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Resumen:

La Leishmaniasis Cutanea (LC) es una enfermedad que presenta diversas manifestaciones
clinicas, siendo la mas comun la Leishmaniasis Cutanea Localizada (LCL). En el espectro de
esta enfermedad pueden presentarse formas severas como la Leishmaniasis Cutanea Difusa
(LCD) y la Leishmaniasis Diseminada (LD), caracterizadas por la diseminacién no controlada de
Leishmania, que conlleva a la difusion de las lesiones en la superficie corporal. Debido a la im-
portancia de reconocer las diferencias entre ambas formas, se evaluaron los aspectos que las
caracterizan para un diagnostico y tratamiento apropiado. Para ello se recolecté informacion
detallada de 40 pacientes con LCD y 7 con LD que fueron diagnosticados en la consulta de
Leishmaniasis del Instituto de Biomedicina durante el periodo 1998-2012. Un total de 35.653
casos de LC fue reportado en Venezuela, donde el 2,7 % presentaba LCD y el 0,5 % LD, con
sintomatologia especifica diferencial para cada forma. Los casos de LCD se presentaron en 9
estados del pais, mientras que la LD solo se encontré en 3 estados. Se observaron recaidas en
los pacientes con LCD cuando fueron tratados con antileishmanicos, a diferencia de la LD los
cuales obtuvieron una mejorfa clinica bajo estos mismos tratamientos. Debido a que la LD es
una forma poco estudiada y emergente de LC y por la similitud clinica con LCD, es impor-
tante la diferenciacién de ambas para poder establecer un diagnéstico oportuno y garantizar
el éxito terapéutico del paciente.
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Cutaneous leishmaniasis

Abstract:

Cutaneous leishmaniasis (CL) is a disease with diverse clinical manifestations, being the
most common the Localized Cutaneous Leishmaniasis (LCL). Severe forms of the disease in-
clude Diffuse Cutaneous Leishmaniasis (DCL) and Disseminated Leishmaniasis (DL), both
characterized by the uncontrolled spread of Leishmania, leading to the dissemination of the
lesions on the body. It is important to recognize the differences between the two forms;
therefore we evaluated their characteristics aspects for an appropriate diagnosis and treat-
ment. Data from 40 patients with DCL and 7 patients with DL diagnosed at the Leishmania-
sis Service, Institute of Biomedicine, Caracas, Venezuela, between 1998 and 2012 was
collected. During this period, 35,653 cases of CL were reported in Venezuela (2.7% of DCL
and 0.5% of DL), observing the specific symptoms for each form. DCL cases were regis-
tered in 9 states of the country, while DL cases were found in 3 states. Relapse was ob-
served only in patients with DCL treated with antileishmanial drugs, while those with DL
showed a clinical improvement with the same treatment. Given that DL is an emerging
form of CL very similar to DCL, distinguishing between both forms is important to establish
an early diagnosis and to guarantee a therapeutic success.

Key words: Clinical, Diffuse, Disseminated, Epidemiology, Leishmaniasis.
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Introduccion

La Leishmaniasis es una enfermedad infecciosa parasitaria
producida por protozoarios intracelulares de la familia
Trypanosomatidae del género Leishmania, se transmite al ser
humano a través de la picadura de vectores del género Lutzomyia
en América’™. Es endémica en 99 paises, mas de 350 millones de
personas estan en riesgo de contraer la enfermedad a nivel
mundial >7.

La infeccion por Leishmania spp puede causar un conjunto de
manifestaciones que no solo van a depender de la virulencia y la
especie del parésito involucrado, sino también de factores
intrinsecos del hospedador que van a condicionar el tipo de
respuesta inmunolégica que desarrollaran los individuos,
produciéndose asi una amplia variedad de posibilidades clinicas
que abarcan lesiones cutdneas, mucosas, y viscerales®®. La
Leishmaniasis cutanea (LC) puede presentarse principalmente en
tres formas con caracteristicas clinicas que difieren entre ellas,
conformando un espectro clinico donde la mas comun y benigna
es la leishmaniasis cutanea localizada (LCL) que se caracteriza por
una o varias lesiones generalmente nodulares o ulceradas, la
leishmaniasis mucocutanea (LCM) es un polo intermedio donde
se presentan lesiones inflamatorias destructivas de la mucosa
nasal, y en el otro extremo del espectro se encuentra una forma
anérgica de curso crénico caracterizada por nédulos, placas y
papulas no ulceradas, diseminadas por toda la superficie corporal,
llamada leishmaniasis cutédnea difusa (LCD)', sin embargo
también se ha reportado una forma emergente caracterizada por
multiples lesiones cutaneas localizadas en diferentes zonas de la
superficie corporal, a esta forma se le ha denominado
leishmaniasis diseminada (LD), variante poco comun de la LC, que
puede llegar a comprometer la mucosa nasal'’. En la LCL las
lesiones generalmente quedan limitadas al sitio de inoculacion del
pardsito, en cambio en la LD se produce una pobre respuesta
inmune celular, que permite la diseminaciéon no contro- lada del
parasito produciendo multiples lesiones en piel'-'3.

En Venezuela se han registrado casos de LC en todas las
entidades federales, excepto en los estados Nueva Esparta y Delta
Amacuro, presentandose para el periodo 1998-2012 un total de
35.653 casos en sus diversas formas clinicas, con una tasa de
incidencia anual que varié a lo largo de este periodo con un
maximo de 11,8 (2003) y un minimo de 5,3 (2011), siendo la LCL
con un 98,72 % la mas predominante de los casos reportados,
mientras que el 1 % desarrollaron LCM y el 0,26 % presentaron
LCDM,WS.

La LD puede confundirse con otras de las formas del espectro
clinico de la LC, principalmente con la LCD por la presencia de
multiples lesiones ubicadas en &reas extensas del cuerpo; sin
embargo existen importantes diferencias en cuanto a la etiologfa,
las caracteristicas clinicas, el tratamiento y el pronéstico en ambas
formas, de ahi radica la importancia de este trabajo el cual
proporcionara una herramienta para reconocer estos dos tipos de
leishmaniasis (LCD y LD) para Venezuela.

Materiales y Métodos

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo de todos los
pacientes que fueron diagnosticados clinicamente con LCD y LD
en la consulta de Leishmaniasis del Servicio Auténomo Instituto
de Biomedicina (SAIB) durante el periodo 1998-2012.

Nuestro estudio incluyé 40 casos de LCD y 7 casos de LD
provenientes de diferentes zonas del pais que fueron
diagnosticados durante este periodo por confirmacion clinica,
parasitoldgica e inmunoldgica. A cada paciente se le realizé una
historia clinica detallada con antecedentes epidemioldgicos,
examen fisico de piel, evaluacién por otorrinolaringologia y
aplicacion de una prueba inmunolédgica de hipersensibilidad
retardada (prueba de Montenegro o Leishmanina: LEM-279;
6,25x106 parasitos/mL; Instituto de Biomedicina). A través del
instrumento (historia clinica) se pudieron recolectar las variables:
edad, sexo, procedencia, tiempo de evolucién, tipo de lesion,
confirmacién parasitolégica (frotis y/o histopatologia), reaccién a
la prueba de hipersensibilidad, co-infeccion con VIH, tipo de
tratamiento y respuesta al mismo.

El diagnostico para LCD se realizd siguiendo criterios clinicos,
epidemioldgicos, inmunoldgicos y parasitolégicos establecidos por
Convit® comprendidos por las caracteristicas morfolégicas de las
lesiones tipicas para LCD caracterizadas por presencia de papulas
o nodulos diseminados por la superficie corporal, Leishmanina
persistentemente negativa en el transcurso de la enfermedad,
identificacion de abundantes parasitos en las muestras de lesiones
teflidas con Giemsa y en biopsias observadas bajo microscopio
optico (Zeiss) o presencia de un granuloma macrofagico con
abundantes parasitos. Para los pacientes con LD de igual forma
se realizd el diagnoéstico por sintomatologia clasica '3,
caracterizada por la presencia de mas de 10 lesiones tipo Ulceras
tipicas de LC o lesiones acneiformes, evaluacion con un médico
especialista en otorrinolaringologia para establecer el estado de
afeccion de la mucosa nasal, identificacion de parésitos en
muestras de tejido (frotis) y en biopsias observadas bajo
microscopio optico.

Resultados

Para el periodo 1998-2012 se reportaron un total de 35.653
casos de LC en el pais, 1.508 (4,23 %) de los casos de LC fueron
diagnosticados en el Servicio Central de Dermatologia Sanitaria
correspondiente al SAIB, en el Distrito Capital, de los cuales 40
(2,7 %) casos correspondieron a pacientes de LCD y 7 (0,5 %)
casos de LD. De los pacientes con ambas formas clinicas la
mayoria eran hombres, 75 % para casos con LCD y 71 % para
casos con LD (Tabla I). En cuanto a edad, el comportamiento fue
similar en los individuos comprometidos con ambas formas de la
enfermedad, siendo 43 afios la edad més frecuente para los casos
de LCD y 35 a 40 afios para los casos con LD. El 58 % de los
pacientes con LCD iniciaron la enfermedad en la infancia con
lesiones localizadas en un area de la superficie corporal que luego
se generalizaron, mientras que en los casos de LD solo el 14 %
iniciaron la enfermedad en edad escolar. El tiempo promedio de
evolucién para los sujetos con LCD es mayor (19 + 12 anos) con
respecto a los casos de LD, cuyo tiempo de evolucién es en meses
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(0,23 + 0,17 afos), la prueba inmunolégica de hipersensibilidad
retardada fue negativa para los casos de LCD y positiva (> 5 mm)
para LD. En uno de los pacientes con LD se observé co-infeccion
Leishmania/NVIH.

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas de la Leishmaniasis cutanea
difusa y diseminada en Venezuela. Periodo 1998-2012.

N (%)

Variables LCD LD
Numero de pacientes 40 (85) 7 (15)
Sexo

Masculino 30(75) 5(71)

Femenino 10 (25) 2(29)

Relaciéon Masculino/Femenino 3:1 2:1

Edad

Promedio (afos+dS) 32+18 33+18

Edad mas frecuente (anos) 43 35a40

Condicion clinica
Tiempo de evolucién (afios) 19 + 12 0,23 + 0,17
Prueba de Montenegro [1] 0 19+ 11
Co-infeccion VIH 0 1(14)

LCD: Leishmaniasis Cutanea Difusa; LD: Leishmaniasis Diseminada

Los casos de LCD presentaron multiples lesiones indoloras
nodulares no ulceradas, placas generalizadas, con frecuente
afectacion de la cara (Figura 1A), la superficie de extension de las
extremidades, pabellones auriculares (Figura 1B), llegando a cubrir
todo el cuerpo (Figuras 1C y 1D). En cambio, la LD se caracterizd
por la aparicién de multiples lesiones polimorfas que incluyen
Figura 1.Caracteristicas clinicas representativas de las lesiones en pacientes

con Leishmaniasis Cutanea Difusa (LCD) y Diseminada (LD): (A) Placas en cara

de LCD. (B) lesiones en pabellon auricular. (C, D) lesiones nodulares y placas
generalizadas en el cuerpo tipicas de LCD. (E) lesion de LD, Ulceras tipicas de

LCL en cara (F) lesién ulcerada en pabellon auricular (G, H) lesiones

caracteristicas de LD comprometiendo por lo menos dos zonas de la superficie
corporal.

ndédulos, placas y/o ulceras tipicas de LCL (Figuras 1E y 1F),
presentes en al menos dos partes de la superficie corporal (Figuras
1Gy TH).

En los pacientes con LCD se observaron abundantes parasitos
en forma de amastigote en los extendidos de tejido de las lesiones
(linfas) tefiidos con Giemsa y observados bajo microscopio dptico
(Figura 2A). Los estudios histopatoldgicos reportaron la presencia
de un granuloma macrofagico variablemente vacuolado o no,
difuso y focal con escasas a moderadas células linfoides y
plasmaticas, con presencia de abundantes leishmanias en el
interior de los macréfagos vacuolados y escaso numero de
linfocitos (Figuras 2B, 2C).

En los casos de LD se aprecié un nimero variable de parasitos
en las muestras de tejidos (frotis) (Figura 2D); histopato-
|6gicamente, en el 43 % de los casos las lesiones se caracterizaron
por la presencia de un granuloma por agente vivo donde no se
observaron leishmanias, descrito como un granuloma macrofagico
indiferenciado y con discreto grado de diferenciacién epitelioide
difuso y focal invadido por numerosas células linfoides y
plasmaticas, y en el 57 % de los casos la histologfa se caracterizé
por la presencia de dermis con denso infiltrado granulomatoso
poco diferenciado con histiocitos vacuolados, células con
tendencia a la diferenciacion epiteloide, linfocitos y células
plasmaticas, con presencia de Leishmania (Figuras 2E, 2F).

Los pacientes con LCD presentaron multiples lesiones
localizadas en gran parte de la superficie corporal, compro-
metiendo méas de una zona del cuerpo al inicio de la infeccion por
Leishmania (Figura 3), 45 % presentaron lesiones en cara, 8 % en
cuello, 5 % en abdomen y gluteos, mientras que 55 % presen-
taron lesiones distribuidas tanto en miembros superiores como en
miembros inferiores, 27 % en pabellones auriculares, 20 % en
tronco posterior, 10 % tronco anterior y 28 % iniciaron la
enfermedad con lesiones generalizadas en toda la superficie
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Figura 2: Presencia de abundantes amastigotes en extendido de lesiones de paciente con LCD tefiida con Giemsa (A). Histopatologia de LCD, Granuloma macrofagico
con presencia de abundantes Leishmanias (B, C). Frotis de paciente con LD con carga parasitaria moderada tipico de LCL (D). Histopatologia de LD, Granuloma
constituido por infiltrado linfocitico con presencia de muy pocos parasitos o ausencia de los mismos (E, F).

corporal. Mientras que de los casos con LD (Figura 3), el 71 % refirié haber iniciado la enfermedad con una o dos lesiones tipo papulas
eritematosas y posteriormente aparecieron nuevas lesiones comprometiendo varias zonas del cuerpo, todos los casos presentaron
lesiones iniciales en cara y en miembros superiores, 43 % reporté aparicion de lesiones en miembros inferiores, 29 % en tronco posterior
como en tronco anterior y el 14 % sefialo lesiones iniciales en gluteos, hombros y abdomen
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La LCD solo se observé en 9 estados del territorio nacional: 13 casos (33 %) para el estado Lara, seguido por 10 casos (25 %) para
Apure, 6 (15 %) para Guarico, 5 (12 %) para Miranda, 2 (5 %) para Portuguesa y 1 (2 %) para Anzoategui, Aragua, Cojedes y Yaracuy,
mientras que los casos de LD fueron reportados en solo tres estados endémicos de LC: 4 (57 %) casos en el estado Miranda, 2 (29 %)

en el estado Vargas y 1 (14 %) en Lara (Figura 4).
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Figura 4. Distribucion geografica del porcentaje y numero de casos de la incidencia de la Leishmaniasis Cutanea Difusa y Diseminada en

Venezuela, 1998-2012.

Discusion

En los Ultimos 15 afos (1998-2012) se reportaron en el pais
mas de treinta mil casos de leishmaniasis cutanea, con una tasa
de incidencia para el afio 2012 de 7 casos por 100.000 habitantes;
las formas clinicas que se han descrito son la LCL con un total
35.211 casos, 342 casos de LCM, 93 casos de LCD'®, en este trabajo
reportamos un total de 7 casos de LD para este periodo el cual
representa un 0,02 % de los casos reportados con LC.

La LCD es una forma de Leishmaniasis poco frecuente en el
mundo, descrita en Brasil, México, Venezuela, Republica Dominicana
y Colombia’®, fue reportada por primera vez por Luiz Prado
Barrientos en Brasil'” y en Venezuela por Convit''. Tanto en los
casos de LCD como de LD se observa una mayor incidencia en el
sexo masculino (75 % LCD y 71 % LD), esto posiblemente se deba
a que el hombre sigue desempefnando actividades laborales que
lo hacen mas vulnerable al riesgo de exposicién al vector como se

refiere en otros estudios*'6.En cuanto a la edad de los grupos
estudiados, el periodo de inicio de la enfermedad en los pacientes
con LCD fue principalmente en edades tempranas, 57 % en la
infancia y el 43 % desarroll6 la enfermedad en la edad adulta,
para los casos de LD, el 86 % inici6 la enfermedad en la edad
adulta y sélo el 14 % a temprana edad, asi como lo describen
otros estudios, donde indican que la LCD es una forma de
leishmaniasis que se origina principalmente en la infancia, cuyas
primeras manifestaciones inician antes de los 15 afios de edad, y
se cree que esta predisposicion esta relacio- nada a posibles
factores genéticos y metabolicos del individuo®. A diferencia de
esto, en la LD no parece haber una tendencia para la aparicion de
las manifestaciones de la enfermedad en la infancia, sino que al
igual que en la LCL la infeccion esta relacio- nada a la exposicion
del huésped frente al vector/parasito por las actividades que
desempenay a la respuesta inmune de estos pacientes'?1321,
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En cuanto a la distribucién de los casos para ambas formas, se
observa que los casos de LCD reportados se encontraron extendidos
en las zonas endémicas para LC que se han descrito en el pais?,
ubicandose con mas frecuencia en los estados llaneros centrales
(estados Guaérico, Apure, Portuguesa, Cojedes) mientras que el 86
% de los casos de LD fueron encontrados en los estados donde
confluye la mayor densidad de poblacion del pais, ubicados en la
Region Capital, (estados Miranda y Vargas), estudios realizados
han asociado el comportamiento de la distribucién de las
diferentes formas de leishmaniasis en el pais a modelos de
transmision propios de cada forma clinica los cuales son
determinados por las condiciones ecoldgicas de las diferentes
areas geograficas donde se presentan®. Algunos trabajos sugieren
que la diseminacion de las lesiones puede ser producto de
enfermedades inmunodeficientes?’, sin embargo nosotros encon-
tramos que solo un paciente con LD presentaba VIH, mientras que
los demds pacientes, tanto los casos de LD como los de LCD, no
presentaban ninguna enfermedad inmunodegenerativa.

En la tabla Il resenamos las diferencias mas resaltantes de los
pacientes con ambas formas clinicas de leishmaniasis; de los 40
casos de LCD, todos presentaron lesiones de tipo papulas, placas
y nodulos generalizados en toda la superficie corporal, mientras
que a diferencia de estos, los casos de LD presentaron lesiones de
tipo papulas acneiformes y pequefias Ulceras. Como se ha repor-
tado en otros trabajos, L. amazonensis es el parasito involucrado
en la infeccion de la LCD?%22, mientras que L. braziliensis y L.
panamensis en la LD'-'32324_ Desde el punto de vista inmuno-
l6gico la LCD se caracteriza por anergia frente a antigenos de
leishmania y una respuesta tipo TH?'2526, mientras que la LD
muestra respuesta variable. Reportes en Brasil muestran prueba
de Montenegro negativa'"'® mientras que los casos que descri-
bimos presentaron respuesta positiva frente a antigenos de
leishmania, con un promedio de 19 £ 9 mm.

Desde el punto de vista parasitolégico todos los pacientes,

tanto de LCD como de LD presentaron frotis positivos, sin
embargo en los pacientes con LCD se observaron abundantes
amastigotes, mientras que en los casos de LD se apreciaron un
numero de parasitos variable. En los casos de LCD la presencia de
gran numero de pardsitos podria deberse a la ausencia de
respuesta inmune de tipo 1, predominando un patrén de
respuesta de tipo Th2, caracteristica por presentar citocinas IL-4,
IL-5, IL-10 y IL-13 entre otras, lo que juega un papel importante
en la multiplicacion y difusion del parasito, ya que conducen a la
inhibicién de los mecanismos leishmanicidas en los macréfagos,
lo que conlleva a la deficiencia de las sefales accesorias en la
epidermis induciendo una anergia especifica del parasito en estos
pacientes’?>26. En los casos de LD, a pesar de que no se ha
esclarecido la patogénesis, en otros estudios se ha demostrado la
ausencia de respuesta inmune mediada por células, con
disminucion en las células T CD4+ en sangre periférica, con una
ausencia de respuesta por parte de estas células al antigeno de
Leishmania, con una baja produccién de IFN-, TNF-, IL-5 e IL-10,
esta disminucion en la respuesta de células T y la produccion
anormal de quimiocinas puede estar asociada a la difusién del
parasito en estos pacientes'-13:21:27,

Algunos autores refieren que a partir de una lesion inicial de
LCL el parasito pudiese diseminarse por via linfatica y hema-
tdégena, con una inhibicion de la inmunidad celular especifica,
presentandose las formas cutdneas diseminadas y cuténeas
difusas'. Tanto la LCD como la LD se caracterizan por la presencia
de un gran numero de lesiones cutaneas que abarcan mas de un
area del cuerpo del paciente, presentando tipos mixtos de lesiones
en la piel, los pacientes que acuden a la consulta originalmente
informan de una sola lesion inicial, por lo general en las
extremidades, seguido por la difusién de las lesiones que pueden
afectar todo el cuerpo. En concordancia con otros trabajos'’,
sefalan que la LD se asocia con una alta frecuencia de com-
promiso de la mucosa®'"'2, sin embargo en este trabajo no se
encontrd casos de LD ni de LCD con afectacién de mucosas.

Tabla II. Cuadro resumen de las caracteristicas de la Leishmaniasis Cutanea Difusa y Diseminada en Venezuela. Periodo 1998-2012.

Caracteristicas LCD

LD

Clinica Papulas, placas y/o nédulos

Papulas acneiformes y Ulceras tipicas

Parasito L. amazonensis 2022

L. braziliensis - L. panamensis 1113:23.24

Histopatologia

Granuloma macrofagico con presencia de abundantes
leishmanias en el interior de los macréfagos vacuolados

Garnuloma epitelioide con presencia de
linfocitos. Presencia o no de leishmanias.

Inmunologia
Repuesta Th?!:25.26

Anergia, inactivacion de células dendriticas y macrofagos.

No esta determinadat''32

Tratamiento
Anfotericina B y Miltefosine

Inmunoterapia, Antimoniales pentavalentes (Glucantime®),

Inmunoterapia, Antimoniales
pentavalentes (Glucantime®), Anfotericina B
y Miltefosine

Respuesta al tratamiento Recaidas

Cura luego de varios ciclos o terapia
combinada

LCD: Leishmaniasis Cutanea Difusa; LD: Leishmaniasis Diseminada
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En la LCD se han utilizado los esquemas de tratamiento
recomendados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
los cuales incluyen terapias con antimoniales pentavalentes
(Glucantime®) y terapias con anfotericina B,® igualmente en el SAIB
se han empleado multiples dosis de Inmunoterapia (promasti-
gotes de leishmania atenuados + BCG)#, y en vista de las recaidas
con las terapias antileishmanicas convencionales se realizd un
estudio controlado utilizando miltefosina obteniéndose mejoria
clinica de las lesiones durante la utilizacion del tratamiento??, sin
embargo en el 98 % de los casos se presentd recidivas o recaidas
una vez concluida la administracion del mismo.

Para los casos de LD, los esquemas terapéuticos utilizados
fueron similares a los empleados en los casos de LCD, ciclos de
antimoniales pentavalentes (Glucantime®), anfotericina B, inmuno-
terapia y miltefosina, sin embargo a diferencia de los casos de LCD,
el éxito terapéutico de los pacientes con LD fue del 86 %, solo
hubo recaida en el caso de la co-infeccién de Leishmania/VIH.

Conclusiones

En Venezuela se han reportado casos de LC en sus diferentes
formas clinicas, la LCD y la LD son las formas de leishmaniasis que,
aungue representan soélo un pequefo porcentaje de los casos a
nivel nacional, merecen mayor atencion en el contexto de la salud
publica por la gravedad de las manifestaciones de esta
enfermedad, debido al curso crénico de la LCD y a la posible
confusion de la LD con esta, a pesar de que ambas presentan
claras diferencias clinicas e inmunologicas (tabla Il), lo cual es de
suma importancia tener en cuenta al momento del manejo de los
pacientes, ya que del adecuado diagndéstico dependera el esquema
terapéutico a emplear y el pronéstico clinico de la enfermedad. @
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