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LEISHMANIASIS

CIE 10: B55.1-B55.2

l. INTRODUCCION

Las leishmaniasis son un conjunto de enfermedades muy diferentes entre si, producidas por
distintas especies de un protozoario perteneciente al género Leishmania. Estas
enfermedades de evolucién crénica se caracterizan por comprometer piel, mucosas y
visceras dependientes de la especie de Leishmania causante y de la respuesta inmune del
huésped. Entre ellas tienen en comuin el agente causal (alguna especie de Leishmania), el
vector (insectos dipteros hematéfagos), el reservorio (vertebrados) y el parasitismo de las

células del sistema fagocitico mononuclear (sobre todo macréfagos).

La leishmaniasis cutanea y mucocutanea es una enfermedad de alta prevalencia en muchas
areas tropicales y subtropicales del mundo. Descrita en 24 paises de América,
extendiéndose del sur de los Estados Unidos (Texas) hasta el norte de Argentina [27]. Esta
enfermedad constituye un grave problema de salud publica por los altos costos que
representa a nivel psicolégico, socio-cultural y econémico [9]. Mundialmente, se estima que
existan 200 millones de personas expuestas al riesgo de infeccion, y 300000 casos anuales
de leishmaniasis cutanea [5]. Estos aspectos son de gran impacto para que la leishmaniasis
conjuntamente con la malaria, esquistosomiasis, filariasis, tripanosomiasis y la hanseniasis,
sean consideradas por la Organizacibn Mundial de la Salud (OMS) como las seis
enfermedades tropicales de mayor importancia en términos de investigacion para nuevos
métodos de prevencion, diagndéstico y tratamiento a través del programa de entrenamiento

en enfermedades tropicales-TDR [76].

En el Peru la leishmaniasis constituye la segunda endemia de tipo tropical y la tercera causa
de morbilidad por enfermedades transmisibles luego de la Malaria y Tuberculosis [51]. Para
1997, se estim6 que la poblacién en riesgo de infeccion era de 1187104 habitantes [58];
teniendo como zona endémica aproximadamente el 74% del area total del pais (951820
kmz), extendiéndose a través de los Andes y los valles interandinos para la leishmaniasis
cutanea y a las zonas de selva alta y selva baja en la leishmaniasis mucocutanea [41].
Durante 1999 se reporté un total de 4645 casos entre aquellos casos confirmados y
probables de las formas cutaneas y mucocutaneas; con una tasa de incidencia acumulada

para el pais de 17,22 x 100000 hab. para la leishmaniasis cutanea y de 1,19 x 100000 hab.



para la leishmaniasis mucocutanea [OGE]. Es por estas razones que esta patologia se
convierte en una entidad de gran interés nacional, donde alun quedan muchas interrogantes
por resolver. En un afan de contribuir al mejor conocimiento de la leishmaniasis en nuestro
pais, y especialmente dirigido para los profesionales de la salud que trabajan en el primer
nivel de atencion donde la informacion es restringida, se prepara el siguiente médulo que
recopila los avances en esta patologia y enfatiza las Normas vigentes del Ministerio de
Salud del Peru.

II.  HISTORIA

La antigliedad de la leishmaniasis en el Perl es grande, precede a la llegada de los
espafioles, una prueba de ello se encuentra en los huacos antropomorfos encontrados en
las zonas donde se desarrollaron la cultura Mochica [330 aJC-500 dJC] — Chimu [1000-
1470 dJC] que representan secuelas destructivas y deformantes de esta enfermedad, como
mutilaciones de los labios y de la nariz; sin embargo aun existen discusiones sobre si estos
huacos realmente representan lesiones de leishmaniasis [31]. Las primeras descripciones
de la presencia de la enfermedad en el pais, se encuentra en 1586, donde Fray Rodrigo de
Loayza hacia mencién de la existencia de una enfermedad destructiva que afectaba la
mucosa nasal, haciendo referencia que la ocupacion, el medio geogréafico e inclusive una
inmunidad racial podrian estar asociados con la enfermedad [43, 79]. En 1764 Bueno, habla
de: “una llaga corrosiva especialmente en la cara, de dificilisima curacion, originada por un
insecto, que se llama Uta”, estas descripciones las realizé para las zonas de Canta (Lima) y
en “otras provincias frias” [31]. Escomel en 1911 fue el primero en el Perd, que hallé
leishmanias en un caso de “espundia”, y en 1913 la Comisién de la Universidad de Harvard
concluye que la “Uta” es una leishmaniasis de variedad cutanea y la “espundia” de tipo
mucocutanea; posteriormente Herrer y Battistini producen la primera infeccion experimental
en perros [32]. En 1940 Geiman publica el hallazgo de Leishmania braziliensis en pacientes
peruanos que presentaban “uta” y la inoculacién en un perro reproduce una “tipica lesion”.
En 1977 Walton y col. caracterizan como Leishmania braziliensis spp. a una cepa aislada de
un paciente procedente de la region este de Perl que presentaba una “espundia”. En 1985
Lumbreras y Guerra escriben que la Leishmania braziliensis braziliensis y la Leishmania
braziliensis guyanensis son los agentes que causan la espundia. En 1986 Llanos Cuentas y
col. reportan la identificacion de Leishmania braziliensis braziliensis en pacientes con
espundia utilizando técnicas de hibridizacion con k-DNA e isoenzimas.
Cuadro 01: Desarrollo histérico de la Leishmaniasis en el mundo

Afo Descubrimientos



I1l.  ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

FUENTE DE INFECCION Y MODO DE TRANSMISION: CICLO BIOLOGICO.

Todas las leishmanias poseen un ciclo de vida similar, es importante el conocimiento de
cada uno de ellos para poder entender y aplicar ciertas medidas de control. En general se
pueden producir diferentes ciclos [Figura 01]: uno principalmente silvestre donde la
Leishmania circula entre los reservorios naturales, manteniendo el ciclo con la participacion



de vectores propios de la zona. En un segundo ciclo, estos vectores infectados pueden
atacar al hombre y a los animales domésticos o peridomésticos caso de los perros o
equinos, su rol como reservorios aun es discutido, sin embargo se cuentan con estudios
donde se han logrado infectar flebotomineos a partir de las lesiones de la piel de perros [75].
De otro lado se puede producir un tercer ciclo donde el propio enfermo con leishmaniasis se
constituye en reservorio, hallazgos que apoyan esta hipétesis es el aislamiento de
leishmanias a partir de triturados de una suspensién de flebotomineos (Lu. intermedia)
alimentados en los bordes de Ulceras de pacientes con leishmaniasis [4], o la utilizacién de
Lutzomyias para xenodiagnostico [70]; asimismo se ha encontrado la presencia de casos de
leishmaniasis y positividad a la leishmanina en integrantes de la familia de niflos menores de

5 afios con leishmaniasis que no habian ingresado a areas de riesgo [3].

CICLO BIOLOGICO DE LA LEISHMANIASIS 3

LEp

Figura 01: 1. Cuando una hembra de fleb6tomineo ingurgita sangre de un animal parasitado, ingiere
macréfagos con amastigotes. Estos se liberan para multiplicarse en el tubo digestivo, adquiriendo la formas de
promastigotes infectivos. Ante una nueva ingesta, el fleb6tomo inocula saliva para vasodilatar y con ella, pasan
los promastigotes al animal y penetran en los macréfagos cerrdndose el ciclo [1]. Probable ciclo de la L.(V.)
guyanensis [48]; 2. Probable ciclo de la L.(L.) amazonensis [48]; 3.Hembra hematéfaga; 4. Forma promastigote
de la Leishmania; 5.Division del parasito; 6.Infeccion del perro; 7. Infeccion del hombre [49]. Los signos de
interrogacion sefialan la falta de conocimientos de los reservorios en nuestro medio y la hipétesis que el
hombre sea un probable reservorio. Adaptado de: Normas de Control da Leishmaniose Tegumentar Americana.
Ministerio de Salud de Brasil, 1991 [48].

AGENTE ETIOLOGICO:
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El agente etiolégico es un protozoario dimorfico que pertenece a la familia
Trypanosomatidae, del genero Leishmania (orden kinetoplastidia). Morfologicamente todas
las especies son similares, con diferencias en el comportamiento biolégico, inmunolégico,
tipo de enfermedad y distribucion geogréfica. Existen en todo el mundo cerca de 30
especies que infectan a los animales, de las cuales 21 pueden infectar al hombre [34]. En el
nuevo mundo, existen reconocidas un total de 20 especies de el genero Leishmania,
llamadas Leishmanias neotropicales, de las cuales 14 son conocidas que infectan al

hombre, las cuales se presentan en el Cuadro 02 [37, 38].

Cuadro 02: Especies de Leishmanias reconocidas en Latino América [37, 38]

* Especies que se presentan en el hombre.

Las leishmanias en el interior de los macréfagos del huésped vertebrado se presentan en
forma de amastigote, tiene una forma ovalada o redondeada, inmovil, midiendo entre 2 a 3
micras de diametro [61]. El nucleo es central y cerca esta el cinetoplasto, una estructura
mitocondrial especializada que contiene DNA extracelular (kDNA), el cual se colorea
intensamente y tiene la forma de una barra, esta asociado a un rudimento de flagelo que no
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se extiende fuera del parasito. Este dltimo es muy poco visible con las coloraciones
corrientes y se le conoce como rizoplasto. Los amastigotes estdn adaptados a la
temperatura corporal y al medio acido de los fagolisosomas de los macréfagos donde ellos
residen. La multiplicacion ocurre por divisién simple, los amastigotes son eventualmente
liberados y van a infectar otros fagocitos mononucleares. En la coloracion con Wright o con
Giemsa el citoplasma aparece azul y el nlcleo aparece de color rojo, relativamente grande,
ubicado excéntricamente. El cinetoplasto aparece de un color rojo intenso.

En el tubo digestivo de la hembra del huésped invertebrado o en algunos medios de cultivo
artificiales, el parasito se presenta en forma de promastigote, extracelular, alargado, de
aproximadamente 20 micras de longitud. Tiene un ndcleo central y un cinetoplasto terminal o
subterminal, en la parte anterior del parasito, se origina un flagelo, casi de igual tamafio del
cuerpo (mastigos = latigo). Cuando los estadios intermedios llegan a promastigotes
metaciclicos migran hacia la probdscide del vector y son inoculados cuando estos intentan
tomar sus alimentos. La temperatura a la que desarrollan en los medios de cultivo varia
entre 22 a 26°C.

En cuanto a la virulencia del parasito se reconoce en la actualidad lo siguiente: i) &
infectividad varia incluso entre clones de una misma especie de Leishmania; ii) los
amastigotes son generalmente mas infectivos que los promastigotes; iii) los promastigotes
moviles activos de la fase estacionaria del crecimiento son mas infectivos que h forma
delgada y grande de la fase de crecimiento logaritmica; iv) los promastigotes
frecuentemente pierden la infectividad después de largos periodos de cultivo in vitro; v) los
cambios en la virulencia que son observados en las diferentes fases de crecimiento o
después de cultivos prolongados se desarrolla paralelamente a cambios bioquimicos y
antigénicos en el parasito, y vi) durante el proceso de diferenciacién del promastigote
(metaciclico) a amastigote hay un incremento en la expresion de ciertos genes que
probablemente preadapta al parasito para sobrevivir en el medio hostil de los fagolisosomas

del macroéfago [28].

En nuestro pais, se tienen cinco especies reportadas hasta la actualidad (Figura 02). En la
regibn amazonica, tres especies han sido reconocidas como agentes de la leishmaniasis
cutanea y mucocutanea conocida como leishmaniasis selvatica o espundia: L. (L.)
amazonensis, L. (V.) guyanensis y L. (V.) braziliensis, siendo esta ultima la de mayor
importancia en la zona. En 1994 se reporto la presencia de L. (V.) lainsoni en seis pacientes
procedentes de :Ayacucho (Canaire), Pasco (Sogorno-Oxapampa), de San Martin (Tocache)
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y de Huanuco (Tingo Maria), encontrandose todas estas areas al este de los Andes entre
600 a 2000 msnm [40].

La leishmaniasis cutanea andina (Uta) es causada por la L. (V.) peruviana siendo endémica
en el Perd en areas entre 800 a 3000 msnm, inclusive se ha reportado su presencia hasta
los 600 msnm. La incidencia también varia con la latitud, presentandose hasta los 13° de
latitud sur. Esta sub especie no es transmitida en la zona amazénica.

Figura 02
Distribucion Geografica de las Especies
de Leishmanias en el Peru

COLOMVBI A

N\
+
Cajamarca

La‘ Libertad

BOLI VI A

® L.(V.)brazliensis Arequipa

¢ L.(V.)peruviana o
@ L. (V.)guyanensis

L.(V.)lainsoni Tacna
%k L. (L.) amazonensis

Fuente: Lucas y col. 1998
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Se ha determinado una heterogeneidad ecogenética en la L. (V.) peruviana, asi como la
existencia de una relacibn estrecha entre la evolucion de esta especie y la L. (V.)
braziliensis. Es asi, que la L. (V.) peruviana procedente de Huancabamba (Piura) tiene una
poblacibn mas cercana a la L. (V.) braziliensis, diferente de aquellas procedentes del sur
(Ancash, Lima e Ica). La L. (V.) braziliensis cariotipicamente es mas homogénea que la L.
(V.) peruviana. La L. (V.) braziliensis y la L. (V.) peruviana son genéticamente muy cercanas,
sélo son distinguibles por el locus de una enzima. La variabilidad cromosémica adaptativa
en poblaciones naturales de L. (V.) peruviana se deberia a que algunos cromosomas
podrian estar predispuestos a un reordenamiento porque contienen muchas secuencias

repetitivas [18].

VECTOR

La leishmaniasis es transmitida por especies de Phlebotomus en Europa, Asia y Africa, y por
especies de Lutzomyia en América, se ha referido al Psychodopygus como una segunda
especie en las Américas, sin embargo el consenso entre los taxonomistas es que el
Psychodopygus es simplemente un subgénero dentro del género Lutzomyia. Ciertas
especies de los vectores son encontrados en la floresta, otros son endémicos en areas
desérticas, y algunos son peridomésticos; su habitat se encuentra de preferencia en lugares
hdamedos, oscuros y donde hay bastante vegetacion. De esta manera cuando el ser humano
vive en zonas donde existe el vector, o ingresa a estas areas por causa de trabajo, corre el
riesgo de ser picado por el vector y enfermarse de leishmaniasis. Mas de 350 especies de
mosquitos de las Américas son conocidos, pero sélo 32 de ellos han sido implicados como
vectores confirmados o sospechosos de transmitir leishmaniasis humana [28].

La Lutzomyia es un pequefio mosquito de 1,5 — 2 mm de tamafio que, en algunos zonas de
nuestro pais se le conoce con el nombre de “manta blanca” o “titira”. Su aspecto es muy
caracteristico, su cuerpo esta cubierto de bastantes pelos (puede ser mejor observado con
una lupa) y tiene las alas erectas en forma de “V” (Foto 01). Tiene una forma de volar muy
caracteristica en forma de brincos o saltos y mantiene un vuelo bajo y silencioso. Puede
volar hasta 200 metros de donde se cria, sin embargo el viento lo puede transportar a
distancias mayores. De preferencia aparecen al anochecer, principalmente entre las 18 y 20
horas, disminuyendo paulatinamente durante la noche, no obstante en algunas regiones
puede ser encontrado también durante la mafiana y la tarde. La picadura del vector es muy
dolorosa, dejando una mancha roja y circular.
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Foto 01: Lutzomyia [ tomado de 49]

El flebotomineo hembra ingiere macréfagos infectados con amastigotes cuando intenta
alimentarse con sangre de un reservorio mamifero infectado. Dentro de las primeras 24
horas después de la ingestion, los amastigotes se transforman en promastigotes
multiplicAndose y diferencidndose en el intestino del vector. Existe predileccion de ciertas
especies de Leishmania para reproducirse en diferentes partes del tubo digestivo del vector,
lo cual también ha dado lugar a una clasificacion en 3 grupos: Hypopylaria, las cuales se
desarrollan en la parte posterior del tubo digestivo, Suprapylaria en la anterior y Peripylaria
en ambas partes. El ciclo de vida es completado aproximadamente 1 semana después de la
infeccion, los promastigotes metaciclicos migran a la probdéscide y son inoculados cuando el
vector intenta ingerir su siguiente alimento. Algunos factores presentes en la saliva de los
vectores parece incrementar la infectividad de los promastigotes [59]. En el viejo mundo
cada vector tiende a transmitir solo una especie de Leishmania, en contraste con los
vectores de la leishmaniasis del nuevo mundo que soportan infecciones de varias especies
de leishmania.

La variedad de especies de Lutzomyia es muy grande en las areas endémicas. En areas
andinas del Perd, la especie predominante es la Lutzomyia peruensis; esta especie se
considera como vector en areas de “uta” junto con Lu. verrucarum y Lu. ayacuchensis
(Figura 03). Estas especies entran a las casas continuamente, usandolas como lugares de
alimentacion, siendo la sangre humana la mas importante para su alimentacion al interior de
las casas. En los periodos de lluvia (Enero a Marzo) la invasion de los mosquitos en las
casas se incrementa. Lu. verrucarum y Lu. peruensis fueron encontradas infectadas con
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Leishmania. Se sugiere que la conducta del vector (altamente antropofilico y endofilico)
permite periodos de contacto prolongados entre el hombre y el vector, presentandose asi,
un alto el riesgo de infeccion con Leishmania al interior de las casas. Se encontré que Lu.
peruensis y Lu. verrucarum demuestran la misma tendencia a través del afio, sin embargo

Lu. peruensis domina durante los tres meses de estacion lluviosa [64].

Figura 03
Distribucion Geografica de las Principales
Lutzomyias en el Perd y Recientemente Reportadas

Madre de Dios

Lu. peruensis (INS1997-1998)

® L verrucarum(INS 1997-1998) - Huzcavehca % L3 °
Lu. tejadai (INS 1997-1998) o cusa
* Lu. ayacuhensis (INS 1997-1998) 'S Apurimac <
) ) & Ica YAyacucho
@ Lu. carrea carrerai (Perez y col. 1994) * S
\ %*

@ Lu. hartmanni (Perezy col. 1994) * 8
3K Lushawi (Perezy col. 1994) o - Arequipa M
A

Lu. davin (Perezy col. 1994)
Lu. adams (Fernandez y col. 1998)
A Lu. castanea(Fernéndez y col. 1998)

Las mismas especies de flebotomineos que atacan al hombre (especies antropofilicas)
también pueden presentar gran afinidad por el perro, este tipo de patron se presenta en una
transmision intradomiciliaria teniendo como fuente de infeccién al perro o al propio hombre.
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En cambio, otras especies de vectores sélo tienen preferencia por animales silvestres; y otro
grupo presentan preferencia tanto por atacar al hombre como a animales silvestres, este
ultimo grupo estaria implicado en la transmision silvestre de la leishmaniasis, en Brasil se ha

descrito a la Lu. withmani con este tipo de caracteristicas [20].

RESERVORIO

Una amplia variedad de animales silvestres y domésticos han sido implicados como
reservorios de las especies de Leishmanias del Nuevo Mundo. En general existe una
relacion ecoldgica estrecha entre los vectores de un parasito dado y su animal reservorio.
En algunos casos, las mismas especies de flebotomineos y mamiferos sirven como vectores
y reservorios de una especie de Leishmania dada, a través de un ambito geografico con

otros parasitos.

En areas andinas se ha encontrado naturalmente infectados al perro doméstico Canis
familiaris), Didelphys albiventris y a una variedad de roedores que incluye a la rata (Rattus
rattus), Akodén mollis, Phyllotis andinum entre otros. Sin embargo, la importancia de
algunas de estas especies como reservorios no esta probada y requiere mayores estudios.
Lo que si se ha estudiado es que, parasitos aislados de seres humanos y de Rattus rattus
pertenecen a la misma especie. En cuanto a los reservorios en areas de la selva aun no se

han confirmado [50].

En el Brasil se han determinado como reservorios de L. (L.) amazonensis a los marsupiales
y principalmente a los roedores Proechymis y al Oryzomys, y para la L. (V.) guyanensis se
han encontrado como reservorios naturales al perezoso (Choloepus didactylus), al
tamandua (Tamandud tetradactila), marsupiales y roedores. En cuanto a los reservorios de
la L. (V.) braziliensis aun no se ha logrado identificar definitivamente a algun animal silvestre
como reservorio, sin embargo con frecuencia se ha encontrado varias especies domésticas
gue albergan el parasito como el perro, equinos y mulas y roedores domésticos o

sinantropicos [48, 49].
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COMPORTAMIENTO HISTORICO

La leishmaniasis en el Perd a tenido un comportamiento ascendente, como podemos
observar en la curva que se presenta a continuacién (Figura 04), donde la tasa de
morbilidad se ha ido incrementando a través de los afios, sin embargo es importante
reconocer gue en las décadas anteriores existia probablemente un subregistro de los casos,
especialmente para los casos de la leishmaniasis cutanea andina o uta; y por otro lado
algunos sobreregistros donde por la migracién y la cronicidad de la enfermedad como es el
caso de la leishmaniasis mucocutanea, los pacientes probablemente eran registrados en
varios lugares. Inicialmente se observa una tendencia relativamente estacionaria durante el
periodo comprendido entre 1950 a 1980, con una tasa de morbilidad nacional entre 6,55 a
4,26 x 100000 habitantes. Durante el periodo comprendido entre 1985 a 1994, esta tasa se
incrementa importantemente hasta un 40,02 x 100 000 habitantes. En los siguientes afios
existe una disminucién de la misma, para volver a incrementarse durante 1997 hasta un
46,92 x 100000 habitantes.

A Figura 04
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DISTRIBUCION GEOGRAFICA

La leishmaniasis tiene una amplia distribucion geografica, aproximadamente se presenta en
88 paises, abarcando desde zonas é&ridas a tropicales. En el Pais, durante 1999 las
Direcciones de Salud (DISA) de Huancavelica, Moquegua y Tacna fueron las Unicas que no
reportaron casos de leishmaniasis cutanea. Y fueron las DISAs de Tumbes, Cajamarca |, La
Libertad, Lima Ciudad y Lima Sur, Huancavelica, Ica, Arequipa, Moquegua y Tacna aquellas
que no reportaron casos de leishmaniasis mucocutanea (Figura 05). Las mayores tasas de
incidencia acumulada (x100000 hab.) de leishmaniasis cutanea se presentaron en la DISA
Amazonas (242,11), Ancash (65,67), Madre de Dios (52,57), Jaén (48,01) y Huanuco
(38,98); asimismo ademas también es importante conocer el numero de casos para realizar
un calculo aproximado del nimero de tratamientos instaurados, asi tenemos: Ancash (694
casos), Junin (427 casos), Amazonas (357 casos), Cusco (353 casos) y Loreto (306 casos).
En cuanto a las mayores tasas de incidencia acumulada x 100000 hab. para la leishmaniasis
mucocutanea, estas se presentaron en las DISAs Madre de Dios (36,68), Loreto (6,98),
Cusco (6,64), Huanuco (5,51) y Junin (3,23); en relacién al nimero de casos tenemos que el
mayor numero se presento en la DISA Cusco con 76 casos, Loreto (60 casos), Huanuco (42
casos), Junin (38 casos) y Madre de Dios (30 casos) [OGE-MINSA]. En total se estima que
cerca al 75 al 80% de los casos reportados correspondan a la forma cutaneo andina y el 20

al 25% restante pertenecen a la forma mucocutanea [58].

Tasa deincidencia acumulada
Leishmaniasis cutanea y mucocutanea. 1999

L. cutanea L. mucocutanea

Tasa X 100,000 hab
m <1l

H 1 - 15
= 151-35
Cl 351 -70

Fuente: OGE/RENACE/MINSA M -0

FACTORES DE RIESGO

Tanto la leishmaniasis cutdnea andina y la leishmaniasis mucocutanea presentan
caracteristicas epidemiolégicas diferentes. Para el caso de la leishmaniasis andina esta se
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presenta principalmente en las etapas tempranas de la vida, asi tenemos que, en un estudio
realizado en 36 poblados de seis valles donde la Uta es endémica (Lima, Ancash y Piura)
entre los afios 1991 a 1995, la media de edad de los pacientes con lesiones activas fue de
13,7 afos y de los pacientes que presentaban cicatrices fue de 37,4 afios. Para los
pacientes cicatrizales la media de la edad para el inicio de la infeccion fue de 9,7 afios [17].
Otra caracteristica de la leishmaniasis andina es la localizacion de la lesiones, estas
principalmente se localizan en la parte superior del cuerpo, asi tenemos, en el estudio antes
mencionado se encontré para la mayoria de pacientes procedentes de Lima y Ancash las
lesiones se encontraron en cabeza (60-75% de los pacientes), seguida de los brazos (20-
30%) y por ultimo en los miembros inferiores (10-20%) y el tronco (<0,05%); un patrén de
localizacion diferente se encontr6 en los pacientes procedentes de la zona de Piura que
presentaron lesiones en las piernas (40-42%), cabeza (35-40%) y en los brazos (35-55%).
En cuanto al nUmero de lesiones se encontré una tendencia significativa para que las
lesiones multiples (o cicatrices multiples) ocurrieran en el mismo lugar del cuerpo; el 51% de
los pacientes presentaron una Unica lesion. Sélo el 31% de los pacientes que curaron

presentaron una segunda infeccion después de 40 meses de seguimiento [17].

La conducta del humano probablemente determina el sitio de la lesion en el cuerpo, desde
gue muchas lesiones en el frio sur fueron en la cabeza mientras que en el norte, las lesiones
fueron igualmente frecuentes en las extremidades. En adicion, los pacientes ancianos
guienes se infectaron a través de la exposicién ocupacional, tenian pocas lesiones en la
cabeza. La variacion geografica en los patrones de exposicion de los vectores indican que
las estrategias de control de la leishmaniasis andina deben ser especificas para cada region
[17].

Dentro de las caracteristicas epidemiologicas de la leishmaniasis cutdnea selvética y
mucocutanea, esta puede presentarse con dos patrones diferentes: 1) la presencia de
brotes epidémicos asociados al derrumbe de bosques para la construccion de carreteras,
areas de colonizacion nuevas, o0 en el caso de migracion a areas endémicas para realizar
trabajos como la extraccion de oro, madera, recoleccion de café, castafas, campafas
militares, entre otros; en este caso la leishmaniasis es fundamentalmente una zoonosis de
animales silvestres, que infectan al hombre cuando este entra en contacto con los focos
zoonoticos. 2) el otro patron se presentaria en zonas de colonizacion antigua, que no esta
asociada al derrumbe de los bosques, en este patron perros, equinos y roedores parecerian

tener un papel importante en la transmision del parasito [48].
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Este tipo de leishmaniasis presenta caracteristicas diferentes a las mencionadas
anteriormente para la leishmaniasis andina, las localizaciones mas frecuentes en general se
encuentran en las extremidades inferiores (60%), en el tronco y los miembros superiores
(36%) y s6lo un 4% se localizan en zonas de cara y cuello. Sin embargo estas localizaciones
pueden variar dependiendo del grupo de edad afectado, asi tenemos que en los menores de
un afo, tres de cada cuatro lesiones se presentd en la parte superior del cuerpo (cara,
cuello, tronco y miembros superiores), a diferencia de los mayores de 15 afios que las
lesiones se localizan principalmente en la parte inferior del cuerpo (Figura 06); estos
hallazgos demuestran un patron de infeccion diferente para la poblacion infantil, siendo
probablemente una transmisién de tipo intradomiciliaria o peridomiciliaria, ya que los

menores tienen una baja exposicion a los bosques|[3].

75,8 % 62,8 % 40,7 %
24,2 % 372% 59,3 %
<la 1-5a
6 -15 a.
35,7 %
64,3 %
> 15 a.

Figura 06. Localizacién de las lesiones cutdneas en una area

endéemica de L. (V.) braziliensis segun grupos de edad.
Corte de Piedra-BA, Brasil. 1987-1995 | 3]

En cuanto a la frecuencia de presentacion segin grupos de edad, se presenta
principalmente en jévenes y adultos jovenes comprendidos entre los 21 a 40 afios de edad.
En la Tabla 01 se presenta la distribucion segun grupos de edad de las diferentes especies
de Leishmania existentes en el Peru de acuerdo al estudio presentado por Lucas y col. [41].
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Tabla 01: Distribucién del numero de casos de leishmaniasis segun especies de Leishmania
por grupos de edad y sexo. Perd. 1986 — 1993.

Grupos Especies
egZd L. (V.) braziliensis L. (V.) peruviana L. (V.) guyanensis L. (V.) lainsoni L.(L.) amazonensis
M F ST M F ST M F ST M F ST M F ST

0-10 0 5 5 10 11 21 1 0 1 0 0 0 0 0 0
11-20 23 5 28 4 1 5 8 1 9 4 0 4 1 0 1
21-30 108 4 112 2 1 3 8 1 9 1 1 2 1 0 1
31-40 79 2 81 2 1 3 1 0 1 1 0 1 0 2 2
41-50 32 2 34 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1
351 18 1 19 1 2 3 3 1 4 0 0 0 1 0 1
Total 260 19 279 19 16 35 21 3 24 6 1 7 4 2 6

Fuente: Lucal y col. 1998 [41].

La leishmaniasis también es considerada una enfermedad ocupacional, asi en el
departamento de Cusco una importante poblacion se desplazaba desde las zonas alto
andinas donde no existe transmision de leishmaniasis, hacia las zonas de los lavaderos de
oro en el departamento de Madre de Dios en busca de empleos temporales que les permita
mantener su economia; estudios realizados en estas zonas (distritos de Ocongate y
Carhuayo — provincia de Quispicanchis), encontraron una prevalencia global de
leishmaniasis cutdnea masculina entre 7 a 15%. Porcentaje que se incrementaba para el
grupo de edad comprendido entre 15 a 35 afios donde llegaba hasta un 30%. La prevalencia
global para la enfermedad mucosa vario entre 1,5% a 5% para la poblacion masculina. Este
porcentaje aumentaba en la cuarta década de la vida donde llegaba hasta un 10%.
Aproximadamente uno de cada tres varones en promedio referia haber viajado por lo menos
en una oportunidad para trabajar en la Amazonia, proporcion que sobrepasaba el 80% para
el grupo de edad comprendido entre la tercera y cuarta década de la vida. El promedio de
episodios migratorios por persona en toda su vida se calculé en cinco para el caso de la
Amazonia. La ocupacién que con mas frecuencia referian haber realizado durante la
migracion fue para trabajar en los lavaderos de oro (80%), teniendo un caracter temporal, el
75% de los migrantes refirieron haber permanecido en la Amazonia por un periodo menor o
igual a tres meses (75%). El riesgo de primoinfeccion en relacion a los episodios migratorios
se encontr6 que producidos 10 episodios migratorios la infeccion cutédnea alcanzaba un
50%. Una tasa de conversion mucosa de 2% anual fue calculado en este grupo de edad. En
este estudio se evidencié que luego de 10 afios de iniciada la lesion cutanea el 20% de los

enfermos ya presentaba compromiso mucoso [9].

Sin embargo estos patrones estan variando, se observa actualmente en la zona de Cusco
(provincias altas), que las tasas de migracion a la selva de Madre de Dios para realizar
trabajos en la extraccion de oro esta disminuyendo, probablemente por el cambio en la
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forma de extraccion de este metal, actualmente se utilizan maquinas pesadas como
cargadores frontales, donde se necesita menor mano de obra, al ocurrir este cambio en la
dindmica de trabajo, la migracién esta dirigida a la zona de Quillabamba donde la principal
actividad es la recoleccion de café y cacao. En estas zonas se ven afectados un mayor
namero de nifios y mujeres que también participan de este tipo de actividad extractiva. Se
hacen necesarios estudios mas profundos para evidenciar estos cambios en los patrones de
migracion y la presencia de la enfermedad.

En cuanto a la leishmaniasis cutanea difusa, se han presentado muy pocos casos en
nuestro pais, en el reporte por Lucas y col. entre 1986 a 1993 se mencionan dos casos
provenientes del departamento de Junin y un caso procedente del departamento de La
Libertad, donde fue aislado en dos de los casos L.(L.) mexicana y en un caso L.(V.)
peruviana [21, 41].

IV.  FISIOPATOLOGIA

Inmunologia

Siguiendo la inoculacion dentro de la piel, los flagelados promastigotes para escapar de la
respuesta inmune inespecifica del huésped vertebrado penetran en los macréfagos
principalmente por el polo flagelar; hay evidencias que sugieren que no hay un
direccionamiento de los promastigotes por el flagelo, por el contrario el macréfago parece
dirigirse hasta el paréasito. La proteina sérica C3 del complemento se deposita en la
superficie del protozoario, reconociéndose asi ciertos receptores de membrana del
macrofago. Otras moléculas abundantes en la superficie de la Leishmania como LPG o
Gp63, también se unen a estos receptores. Una vez fijados los promastigotes al macréfago,
son englobados en una vacuola parasitéfora, que se unen a lisosomas que contienen
enzimas proteoliticas que pueden matar y digerir la Leishmania; sin embargo esta se
diferencia y se transforma en amastigote que resiste esta agresion y se multiplica dentro de
estas vacuolas hasta que los macrofagos infectados ya no puedan contener mas
Leishmanias y la célula muere, liberando amastigotes que van a infectar otras células. Las
Leishmanias al ser destruidos por los macréfagos, liberan antigenos que son expresados en
la membrana del macréfago y presentados a los linfocitos T en el contexto de los antigenos
de clase Il del complejo mayor de histocompatibilidad [1, 60]. La actividad leishmanicida es
probablemente debido al incremento de la capacidad de los macrofagos de producir oxigeno

toxico y radicales de nitrogeno en respuesta al interferon gamma (IFN-Q). En esta entrada la
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Leishmania induce la produccion por el macréfago de factor de necrosis tumoral (TNF-a), el

cual potencia la accion del IFN-gy promueve la activacion del macrofago, y TGF-b, asociado

a la deactivacion del macréfago e inhibicion del IFN-G Adicionalmente el IFN-Q puede ser
producida muy tempranamente por las células Natural Killer (NK) y el TGF-b puede ser
transportado por las plaquetas, el cual es el primer elemento en arribar al sitio inflamatorio.
La sobrevivencia inicial de la Leishmania dentro del macrofago puede depender criticamente
de cual de estas citocinas antagonicas predominan en el microambiente de la infeccion.
Adicionalmente, la presencia de la infeccién por Leishmania dentro del macrofago interfiere
con la presentacion del antigeno y puede influenciar en el curso de la enfermedad.

La recuperacion y la resistencia a la enfermedad en la leishmaniasis esta fuertemente
asociada a la efectividad de la respuesta de las células T, quienes no reconocen la

participacion de anticuerpos especificos. La inmunidad protectora contra la Leishmania ha

sido asociada predominantemente al IFN-gJy a la IL-2 producida por linfocitos T CD4" de la

subpoblacion Thl (Figura 07). El IFN-g es conocido como el factor de activacion de los
macrofagos y la adicién de estas citocinas a los macréfagos infectados con Leishmania
resultan en la muerte de las mismas. Hay también evidencias de la participacion de las

células T CD8" citotoxicas en el control de la infeccion por Leishmania secretando IFN-g

[59,60]. En contraste al efecto protector de la activacion de los linfocitos T cD4" Thl, la

predominancia de la activacion de subpoblacién Th2 y la produccion de IL-4 esta asociada
con la progresion de la infeccién por Leishmania en animales de experimentacion. Entre los

factores asociados para contar con una respuesta Thl o Th2 estan la secrecion de IL-12 e

IL-10 por los macréfagos. La IL-12 induce la produccion de IFN-Q por las células NK y una

respuesta de tipo Thl, mientras que la IL-10 teniendo un efecto antagonico sobre el IFN-Q

conlleva a una respuesta de tipo Th2.

Las respuestas inmunologicas son distintas en las diferentes formas clinicas de la
leishmaniasis. Los pacientes con leishmaniasis visceral y leishmaniasis cutanea difusa
tienen una depresion de la respuesta de las células T a los antigenos de Leishmania,
mientras que los pacientes con leishmaniasis cutdnea y mucocutanea tienen una fuerte
respuesta de las células T a los antigenos parasitarios. La prueba cutanea de Montenegro,
de hipersensibilidad tardia, es la demostracion de la actividad de esta inmunidad. Una vez
positiva la prueba, permanece asi indefinidamente, sin embargo la prueba positiva no indica

un estado de resistencia a la re-infeccion. Los estados de inmunodeficiencia estan
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relacionados con mayor invasion de los parasitos. En la leishmaniasis de tipo difuso se
encuentran lesiones mdltiples, abundantes parasitos, poca formacién de granulomas y al
aplicar la prueba de hipersensibilidad se encuentra anergia, todo esto como consecuencia

de la deficiente respuesta de la inmunidad celular.

Figura 07: Respuesta inmunoldgica del huésped frente a una infecciéon por
Leishmania
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Fuente: Adaptado de Paredes y col. 1997 [59]
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Los eventos inmunes que se desarrollan en el huésped también esta determinado por un
componente genético, asi tenemos que la susceptibilidad de ratones de laboratorio a la
infeccion de L. (L.) donovani esta determinada por un gen autosémico simple localizado en
el cromosoma 1, el cual ha sido denominado Lsh [6]. Este locus genético también controla la
susceptibilidad a la Salmonella typhimurium y al bacilo Calmette-Guérin (BCG). Diferentes
genes controlan la susceptibilidad de los ratones a otras leishmanias spp. Los determinantes

genéticos en humanos aun no han sido definidos. Los mecanismos por el cual el IFN-g

activa los macréfagos humanos para matar los amastigotes intracelulares no estan ain
completamente dilucidados. Los macréfagos murinos también pueden ser activados para
matar amastigotes de una manera regulada genéticamente por contacto con linfocitos CD4
leishmania-especificos que tienen asociado el TNF-a a la membrana de su superficie [62].

Finalmente, la severidad de las lesiones cutaneas puede ser determinada por la inmunidad
del huésped, la virulencia del parasito y la conducta del huésped o del vector. El efecto de la
inmunidad del hospedero fue demostrado primero por el hallazgo que infecciones
secundarias inducen lesiones pequefias asociadas a una baja tsa de aislamiento del
parasito diferente de las infecciones primarias (primoinfeccion), y segundo por el hallazgo de
pocas lesiones en pacientes ancianos. Las diferencias fenotipicas entre las poblaciones de
parasitos fueron sugeridas por la observacion del tamafio promedio de la Ulcera y la
variacion en numero en diferentes poblados de zonas endémicas de leishmaniasis andina
(Uta): los pacientes presentaron un mayor numero de lesiones en zonas donde las tasas de
transmision fueron altas [17].

Hay evidencias que pacientes con leishmaniasis andina tienen inmunidad protectiva contra
la reinfeccion. La variaciéon geografica en la respuesta clinica entre estos pacientes podria
ser debida a la variacion genética en la virulencia del parasito porque las montafias andinas
constituyen una barrera para el flujo de genes entre las poblaciones de L. (V.) peruviana.
Las variaciones geograficas en el tamafo de la lesion podria también ser causada por las
diferencias climéticas, las cuales podrian afectar la tasa de crecimiento de las leishmanias
como también el riesgo de superinfecciones bacterianas o fungicas. La primera evidencia de
la inmunidad protectora adquirida en pacientes con leishmaniasis cutanea andina resulta en
una reducciéon del tamafio, pero no del nimero de lesiones secundarias. El nimero de
lesiones también disminuye con la edad del paciente. Hay evidencias que merecen mayor
investigacion como aquella donde los pacientes procedentes de la zona de Piura presentan
lesiones mas grandes que aquellos procedentes de Lima o Ancash, y que los pacientes en

Piura responden menos al tratamiento [16, 17].

26



Histopatologia

En la histopatologia se encuentra tanto para las formas cutaneas y mucocutaneas una
inflamacion crénica, frecuentemente granulomatosa, comprometiendo la dermis o el corién
de la mucosa. En las lesiones mas recientes se encuentran con mayor frecuencia los
parasitos que en aquellas lesiones antiguas. En la piel son mas abundantes en las papilas
dérmicas o en las proximidades de las areas de necrosis donde el infiltrado se presenta mas
denso. Los parasitos se localizan en el intersticio o en el interior de los macréfagos. Con las
técnicas de inmunofluorescencia e inmunoperoxidasa se facilita el encuentro de las

Leishmanias cuando con las técnicas de rutina se encuentran escasos parasitos.

En los casos de leishmaniasis cutdnea la primera reaccion frente a la presencia del parasito
en los tejidos, consiste en un infiltrado de polimorfonucleares neutréfilos de forma fugaz, que
en seguida es reemplazado por infiltrado histiolinfoplasmocitario caracteristico, el cual fue
interpretado como la reaccion basal. Conforme progresa la lesion, coincidiendo con el
aumento de anticuerpos circulantes a nivel de los tejidos, ocurren fenébmenos necroticos en
el seno del infiltrado celular, eventualmente acompafado de vasculitis. Posteriormente las
areas de necrosis son parcialmente rodeadas por macréfagos activados y por células
gigantes, justamente cuando ocurre disminucion de la carga parasitaria, determinada por los
fendmenos necroticos, caracterizando una respuesta pos-necrotica.

Con la desaparicion de los residuos necroticos la lesién queda constituida por una reaccion
granulomatosa de tipo desorganizado, aparte del infiltrado de base. Finalmente la respuesta
tisular vuelve al punto inicial con una presencia exclusiva de infiltrado histolinfoplamocitario,
perdurando mientras exista sefiales de agresion tisular. Se encontr6 que los episodios de
necrosis tisular y de reacciéon granulomatosa desorganizada puede volver a ocurrir durante
la evolucion de la lesién. Después de la cura espontanea de la lesién o bajo tratamiento, el
infiltrado celular en los tejidos comienza a desaparecer, persistiendo por algin tiempo
después del cierre de la lesion [48].

V. CLINICA

Las manifestaciones clinicas de la leishmaniasis son variables y estan relacionadas en parte
a la cepa del agente infectante, al medio ambiente y la respuesta inmune del hospedero.
Cuatro diferentes formas clinicas son bien caracterizadas: leishmaniasis cutanea,

leishmaniasis mucocutanea, leishmaniasis cutanea difusa y la leishmaniasis visceral. En
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este capitulo, principalmente revisaremos la leishmaniasis cutdnea y mucocutanea de las
Américas. Soélo en forma resumida se presentara la clinica de la leishmaniasis visceral y
cutanea difusa al final del capitulo.

Leishmaniasis cutanea

La aparicion de las lesiones cutdneas a veces se encuentra asociada con la picadura del
vector; sin embargo a pesar que el periodo de incubacién para desarrollar la enfermedad
clinica evidente puede variar de semanas a meses, un trauma local puede activar una
infeccion latente [33]. En promedio, después de un periodo de incubacion que varia entre
dos semanas a dos meses 0 mas, aparece en la piel una pequefia lesion inicial con aspecto
de una papula eritematosa de unos 3 mm, un nédulo o una simple induraciéon que puede ser
Unica o multiple. En general estas lesiones respetan palmas, plantas y cuero cabelludo [8].

La especie de leishmania infectante, la localizacion de la lesién y la respuesta inmune del
huésped son los principales determinantes para las manifestaciones clinicas y la cronicidad
de las lesiones no tratadas. Por ejemplo las lesiones causadas por la L.(L.) mexicana
tienden a ser pequefias y menos crénicas que aquellas causadas por L. (V.) braziliensis. En
la leishmaniasis producida por L.(V.) peruviana se presenta principalmente formas papulo-
foliculares y las llamadas “nodulares dérmicas”, a diferencia de las lesiones cutaneas
producidas por la L.(V.) braziliensis donde predominan las formas ulcerosas francas [65]. La
leishmaniasis causada por L.(V.) guyanensis, causa Ulceras multiples que, sin tratamiento
pueden extenderse por las cadena linfaticas de forma similar a la esporotricosis; en una baja
proporcion de casos muestran tendencia a la forma mucocutanea. Las lesiones ulcerosas
gue produce la L.(V.) panamensis no tienden a la curacién espontanea; y presentan
afectacion linfatica comunmente en forma de rosario. La leishmaniasis producida por la
L.(L.) amazonensis raras veces produce enfermedad en el hombre, puesto que es
transmitida por un vector muy poco antropofilico; la lesion unica o mdltiple, tiene una fuerte
tendencia a producir leishmaniasis cutanea difusa resistente a la curacion [1]. La L.(V.)

lainsoni produce principalmente lesiones cutaneas [41].

Se ha relatado como un signo precoz en los casos de leishmaniasis cutanea la aparicion de
nédulos linfaticos satélites. El inicio de los sintomas linfaticos pueden aparecer antes,
simultaneamente o después de la ulceracion de la piel, yen casos muy raros podria
inclusive ser el Gnico signo de infeccion. Barral y col. observaron nodulos linfaticos

aumentados de tamafio en 24 de 36 pacientes infectados con L. (V.) braziliensis en el
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estado de Bahia — Brasil [7], hallazgo confirmado por otros investigadores en el estado de
Ceara, donde se reporté un 77% de pacientes con compromiso de ndédulos linfaticos
acompafando a las lesiones en la piel, esta linfoadenopatia precedi6 dos semanas en
promedio a las lesiones cutaneas en aproximadamente dos tercios de los casos. Asimismo,
se encontr6 una mayor respuesta a la intradermorreaccion en las personas con
linfoadenopatia, asi como una mayor proliferacion linfocitaria después de un estimulo con
antigenos especificos. Diferente a lo encontrado en los pacientes que no presentaban

linfoadenopatia y que tenian una alta frecuencia de infeccion previa [66].

La forma cutanea de la leishmaniasis se caracteriza por presentar lesiones muy particulares,
siendo la mas frecuente las lesiones de tipo ulcerosas. Las primeras manifestaciones son
pequefas lesiones caracterizadas por maculas rosadas o rojas, pruriginosas, del tamafio de
la cabeza de un alfiler o de una lenteja, que tiene semejanza a las picaduras de los insectos,
a los pocos dias éstas se elevan y adquieren un caracter papuloso, presentando una base
firme, indurada e hiperémica [8]. Con estas caracteristicas de la lesién primaria, dificilmente
esta patologia es detectada en su fase inicial, pasando a veces desapercibida inclusive por
el propio enfermo. Sin embargo en épocas donde ocurren brotes epidémicos, puede ser

facilmente diagnosticado en este estadio por el hallazgo de los parasitos en las lesiones.

Después de varios dias esta lesion inicial se ulcera espontdneamente y se recubre de un
liquido amarillento y adherente, que posteriormente da lugar a la costra. Debajo de esta
costra la lesion se extiende en superficie y profundidad, pueden ademas aparecer lesiones
satélites que pueden unirse a la inicial, y dan lugar a una gran ulceracion. La ulcera
caracteristica es generalmente redondeada, indolora, con bordes bien definidos y cortados
en forma de sacabocado; este borde es hiperémico, levantado e indurado, que recuerdan la
imagen de un crater (Foto 02). Cuando se desprende la costra se observa un fondo
granuloso, limpio y exudando liquido no purulento -no hay tendencia al sangrado
espontaneo-, presenta un color rojizo a veces de color amarillento cuando hay depésito de
fibrina, no hay signos de flogosis como edema o calor [42]. Sin embargo, cuando se
presentan infecciones bacterianas sobre agregadas, comiunmente observadas en nuestro
medio, esta Ulcera puede tornarse dolorosa, exudativa y purulenta. Usualmente en el trabajo
de campo podemos encontrar formas atipicas de estas lesiones ulcerosas, pudiendo
observar lesiones cubiertas con diferentes sustancias tipo ceniza, polvo de pilas, liquido de
bateria entre otros, que en algunas oportunidades estas sustancias producen quemaduras,
es asi que estas lesiones adquieren una forma costrosa, sin embargo al retirar esta costra
podremos observar la lesion caracteristica.
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La piel alrededor de la lesidon no presenta alteraciones, presentando aspecto y coloraciéon
normales. Sin embargo en casos de larga evolucion, la piel que rodea a la Ulcera puede
encontrarse indurada y de color violaceo.

En los primeros meses de evolucion de la enfermedad, cuando la relacion parasito-huésped
muestra un desequilibrio a favor del primero, la Ulcera tiende a crecer hasta un tamafio
maximo que varia en funcién de la respuesta inmune del huésped y de la especie de
leishmania infectante. Después de algunos meses la lesion llega a medir varios centimetros,
inclusive algunas veces llegan a medir hasta 20 cm, y con frecuencia los parasitos invaden
los cordones linfaticos, y producen linfangitis y linfadenitis regional, la cual se palpa como un
rosario. Posteriormente, casi siempre las lesiones se estabilizan y a medida que empieza a
prevalecer la reaccién del huésped, la enfermedad tiende a evolucionar hacia la cura
espontanea, siendo en la mayoria de las veces entre un periodo de seis meses a 3 afios
[14].

Foto 02: Leishmaniasis cutanea [tomado 33].
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Se describe también una forma de presentacion verrucosa, en muchas de ellas en ningun
momento se presenta una forma ulcerada. Las lesiones también tienen forma redondeada u
ovalada. La superficie de la lesion en general es de color oscuro, puede ser fina o gruesa y
de superficie lisa o rugosa. Con el tiempo puede crecer transformandose en una forma
vegetante. En estos casos al limpiar la lesion no se debe retirar la superficie ya que no hay
costra sino se trata de la lesion vegetante. (Foto 03).

Foto 03: Leishmaniasis cutdnea verrucosa [Cortesia Hna. Maria Teresa Ruiz—Hospital Antonio
Lorena. Cusco].

Otra forma de presentacion puede ser la forma nodular, que se puede palpar como un
nédulo, la superficie es lisa, pero puede ulcerarse (formas ulcero nodulares). A veces,
alrededor de una lesién ulcerosa central o de la cicatriz que esta dej6 se forman varios

nédulos, este aspecto también es bastante tipico de la leishmaniasis [54].

Las formas vegetantes, también pueden presentarse, se tiene una superficie irregular,
rugosa o hasta sobresaliente en forma de una coliflor y presentar pediculo. En algunos
casos esta se puede desarrollar de una lesion inicialmente ulcerosa, costrosa o simplemente
nodular [54].

Los pacientes con leishmaniasis cutanea andina mayormente soélo sufren lesiones cutaneas,

sin embargo las membranas mucosas pueden ser comprometidas ocasionalmente: una
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directamente relacionada a h continuidad de una lesion con la mucosa para el caso de
lesiones producidas en el rostro [79], y una forma mas rara descrita por Llanos Cuentas que

seria por metastasis [44].

Foto 04: Leishmaniasis cutanea en nifios [Cortesia Dr. Gustavo Sierra Romero. Nicleo de Medicina
Tropical. Universidad de Brasilia).

Leishmaniasis mucocutanea

Las lesiones mucosas secundarias pueden aparecer existiendo todavia las manifestaciones
cutaneas o cuando estas ya han cicatrizado que es lo mas frecuente. En los casos ce
lesiones mucosas ya no existe la tendencia a la cura espontanea. Tejada en zonas de
Cusco y Madre de Dios encontr6 que el 40,8% de las manifestaciones mucosas se iniciaron
después de uno o dos afios de iniciada la enfermedad, siendo la mayor frecuencia a los dos
afnos (24%), un 20% de casos se presento entre 3 a 5 afos[74]. Pessoa y Barreto en el
Brasil, afirman que 70% de las lesiones mucosas surgen en los primeros 5 afios después de
la aparicion de la lesion cutanea. Se describe la aparicion de lesiones mucosas entre 20 a
30 afios después de la resolucion de la lesion primaria, cuya cicatriz puede ser observada

en la piel.

En aproximadamente un tercio de los pacientes la enfermedad se manifiesta primariamente

en las mucosas, sin presentar antecedentes de lesiones en la piel [26]. En estos casos es
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posible que la infeccion primaria haya sido inaparente, o que se haya manifestado como una
lesibn minima pasando desapercibida para el propio paciente, -una razén mas para que la
piel del paciente sea examinada minuciosamente-. Las lesiones mucosas se instalan de
preferencia en las vias areas superiores, comprometiendo las estructuras anatomicas mas
ventiladas por el pasaje del aire inspirado. Es muy frecuente que las lesiones mucosas
comiencen a nivel del tabique nasal cartilaginoso, pero pueden también comenzar en otras
partes de las vias areas superiores. Se ha reportado un caso de comienzo en la laringe,
donde las manifestaciones clinicas comenzaron por una alteracion de la voz [79]. Las
lesiones mucosas se extienden con mayor rapidez que las cutaneas, pueden cubrir toda la
mucosa nasal, faringe, laringe, llegar a la trdquea y hasta los bronquios en

aproximadamente 2 afios.

En el compromiso nasal se presenta una coloracion violacea de la piel que no llega a la
zona de los huesos propios de la nariz, siendo nitida la separacion; después la lesién se
profundiza, se presenta una pericondritis y se vuelve dolorosa. La lesion corrientemente se
inicia en el septum cartilaginoso, por el cornete inferior y raramente por el suelo de la nariz
(vestibulo), hay hipertrofia vascular y de los orificios pilo-sebaceos, produciendo abundante
seborrea, cuando las lesiones estan avanzadas, se presenta exudacion, ulceracion de toda
la mucosa, ulceracién del cartilago, y al destruir la mucosa del otro lado se produce la
perforacién que puede dar destruccion parcial o total del tabique, esto determina la caida de
la punta de la nariz. El rubor, infiltracién y edema, da mayor volumen a la punta de la nariz y
alas, pudiendo sobrepasar el surco nasogeniano. A esta nariz grande de la leishmaniasis se
le conoce con el nombre de “nariz huanacoide”, “nariz tapiroide”, por comparacion con la
nariz de la sachavaca, algunas veces también le llaman “nariz de polichinela”, “nariz de
camello” o “nariz de papagayo” (Fotos 05 y 06). La perforacién del tabique nasal y el
achatamiento de la nariz sin ulceracion de la piel, es muy propio de la leishmaniasis
mucocutanea (espundia), y que nunca se ha visto en la leishmaniasis cutanea andina, en

esta entidad se “carcomen” de preferencia las alas de la nariz [79].

El paciente puede presentar como sintomatologia catarro nasal, ardor y respiracion forzada,
hemorragia al extraerse las costras, y si hay infecciones sobre agregadas la secrecion es
purulenta y puede profundizarse la lesibn mucosa y continuar con la mucosa del vestibulo y
labio superior. Este proceso puede extenderse a la piel de la nariz semejando una rinofimia,
hasta que se presenta la ulceracion de la piel, pueden destruirse después las alas nasales,
guedando solo los orificios de los elementos 6seos. La proliferacion del borde del tabique
gue queda puede llevar a la obstruccion de las fosas nasales. En ciertos casos se presentan
formaciones pseudo-poliposas, siendo la dificultad respiratoria la mas saltante. También se
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describe una forma atréfico-costrosa, donde a veces solo se presentan abundantes costras
que dificultan la respiracién, siendo su remocion muy dolorosa.

LY
Foto 05: Leishmaniasis mucocutanea [Cortesia Hna. Maria Teresa Ruiz—Hospital
Antonio Lorena. Cusco].

Foto 06: Leishmaniasis mucocuténea [Cortesia Hna. Maria Teresa Ruiz—Hospital Antonio
Lorena. Cusco].

Las lesiones en la boca, comprometen de preferencia el paladar, los pilares, la Gvula y
secundariamente vienen los procesos destructivos; las amigdalas raramente son afectadas
de inicio y no dan reaccién ganglionar, en la cara posterior de los labios (vestibulo) toma
aspecto Ulcero granuloso. Las lesiones palatinas y vestibulares respetan las encias. Las
lesiones del paladar son con mas frecuencia proliferativas que destructivas, la Uvula suele

hipertrofiarse o ulcerarse y algunas veces puede desaparecer. Las lesiones linguales son
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muy raras, Muhlens reproduce un caso que hubo en el Hospital 2 de Mayo, muy parecido a
una glositis sifilitica [79]. También se pueden hallar el compromiso de la mucosa gingival e
interdentaria. En cuanto a las lesiones de la hipofaringe, laringe y traquea se caracterizan
por un compromiso de los repliegues arite-epigléticos y aritenoides, dando lesiones
hipertrofiantes que producen disfonia, afonia y asfixia; la epiglotis también se puede
encontrar comprometida. Las cuerdas vocales también se hallan infiltradas.

La leishmaniasis mucocutanea en los primeros afios de su evoluciébn compromete muy poco
el estado general, se pueden encontrar enfermos con Ulceras extensas en el rostro que
realizan normalmente su trabajo; sin embargo cuando las lesiones mucosas estas muy
avanzadas y comprometen la mucosa de la boca y la laringe, la alimentacion y la respiracion
se encuentran alteradas, con el consiguiente compromiso del estado general. Algunos
enfermos pierden casi por completo la voz y se vuelven sordos [79]. Algunos pacientes viven
salivando constantemente y el aliento se torna fétido probablemente por el compromiso de
las glandulas mucosas y salivares ya sea por la leishmania misma o por infecciones sobre
agregadas que se presentan constantemente. En estas condiciones donde también se
encuentra dificultad para la alimentacion, los enfermos presentan desnutricion, con la
consiguiente aparicion de otras infecciones sobre agregadas como el caso de la
tuberculosis. En Cusco se encontré un 4,63% (35/756) de casos de TBC pulmonar en
pacientes con leishmaniasis mucocutanea; sin embargo al analizar entre todos los pacientes
gue presentaban TBC pulmonar, el 62,8% (22/35) de ellos presentaba leishmaniasis severa
con compromiso de tres mucosas y/o compromiso laringeo [Cruz M. Comunicacion
personal]. Este tipo de pacientes con lesiones severas, si o son tratados inclusive pueden
llegar a la muerte, algunas veces por edema de glotis o por una complicacion aguda [79].

Leishmaniasis cutanea difusa

Un aspecto peculiar de la leishmaniasis cutanea es observada en la forma llamada difusa o
hansenoide. La enfermedad se caracteriza por la presencia de ndédulos aislados o
agrupados, maculas, papulas, placas infiltradas y en algunos casos lesiones verrucosas. Las
lesiones muestran generalmente limites imprecisos que se confunden con la piel normal,
dando a la enfermedad un aspecto que recuerda a la lepra lepromatosa [26]. La enfermedad
parece iniciarse bajo la forma de lesiones localizadas, de aspecto nodular o en placa
infiltrada que poco a poco se disemina por todo el cuerpo. El examen histopatoldgico revela

frecuentemente atrofia de la epidermis y la presencia en la dermis de granulomas bien

35



constituidos, donde predominan células con citoplasma vacuolizado, llenas de parasitos.

Estas lesiones no curan espontaneamente y tienden a la recaida después del tratamiento.

Leishmaniasis visceral

Foto 07: Leishmaniasis visceral
[De: Veronesi. Doengas
Infecciosas e Parasitarias.
Oitava Ed. Brasil. 1991: 709].

Después de la picadura del vector, existe un periodo de
incubacién que varia entre 4 a 10 meses. En muy pocos
casos se encuentran lesiones en la puerta de entrada, ya
que la mayoria pasa desapercibida. En pocos casos la
enfermedad es aguda y en su mayoria tiene una evolucion
cronica. Cuando ocurre la invasion visceral se inicia la
fiebre, casi siempre progresiva y elevada, remitente o
intermitente, que duran semanas y se alterna con periodos
afebriles, también de semanas. El tipo de fiebre se
asemeja bastante al de una infecciébn por Plasmodium
falciparum, posteriormente la fiebre se torna persistente y

ondulante.

El bazo crece gradualmente y sobrepasa el reborde costal.
En la fase crénica la esplenomegalia es muy marcada y
puede llegar hasta la fosa iliaca derecha, abultando
considerablemente el abdomen. También se encuentra
hepatomegalia pero en menor magnitud que el crecimiento
del bazo. Existe una linfoadenopatia generalizada,
especialmente de ganglios mesentéricos. La piel se
encuentra hiperpigmentada, signo que origino su nombre

en la India.

En los nifios se sospecha de la enfermedad cuando existe
fiebre y esplenomegalia y proceden de un area endémica
(Foto 07). Después de varios meses de enfermedad el
paciente llega a la emaciacion, generalmente con edema
de miembros inferiores; presenta anemia, leucopénia y
trombocitopénia. La mayoria de los nifios no tratados
mueren pocos meses después de iniciada la enfermedad.
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VI. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Para llegar al diagnoéstico de leishmaniasis, primero se debe considerar los antecedentes
epidemioldgicos. Es importante conocer el lugar de procedencia del paciente, residencias
anteriores considerando la permanencia o la visita a areas endémicas de leishmaniasis,
antecedentes ocupacionales relacionados como trabajo en lavaderos de oro, recoleccion de
café, cacao en las zonas de selva de nuestro pais. Dentro de los antecedentes también se
deben considerar la presencia de lesiones cutaneas anteriores que pueden haber sido
catalogadas como leishmaniasis o0 no, que demoraron en cicatrizar teniendo el antecedente
de haber estado en un &rea endémica de leishmaniasis. Después de considerar los
antecedentes, el otro diagnéstico es clinico, que de acuerdo a las caracteristicas
mencionadas nos inclinaran a definir si se puede tratar de una leishmaniasis cutanea o
mucocutanea. Finalmente, para confirmar si se trata de leishmaniasis se procedera al
diagnostico de laboratorio, los cuales se agrupan en métodos directos (métodos
parasitologicos) y los métodos de diagnostico indirecto que son los métodos inmunolégicos.

El diagndstico definitivo de leishmaniasis requiere la demostracion del parasito, que puede
ser observado en forma de amastigote, en aquellas muestras procedentes de las lesiones,
y/o en su forma de promastigote cuando son aislados de los cultivos. El parasito puede ser
demostrado a través del frotis, cultivo, histopatologia y a través de la inoculacion en
animales. Sin embargo este diagndstico parasitologico muchas veces puede ser dificil de
establecer, especialmente en las lesiones muy crénicas.

Los métodos indirectos se basan en la deteccion de la enfermedad a través de la respuesta
inmune celular y/o de la respuesta inmune humoral a través de anticuerpos especificos
desarrollados como consecuencia de la enfermedad: estos incluyen la intradermorreaccion
de Montenegro (leishmanina), el método de ELISA/ DOT-ELISA y la inmunofluorescencia
indirecta (IFI). Las principales pruebas a ser descritas obedecen a la factibilidad de ser
realizadas en los ES del primer nivel de atencion (Laboratorios del Nivel Local) como son el
frotis y la intradermorreaccion de Montenegro, también se debe realizar el reconocimiento,
recoleccion y captura de Lutzomyias (Fluxograma N° 2). En los establecimientos de salud
gue no cuentan con laboratorios (Unidades Recolectoras de Muestras) estas pueden tomar
la muestras para frotis y enviarlas a los laboratorios de referencia [51, 52]. Se presenta a
continuaciéon los procedimientos de laboratorio segun las recomendaciones del Instituto
Nacional de Salud (INS-MINSA) [52].
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TEJIDO

-

FLUXOGRAMA N°1
PROCEDIMIENTOS DE LABORATORIO EN LEISHMANIASIS, SEGUN TIPOS DE MUESTRAS

PACIENTE

MUESTRA

EXUDADO

l

RASPADO

RIOPSIA

ASPIRADO
MICROPIPETA

!

1

FROTIS

HISTOPATOLOGIA

CULTIVO
INOCULACION
EN ANIMALES

!

AISLAMIENTO

!

CARACTERIZACION

!

- ELECTROFORESIS DE ISOENZIMAS
- ANTICUERPOS MONOCLONALES
- REACCION EN CADENA DE LA

POLIMERASA (PCR)

IDRM

Fuente: Instituto Nacional de Salud. Manual de Procedimientos de Laboratorio para el Diagnostico de Leishmaniasis.
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INFORMACION

ENVIO DE

FLUXOGRAMA N° 2

PRUEBAS DE LABORATORIO POR NIVELES EN LA RED NACIONAL DE LABORATORIOS DE
SALUD.

ENVIO DE MUESTRAS PARA:!
- CONFIRMACION

- DIAGNOSTICO

- CONTROL DE CALIDAD

ENVIO DE MUESTRAS PARA:
- IDENTIFICACION

- DIAGNOSTICO

- CONTROL DE CALIDAD

ENVIO DE RESULTADOS

ENVIO DE MUESTRAS PARA:
- VERIFICACION
- CONTROL DE CALIDAD

LABORATORIO LOCAL

Frotis

Intradermorreaccion (Leishmanina)
Captura de Lutzomyia

Fuente: Instituto Nacional de Salud. Manual de Procedimientos de Laboratorio para el Diagndstico de Leishmaniasis.
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Frotis de la lesidn

Es el examen mas utilizado actualmente para el diagnéstico de la leishmaniasis en el Pais,
gracias a la implementacion de una red de laboratorios locales, sub regionales y regionales
en todo el &mbito nacional.

En las lesiones iniciales sin contaminacion bacteriana, es posible obtener una buena
muestra y encontrar las formas amastigotes intracelulares o fuera de las células cuando
estas se rompen, por accién mecanica de la toma de muestra. En la leishmaniasis de tipo
difuso se encuentran parasitos abundantes; en las Ulceras crénicas son escasos. Cuando
han pasado varios afios existe fibrosis o contaminacion y dificilmente se observan parasitos
en el extendido.

La muestra para el frotis se puede obtener a través de la escarificacién de la superficie o del
borde de la lesion (surco dérmico), utilizando un bisturi; también algunos utilizan un palito de
madera con una de sus extremidades en bisel o con un escarificador [56], todos
previamente esterilizados. La compresion de la lesion lleva a una isquemia y aumento de la

linfa dérmica, lo que puede mejorar el rendimiento de la prueba (Fotos 08 y 09).

Foto 08: Toma de muestra con palito de madera [ tomado de 49].
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Foto 09: Frotis [ tomado de 49].

La muestra también se puede obtener por puncion aspirativa, que puede ser realizada con
una micro pipeta estéril (capilares sanguineos aguzados en uno de sus extremos), 0 se
puede utilizar una jeringa de 3 ml con aguja de 25 x 5/8, utilizando en ella 1 ml de una

solucion salina estéril, después de anestesia local con Lidocaina al 2%.

Asimismo a partir de la muestra para biopsia y después de retirar el exudado en una
superficie absorbente (papel filtro), se realiza varias compresiones del fragmento de tejido
sobre la superficie de la lamina (impresion por aposicion). Tanto el frotis como la impresion
por aposicion deben ser realizados en laminas porta objetos limpias, desengrasadas y

secas.

Los procedimientos para la toma de muestra recomendado por el INS se encuentran
descritos en los Anexos; asi como las recomendaciones para el envio de las muestras por la

Unidades Recolectoras.

La tasa de demostracion parasitaria a través del frotis es variable, sin embargo su
sensibilidad es baja y dependera de la destreza de la persona que realiza la lectura de la
lamina. Se tienen reportes en Perl de un 4,7% de positividad [17], en Colombia de un 16%
[77]. Estos hallazgos también se pueden observar en las notificaciones semanales a la

OGE, donde para el afio 1999 en la DISA Ancash sOlo se tuvo un 29% de casos
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confirmados del total de casos notificados (confirmados mas probables) y en la DISA Piura |
s6lo se tuvo un 26,9% de casos confirmados, teniendo en cuenta que en el grupo de los

casos confirmados pueden estar incluidos varios métodos de diagndstico.

De otro lado, se tienen reportes desde Guatemala donde mencionan que la toma de un
mayor numero de muestras para frotis por cada paciente incrementa la sensibilidad de la
prueba, asi tenemos, que con una muestra se obtuvo un 70% de sensibilidad, con dos
muestras el 84%, con tres muestras el 92%, con 4 muestras el 97% y con 5 a mas muestras

se lograron identificar a todos los casos de leishmaniasis [57].

Intradermoreaccién de Montenegro

La reaccion positiva indica contacto previo y tiene mayor valor en el estudio de

lesiones crénicas o evaluaciones epidemioldgicas.

Es un método indirecto para el diagnéstico de la leishmaniasis, es una reaccion de
hipersensibilidad tardia, conocida con el nombre de prueba de Montenegro en memoria de
Jodo Montenegro que fue el primero en aplicarla en 1924 [55]; también se le conoce como la
prueba de la leishmanina. Consiste en la aplicacion de un antigeno extracto soluble
preparado a partir de promastigotes procedentes de cultivo. La leishmanina se aplica
intradérmicamente en la cara anterior del antebrazo izquierdo del paciente y se hace la

lectura entre 48 a 72 horas como méaximo (Fotos 10y 11).

La prueba aparece positiva en las siguientes situaciones:

Uno a tres meses después de haber adquirido la infeccion.

Puede permanecer indefinidamente positiva aiin después de haber curado las lesiones.

Es un test de gran valor predictivo debido a su alta sensibilidad; se ha demostrado un 96%
de positividad de la prueba cuando es realizada dentro de los tres afios de iniciada la
enfermedad y disminuye a 70% después de los 30 afios; asimismo se ha reportado la
persistente negatividad a la prueba, aun teniendo serologia positiva [35].

La prueba puede ser negativa (falsos negativos) en los siguientes casos:

Antes de los 3 a 4 meses de iniciada la lesion cutanea.
En la leishmaniasis cutanea difusa.

En la leishmaniasis visceral y en pacientes inmunosuprimidos.
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Las pruebas falsos positivos se pueden presentar en pacientes con:

Enfermedad de Chagas

Tuberculosis

Foto 10: Intradermoreaccion de Montenegro [tomado de 49].

ST

Foto 11: Lectura de la Intradermoreaccion de Montenegro.

En areas endémicas se debe tener en consideracion los antecedentes de leishmaniasis
anterior o exposicion al parasito sin enfermedad; estudios hechos en Brasil encontraron un
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8,2% de personas que presentaron reaccidn positiva sin ningun antecedente de lesiones
evidentes, indicando la presencia de infecciones subclinicas [35]; otros reportan en
poblaciones de area endémicas una positividad entre 20 a 30% (en ausencia de lesion
activa o cicatriz). En las lesiones mucosas la reaccién casi siempre es positiva y con
frecuencia se puede observar ulceraciones y necrosis local, y raramente en personas muy
sensibles se puede presentar fiebre y adenopatia satélite. Asimismo este tipo de efectos
colaterales se puede presentar en casos de utilizar una mayor dosis del antigeno [78]. En
pacientes coinfectados con leishmaniasis y VIH el resultado de la prueba puede ser tanto

positiva 0 negativa [59].

Un punto importante ha resaltar es el almacenamiento del antigeno (leishmanina), este debe
ser conservado entre 2 a 8 °C. Weigle y col. han demostrado que el antigeno sometido a
condiciones adversas del clima, como el que se presenta en el trabajo de campo, pierde su
potencia, mas no su sensibilidad [78].

Inmunofluorescencia indirecta (IFI) y/o test enzimaticos (ELISA)

Estas reacciones son muy utiles, principalmente en casos con lesiones extensas o
multiples y en el diagndstico precoz de las lesiones mucosas secundarias o
primarias. Asimismo para el seguimiento post-tratamiento.

Estas pruebas detectan anticuerpos anti—leishmania circulantes en el suero del paciente a
titulos generalmente bajos, el método mas empleado es la inmunofluorescencia indirecta
(IF1). En las lesiones ulceradas por L. (V.) braziliensis la sensibilidad a la IFI esta en torno
del 70% dentro del primer afio de iniciada la enfermedad; en cuanto que en las lesiones por
L. (V.) guyanensis la sensibilidad es menor. Algunos pacientes son persistentemente

negativos.

Las lesiones mdltiples tanto cutaneas como mucosas estan asociadas con titulos mas altos.
De otro lado, las lesiones mucosas presentan titulos mas altos que las lesiones cutaneas
[15], y muestran titulos elevados persistentemente. ElI umbral de reactividad para

anticuerpos IgG para el Instituto Nacional de Salud es una dilucién 1/40 [52].

En pacientes infectados con VIH y leishmania ya fueron reportados hasta un 100% de
seropositividad a leishmaniasis en el sur de Francia, sin embargo en Espafia so6lo fue
detectado en el 35% de pacientes coinfectados, se ha postulado que aquellos pacientes con

seropositividad serian pacientes que fueron infectados con leishmania antes de presentar el
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SIDA, y aquellos con serologia negativa serian aquellos que se infectaron con leishmaniasis
posteriormente a presentar SIDA [59]. Asimismo, la IFlI puede presentar falsos negativos

cuando se ha iniciado corticoterapia.

Después del tratamiento y la cura clinica en ambas formas de la enfermedad los titulos caen
o desaparecen completamente, pudiendo ser de utilidad como criterio de cura. El porcentaje
de pacientes seropositivos disminuye progresivamente con el tiempo y se describe que solo

un tercio de los pacientes fueron seropositivos después de los 30 afios de enfermedad [35].

Esta prueba es muy importante para el seguimiento de los pacientes, por lo cual se debe

realizar un monitoreo seroldgico, la primera muestra se debe recolectar en el primer
contacto con el paciente, la segunda muestra debe ser tomada después de un mes de
curada la lesion, una tercera muestra idealmente deberia ser tomada a los 3 meses, otra a
los 6 meses y una ultima al afio de la cicatrizacion de la lesion.

La IFI puede presentar reaccién cruzada (falsos positivos) con la [73]:

Leishmaniasis visceral
Enfermedad de Chagas u otras infecciones por tripanosomideos
Hanseniasis

Malaria

Cultivo de leishmanias

El parésito crece relativamente bien en medios de cultivo, entre 24°C a 26°C, como el NNN
(Novy-McNeal-Nicolle), agar sangre y el LIT-BHI. EI material puede ser obtenido por puncion
aspirativa o por biopsia.

EL material obtenido a través de puncion aspirativa puede ser inoculado directamente en el
medio de cultivo, y el material obtenido por biopsia debe ser homogenizado en solucién
salina con antibiéticos (500 Ul de Penicilina y 1 mg de estreptomicina o 0,250 mg de
gentamicina por ml de solucién salina), luego es inoculado en el medio de cultivo. A pesar
que muchos organismos pueden crecer en wa a dos semanas, los cultivos deben ser

mantenidos y examinados por cuatro semanas [59].
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L. (L.) mexicana y las especies relacionadas crecen bien en los cultivos y por lo menos en
infecciones tempranas, se pueden encontrar abundantes amastigotes en las margenes de

las lesiones.

L. (V.) braziliensis tiene un pobre crecimiento, o no desarrolla en los medios de cultivo, y
existen pocos amastigotes en los tejidos infectados, la sensibilidad del cultivo esta alrededor
del 50% [48]. En rara ocasion L. (V.) braziliensis ha sido aislada del cultivo de la capa de
células blancas de sangre periférica “buffy coat’, que se obtiene después de la
centrifugacion de la sangre de un capilar. En el caso de presentarse una linfoadenopatia que
precede o acompafia a las lesiones de la piel de inicio recientes, en la infeccion por L. (V.)
braziliensis, el diagnéstico puede ser hecho por aspirados de los nédulos aumentados de
tamano [62].

La técnica del cultivo ofrece ventajas sobre los frotis coloreados por la facil observacion de
gran numero de formas promastigotes moviles, en contraste con la dificultad y el mayor
tiempo empleado en la busqueda de formas de amastigotes.

VII. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Es muy importante realizar un diagnéstico diferencial cuidadoso con otras entidades
nosologicas que pueden producir lesiones semejantes, se debe considerar el medio
geografico donde se encuentran trabajando y cuales son las patologias mas frecuentes en
esa zona que podrian confundirnos con una leishmaniasis.

En las lesiones cutaneas deben ser excluidas las Ulceras traumaticas, las Ulceras de éstasis,
la Ulcera tropical, Ulceras de los miembros inferiores por anemia falciforme, piodermitis,
paracoccidioidomicosis, esporotricosis, cromomicosis, neoplasias cutaneas, sifilis y
tuberculosis cutdnea. La hanseniasis viorchowiana debe de entrar en el diagndstico

diferencial de la leishmaniasis cutanea difusa.

Las entidades que deben ser consideradas en el diagnéstico diferencial de las lesiones

mucosas son:

Blastomicosis sudamericana (paracoccidioidomicosis):
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Se inicia casi siempre en la mucosa bucal o en el istmo de las fauces y raramente en los
vestibulos nasales. Presenta movilizacion de piezas dentarias, en el paladar se asienta el
nédulo paracoccidioidico (estomatitis ulcerosa moriforme), en este se aprecia la cruz
palatina de la blastomicosis descrita por Escomel, que consiste en un repliegue vertical y
otro transversal, algunas veces bastante claros. Se puede encontrar presencia de
adenopatias secundarias, y el pulmén esta afectado en el 80% de los casos. El estudio
histopatologico revela los abscesos intraepiteliales y la infiltracion plasmocitaria y

eosinofilica.

Sifilis terciaria:

En la sifilis raramente coexisten las lesiones buconasales. El goma afecta la parte anterior
del tabique y la infiltracion difusa lleva rapidamente a la ulceracion con necrosis del hueso, la
sifilis afecta el vomer, mientras que la leishmaniasis lo respeta, presentando la “nariz en
catalejo”, presenta rinorrea fétida y eliminacion de secuestros.

Tuberculosis nasal:
Casi siempre la forma lUpica tiene caracteres diferentes: granulaciones rojizas e indoloras,
cicatrices en media luna, polimorfismo anatomo-clinico, tuberculosis pulmonar previa. El

estudio histopatologico revela células gigantes.

Rinoescleroma:

Produce una infiltracion lisa, no ulcerativa y que se propaga a las vias aéreas.

Hanseniasis:

Lepromas cutaneos, trastornos de la sensibilidad y desmoronamiento de la piramide, en
cambio si bien la leishmaniasis es destructiva no trae aplastamiento nasal.

Cancer:
Se caracteriza por la consistencia mas firme, la infiltracion profunda y la falta de otras
lesiones simultaneas.

Pian:
En el terciarismo pianico se presenta una rinofaringitis mutilante conocida como “la gangosa”
donde suele producirse esquirlas necréticas, a diferencia de la leishmaniasis donde la

infeccion destruye el cartilago y piel, nunca los huesos.

IX. TRATAMIENTO
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Al margen de la evidencia de nuevos medicamentos antileishmaniasicos, en el Peru se
manejan dos lineas basicas de tratamiento. En forma general se presentaran, ademas,

drogas y esquemas de tratamiento alternativo.

En nuestro pais las dos lineas de tratamiento son:

Primera linea: antimoniales pentavalentes

Segunda linea: anfotericina B

Los esquemas de tratamiento se aplican de acuerdo al diagnéstico clinico epidemiol6gico de
los casos, ya sean estos casos de leishmaniasis cutdnea andina o selvética y la

leishmaniasis mucocutanea.

Recomendaciones previas al inicio del tratamiento:

Tratar las infecciones bacterianas concomitantes ya sea en forma topica o parenteral:

Es comun, en nuestro medio, que la mayoria de las lesiones cutaneas tengan una
infeccion sobre agregada o presenten efectos de algin tratamiento casero como
guemaduras por efecto de “polvo de pilas, liquido de baterias” entre otros. En este caso
se debe proceder a la limpieza profunda de la lesién, evitando que queden costras u
otros detritus que pueden perpetuar una infeccién sobre agregada —es muy importante
en estos casos educar a los pacientes para que realicen este tipo de limpieza—, se

recomienda utilizar s6lo agua y jabon.

Detectar y tratar otras enfermedades concomitantes:

Se presentan, con frecuencia, asociadas a la leishmaniasis la tuberculosis pulmonar y la
desnutricion que deben ser tratadas previamente antes de iniciar el tratamiento.
También, es posible que haya asociada otras enfermedades prevalentes del area de

procedencia del paciente, por lo cual el clinico debe evaluar todas las posibilidades.

Debe ser evaluado el tiempo de evolucién de la lesidn y el antecedente de tratamientos
anteriores donde se consigne el tipo de medicamento utilizado, duracién del tratamiento
y cantidad de medicamento utilizado (puede ser cuantificado en numero de ampollas
utilizadas), -no olvidar que muchos pacientes probablemente ya han recorrido diferentes
establecimientos de salud-. Estos datos son muy importantes para determinar el tipo de

tratamiento que se debe administrar.
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Los esquemas que se utilizan en el pais de acuerdo al Programa de Control de Malaria y
OEM son el siguiente [51]:

TRATAMIENTO DE LA LEISHMANIASIS CUTANEA ANDINA O UTA.

Antimoniales pentavalentes: [51]

Antimoniato de N-metil-glucamina

Estibogluconato de sodio

Dosis: 20 mg Sb"/ Kg de peso/ dia

Tiempo: 10 dias administrado por via intramuscular o endovenosa. Aplicar diariamente en
una sola dosis.

La dosis maxima de antimoniales pentavalentes no debe exceder de tres ampollas (1275
miligramos) por dia. El uso de la via intramuscular puede causar mucho dolor en el
paciente por lo que es preferible usarla sélo cuando hay dificultad de utilizar la via
endovenosa.

La via intralesional también puede ser utilizada, sin embargo, algunos pacientes refieren
mucho dolor. Puede utilizarse en las formas nodulares y las formas ulcerativas Unicas o
multiples siempre y cuando el paciente no tenga mas de cuatro lesiones y no haya evidencia

de celulitis o linfangitis y con tamafio menor a 5 cm de diametro cada una [51].

En nuestro pais se han realizado estudios de tratamiento intralesional para el caso de
leishmaniasis cutanea andina, donde se han encontrado al mes después de concluido el
tratamiento tasas de cura de las lesiones hasta un 77,4% comparado con la tasa de cura de
pacientes sometidos sélo a limpieza local (28,6%); durante el seguimiento a los 6 y 12
meses todos los pacientes sometidos a tratamiento intralesional habian curado. El dolor
local en este reporte fue tolerable. El antimonial fue administrado dos veces por semana con
un volumen promedio por lesién en cada aplicacion de 1,45 ml (rango 0,09 — 4,49 ml), fue
aplicado a 0,5 cm del borde de la lesion a través de una a 4 punturas para cubrir toda el

area de la lesion [Chang J. Comunicacién personall.

TRATAMIENTO DE LA LEISHMANIASIS MUCOCUTANEA (ESPUNDIA)
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Tratamiento de Primera linea: Antimoniales pentavalentes:
Antimoniato de N-metil-glucamina

Estibogluconato de sodio

Los pacientes no deben recibir mas de dos cursos de tratamiento de primera linea,
debido a que larespuesta a una tercera serie sera pobre y se incrementara el riesgo

de toxicidad.

Lesion Cutanea Primaria
Dosis: 20 mg Sb"/ Kg de peso/ dia.
Tiempo: 20 dias por via intramuscular o endovenosa. Aplicada diariamente en una sola
dosis. La dosis maxima de antimoniales pentavalentes no debe exceder de tres ampollas
(1275 miligramos) por dia.
En los casos donde se evidencia falta de respuesta a dos cursos de tratamiento con

antimonial pentavalente, se debe iniciar anfotericina B.

Lesion Mucosa
Indicacion: Los casos de leishmaniasis mucosa con compromiso leve y moderado de
mucosas.
Dosis: 20 mg Sb"/ Kg de peso/ dia.
Tiempo: 30 dias administrado por via intramuscular o endovenosa. Aplicar diariamente
en una sola dosis. La dosis maxima de antimoniales pentavalentes no debe exceder de
tres ampollas (1275 miligramos) por dia.

En los casos severos se utilizara tratamiento de segunda linea con anfotericina B.

Tratamiento de Segunda Linea: anfotericina B

Indicacion: Falla terapéutica a 2 series completas y dosis adecuada de tratamiento con
antimoniales pentavalentes en los casos de lesion mucosa leve a moderada y de inicio
en los casos de lesion mucosa severa.

Dosis: 0,5 mg/kg/dia a 1mg/kg/dia hasta un maximo de 50mg/dia.

Tiempo de tratamiento: En el caso de lesiones mucosas hasta alcanzar una dosis
acumulada total entre 2,5 a 3 gr. En los casos de lesion cutanea hasta alcanzar una
dosis acumulada total entre 1 a 1,5 gr. Debe ser administrado por via endovenosa diluido

en 500 ml de dextrosa al 5%.
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TRATAMIENTO DE LA LEISHMANIASIS VISCERAL

Antimoniales pentavalentes: [51]
Antimoniato de N-metil-glucamina

Estibogluconato de sodio

Dosis: 20 mg Sb"/ Kg de peso/ dia
Tiempo: 30 dias administrado por via intramuscular o endovenosa. Aplicar diariamente en

una sola dosis.

La dosis maxima de antimoniales pentavalentes no debe exceder de tres ampollas (1275
miligramos) por dia.

NIVELES DE ATENCION DEL MINSA PARA LA ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO

Primer nivel de atencidn: Son establecimientos que tienen capacidad de administrar
tratamiento de primera linea. Transfiere pacientes al segundo nivel de atencién en caso
de falta de respuesta terapéutica o reacciones adversas al medicamentos moderadas a
severas [51].

Segundo nivel de atencion: Son establecimientos que tienen capacidad de administrar
tratamiento tanto de primera como de segunda linea con soporte de laboratorio. Refiere
pacientes al tercer nivel de atencidén los casos con falta de respuesta terapéutica,
reaccion adversa o signos de descompensacion grave al tratamiento [51].

Tercer nivel de atencion: Son establecimientos que tienen capacidad de manejar todos

los casos de leishmaniasis y las complicaciones de las formas graves [51].

SEGUIMIENTO Y CONTROL DE LA EFICACIA DEL TRATAMIENTO

Todos los casos de leishmaniasis deben ser seguidos y controlados muy estrechamente,
tanto para verificar la eficacia del tratamiento, efectos colaterales y probables fallas
terapéuticas. Se debe realizar exdmenes clinicos perioddicos y minuciosos. De acuerdo a las
normas del Ministerio de Salud se tienen las siguientes recomendaciones:

% Seguimiento y control de la leishmaniasis cutanea andina [51]:
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“Deben recibir tres controles clinicos: el primer control al finalizar el tratamiento, el
segundo control a los 30 dias y el tercer control a los 3 meses”.

Seguimiento y control de la leishmaniasis cutanea selvética:

Estos pacientes después de recibir los 3 controles indicados, deben ser controlados una
vez al afio o cada dos afios, 0 en el momento que presenten sintomatologia mucosa
para lo cual se debe realizar una educacion adecuada y explicar al paciente que

posteriormente puede tener lesiones mucosas.

Seguimiento y control de la leishmaniasis mucocutanea [51]:

Deben recibir tres controles clinicos: el primer control al finalizar el tratamiento, el
segundo control a los 3 meses después del primer control y el tercer control a los 6
meses.

CONDICION DE EGRESO DEL PACIENTE [51]:

Al finalizar el tratamiento y después del seguimiento y los controles establecidos se

determinara la condicion de egreso del paciente:

“Curado” — Alta [51]:

Cuando el paciente ha recibido tratamiento supervisado, completo y los controles
clinicos efectuados durante el seguimiento no evidencian persistencia o reaparicion de
las lesiones.

Fracaso [51]:
Cuando el paciente durante el seguimiento evidencia persistencia o reaparicion de las

lesiones.

Abandono [51]:
Paciente que no ha recibido tratamiento completo o lo interrumpe por un lapso mayor de

una semana.

Fallecimiento [51]:
Cuando el paciente fallece durante el tratamiento por complicaciones directamente
atribuibles directamente al cuadro de leishmaniasis.

CONDUCTA FRENTE A LOS TRATAMIENTOS [47]:
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Se presenta a continuacion las conductas que son tomadas por la Fundaciéon Nacional de
Salud de Brasil ante determinadas situaciones de tratamiento, que pueden ser aplicadas en

nuestro medio.

Tratamiento regular [47]:

El paciente debe retornar mensualmente a sus controles durante tres meses, después
de concluido su tratamiento, donde puede recibir el alta si ho se indica un retratamiento.
Se considera un tratamiento regular cuando el paciente utilizé esquemas terapéuticos de
10 a 20 mg/SbV/dia de hasta 30 dias para el caso de lesiones cutaneas, y para el caso
de lesiones mucosa de hasta 40 dias, y no presentandose intervalos superiores a 72
horas entre las dosis.

Tratamiento irregular [47]:

El tratamiento irregular no cumple la definicibn mencionada anteriormente. En caso que

el paciente haya utilizado mas del 50% de la dosis indicada, se debe observar lo

siguiente:

= “Cura’ clinica: alta

= Mejoria clinica: Observacién por tres meses, realizar una nueva evaluacioén para
determinar el alta o al final de este periodo reiniciar el esquema terapéutico
completo.

» Sin mejoria clinica: reiniciar de inmediato el esquema terapéutico.

En caso que el paciente haya utilizado menos del 50% de la dosis indicada, iniciar de
inmediato el esquema terapéutico completo, a no ser que el paciente se encuentre
clinicamente curado.

Abandono [47]:

Se considera abandono cuando no hubo un seguimiento adecuado del caso. Es un
paciente que habiendo recibido el alta no acudié a su control hasta 30 dias después del
tercer mes de culminado el tratamiento. En estos casos se inicia el esquema terapéutico,

a no ser que se presente clinicamente curado.

CARACTERISTICAS, CONTRAINDICACIONES Y EFECTOS ADVERSOS DE LAS
DROGAS ANTILEISHMANIASICAS
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ANTIMONIALES PENTAVALENTES [ DROGA DE PRIMERA LINEA]:

Los antimoniales se presentan bajo la forma de:
antimoniato de N-metilglucamina (Glucantime)

estibogluconato de sodio (Pentostan).

Los antimoniales pentavalentes contindan siendo las drogas de eleccion para el tratamiento
de las leishmaniasis independientemente de sus efectos adversos. La OMS recomienda
gue la dosis del antimonial sea hasta un maximo de 850 mg/dia. Los expertos, basados en
experiencias de campo, recomiendan usar la dosis de 20 mg/Kg/dia para minimizar la
resistencia y las recaidas. Existen reportes de complicaciones asociadas a la administracion
de dosis altas de antimoniales [69].

Antimoniato de N-metilglucamina — antimoniato de meglumina. GlucantimeO Rhone

Poulenc Rorer, Francia.

Utilizada en la mayoria de los paises de América Latina y en Francia. Es hidrosoluble, se
presenta en ampollas de 5 ml en solucion al 30% que contienen 1,5 g de antimonial bruto
(sal), que corresponde a 425 mg de ShY, teniendo asi que por cada mililitro tenemos 85 mg
de SbY. En forma practica, si tenemos un paciente que pesa 60 Kg, entonces su dosis diaria
serd 20 mg SbY/ Kg de peso/ dia x 60 Kg = 1200 mg de SbY / dia = 14,12 ml o

aproximadamente 3 ampollas de GlucantimeO por dia.

Como los demas antimoniales pentavalentes, es una sustancia de eliminacion renal rapida,
eliminandose en 24 horas, lo que contribuye para su baja toxicidad. El antimonial es una
droga muy inestable pudiendo cambiar de SbY a Sb" en ampollas de un mismo lote,

componente mas téxico para el organismo [2].

La farmacocinética de los antimoniales es mejor descrita por el modelo de tres
compartimentos [67]. Los antimoniales reaccionan avidamente con los grupos sulfidrilos,
ellos podrian inhibir las enzimas parasitarias. Varias especies de Leishmania que causan
enfermedad cutanea tienen diferentes niveles de sensibilidad al SbV, en Guatemala por

ejemplo la L. (L.) mexicana es menos sensible que L.(V.) braziliensis.
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Controversias
Existe mucha controversia con la dosis y los intervalos de tiempo para ser aplicados; las
recomendaciones varian segun las escuelas, asimismo en los criterios de cura y el intervalo

gue debe transcurrir entre los cursos de tratamiento [47].

Contraindicaciones:
gestantes.
cardi6patas, nefropatas, hepatopatas.
enfermedad de Chagas.

tuberculosis pulmonar.

No es recomendable iniciar tratamiento en los casos sefialados, en los nefrépatas,
hepatopatas, cardidpatas y los pacientes chagasicos, en caso de ser necesaria la
administracion, se debera realizar una evaluacion y seguimiento minucioso

electrocardiogréfico, 2 veces por semana.

Efectos colaterales:

Dependen de la toxicidad de la droga y ésta a su vez depende de la dosis y el tiempo de
administracion, las reacciones adversas son poco frecuentes y sin mayor gravedad cuando
se utiliza en las dosis y el tiempo indicado. Se pueden presentar los siguientes efectos
colaterales en el siguiente orden de frecuencia: artralgias, mialgias, inapetencia, nauseas,
vomites, plenitud gastrica, epigastralgia, pirosis, dolor abdominal, prurito, febre, debilidad,
cefalea, mareos, palpitacion, insomnio, nerviosismo, shock pirogénico, edema, herpes

zoster.

La cardiotoxicidad es bien conocida, especialmente asociada a altas dosis y tiempos
prolongados de tratamiento. Los cambios mas frecuentemente relacionados a la dosis que
son observados en el electrocardiograma son los cambios en las ondas ST-T y el intervalo
QTc prolongado. La muerte subita también a sido reportada en asociacion con el uso de la
meglumina. Sin embargo ha sido reportado cambios electrocardiograficos con terapias de
corta duracion y en dosis bajas (15 mg/Kg/dia usando por lo menos dos ciclos de 10 dias),
como son la prolongacion del intervalo QTc de méas de 40 ms (19%) y un 11% desarrollo una
marcada prolongacion de este intervalo QTc (500 ms) después de la terapia con meglumina,
por lo cual se recomienda un seguimiento electrocardiografico. En base a estas
consideraciones se debe tener cuidado al administrar esta droga con otras drogas
potenciales de producir prolongacién del intervalo QTc como son: quinidina, procainamida,

disopiramida, sotalol, amiodarona, probucol, hidrato de cloral, antidepresivos triciclicos,
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antraciclinas, trimetropin-sulfametoxasol, tetraciclina, eritromicina, pentamidina, ketoconasol
y la terfenadina; hasta el momento se conoce muy poco sobre la interaccion de los

antimoniales pero es necesario tomar en cuenta estas consideraciones [67].

La nefrotoxicidad puede presentarse raramente y podria haber un defecto en la
concentracion urinaria debido al efecto antagonista que presenta con las hormonas de la
neurohipofisis [69].

Recientes estudios sugieren que la elevacion de las amilasas y lipasas son comunes, y un
pequefio grupo de pacientes sufren pancreatitis clinica significativa. Esta complicacion fue
inicialmente observada en pacientes receptores de transplante renal [62]. Se ha sugerido
gue casi todos los pacientes quienes han recibido dosis estandar de antimoniales
desarrollarian pancreatitis. La pancreatitis toxica es particularmente frecuente dentro de los
primeros dias de tratamiento y la hiperamilasemia asociada con la terapia con
estibogluconato no es rara. Ademas se ha recomendado medir rutinariamente los niveles de
amilasa sérica en todos los pacientes con terapia antimonial [59].

Estas quejas son generalmente discretas o0 moderadas y raramente exigen la suspension
del tratamiento. Algunas veces en el inicio del tratamiento, hay una exacerbacion del cuadro
clinico con aumento del infiltrado, eritema de las lesiones, aumento de la secrecion nasal y
faringea. Se presume que esto sea producto de una respuesta a los antigenos liberados con
la muerte del parasito (reaccién de tipo Jarisch-Herxheimer). En caso de lesiones de laringe
y faringe puede ocurrir edema e insuficiencia respiratoria aguda. Por eso es aconsejable que
la medicacion sea administrada con un seguimiento cercano.

Recomendaciones:
Se debe indicar al paciente no ingerir bebidas alcohélicas durante el periodo de tratamiento,
debido a las alteraciones hepéticas. Se debe hacer reposo fisico relativo durante el

tratamiento. Evaluar al paciente antes del inicio de la siguiente dosis.

Estibogluconato de Sodio — PentostanO, Glaxo Wellcome Foundation, UK

Gluconato pentavalente de sodio y antimonio conteniendo 30 a 34% de antimonio
pentavalente descubierto por Schimidt en 1936. Es considerada la droga de eleccién en
paises de habla inglesa, incluyendo los Estados Unidos para el tratamiento de la
leishmaniasis cutdnea, mucocutanea y visceral. Se presenta en ampollas de 2 ml/ 5 ml
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conteniendo 100 mg de antimonio en 1 ml. Siguiendo nuestro ejemplo anterior para el
célculo del volumen a administrar en un paciente de 60 Kg, tenemos 20 mg Sb"/ Kg de peso/
dia x 60 Kg = 1200 mg de Sb" / dia = 12 ml de PentostanO por dia.

Los efectos adversos observados son similares a los encontrados en los pacientes que se
hallan en tratamiento con GlucantimeO, sin embargo existen estudios en los que se
muestran a los efectos adversos con mayor frecuencia e intensidad. Un estudio comparativo
entre ambas formas de presentacion de los antimoniales pentavalentes fue realizado en un
area endémica del Brasil donde se encontrd que existe eficacia terapéutica semejante entre
ambos compuestos antimoniales, sin embargo se encontré una mayor gravedad de los
efectos colaterales con el uso del estibogluconato de Sodio: la cefalea fue mas frecuente en
la primera mitad del tratamiento, en la segunda mitad del tratamiento los pacientes tratados
con estibogluconato presentaron mayor frecuencia de mialgia/artralgia y dolor abadominal y
anorexia [72]; efectos también observados en nuestro medio, donde actualmente se utiliza
estibogluconato de Sodio. Se han reportado anormalidades electrocardiograficas hasta en el
54% de los pacientes tratados con estibogluconato de sodio, asociada a la dosis total diaria
[12].

En PerG se han realizado comparaciones entre tratamientos administrados por 28 dias
frente a tratamientos con una duracion de 40 dias con estibogluconato de sodio en
pacientes con leishmaniasis mucocutanea, donde se observo que no hubo diferencias
significativas entre las tasas de cura con ambas dosis administradas [22]. Llanos y col.
compararon la eficacia de la utilizacién de estibogluconato de sodio como droga Unica y
asociada a alopurinol para el tratamiento de la leishmaniasis mucocutanea, no encontrando
ventajas comparativas con la adicion de esta Ultima droga [45]; sin embargo este esquema

terapéutico con dos drogas fue efectivo para el tratamiento de la leishmaniasis visceral [11].

Anfotericina B — AMB deoxicolato. FungizoneO

Es la droga de segunda linea, esta indicada cuando no se tiene respuesta al tratamiento con
antimoniales y en los casos de compromiso mucoso severo. Es la mas eficaz en las lesiones
mucosas de la leishmaniasis y las recidivas son menos frecuentes (eficacia de cura del
90%).

AMB es altamente lipofilica y su efecto en las leishmanias es la alta afinidad por los

precursores de episterol de ergosterol en las membranas de las células parasitarias que por
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el colesterol de las membranas de las células animales. AMB es el agente antileishmanicida

mas activo en uso.

Aparte del efecto antifingico, el farmaco presenta una potente accidon inmunoestimulante,
tanto sobre la inmunidad humoral como sobre la inmunidad celular. En general la propiedad
de potencializar la produccion de anticuerpos de la clase IgG es mayor que sobre los
anticuerpos IgM. La anfotericina B aumenta la inmunidad mediada por células y aumenta las

reacciones de inmunidad retardada.

Dosis [47]:
Se inicia con 0,5 mg/Kg/dia aumentando gradualmente hasta 1 mg/Kg/dia en dias
alternados, sin sobrepasar la dosis total de 50 mg en cada aplicacion. Se debe de
administrar hasta la cura clinica, lo que debe ocurrir cuando llegue a las siguientes dosis
totales:

Enla forma cutanea: 1a 1,59

En las formas mucosas y cutaneo mucosas: 2,5a 3 g.

Si es necesario la dosis total puede ser elevada, desde que el paciente este en vigilancia
clinica estrecha, acompafiado de pruebas de laboratorio (urea, creatinina y potasio), que
permiten evaluar principalmente la funcién renal (urea y creatinina), hepética (dosaje de
bilirrubinas, transaminasas y fosfatasa alcalina), hemograma, seguida de evaluaciones
semanales durante el tratamiento. En los adultos mayores la evaluacion de la funcion renal y

cardiaca debe ser realizada dos veces por semana.

Modo de aplicacion:

Es una sustancia anfétera con porciones hidrofilicas y lipofilicas. En estado seco es un polvo
amarillo-anaranjado que conservado bajo refrigeracion a 5°C mantiene su actividad
antimicrobiana por un afo. Es inestable en pH muy acido o muy basico, es insoluble en
agua. La presentacion comercial del producto contiene 50 mg de Anfotericina B, 41 mg de
desoxicolato e 25,2 mg de fosfato de sodio como tampdn. Cuando es disuelta en agua o
solucién de dextrosa al 5% se forma una solucion coloidal apropiada para uso intravenoso.
Cualquier agregado de electrolitos (cloruro de sodio, potasio o calcio) provoca agregacion de
las particulas coloidales y floculacion formandose una mezcla impropia para uso clinico. La
droga se descompone lentamente en solucion y sobre la accion de la temperatura y de la
luz. Sin embargo la solucion preparada para uso intravenoso se mantiene estable hasta por
24 horas a temperatura de 22°C, inclusive en la presencia de la luz.
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Debe ser administrado por via endovenosa, gota a gota (4 horas de infusion), diluida en
dextrosa al 5% para producir una concentracion no superior de 10 mg/10 ml; algunos
recomiendan utilizar equipos en “Y”, encontrandose en unos de los lados el frasco con
Anfotericina B y el otro con 50 a 100 mg de hidrocortisona, para la prevencion de la flebitis,
sin embargo esta medida es discutida. Es importante aclarar que la medicacion debe ser
realizado bajo vigilancia estrecha en servicios especializados y con los pacientes
hospitalizados.

La via principal de excrecién es renal, sin embargo solo el 5% de una dosis Unica
administrada es eliminada en la primeras 24 horas y 40% en los siete dias siguientes. Cerca
del 20% de la dosis es eliminada por via biliar, encontrandose hasta 12 dias después de la
administracion de la droga; en la orina se ha encontrado entre 27 a 35 dias después de la
administracion [23].

Algunos estudios han demostrado que el suplemento de sodio ayuda a disminuir la toxicidad
renal, es asi que la administracion de un litro doruro de Sodio al 0,9% diariamente en
pacientes que reciben terapia con anfotericina B disminuyeron a un 10% la toxicidad renal
[23].

Contraindicaciones:
Esta contraindicada su administracion en gestantes, cardidpatas, nefropatas y hepatépatas.

Efectos colaterales:

Se presentan frecuentemente: fiebre, anorexia, nduseas, vomitos vy flebitis que pueden ser
atenuados o evitados usando antipiréticos, antiheméticos o 50 a 100 mg de hidrocortisona
aumentados al suero.

La anfotericina B provoca entre sus efectos adversos hipopotasemia importante, debido a
este hecho puede facilitar la intoxicacion por digitalicos. La hipopotasemia también puede
ser agravada y contribuir para el desarrollo de insuficiencia cardiaca en pacientes utilizando
corticosteroides los cuales promueven la deplecién de potasio y retencion de sodio. La
anfotericina B puede aumentar la toxicidad renal de los aminoglicosideos y de la
ciclosporina.

La anfotericina liposomal es menos toxico que la anfotericina B. Los transportadores
liposomales de drogas son ideales para el tratamiento de la leishmaniasis, porque la
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Leishmania vive dentro de los macrofagos las cuales también liberan particulas de la droga
en la circulacion [59].

Pentamidina

Esta droga es una diamidina con un amplio espectro de actividad antiparasitaria. Es efectiva
contra la leishmaniasis, tripanosomiasis y pneumocistosis. En la leishmania la pentamidina
puede inhibir la replicacion del cinetoplasto. Es rapidamente clareado del plasma a causa de
su alta afinidad por las proteinas tisulares y acumulada en el higado, rifiones, glandulas
suprarrenales y bazo, donde la maxima actividad antileishmanisida puede ser alcanzada.
Este almacenamiento tisular persistente y la eliminacion urinaria es prolongada, hasta dias
después de finalizado el tratamiento. Solo el 2% de la droga no modificada es eliminada por
la via urinaria en 24 horas [59].

Es usado como un medicamento alternativo, en los casos que no responden a los
antimoniales pentavalentes. Se ha obtenido buenos resultados con bajas dosis en la L. (V.)

guyanensis.

Dosis y modo de aplicacion:

Clasicamente la dosis recomendada es de 4 mg/Kg/dia por via intramuscular profunda, de
2/2 dias. El paciente debera permanecer en reposo (15 min) después de las inyecciones. La
duracion del tratamiento puede variar de 5 a mas semanas, dependiendo de la respuesta
clinica. En la regidbn amazodnica en pacientes portadores de L. (V.) guyanensis se ha
obtenido buenos resultados terapéuticos con una dosis total de 720 mg, con efectos
colaterales minimos. Cada frasco ampolla contiene 300 mg. Se presenta bajo la forma de
dos sales: el mesilato y el isetionato, prefiriéndose la segunda por las ventajas que posee en

relacion al otro, en cuanto a los efectos colaterales.

Efectos colaterales:

Las reacciones adversas mas frecuentes son dolor, induracion y abscesos estériles en el
local de la aplicacion, ademas de nauseas, vOmitos, mareos, adinamia, mialgia, cefalea,
hipotension, lipotimias, sincope, hiperglicemia e hipoglicemia. La diabetes mellitus se puede
manifestar a partir de la administracion de un gramo como dosis total. Por su accion
hipoglicemiante la pentamidina debe ser administrada después de los alimentos.
Reacciones toxicas inusuales incluyen la pancreatitis aguda y la hiperpotasemia.
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Se recomienda el acompafiamiento clinico y la realizacion de examenes bioquimicos de
sangre periodicamente durante el curso del tratamiento para la evaluacion de la funcion
renal (dosaje de urea y creatinina), hepatica (transaminasas, bilirrubinas y fosfatasa
alcalina), asi como el dosage de glicemia y el acompafiamiento electrocardiografico antes,

durante y al final del tratamiento.

Contraindicaciones:
Esta contraindicado en gestantes y en portadores de diabetes, insuficiencia renal,
insuficiencia hepética y enfermedades cardiacas. Ademas también esta contraindicado en

nifios con peso inferior a 8 Kg.

Aminosidina

El sulfato de aminosidina es un aminoglucosido con actividad leishmanicida. Se ha probado
su eficacia en el tratamiento de la leishmaniasis visceral. Se han hecho estudios en areas
endémicas de L. (V.) braziliensis donde se ha probado su eficacia parcial a los dos afios de
seguimiento, por lo cual esta droga se puede convertir en una alternativa terapéutica ante la
falta de respuesta a las otras drogas. La dosis utilizada en este estudio fue de 16 mg de sal
/kg/dia por 20 dias [71].

Tratamientos orales

Se han estudiado varios agentes antifingicos que actlan inhibiendo la sintesis de
ergosterol, componente principal de la membrana de la Leishmania. Los antifingicos azoles
como ketoconasol, itraconasol, la terbinafina, componentes que tienen como ventaja su
administracion oral una vez al dia y presentan una baja toxicidad. Sin embargo no se han
tenido resultados favorables hasta el momento con el uso de estas drogas. Se han estado
realizando estudios de la combinacion de azoles mas terbinafina contra L. (V.) braziliensis,
sin embargo aun faltan estudios concluyentes [25].

También se han estudiado otras drogas orales como el alopurinol utilizada como
monoterapia para L. (V.) panamensis en Colombia sin resultados satisfactorios. Fue probada
Mefloquina en el Ecuador con resultados satisfactorios, sin embargo tanto en area de L.(V.)
braziliensis (Brasil) y L.(V.) panamensis en Colombia no presentaron los mismos resultados
gue en el Ecuador [13, 24, 30, 36].
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Tratamientos locales

El tratamiento local con paromomicina continua aun siendo controversial. Se ha utilizado
esta droga en diferentes preparaciones como unguentos que contienen paromomicina (15%)
y cloruro de metilbenzetonio (12%) en parafina blanca administrados dos veces al dia por 15
dias en Turkia sin resultados satisfactorios. También fue estudiada en Honduras utilizando
un unglento que contenia paromomicina (10%) y urea (10%) en parafina blanca
administrado tres veces al dia por cuatro semanas también sin resultados satisfactorios. Se
han estado realizando estudios asociando antimoniales mas paromomicina también sin
resultados [25]. De otro lado también ha sido utilizado rayos lazer en Cuba con buenos
resultados, se necesita investigaciones al respecto en nuestro medio [68].

X.  PROCEDIMIENTOS PARA LA VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

SISTEMA DE INFORMACION

La leishmaniasis se encuentra dentro del grupo de enfermedades de notificacién semanal
obligatoria. Al emitir correctamente y en forma oportuna nuestros reportes estamos
contribuyendo al conocimiento de la verdadera magnitud de la leishmaniasis en el pais; asi
como identificar factores de riesgo para la presentacion de esta enfermedad y detectar
oportunamente sus variaciones. También a través de estos reportes podemos detectar en
forma oportuna, probables brotes de esta patologia; asi como, determinar prioridades que
orienten la investigacion.

La sistematizacion y el procesamiento de esta informacién nos ayudara a poder planificar
intervenciones, cantidad de insumos necesarios, tipos de diagnésticos que se estan
realizando (casos probables, casos confirmados), la medicion del impacto de las
intervenciones entre otros. Se recomienda realizar reuniones trimestrales en los niveles
locales, intermedios y sub regionales para evaluar la calidad de la informacion que se esta
recibiendo y enviando, asi como poder realizar consolidados locales de informacion para la
toma de decisiones oportunas, caso de necesidad de insumos o replanteamiento de
acciones de control; y una evaluacion anual se debe realizar en el nivel central y regional.
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Se debe tender a manejar una base de datos comun en cada una de las regiones y a nivel
intermedio, ya que en la actualidad la mayoria de este tipo de establecimientos cuentan con
equipos de informatica. En este sentido la consistencia de la informacion (control de calidad
de los datos) pueden ser realizados a nivel local, y en caso de existir incongruencias o falta

del dato es mas facil de recuperarlos en este mismo nivel.

Cabe recalcar que el Formulario de Registro Semanal de enfermedades de Notificacion
Inmediata, para ser considerado oportuno, debe llegar al nivel superior hasta el lunes de la
semana siguiente y al nivel central (OGE) hasta las 17 horas del dia martes. El fluxograma

de notificacion hasta el nivel central se presenta a continuacion [53]:

FLUXOGRAMA DE NOTIFICACION (Y RETROALIMENTACION)

NIVEL CENTRAL
Oficina General de Epidemiolégia (OGE)

NIVEL REGIONAL O SUBREGIONAL
Oficina Regional o Subregional de Epidemiologia

NIVEL INTERMEDIO

Unidad de Epidemiologia
(UTES, UBAS, AIS-SBS, ZONADIS, CABEZAS DE RED O

MICRORED)

NIVEL LOCAL
Unidad Notificante — Unidad Centinela

Fuente: Vigilancia epidemioldgica de las enfermedades transmisibles [53]

Se presenta a continuacion las definiciones de caso de leishmaniasis utilizadas en las

notificaciones semanales:

DEFINICION DE CASO DE LEISHMANIASIS

Para la notificacion de los casos es importante utilizar las siguientes definiciones de caso

gue se encuentran descritas en la “Doctrina, Normas y Procedimientos para el Control de las
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Leishmaniasis en el Per(” vigente (Ministerio de Salud — Direccion del Programa de Control
de Enfermedades Transmisibles — Control de Malaria y OEM) [51]:

CASO PROBABLE:
Todo caso diagnosticado de leishmaniasis bajo criterio clinico epidemiolégico, sin

confirmacion por examenes de laboratorio de infeccion por Leishmanias.

Leishmaniasis Cutanea Andina CIE — 10 B55.1):

“Todo persona con cuadro clinico caracterizado por una o multiples lesiones cutaneas
que inician en forma de nddulo pruriginoso o no, con progresion a lesiones ulcerativas o
Ulcero-costrosas, poco profundas de aspecto redondeado, no dolorosa, de bordes bien
definidos y signos inflamatorios, con tiempo de evolucion no menor de cuatro semanas y
falta de respuesta al tratamiento convencional. Con antecedentes de procedencia o
residencia en zonas andinas endémicas de leishmaniasis”.

Leishmaniasis Mucocutéanea (CIE — 10 B55.2):

“Todo persona con cuadro clinico caracterizado por lesiones granulomatosas elevadas o
ulcerosas de la mucosa nasal, boca, paladar blando, faringe, laringe o taquea, con
antecedente de lesiones cutdneas activas o cicatrizadas previas, procedencia o
residencia en zonas endémicas de leishmaniasis espundica de la Selva Alta o Baja”.

Leishmaniasis visceral (CIE — 10 B55.0):

“Cuadro clinico caracterizado por fiebre elevada ondulante, pérdida de peso, palidez,
esplenomegalia, hepatomegalia, sin ascitis, ni ictericia, en nifios menores de 5 afios
procedentes o residentes de areas fronterizas a zonas endémicas de leishmaniasis

visceral”.

CAsO CONFIRMADO:
Caso probable con examen parasitologico 6 inmunologico 0 histopatolégico O cultivo que
demuestre positividad a infeccion por leishmaniasis.

MANEJO DE LAS MUESTRAS
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La muestras para frotis son realizadas por todas las unidades recolectoras o por los
laboratorios locales, las cuales son procesadas por estas Ultimas. El control de calidad
es realizado por los laboratorios de referencia de las DISAs.

Las muestras para serologia y cultivo son procesadas en el Laboratorio Regional o
Subregional y en el Laboratorio de referencia Nacional del INS.

Se propone el envio de una copia de la ficha epidemioldgica utilizada a la Direccién de

epidemiologia de la DISA o al coordinador del Programa de Control de Malaria y otras
Enfermedades Metaxénicas para realizar un analisis local de la situacion de la
leishmaniasis en el medio.

La ficha de toma de muestra debe ser remitida al laboratorio referencial.

El laboratorio referencial retroalimentara a las unidades recolectoras. La DISA informara

al nivel central de la confirmacion del caso.

X.  MEDIDAS DE PREVENCION Y CONTROL

Un programa de control de la leishmaniasis debe ser integral, donde se comprometa a
diversas instituciones que estén ligadas al problema de la leishmaniasis, para asi evitar
paralelismo de las acciones y realizar gastos innecesarios. Sin embargo es importante
reconocer la complejidad de las medidas de control que se tengan que implementar, ya que
existen aun muchas interrogantes que responder, especialmente en lo concerniente a los
reservorios y vectores en varias zonas del pais. Los programas implementados deben ser
evaluados constantemente, por presentarse situaciones cambiantes, dinamicas, donde una

realidad puede variar de un afio a otro.

Considerando las caracteristicas epidemiolégicas propias de la leishmaniasis las estrategias
de control deben ser flexibles, diferenciadas y adecuadas a cada region o foco en particular
segun los conocimientos que se tengan de la realidad local de acuerdo a las investigaciones
realizadas y al andlisis local de los datos obtenidos en las fichas epidemioldgicas o las
notificaciones semanales; inclusive como observabamos en otro capitulo una misma entidad
como es la leishmaniasis andina puede ser diferente entre un area del norte y otra del sur.
Para la seleccion de estrategias adecuadas de control se debe considerar lo siguiente (se

plantea una ficha de investigacion epidemiolégica — Anexos):

65



Caracterizacion de la enfermedad de acuerdo a la forma clinica segun edad, sexo,

ocupacion y procedencia.

Estudios entomoldgicos para definir cuales son las especies que se comportan como

vectores, como son sus habitos: horarios, lugares donde se encuentra su habitat

(intradomiciliar o peridomiciliar), grado de antropofilia o exofilia.

Estudios parasitol6gicos para definir las especies circulantes en el medio.

Estudios ecolégicos para determinar los animales reservorios.

En lo posible realizar control de calidad de los lotes de antimoniales que se reciben para

determinar la cantidad de Sb" y Sb" presentes.

Analizar el grado de respuesta terapéutica y efectos colaterales a los tratamientos

instaurados.

Evaluar el resultado y el impacto de las intervenciones realizadas.

En general se pueden plantear dos grupos de actividades de control, unas actividades

directas y otras indirectas.

ACTIVIDADES DE CONTROL DIRECTAS:

Las actividades directas de control estan relacionadas a las medidas de intervencion en la

cadena de transmision de la leishmaniasis:

¥~ Diagnéstico precoz y tratamiento adecuado de los casos a través de:

R/
0.0

0,
°n

Captacion activa de casos probables en areas donde se presenten altas tasas de
morbilidad, donde haya dificultad de acceso a los ES y donde simultdneamente se
disponga de importante cantidad de recursos instalados para la oferta de salud. En
estas busquedas casa por casa deben participar tanto el personal de salud, los
agentes comunales de salud, y personal de otras instituciones. Existe una gran
experiencia en la blsqueda activa de pacientes en las provincias altas del
departamento del Cusco donde se logré controlar la prevalencia acumulada que
existia desde afios atras, en esta blusqueda participaron diferentes instituciones
(MINSA, parroquia, ONG - CIPA, Universidad Peruana Cayetano Heredia) y la
participacion activa de la comunidad en forma de sindicatos de enfermos [10, 29].
Reforzamiento de la atencion a la demanda pasiva de pacientes [10]. En este
componente es necesario la competencia técnica del equipo de salud tanto del
personal profesional y técnico. De igual manera, es importante el cambio de actitud
frente a los pacientes, que los pacientes sientan que son atendidos de una manera
calida, continua y en forma oportuna.
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&~ Aplicacién de insecticidas (control vectorial quimico):

K/
°n

La aplicaciéon de insecticidas contra los vectores resulta practica en zonas donde
exista transmision intradomiciliar o peridomiciliar, situaciébn que se caracteriza
cuando hay presencia de casos de leishmania en menores de 4 afios residentes en
areas urbanas o periurbanas o en ciertas areas rurales donde se tenga
concentraciones poblacionales expuestas. Estas medidas no son practicables en
zonas de bosques, como la llanura amazonica.

El control vectorial quimico esta restringido por las caracteristicas entomoldgicas de
las Lutzomyias al tratamiento adulticida mediante la aplicacion de insecticidas en
forma residual y espacial. En situacion de brotes de Leishmaniasis en medios
periurbano 'y urbanos se procederda a la aplicacion de residuales
intradomiciliariamente y en el peridomicilio. Los brotes en localidades rurales
requeriran de la aplicacion de fumigacién peridomiciliar espacial [51].

La eleccion del grupo de insecticidas que pueden ser utilizados debe obedecer al
siguiente orden de preferencia: a)para el tratamiento residual: piretroides,
carbamatos, organofosforados y organoclorados; b)para tratamiento espacial:
organofosforados y los piretroides [63].

Las acciones de control vectorial quimico esta bajo la responsabilidad del Programa
de Control de Malaria y Otras Enfermedades Metaxénicas en coordinacion con la
Direccién General de Salud Ambiental y son programadas anualmente [51].

¥~ Medidas de proteccién individual:

/7
0.0

R/
0.0

Tiene por objeto reducir el riesgo de contacto del vector con el hombre en los medios

naturales evitando la picadura de Lutzomyias infectadas [51].

Las medidas de proteccién personal deben difundirse a la comunidad y a grupos

ocupacionales de riesgo: cazadores, investigadores, obreros empleados en

extraccion maderera, extraccion de castafia, desbrozamiento de bosques, cultivo y

cosecha de café y cacao, exploracion y explotacion minera, aurifera y petrolera,

turistas.

Entre las medidas de proteccion individual se tienen:

v" Mosquiteros de malla fina —recordar el tamafio de las Lutzomyias— simples o
impregnados con insecticidas tipo deltametrina o permetrina [39] (los mosquiteros
siempre deben mantenerse cerrados sobre la cama cuando no se usen).

v Cortinas o mallas finas impregnadas en puertas y ventanas de las viviendas [19].
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v' Uso de espirales que arden sin llama y humean, también pueden brindar una
buena proteccion, se debe utilizar espirales que contengan piretroides.

v" Uso de repelentes corporales en areas expuestas del cuerpo al introducirse en
las florestas, pueden tener una proteccion de hasta seis horas. Estas cremas,
atomizadores o liquidos deben contener DEET (Dietiltoluamida) [39].

v" Uso de ropa delgada de manga larga si es posible impregnada con insecticidas,
pantalones largos, medias y zapatos (de dificil aplicacion en las regiones donde
hay mucho calor y humedad), estas medidas deben ser aplicadas principalmente

en los horarios de mayor concentracion del vector.

¥~ Ordenamiento y saneamiento basico rural:

R/
0.0

Deforestacion peridomiciliaria: En areas de riesgo, se recomienda tener un area de
seguridad de 300 metros entre las casas y la vegetacion [46]. Sin embargo es
importante considerar que una franja de esa naturaleza tiene que ser bien planeada
para evitar erosion y otros problemas a consecuencia del desequilibrio ambiental que
puede producir un desbroce [48, 63]. Se ha sefialado los cultivos de bananas
también como medidas de seguridad.

Saneamiento de la vivienda: Se debe promover la limpieza de las malezas, piedras,
drenajes de acequias y troncos de madera en descomposicion en los alrededores de
la vivienda. Asimismo, se debe promover y difundir la correcta proteccion y crianza
de animales domésticos, almacenaje y proteccion de los productos alimenticios,

particularmente de los granos y una correcta disposicion de los desechos organicos.

&~ Control de reservorios:

R/
0.0

La lucha contra los huéspedes reservorios es parte de la estrategia preventiva en la
transmision de las Leishmaniasis. Se debe tener en cuenta la importancia del control
de canes como parte de la vigilancia de la Leishmaniasis visceral que esta presente
en los paises con quienes compartimos fronteras [51].

Es importante la identificacion de probables reservorios domésticos (perros y
equinos) para su posterior eliminacién o el mantenimiento de los mismos en lugares
limpios y apartados de las habitaciones humanas. De otro lado, la produccion de
basura organica y el acondicionamiento inadecuado de los alimentos favorecen la
incursién de animales comensales reservorios (marsupiales y roedores), es por esta
razon que la basura debe tener un destino adecuado para evitar la atraccion de estos
animales [63].
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ACTIVIDADES DE CONTROL INDIRECTAS:

Las actividades indirectas de control estan relacionadas a las medidas de intervencion que

no intervienen directamente en la cadena de transmisiéon de la leishmaniasis:

&~ Capacitacion técnica:

R/
0‘0

Se debe capacitar en forma permanente al personal de los establecimientos de salud
gue brinda atencién a los pacientes con leishmaniasis. Dos tipos de capacitacion
deben ser impartidas una orientada a fortalecer los conocimientos de manejo clinico,
psicologico, y otra orientada a fortalecer los conocimientos sobre salud publica en el
campo de la leishmaniasis. Se debe establecer una relacion dindmica entre el
conocimiento del profesional y la vivencia de los diferentes estratos sociales a través
de la comprensién global del proceso salud-enfermedad, en el cual intervienen

factores sociales, econémicos, politicos y culturales.

&~ Educacion sanitaria a la comunidad:

/7
0.0

La Educacion Sanitaria, como medida preventiva, esta dirigida principalmente a la
Comunidad, a grupos poblacionales en riesgo de enfermar por Leishmaniasis, asi
como a turistas que viajan a areas endémicas. En los contenidos se debe resaltar la
importancia de las medidas proteccion personal, salud ambiental, los sintomas
precoces de la enfermedad a fin que solicite atencion oportuna y cumpla con el
tratamiento indicado para prevenir mutilaciones posteriores y su participacion en las
actividades de control vectorial.

La metodologia y los materiales a ser utilizados para la difusion deben ser
apropiados para el contexto socio cultural de la region donde se trabaja.

& Distribucion de insumos:

XI.

0,
°n

Es importante que los ES tengan en stock medicamentos para poder administrar un
tratamiento en forma oportuna, asi como contar con redes de laboratorios que
tengan los insumos necesarios y cuente con personal bien entrenado en el
diagnéstico de esta patologia, y de esta manera poder emitir resultados en corto
tiempo y técnicamente adecuados.
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XIl.  ANEXOS

El Manual de Procedimientos de laboratorio para el diagnéstico de leishmaniasis publicado

por el Instituto Nacional de Salud - MINSA, recomienda los siguientes procedimientos [52]:

FROTIS DE LA LESION
Obtencién de la muestra:

1.
2.
3.

Lavar la lesion con agua y jabén

Desinfectar con alcohol al 70% los bordes de la lesion.

Presionar con firmeza los bordes de la lesion hasta que empalidezca; en el borde
interno, hacer una pequefa incision con hoja de bisturi tratando de levantar la piel, secar
la sangre con gasa y raspar el tejido.

Con el material obtenido en la hoja de bisturi, hacer el frotis en una lamina, procurando
gue este sea delgado y evitando pasar dos veces por el mismo sitio.

Rotular la ldmina y dejar secar al medio ambiente.

Procesamiento de la muestra:

1.

Fijar la lamina que contiene el frotis con alcohol metilico durante 3 minutos. Descartar el
alcohol y dejar secar a temperatura ambiente.

Cubrir la lamina con solucién de trabajo Giemsa (una gota de solucién Giemsa stock por
cada mL de solucion buffer pH 7,2 — 7,4) por 30 minutos.

Descartar el colorante y lavar ligeramente con agua corriente.

Secar al medio ambiente y hacer la lectura con lente de inmersion.

Envio de la muestra:

Si el Establecimiento de Salud donde se toma la muestra, no cuenta con el material

requerido para efectuar la coloracion y/o personal capacitado para realizar la lectura debe

proceder de la siguiente manera:

1.

Fijar con alcohol metilico durante 3 minutos. Descartar el alcohol y dejar secar a
temperatura ambiente.

Envolver las laminas, debidamente rotuladas, con papel e individualmente; hacer un
paquete con un maximo de 10 portaobjetos.

Colocar los paquetes en caja de carton y adicionar las fichas epidemiolégicas
respectivas (se recomienda anotar todos los datos que figuran en la ficha de remision de
las muestras).

Rotular la cubierta y enviar al Laboratorio de Referencia respectivo.
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INTRADERMOREACCION DE MONTENEGRO (Leishmanina) [52]

Material requerido:

1.

S T

Leishmanina de 30 ug/mL (antigeno elaborado con promastigotes de L. (V.) braziliensis)
conservado en refrigeracion.

Jereinga estéril de 1 mL con aguja N° 26 de ¥pulgada.

Alcohol al 70%.

Algodon.

Regla graduada en mm.

Boligrafo

Procedimiento:

Desinfectar con alcohol al 70% la region ventral del antebrazo izquierdo.

Inyectar via intradérmica 0,1 mL de la leishmanina (antigeno) en la superficie del tercio
anterior del antebrazo.

Llenar la ficha epidemiol6gica con los datos del paciente.

Recomendar al paciente la observacion de no beber bebidas alcohdlicas, ni fumar, ni

frotarse en el area de aplicacion.

Lectura e interpretacién de resultado:

Hacer la lectura a las 48 horas, el maximo permisible es 72 horas de inyectado el
antigeno. En las personas que muestran reaccion positiva al antigeno (leishmanina), se
observa, generalmente, una zona rojiza e indurada en el sitio de la inoculacion.

Para delimitar el &rea de reaccidn, utilizar un boligrafo y trazar sobre la piel, desde uno
de los extremos hacia el punto de inoculacién, avanzando hasta encontrar resistencia.
Repetir siguiendo los cuatro cuadrantes.

Medir el diametro de la papula con una regla graduada en mm.

Si uno de los didmetros de la induracion en el sitio de la inoculacion es de 5 mm o mayor
se considera la IDRM positiva.
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CULTIVO DE MUESTRAS [52]

Material requerido:

© ©® N o g~ DR

Jeringa estéril de 1 mL (tuberculina) con aguja N°23 de 1 pulgada.
Alcohol al 70%.

Agua oxigenada.

Suero fisioldgico.

Sulfato de estreptomicina.

Penicilina sédica 1°000,000 U.

Tubos con medio de cultivo Agar Sangre, NNN o Senekjie.
Algodon y gasa estéril.

Mechero de alcohol.

Procedimiento de obtencién de la muestra:

Lavar la lesion con agua y jabén.

Desinfectar la zona elegida con alcohol al 70% y agua oxigenada.

Con una jeringa de tuberculina, la cual, ha sido cargada previamente con 0,2 mL de
solucion salina estéril con antibiéticos, se punza y se inyecta el contenido suavemente
dentro del area decolorada de la papula o dentro del margen no necrotizado de la Ulcera.
Enseguida se aspira. La aguja y jeringa son retiradas aplicando ligera presion hacia
atras, al mismo tiempo que se gira suavemente hacia derecha e izquierda. El
procedimiento es relativamente indoloro, sin embargo, puede utilizarse un anestésico
local (Lidocaina al 2%).

Dos a tres gotas del material aspirado son inoculados en tubos con tapa rosca que
contienen medio de cultivo NNN, Agar Sangre o Senekjie, al cual se le ha afadido 0,1
mL de solucién salina que contiene 500 IU de penicilina y 500 mg de estreptomicina/mL
para prevenir la contaminacion.

Mantener los tubos de cultivo a 24°C y revisarlos diariamente. Si no se dispusiera de
estufa, los cultivos se pueden mantener a temperatura ambiente, siempre que ésta no
exceda los 26°C.

También se pueden realizar cultivos de las biopsias.
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INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

CENTRO NACIONAL DE LABORATORIOS EN SALUD PUBLICA

FICHA PARA DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

DATOS DE LA INSTITUCION

DISA
ESTABLECIMIENTO DE SALUD:
DIRECCION,; TELEF./JFAX
DATOS DEL PACIENTE:
|M |F I
APELLIDO PATERNO APELLIDO MATERNO NOMBRE EDAD SEXO
DIRECCION
DISTRITO PROVINCIA DEPARTAMENTO
OCUPACION
FECHA DE INICIO DE SINTOMAS. SIGNOS Y SINTOMAS PRINCIPALES
FECHA DE OBTENCION DE MUESTRA: | |FIEBRE DIARREA
DIAGNOSTICO PRESUNTIVO | |ICTERICIA EQUIMOSIS
| |ERUPCION DERMICA HEMORRAGIA
INMUNIZACIONES: FECHADE ULTIMADOSIS| | __|TOS ADENOMEGALIAS
FIEBRE AMARILLA |___IMIALGIAS DOLOR ARTICULAR
HEPATITIS B | |COMPROMISO SENSORIO VISCEROMEGALIA
OTRA! . | ___|CONJUNTIVITIS DOLOR ABDOMINAL
| |PETEQUIAS CEFALEA
VIAJES: | |PARALISIS .......ccovne RINORREA
CONTACTO CON ANIMALES: OTROS:
TRATAMIENTO RECIBIDO
OTROS:

DATOS SOBRE LA MUESTRA/CEPA:

INVESTIGACION DE BROTE
PROYECTO DE INVESTIGACION
PARTICULAR

La muestra/cepa corresponde a: CONTROL DE CALIDAD
VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

(especificar proyecto)

MUESTRA QUE SE ENVIA
1. SUERO

2. SANGRE

3. HECES

4.LCR

5. CEREBRO

6

7

8

9

. HISOPADO
. BIOPSIA
. ESPUTO
. OTRA: o

EXAMEN SOLICITADO CEPA QUE SE ENVIA

AUTORIZADO POR:

FIRMA Y SELLO

SELLO Y FIRMA DEL SOLICITANTE
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