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*ULCERA DE OS5 GHICLERDS Y LEISHMANIASIS TEGUMENTARIA DI
SEMINADA EN MEXILO* (Investigagidén Epidemiolfgica, Cii=
nica y Terapdutica)

INTROGUECEIDN:

A)Y Definicifne.-
Las Leishmanizais son psdecimienins parasitarios caussg

dos por protozoarios del génerp Leishmania, comprendidos-

en la familla Trypanosomatidase. Estos protozoarios se en-
cugntran adaptsdos al parasitismo endo-celulgy, priﬁcipg;
manie, de los sismentos del Sistema Ret{culo Endotelial =~
{SRE), en cuyu inierior se muitiplican por divisidn bina-
ria, son transmitidos mediante la plcadura de un pequelio-
mosco piloso pertensciente sl génern Lutzomyia en Américs,

y Phlebotomugs en el viegjo munde vulgermente ilamados "pa-

palotillas® o "hufil®; su periodo de incubscifn varis de-
semanas a3 hegsg.

Existen dos foroas clinicas fundamentales, tegumenta-~
ria y viscerasl, gue a su vez, se presentan con algunas par
tigularidades clfaizas =n ias diversas paries del mundo -
donde existen. So distribucidn geogrificz susle ser pre-
clsa y es inmporiasnie conocerla con exaciitud, pues la pro
cedencia del enferzo es un dato que tlene velor diagndsti
co.

B) Sinonimia.~-

LEISHMANIARIZ TEGUMENTARIA LOTALIZADA (Le=ishmaniasis -
cuténes, UTA, Ulcers de los chicleros, botdn de oriente,~-
- botdn de Alepo, boifn de Biskra, furdnoulo de Jericéh, en-
fermedad de Borovsky, o Piédn de la selva de Yucatén pro -

parte, stec.)
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LEISHHANIASIS TEGUMENTARIA DISEHINADA (Forma anérgica,.
lepramatosa, lspromatnide, tzgulentdriafdifusa, etc.)

LEISHMANIASIS MUCO-CUTANEA (Espundia, leishmaniasis Ame
ricana, bubas Brasilefias o leishmaniasis cutaneomucocuté-
nea, etc.)

LEISHMANIASIS VISCERAL (kala-azar, Tiebre de Dum-Dum,-
fiebre negra; fiebre eaplénica infantil, stc.) .

C) Antecedentes histéricos.~

Al parecer 1a primera descripcidn de la leishmanissis-
tegumentaria es atribuida a El-Razi, en Irsq, alrededor -
del afioc 15080 D.C. (57); en 1882 Clarke efectiia también ie
descripcidn de ia enfermedad, v en 1885, Altounyan publii-
cd un fratado sobre al padecimiento en Aleppo Siria; en -
epate mismo afio, Cuninghan ohssrvé por primera vez a los -~
perfsitos {L.trfipica, agente caunsel de la filcers oriental}
e los gque supuso "esporas incluidas en una amiba®, y por-
Firth (1891), quien le did el nombre de Sporozos furuncu-
iona.

En 1898, Platr Fokitch Boravsky, al estudlisr casos de-
leishmaniasis cuténea descubrié a su agente caussi, pero-

21l ser publicade su irabajo en rusa, pasf insdvertidoc pa-~
ra loa cientificos de entonces (166); siendo hasta 1903 -
cuando Leishman describid los pardsitos csusantes del ka-
la-azar. En el mi=mmo sfic, pecc dos meses despuds de Leish
man, y en forma independiente, Donnvan también los descri
bid en el kala-mzar y Ross crefi el génerc Leishmania en -
honor & Leishman. Wright (1903) hizo una descripcidn com
pleta del agente etioldgico del botfin de oriente llaméndo



le Leishmania trdpica, descrita.prevismente en 1838 par el
ruso Baoravsky, va mencionade snteriormente.

Wright observd el pardsito en un paciente armenio, bajo
tratamiento, en el Hospltal General de Hassachusetts v le
dic el nowbre de Helcosgma trépica.

En 193&,'§ogara 1ogré syltivar los pordsitos del kKalas
#zar en sangre humana cifrstede, descubriendo la forma --
flagelar n premastigotes (leptomonas) del paréeitoc. Luhe-
(1906) pasdé 1a especie sl géners Leishmanis. Dos afios mds
tarde, Nicolle y Sicre lpgreron obtener los cultivos a4 -
partir del botdén de oriente (97).

£1 papel de los Phlebotomus papatasii en la tranamisidn
el pardgiio sugerido por Wenyon (1811) fud demostrado par
los hermanoe Ssrgent, junio con Parrat, Donatisn y Begusm
{1521), por Adler y Theocdor (1925~1928), y por Adigr y =
Berher (15941).

Le leishmanimssils en América era conoclda desde la édpoca
pzehiapﬁnica; eomo lo heacen conatar ohrms arguecldgicas vy
piezas de cerfmica antropomorfas qus muestran mutilaciones
de orejmas, nariz, boca v extremideades, as{ como por los erp
nistas 1llegeados con log conquistadores y mds tsrde los re-
ligioaons, gue relataron an sus escrifos iz cbservacidn de
*}lagas rebeldes™ gue mguejaiosn 2 los EInd{genas de ciertas
regiones, causadas por picaduras de moagquitos (97)}. En 1788
Hipflito Ruiz, botdnico espafiol, hizo uns descripeifin de un
padecinisnte porusno, corscierizado principslmente por "lla
gas egorrosivas en la cara y del cusl dice, lom naturales -

mtribufan su origen a 1= picaduras de unt paquefioc insecto 1lla



mado uta®.

Ya en 1885, Cerqueirs en Brasil, Fn-pgrﬁ la leishmaniasls
americana con el botén de oriente & Indalecic Camscha an Co-
lombim sostenia gque era 21 mismo padecimiwnto, sdloc gqua modi
ficado por el clima.

En 1909, Lindenberg por un lado y Carini vy Paranhos por =
el otro, fusrcn los descubridores de la presencis de parési-
tos del tipo de L. trépica en las ulcerascicnas de trabajado-
res un el N.E. de Brasil. Un afio despuds, Splendora, chser-
vd dichos parésitos en la wucosa nasofaringea y wn las lesip
nes ulcercsas de loy enfermos en lz misme zZona. Vianna - -
{1211), 8l notar las difersncias clinicas con el botdn de =
oriante, cred une nueva especie: Lelshmania braziliensis, co
=0 sl agante gap:cificu de la luishmanissis asericens: 88i-
mismo, poco despuds, en el misxo afio, Laverdin ls sstudid tem

bidn vy Ie dic el nombre de Leishmanias trépica ver.smericana.

Morfolfigicamente, eate pardsito es idéntico a L.donovani vy a
L. trépica. Lee inuvestigzcicnes seroldgicas de Kliger y de -
Moguchi (1926} demostraron que L.braziliensis es una especie
verdadera (o &l menos uns varledsd verdadera). Kliger sncon-

trd que L.donovani, L. trépics vy L.brezilisneis s8lo agluti-

naban con su propin antisuero, y Noguchi demostird que los =
tres parésitos son especies distintas por sus reaccicnes de

aglutinacidn y de Tijacidn de complsmants,
En 1912, Aragao lagrd la transmisidn experimentsl de los-
parésitos por incculacidn del triturado de Phlsbotomus inter

megdiug.
Aguiar Pupo (1924) praconizdé la aplicscidén del esparsenn -

{zminoarsenofencl 132) por via IM, en el tratamienso de este~



padecimiento.

En 1926, Montenegro utilizé un extracto de premastigotes-
(lgptomonas) de L. brazilisnsis, inyectado por vis intradéc=
mica en el diagnfstico de eata dermetosis. Un sfic més tards,
Momeyr Iniredujo 21 antimonic en el tratamiento, y Mazza am-
pleS los antimonimles pentsvalsntas.

Pocoa decenios después de ls conguista del Pard, los espe
finles que entraron en los valles andinos, habitsdos por psgus
fics mosgquitos hematdfagos, desarrollaron lesiones mutilantes
de la nariz, mientras gue entre las tribus nativas de las zg
nas Toresteles rara vez se vefan sintaomas de 1z enfermeded -
(Weiss, 1543). '

En 1548, Prado Barrientoe en Bolivis y Gonvii v Lepenta =
en \enezuela, describlieron separsdamenta, un supussto nusvo -
tipn de leishmaniasis, ls lgishmaniasis cutdénea diseminads -
andizgica o leishmanigsis teoumentaris difuse.

La leishmaniasis en México. Ea probsble gue siampre haye
existido, siendo conocida por los mayss y damés pusblos meso

americanos, lo cual queds dempatrado en la "Himtoris de Yuca-

t&n* de Diego Lépez Cogolludo, en le cuml relsta que los pri
meros Tranclscenos gue intesntaron convertir a los itzaen del
Petén, sncontraron nunsrceos ind{ganas con las "orejss podri
das®,

En 1927, Padilla Bolafios deseribif el hallmzgo de idolie-
lloe con las "orejss comidas®, mutilaciones gue no parecian
debidas al tiempo, sino hachas exprofeso (171).

Parpce haber sido Harald Seidelin =n 1912, «l primero mn=-
sefinlar la existencis de ests padecimiento en Yucstdn y llz-

marle dlcera de los chiclervas, por prassntarse le enfermedad

2



9). Agente etiolégico:
Los agentes etioldgicos de las leishmaniasis son protozoos

intracelulares de la clase Mastligophora, familia Trypanosoma-

4tidae del génerp Leishmania, morfolégicamente idénticos entre
si{, pertenecienties a diversas grupos que se denominan camhle-
jos, los cuales causan al hombre cuadroe clinicos més o menos
caracterf{sticos; as{ el complejo L. irépica, produce =1 botén
de oriente en el viejo mundo, el complejo L. donovani cause -
ia leishmaniasis visceral o kala-azar, el complejo L.brazi- -
liensis, la lpishmaniasis nucocutéinea o espundia y 21 comple-
Jo L. mexicana, 1la {ilcera des lps chiclerss y la leishmaniasis
tegumentaria difusa en América (90).

Accifin de los agentes Fisicos y Quimicos:

tas Leishmanias en log cultives se desarrollsn 2 una tempg
ratura comprendida entre 16 y 28”8, siendo 2290 1a Sptima, pug
den mantenerse wivas hasis 1las temperaturas extremas de 5y -
L4%C. La luz solar parece ng dafiarlea, en cambic ins Tayos -
UV después de una expasicién de 40 minutne, les son moriasies.
La solucién de carbonasto de sodia 8l 1% y g1 Ac. clorhidrico
al §.05 % matan 2 las Leishranias de los cultivos.

Biani en 1953 (24) consigerando gue las especies del géne-
ro Lelshmania se diferencizban fundarmentalmente en base a cua
gdros anatomoclinicos originados en el hufsped y tomancdo en --
cuenta gque la dicera de 1lps chicleres se difersncisba de la =
leishmaniasis mucocuténea por no presentar metfstasis a nuco-
sas, incluso en pacientes gon afioe de sufrir el padeciciento,

.as{ como del botSan de Oriente en base a que las lesiones loca
izadas en la oreja excepcicnalmente curan espontdneamanis y-

en gensral son crénices y rutilantes, propusc el nonmbre de -
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Leishmania tropipa mexiganz para =1 agente etiolégico de la -

Glzera de los chicleros; Garnham en 1961, revisando lz taxang

miz del géners, propuso elevar a Leishmaniz msxicana a lz ca-

tegoria de especis {(86). Finalmentz, Adlizr sn 1963 mastrf la
existencia de diferencias inmunclfigicas sntre L. mexlcana y -
obtras especios sercanas. Las diversas espoclies de leoishnanias
no pusden diferepuciarse morfoldgicamente, va gue todas son -
idénticas, sflo pusden ser difprenciadas ciinica, epidemiclé-

gics = inmunolézicanmente.

Desde 1974, Laipson y Saw publicaron um astudio sobre lz -~
leishaaniasis en el Hemisferle Docidental; =grupanda las diver
sas especles de lezishmanias en "complejos®™, haciendo desapare
cer canma anipo factor taxondmico el cuzdre clinico causado en
gl hunano, vy basandose en factores tan diversos comg =1 com-
portacisnto del parésito en Ios v=ctores, su habitat dentro -
de ollgps, as{ caoms su conducta =n =21 medic de cultive N f 8
y el estudio comparativo de Iz densidad Fiofants del A 0N -~
gn dichoe nedia (50).

Segfin 2stas criieriss, en AmArica existen Yos complejos L.
mexicsnz y L. brazilisnsis comp csusantes de lsighmaniasis -
tecu=entaria (Cusdro No.1). EI complajo L. sexicanza cuenba -

con & subespacizs: L.mexicana, L. pexicsnz zozzonensis, L. o2

xicanz pifanol ¥ L. pexicana subespecis; tz—hién comprends =2

L. pnriettii .

EX complojo L. Booziliepnsis, por su partz, sgrupz 3 =spe-

1]

ips: L. bBroziliensis brazilionsis, L. bkzasili-nsis guyanensis

¥ L. Ezozilioncis ganunensis. & ellos so Bz gusadao L.hextisni;
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encusnitra L. psruvgiana, zgente czusal de la uba y L.

causanie e la leishraplasis visceral o kale-zzar, -

ne corc nica especie 2 L. d. chagasi (20) .
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. FPrincipales caracteristicass gue distinguen

el compleio L. mexicana del complejo L. bra

siliensis. (Segdn Lainson y Shaw 92 ).

Criteriocs para laz

clasifipacidn

Pardsitos del
comple jo

L. mexicana

Parésitos del
complejo

L. braziliensis

Flebos vectores y
comportamiento del

pardsito en éstos.

Comportamiento del
parésito en la piel
del hamster (Miso-

cricetus urataos).

Gompozrtamiento en
un medic de culti

Vn-

Estudio camparado

del ADN.

Flehotomos del
grupo intermedio:
ng progliferan en

el tridngule in-

testinal pusterior.

Répida formacidn
de histiopitoma,
muy abundanie en
amastigotes. Frg
pagacifdn por metds
tagis.
Proliferacidén

pxuberante.

Pistinguibles de
los parésitos del
complejo L. brazi
liensis, por 1z

densidad flotanie
de ADN.

Flebotomos del
grupo paychopygus

e intermedlos:pro-
liferan en el trién
gulo intestinal pos
terior.

Formacidn muy lenta
de pequefios néddulos
o dlceras, con esca
&oa amastigotes.
Ninguna propagacidn
matastdgica.
Proliferacidn esca

8z o moderada.

Distinguibles de lus
pardsitos del complg
js L. mexigana, por

1z dengidad flotante
de ADN.
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GUADRO No. 2 CLASIFICACION DE LEISHMANIAS Y LEISHMANIASIS

Género especie

Distribucidn Geag.

Enfermedad

L. mexicana
exigana

*

L: spazonensis

L. pifanoi

L. bBraziliensis

L. guyanensis

L:- papamensis

L. peruviana

L. trfpicg

L. paior
L. gethiopica

L. gonovani

L infantun
i . chagasi

N. '3 S.E. de HE’X.
Guaterzla y Belice

Cuencz Amazdnica,
Mato Erosso Brazil

Venszuzela

HBrasil, Ecuador,
Bolivia, Venezuelsz
Paraguay, Golombis,
y Peri sriental.
Gueyanss, Amapd,
Raraima, Pari,
Amazonzas Brasil
Panand, Colombia,
y Cosia Riea

Perd, Azgentina
(Andes}

Europz, Asis,
Africa

Asia, Afrigca
Etiopiz (Africa)

Agim, Af¥zica

Eurppa, ~sia y APz,

Amérioa

Leishmaniasgis

cutdnea lopalizs
da o difusz

Leighmanizsis
cutdneo-musocsa
o "espundiaz®.

"pisn-Bois®

L. cutdnea loca-
lizada o disen.
por via linfdtica.
it Utan

Botdn de Oriente
g L.cut.urh.seca

L.cut.zural o hdm.
L ob

L. visceral ¢y L.
endémica poesh-

L.visceral en nifos

L. visceral




g).~ Ciclo Bigldgicga:

En su ciclo bioldgicn, Leishmaniz pasa por dos estadios:~-
amastigote vy premastigoite. E1 amastigote, tiene forms redog
deada u oval, mide de 2 @ 6 4 de didnmetro, consta de mem--
brana, citoplasma, un ndcleo esférico, compacto con cromsti-
ng granulosa, un cinetoplasio de forcoa bacgilar vy el rizoplas
to gue se mconuertird ep Tizgelo gn iz fase de premastigodte -
(Figs. 1A, 18).

El amastigote es ls forma parasiisris vy sdlo se ohserva -
en los tejidos de los veriebrados inTectzdos. Los amastigo-
tes en la leishmaniasis cutdnes se encuentran infectando célp
las del 5.R.E. de la piel de mamiferss v los del kals~-azar -
se encuentran parasitande el S.R.E. de bazo, higade, médula-
fisea, dando con frecusnciz cuadrog de parasitemia, de donde
son ftomados por el insscin transmiger =21 realizar zu hemato-
fagia. En el tubo digesiivo del insecfo evolucionan a premasg
tigotes; se multiplican per fisidn bimaria leongitudinal y se
acumulan en 1a probpscis del transmispor.

El pstadin de premastigote es fusiforme, mide de 16-186 R
de didmetroc mayar, posee un nicles central vy un hAigfaroplasto
situadeo en pusicidn anteronuclear, de donde emesrge un Flagela,
gue sin formar membrenz sndulente, surge libre par 1a porcidn
snterior. Estos egstadicz son indifersneiables de los que se

pbservan en el ciclp bicldgico de Trypznosoma cruzi.

El cierlo biplfigico se complets cusndo lu Luftzooyia infecta
da pica a un hudsped susceptible, transmitiéndole los premas-
tigotes, que al ser ingeridos por el macrdéfago, pierden su -—
flzgele, se redondean y empiezan o dividirse por Fisidn hina-

rig hasta llenar el citoplesma de lg ¢8lulam, rechazando el nd



PREMASTIGOTE
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Fig. No. I
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AHABTIGOTEFA

Representacifn esquemitica de la uXera
estructura del premastigote y amastigole}

Acantesona
Filamento accesorio
J&ccnemaL 1

erpc tasa
Limina basal
Desmesoxa
Vesfculz de inclusién densa
Aparats &8 Golgi
Cineteplosto
Lipides
Lisosopa
Mitocondria
Cuerpe multivesicular
Microtfitules subpeliculares
Nicieo
Envolitura nuclear
Nucleelo
Micrettuleos asoriados de reserva
Reticulc endoplismico rugoso
Reticulc liso )
Vacusla zseciada al niicleo.
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Fig. . Representacibn diagramitica del
ciclo de vida del género Leishmania.

Arriba, estade intracelular del género-
ieishmania er el huésped vertebrado; --
cuando el insecto se alimenta de este -
kuésped, ingiere junto con la sangre --
amdastigotes, 1os cuales ya en el mosqui
to se transforman en premastigotes, acu
muldndose en su faringe y pzrtes bucales
v as{ cuando el Insecto va nuevamente --
a alimentarse, regurpita los pariasitos -
a un huésped infectindolo.
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cl=0, haciéndola estallar e invadiendo nuevas células.(Fig.No.2)
La fase de amastigote, s56lo se encuentrz en el vertebrado -
parasitado, mientras gue el premastigote se ohbserva en 2@ %rang

migaozr y en los medios de culitivos

TRAHSMISORES (HuSspedes invertebrsdos) y RESERVORIGS.-

€n relacidn = los transmisores de la leishmanissis, desde la
épsca de Seidelin en 1912, prevalec{a el consenso popular gque -
lz ticera de los chicleros se griginaba por la picadura de una
mosca hematdfaga, que vive sobre las gallindceas siluesires.

En 1965, Biagi y colaboradores realizesron un estudis encami-
nadc a determinar al transmisor o transmissres en una drea endg
mica {Carrillo Puerto, Q.Roo), mediante captura e identificacidn
de los flebotomos, y posterier transmisidn del padecimientoc per
incoulapidn en hénsters y picadura en voluntarios humanos; re--

sultando Phlehotomnus flaviscutellata, con infeccidn naturzl por

L. mexicana en un 6%, 2l ser capaz de transmiiir la enfermedad-
en los wvoluntarins. Pastericemente, la clasificacidn e ssies -

insecto fue corregida vy ahora gabemos gue es Lubzomyia elreesa.

Ademds, se encontrd gue las cendiciones de las viviendas y los
habitos y necesidades de trabaio de los moradores de esias zo-
nas endémicas, hacen gue éstos sufran de la infeccidn en Forma
relativamente fécil, puesto gue se encuentran en situacidn Fa-
vorabkle de ser picsdos por los itransmisores, 21 vivir casi a -
la intemperie y trabajar semidesnudos (29).

Actualmente, sz sabe que lzs leishmaniasizs son transmiiidas
por pgguefios mosquitos pilosos persenecientes a la familia Psi

chodidae, distribuidos ampliamente en las reaiones tropicales
] p 2

del mundo, a excepcidn de un género: Phlebotaonus, que adesis -
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1o hace ampliamente en 13 regidn paledrztica.
Los mosguitos que transmiten leishmaniasis se =grupan esn laos
géneros siguientes:

Phlebotomnus, gue se distribuye en gl viejs munde y algunas -

de sus especies transmifen tanto leishmaniagsis tegurzniaria co-
mo visceral.

Sergentomyis, predominante en las regiones tropicslss del -

viejo munda, involucradeo sélec en la transmisidn de leishmania-
sis tegumentaria.

Lutzomyia, de distribucidn swericena cuyas espaciss pueden -
transmitir ambos tipos de leishmaniasis. (Fig. 3).

Brumptomyiz, es otro género americans, gsociado con el srma-

gillo.
El género Lutzomyiz se diferencia de Fhlebotomus par carecer

de espiculas sn el intestine posterior. Este génera es el dni-
co fgue transmite leishmanissis al hombre en Américz, y a €1 pex

tenecen al menos 16 especies involusradas en dicha trznsmisidn.

Biologis del transmisor:

Las hembras son las (nicas hemstdfagas, alimentdndose en ma-
miferos, anfibios, aves y reptiles, sxistigndo glgunas sspecies
antropdfilas. Realizan su traslacidn mediante gortos vuelos, -
por la gque sy vuslo es "rasirerc®, lo gque s4lo les pernite cu--
brir una corta Ydrea de atagus®, considerada como un ;erimetrc'
de aproximadamentes 300 m. a2lredesdor de sus crisderss, tal como
lo desmostrd Quate (137), marcando 6,300 Tlebotomos con un ma-
terial fluorescente, en 19684. Tienzn activided crepuscular, ~
' comienzan & picar aproximadarente a las 17 hs. y terminan su ae

tividad slrededor de ias 23 ha. (30).
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Los transmiscores succionan leishmanias, v va en el intesti-
na de éste, se transforman en lepbtomonas, que emigran a farine
ge, cavidad bucal y partes buecales; ahi pueden produeir un blg
gqueo parcisl o completao, v son expulsados por los esfuerzos -~
del insectp o al regurgitar la sangre de un nuevo hudsped, -
Cuando log Tlagelados (leptomonas) peneiran gl hombre {hudsped
gooidental} = = un reservorioc natural, pierden'su flagelo, - -
transforndndose nuavamente en amastigofes o leishmanias vy se -
rultipliean, sobre tode an lps macrdfaoos (mono o polimorfonu-
cleares de 1z sangre) vy células del tejide reticulocendoielisl.
Mecanismo de Transmisidnt
Las leishmsniasls son zaoonosisgs, o ges snfermedades propigs =
ge log animales, transmisibles =zl hombre. En la dlcers de los
chicleros, dighos animales son peguefios roedores silvestres -
que tienen hdbitos arbdregs, peroc descienden por lee noches al
suplao, en daorde son frecuentemen<e picadus poar las flebotonos,
condnmente 1lamadas papalotillas o jejenes. Enftre ellas Lut-

zooyin olmeez, vecior de lz enfermedad, =21 cual se encusntra =

sntrs la hojerasca gue yzece en el suela. Antiguamente la ftrans

miznifin e atzibuia & PHlekokomus flavisewitellats g flaviscute-

1l=atus, sctualnente se sabe gue el génerg Phlehotomus existe -
en América {(E3).

En el Instituto de Salubridad vy Enfermedédes Tropicales, -~
Mazzotti encontrd gque 1n enfermedad puede ser transmitidas mecd
icamernte por olros inseciom, como las mnoscas de esteblogl - -

Stomoxys galcitrans. En este casgyel inascta inocula mecénica

mepte la Porca de leishmania, sin que haya transformacidn @ --
premastigotes (lepiomonaes), como pasa en el necaonismo natural

gz transmisidn (109).
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Se a cobamrvado suioinaoculacidn de un sitio s obtzo de lg -
‘ pilel por medio del rascedo sn enfermos én la leishmaniesis tro
pica.

El perfiodo de transmisibilidad puede variar de ssmanas @ -
afinos, dependiendo de que hzya un aninal reservorio u hombrz -~
can leishmanias accesibles 2 la picadurs de los Insectos frang
aisargs.

E1l perfodo de incubacifn =n dlcera de los chicleros varfa
de 2 a 5 semanas, tanio en Imfecclones naturales, como en expe
rimantales.

Regervorios:

Los principales reservorias de la leishmaniasis tegumenta-
ria smericana son pequefios rosdores silvestres con hébites ar-
borfcolas perisnecientes 8 varios géneros como: Ototylomis ==

phyliotis, Nyctomys sumichrzsii, Heleromys degmarestianus, - -

Signodon hispidus, etc. En %I caso particular de la uta, el -

tinico reservoric conocido e =X perra doméstico.

Los roedores, @ difersnctiz del hombre, sélo sufren leslones

superficiales diffciles dr chservar a simple vista. Respecto a

la leishmaniasis viscersl; ics reseorzverics son cénidos siives-
tres, principalmente el zorrz. EI perro domdstico es tamhién
un importante reservorio de =sia perasiiocsis esn slgunas zanas.

Los reservorios desempefizs una funclén importante sn el ci
clo evalutivo de esta enfercezZad, considerdndose al hombre co-
mo un huésped meramente accidental.

Generalmente lacs lesione= =0 Ios ressrvorics gs encushiran
siguiendo en orden de Precuencia en la parte dorsal de Iz colae

D en su poreidn media, orejes v las patas.
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~

Género ¥ Tipo
subgénero 0 Especie d=
EIUET Igfistraniasis
Lutzomyia
{Iytzomyza) longipalpis cutdnea y visceral
{oyscmyia) ydephiietor cutdnea
olmeca cutinen *
fpsychodopygus) panarensis cutines

#* Demostrado como transmisor de leiskraniasis cutfnes
mexiczna en Quintana Roo por Biagi y cols., 1965.

Cuadro XNo. 3. Vectorss considerados ¢omo sospechuses

de transmitir la leishraniasis en MExdco (segln Lewis).
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PANORAMA EPIDEMIOLOGICO:

8.~ Distribucifin Geogréfica.-

Las leistramiasis tegumentarias son de distribucifin cosmopoli
$a, a excepcifn de Australia. En ffrica, se encuenirz el bo-
t8n de Oriente en la porcifn norte, asi como en Africa Oociden
£=l, Ecuatorisl, Nigeriz y Egipto$ en Asiz desde el suresie -
€= Lo URSE, Iz Peninsula del Indpstdn y Medin Oriente. En Eu
repa se distribuye en las costas g islas del Meditercdnen -
{Espafia, Italia, Grecia, Bulgaria, Rumania), as{ como un peque
fic Toco en Framgia (57). En América, las leishmaniasis tequ-
meniarias se distribuven deade el sur de log E.U. de B hasta
21 norte de BErgentina v Paraguay {(a excepcisn de Chile y Uru-
guay) .

Respecto al Kala-agzar, &sis se distribuye en la puencz del
Mediterrdnec =n Africa, algunas regicnes de Asia y en peguefios
foecos en México, Buatemaia, £1 Salvador, Colgmbia, Venezuela.-
v Paraguay. £n Brasil, principalmente en 18 regifin noroeste,=-
constituye un verdadero problema de salugd piihlica.

En América cuexisten complejos de Leishnania gue nauaén en=

Ffermedad al hocbre: L.mexigana v L.braziliensis, asi como L. =

Beruvliana, gue sunfjue encajada en el compledo braziliensis de-
berd ser considerada independiente, mfs gue nada en base a su

singular eppidsniologia, ya gue eg el dnice agente piinldgico -
dz leishmanizeis en el hemisferioc peecidental, no relacionada -
con la selva, nl aparentenente parasita = reservarios silves-=
%res. L. peruviana causa la wuta, gue oocurre en altitudes de cz
sZ 3,000 m sobre el nivel del mar, en las dridas vertientes -
de los Andes Peruanos y en las mesetas argentinas. Reciente~—

mente se ha descrito una nueva especie de Leishmania, L.oarhami,
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en ins sndes venezolanos, qus ecolfigicamente se parecs a la -
anterior.

Respecto a2 L.gnriettii y L. hertigi, inclmidas respeeti-

varente en las complejos L.mexicana y L.braziliemsis, aparen

temente son incapages de infegtar al hombre. B= la pricera,
inzluso se descononen transmiser v reservaTio, s&lo ha sido-

Sesrvads una wvez inferstandn = un cohayo de laborstoris sn -

0

Curitiba, Brasil. Respecin a2 L. bartigi al parecer s8lc in-
fecta al puerce espin arboricola.

En México, =n algunas paries de Centroamérica y Norde de-
Sudamérica, se gistribuye la forma clinica de leishmaniasis-
ccnocida cominmente come Gloera de los chicleros; en 2l pri-
r=r pais, no curse con lesiones mucocutédneas oetastdsicas y-
gz parece mis 81 botln de Oriente. La enfernedad en estag -
r=ciones esif comdnmente restringidas a las zomas boscosas hd
rnzdas vy célidas por debajo de los 1500 m de altitud s/n n.
En 2l Perf, la uta suele observarse & alturas de 1000 a 2700
m v en regiocnes ecolfgicas muy diversas a las anotadas pre-
viamente.

En nuestro p=is, la dlcera de los chicleros se distribuye
en las Sreas selvdticas de la Feninsula de Yucztén al sur, =-
asi comp Chiapas, Tabasco, hestz el norte de Daxaca y sur de
Veragruz (26, 29, 31, 32, 77, 176}; también se cbserva em -
las zonas semifiridas de la regifn conocida como Llanura del-
Goifo, gue se extiendes desde Tamaulipas a Coahuilz e incluso
abarca una porcidn de Texas =n los E.U. de A. (140, 141, 156,
%54 ). Asimisto se han detectado cesos aparentemente autfc-
tznos en el Esizdo de Mareloas (1568) vy Jalisco (128).

£l kela-gzar gque ge encuentTa en pequefing focos en Latino

ardrica, en M8xico sfio 1o hace en la Cuenca del Balsas, daon



24
de han sido dimgnosticados & pasos (Fig. No.4).

Generalmente la ecnlogia de las dreas endémipas de estd --
parasitosis son las zonas selvdticas, donde prevalece un am-
biente de ssiva fropical, siempre verde o perennifaolia, y tam
bidn en la pssudopersnnifclia gue se desarrolla en zltitudes
de 0 @ 1000 » de altitucd v gn algunas zonas hastz 1580 m =
con temperatura media anuzl, generalmente no infericr 8 20°c .
con precipitacidn pluvisl de 1500 2 3000 mm  Ho.

Sin embargz, en el &rea norte, la ecolagfa es muy difsrente,
correspondiende a 4reas semidesériicas.pero aparentswente los
fisbotomps habitan en las vegas de 1lops rios.

La époeca del afio en 1z zual un mayer nimero de individuns~
contrae la enfermedad es sn la época de lluvias (30), princi-
palmente en los trabajadores que se dedican a la extraccifn -
del shicle, madera, v en zisrtas dreas es frecuente aun en es
colares (20).

lmportancia en México -— Aungue pars Lainson las leisbmanig
sis constituyen el segundo prablema parasitoldgico causado por
pardsitos en América, en MExico précticamente nadie coincidi--
»fz con esto, = pesar de gue en los dliimps afinos se ha incrg
mentado considsrablemente =1 ninerc de cssos, debido a la des
truccifn de pcosistemas naturales, pasando el hombBre a ooupar

el papel de los rteggrvarios silvesires.

b .- SEXO, EDaD, OCUPACIGH, INCIDENGIA ¥ PREVALENCIA:

Susceptibilidad v Resisiencia.- Todos los individuos son -
susceptibles, sin relacién = sexo, edad, raza, condiciones fi-
sigas, etc., execepto agquéllos que hap desarrollado immunidad -

per haber sufride ung enfezcedad p infecsidn previs.
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Sin embaroo, debide a factores ogupacicona’les, es mis Trew
cuente en £l sexp maseulino, zungue ambos sexos sean igugle-
mentes susceptibles & 1z enferredad, v es adguirida por haombres
gug se introducen a la selva @ gazar, cortar maderas precio-
sas, 0 se encargan de la recoleceifin del chicle, e inciuso s
trabajar en su sembradic,; ouandn dste estf cerca de i selva,
por 1o que & una meyor exposigifin a las zonas endémicas, ha.-
brd una mayor incidencia de 1z enfermedad.

Es imposible proporcionar dstosg exactos acerce de la Tre-
cuencia del padecimiento, y2 gue no es de notificacidn sani-
taria ohligatoria.

En 1940 se practicd un estudio epidemiglégico (17) agerca
de la "{dleera de los chiclerss®, utilizando encuestas reali-
zadas en los campamenios chiclernos de la Peninsula de Yugatén.
De 58 campamentos con una poblacifn de 1506 perscnas, ss an-
contrf a 169 gue padecfan o hzbian padecids 1a en%ermedad; -
1z mayoria de estos adultos, con topografia mds cowmdn &z sus
lesiones en orejas, miszmbros superiores y en menor proporcidn
miembros inferiores. Loz mzses de mayor epasufstica Fusron -
de agosto 8 enera.

Con la apertura de centros de colonizacidn (mirgenes del=-
Rf{oc Candelaria, por sjem.) y turisticos en gl Sureste, la --
frecuencia se ha incrementado en fTorma imporiante.

rpyalpncla.~ A pesar de 1z innegable imporiancia gue lss
leishmaniagis tienen en aloumos lugsres del mundo, an gtros-
son vistos como enfermedadss poco comunes vy aun exf8ticas. -
Le =nterior, a@socimdo @ gque =sias parasiteosis van g afeciar-
' pomGnmente a individucs marginados por unz pazkie v por ls -~
ptra, dehido 8 gqus no san de notificacifin cbligetoria, hacen

gue tengamos escasa informacién sobre ellag y qgue sean casi-
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exclusivamente los investigederes intereszdes en ellas, ins -
gue palgulen su prevalencia e incidencia znpal,

En alunos paises centroamericancs coms Nicaragus, la enfer
medad fue reconocida oficialmente hasta 1273, merced z los com
hates que se suscitaron en las regiones selivdticas y donde en
fermaron un gran ndnero de saldados vy de insurgentes.

Regpecta a egdad y sexn, las leishmanizsis tegumentarzrias --
son prevalentes en el adulto del sexoc masculing por razongs =
ocupacicnales; sin smbargo, =0 slgunas regicnes, las lesiones
cuténeas se ven casi con igual frecuenciaz en nifios que pene==
tran a la selva {(Barrillo Pueris, Q. Roec) ¥y en mujeres vy nifios
gue ayudan al hombre en la reccleccidn de café o en otras taw-

reas agricolas (Jalahuf, Oax.).

1Y PATOGENIA:

En 1la patogenis de las leishmsniasis existen factores del -
hufésped vy del pardsito.

Para gue Leishmanisz sea infectante, necssita tener la capa-
cidad de inhibir las enzimas lisocsamales de 1as células Tagoci
tices, propiedad Juz parapteriza a las cepas virulenias.

La dosis infpule juega un pepel muy importante en las leish
maniasis, los estudios de Pérez y colsy (12%) realizados en g
tones, sugieren gque una dosis infculo grande puede causar leisg
meniasis diseminads; esto podriz traspolarse sl humano, cuando
es picadeo por varics vectores sicultdneament=z. Los mismos au-
tores han demostrado gue alpunss cepas de redones hacen disemi
nacidn fécilmente, la gue no acurre en otrog con idénticas do-
aizs infculo, lo gus suplicre una predisposicifn gendtica.

Frobablemente Leishmanis posse une toxinz gque afecta al nex
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vio perifézico, va gue lI=s lesiones que causs son indoloras.
Respecte a2l hufsped, es ficil cooprender gue fants los de--
fectns en la inmunidag celulsr corg 2n la Tagecitosis, permiten

gue las lesiones se vuslvan crénicas o se disesinen.

V  FORMAS CLINICAS:

Leishmanissis Tegumentaria anericand.

Sinonimiz: L[eishmanizsis cutdnez, leishmaniasis tegumentariz-
lopalizada, dilcera de les chicleroas, pian de is selﬁa de Yugcs~-
tdn, leishnaniasis mucocukdnea.

Las legishmaniasis senstituyen una de las 8 enfermedades frg
piczles mayeres, segin 1z 0.M.S5. y Iz Za. parasitosis en impar
tancia en Amdrica, sepfa Lainson, y @ungue no afecta @ un par-
centaje inporiante de la poblacifin en =1 Contimente Americanc-
por itratarse de una endenis eminentzmente selvdtipga, obstaculi
za en forme impoartante 1z colonizacifin de 4reas selvdticas y -
es causz de pérdidas mconfmicas imparianies a2l hacér fracasaz~
los proyectes de colomizacidn de nusvas tierras y de perderse-
con ciertz Trecuencia Ias cosprhas por enfermedzd del campesina.

En su esstado natural, las leishmaniasis teguceniarias son -
una enzoptiz silvestre gue afectas en Forms muy Banigna 2 roedg
res, perg & medids quz el hambre Iinvage y degrads los scosisis
mas neturzles, sus agenies eticlépicos se han sdzpiadg al mis-
mo,y aungue generalmente no le provocan praves dafins (excepcidn
heeha de iz leishmaniasis mucocutdnez y de la Izishmanissis &g
oumentaria difusa), suelen auyentarlo, coasdyuvands a hacer fra
 casar proyectos de colanizacidn estatales.
5in embargo, l1a leishmanianis ftegucaniaria scsricana es en-

roalidad unz enfermedac profesional gque vo a afectar pringipal
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mente a cazadores, btrabajsdores del shisle (de ahi 21 nombre -
dgde dlcera de los chicleras), lefizsdores, arguedloges, campesinos,

v 2n la aptwalidad, combsiientes en las diversas luchas de 1i-

/1]

beracifin en ios paises centrcamericancs vy sudamericanos, que ~
penstran, pecnoctan, v en z3lgunos cascs pasan perfodos méds o -
menos largos denire de 1z sselva.

En un estudic realizadn sn Méxica = 1965, en un pohlado del
Estado de Quintana Roo, las autores encootraron que el 67% de-
los casos de flcera de los chicleros, correspondid = pifios de
una escuela parz indigenas gue posefem una parcela escoclar en=-
tre la selve, lo que significa gue el facior mds importante pa

ra adquirir esta enfermedad =s penstracidn al monte €(25).

Uicera de laos chicleros.
Leishmaniasis tzgumentaria mexicana.

Agente etioldgicg.~ *Leishmania mexicana, L. mexicana subespe-

cie, L. mexicana amazonensis, L. mexicanz pifanpi.

Distribucifin Gecgrédfica: Sureste de MExico, Helice, Guatemala,

Handuras, Costs Rica, ficaragua y Panari, coexiste con la gg--
pundia y algunaa veces con el Hala-azar. Aparentemente no - -
exisie en E1 Szlvador.

En Sudamérics,se encuentra coexistisndo con la espundia en-

Brasil y Venezuela vy es pcauszda por Leishmania mexicane apazo-

nensis.

En Maxicg, sm iz frontera con los Estzdos Unidas se han --
descrito casos de leishmaniasisz cutdnea, la mitad de sllos de
tipo diseminade, laos otros, psrecidos 21 bHotén de orisnte. -
Ninguno de esllos ha mostrads uleeraciones 2n arejas.

En el suresgke de México, lsc estados gue presentan zonas de
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endemia son: lg pornifin Sur dz VYeracruz, Oaxaca, Tebhasco, Can-
peche, Quintana Roo, Chiapas vy Yucatdn (Fig. No.4).

Cuadro clinico:

El perfodo de incubacifin, después de uns picaduia infectante,
dseila generalments entre 28 a 90 dias, aparentemente dE‘EGﬁEE
do con la suscephtibilidad ingividual, ya gue en un estudioc rea
lizade por Velasco vy cols. (982) en voluntarios humanos sn con
dicignes naturales, los primeszes en desarrslliar lesiones, fus-
ron aguéllos gue presentarsn mayor nimera de wlceracionzs.

La lesifn inicizl estd consiituida por uma pdfula eriiema-~
tosa pruriginosa, que evolucionz en pocos dias a nfdulo durs -
v se ulcera 40 a 30 dias despugs (Fig. No. 5, 6J.

-

La fdlcers, generalmente pequefia, es la lesifin habitual en es
ta enfermpdad, intzresa piel y tejido celular subcuténese, es -
indolora, de bordes infilirsdes v fonde limpic. Esia ulcera-—
cifin cura espontdneamente casi siempre en menos dé 6 meses, eBx’
cepto cuando interess orejas, donde lejos de involucionar se -
vuelve crénieca y mutilante (Fig. No. 7). GCon frecuengia coe-
xiste adenopatfa satélite de donde se pusde aislar al pardsito.

A veces no oourve uloerzeifn, y entonces las lesiones toman
formas papulosas, nodulares, tubesrosas y vegeiantes (Fig.No.8).

fungue generalmente en la dlcera de los chicleros existe sf
1o una ulperacifin gue aparepee precisamentz en 81 sitis de la-~
picadura infectante, @ veces sz chservan 2 & mds lesiones, de-

bido posiblemente 2 gue la Luizomvia infeocizsnte molestada dua-—

ante su hematofaniz, picd en varios sitios, lo hicieron varios

)

trangmisores 8 12 vez, o bien hubo nuevas picaduradas infepian~-
'tes, antes de gue dosarcollera 1z innmunidad protectora (Fig. -

No. SJ).



Leishmaniasis mucocutdoez (espundia).

Causada por pardsitos dol complejo L. braziliensis {L.brazilien

sis braziliensis, L. braziliensis panamensis, L. b. guyanensisl.

Se distribuye desde Fanamd y aparentemente otres paises cen
troamericanas hasta Brasil y Paraguay.

Las caracteristicas clinicas de sets parasitesis son lesio-
nes generalmente Gnicss o poco numsrosas, Trecuentenente gran-
des, persistentes vy desfiguranites, sisndo la metésiasis & mucg

sas una secusla comin.



32

s tousada

o3

"3

44

Ulgeo

6

SEY

Fir.



33

y
1)
£
N
_,“H
b
s
LB
E R
T
[

N n
CERIC




34

HT8 causada per L. peruvisn=, gus sungue iniroducida al -

complejo L. braziliensis, mergce ser independienie por razonss-

ecolégicss v cliniess.

Es la especig nds pequefa, mids apenss we 1 a 2 M, se 2is
tribuys en los Andes Orientales del Perd y las Hesetas Argenti
nas. Ho =std relacicnada con 1l sslva y se caracterizas por Iz

siones cutdneas niczs limitadszs, no afechan suczszgs vy son o=

guracifn esponidnez.

Leishmaniasis Tegumzniaria Difusz, lsishmaniazsis diseminada, -

Leishmenizsis tegumenteria andrgica.

Caussda por varizss especiss gz Leishwania, entre ellas L. -

asthiopgicz en Efiopis v aparentersnie una o varias subsspecies

ge L. mzxisana, probsblemente L. cexicans pifanci. En América

se pnousnira amplizmznie distribuids y e han descrifo casas -
desdz 1z Trontera México-Estadounidense, on una £rea llamads -
Zona del Zolfo hasta Brasil.

lLos primeros cagsss gonocidos fueron publiczsdos en 1948 o -~
forma ipdependisntz por Gonvit v tapenta en Vepsgzusla, vy por -
Prado v Barrientns =n Boliviap sin znbarge, fusron 108 mpexicde
nos Millém vy Gonzdlez guienes =sn 1944, dieron a conooer el tisr.
pasn ¢ izishmaniesis cutdnea disemineda en sl mundo, pero $u-
vizren lz poca foriunz de etigustarlo como leishoeniasis cuté-
nea infzniil y publicarls en una revista de escasa circulacifn
por 1o gue pasd inadvertido.

En {8xico, hasta la fecha, se hzn observade unes 15 casgs,-

1z wayor garie de ellos en la frontera norte y ofros en los &g

tados gz Tabasco, Ozxaca y Laonmpscha.
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Sin =obargo, no parzece ser 13 especie del pardsito la deter
minante =2n eéste tipo de leishmaniasis, sino un poablema en la-
inrmunidzc celular del huésped, ceno ha side chservadno por ofbla
tiples autpores y por la respuests gue VYelaseo y cols. enconisg
ron en up caso Yratado pon Factar ds Transferenciz (166).

Las caracteristicas clinicas mfs imporientes =z esta forms-~

clinica e leishmanizsis son: uma lesifin inigizl en el sitic

de la pigadura infectante, gus pusds ser una flcera, una plaes
o un nddulo, seguida tiempo despufs por lesiones satélites we-
cinas. Varios afios después, aparecen nuevas lssiones a dists

ciz y tienden a cubrir prédcticamente toda la dermis, a excepoifin

(0]

del cuszro cabelluds, 12 regidn inguinecrural v Iz axilar. L=z
lesion=s tienen preferencis por lzs salientes fzzas de lz parnz
y casi sigmpre son nadulares. ATecian Trecuenizrmeznie las mucg
sas passl y orofaringe=, sunqus generalmente esizs lesiones --
son supegrficiales (Fig. Na. 10). Rdemds, existe una extraocr-
dinaria carga de pardsitos, tanto en las lesionzz comd en l2 -
piel vecina, ninguna viscera es atzcada, los pacientes son ==
andérgicos a le IDR de Monienegrs {l=ishmaninal) v las lesiones

son extremadamente crénicas vy de evolucidn pragoesiva, asf o

mo grandemsnte resistentes @ los guinicterdpicos zonocidos.

Kala-azzr (Leishmaniazsis vispersll:

De distribucifn geagréfica cosmopolita: Asiz, Europe, Africa

£n LatinoamSrica sz disiribuye desde la cuenszz del rio 8zl
sas en México, por el norte, hasiz Brasil y Parscuay; general-
mente se presentan pequefins focos, @ excepcidn 22l nordesto ==

brasilefio, donde constituye un orave problema de salud pdblica.



El agente stinlégico es un pardsito del compleis L.donavani:

L. donovani chagasi y su prnbable transmisor: Lutzomyia longi-

palpis . Los reserverios sstédn constituidos por =1 hombre, =~

Canis familiaris v Lycalopex vatulus (zwr"a sudasericana) .«

En el nordestie brasilefio lsz enfzrnzdsd se presenba cong --
une enoenia rural, de -egiones senidridas, ubipsgss @ una ali B
ra dpreoxinadaments 580 o /mm y afecia principirz-s? a8 nifies
menpnres de 9 afns de edad.

Ern México s6lp sz han descrits & casos, todos sllds procs-

dentze de la cuenca del Ris Balsss.

Guzdrn clinico:

El perfpdo de incubszecidn oscila ce 16 dfas 2 12 semanas.
La enfermedad sz paragteriza par un cusdro fehril agudg, gz

Srnipo (our-

L1

neralments con un doblzs vy 2 veczs iriple zscansag
va de canzllo). Micropoliadenopatias, hamorragiss de muposas
nasal, gingival e intestinszl, visceranzgalias: espizne v hepaio
mepalis, anenia, hipsrgammaglobulinenia, rdemz o= los mismbros
enfermoe, y 2 veces ascitis, signos pulmonares y sscurscimiens~
to de lz pi=zl (Kala~azar significa enfermedad negrz), mis mar-
oaga zn las sieness, Trzeonte v alroededor de la bog=. Un signo -~
importante es el enflaguzeciniento progresivo, En cpasiones ns
exigte pusdra febril nzio.

En algunas snfernas de kala-~azar fratades, y 2n 2lpjunog gue
aparentemente s6lo sufran pnfermedad visceral aboriiva, epare-~
cen lesicnes cuténeas en Torma de mdculas eritematosas o gss--
pipmentacas, localizadas o distribuidss en todo el cuerpo, que

- mfis tarde evalucionan =z afidulos (Leishmanoide cutdnen).
La mortslidag en ingividuos no tratados varia =i 75 al 5.

Para su tratamiento, los anbtimoniales peniavalaniss son pl-
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Fig. No. O Diversas lesitonss por Leishoonia mexicana,
‘ mexicana
dehidas aparentomente por picaduras multi-

L,,.Cs-e,

Fiz. %No. 10 Exforma con 'ﬂu!um s cmta’mea HFREP
qus ﬁreaenta.u\,@ 2ha e T lesiones \.t;m
neas, afvegion g o neosds @asal g oorela-

v T e prny
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medicamento de sleccidn, 1z pentamidina, la ptilestilbomidina-

son también Gtiles.

Y IRMUNIDAD ER LEISHMANIASIS:

La resistencia a las leishmaniasis depende en primer lugar-
de una sdecuadz Tuncidn fagecitaria inespecifica, dada por los
neutrlifilos circulantes v los macrdfagos fijos vy, posteriprmen
te, por una zdccucds Tunclin de 1a inmunidad celular.

Los individuos gque se han curado de una leishmaniasis tegu-
mentaria, desarrelian inmunidad protectora a ulteriores infac--
ciones. Aparentemente ocurrs lo mismo con las infecciches sub
clinicas en las dreas de endenia.

Ademds, se ha observado gue en animales tipectomizades, las
infecciones por Leishmania, son wls graves que en los conbroles.

Para gue una cepa de Leishmanis sea virulenta, es reguisito
indispensabhle que schreviva dentro de los macrdfagos activados
por el linfocito T, lo que aparentemente cocurre por una inhibi
cifin de las enzimzs lisosamalaes del fagolisosoma del macrdfago
par protepasas excretadas (factores de excresidn) por el pardsi
ta, Tactores gue tienen carga eléctricz negativa importanie. -
En ctros sistemas estudiades, se ha visto gue sustaneciss cop -
esta caracteristica inhiben la activided de dichas enzimas.

En estudios experimentzles ze ha observado que les infeg—~ -
ciones masivas peor Leishmanis, producen Ipishmaniesis difusa,-
debido aparentemente 2 una parflisis innunclfigicz del hudsped.
(123).

Las Leishmaniasis sp han comparado a 1z lepra en roazén de -
su polaridad; comc en dsita, existen formas slinicas hiperndrol

ecas, narmérgicas y androicas.



39

tas leighmaniasis norméroicas son las ipoumentarias, 2 ex--
cepcifn de la isishmaniasis gifusa, gue serfa la forma polar -
anérgica vy la Ieishmaniasis lupgide, en donde la hiperssnsibi-
lidsd celular exagerbada es patogénice v gue constituirziz el -
ntrz polo. Por otro lado, lz lzishmeniasis visgeral podria -~
considerarse tan®ién el polo =rdrgico.

Lz inmunidad celular implics la presencis de mapgréfacos, -=-

los gue al ser invadidos por =1 parisito, procesan sus zsobige-

L]

nos v los dispore2nn gen su superficie para sensibilizar a 13s «-~
linfocitos T v ariginar asf estirpes celulsres saensibles = pro
ducir linfocinas (la reaccidn inicial del antigeno can =igunos
linfocitos sensibilizades de manera especifica, da por resulta
do Iz producpcifin de mediadores solubles de la inmunidzag osly--
lar llamadas linfocinas, las cusles, @ través de su actividad=
biolfgica, son capaces de rezolukar células inflamatorias del -~
huésped, activédndolas y mantenidndolas en sl sitin. Estas -=
subsizncias pueden servir gomo medic de comunicaecldén entre los
rezctives celulares gue en f(ltimo término participan en la res

puesta de hipersensibilidad celular y pueden también proporeig

b
4
1=
o

medis por =1 cual se amplifigue esta reaccidn, en cone--

!
#

trs de los antigenzs en cuestidn (61), v aungue a la inmunidad
humezzl ze le poneede pacs importasnpis pn 13z afecciones paro-
sitariass intracelulares, s{ existe formacifn de anticusrpos en

glgun=s formas de isishmanizsis.

Vil DIAGNOSTICO:
EX diagnlstico de este padeciniento se fundamenta en bkasas
epideniclfigicas, clinicas y de laboratorio. E1 antecedente --

epideniolfigics es ruy imporiante, porgue para contraer la enfer
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mpciad, eg necesaric haber estado en una zena endémica y perma-
necer en la selva durante las primeras horas de la noche (horas

de zchtividad de la Lutzomyis o Phlehotomus). EI1 aspecta‘da la

lesidn es también muy imporiante, mas aldn si el antscedente -
epidemiolégico es positivo. La imagen histopatolfgica gques pre
santa, s la de una lesifin inflamatoria crinica, de tipa granu
iom=taso.

Se emplea tambidn una intzadermorreaccidn, llamada de Montg
negra, la cuzl es altamente especificz en gl diagndsiico de la
Ieishmaniagis cuténea crdnics, en la cual es muy diffsil en
cantrar los parisitos. El antigeno gue sp emplea se prepara a
bhase de premastigotes de L. mexXicana o de 1. gruzi. Su gplicg
gidn y lectura son similaves & la de la reaccidn de Menioux pa
ra la tuberculpsis. Una reaccidn de Montensgro puositiva, nos-
indica que el paciente presenta hipersensibilidad celulses con-
tra Leishmaniz. La intradermerrcaccifn de Montenegro pe ouy -
sensible v especifica, siendo positiva en el 709 de los casos-~
de feishmaniasis tegumentaria con menos de dos meses de =2volu-
cifn, y en el 100% de los casos con méds de seis meses; l= posi
tividad a la intradermorreaceifn dez Hontenegro varis en rzla—-
cifin directa con la svolucidn del padecimienta, y SOnserva su-
positividad, sunque hayan paszda muchps afios de la curecifn del
padecimiento. Por otro lado, 1a intradermorreaccifn de Honte-
negro es negativa en persongas que no han sufrido leishmaniasias
tegumentaria, y puede ser negativa en leishmaniasis de corta -~
evolucidn; también es neagativa =n los casas de leishmaniasis -
cutdn=a andérgics generalizada o diseminada, vy es pogsitivz en -

personas gue padecen alguns de las leishmaniasis teoumenitzrias,

G bien 12 paedeciesron ya sea glinica o subclinicamente.
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En lz igishmaniasis tegumentaria causada por parfisitos del-
complejo L. mexicana, =1 diagn6stico es muy sencillo, princi--
palmente en la leishmaniasis itemprana, cuasndo existen abundan-
tes pardsitos en las lessiones, basta generalmente practicar una
impranta y fefiirla con Biemsa para demostrar gl sgente causal.
B vepes g8 necesario recurrirT a la bigpsia (Figs. 11 8, 11 B8 v
12) y al culiive en medios adecuados (NAN por 23.). Sin embax
go, estz dliinc procecimianto falla con mucha frzcuencia, ohieg
nidnoose resuliados faisos positivos hasta en el S0# de los ca
sos cpomprobagas. Una de las principales causas de falla obeds
ce a la contarinacidn bacieriana o fingics del media de culdi-
VO .

La intradermarreaccifn de Montensoro (IDR con lzishmaninal-
es una excelente prueba para delimitar &reas de endemia de leish
maniasis, v aungus no discrimina entrz infeccidn pasada vy pre-
sentes, cuando o5 ponsitivs en presenciz de un cuadro clinica sy
gestivo v antzcedenties epidemiolédgiceos imporiantes, s2 conviexr
t2 en una excelznte prueba dizgnlsticz basada en sw elsvada --

sengibilidad ¥y pran especificidad. Esta prusba se considera -

noen el sitiog de la inyeceifin 8 =-

(:n

pesitiva cuando lz induzscl
lzs 48 hrz ; 23 mayor de S mm de didmeiro

En vaszo de gue 1z IDR de Hontensore sea positiva zn indivi-
guss sanos resicdentes en &reas enddémicas, significa gue se es-—
t% en presencia de infecsidn subclinica o de enfermos curados.
Para algunos zutores esiz prusba permanece positiva duranie tg
gz Iz vida del sujioip cursds.

Leishmaniasis tenumentaria difusa: En la leishmaniasis tegy

mentaria difusa, son aplicables los mismos conpceptos dizgnéstl

cas, a excepcifn de gue IOR de Monienegro serd nenativa y de -
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que @ pesar de ls aniigiiedad de las lesiones, éstas slempre es
tarén llenas de pardsitos.

Leishmaniasis Mucocuténes: En la saspundiz, ademds de 1g ~-
azentado en el easo de lelishrizniassis fegumentaris localizads, -
12 serologia sz utiliza en el diagndstice y puede ser GE:1 en-
el control de 1= terapla, y=z gue 1los titulos de anticuerpos se
reducen 0 desaparecen con =1 tratamiento. Las prusbas g=rolfl-
picas utilizaedss, son ls imounafluorescencia 9 la reaccifin de-
fijacidn del complemento. Sin embargo, los anti{penos son grupos
especificos y cruzan Frecusntemente con kala-azar y enfermedsad
de Chagas, por 1o gue 8e debs sor cauto cuando las zonass de en
demias sp sobreponen.

Kala-azar: En 8l kala-szar la demosfracidn del parisitc --
asf{ como sy cultlive se hace por blopsiz =splénics, hepatica o-
de mgdula Gsea =siernzl. Rungue la hlopsia epsplénica es mag --
geficaz, como econlleva un peligro mayor, no se recomienda. Tam
bisn son imporfantes cama prushas diagnfsiicas las rozccicne=s-
serclégicas ¥y la inoculacién de animeles (hamster).

Otra prusbs sspetifica =n el diagndstisn, ee 1= parasiinsen
piz v demostracifin microespdpica de los pardsitos, la cuml en -
las lesicnee Jfvenes, o8 relistivamente FAcil; generalmenis bag
ta caon practicar una impronta o frotis por aposlicifn de iz le~
gién, fijarls con alecohol meiflico y tefiiria con los colorantes
de Romanosky, espsclialmente con el Giemsa, generalmenie se= ob~-
servan muchos pardsitos.

Cuando las lasiones son antiguas, la demostracién del paré-
sitp se torne dificil. En =stos casos, se recurre a practlcar
una biopsis, de la cual se hardn improntes, cortes hisiocléglcos,

gienmbre en medic de N N N { fNicolle, Nowy y MacNezl ) e inocu-
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iacsifn en hameter, que es el enimal de eleccién en el labormtorio.
Qultivo: Nicolle (1508) Pue el primero en cultivar L. tropica
uszanda el madico N N N , v desde entonces ha sido cultiveds por nu-
merosas investigadares y en diferentes medice de cul$ive. Cuando -
los zmastigotes son cultlvados en un medio adecuado, se transforman
en leptomonas (prematigotes), tel y como lg hacen en el intestino-

medic del Phlebotomus adecuado.

EX punto tdrmico mortal para L. tropica, como sucede para oiras
legishmaniasis, es de 40UC durante 15 & 30 minutose, y casi instan-
téneamente a8 4589C, Su infectividad para el hombre puede ser mente-
nida en cultivos durente largos perfodas. Adler y Zuckerman (1948)
describleron una vepa de L. fropica que conservd su infectlividad -
para =1 hambre después de 22 afice de ser mantenida en cultiva en -
el medic de sgar-Locke-suero y mBgar-lLocke-sangre, en los gque hicle
ron 8800 pases (58).

Podrosa y Oe Silva (1911) fueson los primeros en cultivar L. bra
ziliengig usando 2]l medio N N N , desde entonces muchaos otros han -

cultivado el pardsitc (58).
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VIII  TRATAMIENTD DE LA LEISHMANIASIS

En el tratamisnto de la leizhmanissis se han empleado tantos
medicamentos & través del tiempo, que cusndo estén de moda son al
parecer los mejores, y sl pasar el tiempo nos damos cuents gue -
hasta la fecha no hay casi nada realmente efectivs, y més que eso,
loe medicamentos que mayar indice de sspuridad nos dan, san Ios -
gue ecasionan mae efectos colaterales y/o son de més difiecil ad -
gquisicibn.

Es interesante saber de algunos tratanmientos gque se han exmpleg
do en forma empirica por los habitantes de lss zones endamicas e ~
inclusa por los propics médicos antes vy después del adveniuientn -
de los tratsmientos =spetciflcos, a por desconocimiento de su efio-
logfa, = algunos de estos tratamientcs se les han atribufdo propip
dades curativas, probablemente mis gues nada debido 2 que la Islsh-
menigsis cuténes, en lz mayoria de los cases, tiene unz curscifdn -
esponténea. Asi, son verics los agentes ques me utilizan, ya sean
fisicos, quimicos y vegetsles; algunos son inocuos, perc la mayo -
rfa son traumfticos o cantactantes. Y no ee diff{cil ohaerusr algu
nos paclentes con una lesifn exienaa, que debldo més que a 1z en -
fermedad misma, ee por 1a aplicacién de plantas urticantes, rasinas
céusticaa, solventes guimicos, #cidos fuertss, pélvore o sulfataos
de pilas eléciricas viejss, asi como guemadurass por cigarriilos e
incluso hierros candentes, sin olvidar la escisifn de 1a lesifin -
por medios gquirdrgicos reallizads por médicos.

El tratemiento de las flceras leishmanidsicas por el proce -
dimlentoc del calor por vapor, fue introducido por Challen Baker
v BGutiérrez Ballesterns ( 45 ), hasados en gue este matodo

fue pmpleado para tretar de destruir larvas del interior de =--
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las frutzs. Emplearan 3 cohayons infeclados experimentalmente-
v 2 casos humanos que enfermaren esponténeasmente, logrando so-
curacidn. Aunque sz un mitodo sencillo,es large y tardedo.

Bizgl v c©ols8.{13,27) utilizaron el pomoaic de cicloguanilo
(Camplzr CI-501). Ceonsiderands lz sceién repozsitoris del CI-
501 v Xz pogibilidad de obtener resultados tzrapfuticos coen una
sola dosls, decidieran emplearlo sdminisirande por via intramug
pular dosies de 280 og en menores de 12 sfios, v 350 mg en adule
>tus, gbservéndoee losz resuyltados desde lg somana giguients a -
la aplicacidn, mostrendo curacidn hasta de un 76%, incluyen-
do lesicnes de ore3ss. Comg efootos indespebles se pregsentoes
ran, goler eon el sitlo de aplicacidn por 3 dfes y algunmns ve-
ces sbscesos estériles en el sitic de inyeceidn. En une zena
de endesmia Pue utilizodo como quimicprofildctico, chservando -
gque conferia proteccidn al 100% do los inyecizdos durante un =
afig.

En 13967, BEltrin, Sutiérrez y Biagl (19} wviillzeran por =--
primera vez en México el metronidzzol en el itratamiento de 1z
inishmenizgsis cutdnez an 30 pacientes, de los cuales el 528 an
ansontraha nfeckade 22 log arejos, reportondo gue el 78% dp —-
Ios pecisnips Hakfo ®zuredo”. Lo doois eqplecda fues de 258 mg
/12 ko por 15 dfes. Sin smbarge, =21 trotanionto ha sido =oe
plrade par otrog investigadoras ohisniendo difmrentss rasuplia-
doa €7@, 128), v sn M4xico nunca S» ha logrado ganfirmar lo di
cho por esos autores.

Kangil (82) hz a=pleado lz asociacidén trizetoprin 80 mg -
cen sulfzmetoxasol 407 ng 2 razén de 2 comprinidos diariaos por
3 3 & =pm=nas, nhasruando curscidn deste la primers haata la -

gecimeg cuarta semanz y de 36 casss, s6lo 3 ne respondieron =2l
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tratanienio.

* Solanz (41) reporta curacidn en 180% de lps casos de leish
manissis cutdnea vy cubaneomucoss con Pirimptamina {2, & diami-
no-5 p-clorofenil-G-etil-pirimiding) a dosis des 50 mg diarios
reparticas en 2 dosis, durante 10 odfss, con descenso de una s=
mana, y oiro psguems lgusl con descanss de otra semana; por -
dltimg 25 mg diarles por las sigulenies 10 dfag. Splim y Kan-
dil (75, reportan bhuencs secultados empleande la rifampicinae s
dosis de 1200 mg dizrios. La anfotericina B (30xh) ns utiliza
da?gvneralmente para las leishmaniasis cutdnesmucnsa resistesn-
te a los sntlmoniales (1658), £1 acwtdnido de Fluascinolona ha
sido utilizado en el tratamiento de la leighmaniazis cuténma -
en aplicacidn intralesional déndole 21 principia gréditos no -
merecides y posteriormente reconsclendo su inutilidad (14) .

£1 manmjo quirdrgico se practica cuando se encusntra una -
sola lesidn que no ha raspendido a otros tratamipntos; tambisn
se usan Iz alactrodesecacidén y curetajs postericr. Anterior-
mente sl rétoda quirdrgica era rl né&s ompleado en el S5.E. de -
MAxico, por 1o que se llsgan a ver muchas nutilaciones de ore-
Jas, o35 poar la escisién de la lesién, qun por =) podecimiontao
migme {Z.0.0.) (1677 (Fig. Na. 7).

Lis &iamidinas zrondticas {~siilbamidina, propanidina, pen
tamidinz) 2=-hidroxiestililbamidineg (356) scn utilizodas partico-
larment= sn pacientes Que son Migersensibles 3 los antimonia-
los o =n guienes nc han repondidn al tratanienta con gstos. --
Se utilizan princlpalwentz, en la L.C.D.i. o en Bala-azar, ya
gue sus =fectos colaeterales son nmuy inporiantess.

Terkifn 8= he emplecdo lz clofzzinlong (148) on el tratamien



. %

8

to de la leishmeniasls cuifinea a dosia de= 200 mg diarios, al pa
recer con resultados poco satisfectorics y con 21 inconvenlisnte
de la hipezpign:lentacién ge la piel v elevacidn de urea en sangre.
La cloroquina es un derivado b-aminoguinolinico, drogs muy-
eficaz contra los pardsitos eritrocfticos del paludisea. Estn
droga s¢ ha reportado como ofectiva en el iratamiento de la -
lpishmaniasis tepumentaria en Colombia y en Perd (15&); da bugw
nos resultados cuando es splicada en forma intralesional (168).
En el tratamiento de las leishmanissis, aunque no existe el
medicamento ideal, los azniimoniales pentavélentee gsigusn siendo
considerados los de primera elesccldn, por su mayor eficacis; ls
gfpetividad del pampate de eiploguenilic ha oscllzdo de cero a -
88% de efectividad en diversos estudios realizados en distintas
repiones del munde (18, Z27). En donde este producto se ha mos-
trado grandemente esperanzador es en la guimioprofilaxis de la
lpishmaniasis cutdnea americana. Los antimonieles, conocidos -
por los egipcios desde 2588 afios A.C. (110), fuercn introduci-
ces a la medicina por Parzcelss en el siglo XVI, paosieriormente
fueron utilizadaos en el tratamienta de la tripsnosomiasis afri-
cens ¥, en 1912, para la lsishmaniasis, por Gaspar Viannz sn ==
8rasil, (9, 43), en formz de tirtaro emético, revelesndo fener -
efectividad en leslones cuidness y mucosas; sin embargo fue aqg
tituido mds tarde por otros =zntimonieles, debldo a sus mGltiples
efestns sdversoa, par =1 fartrato de zniimonio o spdio y el an-
fimonio~tiomzlato de litic o antimonio-perocsieguina-disulfona-
to de godic; el primero ccrmercializado con 21 nombre de Foudine
¥ el siguiente con ol nocbre de Repodral. Zstos y el a2ntlhp -

raline perienscen 3 los ce-puestas orginicos trivalenies; al «=



AQ

-

antihomaline o antimonioc tiomalato.de %itio se apliea por via

IM de 2 2 3 ml diarios {(cada ml = D.D1g de antimonicl}. GCada -
serle consta 2 12 g 20 invecclones (é) que caér@spcnde a 60 -
cc (1.30 a 368 g. de producto activo o sea 0.2% g §.60 g de an~-
timonio). E1 prepsrado mds utilizado dentro de leog antimonia-
lss compuestos orpdnicos pantavalentzs, =5 el Glucaniime o an-
timoniato de [i-metilglucamina; ;e pres=nte an snlucidn acubsa

&1 30% en smpalletas de 5 ml con 84 ngf=) de antimonio. Se --
anlica men series de 10 3 15 ampolletas con Intexvalo de 15 --
giss antre cada serie; de Ins antimonialss es el de més baje -
toxicldad. £1 pentostem o =siiboglucsnzto de scdio, gque a8 -~
otra sal pentavalente, &5 presonta on Frascos ampglietas de -
180 ml con 338 mg dé subsiaricia, v gue corresponosn z 100 mo -~
de antimonioc, = daosis de 6 ml diarics. Az=bos pueden gel usa-
das por via IM o IV {43) en pacientes haspitalizados {31, &2,

83, 113).
Se abservan resulitados parecldos en la respussta.

£1 macanismo d2 accifdn ss poco conoride. aungue ss supons,
poscen asctividad parasiticida (9), debida a su esccidn sobre -~
goupos essnciales. Los an¥imoniales trivalentes inhihan répl
tamente enzimas sulfhidrilicas, como la deshidrogenassa pirdvi-
ca, no asi los pentavalentes que no se ha comprobado sean para
siticidas dirsetos, nl que ssan activados por los tnjiides, lo
pual suglere unz participacidn del hudapsd =n la srradisacién
gde lz anfermedad. Log efoctos adversos de los antimonliales -
zon nis inportani=s en loz Yrivalentss gue en los pentavalen-
" tms y son: vémito, tos,  brodicardiz, aliaraciones del £CB, tam

bidn pupde presentarse disnsa, gofalea, adema fatisl, dolor --
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abdominal, dermatitis y ocssionalments si hay hipofuncionamien
to hepdtico, pusde presentarse ﬁepatitis. También en raras -
ocasiones se puede presentar un cuadr& anafilactoide despuds -
de la 6a a 7a aplicacidn. Al parecer el dimercaptal, pueds -

aliviar las rezceianes secandarias.

Zs importante también mencionar que sunado a la terapéuti-
ca especifica antileishmaniisica, es conveniente recomsndar --
los antisdpticos lecales, en caso de haber infeceidn agregada,

ya gue con psto aceleramne el tiempa de curacién.

Recientemente se logrd lz curacién de leishmaniasis tegu-
mentarie difusa con Factor de Transferencia (159) vy Dowlatl --
(49) lo usf con éxito en un casa de leishmaniasis cuténes per-

siste en Irén.

Finalmenie, en Torma experimental se han ensayado atros tra
tamientos pomo 21 elopurinol (86) y la incarporacifin de medicg
mentas gontra Leishmaniss on liposcmas que lag células Pagaci-
tarias ahsorben (3, 46), aunque estos Gltimos estén encamina-
dos al tratamiento de leistmeniasis viscersl, se considera pus
dan ser dtiles an lesiones cutfiness, aplicéndeles intralesio-

nalmente.

Agtualmente la terapfuticz mds empleada es a base de anti-
moniales y es considerasda las de mayor eficacia en el tratamlen

to de leishmaniesis cutinea hasta el monfento.
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IX PROFILAXIS:

Los espectos bésicos de la prevencidn del padecimiento gue-
nos ocupa, aplicables a nueatraé fireas endémicas son, la mis -
imporiesnte, ls de preservar la ecologis regionsl, va que al -=
desmontar y cultiver la selva, el hombre az conviarte en el --
hussped definitivo al zhuysniar = los reservorios nasturales --
¢ 20, 186 ).

En la laishmanlagsis cutfinea, sierpre gque sea posible, las -
lesiones de los pacientes 8e protegerén de los insecios con --
una venda de ga®a u otro medio, para impedir la transmisidn de
ia enfermedad s otras personas, y se prevendrd al paciente de-

la posibililidad de autoconteminacidn camin con Leishmania tro-

pica (58).

Un media eficaz para prevenir la propagaclién de iz enferme-
dad es la pulverizacifin de hidrpcarburocs clgradaos, insecticidas
do accién residusl prolongada, sobre las superficles interiores
ge las viviendas y de las construcclanes contiguas; las pulverl
zaclones slrededor de las puertas y ventanas 4tilenen particular-
importancia (Hertig y Fisher, 1945). E1 género Lutzomyia o8 -
wuy senaihle 3 los ingecticidas y por su vuelo a salios, al en-
€rar a las habitacicnes, mueren antes de picar ( 20, 38 ).

Los rppelenies de insecios, como el dimelilftalsto, aplica--
dos a las superficies descuhiertas de la plsl, protegen a ésta-
s8lo durante unas horas contrs las picadurss de Lutzomyia, debi
do & que la profuss sudoracidn los elimina répidamente, por lo-
fue suU usSo carece de interds. 5n debe tratar a los opnfermos, muy
papncialments a 1los que poseen leslones suriculares, gue tlenen

gran cronicided ( 20, 58 ).
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En el sur de Ia Upnidn Soviditica y en el Libano se ha usado-
la vacunacidn antileishmanidsica, con cultives de la forma fla

gelada de Leishmania tropica coma medida profiléctica, ( 58 )

y ha brindado buenos resuliados.

Al visitante temparal del 4rea endémica (ingeniero, argued-
logo, cazador, etc.), le serd dtil szber que tiene pocas proba
hilidades dz sufrir ls transpisidn, =i pasadas las siete de 1
noche se protege con un pabellén mosquiteroc de palla fina; =zi-
sufre 1a infzocifn, tiene dos tercics de prohabilidades de que
Ssta sea subplinicae, o iocalizada en lugares donde cura espon-
tdneamente dejando ciecabriz casi inmperceptible; y si la infec-
gifin fuera en la orejs, 28 fécil haser un dizognfstico temprano
preciso y mediante los actuales recursnos terapduticos, obtener
una curacidn pronta gue prdcticamente no dejs cicatriz ( 20 J.

Para lus habitantes de las zonas enddmicas, se recamiends -
poner mallas en pusrbtas y venbanas, hechas con fein metdlipa de
puarenta v cinca orificios por pulgada% Egta malla ss un obs-
t#dculo para pl movimiento del sire, pero puede ser (Atil ( 58 .

Paulousky (1937-19359) shservd que al exterminar 8 los roedo
res on suc modrigueras en gl foco endémico de Turkmenistdn, ng
diante el uso de cloropicrinz, la frecusncia de Iz enfermedad-
en la poblzecidn humana de ias inmediaciones descendid del 70 -
a8l O.b4%. , pocr lo gue se recomienda el sacrificic de perros, -
ropdoTes v otros mamfferos gue sirvan de reservorios naturales

a Leishmania tropica { 58 ).

En Latinoamdrica, lz erradicasidn del padecimisnto parese =
impasible, va gue la destrucecién de las transmisores, debido -
al h#hitat de sus larvas vy adultos, sfla es posibkle mediesnte -

1z destruceifin de 1z selva; v lo sliminacidn de loo resprvoriscs
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es diffcii por mer uns gnzootias siivestre (20).

Como las infecciones por L. beaziliensis y L. mexicans afec
tan pasi de manera exclusiva a las personas gue frecuentan los -
bosques o estén en relacién con elles, el problema de 12 profile
xis se limita casl exclusivamente a #stos. Se puede obienar ==
protececidn durante unas horas con repelentes como el dimetilfta-
lato, aplicados a lass superflicies descubiertes de ls plel y debe
evitarse el gontactc directo con loa paclentes. Paeada y Pesta-
na {1940) obtuvieron muy bueﬁns resultados con ls vacunzpidn de
loe sujetos expuestos, ¢ el primern de estos awtores (19461),; Te-
cemendté el tratamlento persistentz de los individuns infectados

Junto con 1g vacunacidn, (58).

En Miixico Beltzén y cols. recamlendsn la quimicprofilaxis -
con camsiar (18).Enlszieishmaniesis viscersl o ¥ale-gzar, 1as me~
Jorea medidas de profilaxis son: Tratamiento sdecusdo con anti-
moniales, en cuantos individuos alberguen L. donovani, incluyen-
do los caso0s asintoméiicos y los posiviscerales y el saprificlo
de los perros infectados. Aun en zonmes en donde sbundan los flg
botomos, =21 gxterminio de lus perros infectados que da una reduc
cifn general del nitmerc de estos snimales, praovocan un notshle -
descenzo en la frecusncie del Kala-azar, como sucedil .en Canea,
Creota (Hertig, 1949) (58). ODtras msedidas zon sliminar de los ts
rrenos contiguos s las ceses, la vegaetacidn exuberante y la mar-
chite, que puesde servir de albergue y criadera a loas fleboicmos,
usar malles o mosguiteros lo més cerrado posible y tener las ce-
geg bisn soleadas y ventiladas. Ademés de estas recomendsclo-

nes, cusndo es Inevitable la exposicién a ls picedurs de lam -
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Tlehoitomos, usar repelentes efectivos, como el dimetilfislato,
y tener sn cuenta las dismidinas en el iratamiento de las infec

clones resistentes a2 lgs sntimoniales (5B).

Se ha dewmostrado lo préctica y eficaz que Tesulta la lucha
contra los Tishotomos, medianie pulverizaclones y rociados de -
igs interiaores de las viviendas y fuera de #stas, en los luga-
res de reposg de los insectos adulios, como hidrocarburos clors
dos e ineecticidas de =2ccifn residusl, coms el & 2 T (menciona-
das anteriormente). Con ellos, la protecclén conira los flebo-
tomos en lgs interioras as casl completa duranfie varias semanss
0 meBes ¥y, 8 la postre, Be Teduce =% nimerc de m=3toe insectos -
hasta cesi desaparecer, lo gque vae scompafiade de una répida dia-

minucifn de las leishm=niasias (28, 38).

En Azmrbaijén, Unidn Sovidticaz, en donde la enfermedad pa-
rece @er transmitida de hombre & hombre sin la Intarvencién de
ogtro hussped memifero, las medidas de conirol fomadas, teniendn

en cuenta s8te hecho, han tenido éxito muy sefialada (58) .






X TRABAJO EXPERIMENTAL:

Planteamiento del Trabajo:

Se realizd un estudio experimental, en Jalahui, Choapan, O&X.,
con el objeto de conocer los aspectos clinicos y epidemioldgicos de
la leishmaniasis en dicha localidad, ademds del estudio de los trams
misores y tratamiento de los casos. Asinmismo se efectud el estudio -
de dos casos clinicos de leishmaniasis cutfnea difusa, con su respec

tiva evolucidn clinica, inmunoldgica vy terapéutica.

Material y Métodos:

Descripceidn de zona de estudio:

Santiago Jalahui (Fig. No. 13) pertenece al municipio de San Juan
de la Lana, distrito de Choapan, Oaxaca. El distrito de Choapan se -
localiza en la zona norte del Estade de Oaxaca, {Fig. No. 15) y co -
linda al norte con el distrito de Tuxtepec, al noreste con el Estado
de Veracruz, al noroeste con el distrito de villa Alta y al sur con-
el distrito de Mixe. Por su parte, la poblacibén de Santiago Jalahui-
esta limitada al norte con el estado de Veracruz, al este por las ——
Ceonchas, al ceste por Santiago Choapan, ¥y @l sur por Santiago ¥Yaveo:
todas estas poblaciones pcrtenecen al distrito de Choapan.

Estd situado aproximadamente 2 450 m 5 n m, entre montafias, a una
Iatitud de 17° 20' y longitud 95° 44* {179).

Su clima predominante es cdlido himedo, oscilando de 38°C comoc — -
temperatura midxima a 10°C como minima, con una media de 24°C {(178) :
la precipitacidén pluvial oscila entre 1500 y 3000 (en 1978 la media
anual fué de 2,387 mm). Ios vientos predominantes son del norte.

Su sistema hidrolégico estd dado por afluentes del Papaloapan co-

mo el rio La Lana y miltiples arroyos.
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Cuenta con una gran variedad de especies de ramiferos como el tlacua-
che (Didelphis marsupialis tahascensis), amadillc (Pasypus novemcinctus

mexicanus), conejo de campo (Sylvildgus floridarus), liebre tropical (Le-
pus flavigularis}, ardilla selvftica (Sciurus degmei deppei), ardilla vo-
1adora CGlauccmys volans poldmani), ratdn cosechere {Reithrodontomys mexi

canus howelli}, puercoespin (Coendou mexicanus rexicanus), tepezcuintle

(Cuniculus paca), guaqueque negre (Basyprocta mexicana), mapache {(Procyo-
nidae lotor), tigrillo (Felis wiedii), ocelote ({Felis pardalis pardalis).

Tambign existen reptiles entre los que estfn la Iguana verde (Iguana rhi-
nolopha), ofidios del género Crotalus o vibora de cascabel, y la mauyaca
(Bothrops). Hay aves, peces y crusticeos, aunque €stos en menor escala.
La flora predcminante es la de selva perennifclia o de vegetacién --
siempre verde, aumque no todos sus componentes scm estrictamente perenni-
folios, pues algimos pierden sus hojas durante ups corta temporada, en la
parte seca del afic. La vegetacitn estd compuesta por cedro rojo (Cedrela
mexicana), drbol del chicle (Manilkara zapota), barbasco (Dioscorea compo
sita), camedor {Chamaedorea spp), helechos (Adiamtaxy spp, tactaria 2@;—

bromelidceas (Aechmez), varius especies de trepaderas lefiosas, musges

y hongos, higueras estranguladoras {varias especies de Ficus), ojite (Bro

—

simm alicastrum), castafio (Sterculia mexicanas), y ctros (Celtis menoica,

Astronium graveolens, Sickingia rhodeclada, Vatairez lundellii, S. apeta-

la, Sideroxylen tepisque, Malmea depressa, Miroxilen balsamumn y Robinsone

la mirandae) (80} {Fig. No. 14).

Vias de comunicacidn:
Cuenta con una brecha de 37 km. de longitud, que entronca con Ia ca--
rretera Tuxtepec-Matias Remero, y es transitable s£lo en las terporzdas -

1o lluviosas.
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Poblacién:

Compuesta por 706 habitamtes, de los cuales 348 son de® sexo masculi-
no y 358 del sexo femenino,
Morbilidad:

Entre sus enfermedades —%£s frecuentes se encuentran Ias parasitosis
intestinales, procesos dermatolfgicos, rincfaringitis y gastrcenteritis a
gudas y tuberculosis pulmonarz.

Educacidn:

Ademis del castellanoc, casi todas las perscnas adultas hablan el zapo
teco y algumas el chinanteto. A la escuela primaria asistem 210 nifios.
Alimentaci6m:

La obtencifn de alimentes 1a efectan algimas personas por medio de -
la caza y la pesca; sin embarge, su alimentacidn es muy deficiente; no to
man leche y s6lo ocasionainente carne, pescado y huevos.

Agricultura y ganaderia:

Sus tierras son predominantemente del grupo lateralitico, del tipo mi
gajones rojo afreo-arcilloscs y de montafia {179}, Los cultivos sonde =.
temporal, logrindose tna cosecha al afio de mafz, frijol ¥ café, utilizans.
do los dos primeros para autoconsumo y Ias ventas del café, para obtener
Tecursos eccndmicos, La ganaderia no es explotada y sblc algunas fami---
lias crian cerdos para consime propio.

Saneamiento:

Sus viviendas estin constituidas en gemeral por un scle cuarto de pa-
redes de adcbe, techo de hoja de palmera y el piso es de tierra, utilizin
dole como cocing, comedor ¥ Ecrmitorio, donde se hacinan todss los convie-
vientes, en promiscuidad con aves de corral y perros; emplean también es=
te cuarto coe granerc, S&lo 15 familias cuentan con letrimas y el resto
defecan al aire libre, Carecen de agua potable y luz eléctrica.

Desde 1580, cuentan cen centro de salud, del sistera IMSS-COPLAMAR, -
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con un pasante del servicic social y una auxiliar de enfermerfa.
Estudio de campo: .

Se realizaron 3 viajes a Jalahui, Choapan, Oaxaca, en un periodo de -
tiempo comprendido entre el 31 de agoste de 1980 y el 4 de abril de 1981;
ya que por medio de un paciente llegado 2 1a consulta externa del I.S.E.T.

y diagnosticado de "filcera de los chicleros", se supo existfan casos de
leishmaniasis cutédnea, en dicha zoma.

En esta poblacifn se dio consulta dermatelSgica general, con objeto de
detectar nuevos casos de leishmaniasis y asi ccnocer la importancia de la
enfermedad entre sus pobladores.

A 1as personas que presentaron lesicnes sugestivas de la enfermedad a
investigar, se les practicd uma historia clinica demmatoldgica (cuya forma
se anexa), en la cual se tratd de investigar horario de sus visitas a la -
selva y/o cafetal, frecuencia, y permsnencia nocturna en estos sitios. Se
les mostrd el vector, montads en 13minz para ser reeonocido y se les inte-
rrog6 si habfan sufrido su picadura.

Para el diagnfstico se les practicd una IDR de Montenegro, impronta y
cultivo en caso de presentar lesiones ulceradas; a 18 pacientes se les =
practict biopsia cutfinea y a 13 se les dic tratamiento.

El antfgeno de Montenegro utilizado, procedi6 del Instituto de Medici
na Tropical de la Universidad de Venezuela, el cual estf ajustado a 40 &
de nitrfgeno por ml., y se le aplics por via intradémica, en cara ante--
rior de antebrazo izquierds de todos los enfermos y a otro rimero igual
que no tenia antecedentes de haber cursado con el padecimiento, La lectu
ra se efectub a las 24 y 48 hrs., considerfindose positivos a los que pre-
sentaron una &rea de induracién mayor de 5 mm, La aplicacifn de la IDR
se detalla en el anexo de este capfitulo.
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Se tommron improntas de pacientes con lesiones ulceradas, las cuales
posteriormente fueron tefiidas con Giemsa para la bsgueda del parésito.
Para el cultivo se empled el medic de Nicolle, Novy Mcneal (N.N.N.), que
consiste en un preparado a base de solucién de ringer, gelos#, sangre, =
penicilina y estreptomicina, el cual fue preparado en el Departamento de
Ecologfa Humana de 1z U.N.AM,. |

A I8 de los pacientes se les practicd biopsia con punch de 4 2 6 mu.,
dependiendo de la topografia y tamafic de la lesifn, la cual fue fijada -
con formol al 10 %, tefiida con hematoxilina y eosina, Giemsa y Gallego -
como coloraciones adecuadas para bfisqueda del pardsito.

El tratamiento se dio tinicamente a 13 pacientes, ya que &stos fueron
diagnosticados en el primer viaje y pudieron observarse 1os resultados -
en el tercero, A 7 de ellos se les dic antimoniales, de los cuales en 3
se empled Plucantime (Specia) a dosis de una dmpula de 5 ml , contenien-
do 1,50 g ”de. antimonio; y al resto @ntlhomalme {Specia) en dmpulas de
iml de 0.6 g de antimonio, Del glucantime se dio uma dosis total de
15 Zmpulas y de antihomaline 25, ambas se aplicaron por via IM y en dias
alternos. En los otros 6 pacientes se empled metronidazol por via oral
a dosis de 1 g diario repartido en 4 dosis por 15 dfas. A los pacien--
tes que presentaban infeccibn agregada, se les indic6 wn antiséptico lo-
cal como el suifato de cobre 1:1000, fomentos.

Tanbién se efectus bisqueda del parfsito en lesiones ulcerosas que -
presentaban en la cabeza algunos perros, par considerarios como posibles
reservorios de la enfermedad; en dos de ellos se efectud bicpsia de Ia -
lesidn,

La captura de los transmisores se realiz§ en la zonz selvitica y de
cafetales aledafios a la pcblacifn, por medio de cebo hurano. Este estu-
dio fue hecho por parejzs, funcionando uno de ellos comc cebo, dejando -

descubierto el térax y extremidades superiores, mientras el otro con un
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colector de Castro los capfuraba, depositfindolos en un recipients con al--

cohol 70°, como conservador hasta su posterior clasificacién en el I.S.E.T.
por el taxfnomo A. Dfaz Nijera.

Se trat6 también de capturar posibles reservorics por medio de trsmpas
de Hav-a-hart, empleando como cebo, tortilla con crema de cacshuaste y colo
céndolas en sitios estratfgicos, también aledafios a la poblacisn,

En tres viajes efecmados. a Santiago Jalahui, Oaxaca, se estudis un to
tal de 291 personas, de las cuales se detectaron 30 casos de leishmaniasis
activa y 15 cicatrizales (Cuadro No.4A - 4B).

Epidemiologfa:

Del total de 45 pacientes, 28 (64 ) correspondieron al sexo masculino
y 16 (363), al fesenino, lo cual da una proporcitn de 1.817: 1 a favor del
sexo masculine (Cuadre No. 5).

12 edad de los pacientes al inicic de su padecimiento, oscild entre -~
los 8 y 59 afios, correspordiendo el mayor nfimero de casos al grupo compren
dido entre 20 y 29 sfios (42.2%) (Cuzdro No. 6).

El lugar de residencia de la mayorfa de los enfermos fue Santiaga Jala
i, con 36 pacientes (80%), y el resto pmcedia de pequeﬁas poblamones
aledafias a dicha poblacifn y pertenecientes al mismo mumicipio (Cuadro No.
73.

La prevalencia de 1a leishmaniasis cutfnea en Santiago Jalahui, toman-
do en cuenta que la poblaci6n es de 706 habitantes y el nimero de pacien-~
tes con lesiones activas y cicatrizales procedentes de esta poblacifn es
de 36, corresporde a 5,1 por 100 habitantes. La incidencia amual fue de
12.74 por mil habitantes en ¢l filtimo afo.

Respecto a 1z penetracitn 2 la selva ¢ a sus cafetales, se observd una
telacidn directa con su oaxpacizm, ya que todos los pacientes, sin importar

§ e
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Mid.Ule. = Médulo ulcerado.
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Cueatizo No. 4 B

Pacientes con lesiones cicatrizales.

Datos generales.




MASCULINO | FEssnine | Torman| % |
Activa 20 10 50 | 66.7
LESIONES |
Cicatrizales 9 6 i5 33.3‘3
TOTAL 29 16 a5 |
% 64.4 35.6 100% |

Cuadro Noe« § Frecuencia por sexo y enfermedad activa

o lesiones cicatrizales.




EDAD No.CASOS %
(a ia gue

aparace
1a lesibn)

-9 3 667
10 - 19 12 26.67
20 - 29 19 42,22
40 - 39 S5 11.11
40 - 49 4 8.89
50 - 59 2 4.44
60 = 0 0.00
-
TOTAL 45 100 %
Cuadro Ho. § Frecuencia por grupos de edad al inicic del padecimien

to y al momento del diagnéstico.
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RESTDENCIA No. DE PACIENTES PORCENTAJE
Jaishui 36 80.0
Tres Arroyos 5 11.2
San Jorge 2 4.4
Arroyo Yenado 1 2.2
La Tani 1 2.2
TOTAL 45 100 %
Cuadro No. 7 Lugar de residencia de los enfermos .
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No. LOCALIZACION %

18 OREJAS 40.0

1 TRONCO ‘ 2.2

MIEMBROS
12 SUPERIORES |  26.7
, NIEMBROS |
1 INFERIORES 24.5
TOTAL

45 100 %
Cuedrs Ns. 8 Topografia de las lesiones

encontradas en los pacientes de Santiago Ja
lahni, Oaxaca.
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éexg acuden a ella, aimxque los varones cmmés frecuencia, debido a sus ac
tividades agricolas, gue se inician a Ias 7 hs, y temminan aproximadamente
a las 17 0 18 hs,; s6lo 13 de los 26 in;iivifmos del sexo masculino refirie
ron haber permoctado en ella, esporidicamente, Las mujeres acuden a la F-3
coleccifn del café durante 3 meses al afio, con el mismo horario de activi-
dad y ninguna de ellas refiri$ haber permoctado en la selva y/o cafetal,lo
que pavece indicar que los transmisores pican también durante el dia.

De todzs las personas a las que se les mostr6 el mosquitc transmisor,
s6lo 11 persomas dijeron conocerlo, y lo vieron habitualmente en cuevas de
armadilles durante su captura, generalmente al atardecer y especialmente -
en los meses mis lluviosos. Aunque ninguno de los pacientes lo relacion§
como transmisor de su padecimiento actual, 9 de ellos mencionaron haber i-
niciado su padecimiento después de lda picadura del mosquito, sitio donde 2
parecis un "granito" acompafiado de prurito y que posteriormente se “abrig";
ninguno pudsc precisar el tiempo que transcurri6 entre la picadura y apari-
cign del nbdulo, ni Xbque tard$ en ulcerarse, ' '
Clinica:

La topografia de esta dermatosis generalmente fue localizada en um so~
lo segmento del cuerpo [95.5%). ¥ s6lc en dos pacientes (4.41) se presentS
en dos segmentos: wo de los pacientes presentaba lesiones en oreja dere--
cha y cuello, y otro presentabs una lesién en oreja jzquierda y en brazo =
homolateral.

La topograffz prevaleciente (Figs No, 16) ocurrié en pabellones auricu
fares: en 18 de los 45 casos (40%): 16 masculinos y 2 femeninos; en miem--
bros superiores en 12 pacientes {26.6%}: 8§ masculinos y 4 femeninos; en -=
miembros inferiores en 11 (24.5%): 3 masculinos y 8 femeninos; en menor -
frecuencia se vio en cara: 3 pacientes y s5lo en uno afectS el tronco (Cua
dro No. 8},

La morfologia lesional generalmente sstuvo constituida por una Glcerm,
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siguiendo en frecuencia, placa infiltrada, nSdulos o wna placa atxdfica cor
&reas infiltrzdas, eritematosas, finamente escamosas.

Las Glceras fueron generaimente de forma circular u oval, con bordes in
filtrados eritematosos, de fondo limpio al no haber infeccin agregada, san
graban con facilidad, de tarmafio promedio de 2.5 em de difmetro (Fig. No. -
17). El resto de las lesiones midieron de 0,7 rm (n6dulos) z 8 an de dii
metro (placas atréficas).

La mutilacidn parcial de pabellén auricular s6lo se observs en tres pa-
cientes: en uno se acorpafizbia de una Glcera ¥ en los otros docs con lesio--
nes residuales (Fig. No. 7).

Las lesicnes cicatrizaies observadas en los 15 pacientes, generalmente
fueron placas atrSficas con telangiectasias, de forma oval o circular, de -
tamafio de 1 a 8 am,

El tiexpo de evolucién varid de 3 meses a 36 afios en pacientes con le--
siones activas; encontrindose que 17 (56,6%) presentaban umz evolucién me--
nor a los 3 afios,

Del tiempo de evolucién en relacién a topografia, ver cusdro No. 9.

En las personas cuya lesién involuciond en forma espontinea, el tiempo
de evolucién varié de 2 meses a 20 afios, correspondiendo la mayor prevalen
cia tambi€n a periodos mezcres de 5 afios en 12 (80%), de los I5 {Cuadro No.
10), Hubo infeccibn agregada en 10 de los 16 enfermos con lesiones ulcera
das (62.5%).

La linfadenitis regicmal se observd en 3 pacientes (do. 24, 25 y 28),
sin afirmar que su eticlogfa sea leishmanifsica, ya que ademfs que no se e
fectu§ ningfin estudio parz determinar su causa, 2 de estos pacientes pre--
sentaban infeccién agregada de sus lesicnes.

Entre las enfermedades ascciadas, en dos pacientes (¥, 12 y 16) se
encontré esperotricosis linfangitica en uno de los miembros superiores, es

tos enfermos procedian de Tres Arroyos, tambi&n del distrito de Choapan;
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Tiempo de Orejas | Cara | Tromce| M. sups.] M. infs.| Total
Evolucidn ‘

e Lafoc | 3 | 1 | - 2 2 8

laSafos| 4 | 1 1 - z 2 5

6 a 10 85051 4 ‘ 1 - - - £33
11 a 15 afios| 1§ - 1 1 3 | s
16 820 afios] - | - | - - -
de 21 afios I - - - ‘ 1 2
Cuadro No. 9 Tiempo de evolucidn en relacidn con la

topografia, en pacientes con lesiones

activas.
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Tiempo de |
evolncion Orejas| M. Sups.] M. Infsd Total
de 1 aiio 2 1 3
1 a § 2 3 4 9
6 a 10 2 | 2
10 a 20 1 1

Cuadro No. 10 Tiempo que tardb en resolverse espontée
neamente el padecimiento, en relacidém a -
1la topografia (15 personas con lesiones —

cicatrizaleg).
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Buadro No. 11

Hallazgos histopatoldgicos en 18 pacientes

con leishmaniasis cutdénea.

(Cont{nus Cuadroc No. 11 8 la vuelfa)



Cantinuacidn del Cuasdro No. 11
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16| Atrofia Jxix| x|+ : + Tuberc.
18| Atrofia c/
| scantosig {xix | x 4 + {4 'jBranul. Tubere.

19 Hiﬁerqug‘ ‘ ,

rat. acan ‘ Granul. Tuberc.

tosis XX | x ‘ + |+ L | -
25 Ulceracidnl |[x { x + + |+ B e ] - Granul. Tubexrc.
26} Acantosis | x|x | x o + {+ + | ={Granul. Tubarc.
27| Erosidn xix 1 x + + 1+ ‘ - Gfanul. Tubereg.
:B rﬂcantnsis vx x b=} | |+ + i+ b= i+ | =} Granul. Tuberc.

*

Branul. iuberc. = GBranuloma tubkersulolde.

Granul. crénlico inesp. = Granuloma crénico inespecifico.
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zona donde se detectaron otros casos de esporotricosis. En general todos
los pacientes cursaban con desnutrici6n y parasitosis intestinal.

El tratamiento empleado antes de nuestra visita consistif en aplica--
ci6on IM de penicilina procainica a dosis variables en 6 de los 30 pacien~
tes con lesiones activas, 5 pacientes utilizaron timerosal (merthiolate)
y otros refirieron no haberse aplicado nada; el resto de los enfermos em-
pled remedios caseros a base de hierbas y cal con ceniza. Como se obser-
va, ninguno recibif tratamiento especifico, ni aun los que presentaban le
siones cicatrizales indicativas de involuciSn esponténea.

Resultado de exdmenes complementarios:

La IDR de Montenegro se aplicd a 90 individuos de los cuales 45 pre--
sentaban lesiones activas o cicatrizales de la enfermedad y 45 no tenfan
el antecedente de haberla pzdecido. Se encontrS que en los primeros la
reaccidn fue positiva, en 38 de ellos (86,6%); en cambio en el otro grupo
1a positividad se detectd en s6lo 12 (26,7%}.

La impronta en todos los casos (16 pacientes) fue negativa, al igual
que los cultivos, al parecer por contaminacion de &stos, t&cnica inadecua
da y porque en general en esta zona aparentemente, aiin las lesiones res==
cientes contienen pocos parfsitos. Respecto a la biopsia practicada en
18 de los 30 pacientes con lesicnes activas, en general se pueden conside
rar compatibles con la enfermedad (Cuadro Ne. 11), En 14 enfermos (77.78
%), se present§ granuloma tuberculoide; en 2 casos granuloma crfnico ines
pecifico y s6lo en dos casos se pudieron encontrar los parisitos (11.11%).
Los hallazgos histopatolSgicos mis frecuentemente hallados fueron: atro=-
fia de la dermis en ocasiones alternando con zonas de hiperqueratesis y/o
acantosis; en dos casos se cbservd hiperplasia pseudoepitelicmatosa. En
todos los cases la dermis estuvo afectada por infiltrados y en dos casos
éstos llegarcn hasta hipodermis. Los infiltrados encontrados, en su mayo-

tia fueron a expensas de linfocites, c€lulas epitelioides, histiccites, s
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células plasmfticas y en algunas c&lulas gigantes tipc Langhans.
Se observd necrosis del granuloma en dos casscs y atrofia o ausen
cia de anexos en 9 de los 18.

Tratamientos:

Se administrd tratamiento a 13 pacientes, en 7 de ellos fue a
base de antimoniales: glucantime en los pacientes Nos. 7, 19 y 25
y antihomaline en los Nos. 2, 4, 10 y 27, a las doais ya indica -
das, curando todos ellos en menos de 2 meses, En cambig, los pacien
tes a quienes se les indicd metronidazol (No. 1, 6, 15, 18, 20 ¥
26), no mostraron mejoriz alguna, a pesar de indicarse sdlo a pa-
cientes con lesiones en extremidades. Finalmente, en la GQltima vi
sita efectuada a Santiago dalahui, se dio tratamiento a los 17 pa
cientes restantes a base de antihomaline y/o infiltraciones de -
claroquina, curando todos ellos.

Resultados de captura de transmisores y reservorios:

La éaptura de transmisores en cebo humano no xesultd tan prove
chosa como se esperaba, debido al mal tiempo imperante en esos -~
dias, y sblo se logrd capturar 11 filebotomos del génerclutzomyia
cruziata, de los cuales 2 se colectaron por la noche y dentro de
la vivienda ¥ 2 en el platanar cercano a la poblacidén a pleno me-
diodia. Los otros se capturaron en el drea selvitica y/o cafetal,
también aledafio a la poblacidn, durante la noche.

Se capturd cran cantidad de similides: S. metalliicum, S. gon-~

zalezi, S. callidum, S. hacemotopum, S. samboni y S. ochraceum,

También se capturaron mosquitos del géneroc Manzonia sp., v - -

Anopheles apiscimacula,
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+ De la captura de posibles reservorios, s&lo se lograrcn cap-
turar dos roedores, un guagquegue negro o zerete (Dasyprocta me-

xicana) v un ratda de canpo {(Mus musculus), ninguno de ellos se

encontrd parasitado.

Se encontrarcon 7 perros enfermos, de 139 revisados (peklacidn
total aproximada 321), lo gue nos representa un 5%, éstos presen
taban una lcera en nariz (4 perxros), o en oreja (3 perxcs}); la
lesidn se encontraba impetiginizada, de forma oval o circmilar, -
de 2.5 a 5 cm de didmetro (Fig. Nal8). A todos se les practicd
estudio parasitoldégico por impronta ¥y cultive, resultando negati
vos. A dos de los perros se les practicd biopsia de la lesidn, -
la eual, al iqual cue en los humanos, fue coxpatible; sin exbar-

. go, tampoco se hallarcon los parasitos.
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La leishmaniasis en el distrito de Choapan es aparentemente -
un grave problema de salud local, va que afecta a un porcentaje-
elevado de ambos sexos y con relativa frecuencia a nifios.

Ia prevalencia parece ser mayor en la poblacidén de Santiago =
Jalahui, donde afecta a un 5.1 de los 706 habitantes, al 15% del’
total de 240 gque concurriercn 2 la consulta y al 28% de los adul-
tos concentrados, frecuencia muy dificil de encontrar en las po -
blacioﬁes estudiadas previacente.

Del total de 45 individuos con lesiones activas o cicatrizales
de leishmaniasis, 16 pertenecieron al sexc femeninoe (3555} . Respec
to a2 la edad, tres de ellos iniciaron lz enfermedad antes de 1los
10 afios y la mayoria entre los 20 y 29 afios (ver cuadro 5). Esta
elevada prevalencia generalmente en poblacidn femenina y en nifiog
obedece a que sus coatmiles {ferreno de labor) y cafetaleg e§tén
situados entre la selva y & ellos concurren & cortar café, plata-
no y a pizcar maiz y frijol, todos los componentes de la familia,
por lo que'eétén expuestos a ser picados por Lutzomyia:; ademis de
que en esta regidn, los transmisores pican también durante el dia,
como parece demostrarlo el hecho de que ningﬁna de las mujeres en
fermas concurrid a la selva durante el atardecer o la noche, v la
captura de algqunos de ellos por la mafiana en dreas de cultivo, es
pecialmente en el cafetal, dasmiente la supuesta actividad crepus
cular exclusiva descrita por algunos autores (30, 100). También -

se cbservd que estos insectos pican durante la noche, en las ca —



83
iles del poblado vy afin dentro de las wiviendas, ya que incluso -
alli se colectaron dos ejerplares gue llegaron a picar a los miem

bros del equipo. La lutzomyia aparentemente tiene relacidn estre~

cha con el armadillo Dasypus novemcinctus, ya que al ser mostrado

en una preparacidn montada en un portacktietos, once personas que
dijeron reconcecerlo, lo relacionaron con madrigueras de ese verte
brado vy especificaron gue erxa abundante cuando extraian al armadi
1lo de su cubil.

Como ocurre en otras regiones, las orejas fueron el sitio mis
frecuentemente afectado (18/45 - 40%); sin embargo, en esta drea,
a diferencia de lo que ccurze en la peninsula de Yucatdn, los cua
dros clinicos son mucho mis benignos, va gue sélo se encontraron 3
individuos con mutilacion parcial de pabellén auricular, e inclusc
alqunas de las lesiones en esta topografia se resolvieron espontd
neamente o respondieron bien al tratamiento con una serie de anti
moniales,

La parasitacidn de las Iesiones es escasa, afin en etapas tem -
pranas, a diferencia de los observados en otras regiones en lesig
nes causadas por L. mexicana, lo que explica la dificultad de en—
contrarlas en Ia impronta ¥ aiin en cuitivo.

La IDR de Montenegro fue positiva en 39 de 45 enfermos (86.6%)
v 86lc en 12 de 45 individuos sanos (26.7:1), esto Gltimo sugiere
que un elevado niimero de individuos han padecido infeccidn subcli
nica o agintomitica. Por otroc lado, 4 de= Jos enfermos con lesic -
nes activas fueron negativos, a pesar que tres de ellos padecian

1a enfermedad con mis de 9 aSos de evolucidén y en otro con 4 me -
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ses de svoiucidn, ya que se encontraron amastigotes de4Léishﬁania
a la histopatologia, lo que podria explicar que no todos los indi
viduos son capaces de montar una respuesta de unrmnidad celular -
en contra de Leishmania.

El haber encontrade por DPrimera vez en México 7 de 139 perros
(5.0%) estudiados en el poblado, con lesiones ulcerosas de oreja
v nariz, sugerentes de leishmaniasis, tanto en su aspecto morfold
gico como histopatoldgico, sugiere la posibilidad de gque los cini
dos jueguen en esta &rez= un papel importante como reservoriocs v
asociados a los datos previos, indican la posibiliﬁad‘devque.el -
agente etioldgico de leishmaniasis en Jalahui pudiera ser una nue
va variante del complejc L. mexicana.

- Respecto al tratamiento, durante las 2 primeras visitas se s~
ministrd giucantime a 7 de los pacientes y metronidazol a 6, & ——
las dosis ya sefialadas, de éstos, curaron todos a las que se apii
e¢d glucantime y ninguno de los tratados con metronidazol, lo gue
parece confirmar gue este medicamento es ineficaz en Ia leishma -
niasis mexicana (166), & pesar de que éxiste un articulo mexicanc
en el gue se asegura brinda buenos resultades en este padecimien—
to (19).

En el (ltimo viaje se aplicd a los enfermos restantes, inclui-
dos aquéllos gque no mejoraron con metronidazol, antihomaline y/o

infiltraciones intralesiomales de cloroquina, curande todos ellos

en menos de 2 meses.
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CONCLUSIONES :

l.- BEn el estudio hecho en J%lahui, distrito de Choapan, en el
estado de Oaxaca, se encontrd: alta incidencia y prevalencia de -
la enfermedad.

2.~ Predominio en el sexo masculino 1.81 : 1.00 .

3.~ Grupo de edad predominante de 20 a 29 afios.

4.~ La topografia generalmente se localiza en un segmento del
cuerpo, predominando en los masculinos los pabellones auriculares
y miembros superiores, y en el sexo femenino los miembros inferio
res.

5.- La morfologia lesional predominante es el de una Glcera so
bre un nddulo o placa infiltrada, generalmente lesidn Gnica y de
2.5 cms de didmetro.

6+~ La mutilacidén parcial de pabelldn auricular no es frecuen-
te.

7.- E1 tiempo de evolucidn en pexrsonas con lesiones activas, —
asi como en las que involuciond en forma espont@nea, en su mayo —
ria fue menor a 5 afios, independientemente de su topografia.

8.~ La infeccidn agregada es una complicacidén frecuente en le-
siones ulceradas de leishmaniasis cutanea. - -

9.~ La IDR de Montengro mostrd alta sensibilidad (86.65%), lo -
cual resultd ser (til, tanto para el diagndstico de la enfermedad,
como para estudio epidemioldgico.

10,~ La impronta vy cultivo fueron de poca utilidad, debido pro-

bablemente a la escasa parasitacidén de las lesiones, demostrado -
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por 1a histopatologia.

1l.- La histopatologia es de gran ayuda para el diagnbstico di-
ferencial o de compatibilidad con la enfermedad, yélque s6lo es
posible encontrar el pardsito en etapas tempranas de evolucidn -~
de la leishmaniasis de algunos ¢asos.

12.— Bl tratamiento de eleccidn son los antimoniales, va sea -
trivalente o pentavalentes, por mostrar efectividad de curacidn
al 1003 con una serie.

13.—~ En esta zona el transmisor suele picar durante el dia, por
lo gue no es necesarioc pernoctar en la selva y/o cafetal, para con
traer Ia enfermedad. )

14.~ Pocas personas conocen el transmisor y nadie lo habiz rela
cionados con la enfermedad.

15.~ Se sospecha de L. cruziata como vector de la enfermedad, -~
por haber sido la finica espede de Lutzomyia capturada; sin embar-
go, es necesario un estudic parasitoldgico de las mismas,

16.~ ES necesario hacer un nuevo estudic parasitoldgico de 1las
legionee ulcercesas de 1oz perros, para determinar si éstos estidn
actuandc como reservorics; en casc positivo, se demostraria gue -
los canidos en México, como ha ocurrido previamente en Brasil vy
Guatemaia, pueden ser reservoriocs importantes de leishmaniasis -
tegumentaria.

17.- 2e los roedores selvidticos como reservorios v en especial
del armadillo, también es necesario un estudio mds amplio, para

1llegar a conclusiones reales.



" ESTUDIO DE DOS CASCS DE LEISBYNIASIS CUTANEA DISEMINADA EN MEXICO ¥

Casos clinicos:

a).-

B).-

a) .-~

rismente para PEMEX como abre brechas en Reforma Chiapas, zona selvitica.

Alisbheth Sanchez Palma
Manuela De 1z Cruz Lara.

Historia clinica general:

Ficha de identificacifn.-

Nombre:  Alisbeth Sdnchez Palma
Sexo: Masculino

Edad: 50 afios

Lugar de Nacimiento: Comalcalco, Tabasco (Fig. No. 19).

Lugar de Residencia: zena rural de Comalcalco, Tab.

Ocupacién: abre brechas en Reforma, Chiapas.

Padecimiento actual:

87

Inicid su padecimiento en enero de 1877, cuando laboraba transito-

Seis meses despufs, el paciente refiere haber motado "un comedfn' en 1z re--

gidn posteroexterna del tercio medio del antebrazo izquierdo bastante pruri-

ginoso que le fue diagnosticado como leishmaniasis , extirpado quirtrgicamen

te y electrofulgurado, seis meses después reaparece, crece répidamente y a

su alrededor se originan nédulcs satélites, los cuales se abren dejando esca

par un material caseoso.

En septierbre 7 de 1877, el Hospital Central de PEMEX lo envi$ al -
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*cantro Dermatoldgico Pascua" para diagndstico diferencial con es-

porctricosis; le practican intradermorreaccidn con esporotricina y

biopsia. La IDR fue negativa y la histopatologia positiva a - -
leishmaniasis.

El 11 de abril de 1978, el paciente fue énviado por PEMEX al -
Instituto de Salubridad y Enfermedades Tropicales. En ese tiempo,
el enfermo mostraba padecimiento generalizado (Fig. No. 20) que --
afectaba cara, tronco y extremidades, con predoﬁinio en miembro su
perior izquierdo en forma bilateral y asimétrica (Fig. No. 21), —-
mostrando numercoscs nddules que van de 1 a 5 cm de didmetro, erite
matovioldceos, duros, de superficie lisa, firmes, que en algunas -
zonas tienden & confluir formando verdaderas placas. Algunos nddu-
los se encontraban ulcerados en su superficie con secresiones hem#
ticas, otros con secresiones hemdticas, otros con éecreﬂiones puru
lentas, y algunos ya con costras hemiticas. De las lesiones, unas-
fueron dolorosas a la palpacién vy otras asintomiticas, Hasta esta
fecha, la terap8utica recibida por el paciente habia sido extirpa
cidn quirﬁrgica.y‘aﬁtimonialed.

En el I.S.E.T. el 12 de abril de 1978 se le hizo impronta para
buscar leishmanias, encontrféndose en ésta abundantes amastigotes,
por lo que se le aplicd intradermorreaccidén de Montenegro para co
rrcboracidn del diagndstico; se tomd biopsga, se le realizaron =
pruebas de perfil inmunoldgico y exdmenes de lahoratorio. En base
a2 los resultados de &stos, se le ~iagnosticd leishmaniasis disemi
nada anérgica, por lo que se procedilid al tratamiento con S-Fluoro

citosina (Roche) {citost&tico gue inhibe la e¢itosina de hongos) ¥
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Nitribas (Nitromidazol) de 250 mg durante un'mes. X partir del
8 de junio de 1978 se le citd cada dos meses para su control de
15 dias de tratamiento en este Institute, por no haber medios -
para su hospitalizacidén. Regresd asi a su lugar de origen ¥y fue
tratado por particulares (médicos) y empiricos (brujos) sin ob-~
tener mejoria, cursando asi tres afios.

Siendo el paciente uno de los'dos casos c¢linicos tratados en
esta tesis, se procedid a su biisqueda y por el asesor del tema,
se encontrd al enfermo el dia 20 de octubre de 1980 en una zona
rural de Comalcalco, Tab., refugiado y aislado de toda relacidn
humana, a excepcidn de sus familiares mds allegados, sin ningfin
tratamiento durante dos afios, por 1lo gue se le encontrd con el
padecimiento muy evolucionado, como se observa en las fotogra -
fias (Figs. 22, 23 y 24).

Los familiares del paciente refieren gue, debido a la deges-
peracidén del paciente ante su apariencia, tratd de suicidarse -
en dos ocasiones. A partir de la fecha de localizacidn; =se ini-
ciarcn con el Sr. Alisbeth ura serie de pliticas acerca de su -
padecimiento y el posible nuevo tratamiento, logrando asi moti-
varilo para seguir luchando contra el padecimiento, por 1o que -
se procedid a internarlc en la seccidn hospitalaria del Institu
to de Salubridad ¥ Enfermedades Tropicales, para una mejor aten

cidén en cuanto a su alimentacidn y tratamiento.



Fig. No. 21  Miembro superior izquierdo con mumerosas nodulaciones.

e

Fig, Xo. 22 Leishmaniasis cutdnea difusa de 4 afios de evolucifn.
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Eugdro No. 412
_ Evolucidn clinica de los enfs. de L.8.D. tratsdos en eate frabajo
NOYERE A8TES OE NOSOTRES  LAPSS E;‘é;:m EVBLUCION ENFERAD |
1 .5,.P. xtirpaci&n gquirdz 1977 mela reaparete nddeio qud
gica de nddulc ee disemina
S5-Fiuorocitosing 1978 muy mala se ganeralizan las
metronidazol abril lzaiones
Junio {Fig.No. 21)
fouadina 1978 buens wejoria eapectecu-
(antimonial triva sept. laxr
lante) enero  Recafida 7§ ,
pida por {(Figs. No. 22, 23
falis de y 24%)
tretamien~
i} s
PFOR NGSOTROS i
ifuriimox 1980 buena mojoria notable
(&5 gs.) enerc
10 mgs.por kg.pesce marzo

Antimoniato de
N-metil glucamina

Antimoniato de
N-metil glucaminaz

Rifampicine +
2 . de F. de T. B»

Antimoniaio de
N-metil glucamina
F. de T. inespecifico
- B.C.E.

Anfotericina 8B
Radanil

Anfatericing B

Anfotericina B
Antimonista de
N-metill glucemina
Benzoimidazol

ketoconszol
ABUNS

Ffouadina
gauna

Bin medicementos

en 8l I.5.E.Ts.

mayo 1981 muy buena mejoris sspectacu-~

(un mes3}
1981

Junia 1581

agosto
sept.
1981

gnero
1982
{un mes)
fahrarn
marzo
(dos mesasn)

abril reqular
maya

Junio

Jullia

agosto
sept.

occtubre

regular

manulaon

— T oy S

malo
regular

noviembre nuy mal
diciembre
1982

muy buena mejorfa especiacu-

muy buens DURACION CLINIEBA

sufre recaica

lax

lar.
{Figa. No. 25, 26,
27 vy 28)

mejoria ligera

==3jorfe

mejor{a ligera

#yoluciona 2 lesig
nea geveras

mejoria ligers

muy mal




Figs. 25, 26

Paciente que presents mejoria espectacular,. despulis
de recibir tratanmiento en el I.5.E.T.



Figs, 27, 28 Evolucifn del enfermo satisfactoria, el cual presen~

t& Yeuracifn elfnica" aparente.
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Bvolueidn cliica y tratamiento:

La evolucidn cliica e inmunoi&gica de los enfermos de leish-
maniagis cutdnea diseminada a2 pesar de la gquimio e inmuncterapia
ha gido mala.

cuando A. Sanchez fué encontrado en el estado de Tabasco, te-
nia grandes nddulos deseminadosg a tode el cuerpo y por lo mismo
vivia en una cabafia en pleno monte aislado de la gente, debido a
ia descriminacidn que sufria por su aspecte fisico (Figs. 21, 22,
23 v 24).

En abril de 1981, cuando Ffue traido al I.S.E.T., después de -
haker recibido en total 100 g (400 ﬁableitas) de Nifurtimox, su -
estado era bastante majdr. perc sufria leucopenia vy sus células
=, estaban deprimidas (49%) v era anérgico arto&os los antigenos
gue le fueron aplicados mediante IDR, incluso el ;ie Montenegro.

Para el 20 de mayo de 1981 después de la aplicac;ién de unz se
xie de 16 inyecciones de antimoniales, Rifampicina y de 2 U de -
®actor de Transfaiencia especifico, habia mejorado considerable-
mente, sus leucocitos estaban casi en los iimites normales, y aun
gue sufria linfopenia, los linfos T, estaban atn deprimidos y -
exa anérgico a la IDR con varidazsa, PPD 2 U, candidina y tricofi
#ina, se habia vuelteo positive al antigeno de Montenegro y su fa
cocitosis medida por nitroazul de tetrazoli o y fagocitosis de le
vaduras era normal,

Un mes después, merced a la administracidn de 2 nuevas unida-

Zas de B de T especifico, de 20 dias de tratamiento con Lampit,

zlucantimey de 6 inyecciones de B C G por via subcuténea, el en-
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fermo podia considerarse curade, ya que sus lesiones habian desa-
parecido (con excepcién de una).

Su cifra de lencocitos totales estaba dentro da los limites
normales, igual que sus linfocitos, células T y las B, las intra-
dermorreacciones eran negativas con excepcidn de la leishmanina -
(Ag de Montenegro). En julio reaparecen algunas lesiones, se le -
suministran de nuevo antimoniales (glucantime), asi como B C G Yy
2 Ude F de T inespecificos, tiene ahora leucocitosis con 1info -
citosis, las células T se encuentran ligeramente abatidas, las -
células B aunque dentro de los 1imites normalsa se han incrementa
do, se ha vuelto de nuevo anérgico a la leishmanina, A pesar de que
se continfia 1a aplicacién de P de T inespecifico, de B C G y de -
.glucantime, el paciente empeora, lo gue se esparaba porgue se ini
ciaban los meses de frio, se reinicia quimicterapia mixta: antimo
niales, B C G, Lampit v radanil sin obtener ningfin resultado. Un
mes degpués vy tras de dejarlo gquince diaz sin medicamentos, se -~
reinicid tratamiento con Anfotericina B, radanil vy B € ¢ ¥ el enfermo
lejos de mejorar empeora.

con el tiempo caluroso y la suministracién de antimoniales +
nifurtimox, el paciente mejord, pero cada vez, los medicamentos -
sirven menos, lo que parece indicar que ha desarrollado resistencia
& los mismos ¥y 221 después de nBltiples tratamientos con poligui-
micterapia y posteriormente calor utilizande un bafio sauna portéd-
+il, el paciente ejora y recae constanteménte (Figas. 22 & 28).

En el mes de agosto de 1822, se realizd un nuevo perfil in-

menoldgico, encontrindolo con leucopenia y Linfopenia, sus células
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m eg-!—:n'ﬁ:n un poco deprimidas, las 2 dentro de limites né.._ s les h ¢

At

era anérgico a todos los antigenos por IDR ccmnfsmﬁ MIE.

Tn mes después se encuentra al paciente ¢ontrolado, al pare
cer sus lesiongs se mantienen un poco estaciormarias con tendencia
a la involucidén, se reportan resultados de laboratorio, biometria
hemAtica con ligera anisocromia, con demds variables normales. En
el transcurso de su tratamiento sus inmunoglobulinas han estado -
normales.

En el mes de octubre se le suministrd fouadina ademis de se~
guir con bafic sauna, y el paciente mostxrd mejoria ligera, conti -
nia con leucopenia y linfopenia, células T un poco deprimidas, las
3 dentro de los limites normales v era anérgico a todos los anti-
genos por DR como por MIF,

Luego, al llegar los meses Ze frio, no s= contd con nedica -
mentos por lo que el paciente sufre una firerte recaida con lo cual
su evolucidén fué muy mala.

Se espera gue 21 inicio del afio se cuente con 1los medicamen—

izacidn de la farapiutica a sequir.

e
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b).~ Historia clinica general:

Ficha de identificacidn.-

Nombres Manuela Be la Cruz Iara

Sexosr 7 FPamenino

Edad: 45 afios

Lugar de Haéimiento: Cérdenas, Tabasco.

Lugar de Residencia: zona rurzl de cérdenas, Tab.
Ocupacidns _labores del hogar.

Padecimiento actual:

Inicid su padecimiento en el afio de 1972, con la aparicidn de
un nddulo en cara postercexterna del brazo izguierdo, que luego se
extiende a ambos brazos, Siefﬁo hasta 1973 diagnosticado como -~ =~ _
leishmaniasis cutdnea y tratada con metronidazol y antimoniales por
un médico particular en su lugar de origen. Desaparece durante mu~
cho tiempo, luego reaparece y es iratada por empiricos y uno gue -
~stro-médico gue no Ya diagnostican ni ecanalizan,llegando su enfer-—
medad a generalizarse totalmente, sin obtener mejoria y cursando -
agi seis afiogs. EL lo. de Octubre de 1980 fue camalizada al Hospital
"Dr. Juan Graham Casasus' en Villahermosa, Tabasco. Aqui se le hi-
zo estudio anatomopatoldgico con hiopsia de piel del antebrazo iz-
quierdo, en la cual miercscbpicamente Se ancontraron incontablex —
macrbfagos vacuolados gue contenian abundantes amastigotes en su -
citoplasma. En base a estos resullados, le diagnostican leishmaniag
sis anérgica difusa, afectandc Trincipalmentse 13 piel del antebrazo

jzguierdo. ELl dia 8 de Octubre de 1980, del Hosp "Dr. Juan Graham
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VCaSa.sz_'xs,‘fx as e;xviaaa a3 Hospital General de México, S § A, para
instituirsele trataciento, y c:orr.tof éste estaba fuera de las po-
sibilidades de dicho Zospital, el 15 de Octubre de ese afio fue
turnada a la seccidn de hospitalizacidén del Instituto de Salu-
bridad y Enfermedades Tropicales. BEn ese tiemgo, la paciente -
mostraba padecimientc generalizade {Fig. No.29) con predominic
en cara y extremidafss por todas sus caras, en forma bilateral
y Simétriea {Figs. Hos.30, 31), mostrando miiltiples ndédulos de
g.5 a6 cm de didmetro, duros, fijos, levemente eritematosos, ¥
de superficie lisa, Las lesiones nodulares se acompafian de prn
rito y delor pungitivs. Hasta esta fecha la terapéutica recibi-
da por la paciente hakbia sido metronidazol y antimoniales en el
afio de 1973.
En el Instituto de Salubridad ¥ Enfermedades Tropicales, €l
15 de Octubre de 1982 {padecimiento con 9 afios de evolucidn), se
le practica a la paciente impronta en busca de leishmanias, en -
contridndose en ésta, abundantes amastigotes, aplicindosge asi in-
tradermorreaccidn de ¥sntenegro para corrcborar el diagndsticos
se tomd bicpsia, se le realizaron pruecbas de pers£il inmunoldgico
v exé@menes de laboratorio, y en base a resultados se le confirmd
el diagnéstico de leishmaniasis diseminada anérgica, por Io gue

se procedid a su tratamiento el 24 de octubre de ese mismo afio.



102

TESIS PROFESIONAL
PULIDO PRIEGO ROSA MARIA

UNAM

&

2

rd

¢

FAC. DE QUIMICA




103

Figs, 30, 31 L.C.D, con predaminio en cara y extremidades, mostran-
’ do miltiples n&dulos., ’



Puadrr HNo, 43 ioa
Evoluciin clinica de log enfs. de L.B.0. fredzdss &n este trabajo
RGEBARE ' CUALUAGION | :
E N . ANTES DE NDSOTROS LAPSO MEDICA EVOLUCION ENFERMD
M.De 1a metronidazuol 1973 malo maleo
C. L. antimoniales Cun afio) (Fige. Ho. 30 y 31]
S5~fluorocitosina 1380-1581 muy malo muy melao :
eprofil oct.-junio {Figse. Ho. 32 y 33]
levanizole
Nifurtimox 1981 muy buena buena
Rifampicina julio (Figa. No. 34 y 35)
(un mes) ;
Antimoniato de N 1581 muy buena excelenie -
metil glucamina agosto (Figs. No. 36 y 37)
Fe de T« 2 1 U. (un mes)
B.C.G. &
1 ml.c/7 &fas
Glucantime 1881 muy buena CURAGION CLINICA
Nifurtimox septiembre (précticamente cu-|
Renzimidazol { un mes) rada, hsesia sbril
Rifampicina de 1582).
B.C.G. /7 dias (Figs. No. 38 y 39)
Sin medicamentaos,
exceptn B.C.G. quin
cenal vy luego dosis
mensuales, F. de T.
ineapecitico. mayo 1982 Reaparecen leslo-
nes,al principlo
pequefias en Jjunio
1982, gue evolucig
nign Lentamente &
R == =2 o= !_‘u';-un*-r“—"” &
Glucantime 1282 julin regulsr regular
Radanil {un mag)
Radanil 1982 reqular buena
Rifampicina agogto
HNifurtimox (un mes)
gauna
Radanil septiembre malo melo
saunsa (un mes)
se agoisn los sotubre wmuy walo wmay meio
medicamentos novismbre
gauna - dicienbre

1982.
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L.0.D, de & ahies de evolucifn.
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Figs. 36, 37  Evolucién excelente de a paciente de

ses de tratamiento.
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Figs. 38, 39 Evolucién de la paciente: satisfactoria, se presents
Yeuracitn clintica" aparente.
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Evolucisn ciinica y iratsmiento:

Ingresd el die 15 de nctdhr; de+1980 al Instituto hs Salubri
dad y Enfarmedades Tropicales. Desdg‘su ingresa Fue traiads gon
5-Fluarocitosing hasta el dfa 17 de Junio de 1981; & la dosis de
10 tabletas de 500 mg diariamente, (5 grs), Eprofil (tiasbandazol:
antiparasitario Frente @ halmintos), Decaris (levamizol, 50 ng -
3 veces 3l dia, 2 df=s = 1la seména), bafios con Cu,S0, v antihis-
taminicos a las dosis habituales, pese 8 1o cuzl, agravd su cua-
dro clinico. ‘

£1 17 de Jdunio de 1931 fecha en gue nos s8 dadz para su teTz
pia se le cambid le prescripeidn a Lenmpit (Nufurtimox) 120 mg oz
da 24 hr , 600 mg de Rifampicina caeda 24 hr , medicamentos con -
los gue 1iss lgsiunes'mejnrarcn considerablemente, las htumoracioe-
nes 2e splanaron y las dlceras de Bs plernas mejoraron. Desce
el 18 de Julic de 1981 sep le agregf Blucantime (Antimaniato de -
N-mnetil glucamina = %a dosis dp 2 ampolletas de 3 gremos c/24 hrs
per vis intramusculsr), con 1o que las tumoracisnes se han apla-
nado completamente v la dlcera del paladar Sse ha reducide. Tam-
bidn se le hz adminisirado Factor de Transfersncia v vacuna BCS,
can lo gue nejard en Torms npotable, sohre tode cusndo se 1e apil
cd Factor de Transferenciz mspecffico, llegando = desaparecer i3
talmente sus lesiones (Figs. 36, 37), su biometr{z hemitica vy ~
cusnta diferencisl se mejoraron notablements. La gquimica s=n-
gufnea vy el examen general de orine siguen normales, o Sga ngga-
tivos.

Asf, para el 1% de agosio del mismo afio, las lesiones de 1=z
mucosa oral continden involuclonendo, a esta facha ya han cerra-

do, las tlceras de antsbrazos han gipatrizado, las de las pier-

nac eotdn muy Gejorodase On generel el estado soeelonal y fisig



1égico de la paciente ha mejorado en Forma muy importante. En
t#stas fechas ademés de glucantime (Antimonisto de N-metil nlucs
mina), Lempit (Nifurtimox) v Rifempicina se le da Badenil (ben
2zoimidazol), con lo que las lesiones de mucoss aral han cerra-~
do completamente y @ nivel de plel se ohservan miculas eritems
tovioldceas, persistiendoc dos ulceraciones en franca involucién.
También se continud eplicando B O 8 cfsemana. En 81 mes de —-
septlembre, su cifre de lgucocltas totales estaba dentrﬁ'de las
1imites normales, iguml que sus linfocitos, ecdlulas T, y B, las
intradermorreacciones erasn negativas con excepcifin de ls varids
sa y la leishmanina (Ag de Mnntehegra}. Un mes despuds se obh-
servéa evolucidn bastante buena, logrando mayor movilided de sus
extremidades inferiores,; su cifra de lspucocliios totsles se en-
cuentra ahora ligeramente elevada (10,700), su eatada‘generpl -
e8 bupno.

Para el 8 de Noviembre ge le sulicitgn exdmenes de laboratpo
ria, obtenifndose resultados normales de B8 H, O S, Pruebas de =
funcionsmiento hepdéticn (TGO y TGP), pars esta fecha la pacien-
te a2z sncuentrs en Guen estsdo de salud v emocionaly se le ha -
administrado F do T 1nespec£?icn. El 2 de Digiembre presenta
valores notmalss de leucocitas totales, linfocitos tctales - --
(2,084), células T (47), células B (31).

La paclente se wmantlene practicamentes curade, hasta abril -
de 1982. Se ordenan exdmenes de laboratorioc que muestran resul
tados normales de 8 H , § S , pruphas de Tuncionamiento hepdti-
co (TGO y TGR), células T y B8, lss intradermorreacclonses eran -
negativas con excepeidn de la varidasa y 1l leishmenina (Ag de

Hentenegro); curante todo el tratamiento sus inmunoglabulinas -

s ey
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han estado normales.

En =1l mes de mayo reaparecen leslones, al principlc peguefios,
evolucionan lentemente s grandes nédulos. Trancurren dos meaps -
vy en julio se inicla tratamiento con glucentime (antimopiato de =
N-metil glucamina) y Radanil (benzoimidazol), con lo que ls pa-
clente msjora en faras Tegulsr Para el mes de mgosto se le da -
Radanil, Rifampicinz, Nifurtimox y ademéie celor por medic de sau-
na can lo gque su evalucidén fud buena. 0On mes despuée se condinia

con Radenil y saune y su evolucifn fué mala.

Para los meses de fric (octubre, noviembre y diciembre) se -
agotan Xlos medicamenios por lo gque s6lo se continie con sauna y -

lz paciante mostrd evolucifin moy mala.

Al 3gual que en =1 primer pacients, se espera gue al lniclar
el afic 1983 ge cuenie con medicasmentos neceearios para la conti-

nueacién de Bu tratamienta.
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Como conclusién de los dos casaos clfinicoe presentados, me puede -
ver gue en estos cascs, la leishmaniasis tegumentaria diseminada -
g8 una enfermedad gue asienta en individuos con problemas de inmu-
nided celular, 1o que permite que lss lesiones se vuelvan crénicas

o ge diseminen (2, 8, 78).

El agente etinldgico es aparentomente el mismo que causs lag -
leishmaniseis tegumenterie comin, como ha sido observade por - -
Laison, R. y Saw, J. (52) aungue ciros sutores suponen gue 8e tra-

ta de ung variedad de L. mexicana (L. mexicane pifannl)(S0).

Hasta ahora no se ha desscrits ningdn casoc curada sfic con  --
quimicterapis v loa pasps de curacidn por medicamentos o por enfel
medades virales descritas hasta shors, aparentemente hen consisti-

do g6lo en una considerable mejoris temporal.

Los dos-cesos clinicos de L T D respondieron Pavorsblemente -
al inlcio de su trafamiento con antimoniales trivalentes y pentava
lentes, msocisdos a 1m inmunotermpia especifica, pero 2 medida que
pasa el tiempo vy lz inmunoterapim Be descontinda, la respussie se
hiza menor debide & lz resistencia gue presentaron ldas parasitos -

hacis los medicemsntos y 8 la inmunodepresién de eatos papisntes.

Por todo esip se puede cancluir, gue hesta la Pecha no existe

ningiin guimioterépico cepez de curer este tipoc de leishmaniasis.
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intradermoreaccidn de Montenegro:

Se aplica 0.1 c.c. de antfgene, preferentemente con jeringa
tipo tuberculina y aguja No. 26, por via intradérmica precisa,
que origina un levantamiento en "piel de naranja”. Se lee el =
resultado a las 48 horas y se interpreta de la siguiente manera:

Induracién menor de 5 mm. de diimetro, corresponde a una -
reaccidn negativa.

Induracién mayor de § mm de didmetro, corresponde a una -
reaccién positiva.

El antfgeno es una suspensién de dos millones de leptomonas
por centimetro clbico, destruidas por la accidn del &cido féni-
co al 0.4%, o por calentamiento a 60°¢ obtenidas de un cultivo
de Leishmanias en medio de NNN o de Rugai. En la actualidad, el
Gcido fénico al 0.4% y el calentamiento a 60°C se sustituyen -
por métodos ma&s sofisticados, como son la ruptura por congela--
cién y descongelacién, ultrasonido ¥ ultra vibrador, siendo el

Gltimo el de mayor importancia (166).
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Factor de Transferencia:

En los tltimos affos hemos asistido a un desarrollo sin paran-
gén en la historia de una de las ciencias biomédicas, la Inmunclo
gfa, hasta hace poco considerada como una rama de la Microbiolo--
gfa.

En 1954, Lawrence realizé la transferencia de hipersensibili~
dad tardfa en humanos mediante Factor de Transferencia, (F de T).
£} F de T es un extracto leucocitario, proveniente de donadores
positivos a diversos antfgenos, evaluados por intradermorreaccio-
nes (96).

Desde entonces, el F de T ha sido un factor polémico en su -~
composicidn quimica, su mecanismo de accidn e inclusive en sus re
suftados. Sin embargo, ha recibido una amplia difusién y uso de-
bido a la necesidad de contar con un recurse inmunoterapéutico, -
que pueda reestablecer en forma confiable, la inmunidad celular -
en humanes y al! hecho de no ser inmunogénico vy carecer de efectos
colaterales,

Adem&s, cuando ha sido correctamente aplicado, los resultados
inmunolégicos y clfnicos han sido generéimente buenos.

En la actualidad el F de T se aplica en:

a) Inmunodeficiencias (3, é, 7. 11. B4).

b) Pacientes con infecciones recurrentes o diseminadas por =
virus, hongos y bacterias intracelulares (6, 160).

c) Pacientes con enfermedades de posible eticlogfa infeccio-
sa (5, 7, 61, 69).

d)} Problemas de autoinmunidad (69).

Hasta la fecha no esta bien establecida la composicidn quimi-
ca del F de T, diferentes trzbajos sugieren que esté compuesio de
polinuciedtidos (5, 84, 96), Hipoxantina, Uracilo, Adenina, Timi~-
dina (5, 15, 84), y GMP-ciclico (4).
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Se sugiere que una vez aplicado el F de T, tiene una distribu~
cidn al azar en el organisme (5), acta primordialmente scbre lin-
focitos T, probablemente por un mecanismo desrepreseor {5, 54, 69),
permitiendo codificar la informacién de la respuesta inmune, dande

como resultado la produccidn de mediadores de la inmunidad celular

(6'1 54: 61, 69).
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Medic de Rovy, Nicoile y Hac Heai (N K W):

Este método clisico fue desarrcilado (1904) para el cultivo
de Leishmania, pero es igualmente satisfactorio para Irypanoso-
ma cruzi.

Preparacifén.- La férmula es la siguiente:

AgGarewsescvsorscsoscanaven 14 G

Cloruro de so0diG.ssasessas & g.

Agua destiladacecicsnsacecns 900 ml.
Mezclar v llevar a punto de ebullicién, distribuir en tubos y -
esterilizar en autociave.

Antes de usar, se funde y enfrfa a 48°C y a cada tubo de me
dio se agrega la tercera parte de su volumen de sangre estéril,
desfibrinada, de conejo. Se mezcla bien con 2! medio haciendo
girar el tubo, tras le cual se deja enfriar manteniendo el tubo
inclinade, preferentemente sobre hielo, porgue asi se obtiene -
més agua de condensacifn, siendo en este sobrenadane, en el =
Tondo de los tubos, donde los organismos se desarrclian més ri-
pidamente y en mayor ntmero. Antes de usarse, los tubos se so~
meten a incubacién & 3?53 durante 24 horas para probar su este~

rilidad.
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DETERMINACION DE LA HIPERSENSIBILIDAD CELULAR IN Vivo (I D R):

A) Método.-

}1.- Se limpia con alcohol una porcidn de la cara anterior del
antebrazo del paciente.

2.~ Se inyvecta 0.1 ml de los ant{gencs por probar {(Candidina
1:20, Tricofitina 1:20 del Departamento de Inmunologfa, ENCB; -
PPD 2 Ul del Instituto Nacional de Higiene, y Varidasa 250 U{/=i
{Lederle) por vfa intradérmica en la zona seleccionada).

3.- Al cabo de 48 hrs se busca la presencia de induracién en
el sitio donde se aplicé el antfgeno.

4.~ En caso de que haya habido reaccidn se mide el di&metro de

la induracidén en mn.
B) Resultados.-

Una reaccidn negativa o menor de 5 mm de difimetro, indica que
el individuo no est§ sensibilizado (inmunizado con respuesta de -

£ipo celular) al antfgeno empleado.
Una reaccidén positiva o una zona de induracién mayor de 5 mm

de didmetro indica un estado de “sensibilizacidn”.

DETERMINACION DE LA HIPERSENSIBILIDAD CELILAR IN VITRQ CONCCIDA
CC..0 FACTOR INHIBIDOR DE LA MIGRACION (FIM).

1.~ Se obtienen 20 ml de sangre venosa, en una jeringa que =

contenga 250 i de heparina, se mezcia bien y se deja sedimentar

en la jeringa en posicién ligeramente incliinada, a 3700.

2.~ Se incuba durante 1-2 hrs, hasta que se produzca una bue-
na sedimentacién de los eritrocitos. Sin mover ia jeringa se do-
bla la agujs hacia abajo y presionando el émbolo se transfiere el

plasma rico en leucocitos a un tubo de 13x{00 mm con tapén de ros

Cds
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8.~ Llos leucacitos se centrifugan a 250 g durante 10 minu-
tos ¥ se lavan dos veces con Alsever por centrifugacién en las
mismas condiciones.

4.~ EI sedimento se resuspende en 0.5 m! del medio de cul~-
tivo, se hace una cuenta celular en una cémaps de Neubauer, a--
justando las células a una concentracién de § x 107/ml.

5.~ Con la suspensién anterior se llenan capilares, se se-
llan ¥ se centrifuga a 250 g durante 3 minutos.

6.- Cada capilar se corta en la interfase y la porcién que
contiene el paquete celular se coloca en la cémara de FIM, tipo
Bloom las que deben tener ya piso, es decir un cubreobjetos fi~
jo con parafina y una gota de silicén para fijar los capilares.

7-- Se colocan dos capilares por cémara en posicién (V) pa
ra que las 8reas de migracién no se mezclen.

8.~ Ya fijos los capilares, las cimaras se cubren con un -
cubrecb jetos sell&ndolos con parafina.

9.~ Las cimaras se llenan por [os orificios laterales, una

con medio de cultive y la otra con medio y 0.} ml del antfgenc

por probar.

10,- las cémaras deben llenapse completamente, sin dejar -
burbujas.

11,~ Se sellan los orificios con parsfina y se incuban las

. - . [] )
clmaras en posicidn horizonta! & 37 ¢ durante 24 hrs.
la

12.- A
tando las cémaras directamente sobre papel, por medio de una am

s 24 hrs se miden las 3reas de migracién, proyec—-

plificadora fotogrifica.

13.- Se calcula la inhibicién de la migracién por el antige
no, tomando comc [100% de migracidn la de los capilares incuba=-
dos sin antigeno.

B) Resuitados.-
Si los capilares incubados con antfgenos presentan una inhi

bicién mayor dei 207, indica que hubo produccién del FIM y, por
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io tanto, et individuc tiene una respuesta inmune de tipo celu=-
far hacia el antigeno especfifico; si los capilares con antigeno
no muestran inhibicién en su migracién o su inhibicidén es menor
del 20%, se considera que no ha habido produccién de FIM, y co-
mo consecuencia, hay una alteracién en la respuesta de inmuni=—

dad celular hacia el antigenc probado.

CUANTIFICACION DE INMUNOGLOBUL{NAS:
A) Método.-~

1.~ Se utilizaron las placas comerciales Partigen Behring
que contienen antisueros especificos embebidos en el agar. Ca-
da placa cuenta con 12 perforaciones numeradas.

2.~ Placas para determinar g6 (amarillas), 1oM (azules),
IgA (rojas) e IgE (moradas). En el primer caso se usa suero di
fuido 1:1, y en las siguientes 1:2.

3.~ Para la determinacién de cada inmunoglobulina, las -
tres primeras perforaciones se ocupan con tres soluciones con =~
concentraciones conocidas de la inmuncoglobul ina correspondien—
te.

4.~ El resto de las perforaciones se llena con los sueros
problema.

5.~ Se incuban a temperatura ambiente durante 24 hrs.

6.~ Se miden los di&metros de los haios de precipitacién -
obtenidos.
B) Resultados:

1.~ Se hace una gréfica en papel milimétrico poniendo en -
las ahscisas la concentracién de los esténdares, vy en las opde~
nadas el difmetro del halo de precipitacién.

2.- Se interpola en la grafica el diSmetro encontrado para
las muestras problemas y se determina la concentracidn corres~-—

pondiente a cada una.
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CUANTIFICACION DE C, Y Cy:

El método y la obtencién de resultados es igual que para la
cuantificacidén de inmunoglobulinas, la diferencia es que las -

placas contienen ahora los sueros especificos para 03‘y 04.
TECNICA PARA LA DETERMINACION DE LINFOCITOS T Y B:

{.~ Tomar 5 ml de sangre venosa heparinizada.
2.- Diluir 1:2 con solucidn salina smortiguada (SSA).
3.- En un tubo de 13 x 100 mm la sangre diluida se estrati
fica sobre una solucién de Ficoll-Hypaque en la siguiente pro--
porcién: 10 partes hypasque al 34% y 24 partes de ficol al 9%.
4.~ Ya estratificado, se centrifuga durante 30 minutos a -
1500 rpm.
5.~ La suspensién rica en linfocitos queda en la interfase,
se toman con una pipeta Pasteur y se lava. -3 veces con SSA.

6.~ Ajustar las células a 4 x 106f ml.
DETERMINACION LINFOCITOS T:

Se lavan glébulos rojos de carnero conservados en Alsever y
se ajustan al 1% con 8SA, |

De la suspensidn de linfocitos ajusfaaas a Ziifidﬁfkmf— se
toman 0.25 ml de la suspensién al 1Z de glébulos rojos de carne
ro. Se incuban a 37°C/15 minutos.

Se centrifuga a 500 rpm durante 2 minutos y se incuban a 4%
durante toda la noche.

Se aspira 0.25 ml del sobrenadante y se resuspenden las cé-
fulae per agitacién suave.

Se toma una gota que se coloca entre porta y cubreobjetos y
se observa al microscopio.

Se cuentan 200 linfocitos. Todos los linfocitos con més de



DETERMENACION LINFOCITOS B:

5 ml de una suspensién al 5% de GRC se incuba a 37°C durante
30 minutos con 5 ml de hemolisina a una dilucidén subaglutinante
{previamente descomplementada).

Lavar 3 veces con SSA y se resuspende en 5 ml de SSA se afia=
de 5 ml de complemento humano (suero diluido 1:40 en SSA), se in
cuba durante 30 minutos a 3700.

Se lavan 3 veces y se ajustan al 1%.

0.25 ml de la suspensidn de linfocitos ajustados a 4 x 106/mi,
se mezclan con 0.25 ml de la suspensién de GRC {anticuerpo y com
plemento), se centrifuga 500 rpm/2 min.

Se deja en reposo durante |5 minutos a temperatura ambiente.
Se aspira 0.25 m! del sobrenadante y las células se resuspenden
mediante agitacién.

Se ftoma una gota que se coloca entre porta vy cubre-objefos.

Se cuentan 200 linfocitos. Todos los linfocitos con més de

3 GRC ssbre superficie, se consideran positivos.
PREPARACION UEL FACTOR DE TRANSFERENCIA TNESPECIFiCO:

i.~ Se obtienen 400-500 ml de sangre periférica de donado~
res sanos, que no havan padecido hepatitis.

2.~ El plasma rico en leucocitos, se obtiene centrifugando
a 1500 rpm durante 30 minutos, en la centrifuga !nternacional -
PR2 .

3.— Este plasma, a su vez se centrifuga a 8000 rpm en la -
centrifuga Sorvall RC2B durante 30 minutos.

4.~ Se decanta el plasma y el sedimento se coloca en un ma

traz Erlenmeyer de 25 3l y se resuspende con 10 ml de solucién

salina acortiguada a pH 7.4 .
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5.= La ruptura de ias céiuias se realiza en 10 pasos alter-
nos congelacidén (hielo seco alcohol), descongelacién (bafio Marfa
37°C), durante 10 minutos cada uno.

6.~ El lisado obtenido se dializa en 100 ml de agua destila
da iibre de pirégencs, en probetas de 100 ml por 18 horas a 4°c.

7.- El dializado se distribuye en tres frascos y se liofili
za, (Liofilizadora the Virtis Co. Inc. Gardiner N.Y.).

8.~ Una vez liofilizado se almacena = -70°C hasta su uso y
se considera como una unidad de F de T.

9.- Para su uso, se reconstituye con 8 ml de agua inyecta--—
ble.

10.~ Se aplica por via subcuténea al paciente en varios si--
tios.

NOTA: Tode el proceso se realiza con material estéril, a ex~

cepcion de la bolsa de di&lisis.

Preparacién de Solucién Salina Amortiguada pH 7.4 (SSA):

SOLICION A
NaCl tiviiecisosrmscancunsnonnenasers 8.0 g
KCI  wiiiiiincenrcannscacnnnnnsannees 0.4 g
ugso¢.7 Hzﬂ esevasrraresrsssnanassnas 0.2 @
KHE?O4 ececasnvxssnnnsvasrnnnaxacess 0,000 g
Disolver en 500 ml de HZO destilada,

SOLUCION B
Caciz.z Hzo ascmssnsersvsarenesseess O.147 g
Disclver en 502 ml de H20 destilada.
+ Una unidad de F de T es la que se obtiene a partir de 400 mi -
de sangre venosa; otros investigadores la definen como el produc

to del dializado de 500 millones de leucocitos.
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SOLUCION C
Clusosa c.coveesscnmaccannnannanan 1.0 g
Disolver en 10 m! de agua destilada y mezclar con

1000 ml de partes iguales de las soluciocnes A+B.

SOLUCION D
Rojc de fenol B U eSS LA TS AT TR E S 0!002 s:

Disolver en 10 ml de agua destifada y afladir 3 la

mezcla A+BHC.

SOLUCION E
TriS svsuessciseeranusascacasnner= 1.1 g
Disclver en 800 ml d= agua destilada y ajustar a
pH 7.4 con HCI.
Aforar a 1000 ml con agua destilada.

Solucién de trabsjo: Mezclar vollmenes iguales de la solucién E

v de la mezcla A+B++D y sjustar el pH a 7.4, si es necesaric.
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