
maticas. El infiltrado puede estar junto a la epidermis,
en cuyo caso puede aparecer hiperplasia pseudoepite-
liomatosa, o dejar una banda de dermis respetada,
zona Grenz, con una epidermis normal. En algtun caso
puede tener lugar una reaccién liquenoide con atro-

Fig. 19.—Atrofia epidérmica y licuefaccién de la capa basal.

Fig. 20.—Acumulaciones de amastigotes intraepidérmicos.

fia epidérmica, hiperqueratosis folicular y degenera-
cién hidrépica focal de la capa basal, acompanada de
pérdida de pigmento de los melanéfagos dérmicos.
La atrofia y pérdida de foliculos pilosebdceos es fre-
cuente y hay una pérdida de fibras eldsticas que se co-
rresponde con el aspecto cicatricial de las lesiones en

29 Actas Dermosifiliogr 2005;96(1):1-24 15



Garcia Almagro D. Leishmaniasis cutanea

la sintomatologia. Habitualmente no hay presencia de
amastigotes en las lesiones!02115120,

La histopatologia de la leishmaniasis cutanea difusa es
similar a la de la lepra lepromatosa, como lo es la sin-
tomatologia. La dermis esta ocupada por un infiltrado
de macréfagos vacuolados, dispuestos en un patrén
difuso y sin formacién de granulomas. Los amastigo-
tes estan presentes en gran numero dentro y fuera de
las células. Los linfocitos, células plasmaticas y células
gigantes son escasos. La epidermis puede estar atréfi-
ca, ulcerada o hiperplasica'!>!2!,

En la leishmaniasis dérmica tras kala-azar, suele haber
atrofia epidérmica con hiperqueratosis folicular y, en
dermis, el cuadro es similar al de la leishmaniasis lu-

poide. Cuando se observan parasitos, éstos son esca-
SOs1 04115

Coinfeccion Leishmania/VIH

En las lesiones cutianeas y mucosas puede verse un
intenso infiltrado histiocitario que ocupa toda la der-
mis superior, con escasa presencia linfocitaria. Los
amastigotes estan presentes en gran numero en el in-
terior de los macrofagos y en el espacio extracelular,
asi en las células secretoras de las glandulas sudoripa-
ras ecrinas y en el acrosiringio!!5:12124,

La inmunohistoquimica es una técnica comple-
mentaria a la histopatologia cuyo interés radica en la
correlacion de las situaciones clinica e inmunolégica
del paciente en estudio, por lo que no tiene utilidad
prdctica en la leishmaniasis cutdnea no complicada.
La inmunopatologia muestra basicamente los rasgos
de un respuesta inmunitaria celular con abundancia de
linfocitos T con fenotipo activado que expresan re-
ceptores de IL-2 (CD25+), transferrina (CD71+) o
moléculas de clase II del complejo mayor de histo-
compatibilidad en su superficie. En las lesiones locali-
zadas el nimero de linfocitos T facilitadores (CD4+) y
supresores (CD8+) es similar. La mayor parte de
los linfocitos T tienen el receptor o/, aunque un
20-30 % llevan el receptor y/8; estas tltimas disminu-

yen en nuamero conforme se cronifica la enferme-
dad54,70,102,115,125—127

Prueba de Montenegro o de la leishmanina

Descrita por este autor en 1926'?® consiste en la in-
yeccion intradérmica de una suspension preparada
con amastigotes muertos con fenol y se utiliza para
valorar la respuesta inmunitaria celular. Alas 48y 72 h
se hace la lectura de la reaccién inflamatoria.

La positividad indica una infeccién activa o pasada.
Es positivo en leishmaniasis cutinea localizada y en
leishmaniasis mucocutanea, y negativa en la leishma-
niasis cutanea localizada muy reciente, leishmaniasis
diseminada y leishmaniasis tras kala-azar. En zonas
endémicas la mitad de los sujetos a los que se practico
la prueba, sin signos de enfermedad presente ni pasa-

da eran positivos, lo que sugiere una infeccién subcli-
nica78,114,129,130.

No es una prueba especifica de especie, por lo que
la suspension preparada con amastigotes de una es-
pecie de Leishmania es til para valorar la reactividad
de pacientes infectados con otra especie.

Otros procedimientos diagnosticos

Otros procedimientos diagnésticos se utilizan de
modo mas restringido con fines de investigacién o
para casos mas concretos en la practica clinica:

1. La inoculacién intradérmica o subcutinea de as-
pirados de tejido sospechoso en hamsters y otros ani-
males de laboratorio puede ser también un procedi-
miento util, capaz de detectar la infeccién incluso
pocos dias después de producirse (Rab, 1994).

2. Una prueba 1til, aunque es compleja y econ6-
micamente costosa, cuando los métodos rutinarios fa-
llan o en ninos pequenos con lesiones faciales, es el es-
tudio n vitro de la proliferacion de linfocitos T en presencia
de antigenos de Leishmania, que consiste en poner en
contacto una muestra de sangre periférica (una pun-
cion en un dedo es suficiente) y se cultiva en presen-
cia de un extracto de amastigotes. Tras 6 dias de incu-
bacién se evalda la proliferacion linfocitaria Ty el
perfil de citocinas™ 4130,

3. El cultivo en medio Novy-McNeal-Nicolle (NNN)
o en el medio de Schneider para insectos, en presen-
cia de suero de ternera, puede tener interés en situa-
ciones clinicas determinadas o para investigacion,
pero no es util para el diagnoéstico habitual por el re-
traso que conlleva.

4. La serologia (inmunofluorescencia, aglutinaciéon
directa y enzimoinmunoabsorcién ligada a enzimas
[ELISA]) no tiene interés en las formas cutaneas por
falta de sensibilidad y especificidad.

5. La identificacion de especies de Leishmania puede te-
ner utilidad clinica en casos especiales, por ejemplo,
en viajeros infectados en zonas endémicas. De las téc-
nicas de identificacion, el andlisis isoenzimdtico es poco
util clinicamente por su complejidad. El uso de anti-
cuerpos monoclonales dirigidos contra antigenos de gé-
nero o especie especificos de Leishmania, permite la
identificacion en frotis, cultivos, o biopsias, pero de-
bido a su coste se restringe, en principio, a la investi-
gaciéon’™, aunque se estdn investigando nuevos anti-
cuerpos que permitan obviar dicho inconveniente'?’.
Mas util para la clinica es la PCR, de mayor sensibili-
dad que la microscopia convencional en la deteccién
de paradsitos, en particular cuando éstos son escasos,
como ocurre en las lesiones antiguas. Esta técnica per-
mite ademas la identificacion de especie utilizando
cebadores o primers basados en el ADN del quineto-
plasto. A pesar de su indudable utilidad, todavia es
una técnica costosa, por lo que su aplicacion sigue es-
tando restringida™ 131133,
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PREVENCION Y TRATAMIENTO

Ya se ha comentado anteriormente que la prevalen-
cia de la infeccion por Leishmania esta claramente
subestimada. Ademas, existen factores en el mundo
actual que, sin duda, estan contribuyendo a su pro-
gresion. El incremento de los viajes a zonas de ende-
mia por motivos turisticos o laborales, el transporte de
mercancias propio del comercio internacional, la emi-
gracioén de zonas en donde el reservorio es humano a
otras de mayor desarrollo en donde no existe la enfer-
medad o la transmisién es zoonética, o de zonas no
afectadas a zonas endémicas, los grandes movimientos
de masas por guerras, la deforestacion y el desarrollo
agricola, la reduccién o eliminacién de las campanas
de fumigacion de insecticidas contra el paludismo, ur-
banizacién incontrolada, precariedad de medios y
condiciones sanitarias en dreas intensamente subde-
sarrolladas, la irrupcion del sida y otros factores estan
provocando un incremento de la transmision y dise-
minacion de la enfermedad!0%:13%138,

En lineas generales, las actuaciones preventivas de-
ben ir dirigidas en cuatro direcciones:

1. Informacion. Conocimiento adecuado de la distri-
bucién geografica y caracteristicas de la infeccion en
cada zona, recogida de datos, refuerzo de las medidas
destinadas a consolidar la declaracion de los casos y
educacion sanitaria de la poblacién general y forma-
cion especifica del personal sanitario y auxiliar impli-
cados en los programas de control.

2. Control de los vectores. E1 uso de insecticidas con
accion residual en las casas, arboles y refugios de los
mosquitos, mosquiteras, visillos y cortinas impregna-
das con piretroides y collares insecticidas para pe-
rros, han sido algunas de las medidas utilizadas con
distinto éxito segun las zonas. Un mejor conoci-
miento de la biologia del vector y la ubicacién de sus
puestas y sus larvas contribuira a una mayor eficacia
en este terreno?*1%6.138,

Las actuales técnicas de transferencia genética pro-
meten una linea de actuacién extraordinariamente in-
teresante y ecolégicamente «limpia»: la creacién de
mosquitos transgénicos en los que se introdujeran ge-
nes capaces de hacer resistente a la infeccién al pro-
pio vector e indujeran la destruccién del parasito en
su tubo digestivo. El desplazamiento de la naturaleza
de artrépodos transmisores por otros inocuos, proba-
blemente supondrd una revolucion en el control, no
s6lo de la leishmaniasis, sino de la malaria, dengue,
fiebre amarilla y otras numerosas enfermedades para-
sitarias y virales transmitidas por este mecanismo.

3. Control de los reservorios. En nuestro medio debe
llevarse a cabo el sacrificio de perros domésticos in-
fectados, o su tratamiento cuando las fuertes impli-
caciones afectivas con los propietarios dificulten lo
primero. En cualquier caso, los perros vagabundos
infectados deben ser capturados y sacrificados®>35136,

4. Medidas preventivas en humanos. Vacunas y diag-
nostico precoz. Aun no existe una vacuna definitiva
para las leishmaniasis. Se siguen realizando estudios
en tres lineas diferentes, utilizando promastigotes
muertos con diferentes adyuvantes, manipulando ge-
néticamente al pardsito e inoculando de forma direc-
ta ADN en células musculares de ratén®70136:13150_ No
obstante, las caracteristicas de prevalencia y benigni-
dad de la leishmaniasis cutdnea entre nosotros no in-
dican el empleo de vacunas, aunque si debe enfati-
zarse el diagnoéstico y tratamiento precoces, para
limitar la morbilidad de la enfermedad.

TRATAMIENTO (tabla 7)

Tratamiento topico

La paromomicina es un aminoglucésido obtenido de
Streptomyces rimosus, y se ha utilizado diversas formula-
ciones topicas, particularmente la propuesta por
EI-On'!152; sulfato de paromomicina, 15 %; metilclo-
ruro de benzetonio, 12 %; vaselina filante, c.s.H.p.s.a.

La pauta general de aplicacién es de 2 veces al dia
entre 10y 15 dias. Aparte de la paromomicina, el me-
tilcloruro de benzetonio tiene actividad contra la
Leishmania, por si mismo.

Existe un preparado comercial con esta formula-
cion en Israel y otro en Iran, con excipiente diferente.

Otros aminoglucosidos con cierta actividad antileish-
mania son la gentamicina y kanamicina, pero de esca-
sa utilidad clinica, al igual que la rifampicina.

El ¢miquimod es una imidazoquinolina, comercial-
mente disponible en crema al 5% (Aldara, 3M Phar-
maceuticals), cuya accién inmunomoduladora dio pie

TABLA 7. TRATAMIENTO

Tratamiento farmacoldgico
Topico
Paromomicina
Imiquimod
Intralesional
Antimoniales pentavalentes: antimoniato de
meglumina, estibogluconato de sodio
Sistémico
17 linea: antimoniales pentavalentes
2?%linea: pentamidina
anfotericina B
3?linea: imidazélicos: alopurinol, ketoconazol, itraconazol

Cirugia
Biopsia-extirpacion de lesiones pequenas

Terapéutica fisica

Termoterapia

Crioterapia: nieve carbdnica, 6xido nitroso, nitrégeno
liquido

Electroterapia
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a su empleo en el tratamiento de los condilomas ge-
nitales causados por papilomavirus humano. Induce
la expresion de INF-o, TNF-a y diversas interleucinas.
Su principal diana son los monocitos/macréfagos. El
imiquimod activa los macréfagos induciendo la pro-
duccién de NO, lo que conlleva la destruccién intra-
celular de los amastigotes de Leishmania in vitro. Su
aplicacién tanto en ratones como en humanos esta
ofreciendo resultados prometedores!>16.

La anfotericina Bliposomal en formulaciones topicas
con etanol se ha mostrado eficaz en ratones.

La miltefosina, una alquilfosfocolina utilizada como
antineopldsico oral, ha demostrado eficacia tépica-
mente en ratones, pero, de momento, no parece te-
ner éxito en humanos.

Se han ensayado otros tratamientos topicos con mi-
dazolicos, que han revelado mayor accion del clotri-
mazol que del miconazol, pero no parecen tener un
papel de interés en el tratamiento tépico de la leish-
maniasis cutanea.

Tratamiento intralesional

El empleo de antimoniales intralesionales con bue-
nos resultados se remonta a la década de 1940213156162,

En nuestra experiencia es el tratamiento de elec-
cién para las formas tipicas de botén de Oriente uni o
paucilesional, salvo que su localizacién'®” o exten-
sion'% no posibiliten la terapia intralesional. Se ha
utilizado el antimoniato de meglumina (Glucanti-
me®) y nos ha dado excelentes resultados con pautas
variables de infiltracion, de dos veces en semana a
quincenal e incluso mensual y en dosis variables de-
pendientes del tamano de la lesion, entre 0,2 y 1 ml
por lesion, reparandose sin cicatriz visible, o con ci-
catrices poco aparentes en general®!%®. También se ha
utilizado el estibogluconato de sodio (Pentostan®)
con resultados similares!'®*. Ambos son antimoniales
pentavalentes que se transforman en trivalentes en el
interior del macroéfago para poder ejercer su accion,
mediante el bloqueo del metabolismo energético del
parasito.

Lo reducido de la dosis, con minimizacion de la to-
xicidad sistémica y disminucién del coste, comodidad
de aplicacion, rapidez de respuesta y buen resultado
estético avalan esta forma de tratamiento para las for-
mas cutaneas del Viejo Mundo, aunque son necesa-
rios mas estudios controlados con placebo para vali-
dar en grandes series su eficacia. No existen datos
disponibles sobre su eficacia en el Nuevo Mundo'®.

Cirugia y terapéutica fisica

La cirugia no tiene lugar en el tratamiento de la
leishmaniasis cutanea, con la excepcion de la biopsia-
extirpacion en lesiones pequenas que no hayan podi-
do diagnosticarse por frotis. El legrado por si solo no
es curativo.

La termoterapia mediante agua a 39-41 °C en ba-
nera circulante, Ia radiacién infrarroja y el uso de ul-
trasonidos para producir hipotermia local, se han uti-
lizado con éxito aparente, pero hasta el momento no
existen datos de estudios controlados y de evolucion
a largo plazo!®17!,

La crioterapia con nieve carbénica'® ha dejado paso
a la aplicaciéon de 6xido nitroso (NOy) y posterior-
mente de nitrégeno liquido con buenos resultados,
en algunos estudios no controlados. En una serie de
600 pacientes de Arabia Saudi, tratados con NOs,
la tasa de curacién fue s6lo del 30 %. Por otra parte, la
crioterapia produce con frecuencia hipopigmenta-
cién persistente en estos casos.

Sharquie et al'” han utilizado recientemente elec-
troterapia mediante electroestimulacion directa de las
lesiones, con buenos resultados.

Tratamiento sistémico
Antimoniales pentavalentes

Es la medicacion de primera eleccion cuando esta
indicado el tratamiento sistémico'®!7, Se utilizan el an-
timoniato de megluminay estibogluconato de sodio, ya
citados a propésito de la terapia intralesional. Las pau-
tas de empleo estan entre los 10-20 mg/kg/dia, por
via intramuscular o intravenosa (en este caso diluido
en 50 ml de suero glucosado, a perfundir durante
10 min), durante 10-20 dias, dependiendo de la gra-
vedad y extension de las lesiones. Entre los efectos se-
cundarios son frecuentes las reacciones de hipersen-
sibilidad con erupciones cutdaneas, nauseas y vomitos,
cefaleas, dolor abdominal, fiebre, mialgias y artralgias.
Otros mas graves son las alteraciones electrocardio-
graficas, elevacion de las transaminasas, pancreatitis y
neuropatia periférica.

En las formas cutdneas habituales en Espana no sue-
le ser preciso el empleo de terapia sistémica, aunque
algunas formas clinicas pueden requerirlo!¢7165,

Pentamidina

Ademas de la actividad antileishmania, es eficaz fren-
te a los tripanosomas africanos ( Trypanosoma gambiense
y 1. rhodesiense) y Pneumocystis jiroveci (antes carinii). Es
un farmaco de segunda linea que se ha utilizado sobre
todo en el Nuevo Mundo, en dosis de 2-3 mg/kg en
dias alternos, de 4 a 7 inyecciones de tratamiento total.
Entre los efectos secundarios comunes estan el dolor
en el lugar de la inyeccién, cefaleas, mialgias y nduseas.
La falta de estudios controlados y comparativos mantie-
nen a este medicamento como una opcién secundaria.

Anfolericina B

Es un antibiético poliénico macrociclico derivado
de Streptomyces nodosus, y se encuentra asi mismo en
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segunda linea de la terapéutica sistémica antileishma-
nia. Su alta toxicidad se ha venido a paliar por el de-
sarrollo de formas liposomiales. En las formas cuta-
neas, no complicadas de botén de Oriente, creemos
que no tiene lugar por la sencillez y coste de las otras
alternativas, en especial el antimoniato de meglumina
intralesional.

Aminosidina y paromomicina

Ademas de lo comentado referente al tratamiento
tépico, su empleo como agente terapéutico uinico no
es util en la leishmaniasis cutanea.

Otros medicamentos

Entre las diversas opciones alternativas a los anti-
moniales y la pentamidina, se han ensayado medica-
mentos de uso oral como el alopurinol'* 13!, pirazolopi-
rimidina que inhibe la xantinooxidasa, interfiriendo
asi con el metabolismo de los acidos nucleicos del
huésped e impidiendo la liberacién de purinas. Las
leishmanias son incapaces de sintetizar las purinas por
si mismas y necesitan las del huésped, por lo que la
accion del alopurinol impide la sintesis de acidos nu-
cleicos del parasito. Sin embargo, en los ensayos clini-
cos, hasta el momento, se ha revelado de escasa utili-
dad como medicamento Unico en la leishmaniasis
cutanea; los azoles, ketoconazol e itraconazol actua-
rian inhibiendo la sintesis de ergosterol en la mem-
brana del parasito, pero tampoco han mostrado efica-
cia relevante frente a Leishmania.

Asi mismo se han utilizado la rifampicina y el me-
tronidazol'® sin resultados de interés. Se ha ensayado
también la dapsona con resultados contradictorios en
dos estudios, realizados en India y Colombia!™!7.

La inmunoterapia con IFN-y combinado con anti-
moniales por via parenteral o solo, en infiltracién in-
tralesional, también se ha utilizado, pero su elevado
coste y efectos secundarios en el primer caso y su efi-
cacia, muy inferior a la de los antimoniales intralesio-
nales, en el segundo, no parecen confirmar su utili-
dad, aunque son precisas futuras investigaciones en
el terreno de las citocinas para valorar con mayor pre-
cision su posible papel terapéutico.

El Comité de Quimioterapia Integrada del Progra-
ma para la investigacion de enfermedades tropicales
(TDR), de la OMS ha establecido entre sus prioridades
la investigacion y desarrollo de tratamientos orales
para la leishmaniasis cutdnea. Entre los medicamentos,
actualmente en fase de estudio, que se han mostrado
eficaces, estan las quinoleinas, chimanina B y 2-n-pro-
pilquinoleina, derivadas de una planta medicinal boli-
viana, Galipea longiflora, de la familia de las Rutaceas, y
la 8-aminoquinoleina, lepidina (WR6026) 165177, As{
mismo, las chalconas, flavonoides oxigenados de la
raiz de la regaliz china se han mostrado leishmanicidas

in vitro e in vivo'™.

Otros numerosos compuestos, como la argentilac-
tona!™ o los inhibidores de la tripanotion reductasa!”,
se estan estudiando como potenciales antiprotozoa-
rios y, desde hace algunos anos, se ha intensificado la
investigacion etnomédica en busca de remedios de
la medicina tradicional'8*!81,
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