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CAPITULO I

1. INTRODUCCION

El t&rmino leishmaniasis, se refiere a un grupo -
de enfermedades parasitarias gque comprende infecciones_
cut&neas, mucocutdneas y viscerales producidas por dife:
rentes especies del protozoario del g&nerc Leishmania.
Los parédsitos de este gé&nero, infectan reptiles y mami-
feros y estos filtimos juegan un papel importante como -
reservorios de estas enfermedades (Snow, 1974, Fiennes,
1978, Belehu et al., 1980). La incidencia de la - =
leishmaniasis es desconocida, pero por estimaciones con
servadoras por lo menos 400,000 nuevos casos ocurren ca
da ano (Marinkelle, 1980). La leishmaniasis es conside—
rada como un problema de salud pGblica en algunas regio
nes de Amé&rica, Africa, Asia y Europa y hay pronSsticos

de una mayor propagacitn el los pr&ximos afos (Williams

¥y Coelho, 1978).



1.1- Distribucifn Geografica

Las leishmaniasis ocurrxen en muchas &dreas tropica
les y subtropicales del mundo, a menudo focalmente, ha-
biéndose demostrado casos autSctonos en todos los conti
nentes excepto en Australia y la Ant&rtida (Carrada, --
1984, Kager, 1984). La enfermedad se presenta con ma-—--
yor frecuencia en altitudes comprendidas entre los 0 y
800 m sobre el nivel del mar, temperatura media anual -
de 25°C y humedad de 75% o mds, aungque tambi&n, se pre-
senta entre los 1,000 v 3,000 m sobre el nivel del mar_
(Fuller et al., 1976, 1979, Bonfante. 1983). Tas - -
leishmaniasis se encuentran divididas geogrificamente -
como : Teishmaniasis del viejo Mundo (Asia, Africa, Eu-

ropa) y del Nuevo Mundo (Am&Erica) (Fig. 1).

Leishmaniasis del Nuevo Mundo

La distribucifn de la LCA: Glcera de los chicle——
ros, espunaia, pian-bois, Bay~sore, Glcera de Baurt, -
leishmaniasis cut&nea difusa, uta y bubas en las Am&ri-
cas, es un mosaico de focos endémicos a menudo traslapa
dos, distribuidos desde el sureste de Texars ¥y noreste -

!
de Mé&xico; el par&sito es del complejo de L. mexicana -



de subespecie desconocida, no se conoce el vector ni el
reservorio (Camisa et al., 1985), pero este Gltimo pro-
bablemente sea un roedor. Este foco es ecolSgicamente_
distinto del gran foco del complejo de L. mexicana de -
el sureste de Mé&xico y gque se extiende hasta los Andes_
Peruanos en Amé&rica del Sur, incluyendo algunas Islas -
del Caribe. El1 limite norte del complejo de L. brazi- -

liensis afin no ha sido definido; L. braziliensis pana—-—

mensis se sabe gue se extiende desde Colombia hasta Cos

ta Rica y probablemente al sur de M&xico (Walton, 1985).

En am&rica del sur la distribuci6n de los comple-
jos de L. mexicana y L. braziliensis se traslapan en mu
chas dreas y la infeccibn puede ocurrir con ambos. A -
excepcibn de Chile y Uruguay se han detectado focos de_
LCA en todo el continente americano (Bonfante, 1983, -

Walton, 1985).

Respecto a la Leishmaniasis Visceral (LV) o Kala-
Azar (KA),lla enfermedad es hiperendé&mica en algunas re
giones de América y se encuentran pequenos focos desde _
México hasta algunos paises de Am&rica del Sur, donde -
constituye un verdadero problema de salud pdblica (Shaw

vy Lainson, 1972, Lainson y Shaw, 1978) (Fig. 1).



En el sur de los EUA se reportaron los primeros -

casos autdSctonos de KA canino (Anderson_g} al., 1980).

Leishmaniasis del Viejo Mundo

La distribucién de las leishmaniasis en el Viejo__
Mundo al igual qgue las del Nuevo Mundo, dependen de la
presencia del vector y su reservorio. La LC o bot&n de
oriente y el KA poseen una amplia distribucibn; son en-
démicas en muchas partes, pero ciertas &dreas muestran -
una incidencia m&s alta. En Africa se presenta por --—
arriba del grado 10 norte del Ecuador y es muy rara por
debajo de este nivel (Dowlati, 1979, Fuller et al., --
1979), extendiéndose hasta Europa meridional (costas -
del Mediterr&neo), Medio Oriente, Indochina y estados -

surefios de la URSS (Camisa et ai., 1985) (Fig. 1}.

Leishmaniasis en México

Aunqﬁe se ha mencionado que la enfermedad es rara
en zoﬁas dridas (Bonfante, 1983), en Mé&xico la LC exis-—
te en una vasta zona endé€mica no tropical conocida como
la Llanura del Golfo; zona semid@rida gue comprende el -

oriente de Tamaulipas, Nuevo LefSn hasta el centro de -
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Coahuila y probablemente el Estado de Durango, lugares =
donde se presenta una enfermedad similar al botéSn de ~ -~
oriente (M&rguez, 1966, Martinez et al., 1968, Ramos, —--
1970). Los focos endémicos de LC son la porcién orien-—-—
tal de la Peninsula de Yucatin, gran parte de Chiapas, -
Campeche y Quintana Roo, norte de Oaxaca y sur de Vera--
cruz (Marquez, 1966, Zavala, 1972, Carrada, 1979%a). Re-
cientemente se han demostxado casos autSctonos en Michoa
cdn, Morelos y Durango lo gue nos hace pensar gue la ILC
existe tal vez en la Huasteca y en la regibn tropical -

del occidente de M&xico (Carrada, 1984) (Fig. 2).

La LCD es reportada en los Estados de Tabasco, Ve
racruz y noreste de México (Margquez, 1966, Informe -
ISET, 1985). Respecto a la LMC es rara en MExico. Sin
embargo, en Jalisco se descubrif un caso aparentemente
mucose (Velasco, comunicacibn personal). Por otro lade
el KA, se encuentra distribuido en la Cuenca semi&rida__
del RIo Balsas, en los Estados de Puebla, Morelos y Gug

rrero (Carrada, 1979b, Carrada, 1984) (Fig. 2).

Las formas asociadas con enfermedad humana tanto_
en el Nuevo como en el Viejo Mundo estdn representadas_

en el Cuadro I.



Leishmanias;js visceral
L. mucocutsneana
L. cuténea mexicana .

L. cutanea diseminoda

DE

Fig, 2 D!STOUOUCIGN GEGGRAFICA
LA LEISHMANIASIS EN LA
REPUBLICA MENICARA
(radrquez, 1966, flart{nez et _sl,, 1968, Aames, 1970,
Zavata, 1972, Carroda, 19790, 1979 b, 984, lnforme 1SEY, 1905)
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cuadro I.- Clasificacién de Leishmania y Leishmaniasis

Gé&nero-especie D. Geogréfica

Enfermedad (es)

Canplejo de Leishmania mexicana

mexicana mexicana MBxico, Guatemala y Belice

mex. amazonensis Brasil
mex. pifanoi Venezuela
mex. venezualensis Venezuela
mex. garhami Venezuela
Complejo de leishmania tropica
tropica Asia, Afria y Buropa
major Asia y Africa
aethiopica Africa

Complejo de Ieishmania braziliensis

braziliensis hraziliensis Am&rica del Sur

b. guayanensi AmErica del Sur
b. panamensis Am8rica Central
b. peruvi Perd

b. subespecies Venezuela

IC/ICD
IC/ICD

55 B

LC/IMC/ICD

IC/ICD

IMCc

Ic
LC/IMC/IR
c

c

Género-especie D. Geografico

Enfermedad (es)




Génpro-especie D.Geografica ‘ . Enfermedad (es)

Camplejo de Teishmania donovani.

L. donovani donovani Asia y Africa XA /LCPKA/LMC
L. d. infantum Asia, Africa y Europa KA/LCPKA
L. d. chagasi AmSrica KA
L. d. chinensis China KA
L. d. archibaldi Africa . KA

Leishmaniasis cutfinea (IC), leishmaniasis cutinea diseminada (ICD), -- .
Ieishmaniasis caténea post-kala-azar (LCPFA)}, Loishmaniasis recidiva (IR), -~
ieishmaniasis mucocutinea (IMC), Leishmaniasis visceral (LV) o Kala-azar (Ka).
Convit y Kerdel, 1965, Bryceson, 1970, Farah y Malak, 1971, Lainson y Shaw,
1972, 1974, Dowlati, 1979, laroche et al., 1979, Walton y Valverde, 1379, --
Lainson et al., 1981, Mavel y Bchin, 1982, Bonfante, 1983, Bonfante et al.,

1983, Ravisse et al., 1984, Walton, 1985.



1.2. Sinonimias

Las leishmaniasis reciben diversos sin6nimos depen

diendo de la forma de la enfermedad y la zona geogrdfica

donde ocurren.

Leishmaniasis Cutfnea: Leishmaniasis cutdnea sim--
rle o localizada, uta filcera de los chicleros, bot6n de_
. oriente, botdn de Alepo, botdn de Briska, finmculo. de Je

rico, enfermedad de Borovsky, Pian de la selva de Yuca——

tdn y otros.

Leishmaniasis Cut&@nea Diseminada: Leishmaniasis

anérgica hansenoide, forma an&rgica lepromatosa leproma-

toide, Leishmaniasis ‘tegumentaria difusa o diseminada.

Leishmaniasis Mucocutdnea: Espundia, Leishmania--—
sis americana, bubas brasilefias, Leishmaniasis cutdneo -~

muco~-cuténea entre otros.

Leishmaniasis Visceral: Xala-Azar, Fiebre de Dum

Dum, Fiebre negra espl&nica infantil vy otros.



1.3. Ciclo Bioldgico

En su ciclo bioldgico la Leishmania pasa por dos_
fases: amastigote, organismo aflagelado en el huésped -
mamifero y promastigote, organismo flagelado en el in--

secto vector.

En el huésped vertebrado es un pardsito intracelu
lar obligado del SRE de la piel, mucosas, bazo y mé&dula
6sea, En ellos se multiplica como amastigote, organis-—-
mos redondos u ovales de 1.5 a 3.0 pm por 3.0 a 6.5 pm_
en tamafo dependiendo de la especie (Snow, 1874, Pres--—
ton y Dumonde, 1976, Belheu et al., 1980). Cuando el -
insectu vector, hembra del gfnerco Ilautzomvia en el Nuevo
Mundo y Phlebotomus en el Viejo Mundo ingieren sandre o
tejido infectado de animales reservorics (cdnidos, roe-
dores o mamiferos) o del huésped accidental (hombre) -
(Godfrey, 1978, Ranque et al., 1978, Marsden, 1979), su
organismo favorece la transformacifn a la fase de pro—-—
mastiqote,‘organismo que se multiplica por £fisi6n bina-
ria longitudinal y varia en tamafic de 1.5 a 3.0 pm por_

16.0 a 40.0 pm (Lainson y Shaw, 1978) (Fig. 3).

El amastigote {Fig. 4) tiene la forma tipica de -
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las celdillas eucariotas. El protozoario esta revestido
por una unidad de membrana (M), con dos capas electro--
densas v una capa media electrolucida; por debajo de la
membrana se encuentran los microtfibulos subpeliculares_
(Mi-Tb) ; cada c&lula posee un nficlec central o excéntri
co (N}, limitado por una membrana doble, con gr&nulos -~
de cromatina dispersa gue representa el DNA nuclear. E1l
cinetoplaste (DNA-cin) es una estructura discoidal com-
puesta por microfibrillas de DNA extracelulares, oxdena
das perpendicularmente en relacibén al eje longitudinal;
intimamente asociado con el cinetoplasto estd la mito--
condria finica (Mit); por la cara ctncava del cinetoplas
to estd colocado el flagelo del promastigote (Fig. 5) -
con dos pares de microtubulillos centrales y nueve pa--
res periféricos, que sin formar membrana ondulante sur-
ge libre por la porcifn anterior. El pardsito completa

su ciclo vital en el tubo digestivo del diptero hemats-
fago en un lapso cercano a diez dias {(Farah y Malak, -
1971) y son clasificados de acuerdo a la regién anatdmi

ca del mismo:

Hipopilaria: en intestino posterior; piloro, ==

fleon y recto.



Fig. 3

/

ROMGRE ¥ AliMAL
RESERVORIO

{intracetular)

CiICL0 B!OLOGICO DE La
LEISHMANIA

CICLO B10LOGICO DEL GENERO LEISHMANIA
A¢riba 2 1a derecha; Tose de amastigote intra vy exto-celular del
SRE del mamftors foscrvorio vy del hombre.

Abejo a la.izguicrda; fase de promastigote cn cl insegto vecto .
(Snow, 1974, Lainson gt 2l, 1977, Morsden, 1978, tainson y
Shaw, 1970, WMarsden, 1979, Selhcu ot ol 1980, Walton, 19852
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fig.5 PROMASTIGOTE
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Fig.4 AMASYIGOTE

ULTRESTRUCTURA .DEL GENERO LEISHMANIA
AG, Aparato de Goigl; AX, Azcncma; EN, Envoltura nuclssr;
M, nfcleo; NU, Nuclcolo; DBMA-tin, Cinctoplasts; M, Membraneg;:
Mit, Mitocondria; Mi-th, Microtdbulos subpeliculares; MAR
Microtdbulos asocindos de reserva; FA, Filamento accgesorio;
L, tipfdes; RER, Reticulo endoplasmice rupgoso; REL, Reticute

endopidsmico Vise ¢ Carrada, 1894, Puiido, 19843
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Peripilaria: en intestino posterior y anterior.
Suprapilaria: solamente en intestino anterior.

Los par&sitos del complejo de L. braziliensis per
tenecen al tipo Peripilaria y los del complejo de L. me
xicana son de tipo Suprapilaria al igual gue los comple
jos de L. tropica y L. donovani. Los del tipo Hipopila

ria no infectan al hombre {Bonfante, 1983).
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l.4. Reservorios

Los reservorios desempefian una funcifn importante
en el ciclo evolutivo de estas enfermedades. Una am-— ~
plia variedad de mamiferos salvajes son los hu&spedes -
naturales del par&sito y con la posible excepcidn de -

L. braziliensis peruviana todas las Leishmaniasis ameri

canas son zoonosis selvaticas. A pesar de gue, el cono
cimiento de los reservorios naturales es atin muy incom-
pleto y &stos no se han estudiado adecuadamente en los_
focos endé€micos, los principales reservorios de la LC -
son peqguefios roedores pertenecientes a varios géneros:

Ototylomys, Nyctomys, Heteromys, Orysomys, etc. en Amé-

rica y Rhombomys, Meriones, Arbicanthis, etec., este Gl-

timo también reserxvorio de la LMC en el Viejo Mundo =--
(Milosey et al., 1969, Bobin et al., 1978, Rangque, 1978,
Ranque et al., 1978, Arias et ai., 1981, Bonfante, -

1983).

Los roedores parecen ser los m&s importantes re--—
servorios para .muchas formas de L. mexicana, pero L. me

xicana amazonensis tiene un amplio rangc de animales re

servorios y para L. braziliensis el perezoso (Cholepus

hoffmanni) constituye el reservorio m&s importante.
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En el caso del uta el Gnico animal reservorio conocido_
es el perro dom&stico (Shaw y Lainson, 1972, Lainson vy
Shaw, 1978). En el Viejo Mundo en &dreas donde el botbn
de oriente es endémico los perros estan infectados no -
asi los roedores, pof otro lado donde prevalece el tipo
rural los roedores est&n infectados pero no los perros_

(Seyedy v Nadim, 1967).

En la LV los reservorios estén constituidos por -
el hombre, c&nidos salvajes y dom&sticos (Lainson y —-—
Shaw,, 1978, Flemmings et al., 1984). Puesto que, los_
perros domésticos estan involucrados como reservorios -
de la LV humana en el area mediterrdnea, Amé&rica del --

Cyrw v Ol
[=RS-4 Cr

AarhAacAas AN
Y cchescs er

pech 1 1z inpvegtigacifn
epidemioldgica de la enfermedad. En el Cuadro II se —-
muestra la distribucibn por raza en un estudio del &rea
mediterrdnea (Ranque et al., 1978). En esta &rea pue--
den sequirse tres modelos epidemiolbgicos (Laroche et -

al., 1978, Rangue, 1978).

a) .- Tipo primario: constituido por numerosos -
animales salvajes. Los mis frecuentes son los: roedo—-

res (rata, gerbiles, Arbicanthis, Spermophiles, etc.) y

c&nidos (chacal, zorro y cerval), lo gue explica gue la
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enfermedad sea rural y espor&dica. El vector es del =--

tipo zoofflico.

b) .- Tipo secundario: constituido por animales -
domésticos © periodomé&sticos, la endemia canina es sos-
tenida por un reservorio salvaje. La enfermedad tam- -

bién es espor&dica traténdose de una zooantroponosis.

c) .- Tipo terciario: no intervienen los animales,
el hombre constituye el foco, la victima y el reservo~-
rio; la enfermedad evoluciona de un modo endemo-epidé&mi
co. A este tipo pertenece la LV en la India donde no -
hay reportes de animales reservorios (Mahmound y Warren,

1977).

A pesar de que, es tipico encontrar que.:para la -
IC el reservorio lo constituyen pequefios roedores y pa-—
ra la LV los cénidos, recientemente se han encontrado -
perros infectados naturalmente con Leishmania spp en --
Xalahui, Oéxaca (Informe Central de Actividades ISET, -
1985), existiendo ademds reportes en Latinoam&rica gue

apoyan estos hallazgos (Herrer y Christensen, 1976).



Cuadro II.-

por raza (%)

15.

Distribucién de la leishmaniasis canina

Boxer 18.7 Mastin corriente 1.1
Pastor Alem&n 14.5 Pastores 1.1
Bragues 6.8 Beagle 1.1
Cocker 5.7 Fox Terrier 0.6
Teckels 5.7 Bull 0.6
Sabuesos 5.1 Boyeros 0.6
Griffons 4.0 Basset 0.6
Lou Lou 3.4 Chow Chow 0.6
Beauceron 3.4 Caniches 0.6
Doberman 2.4 Crocnendal 0.6
Dogos 2.3 Koxthal 0.6
Setter 2.2 Malinois 0.6
Pointers 1.1 Raza indeterminada 14.0
Rangue et al., 1978.
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1.5. Vectores

Las leishmaniasis son transmitidas por pequeifios -
mosqguitos pilesos pertenecientes a la familia Psichotidae,
distribuidos ampliamente en tcdo el mundo. Los insec—--
tos que transmiten las enfermedades se agrupan en 1Los -

1

siguientes géneros (Ranque, 1978, Dowlati, 1979%, Bonfan

te et al., 1981, Carrada, 1984, Walton, 1985):

En el viejo Mundo

Phlebotomus; algunas de sus especies transmiten -

los par&sitos tanto de la forma cutdnea como la visce-—

ral.

Sergentomvia; involucrados solamente en la trans-—

misid6n de la forma cutdnea.

En el Nuevo Mundo

Lutzomyia o Psychodopygus; algunas de sus espe- =

cies son transmisoras de los parasitos tanto de la for-

ma cut@nea como de la visceral.

Brumtomyia; asociado con el armadillo.

En México

Los vectores sospechosos de transmitir la - -
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leishmaniasis se representan en el siguiente cuadro (se

gGn Lewis, tomado de Pulido, 1984):

Género y subgénero '
O grupo Especie Enfermedad

Lutzomyia
(Lytzomyia) longipalpis L.C y 1V
(Nysomyia) ydephiletor LC
olmeca
{(Psychodopygus) panamensis LC

Los vectores del complejo de I.. mexicana, usual--
mente pertenecen al complejo Lutzomyia y en especial el

grupo olmeca-flaviscutellata, mientras que, agquellos -

del complejo de L. braziliensis son transmitidos por di
ferentes especies de ILutzomyia (Bonfante, 1983, Walton,

1985), v é. donovani chagasi por Lutzomyia longipalpis

(Lainson et al., 1977).

También se ha demostrado que la enfermedad cutf--
nea puede ser transmitida mec&Gnicamente por la mosca de

establo Stomoxys calcitrans (Lagerholm et al., 1968), -

sin que haya transformacién a la fase de promastigote -
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como en su ciclo natural (Pulido, 1984).

Otras formas raras de transmisidn pueden ser por:
contacto sexual, transufis6n sanguinea (Kager, 1984), -
autoinoculacién (Lagerholm et al., 1968, Dowlati, 1979)

vy transplacentaria (Dowlati, 1979).
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1.6, Formas de la enfermedad

Las leishmaniasis son =zoonosis causadas por el -—-

protozoario del género Leishmania {(Mahmound y Warren, -

1977, Marinkelle, 1980). Cuando un hombre es infectado

un espectro de condiciones clinicas y patoldgicas pue~-

den ocurrir, variando de lesiones cutfneas localizadas_

o diseminadas, mucocutidneas o la forma generalizada de
la LV (Chance, 1%81). Los patrones clinicos y patold-
susceptibili~~

gicos dependen de la especie infectante,
dad natural o resistencia y la competencia inmunoldgica
del huésped (Ridley, 1979, Mauel y Behin, 1982).

1.8.1. Leishmaniasis cutdnea simple. Las especies respon
sables de la LC son los complejos de L. tropica y L.

mexicana, distribuidos generalmente como del Viejo y ~

Nuevo Mundo respectivamente. Las caracteristicas epide
miocldgicas en las dos &reas geogr&ficas son especificas,
pero las caracteristicas clinicas de ambas enfermedades
son similares a pesar de gue difieren bisicamente en el

perfodo de incubacibn, perifiodo de latencia, predilec-~ -

cifén por un sitio particular de la piel y el tamafio de

la lesitn.
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Leishmaniasis del Viejo Mundo: Leishmaniasis cu-~—

t&nea rural o zoonStica. EL agente etioldgico de esta_

enfermedad es L. major (L. tropica major) Y se caracte

riza por su distribucitn rural. La infeccibn es segui-
da por un perfodo de incubaciBn de unas semanas con Gl-
ceras "himedas" las cuales sanan por si mismas algunos_
meses ma&s tarde. La linfangitis es comin y los par&si-

tos son dificiles de demostrar (Preston, 1973).

Leishmaniasis cuté@nea urbana o antrozoonStica: E1L

agente etiolbgico es L. tropica (L. txropica minor) y —-

tiene una distribucibn urbana. Caracteristicamente las__
ilceras "secas" tienen un periodo de incubacibtn de me--
ses hasta un afic o mé&s, la enfermedad es de curso créni
co, su patogenicidad es baja, la linfangitis no es co-—-—
mfin y las Glceras pueden pasar inadvertidas a pesar de_

gue los pardsitos son numercsos.
Ambos tipos "hfimedad" y "seca" pueden coexistir -
en un paciente en la misma drea geografica (Farah y --

Malak, 1971).

Leishmaniasis cut&nea del Nuevo Mundo. La enfer-—

medad cuténea es causada por algunas especies de - -

Leishmanias.
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L. mexicana mexicana. La enfermedad causada por

este pardsito es llaﬁada Glcera de los chicleros. La -
infeccibn por esta especie se observa predominantemente
en la piel; la infeccibn en orejas tiende a la cronici-
dad y destruccidn moderada. Las lesiones localizadas -
en otras partes del cuerpo sanan espontineamente en --—
unos pocos meses. El ataque a los linf&ticos es raro y
no hay manifestaciones mucosas (Convit y Kerdel, 1965,

Walton, 1985).

L. mexicana amazonensis. La infeccibn por esta -

especie causa lesiones tGinicas o en ntimero limitado, ra-—
‘ra vez ataca el tejido auditivo o la mucosa nasal. Se__
han registrado varios casos de LCD causada por este pa-
riasito (Lainson y Shaw, 1974, Bonfante, 1983).

L. mexicana pifanoi. La enfermedad producida por

esta especie es la LCD, enfermedad gque comienza como le
sib6n dnica, por lo general papulosa o nodular, gue pue-
de propagarse alrededor o algo més lejos invadiendo - -
grandes superficies de piel; no ataca el cuero cabellu-
do ni las visceras y tampoco destruye el tabique nasal.
Las lesiones no involucionan espontineamente ni con tra

tamiento especifico (Bonfante, 1983).
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L. mexicana venezualensis. Este parasito causa -

lesiones cuténeas ulceradas o de tipo nodular (Bonfante,

1983).

L. braziliensis guyanensis. La infeccifn en el -

hombre ocasiona una enfermedad exclusivamente cutdnea -
llamada "pian bois". Las filceras son fGnicas o mlti- -
ples y aparecen corn mis frecuencia en las extremidades.
Las lesiones linf&ticas son relativamente frecuentes --

(Arias et al., 1981, Lainson et al., 198ij.

L. braziliensis panamensis. Las lesiones de la -

piel son algunas veces dolorosas y las Glceras son
usualmente de tipo "himedo". Las lesiones rara vez sa-
nan gocpontaneamente, y pocas veces causa manifestacio--

nes mucosas {Shaw y Lainson, 1972, Bonfante, 1983).

L. braziliensis peruviana. El parasito causa la_

leishmaniasis llamada uta. La enfermedad no ataca las
mucosas Yy cura espontineamente. La inmunidad ocasiona-—

da parece ser duradera (Bonfante, 1983).

L. braziliensis subespecies. Hasta el momento no

se ha podido diferenciar de L. braziliensis brazilien--—

sis. Las L. braziliensis subespecies que infectan -~
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al hombre producen Glceras cutf@neas Gnicas o mfltiples_

Y se localizan en cualgquier parte del cuerpo incluso en

los genitales; puedeg propagarse por via linf&tica y --
raranente dan metdstasis nasofaringea. Las gque infec--
tan asnes producen lesiones destructivas ulceradas loca
lizadas con mayor frecuencia en la piel del escroto, pes

ne vy flancos. Las gue atacan perros tienen predilec- -~

cidn por la piel del escroto, mucosa nasal, vulva y ore

jas {Bonfante et al., 1381, Bonfante, 1983).

La histopatologia en todos los casos de LC simple

es muy similar en gue se desarrxolla una histiocitoma en

el sitio del pigquete. Bn gu fase temprana la lesidn -—-

exhibe hipertrofia del estrato cSrneo con acumulacibn -

de fagocitos mononucleares. En este tiempo pueden ocb--

servarse amastigotes libres y dentro de macr&fagos, gra
dualmente pusden observarse un infiltrado celular de --
linfocitos y cé&lulas plasmidticas alrededor de la lesidn.

De la ulceracitn le sigue la necrosis la cual resulta =-

&n la desintegracibn de la epidermis, sin embargo, no -

se observa en todos los casos (Andrade gt al., 1984).

En alguna etapa de la infeccifn el histiocitoma es inva

dido por linfocitos, el nmerc de macrbfagos parasita--—

dos disminuye, los par&sitos radicalmente eliminados y__
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la curacidtn es garantizada.

1.6.2. Leishmaniasis cutdnea de etiologia desconocida.

Tres formas de LC gue no sanan por si solas se sabe gue
ocurren:
Leishmaniasis (Lupoide) Cxénica o Recidiva (LR).,
Leishamniasis Cutdnea Diseminada (LCD) y
Leishmaniasis Cut&nea Post-Kala-Azar (LCPKA).

Leishmaniasis Recidiva. Manifestacidn observada -

cuando las lesiones causadas por L. major (Pbowlati, --

1978) y L. braziliensis panamensis (Walton, 1985} nunca

sanan completamente o sanan y nuevas lcsiones aparecen

cerca de los bordes de la cicatriz propagéndose gradual

mente sin desarrcllar metistasis. HistolOgicamente la_

lesitn muestra una respuesta celular intensa la cual --
forma un granuloma de tipo tuberculoide, los parisitos_
estdn ausentes o son escasos, la presencia de c&lulas -

plasm8ticas sugiere el diagnSstico (Bryceson, 1970,

Ardehali et al., 1980, wWalton, 1985}.

Leishmaniasis Cuté&nea Diseminada. Esta condicidn

resulta de la respuesta inadecuada a los par&sitos del__

complejo de L. mexicana (Walton, 1983) y L. tropica -—-
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(Farah y Malak, 1971, Preston, 1973). La historia, es_
de un n&iulo primario no ulcerado o curado el cual dise
mina después de un tiempo variable de semanas a meses -
con met8stasis en otras partes de la piel. Histoldgica
mente se demuestran macr&fagos altamente parasitados, -
amastigotes libres y una remarcable ausencia de linfoci
tos ¥y células epitelioides con algunas c&lulas plasm&ti
cas. Esta forma generalizada de la enfermedad puede esg
tar gobernada por un defecto inmunol&gico del hu&sped,
sea genético o adquirido o puede ser una variante del -
paridsito (Convit y Kerdel, 1965). Sin embargo, esto Gl
timo ya ha sido descartado (Walton, 1985).

Leishmaniccis Cuténea Post—-Kala-Azar.

La enferme
dad es una secuela de la 1.V gue después de una aparente
curacibn, par@sitos residuales de un car&cter viscero-—
tr6pico cambian al dermatropismo. Las lesiones no ulce
radas no sanan por si mismas y pueden ser mi&culas des—-
pigmentadas o hipopigméntadas y miEculas eritematosas.
Las primeras estdn asociadas con una reaccifn granuloma
tosa y con pocos par&sitos, el tipo eritematoso muestra
marcada infiltracién granulomatosa con numerosos parési

tos. Las mAculas en ambos tipos se observan en cual- -

quier parte del cuerpo y pueden més tarde ser nodulares,
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especialmente en la cara (Haldar et al., 1581, 1983).

1.6.3. Leishmaniasis Mucocut@nea o Espundia. La enferme

dad es debida a la infececidn de la piel v membranas mu-

cosas de la boca y nariz por pardsitos del complejo de

L. braziliensis braziliensis en el Nuevo Mundo (Walton_

vy Valverde, 1979) y recientemente, se han descrito le--—

siones similares en el Viejo Mundo donde L. tropica

{mauel y Behin, 1982, Ravisse et al., 1984) y el com—-—

pPlejo de L. donovani (Marinkelle, 1980) se cree son -

los responsables. ILa enfermedad ocurre en dos formas

relativamente distintas: lesiones macesas ulceradas Yy

no ulceradas, aungue también se presentan lesiones de -

tipo mixto como resultado de la respuesta inmune parti-

cular. Las lesiones no sanan espontineamente y empie--

zan como una Glcera simple, algunos afios mds tarde des-~

pués de una aparente curacién, pueden activarse y produ
cir destruccitn de las membranas macosas, cartilago del

septum nasal y velo del paladar con resultados desfigu-

rantes severos. La evolucidn de la enfermedad es m3s

bien complicada y ninguna caracteristica histoldgica

puede ser formulada.

1.6.4. Leishmaniasis Visceral o Kala-Azar. La LV es caun
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sada por el complejo de L. donovani: L. donovani donova

ni en el Viejo Mundo y L. donovani chagasi en el Nuevo_
Mundo. E1 perfodo de incubacin varfia de un mes a algu
nos anos, el atague es generalmente insidiosc. E1 parg
sito, después de un tiempo variable en la piel se dise-

mina e invade el syncytum reticular de casi todos los -

Srganos internos pero principalmente el bazo, higado, -
m&dula Ssea, nédulos linfa&ticos e intestino. Los aspec
tos histopatolSgicos y clinicos son pr&cticamente los -
mismos en todo el mundo. Los cambios histoldgicos del -
bazo y nbGdulos linfaticos consisten en una marcada atro
fia dela pulpa blanca y de las &reas paracorticales res
pectivamente. Debido a las diferencias epidemicl&gicas,
caracteristicas clfnicas y respuesta al tratamiento, la
enfermedad se ha definido en varios tipos (Laroche et -
al., 1978, Kager, 1984): a) Kala-azar Indl; enfermedad
en nifies y adultos causada por L. donovani; el hombre -
es el reservorio. b) KRala~Azar Mediterr&neo: enferme--

dad causada por L. donovani infantum especialmente en -

nifics pero también en adultes. El Kala-Azar Americano_
semeja a este tipo. <¢) Kala-Azar Africano: enfermedad
chservada entre los j6venes causada por L. donovani -~
infantum; los reservorios son roedores y probablemente_

el hombre.
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Las diferencias en las caracteristicas clinicas y
la respuesta al tratamiento entre los tres tipos son ~-
graduales. ILa diferencia en end&mica, esporédica y epi

dé&mica puede ser mis relevante (Kager, 1984).

a) LV end&mica: afecta principalmente a los ni--—

flos; el ataque es gradual.

b) LV esporidica: afecta a personas no indigenas
de cualguier edad que visiten dreas endémicas. Usual--—
mente el atague es agudo, con fiebre alta y pé&rdida de
pese. Entre las complicaciones raras tenemos: anemia_

hemolitica aguda, dafio renal agudo y hemorragia mucosa.

¢) LV epidémica: pueden ser afectadas todas las_
personas de cualgquier edad gque no hayan sido infectadas
en una primera epidemia; el ataque es agudo y las com--—

plicaciones agudas son raras.,.

La LV no tratada o con tratamiento inapropiado --—

tiene un promedico de mortalidad muy alto.
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1.7. Relacifn hué&sped-pardsito.

Respuesta inmune. La respuesta inmune a la infec

¢idn por especies del género Leishmania, ha sido en - -~
aflos recientes, sujeta a un interés especial debido a

las caracteristicas particulares las cuales la separan

del concepto clasico de proteccién inmune a través de -
la fagocitosis y la accidn de anticuerpos (Ac). E1 - -
principal si no el tGnico sitic de desarrollo del amasti
gote es intracelular, de agqui gue sea brevemente expues
to a los Ac, y la fagocitosis puede no representar un -
factor limitante (Walton, 1985). La respuesta inmune -
es extremadamente compleja y Aificil e estudiar debido
a la necesidad de diferenciar entre factores mediados -
por el huésped (Bradley, 1977) y por el pardsito (Lod--
ner et al., 1983) cuando ambos se manifiestan en un --
amplio espectro de variacitn {(Ridley, 1980, Walton, -—-
1985). Sin embargo, algunos aspectos de significancia
clinica han sido elucidados (Brycescn, 1970, Preston, -

1973), los cuales se mencionan en el Cuadro IIX.

La respuesta inmune a la infeccidn por Leishmania
es predominantemente mediada por c€£lulas (Preston, - -

1973, Pearson et al., 1982, Murray et al., 1983). Sin
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Cuadro III.~- Leishmaniasis como un espectro de enfermedad.
Reaccidn Forma . Histologfa DTH " Ac
Normal Ulcera primaria L, P++ + +
‘Bstimulada Mucocutdnea L, P+ + e
Recidiva L, P+/- + +
LCPKA L/H, P+ +
Suprimida LCD H, P+++ - ++
KA H, P+++ - oo
L = linfocitos; L/H = linfocitos o histicitos; H = histioci-
tos; P = paraAsitos; Ac = anticuerpos; DTH = hipersensibili--

dad tipo retardada. (Bryceson, 1870, Preston, 1973).
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embargo, se sugiere que esta puede ser modificada por -
factores humorales (Zuckerman, 1975, Lodner et al., --
1983, Hoover et al., 1984, Mosser y Edelson, 1984). La
respuesta inmune mediada por c¢&lulas (CMI), puede sexr -
valorada in vitro por transformacién linfoblistica e --—
inhibicidn de la migracidn de macréfagos, e in vivo por
examenes intradérmicos, pero la asociacifSn de estos pa-
rametros con la inmunidad protectiva alin es conjetural _
{Zuckerman, 1975). En contraste, muchas de las gamma —
globulinas producidas no son Ac especificos y no son --
protectivos (Araujo y Mayrink, 1968, Preston, 1973), pe
ro son atripuideos a la actividad continna de sintesis -
del sistema linfoide hipertrofiado, estos productos pue
den ser auto-Ac producidos en respuesta al dafio celular
(Mansueto et al., 1975, Zuckerman, 1975) y tienden a --
disminuir con la eliminacidn del par&sito por la guimio
terapia apropiada (Walton et al., 1972, Chiari et al.,

1973a, Walton, 1985).

La Lé es considerada una forma "polar" similar a
la lepra (Bryceson, 1970), los polos estén representa—-
dos por la LCD con marcada anergia cuténea especifica -
a los antigenos (Ag) leishmaniales en un extremo y en -
el otro la LR y la forma mutilante de la LMC, las cua--

les tienen exagerada hipersensibilidad a los Ag - ——
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leishmaniales. sin embargo, este concepto ignora el --—
papel del pardsito, a pesar de gque, es obvio que hay --
gran diferencia entre la respuesta producida por dife--—
rentes especies y subespecies de pardsitos (Shaw y -~ =~
Lainson, 1975, Walton, 1985). Los pacientes con LCD ~-
no son inmunolédgicamente incompetentes en el sentido --
usual, la anergia es especifica a la leishmanina (exa-
men de Montenegro) y a otros Ag homflogos ya que, exis-—
te una respuesta normal a los Ag heterflogos como la le
premina ¥y tuberculina. Esta anergia es mediada por una
poblacitn de c¢&lulas supresoras especificas (Howard et
al., 1980, Petersen et al., 1984), pero no se sabe si_

estas c&lulas son debidas a la constitucidn gen&tica =-

fu

2l huésped v a la torma de la presentacifn del Ag -~ -

(Walton, 1985).

Al igual gue en la LCD, en el KA tambié&n existe -
una anergia especifica tanto in vivo como in wvitro, en
este caso no puede ser atribuida al reducido ntmero de_
células-T circulantes, al efecto inhibitorio de los mo-
nocitos o a factores del suero (Carvalho et al., 1981,
Haldar et al., 1983). En ambos casos el examen de Mon
tenegro es positivo después de una gquimioterapia apro--—

piada (Haldar et al., 1983, Ho et al., 19283).
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Modelos experimentales. Ciertas caracteristicas_

en los patrones de las leishmaniasis humanas se han re-
producido en varios modelos animales: cobayos (Bryceson
1970, Preston y Dumonde, 1975) y hamsters (Wilson vy -
Loliini, 1980). Sin embargo, en vista de gue la res- -
>uesta inmune no es igual -especialmente la de hamster-—
a la del hombre, estos solo han servido m&s bien como -
tubos de ensayo vivientes gque como modelos de enferme—-—
dad humana {(2Zuckerman, 1975). Recientemente, ciertas -
lineas sing&nicas de ratones han funcionado como mode--—
los animales de control gen&tico, en estos modelos se -
observan variaciones en la susceptibilidad a la infec—-—
cibébn dependiendo de la cepa de ratones, especie de ——
Leishmania y el tamafio de inbculo (Bradley et al., 1979
Hadman et al., 1979, Perez et al., 1979, Olobo et al.,

1980, Barral et al., 1983). En las cepas resistentes_
Ccomo CS7EL/6, C3H, CBA, A, AKR, etc. (Pexrez et al., -
1978, Hadman et al., 1979, Grimaldi et al., 1980, - -
Mitchell et. al., 1980) se producen pequefias lesiones -
localizadas en la piel gue sanan espontineamente acompa
fiadas por una respuesta moderada de Ac y una hipersensi
bilidad de tipo retaxdada (DTH) de larga duracién (Had-
man et al., 1979, Crocker et al., 1984). Las cepas re-

lativamente susceptibles o intermedias como AZG' BlODZ’
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DBA y otras (Hadman et al., 1979, Perez et al., 1979, =-
Howard et al., 1980, Perxez, 1980), desarrollan lesiones
gue no sanan por si solas o muestran una susceptibili--
dad progresiva al ir aumentando la dosis. De particu—-
lar interés es la alta susceptibilidad de la cepa BALB/
¢, la cual sufre una enfermedad letal atn a dosis muy -
bajas de par&sitos. En estos animales, la infeccibn --
produce altos niveles de Ac pero con minima o sin DTH,
atribuible a la generxacibdn de células-T supresoras -
(Howard et al., 1980, Leclerc et al., 1982), a la inva-
$i6n masiva o produccitn de altos niveles de complejos_
Ag-Ac (Alexander y Phillips, 1979, Grimaldi et al., --
1980.

Dos niveles de regulacifn est&n involucrados en -
estas enfermedades: la relativa susceptibilidad innata_
de los macréfagos vy el subsecuente desarrollo de la -~
CMI. La suscepitibilidad innata se ha estudiado mapean-
do los genes reguladores y el anflisis del mecanismo -~-

donde su control es expresado.

La resistencia innata de ratones singénicos a L.
donovani es controlada por un gen simple el Lsh, ademé&s

de elementos gen&ticos secundarios (H-2, H-1l, Ir-2).
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El gen‘Lsh es segregado por alelos de resistencia domi-
nante incompleta Lsht v susceptible recesivo Lgh® mapea
dos en el cromosoma I (Bradley 1977, Bradley et al., --
1979). En el caso de L. major el andlisis gené&tico es_
el menos estudiado, sin embargo, se sabe que estd regu-
lado por genes diferentes del bien conocido Lsh del cro
mosoma I (Howard et al., 1980, Blackwell et al., 1983).
Esto sugiere gue la ruta de administracidn y de aqui el
sitio de multiplicacidn determinan cual mecanismo de -—-
control gengtico deberd funcionar (Howard et al., 1980,

Blackwell et al., 1983).

Interaccitn macrbfago—-parisito. La relacibn esta

influenciada por la resistencia innata ya descrita. E1
proceso de fagocitosis incluye una amplia variedad de -
eventos, las c&lulas gque participan en este son: fago~-
citos polimorfonucleares (granulocitos) y los fagocitos
mononucleares (monocitos y macr&fagos). Se sugiere gue
bajo ciertas condiciones los Ac citofilicos y opsonizan
tes influencian el enlace, subsecuente fagocitosis y re
produccién o destruccién intracelular. La lisis de los
par&sitos es atribuidava la presencia de Ac naturales -
que se enlazan al parisitc activando tanto la via cléasi

ca como la alterna del completo (Hoover et al., 1984, -



36.

Mosser y Edelson, 1984). Estas determinacicones mues~ -

tran por lo menos dos mecanismos por los cuales los ma=—
cr6fagos reconocen a los promastigotes (Mosser y Edel--—
son, 1984). Asi, se demuestra gque los promastigotes --

de L. donovani son por 1o menos diez veges menos suscep

tibles que los de L. tropica al efecto citotéxico del -

suero (Hoover et al., 1984).

Por otro lado, los metabolitos oxidativos genera-

dos durante la fagocitosis son importantes en la des- -

truceidn de los par&sitos. ©La etapa de promastigote —-

muestra mayor sensibilidad al mecanismo oxidativo, debi
do a que estid virtualmente desprovisto de catalasa y --
glutatitn peroxidasa ¥y es exguisitamente sensible al —-
H202 (Haidaris y Bonventre, 1982, Pearson et al., 1982,

Murray y Cartelldi, 1283). El amastigote es relativamen-

te sensible debido a que evade la estimulacidn del - -
transporte respiratorio del fagocito, posee relativamen
te mis cantidad de Oxido-dismutasa y es mis resistente_

al O; {Murray, 1981, Murray y Cartelli, 1983).

Se ha demostrade que los productos de los linfoci
tos {linfocinas) estimulan a los macréfajos para desa--—
rrollar su actividad anti-amastigote y anti-promastigo-

te tanto para matar como para inhibir su replicacibn.
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El interfén (IFN)-¥, parece ser la molé&cula responsable
dentro de las linfocinas gue mejoran © realzan el meca-
nisme antiprotozoario oxigeno-dependiente e independien

te (Murray et al., 1983).
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CAPITULO II

2. OBJETIVOS

a) Determinar cudles m&todos se han empleado en -
los Gltimos 20 afios para el diagndstico de las - -
leishmaniasis asf como las ventajas y limitaciones de -
estos, compar&ndolas entre si de acuerdo a su sensibili

dad, especificidad, simplicidad vy utilidad a nivel de

campo.,

b) Determinar los antigeuuvs empleados en las dife-
rentes t&cnicas de diagndstico y estudios epidemiolSgi--
cos de la leishmaniasis, para comparar sus ventajas en -
cuanto a su sensibilidad, especificidad y facilidad de -

su preparacidn.

c) Determinar la utilidad de los procedimientos -—-

diagn6sticos empleados actualmente en México.

d) Establecer gué t&cnicas serian aplicables en --
Mé&xico tanto para los estudios epidemiolSgicos como - -

diagn&sticos de las leishmaniasis basados en los puntos_

anteriores.
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CAPITULO TITIX

3. RESULTADOS

3.1. Leishmaniasis Cuténea Simple.

3.1.1. Diagn&stico clinico~epidemioclégico. El1 antece--

dente epidemicl&gico del sitio de residencia del pacien
te, asi comc las caracterxisticas macrosctSpicas de las -
lesiones, sirven para integrar el diagnSstico presunti-
vo (Zavala, 1972). Los antecedentes de tuberculosis, -
enfermedad de Chagas, paludismo y algunas micosis, son_
;on el fin de evaluar adecuadamente {falsos positivos -

por cruzamiento antig&nico) los resultados en la identi

ficacidn seroldgica (Andrade et al., 1984).

Histopatologia. La histopatologia, en todos los -

casos de LC simple es muy similar en gue se desarrolla -
un histiocitoma en el sitio del piquete de un insecto in
fectado. En la fase temprana; hasta un afio de duracidn_
(Kurban et al., 1966}, la Glcera clisica es circular con
bordes descoloridos, mirgenes internos &dsperamente recor
tados e hipertrofia del estrato cérnec y del papilar con

acumulacidn de fagocitos mononucleares. En este tiempo,
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pueden observarse numerosos parfsitos dentro y fuera de
los macrSfagos. Gradualmente aparece un infiltrado cons
tituido principalmente de linfocitos entre los cuales -
muchas células plasméticas son observadas alrededor de
la lesidén. En presencia del pardsito el infiltrado pre
dominante es el plasmocitario y cuando no se observa es
te, el infiltrado es linfocitario y/o granulomatoso.

Las células plasmiticas son indicadoras de la presencia
Jel pardsito (Lagerholm et al., 1968, Ridley, 1979, — -
1980, Azogue, 1983). En la fase tardia; mids de un afio
de duracidn (Kurban et al., 1966),

es caracterfistica la

formacidén de granulomas tipo tuberculoide, comprometien

do principalmente linfocitos, c&lulas plasmiticas, his—

ticcitos v comparativamente pocos granulocitos segmenta
dos y c&lulas gigantes (Lagerholm et al., 1968, Ridley,

1979, Grimaldi et al., 1980, Aandrade et al., 1984).

Patologia. La patologia producida por diferentes
especies tienen algunas caracteristicas distintivas, —--
pero el cuadro es complicado por un amplio espectro de
reacciones del hué&sped a cualgquier paridsito dado. La -
lesi6n primaria puede tomar algunas formas imitando un_

amplio espectro de condiciones dermatoldgicas; las le—-

siones pueden ser ulceradas, vegetativas, verrugosas o
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nodulares, con mucho la mayorfa presentes como dlceras.
Sin embargo, cualgquier p&pula, tGlcera o lesifén de la --
piel semejando placas, persistiendo por tres semanas o
mds, no dolorosas, sin comezén y sSin respuesta a la te-
rapia antibacteriana, son sospechosas (Farah y Malak, -
1971, Farah et al., 1975, Zavala, 1972, Price y Silver,

1877, Wwalton, 1985).

Algunas caracteristicas de las filceras sin tratar
son consideradas suficientemente indicativas del diag--
nSstico, alin cuando el par&sito no se observe (Ridley,
1980, Azogue, 1983). Las caracterfsticas las cuales --
las distinyguen de otros tipos de lesiones de la piel —--—
son: inflamacibén crdnica intensa de la papila dermal,
hiperplasi pseudoepiteliomatosa, inflamacién granuloma-
tosa, especialmente cerca de las gldndulas sudoriparas
en la periferia de la lesién, granulacidn del tejido de
pobre calidad en el crdter y mds bien infiltracidn peri
vascular que cambios en los vasos sanguiﬁeos (Walton, -

1985).

3.1.2. Diagndstico directo. El diagnSstico definitivo -

se basa en la observacidn y/o aislamiento del par&sito.

Para la demostracidn directa de los pard@sitos se utili-
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zan las t&cnicas de improntas y cortes histol6gicos, —-—
tefiidos con diferentes métodos de coloracién tomando co

mo base la de Giemsa (Chulay y Bryceson, 1983).

\Biogsia. El diagnbéstico poxr biopsia o improntas_
teﬁidés puede ser muy facil o muy dificil. E1 nGmero -
de paradsitos esté en proporcidn inversa a la duracidn -
de la lesidbn, estos son usualmente escasos excepto en -—
lesiones nuevas en desarrollo y en cerradas més gue en_
abiertas (Farah y Malak, 1371, Marsden, 1979), también
son mas numerosos en infecciones con L. mexicana que -—-
con L. braziliensis (Walton, 1985) y con L. tropica més

gue con L. majoxr {Powlati, 1979).

Para la confirmacién también se requiere la demog
tracidn histoldgica (Freman y Melo, 1984), ademds, que_
nos permite hacer un diagnOstico diferencial con otras_
neoplasias (Zavala, 1972, Walton, 1985). Por este métg
do pueden ser observados en los casos tempranos - -
{Dowlati, 1979, Azogue, 1983), pero no en los casos de
evdlucidn prolongada (zavala, 1972, Andrade et al., --
1984).

Cultivo. EL método mds simple y eficaz de diag--



n6stico es el cultivo de biopsias o improntas de lesio~

nes {(Walton, 1985). Como no todas las egpecies de = -

leishmanias tienen los mismos redquerimientos nutriciona

les, mas de un medio de cultivo deberid ser empleado pa-

ra el aislamiento del par&sito, para tal efecto comGn--

mente se emplean medios como NNNW, RPMI-1640, Schneider_

entre otros, los cuales son descartados después de tres

semanas (Farah y Malak, 1971, Price y Silvers, 1977,

Hendricks y Wright, 1979). Comparando la sensibilidad_.

del medio NNN con el de Schneider, este Gltimo mostrs6 -~

una sensibilidad de 67% en un promedio de 6 dfas contra

una sensibilidad de 14% y un promedio de 11.6 dfias del_

medio NNN (Hendricks y Wright, 1979). En algunos casos

los promastigotes fueron detectados a las 18 horas des-—
pués de inocular el medio de Schneider, adem&s de gque -
no necesita muestreo al igual que el medio RPMI-1640 pa

ra su observacidn, puesto gue puede hacerse con micros-—
copio invertido en botellas de pliastico estériles y asi
evitar contaminacifn por muestrec (Childs et al., 1978,

Hendricks y Wright, 1979).

Aislamiento en animales de laboratorio. Alterna

tivamente el aspirado de una lesibn o la biopsia de te-

jido, pueden ser inoculados en hamsters, en lineas de -
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ratones susceptibles como los BALB/c o en animales par-
cialmente inmunosuprimidos (Naseri y Modabber, 1979, --
Cuba Cuba et al., 1980, 1981). Sin embargo, cuando se
analiza el papel de los roedores en el diagndstico de -
la leishmaniasis, pareceria yue todavia no se dispone -
de un animal lo bastante susceptible como para que nos__
permita aislar en forma eficaz las diversas especies y
subespecies del protozoario (Coelho y Coutinho, 1965, -
Cuba Cuba et al., 1980). Por otro lado, se ha demostra
do la gran susceptibilidad del hamster y ratfén blanco a
las cepas mexicanas de Leighmania (Davales et al., - -

1968) .

3.1.3. Métodos de diagnstico inmunolbgicos. Las eviden

cias indirectas de infeccidn leishmanial son proporcio-
nadas por los ex&menes serolbgicos y celulares. Sin em
bargo, puesto que los Ac y la positividad del examen in
tradé&rmico pueden ser de larga duracibén (Farah y Malak,
1971, Manson, 1971, Pampiglione et al., 1976, Menzel ¥
Bienzel, 1978), los exd&menes pésitivos no siempre esté&n

relacionados a una infeccidn activa.

En la ILC simple, los titulos de Ac son muy bajos

o insignificantes (Bray y Lainson, 1967, Troung et al.,
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1969, Ranque y Quilici, 1970, Zuckerman, 1975) y s8lo -
se incrementan cuando est&n involucrados los linfaticos
(Quilici et al., 1968, Rangue y Quilici, 1970). Sin -
embargo, factores como especie infectante, duracidn de
la infeccibn, tipo y tamafio de la lesifSn y la constitu-
ci6n genética del huésped también pueden afectar el ti-
tulo de Ac, lo gque justifica andlisis futuros (Pappas -

et al., 1983a).

Anticuerpos fluorescentes indirectos (IFAT). En -

la ILC simple el examen de IFAT es el mis apropiado y la
rsacclidn es mds bien de grupo gue especifica de especie,
para tal efecto se ha empleado como Ag, promastigotes y

amastigotes de Leishmania, asf como Leptomona: , Strigo-

mona.. ¥ Trypanosoma (Fife, 1971, 2Zuckerman, 1975). A

pesar de las similitudes antig&nicas entre Leishmanias,

se demuestra que dependiendo de la eleccifn de la espe--
cie y etapa del pardsito se obtienen diferencias en cuan
to a sensibilidad y especificidad (Antony et al., 1980,

Badaro et al., 1983). Cuando se emplea la fase de pro-
mastigote ocurren reacciones cruzadas con enfermedad de_
Chagas, tuberculosis pulmonar, malaria, tifo, larva mi--
grans, lupus eritematoso y amibiasis (Camargo y Rebonato,

1969, Matossian et al., 1975, Edrissian y Darabian, - -
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1979). BEstas reacciones son eliminadas usando el amas-
tigote como‘Ag (Wﬁlton et al., 1972, Childs et al., -
1976, Shaw y Lainson, 1977), ademids de que es sumamente
preciso (Cuba Cuba et al., 1980) y fluorece mis intensa
mente gue el promastigote (Badaroc et al., 1983}. Re- -
cientemente se demostrS gque la fase de promastigote es_
tan sensible y especifica gque cuando se emplean amasti-
gotes (Pappas et al., 1983a), ademfis de gque la reaccibn
es mds fdcil de interpretar (Guimaraes et al., 1974).

Otra forma de eliminar las reacciones cruzadas, espe— -
cialmente con tripanosomiasis y obtener resultados espe
cificos es absorbiendo el suero con el Ag heter6logo ==
(Camargo y Rebonato, 1969). El1 titulo de Ac fluorescen
tes es dado de acuerdc a la estandarizacidn del mé&todo__
a determinado Ag y un titulo =.de 1:8 (Anthony et al.,
1980, Pappas et al., 1%83a) o > de 1:16 (Bdrissian y -
Darabian, 1979, Wyler et al., 1879, Camisa et al., 1985)
o segln la fluorescencia a una dilucitn simple, de 1+ a

4+ (Bittencourt et al., 1968) son considerados de va--

lor diagnéstico.

Segln numerosos autores el IFAT tiene una senéibi
lidad de 75 a 85%, especificidad de 95 a 100% y una re-

producibilidad de 99 a 100% dependiendo del Ag (Camargo
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Y Rebonato, 1969, Walton et al., 1972, Guimaraes et al.,
1974, Bdrissian y Darabian, 1579, Badaro et al., 1983,

Pappas et al., 1983a).

ELISA. Aungque todavia no se valora adecuadamente
la utilidad clinico-epidemioclégica del método en la LC,
las primeras impresiones son favorables. Cuando se em—
plea el promastigote como Ag el examen es tan sensible _
y especifico como IFAT-amastigote, el examen de ELISA -
amastigote resulta muy insensible comparado al de ELISA
promastigote (Anthony et al., 1980). Por este método se
cbservan reacciones cruzadas a bajas diluciones con tu-
berculosis, toxoplasmosis, malaria y algunos controles_
sanos especialmente africanos,; las reacciones a altas -
diluciones son con tripanoscmiasis y lepra lepromatosa__
(Anthony et al., 1980, Roffi et al., 1980, Andrade et -
al., 1984). Los resultados positivos por este mé&todo -—
van de 72 a 97% (Roffi et al., 1980, Andrade et al., --—
1984), tomando como valor diagn6stico una diluei6n =Z.de
1:10 (Anthony et al., 1980) o a una absorbancia = de -

0.40 (Bdrissian y Darabian, 1979).

Aglutinacidén Directa. Debido a la simplicidad y

egpecificidad de la AD comparable a IFAT, la té&cnica es
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Gtil en el diagnbstico de LC (Allain y Kagan, 1975, -—-—
Walton, 1985) aunéue, las reacciones cruzadas con otras
enfermedades no se hayan valorado adecuadamente (Pappas_
et al., 1983a). El Ag comfinmente empleado es el promas
tigote, guedando por evaluar el amastigote (Walton, --—
1980). & pesar de gue, el examen es especifico de gru-~
po, se observan diferencias antigénicas a diferentes es
pecies de Lieishmania (Bray y Lainson, 1967, Allain y --
Kagan, 1875). El examen de AD detecta IgM y por tanto_
es m&s sensible en casos agudos que en crSnicos. Los -
resultados positivos son de 54 a 81% con 1 a 2% de fal-
sos positivos (Allain y Kagan, 1875) dependiendc del --

Ag.

Fijacidn de Complemento. La FC no es apropiada_

para fines diagnGsticos, puesto gue el tftulo de Ac es_
variable y generalmente bajo (Rangue et al., 1875, - =~
Menzel y Bienzel, 1979), atn en los casos con maxcada -
reaccidn ganglionar (Quilici et al., 1968, Troung et -
al., 1969, Mansueto et al., 1975). En este método se —--
han empleado Ag homSlogos y heterSlogos de especie, los
Ag heterSlogos son preparados de Strigomonas, Trypanosg
mas, BCG y otors bacilos alcohel dcido resistentes (Qui

lici et al., 1968, Troung et al., 1969, Ranque et al.,
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1975), pero los resultados positivos no van més alld de

40% (Menzel y Bienzel, 1978) tomando una dilucién =1:4

con valor diagndstico.

Otros M&todos. Un método gue ha demostrado Ac -

especificos pero gue no ha sido evaluado en estudios --
clinico~epidemiolfgicos ez el Radioinmunoensayo {RIA).
Este se emplea para medir Ac anti-Factor Excretor (Ac-—
VEF) a nivel experimental en animales infectados, pero -
el titulo es muy bajo para ser de valor diagnSstico. La

alta sensibilidad para detectar minimas cantidades de -

EF, lo pueden hacer Gtil parg detectarlo en suero y asf

tener valor diagn&stico en LC (El1 On et al., 1983). El
xenodiagndstico se emplea para demostrar infeceidn en =~
animales reservorios, para tal efecto se usan insectos_
criados en el laboratorio gue se ponen an contacto con_
Por este método se reportan los primeros ca

1872} .

el animal.

sos positivos (Christensen y Herrer,

3.1.4. Examen_ celular. Una forma de evaluar la CMI in -

es por la Transformacitn linfoblidstica e Inhibi-~

vitro
cidn de la migracién de macrdfagos, e in vive por la --

intradermnorreaccifin (IDR de Montenegro).

Transformacibn linfobl&stica. El Ag leishmanial
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induce la transformacidn bléstica de linfocitos de san-—-
gre periférica de los pacientes tanto de los IFAT nega-
tivos como de los positivos (Wyler et al., 1979), pero_
no de los contreoles sanos (Tremonti y Walton, 1970) lo_
cual lo hace Gtil para el diagndstico diferencial - =~

(Witztum et al., 1878, Green et al., 1983).

Inhibicidn de la migracidn de macréfagos. E1 Ag

leishmanial tambi&n inhibe la migraci6n de macr&fagos -
(Blewett et al., 1971) siendo el Ag insoluble el de me-
jores resultados (Zeledon et al., 1976). Cuando se em—
plea el EF, el marcado sfccte irhibitorio observado es_
mayor en la poblacidn de cé€lulas adherentes (principal-
‘mente monocitos) gue en las no adherentes (priﬁcipalmeg

te linfocitos) (Lodner et al., 1983).

Intradermorreaccién (IDR), El examen intradérmico
a la leishmanina es un examen cutineo andlogo a la tu-—--—
berculina o lepromina expresando DTH. El examen es sen
sible pero no especifico (Fife, 1971) y varias cepas de
Leishmania se emplean como Ag (Southgaté, 1967, Cahil,
1970, shaw y Lainson, 1974, Neal y Miles, 1976) ademds__

de Ag heterdlogo preparados de Trypanosomas, Crithidias
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y leptomonas (Z2eledon y Ponce, 1974, Shaw y Lainson, -
1975, 1976, Fuller et al., 1980). Un resultado positi-
vo puede ser debido a infeccién activa, subclinica o a_
la inoculacidn con cepas de leishmanias no patdgenas de
mamiferos o & lagartijas: L. enrrietti y L. adleri res-
pectivamente (Southgate, 1967, Southgate y Manson-—B, -
1967, Imperato et al., 1973), manteniéndose el estado -
inmunoldgico por muchos ahos (Pampiglicne et al., 1976)
o tal vez toda la vida (Farah y Malak, 1971, Pampiglione
et al., 1976). Los individuos con lesiones mdltiples -
dan reaccidn mds marcada (Lynch et al., 1982) y se ob-=-
serva una clara asocciacidn con <l zexs {(hombres mds que

mujeres) y la edad (adultos m&s que nihos) (Abdalla et

al., 1973, Pampiglicne et al., 1975, 1976).

La concentracién mis apropliada es de por lo menos
leO6 promastigotes/ml (Pampiglione et al., 1975) o de _
30 g de N proteico/ml (Shaw y Lainson, 1972, Furtado,
1973, Melo et al., 1977). La interpretacién se hace des
pués de 48-72 horas y los resultados registrados como -~
grados de positividad, +(5-6 mm), ++(6-8 mm), +++(8 mm)

v ++++(con ampolla) .
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La IDR a la leishmanina tiene una sensibilidad --
de 80 a 100% (walton, 1985), con una incidencia de fal-
sos positivos en individuos aparentemente sanos de 1.5_
(Southgate y Oriedo, 1967) a 6.3% (Shaw y Lainson, - -
1875), pero tales reacciones no han sido asociadas con_
otras infecciones. Tambi&n ocurren reacciones falsas -
positivas con la solucién control (0.1 ml de fenol al -
0.5% en salina) hasta en 4.7% (Imperato y Diakite, - -

1969).

Otras modalidades de la IDR es la reaccifn retar-
dada de Rotberg la cual considera para prop&sitos diag-
n&sticos una concentracidn de 1X107 promastigotes/ml  y
su interpretacidn de 5 a 8 dfias mids tarde {(Furtado, --
1973). Tambi&n se emplean Ag parcialmente purificados_
(polisacaridos) o Ag soluble crudo, que son ajustados a
la concentracidn del Ag de Rotberg, eliminando asi las_
reacciones de tipo tardio, dando resultados similares -

hasta de 96% o m8s de positividad (Furtado, 1973, Zele-

don et al., 1976}.

Recientemente, se ha demcstrado una reaccidn inme
diata tipo liberacién de histamina a A¢g leishmaniales -

que ocurre en una alta proporcién de pacientes con LC -
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activa. La reaccidn es producida por productos metabs-—
licos o fraccionés solubles de promastigotes de - =
Leishmania o epimastigotes de Trypancosoma (Shaw y - -
Lainson, 1974, 1975, 1976, Zeledon et ii" 1976). En -
el Cuadro IV se mencionan los tipos de reaccifn gue pue
den ser provocados por estos Ag en los casos de LC, se~-

gtn Shaw y Lainson, 1974, 1975, 1976.

3.1.5. piagn6tico diferencial. Ulcera tropical fagadé-—.

nica, filceras varicosas, esporotricosis, cromoblastomi-
cosis, paracocdidiomicosis, lesiones iniciales de sifi-
lis, miasis (Dermatobia hominis), aracnoidismo, amibiasis
cuténea, impetigo, lepra, carcinoma dc c&lula basa, pa-

riconditis del pabelldfn auricular, tuberculosis cut&--

nea, etec. (Zavala, 1972, Alsina, 1982, Azogue, 1983).
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Cuadro IV.- Respuesta intradérmica a antigenos

Leishmaniales y Trypanosoniales.

Tipo de antigeno Tipo de hipersensibilidad

MRSt recacaan
leishmanina - +
Tripanosomina -

LIEX (exo-antigeno Teishmanial) + +
TIEX (exc-antigeno tripancsomial) + -
LIEX 1:2 +

LIEX 1:2 (fenol} ; - +

Shaw y Lainson, 1974, 1975 y 1976, Zeledon et al., 1976.
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3.2. Leishmaniasis Cut&nea Diseminada (LCD)

3.2,1. Manifestaciones clinico-patolbgicas.

Inmunopatologia. La LCD, tambi&n conocida como__

Leishmaniasis anérgica hansenoide debido a la semejanza
clinica con la lepra lepromatosa, es una forma rara gue
se desarrolla solamente en pacientes que no producen --—
una CMI adecuada (Bryceson, 1970, Preston, 1973, - -

Zuckerman, 1975).

Histopatologia. La LCD puede distinguirse histo-~

idgicamente de la lcpra lepromatosa por 1a formaciSn de
granuloma organizado o no, que en la LCD no es una ca——
racteristica comfin (Bryceson, 1969, Ridley, 1979). Bl
examen histoldbgico demuestra que el infiltrado inflama-—
torjio estd constituido casi exclusivamente por numero—--—
sos histiocitos vacuolados con abundantes parédsitos, c&
lulas epitelioides y linfocitos ausentes o escasos - —
(Ridley, 1979, 1980) aunque, las células plasmidticas -—-—

usualmente estin presente (Bryceson, 1969).

Patologia. Las primeras lesiones en la LCD son -

papulares y tienden a formar placas, esta etapa es se-——
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guida por erupciones a distancia que se incrementan gra-
dualmente en nﬁméro y tamafio sobre todo el cuerpo (Con—-—
vit y Kerdel, 1965, Bryceson, 1969) especialmente en las
protuberancias &seas de la cara y miembros, sin afectar _
las palmas de las manos, 6rganos internos ni membranas —
mucosas (Farah y Malak, 1971, Furtado, 1973, Dowlati, --
1979), aungue se presentan casos con perforacitn del - -
septum nasal pero no de la cavidad orofaringea (Convit y
Kerdel, 1965, Shaw y Lainson, 1981). Las lesiones no ul
cefan vy es comlin una ligera despigmentacién de las areas
infectadas. Una caracteristica interesante es la marca-
da variabilidad de las lesiones que crecen y decrecen es
pontidneamente sin causa aparente (Walton, 1985). La en-—
fermedad progresa lentamente persistiendo por algunos —--
afios a pesar del tratamiento, sin que se afecte la salud

general (Newman y Pomerantz, 1968, Simpson et al., 1968).

3.2.2. Examen directo. El diagn&stico definitivo se ba-

sa en la observacibn directa del parésito, puesto que la
gran cantidad de Leishmanias en el frotis teriido con - -
Giemsa o Wright es una caracteristica muy notable (Convit

y Kerdel, 1965) atin en los casos crénicos (wWwalton, 1985).

Biopsia. El examen de biopsias, improntas o cor--
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tes histolégicos muestra numerosos parisitos intra y ex
tracelularmente fanto en piel normal como en la aparen-—
temente normal; particularmente en &reas despigmentadas,
placas y nédulos. A pesar.de la variabilidad de las 1le
siones el nGmero de parisitos no cambia, ain en casos
crénicos de muchos afios (Bryceson, 1969, 1970, wWalton,

1985).

Cultivo. El par8sito puede ser cultivado en el me,
dio NNN, Davis, RPMI-1640, etc. de inoculos obtenidos -
por aspiracién o de biopsias pero no de sangre periféri

ca {(Convit y Kerdel, 1965, Simpson et al., 1968).

Inoculacibn de animales. Alternativamente las mues

tras pueden ser inoculadas en hamsters y ratbn blanco -
con resultados positivos solamente cuando la inocula- -

cifbn es intracutdnea (Convit y Kerdel, 1965).

3.2.3. Ex&menes indirectos.

SerolSgicos. No obstante que los titulos de Ac -
en la LCD son apreciablemente m&s bajos gue en la infeg
cién simple (Bryceson, 1970, Zuckerman, 1975), en M&xi=-

co se han demostrado altos niveles de Ac (Lebrija comu-
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nicacidn personal). Esta presencia de Ac especificos -
rechaza la hipStesis de "pardlisis inmunoldgica" pro- -
puesta por Adler en 1964 a la "incapacidad de producir_

Ac especificos" de Convit y Kerdel en 1965.

IFAT. El1 suero de pacientes con LCD contiene Ac

especificos y son demostrados por IFAT tanto con Ag homé

logo como con heterSlogo (Bittencourt et al., 1968, -
Behforous et al., 1976). La fase de amastigote da mejo

res resultados y los titulos son apreciablemente mds al

tos con el Ag homSlogo que con L. donovani chagasi - -

(shaw y Lainson, 1981). Empleando anti—IgG monoespeci-
fica se encuentra hasta 100% de positividad, - a un titu-
io  =1:10, siendo negativos para la Igh con el Ac mono
especifico. Las reacciones cruzadas son principalmente

con enfermedad de Chagas, KA y lupus eritematoso - -

(Bittencourt et al., 1968, Shaw y Lainson, 1977, 1981).

Reacciones de precipitacifn. Los Ac especificos_

tambi&n son demostrados por medio de la Difusidn en gel
{(ID) hasta en 60% de los casos resultando mejor el Ag -

heterSlogo L. braziliensis braziliensis (Ch&vez, 1970).

Mé&todos celulares. Los pacientes con LCD mues-~ -
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tran marcada anergia tanto in vivo como in vitro - -
(Petersen et gl.,- 1984). La anergia especifica es de-
mostrada por la IDR a los Ag hom&logos (Convit y Kerdel,
1965, Zuckerman, 1975), aunque algunos muestran reaccibn
anafiléctica débil (Furtado, 1973, Shaw y Lainson, 1975).
Solamente despu&s de la curacifn el examen es positivo

(Bryceson, 1970, Manson, 1971, Zuckerman, 1375).

3.2.4. DiagnS6stico diferencial.

Lepra lepromatosa y Sarcoma de Boeck {(Walton, - -

1985).
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3.3. Leishmaniasis Cutfnea Post-Kala-Azar (LCPKA)

3.3.1. Inmunopatologia. En algunos casos los parisitos_

de la LV no son completamente erradicados después del -
tratamiento, y focos derﬁales secundarios de macr&fagos
infectados desarrollan una condicidn conocida como = =
LCPKA (Zuckerman, 1875), aungue también ocurre sin ha-—-
berse manifestado la enfermead sistémica (Haldar et al.,
1983) . Las lesiones aparecen usualmente de uno a dos =~
afios después de una aparente curacién y pueden durar un
perfiodo prolongado (Bryceson, 1970, Zuckerman, 1375); -
los casos crdnicos hasta por 30 afos (Haldar et al., -
1983). Asf, el cardcter viscerotrSpico de L. donovani

parece cambiar al dermatropismo, posiblemente debido al

estado inmune alterado del hué&sped.

Patologia. La LCPKA en el hombre se cafacteriza_
por la aparicibn de lesiones no ulceradas de la piel ~--
gque no sanan espontineamente y pueden ser miculas des--—
piémentadas o hipopigmentadas y m&culas de tipo eritema
toso (Kager, 1984). Las méculas se observan en cual- -
quier parte del cuerpo y pueden m&s tarde nodular espe-—

cialmente én la cara (Madero et al., 1982, Kager, 1984)

Histologia. El cuadro histolSgico en la LCPKA -
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muestra abundante infiltrado inflamatorio con tendencia
granulomatosa, cdnstituido principalmente por histioci-
tos y nfimeros variables de linfocitos, células plasmiti
cas y algunas células gigantes (Furtado, 1873, Haldar -

et al., 1981, Kager, 1984).

3.3.2. Ex&menes directos. El diagn&stico verdadero como

en todos los casos de leishmaniasis es la demostracidn_
directa del agente causal. En el caso de la LCPKA los
resultados dependen del tipo de maculas. Asi, en el ti
po eritematoso, los par&sitos son abundantes y f&ciles_
de demostrar, nco asi en el tipo hipopigmentado donde -=

los par&sitos son escasos y diffciles de demostrar - -

(Haldar et al., 1981, Madero et al., 1982).

3.3.3. Exdmenes indirectos.

Examen serol&gico. Muy poco se sabe acerca de la

respuesta humoral en la LCPKA. Sin embargo, Ac especi-
ficos y no especificos son detectados, aungue su papel_
protectivo atin no se ha determinado (Preston y Dumonde,
1976). Ac anti-Leishmania se detectan en los casos re-—
cientes y crénicos de la enfermedad. Por medio de la -

Inhibicitn de la Hemcaglutinaci®n (IHA), los titulos de
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Ac son significantemente més altos en los primeros gque
en los casos crb6nicos, tales discrepancias no se obser-—

van por medio de ELISA, lo que demuestra que la respues

ta seroldgica en amkos casos es diferente (Haldar et -
al., 1983). Tomando un ﬁitulo Z 1:200 para ELISA y =

1:64 para IHA, ELISA es més sensible y especifica que -
IHA en proporcidtn de 95% contra 60% tomando ambos casos
(recientes y crénicos). Esto no es igual si se toma en
cuenta s0lo los casos recientes, donde ambos examenes -

demuestran la misma sensibilidad y especificidad (Ghose

et al., 1980, Haldar et al., 1981, 1983) de 100%.

Por medio de IFAT con Ag heterdlogo (Crithidia) -

tambi&n se obtienen resultados positivos a titulos =

1:80,

atin en los casos donde el examen parasitolfgico -

es negativo (Madero et al., 1982).

Examen celular. La respuesta en los pacientes —--—

con LCPKA es muy variable a los ex@menes de CMI, tanto_
in vivo como in vitro. Usualmente los casos recientes_
exhiben mejor CMI que los casos crdnicos (Haldar et --
al., 1s881). L.a proteccién por CMI, puede no ser abso-
luta vy proBablemente dependa de otros factores relacio-

nados al huésped, esto sugiere algunas variaciones con
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respecto a la susceptibilidad, patog&nesis y subsecuen-

te recobro (Haldar et al., 1981, 1983).

3.3.4. Diagn6stico diferencial. El1 diagnSstico diferen-

cial deberd hacerse con distintas entidades segGn sea -

el tipo de lesifn (Madero et al., 1982).

Maculas hipopigmentadas: Ptiriasis versicolor --
(variedad acrSmica, lepra lepromatosa, ptiriasis alba,

esclerosis tuberosa, etc.

Miculas eritematosas: Frupciones por drogas, lu-

pus eritematoso, lepra tuberculoide, etc.

Nodulos: Lepra, lesiones nodulares de la sarcoi-
dosis, neurofibromatosis, adenoma sebdceo, xantoma tube

roso, ete.
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3.4. ILeishmaniasis (Lupide) Crbnica o Recidiva (LR)

3.4.1. Inmunopatologia. El estado lupoide se desarro--

l1la en algunos casos en los cuales se adguiri6 la LC, -
por lo gque se asume que, el estado es una expresitn de
la respuesta inmune del hu&sped m&s bien que de la cepa
(Azadeh et al., 1985). La enfermedad es de evolucibn -
prolongada, encontrando casos hasta de 20 aflos o md8s -

(Asadeh, 1985).

Patologia. La historia es de una lesibn cut@nea
simple gue nunca sana completamente o sana y relapsa -—-—
fBryceson, 1970) . ILa metdstasis no ocurre y la lesibn_
de tipo nodular es indolente extendiendo continuamente_
sus limites; eventualmente el dano dermal puede ser ex-
tenso debido a la continua ulceracibn y cicatrizacidbn -

(Bryceson, 1970, Zuckerman, 1975).

Histologia. HistolSgicamente la lesifén muestra -
una respuesta celular intensa con cambios dermales va--—
riables. La biopsia de piel muestra granulomas epite-—-—
lioides; gque es la caracteristica principal de la LR ——
(Asadeh et al., 1985), junto con infiltracién linfociti

ca con o sin c&lulas gigantes, sin caseacifn ni necro--
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sis pero con la presencia de nfimeros insignificantes de
c&lulas plasmdticas, gue pueden sugerir el diagndstico_

(Bryceson, 1969, 1970, Asadeh, 1985, Asadeh et al.,

1985) .

3.4.2. Examen directo. En la LR los parasitos son esca

sos o estdn ausentes (Bryceson 1970, Asadeh 1985) asf -
que, las biopsias para cultivo y para su observacidn di
recta rara vez son positivos, no teniendo utilidad diag.

néstica (Ardehali et al., 1980, Asadeh, 1983).

3.4.3. Examen indirecto.

Seroldgicos. Por el examen de IFAT el titulo de
Ac especificos en LR es negativo (Matossian et al., --

similar al tfitulo reportado en los

1976, —

1975) o es muy bajo,
casos agudos de LC simple (Behforous et al.,

Ardehali et al., 1980). Resultados similares se obtie-

nen por medio de la Aglutinacibn Directa (AD) (Ardehali

et al., 1980). El titulo diagnOGstico para IFAT es Z

1:32 (Ardehali et al., 1980) o = 1:100 (Matossian et =-

al., 1975) y para la AD 2 1:32 (Ardehali et al., 1980).

Por estos mé@todos no hay correlacifn entre el titulo de
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Ac y la duracibn de la enfermedad o nGmero de lesiones
(Bryceson, 1970, Behforous et al., 1976, Ardehali et -~
al., 1980). '

Celulares. Para medir ambas respuestas; humoral_
¥y celular la IDR es de gran valor. En los casos lupoi-
des la respuesta de DTH es muy marcada a los Ag - -
leishmaniales, probablemente como resultado de una po- -
ore respuesta humoral y celular, evidenciada por los ba
jos titulos de nc y nGmeros insignificantes de células_
plasmdticas (Asadeh et al., 1985). La reaccitn de DTH
ocurre en 100% de los casos (Zuckerman, 1975, Ardehali_
et al., 1980, Asadeh et al., 1985) y algunos con reac--

¢idn tipo Arthus (Bryceson, 1970, Shaw v Lainson, 1975).

3.4.4. Diagnfstico diferencial. ILa ausencia de casea— -

cibn y bacilos alcochol &cido resistentes no es una prue
ba definitiva contra la posibilidad de lupus vulgaris.

El diagndstico correcto depende del reconocimiento de -
las lesiones, examen cutdneo y serologia asi como tam--
bi&n la ausencia de la evidencia clinica y radiolbgica_

de tuberculosis (Azadeh, 1985, Azadeh et al., 1985).
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3.5. Leishmaniasis Mucocut&nea (LMC) o Espundia.

3.5.1. Manifestaciones clfinicas. @La caracteristica prin

cipal la cual distinguen a L. braziliensis de otras es-—
pecies causantes de infeccién en el hombre es su propie
dad de manifestar una etapa secundaria en la cual la —-
metéstasis difunde a la mucosa nasal, bucal y faringea,
que puede resultar en la destruccibn de estos tejidos y
cartilagos asociados (Walton vy Valverde, 1979), sin - -—.
afectar la salud géneral. Estas lesiones pueden ocu- -
rrir de meses a anos despué&s de la aparente curacifn de
la lesibn inicial (Walton y Valverde, 1979, Ravisse et

N

al., 1984).

Patologia. La espundia se presenta en dos formas
relativamente distintas; lesiones mucosas ulceradas y -
no ulceradas, aungue pueden presentarse lesiones de ti-
po mixto probablemente como resultado de la respuesta -
inmune particular (Walton y Valverde, 1979, Walton, - -~
1985). En el tipo ulcerativo se produce mutilacifSn ex=
cesiva por destruccidn del tejido blando, causada por -
la hipersensibilidad aguda, complejos inmunes y autoan-—
ticuerpos’ (Desjeux et al., 1980, Ridley et al., 1980),

y la destruccidn del cartilago por el paridsito. ILa en-
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fermedad de tipo no ulcerativo presenta hipertrofia vy

edema local principalmente del labio superior (Walton,

1985).

Ambos tipos afectan tanto el tejide blando como -
el duro ¥ las lesiones ne estdn limitadas a las membra-
nas, una caracteristica comfin son las perforaciones del

septum anterior (Sirol et al.,

1984),

1978, Ravisse et al.,
en raras ocasiones existe invasidn ocular siendo
la ebrnea y conjuntiva parpebral los tejidos mas afecta

dos (Roinzenbiatt, 1%79).

Histologfia. La evolucifn de la enfermedad es mas__
bien coumpleja y ninguna caracteristica histolSgica sim-

pPle es diagnéstica (Marsden, 1979). Esto es véalido si__

se considera desde el punto de vista de la taxonomia --
del parasito, inmunogénesis de la enfermedad, curso cli
nico, pronéstico y variacidn geogr&fica (Lainson y Shaw,

1979), por 1o dque es necesario estudiar el problema en
una localidad dada y en paclentes individuales (Ridley,
1980, Ridley et al., 1980). Sin embarge, hay algunas ca
racteristicas histolfgicas tanto en presencia como en -

ausencia del par&sito: en ausencia del par&sito el in-

filtrado inflamatcrio es linfocitario y/o granulomatoso,
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organizado o no, con algunas células epitelioides o cé&-
lulas gigantes. En presencia del par&sito el infiltrado
se modifica siendo de car8cter histio-plasmocitario con
algunos granulomas de c&€lulas epitelioides y gigantes -
con necrosis (Milosev et al., 1969, Azogue, 1983}). En_
ambos hemisferios se observan caracteristicas especia--—
les en cuanto al tipo de respuesta celular, fibroide o

nixta (Ridley, 1980).

3.5.2. Examen directo.

Biopsia. En general se acepta gue en lesiones --
recientes los par&sitos son abundantes (Cuba Cuba et --
al., 1980, 1881}, asi, en los casos no ulcerados el - -
diagnSstico es posible por frotis directo (Milosev et -
al., 1969). sin embargo, en muchos casos de evolucidn_
prolongada el hallazgo resulta dificil y un diagnGstico
ré&pido es dificil o imposible (Milosev et al., 1969, -

Abdalla et al., 1975, Sirol et al., 1978, Walton, 1985).

Cultivo. Cuando el examen directo es negativo, -
el material de biopsia puede ser cultivado, obteniendo_
resultados positivos en un bajo porcentaje, alrededor -

de la tercera semana {(Mahmound y Warren, 1977, Marsden,
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1979). Puesto que, L. braziliensis braziliensis se de-

sarrolla pobremente en los medios de cultivo (Walton --
et al. 1972}, se demostrs que los parésitos de pacien--
tes aislados y mantenides en cultivo por algunos meses,
no mostraron signos de leishmaniasis, mientras que la -
mayorfa de los pacientes de los cuales el parisito ais-—
lado muridé dentro de las tres semanas siguientes en cul
tivo, sufrieron m&s tarde de espundia nasofaringea - -

(Marinkelle, 1981).

Inoculacifn de animales. A pesar de dque ain no -
se dispone de un animal lo bastante susceptible para =--—
aislar en forma eficaz el protozoario, el hamster es el
finico animal gue en la actualidad se emplea para tales__
propSsitos, obteniendo un bajo porcentaje de infeccibn_
con los casos comprobados parasitolégicamente (Cuba Cu-
ba et al., 1280, 1981l). En el casoc de lesiones ulcera--

das el diagn6stico solo es posible por este método -~ -

(Milosev et al., 1969). Los resultados positivos se ob
tienen de 3 a 5 meses (Milosev et al., 1969) o de 6 me-
ses a un afio (Cuba Cuba et al., 1980), lo gue retrasa -

considerablemente el diagnbstico (Marsden, 1979).
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3.5.3. Examen indirecto.

Serolfgicos. - En los pacientes donde la enferme-
dad es estrictamente cutdnea y de corta duracidn no se
detectan Ac especificos (Chiari et al., 1%73a, 1973b),

solo son demostrados cuando ocurre la metdstasis.

IFAT. El examen de Ac fluorescentes es el método_
mas apropiado (Walton, 1985) y es més bien especifico -
de g&nero que de especie (Zuckerman, 1975). La especi-
ficidad de IFAT depende de la fuente del Ag (Anthony =
et al., 1980). Cuando se emplea la fase de promastigo-
te ocurren reacciones cruzadas con suero de enfermeda-—-—
des de especies relacionadas (Bitencourt et al., 1968,
Zuckerman, 1973) v no relacionadas tales como lepra le-
promatosa, enfermedad de Chagas v blastomicosis entre -
otras (Camarge y Rebonato, 1969%, Furtado, 1973, Guima~-—
raes et al., 1974). BEstas reacciones pueden ser elimi-
nadas empleando la fase de amastigote (Walton, 1970, --
Childs et él., 1976, Walton et zl., 1980), ademas de
gque es sumamente preciso y detecta con mayor precocidad
vy eficacia los Ac, ain a titulos bajos (Shaw y Lainson,
1977, Cuba Cuba et al., 1980). Recientemente, se ha de

mostrado que el promastigote es claramente tan sensible,
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especifico y reproducible que cuando se emplean amasti-
gotes como Ag (Pabpas et al., 1973a), ademds de que la
reaccidn es mls fécil de interpretar (Guimaraes et al.,
1974). Lia reaccibn es considerada positiva cuando més
del 50% del organismo muestra fluorescencia (Pappas et
al., 1983a).

Se ha demostrado gue en la espunéia, el tftulo de
Ac fluorescentes es mas alto en el Viejo gque en el Nue-
vo Mundo (Abdalla, 1977), con titulos hasta de 1:6400 vy
1:1440 respec£ivamente (Chiari et al., 1973a, Abdalla,
1977), en caso de lesiones mGltiples gque en simples — -
(Chiari et al., 1973b, Pappas et al., 1983a) y son aun
mdas marcados cuando estdn involucradas las mucosas - -

(Chiari et al., 1973a, Cuba Cuba et al., 1980).

Los resultados positivos en casos comprobados pa-
rasitolSgicamente varfan de 86 (Walton et al., 1972, --
Cuba Cuba et al., 1981) a 100% (Abdalla, 1977, Shaw Yy
Lainson, 1977). Considerando de valor diagnéstico un -
tftulo =2-1:8 en el Nuevo Mundo y =1:200 en el Viejo -

Mundo (Walton et al., 1972, Abdalla, 1977).

Mé&todos de aglutinacibn. Otro de los mé&todos de
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diagnbstico apropiado es la AD, este examen es mas espe

cifico pero menos sensible que IPAT, puesto gque se ob-—-—

servan titulos significantemente mds alto con AD gue -—-
con IFAT (Allain y Kagan, 1975). Por este mé&todo las -
reacciones cruzadas son principalmente con enfermedad -
de Chagas a bajas diluciones (Walton, 1985). Empleando
simultédneamente la AD y el IFAT, se mejora notablemente
el inmunodiagnfstico puesto gue algunos sueros son posi
tivos por uno u otro y otros por ambos, al titulo diag

ndstico = 1:20 (Cuba Cuba et al., 1980, 1981).

El examen de IHA muestra gran sensibilidad y espe
cificidad (91% de positividad a titulos hasta de
1:5120), pero a menos que el tituloe sca elevado,

men no tiene valor diagn6stico. Las reacciones cruza—-

das son con esguistosomiasis y enfermedad de Chagas a -

titulos no més altos de 1:80 (Antunes et al., 1972).

Métodos de precipitacibn. Estos m&todos ofrecen_

alternativas diagn&sticas, especialmente en el viejo —--

Mundo donde el titulo de Ac es significantemente mids al

to gque en el Nuevo Mundo.

La ID y la CIEP, muestran gran sensibilidad; 82 vy
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75% respectivamente, no existiendo relacién entre el ti
tulo de Ac fluorescentes y la fuerza y nGmexo de lineas

de precipitacién (Abdalla, 1977).

LLISA. Esta técnica ampliamente usada en el Ka, -
atin no ha sido valorada como procedimiento diagnSstico_
en LMC (Walton, 1985), aungue las primeras impresiones_
son favorables. El examen es altamente sensible pero -
un poco menos especifico que el IFAT, presentando reac-—
cibdn cruzada con tuberculosis, malaria y toxoplasmosis a
bajas diluciones y con tripanosomiasis y lepra leproma-—
tosa a diluciones altas (Anthony et al., 1980, Roffi et
al., 1980, Guimaraes et al., 198l). El Ag cue da mejores -
resultados es el obtenido de promastigotes que el de --—
amastigotes (Anthony et al., 1980), y en algunos casos_
el Ag heterblogo mejor que el homSlogo (Guimaraes et -
al., 1981) . Por este método se obtienen resultados posi
+tivos de 76 a 100%, con falsos positivos hasta de 7.4%
dependiendo del &rea geogridfica (Roffi et al., 1980, -
Guimaraes et al., 1981). El titulo de valor significan
te es 2 1:10 (Guimaraes et al., 1981l) o en tres de cua
dro diluciones y sospechosos para las demds, seglin el —

siguiente cuadro (Roffi et al., 1980).
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DILUCION
Resultado 1:40 1:80 1:160 1:320
Negativo A<0.63 A<0.42 A<0.26 A<0.16

Sospechoso 0.63€A <0.71 0.42<A<0.48 0.2652<0.30 0.16 <A<0.19

Positivo Az0.71 A=0D.48 A20.30 Az0.19
a = absorbencia a 400 nm.

El m&todo muestra una relacidn entre el titulo de

Ac y el nGmero o severidad de las lesiones.

En los casos mucocutineosgs la IgA se eleva relati-
vamente méds gue en otros tipos de leishmaniasis (Antunes
et al., 1972). En estudios preliminares con el conjuga
do monoespecifico (IgA), los resultados son favorables_
tanto para IFAT (sensibilidad de 94%) como para ELISA -~
(sensibilidad de 56.3%, especificad de 87.1% y un valor
prgdictivo de 72%), no observando relaciln entre la cla
se IgG o IgA (Shaw y Lainson, 1981, Guimaraes et al., -

1984).

Otros. Un m&todo que ha demostrado Ac especifi--
cos a nivel experimental en casos de LMC humana, pero -

que no se ha evaluado enteramente como herramienta de_
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diagnéstico es el examen de Radioalergoabsorbente (RAST).
Este examen es empleado para cuantificar IgE anti- -
Leishmania v podrfia ser de gran utilidad especialmente
en el Nuevo Mﬁndo donde los niveles de este Ac son sig-
nificantemgnte mas altos en comparacidn con las - =
leishmaniasis del Viejo Mundo (LC, LCD y Ka). Los nive
les tambi&n son md8s altos en el casc de lesiones sim- -

ples que en mucosas, causadas por L. braziliensis

braziliensis (Afchain et al., 1983).

Examen celular. Los exdmenes celulares in wvitro
no son cominmente empleados,en la ILMC. Sin embargo, -

en estudios de inhibicidn de la migraciZn de macrGfagos
se obtienen mejores resultados conel Ag insocluble gque -

con el soluble (Zeledon et gl;, 1976) .

Intradermorreacciones. El examen intrad&rmico no

es especifico de especie y varias cepas de Leishmania

|

se han valorado como Ag: promastigotes (Neal y Miles,

1976, southgate, 1967), extracto crudo o parcialmente

!

purificado (Furtado, 1973, Pellegrino et al., 1977) y
Exo~-AYy (sobrenadante del medio de cultivo) (Sexgiev y
Shuikina, 1970, Shaw y Lainson, 1975}, ademis de Ag he-

ter6logos: Exo-Ag y epimastigotes de Trypanosoma cruzi

{Shaw y Lainson, i974, 1975).‘ La concentracifn de Ag ¥y

la interpretacibn es similar a los casos de LC, en este
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caso existe una relacifn lineal entre las &reas de reac

cidn y la concentracién del Ag (Melo et al., 1977).

La IDR puede ser negativa en pacientes con lesio-

nes recientes debidas a L. braziliensis braziliensis --

{Curban y Brito, 1969, Castro et al., 1872), esta se
torna positiva conforme progresa la enfermedad y es mar
cadamente positiva en pacientes con enfermedad de mu- -

chos anos, persistiendo su reactividad por mucho tiempo

alin despuds de curados. (Bryceson 1970, Zeledon gt --

al., 1976, Marzochi et al., 1980). El1 Ag soluble sclo_

produce reaccidn inmediata en cascc curados, persistien

do por lo menos 48 horas ({Zeledon et al., 1976) y la --

respuesta es mis intensa gque la producida con la - -
leishmanina {(Furtado, 1973). Por otro lado, algunas =~-
personas reaccionan mas intensamente a la leishmanina,

otros al Exo-Ag y otros mis tienen respuesta similar a_

ambos. Sin embargo, las respuestas retardadas fueron

més intensas con el Exo—-Ag en los casos de enfermedad

simple causada por L. braziliensis braziliensis (Shaw y

Lainson, 1875).

La IDR de Montenegro refleja algunas diferencias:

m&s reacciones positivas ocurren en hombres gue en muije
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res y en adultos gue en nifios (Aston y Thorley, 1970),

en infeccibn involucrando las mucosas que en la infec—-
cién simple (Castro et al., 1972, Shaw y Lainson 1975,
Zeledon et al., 1976)}. También refleja diferencias ra-
ciales: reacciones mis intensas son observadas en ne—-—
gros descendientes de africanos gue en indigenas ameri-
canos, afin con Ag de baja potencia (Aston y Thorley, -

1970, Walton y Valverde, 1979).

Seglin numerosos autores, se obtienen resultados -
positivos de 84 a 100% (Castro et al., 1972, rurtado, -

1973, shaw y Lainson, 1974, 1975, Zelcdon et al., 1976,

-3

Talton, 1985}, dependiendo del Ag.

La IDR a la leishmanina da reacciones falsas posi
tivas con algunas micosis: cesporotricosis, crcemomico--
sis y paracoccidoidicmicosis (Aston y Thorley, 1970, -

Guimaraes et al., 1984).

3.5.4. Diaonéstico diferencial. Rincscleroma, neopla-— -

sias, blastomicosis, paracoccidicidomicosis, tuberculo-

sis de la laringe (mucosa) y miasis nasal (Walton 1985).
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32.6. Leishmaniasis Visceral (LV) o Kala-aAzar (KAa).

3.6.1. Patog8nesis. ELl KA es la forma visceral de la —-—
leishmaniasis, el sindrome clinico es producido por

la infeccidn con los parfisitos del complejo de L. - -
donovani en ambos hemisferios y es debido a la inva—-—-
s5idn de las cé&lulas del SRE del bazo, higado, mé&dula -—-
6sea, n6dulo linfatico y piel. Después del piguete de
un insecto infectado, el pardsito entra a las cé&lulas -.
del SRE probablemente por simple fagocitosis donde so--
breviven y multiplican dentro de los fagolisosomas — -
{(Mahmound y Warren, 1977, Marsden, 1979), desarrollando
una reaccifn granulomatosa con histiocitos cargados de_
pardsitos. De agui, el parisito se disemina a linfati-
cos locales y asi, via el sistema sanguineo, dentro de
macrbfagos a bazo, higado, m&dula Ssea y otras partes.

Algunas reacciones pueden ocurrir: una reaccidn granulo
matosa inmunocelular eminente a la enfermedad subclini-
ca y curacidn esponténea o ulterior multiplicacién del_
parésito con eminente enfermedad cliﬁica (Marsden, -
1979, Kager, 1984). Un aspecto importante de la LV es_
la supresibn de la reaccifn de inmunidad celular especi
fica e inespecifica (Bryceson, 1970, Carvalho gt gl., -

1981, Leclerc et al., 1982).
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3.6.2. Manifestacicones clinjcas.

Sintomas. Despué&s de un periodo de incubacifn, -
generalmente algunos meses (Mahamound y Warren, 1977):
pero que varia considerablemente de 10 dias a 10 afos -
{(Kager, 1584), el atague es gradual, algunas veces agudo,
con bruscos incrementos de temperatura, escalofrios y -
nalestar general. La fiebre es un importante sintoma -
(Andre et al., 1978, Benallegue y Tabbakh, 1978, - -
Gendron et al., 1978), y aunque no hay patrones especi-
ficos, si hay aumentos clasicos (de 2 a 3/24 horas), en
la maycria de los pacientes acompafiado por escalofrios.
Muchos pacientes experimentan incomodidad y dolor abdo-
minal del hipocondric izguierdo. Las complicaciones =--—
mis comunes son: dolor de cabeza, malestar general, pér
dida de peso, tos y diarrea (Benallegue y Tabbakh, 1978,

Kager, 1984).

Signos. En el KA agudo, el bazo puede no ser pal-
pable, el ﬁigado estd agrandado algunas veces considera
blemente peroc la hepatosplenomegalia es menos franca --
que la esplenomegalia. ILa linfadenopatia generalmente_
se observa en pacientes de las costas del Mediterrdneo_

Yy en Africa del este, raramente en la India. La epista
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sis es frecuente, pueden ocurrir lesiones de las membra
nas mucosas de nésofaringe o laringe: las lesiones ora-
les parecen n6dulos o Gilceras de labio, lengua y pala--
dar. Otras manifestaciones mencs frecuentes son: icte-—
ricia, ascitis, daflo severo al higado, pancitopenia sin
esplenomegalia y "leishmaniasis de ganglio linfdtico":
linfadenopatia sin hepatosplenomegalia (Daneshbod, - -

1972, 1978, Chulay y Bryceson, 15983).

En la enfermedad crénica, hay disminucién del mGs
culo de los miembros y pecho, distencifn del abdomen -—=-
por agrandamiento del bazo e higado. La esplenomegalia
.casi siempre esta presénte Yy los pacientes en esta eta-

na se encuentran debkbilitadecs y cxtenuados {Andre

1
3 an a2 _2Taadcos Y [

14]
3

I

1878, Kager, 1984

—
.

L.as complicaciones mas comunes de la enfermedad -
son las infecciones del tracto respiratorio, la epista-
sis es frecuente pero la cirrosis no es comin. La coa-
gulopatia intravascular difusa, glomerulonefritis {(con_
deposicitn de complejos inmunes) y amiloidosis del ri--
fidn con sindrome nefrético, son complicaciones m&s bien

raras (Benallegue y Tabbakh, 1978).
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En &reas endé&micas se ha observado la infeccifn -
subclinica gque ocurre en personas gue son infectadas pe
ro gue no desarrecllan la enfermedad clinica (Pampiglio-—

ne et ai., 1974, Marsden, 1979, Kager, 1984).

El cuadro clinico evoca fuertemente el diagnbsti-
co en una zona andémica (Culay y Bryceson, 1983), este_
se completa con un balance biol&gico y la prueba parasi
toldgica (Benallegue y Tabbakh, 1978, Laroche et al., -

1878} .

3.6.3. Balance biolSgico.

Signos hematoldgicos. En el hemograma, la leuco-

penia es franca, la cuenta diferencial muestra neutrope
nia, mono y linfocitosis relativa con ausencia parcial__
o total de eosinSfilos. La agranulocitosis es rara o -
no se observa, la anemia es severa y esta presente en -
casi todosrlos casos c¢on niveles de hemoglobina cerca -
del 50% de lo normal. Las ancmalfas morfoldgicas que -
acompafian la disminucifn de eritrocitos son: micro, ani
so y poigquilocitosis. Sin embargo, la leucopenia ocu--
rre primero gue la anemia {Clayton, 1971, Daneshbod, --

1972, Quilici et al., 1978, Laroche et al., 1978, - -
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Andreolil et al., 1985).

El mielogréma reviste tres aspectes (Benallegue y
Tabbakh, 1978): a).- La m&dula muestra hiperplasia reti
cular importante: eritropyesis normoblistica activa, -—-
granulopyesis y megacariocitos prepresentes. b).~ Fre-
cuentemente es una médula pobre con ausencia total de -
megacariocitos, granulopoyesis y eritropoyesis deprimi-
da. c).~ A veces la mé&dula es bastante rica con eritro
Y granulopyesis presente pero con ausencia de megacario

citos.

Signos humorales. En el curso de la LV el titulo

de inmunoglobulinas aumenta considerablemente; inicial-~
mente la concentracidn ds 1la clase TgM esti incrementa-
da, més tarde aumenta la IgG (policlonal) (Ghose et --
al., 1980, Kager, 1984), en cuanto a la clase IgA, no -
presenta cambios significantes (Benallegue y Tabbakh, -
1978) . Las globulinas pueden representar hasta el 50%
de las proteinas totales, pero muchas de estas no son -

Ac especificos y no son protectivos (Zuckerman, 1975).

Las reacciones seroldgicas especificas y no espe-

cificas se discuten mé&s adelante.
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Exploraciones particulares.

En la hemostacia el

tiempo de coagulaci®n es normal, fibrinbdgeno disminuido

vy el tiempo de protrombina a menudo levemente prolonga-—

do (Kager, 1984). En la exploracifn hepatica los nive-

les de las enzimas Transaminasa Glut@mico Oxalac&tica ¥y

Glut@mico Pirtvica pueden estar levemente aumentadas, -

usualmente los niveles de bilirrubinas son normales.

Sin embargo, la funcidn hepitica puede ser perturbada -

(Daneshbod, 1972, Benallegue y Tabbakh, 1978). Una - -

fuerte proporcitn de IgG caracteriza la proteinuria ob-—

servada en cerxca del 50% de los casos (Benallegue y Ta-

bbakh, 1978). Los reportes de albuminuria son wvaria-— -

bles (Daneshbod, 1972, Kager, 1984).

3.6.4. Métodos de diagnSstico est&ndar.

Examen directo. Xa identificacidn del pardsito -

es sin duda el mejor método de diagnbstico, y aungue no
hay m&todos de tincibn especiales para Leishmania, el -
organismo se observa mejor en preparaciones de tejidos_
tefiidos con hematoxilina y eosina (Daneshbod, 19272).

Los pardsitos pueden ser demostrados en frotis confec--

cionado de aspirado de: bazo (+ 98%), m&dula Ssea (pun

cibn externa) (+ 85%), higado (+ 60%) o nbdulo linf&ti-
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co (+ 60%) Sen Grupta, 1969, Rassam y Al Mudhaffar, - -
1980b, Kager, 1984). En los casos clinicamente sospe-—=—
chosos se mejora considerablemente el diagnSstico me- -
diante el aspirado de m&dula previa esplenocontraccién__
con adrenalina (Mayrink y Magalhanes, 1969). El aspira
do de bazo es el mas apropiade perc su seguridad es du-
dosa, por lo qgue deberd emplearse solo para el diagnés-—
tico individual con las m&ximas precauciones y no para_
estudios epidemiolbgiceos (Andre et al., 1968, Daneshkod,
1972, Andreoli et al., 1985, Jones gt al., 1985). Las
mismas precauciones deberdn tomarse para los métodos me
nos efectivos en los casos sospechosos (Cahill, 1970).
Cultivo. En los centros médicos urbanos el culti
vo es un procedimiento estindar complementario, espe- -
cialmente si la muestra es aspirado de m&dula o sangre_
periférica puesto que tedricamente un solo parxdsito via
ble puede multiplicarse y ser detectado en cultivo. Pa-
ra tal efecto los medios bifé&sicos tales como el NNN ¥y
el Senekije o sus modificaciones son preferidos, aunque
también se cuenta con medios semisflidos como el Adler_
vy medios liguidos como el RPMI-1640 y el medio de insec
to de Drosophila de Schneider (Cahill, 1970, Hendricks__

¥ Wright, 1979, Rassam y Al Mudhaffar, 1979), los cua—--—
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les son descartados de 2 (medios ligquidos) a 4 (medios__
bif&sicos) semanas. Recientemente, se demostrf que el -
cultivo de aspirado en el medio de Schneider es m&s sen
sible gue el método tradicional {cultivo en NNN y fro--
tis) para el diagn&stico de LV (Hendricks y Wright, - -

1979, Hockmeyer et al., 1981, Lightner et al., 1983).

Por el método de cultivo se obtienen resultados -
positivos de 55 a 100% con un valor predictivo de 52 a
85% dependiendo del medio y tipo de aspirado (Hendricks
y Wright, 1979, Rassam y Al Mudhaffar, 1979, Hockmeyer
et al., 1981, Lightner et al., 1983). Sin embargo, pa-
ra el diagnbstico inicial ambos m&todos: cultivos y exa
men directo debex&n ser empleados (Lightner et al., -

1983).

Otra forma de diagnosticar el KA, es por medio de
la inhibiciln del cultivo; examen basado en la presen---
cia o ausencia de flagelados libres, gue en contacto -
con Ac especificos tienden a disminuir o desaparecer --—
de}l medio de cultivo. Por este método se obtienen tftu
los = 1:1000, demostrando Ac de naturaleza especifica ;

(Jadin et al., 1969).
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Inoculacidn de animales, Alternativamente, el —-—

aspirado puede sér inoculado en hamster y otros anima-—-—
les de laboratorio: los amastigotes son demostrados en
el bazo despu#s de 2 semanas (Mahamound y Warren, - -
1277), 1o que retrasa considerablemente el diagnSstico_

(Cahill, 1970).

3.6.5. Métodos de diagnSstico alternativos

3.6.5(1) Meétodos inesgpecificos. Como ya se men

cioné, en el transcurso de la LV existe un aumento con-—
‘siderable de globulinas, que pueden ser coaguladas, flo
culadas o precipitadas y su presencia es la base de los
ex&menes de formol-leucogelificacifn, floculacifn de -
MaclLagan o Hanger, examen de antimonio y precipitacifn__
acuosa mencionados en la literatura pasada (Fife, 1971,
Rangue et al., 1975, Zuckerman, 19275). A pesar de la -
naturaleza no especifica de muchas globulinas, estos —--
ex@menes son diagnbsticos en los casos activos de KA —-
(Sen Grupta, 1969). Las reacciones cruzadas son princi
palmente con suero de enfermos donde exista elevacitn -
de globulinas: malaria, tripanosomiasis, lepra, tubercu

losis,. esquistosomiasis entre otras (Cahill, 1970, -

Ranque et al., 1975, 2zuckerman, 1975).
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3.6.5(2) MéE&todos especificos.

Fijacibn de complemento. El examen de FC es el -

mé&todo cl&sico para el serodiagnSstico de muchas enfer—
medades infecciosas y parasitarias y como tal, es un mg&
todo bien estandarizado (USPH Monograph #78, 1968). Sin
embargo, la técnica es tediosa, varfa en sensibilidad -
dia a dia y ocurren reacciones anti-complementarias en
porcentajes variados (Quilici et al., 1968, Mansueto et
al., 1975, Flemmings et al., 1984, Pappas et al., --
1984a). EL examen no es especifico de especie y para -
tal efecto se han empleado Ag preparados de Leishmania:s
crudo y parcialmente purificado (Cahill, 1970, Qelerich
et al.; 1274, La Flaca et al., 1975, Pappas et al., -

1984a), Crithidia, Leptomcng, Trypancsoma (Quilici et -

ai., 1968, Garrido, 1969, Sen Grupta, 1969, Ranque et
é;., 1975), BCG y otros bacilos alcohol &dcido resisten-
tes (Chavez y Torrealba, 1965, Araujo y Mayrink, 1968,

Garrido, 1969, Cahil, 1870, Ranque et al., 1975, -

zuckerman, 1975).

Los resultados obtenidos por FC varfan dependien-
do del Ag, resultando mejor el homSlogo que el prepara-

do de otros flagelados (Oelerich et al., 1874, Hedge et
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al., 1978} y solo el Ag proteico puse en evidencia Ac -
especificos (La élaca et al., 1975). Por otro lado, el
Ag micobacterialres tan sensible y especifico como el -
Ag hombSlogo (Mayrink et al., 1872, Celerich et al., =~-
1974). ©No obstante que la reaccifn en este caso es desg
conocida se propone la hipGtesis de auto-Ac o la presen
cia de Ag parcialmente compartidos (Oelerich et al., -
1974, Mansueto et al., 1975). El rango de reacciones -
cruzadas y falsos positivos es incierto {(Cahil, 1970).

Las reacciones cruzadas son principalmente con enferme-
dad de Chagas (Furtado, 1873, Oelerich et al., 1974),

Ptras leishmaniasis (Araujo y Mayrink, 1968, Quilici et
al., 1968, Troung et al., 1968, Afchain et al., 1983) y
algunas afeccicnes febriles (Rangue et al., 1975, = =

Zuckerman, 1875) o no se observan (Pappas et al.,

1984a).

No obstante que la sensibilidad del examen es com
prometida por las reacciones anti-~complementarias - =
(Pappas et al., 1984a), se obtienen resultados positi~-
vos de 80 (Mansueto et al., 1975) a 100% (Chavez y -— -
Torrealba, 1965) dependiendo del Ag y del tftulo diag--
néstico el cual es tomado desde'alz4 (Mannweiler et al.,

I i
1978) hésta >:1:100 (Quilici et al., 1968, Rangue et -

al., 1975).
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Aglutipacitn directa. La AD es especifica de gru

PO, aungue se registran diferencias entre los Ag em- -
pleados; los Ag preparados de promastigotes de L. tropi
ca son los maAs reactivos pero menos especificos que el
Ag homblogo L. donovani en los casos de KA (61% al titu
do =1:65 y 97% al titulo =1:32 respectivamente y con
2% de falsos positivos en ambos). Las reacciones cruza
das son con la enfermedad de Chagas pero siempre a bajos
titulos (=1:128) y no constituye un problema donde co-
existen ambas puesto que el titulo diagnbstico para es-—

ta Gltima es =1:512 (Allain y Kagan, 1975).

amde S e -~

Aglutinacifn paciva. Para el examen de AP se em

plean particulas de latex sensibilizadas con Ag heter6-
logo BCG, obteniendo una sensibilidad y especificidad -
de 100% no registrado reaccifbn con suero de enfermedad_
de Chagas, lepra lepromatosa y tuberculoide y tuberculg

sis (Mayrink et al., 1972, Hawking, 1973).

Hemoglutinacifn indirecta. La IHA se emplea muy_

poco para €l serodiagnéstico de KA. Este mé&todo mues--—
tra gran variabilidad aun con el mismo Ag leishmanial:
sensibilidad de 40% al titulec 21:10 (Mannweiler et al.,

1978) a 74% al titulo #=1:64 (Ghose et al., 1980).



Métodos de precipitaciébn. En las técnicas de in-
munoprecipitacidn se emplean Ag preparadcs de promasti-
gotes de Leishmania (Le Ray et al., 1973, Kohanteb et -

al., 1980, 1984), somdtico o metabblico (Monjour et al.

1978) y otros flagelados heterdlogos: Strigomona vy -
Leptomona (Ranque et al., 1968, 1969, 1975). Estos mé-
todos son simples de realizar, dan excelente orienta— -
cién diagndstica (Ranque et al., 1975) y se consideran_
como exdmenes de eleccibn para estudios epidemiolbgicos.

(Mansueto et al., 1982).

; ! Xs La ID demostrl ser mejor para_ -

identificar la reactividad hom6loga, puesto gue todos -

los sueros de pacientes con leishmaniasis dieron de 1 a
5 lineas de precipitacidén con el Ag leishmanial, con al
gunas variaciones individuales (Rassam y Al Mudhaffar,

1980b) lo que demuestra la existencia de Ag comunes -—-
(Bray y L.ainson, 1966, Chavez, 1970). El suero de pa—-—
cientes con LV da lineas de precipitaci6n més intensas_
y abundantes con el Ag homSlogo L. donovani gue con T.
cruzi (Oelerich et al., 1974). Los resultados gque se -

obtienen por este m&todo van de 62 a 100% con el Ag
leishmanial (Rangue et al., 1972, 1975, Abdalla, 13980,

Rassan y Al Mudhaffar, 1980kb) y hasta 6% de falsos posi
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tivos en un foco end€mico (Abdalla, 1980) pero no con_
afecciones febriles, hidatidosis, toxoplasmosis y tripa
nosomiasis africana (Oelexich et al., 1974, Ranque et

al., 1975).

IEP. Por este método se obtienen de 4 a 14 arcos
de precipitacitn, pudiéndose dividir en tres grupos de
migracidén: lenta, intermedia y rapida (Ranque et al., -
1969, Chavez, 1970). El patrﬁn inmunoelectrofor&tico -
en todos los casos de LV muestra dos arcos de precipita
ciﬁn caracteristicos (Rassam y Al Mudhaffar, 1980b), -
gque no se presentan con suero de otras enfermedades (Le
Ray et al., 1973). EL examen es especifico pero bajo -

en sensibilidad (Rassam y Al Mudhaffar, 1980b).

Ccontrainmunoelectroforesis. MEtodo altamente —-

sensible vy especifico, que produce de 1 a 4 lines de -
precipitacién con el Ag leishmanial (Rassam y Al - -
Mudhaffar, 1980b). Los resultados por CIEP en casos de
LV van de éO a 100% (Rezai et El-r 1977, Rassam y Al -
Mudhaffar, 1980b) dependiendo del Ag (Mansueto et al.,

1978) y/o curso de la enfermedad (Andreocli et al., -
1385) , con falsos positivos hasta de 10% en un foco en—
démico (Abdalla, 1980), en cirrosis o desordenes sangui

neos (Mansueto et al., 1978) o no se observan (Andreoli
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et al., 1985).

Inmunoelectrodifusién. Usando la té&cnica de IED,

fueron detectados Ac especificos contra L. donovani en_
todos los pacientes con LV, no siendo Gtil L. enriettii
como Ag, puesto gue no se observan lineas de precipita-
cif6n o no son tan claras como en el sistema hom6logo —-—
(Kohanteb et al., 1980}. El m&todo es altamente sensi--—
ble (100%) y especifico (100%) y aungue la existencia -,
de reacciones cruzadas es indiscutible, no constituye -
un factor limitante ya gque se obtienen arcos de preci-
‘pitacién constantes y comunes en todos los casos de LV,
gque pueden ser comparados con sueros de referencia posi

tivos (Monjour et al., 1978).

CIED. M&todo menos sensible v especifico gue - -
IED, puesto gque se obtienen falsos negativos en casos -
de LV comprobada. El patrSn y nimero de bandas de pre-
cipitacibtn es diferente de un paciente a otro, diferen-
cias debidas probablemente a la respuesta inmune parti-
cular (Kohanteb et al., 1984). Al igual gue en IED, el
Ag hom8logo da los mejores resultados (Kohanteb et al.,

1980, 1984).
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Métodos con reactivos marcados. IFAT. De los mé&

todos inmunodiagnésticos el IFAT es considerado el m&s
apropiado para el diagnéstico de la LV (Fife, 1971, - -
Rangue et al., 19872, 1975, Zuckerman, 1975). La reac--
cidn como ya se menciond, es mis bien especifica de gé-
nero gue especifica de especie (Zuckerman, 1975) y como
es poco lo gque se ha hecho por estandarizar el método -
(Mayrink et al., 1967, Araujo y Mayrin, 1968), no exis-
te una forma © especie de parfsito que sea aceptada en__
forma general para su empleo como Ag (Camargo y Rebona-—
to, 1969, shaw y Lainson, 1977, Badaro et al., 1983), -
de tal suerte que se emplean Ag homSlogos: amastigotes_
(Herman, 1965, Trouno et al., 1969), promastigotes - -
(Mayrink et al., 1967, Araujo y Mayrink, 1968, Camargo_
¥y Rebonato, 1969, Rangue et al., 1975, Krampitz et al.,
1981, Badaro et =2l1., 1983) y flagelados heterbSlogos: -
Ccrithidia (Hedge et al., 1978, Lbépez, 1979) Strigomona

(Quilici et al., 1968) y Trvpanosoma (Camargoc y Rebona-
to, 1969, Cahill, 1970).

Los resultados por este m&todo varian de tincidn_
no especifica a buena especificidad del examen y es to-
mado como positivo cuando méAs del 50% del parésito fluo

rece (Pappas et al., 1983a). El titulo diagnSstico pa-
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ra la LV es muy variable y va de 21:26 (Troung et al.,
1969, Mannweiler ég al., 1978) a =1:256 (Edrissian et
al., 18981y, aunqde debe considerarse 21:400 en una zo-
na endémica (Abdalla, 1980) o 21:10 cuando se usa IgG -
monoespecifica {(Shaw y Lainson, 1981}. ILa sensibilidad
del IFAT, por consiguiente varifia de acuerdo al titulo -
diagnéstico y la fuente del Ag (Krampitz et al.,1981, -
Badaro et al.,1983) de 75 (Quilici et al., 1968, - -
Edrissian et al,, 1981) a 100% (Troung et al., 1969, -
Mannweiler et al., 1978, Rezai et al., 1978, Rezai et
al., 1977, Shaw y Lainson, 1981). Aunque el flagelado
Crithidia se emplea en el diagn6stico temprano de LV -~-—
(Lopez, 1978, 1979, L6pez et al., 1979, Lbpez, 1980), -
resulta mejor el Ag homdlogo {(Quilici et al., 1%68, -
Latif et al., 1979). A pesar de las similitudes antigg
nicas entre Leishmanias, se demuestra gue dependiendo -
de la eleccidn de la etapa y especie, se obtienen dife-
rencias en la sensibilidad y especificidad (Badaro et
al., 1983), alin entre diferentes cepas de L. donovani

(Krampitz et al., 1981).

La especificiad del IFAT como ya se menciond, tam
bién depende del sistema antigénico empleado y &sta va

de 86 a 100% (Badaro et al., 1983) con una reproducibi
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lidad del 98 al 100% (Pappas et al., 1983a), las reac—-
ciones cruzadas principalmente son con malaria, esguis-—
tosomiasis, filariasis, larva migrans, tripanosonmiasis
africana, 1e§ra, lupus eritematoso, tuberculosis, acti-
nomicosis a bajos titulos (Troung et al., 1969, Cahill,
1970, Ranque et al., 1975, Zuckerman, 1975) y con enfer
medad de Chégas a titulos altos (Badaro et al., 1983),

los cuales disminuyen © son méds especificos si se absor
be el suero con epimastigotes de T. cruzi (Camargo y --—

Rebonato, 1965).

El IFAT también puede realizarse en muestras obte
nidas sobre papel filtro resultando de especificidad --
y sensibilidad similar a la técnica dondc se emplea sue

ro, siendo valida para el diagn6stico clinico de LV (Al

Alousi et al., 1980).

ELISA. El método de ELISA es aplicado ampliamen-—
te en el inmunodiagn6stico de muchas enfermedades para-
sitarias y en especial al diagnstico de la LV (Hommel,
1976, Hommel et al., 1978). Debido a gque la fase de --
amastigote no es tan sensible y especifica como la de -
promastigote (ARnthony et al., 1980), los estudios carac

teristicamente emplean como Ag una preparacibn de ex— -~
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tracto soluble crude de estos filtimos (Hommel, 1976, -
Rassam y Al Mudh&ffar, 1980a) resultando mejor el Ag —-—
heterflogo L. braziliensis con titulos significantemen-
te mé&s altos gque con el Ag homSlogo L. donovani - -
(Guimaraes et al., 1981). El examen cs intexpretado -
visual o espectrofotométricamente. En el método visual,
un color amarilo-rojizo; que corresponde a una absorban
cia (&) 20.7 (Ho et al., 1983), es tomado como positivo
v el titulo expresado como la mas alta dilucidn dando -,
reaccibn positiva. Al limite infexrior con valor diag—-
néstico =1:200 (Haldar et al., 1983) o =1:27 000 - -
_(Jahn vy Diesfeld, 1983), el examen tiene una sensibili-
dad de 98.5 (Ho et al., 1983) a 100% (Jahn y Diesfeld,

1983), especificidad de 94 (Haldar et al., 1983) a 100%
(Ho et al., 1983), y reproductibilidad del 80 al 99% -
(Pappas et al., 1984a). Espectrofotométricamente, el -
titulo del punto Einal con valor diagn6stico es dado --
por una A= 0.120 a A=20.7 como limite umbral inferior -
(Hommel et al., 1978, Edrissian y Darabian, 1979, Jahn_
y Diesfeld, 1983, Cock et al., 1985). La sensibilidad_
dentro de estos pardmetros es de 87 (Xu et al., 1982) a
100% (Edrissian y Darabian, 1979, Xu et al., 1982, Cock
et al., 1985), especificidad de 97 a 100% y reproducti-

bilidad de 99%: con variaci6n de + 1 dilucibn en 19% —
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(Pappas et al., 1984a). En ambas t&cnicas se observan_
falsos negativos (1.6%), falsos positivos hasta de 3.3%
en un foco endémico y 80% con enfermedad de Chagas - -
(Jahn y Diesfeld, 1983, Pappas et al., 1384a). Muchas =
de las reacciones falsas positivas: malaria, esquistoso
miasis, tripanosomiasis africana, sifilis, disenteria,
tuberculosis, lepra, etc. (Hommel et al., 1978, Edrissian
y Darabian, 1979, Haldar et al., 1981, Xu et al., 1982)
son negativas a altas diluciones, no asi los casos de -
enfermedad de Chagas, donde muchos afin son positivos -
(Jahn y Diesfeld, 1983). sin embargo, la absorcidn del
suero de LV con T. cruzi intactos reduce el porcentaje_
de falsos positivos sin afectar la sensibilidad en pa--

cientes con LV (Mohammed et al., 1985).

Aungue ambos métodos dan resultados satisfacto— -
rios, los bajos niveles de Ac enlazantes son diferencia
dos apropiadamente por fotdSmetro mientras que, los al--
tos niveles visualmente son equivalentes o afin superio-
res (Jahn y Diesfeld, 1983) y ademés, la combinacidn de
ELISA~-IgG y ELISA—-IgM mejora la sensibilidad del mé&todo
(said y Rachid, 1985) y empleando promastigotes enteros
como Ag, los valores de A son ligeramente mis altos que
los obtenidos por la técnica est&ndar (MOhammed et al.,

1985).
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Dot—-ZELISA. Recientemente, se implementco un méto-—
do inmunoenzim&tico para el diagnbstico de la LV el - -
cual emplea promastigotes intactos como Ag en volGmenes
muy pegquehos "dotted" absorbidos en discos de papel £il
tro de nitrocelulosa (Dot-ELISA) (Pappas et al., 1983a).
El examen es interpretado visualmente por una colora- -
cidn de puntos azules sobre fondo blance, tomando como_
positivos aquellos con intensidad de 1+ a 4+. Este mé~
todo es tan sensible y especifico como la técnica con--.
vencional de ELISA (Pappas et al., 1984a). Al titulo -
diagnbstico =Z1:32 se tiene una sensibilidad de 95 ——
\(Pappas et al., 1984a, b) a 100% (Pappas et al., 1985a),
reproducibilidad de 100%: con variacifn dc +1 dilucibn__
en 10% de estos y falsos positivos entre personas sanas
hasta de 2% y 80% en caso de tripanosomiasis (Pappas et
al., 1983h). S5in embargo, el empleo de anti-IgG (cade-—
na pesada especifica) disminuye considerablemente el --
porcentaje de falsos positivos en el caso de tripanoso-
miasis de 80 a 20%, sin alterar la sensibilidad y espe-—

cificidad en los pacientes con LV (Pappas et al., 1985b).

Radio inmuno ensayo. Este método es empleado pa
ra detectar Ac anti-EF, pero los Ac especificos en el

suero de pacientes con LV muestran solamente de 1.8 a -
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3.1 veces mé@s anti-EF comparado con los controles norma
les ¥ no son de valor diagnbstico (El On et al., 1983).
Los autores creen gque la alta sensibilidad del examen -
para detectar minimas cantidades de EF¥, puede ser de —~-
utilidad en la deteccibn de este en el suero de LV y --

asi tener valor diagndstico.

Examen celular. Aungue, los métodos celulares in

vitro no son exfmenes de rutina en el diagnbstico de 1la
LV, se demuestra gue las células mononucleares de san--
gre periférica de pacientes con LV no responden al Ag -
leishmanial en ensayos de transformacidn blastica -
(Carvalho et al., 1981). Por otro lado, el examen celu
lar in wvivo (IDR) es apropiado para valorar la inciden—
cia presente pasaaa y futura de la LV (Pampiglione et -
al., 1975). Como ya se menciond, el examen no es espe—
cifico de especie y varias cepas de Leishmania asi como
otros flagelados heterSlogos de especie tales como =~ —

Strigomeona y Trypanosoma, se han empleado como Ag = =

(Rezai et al., 1978, Cahill 1970, La Placa et al., - -
1975). La interpretacifn, tiempo y cantidad de in6culo
es similar a los casos de LC. El1 examen es négativo du
rante la etapa activa de la enfermedad (Cahill, 1970, -

Pampiglione et al., 1975, Fuller et al., 1976, 1879).
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Sin embargo, se reportan porcentajes altos de positivi-
dad con Ag polisécérido (Mayrink et al., 1971), sin to-
mar conclusiones apropiadas. El examen es positivo en -
casos subclinicos y en la etapa temprana de LV; de po-—
cas semanas a 2 ahos después de la curacidn esponténea_
© guimica permaneciendo positiva hasta por 52 aniocs, con
variaciones individuales (Pampiglione et al., 1975). El
grado de induracifn se incrementa con repetida o prolon
gada exposicibn, indicando un incremento concomitante —
en la respuesta inmune individual (Fuller et al., 1876).
La IDR al igual gue en los otros tipos de leishmaniasis
parece estar relacionado a la edad, sexo y ocupacitn =

\

{Pampiglione et al., 1975, Fuller et al., 1979).

En areas end€micas de LV la positividad a 1la -
leishmanina es adgquirida sin evidencia clinica de infec
cibn y varia inversamente con la incidencia de LV - =
(Southgate y Oriedo, 1967} indicando poblaci6n inmune -~
(Southgate y Manson, 1967). El examen positivo en la ~
zona endémica es probablemente el resultado de a) inocu
lacidn de Leishmanias no patfSgenas, b) inoculacifSn de -
L. donovani de baja virulencia y/o c) resistencia del -

huésped humano a L. donovani (Fuller et al., 1976).
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3.6.6. Diagnbstico diferencial. En el diagnSstico dife

rencial debe ser considerado: malaria, fiebre tifoidea,

brucelosis, endocarditas bacteriana, histoplasmosis ge-
neralizada v algunas veces tripanosomiasis africana Yy -
esguistosomiasis hepato-esplénica, complicada por salmo
nelosis. En una area no endémica la LV debe ser consi-
derada en el diagn&stico diferencial de la enfermedad -
de Hodgkin y otros linfomas, leucemia mieloide crénica,
histiositosis maligna y algunas veces sarcoidosis, tu-=-

berculosis y cirrosis de higado (Kager, 1984).
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CAPITULO IV

DISCUSION

Solamente en los Gltimos 30 afios se ha aceptado -
en general gue los pardsitos inducen una respuesta inmu
ne en el hombre y animales infectados. Durante este pe-
riodo la serclogia ha jugade un papel muy imbortante L%
de la gran cantidad de m&todos inmunolSgicos implementa
dos, muchos permanecen como té&cnicas de investigacidn -
en la relacifn hué&sped-pargsito (Fife, 1971, Raﬁque et

al., 1975, Zuck

ecman, 1975) y otros se han mejorado de
‘hido a la produceidn de Ags mis especificos (Voller y -

Savigny, 1981).

Tanto en Mé&xico come en ctras regiones del mundo,
el diagn6stico c¢linico inicial se establece conforme a
los siguientes criterios: a) antecedente epidemiolSgi-
co, b) cuadro clinico y evolucibn, c¢) respuesta a la —--
quimioterapia y d) estudios histopatolSgicos que permi-
tan descartar a la leishamniasis de otros padecimientos.
Puesto que, clinicamente la propia naturaleza de la - - .
leishmaniasis semeja una amplia variedad de procesos in

fecciosos, el mé&dico y epidemiologista deben contar con_
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métodos inmunelbSgicos gue apoyen el diagnbstico clinico
individual. Cl&sicamente, este apoyo ha tomado la for-
ma de: identificacién directa del pardsito en material _
de biopsia, aspirado o improntas de lesifn y cortes his
toldgicos, que si bien el hallazgo de una "leishmania"

en una lesidn cut&@nea no suele ser tarea dificil, en el
peor de los casos la investigacifén puede repetirse cuan
tas veces sea necesario sin peligro ni molestias para -
el paciente, no es lo mismo en la LV donde es necesario
realizar una puncidn esplénica o medular, gue aungue en
ciertos lugares se cuenta con personal altamente califi
cade es diffcil, peligrosa y desagradable para el pa- -
ciente (Garrido, 1969, Cahill, 1970, Abdalla, 1980, -~

Pappas et al.. 1983h).

2l diagnSstico definitivo se basa en el cultivo o
aislamiento del agente causal y a pesar de gque no se ha
establecido un método de como realizar la toma de mues-
tra de una lesifn cut&nea (Cuba Cuba et al., 1980, - -
1981), se éabe que el nmero de par&sitos estd en pro--
porcifn inversa a la duracién y tipo de lesién y espe--
cie infectante (Ridley, 1979, 1980, Ridley et al., -
1980), por lo tanto el diagnSstico directo solo es posi

ble en los casos agudos de la LCA (Zavala, 1972, - -
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2eledon y Ponce, 1974, Andrade et al., 1984, Freman y -
Melo, 1984), lesiones causadas por L. tropica (Dowlati,‘
1979), lesiones de tipo eritematoso de la LCPKA (Haldar
et al., 1983) y en la LCD en donde el nUmero de pardsi-
+os no cambia an en lesiones de curso crénice {(Walton,
1985) . El examen es de dudosa utilidad en los casos —-—
crSnicos de la LCA (Zavala, 1972, Andrade et al., 1984),
LR (walton, 1985), maculas hipopigmentadas de la LCPKA__
(Haldar et al., 1983) y por la infeccién debida a L. -
major (Kurban et al.,1966, Dowlati, 1979). Respecto a
la LMC del Viejo Mundo, el diagnGstico por este mé&todo_
solo es posible en los casos no ulcerados (Milosev et -
al., 1969, Abdalla et al., 1978, Sirol et al., 1978) ¥y
en la LV, se obtienen mejores resultados en frotis con-—
feccionado de aspirado de bazo seguido de m&dula, higa-
do y n&dulo linf&tico con + 98, 85, 60 y 60% respectiva
mente (Sen Grupta, 1969, Cahill, 1970, Rassam y Al - -

Mudhaffar, 1980b, Kager, 1984).

El mé&étodo mis simple y efectivo para el diagndsti
co de la leishmaniasis, especialmente en la enfermedad _

causada por los complejos de L. mexicana, L. tropica ¥y

L. donovani es el cultivo de aspirade, biopsia o corte__
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histolégico. Para tal efecto se ha empleado una am - -
plia variedad de medios de cultivo obteniendo resulta—— -
dos positivos de 14 a 100% en la LC (Hendricks y Wright,
1979) y de 55 a 91% en la LV (Hockmeyer et al., 1981) -
con un valor predictivo en ambos casos de 55 a 84% ——
(Lightner et al., 1983) dependiendo del curso de la en-—
fermedad en la LC, tipo de aspirado en la LV y del me=-=—
dio de cultivo (Hendricks y Wright, 1979, Rassam y Al -
Mudhaffar, 1979, Lightner et al., 1983). El medio més ~—
sensible comparado con otros basados en sangre cominmen
te empleados (NNN o sus modificacicnes) es el medio de_
insecto de Schneider (Hendricks y Wright, 1979, - -
vHockmeyer et al., 1981l) y resulta mejor gue la identifi
cacidn directa (Lightner et al., 1983). En la enferme--
dad causada por el complejo de L. braziliensis, este -
método tiene valor limitado debido a que los parasitos_
son dificil de aislar y cultivar (Walton et al., 1972,
Hendricks y Wright, 1979) especialmente en la enferme--
dad crbénica (Mahamound y Waxren, 1977, Marsden 1979) -
por lo que es recomendable més de un medio de cultivo -

para el aislamiento primario (Walton, 1985).

El diagn&stico por medioc de la inoculacifn de - -

animales no es un m&todo comfinmente empleado en la - -
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leishmaniasis debido a que no se cuenta con animales lo
bastante susceptibles para aislar en forma eficaz las -
diferentes especies y sub-especies del protozoario - -
(Coelhe y Coutinho, 1965, Cuba Cuba et al., 1981). En
la espundia se obtiene un bajo porcentaje de positivi—-
dad, aln en casos comprobados parasitolbgicamente (Cuba
Cuba et al., 1980, 1981), en la LV retrasa considerable
mente el diagnSstice, lo cual es critico en este tipo -—
de leishmaniasis (Kagan, 1979, Rassam y Al Mudhaffar,

1980k) ¥ en la LC al igual gue en los otios tipos de --—
leishmaniasis el diagnSstico inicial estd basado en el
antecedente epidemioldgiceo y cuadro c¢linico (Bryceson,

1969, Benallegue y Tabbakh, 1878, Alsina, 1982, Andrade
et al., 1984, Ravisse et al., 1984, Azadeh et al., - -

1585, Walton, 1985).

Las evidencias indirectas de infeccidén leishma- -
nial son proporcionadas por los métodes humorales (dew—-
teccitn de Ac) y celulares (IDR). En el cursc de la -~
leishmaniasis el tftulo de Ac especificos y no especifi
cos se incrementan notablemente, siendo afectado por -—
factores como: especie infectante, duracidn de la in--
feccidn, tipo y tamafio de la lesif6n y la constitucidn -

genética del huésped (Pappas et al., 1983a). Los tipos
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de Ac¢ producidos en la leishmaniasis pertenecen a la --
clase IgM e IgG (ﬁryceson, 1970, Preston, 1973, - -
Zuckerman, 1875, Behforous et al., 1976) la clase IgA -
no muestra cambios significantes excepto en la LMC - -
(Abdalla et al., 1973, Antunes et al., 1973, Shaw y - -
Lainson, 1981, Guimaraes et al., 1984). El titulo de Ac
puede llegar a ser estimado cualitativa y cuantitativa-
mente, para ello se ha recurrxido a una serie de reaccio
nes inmunocldgicas gue con mayor © mencr fortuna consi-~
guen su fin (Garrido, 1965, Voller et al., 1976, Kagan,
1979, Mansueto et al., 1980). Los resultados positivos,
en la LC no siempre estdn relacionados a una infecciln
activa (Farah y Malak, 1971, Manson, 1971, Menzel y --—
Bienzel, 1978), no asi en la LMC y LV donde son diagnGs
ticos de infeccibn activa (Bittencourt et al., 1963, -
Laroche et al., 1978, Latif et zl., 1979) y un resulta-
do es interpretadc como curacifén radical (Walton, 1970,

Zuckerman, 1975, Walton, 1980).

En el examen de IFAT; método ampliamente usado en
el serodiagn6stico de la leishmaniasis y el mis apropia
do (Walton, 1985) la reacci®n es m&s bien especifica de
género que especifica de especie y para su realizacifn__

se emplean promastigotes y amastigotes de Leishmania, —
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asi como Ag de otrxos gé€neros; Leptomonas, Strigomonas,
Crithidias y Trypanosomas (Ranque et al., 1975, - =
Zuckerman, 1975) resultando mejor el Ag homSlogo. Sin
em?argo, a pesar de las similitudes antigé&nicas entre_
Iézéhmanias se demuestra que dependiendo de la especie
y etapa del pardsito se obtienen diferencias en cuanto
a la sensibilidad y especificidad (Anthony et al., - -
1980, Badaro et al., 1983), atn entre diferentes ce--

pas de la misma especie (Krampitz et al., 1981).

Tanto en la LC como en la LMC se sugiere que la_
forma de amastigote es la mas sensible y especifica -
que la fase de promastigote (Walton et al., 1972) re--
suliando medor los obtenidos de lesidn que los obteni-
dos in vitro o liberados de cé&lulas Vero (Pappas et -
al., 1983a). Recientemente se demostrS que los pro--
mastigotes son tan sensibles y especificos como los --
amastigotes (Badaro et al., 1983, Pappas et al., 1983a)
los cuales dan un tftulo medio geométrico mis alto que
los amastigotes (Pappas et al., 1983a). En la LV, en
fermedad asociada con hipergamaglobulinemia y titulos_
de Ac generalmente méds altos gue en las otras leishma-
niasis, no se ha adoptado en forma genefal la especie__

© etapa del par@sito para su uso en el IFAT (Shaw y -
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Lainson, 1977, Badaro et al., 1983).

En la leishmaniasis cutéinea no complicada los ti-
tulos de Ac fluorescentes son muy bajos o insignifican-—
tes (Bray y Lainson, 1967, Troung et al., 1969), sin -
embargo, cuando los linf&ticos esté&n involucrados estos
son demostrados (Rangue y Quilici, 1970, Manson, 1971,
Zuckerman, 1975). Al titulo diagnbstico =1:8 (Walton_
et al.,1972) o =1:16 (Edrissian y Darabian, 1979, Wyler
et al., 1979) se obtiene una sensibilidad de 75 a 85%,
especificidad de 95 a 100% vy reproddcibilidad de 98 a -
100% dependiendo del Ag (Camargo y Rebonato, 1969, - -
Walton et al., 1972, Guimaraes gt al., 1974, Badaro et

al., 1983).

En los tipos de LC gue no sanan espontineamente —
los resultados son variables: en la LCD se obtienen re
sultados positivos de 100% al tftulo =1:10 empleando -
el conjugado anti~IgG monoespecifico (Shaw y Lainson, -—
1981), en México el tftulo de Ac de esta enfermedad es
significativamente m&s alto que el de otras regiones --
(Lebrija, comunicacibn perscnal). El1 Ag c<on mejores re

sultados es el homb6logo (Shaw y Lainson, 1977, 1981).
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En la LCPKA, el examen es positivo atin en los casos don
de la observacién directa es negativa, empleando - -
Crithidias como Ag al titule =21:80 con valor diagnésti
co (Maderc et al., 1982). En la LR, el titulo de aAc —--
fluorescentes es negativo o similar a los casos agudos_
de la LC simple (Matossian et al., 1975) sin ir m&s — -~

1118 del +5ftulo de 1:128 (Ardehali et al., 1980}.

En la IMC, los Ac fluorescentes solo son demostra
dos cuando occurre la met@stasis (Bittencour et al., -
1968, Walton et al., 1972). Al tftulo diagnéstico =21:8
en el nuevo mundo (Walton et al., 1972) ¥y 21:200 en el
viejo mundo (Abdalla, 1977) se tienen resultados positi
vos de 86 (Cuba Cuba et al., 1980, 1981) a 100% - -
(Abdalla, 1977, Shaw y Lainson, 1977). ©Por otro 1lado,
en los casos mucocutineos la IgA se eleva relativamente
mis gque en otros tipos de leishmaniasis. En estudios =
preliminares empleando el conjugado IgA monoespecifico_
se ha demostrado una sensibilidad hasta de 94% (Antunes

et al., 1972) .

—En la LV, el titulo con valor diagn&stico es muy_
variable y es tomado de =1:20 (Troung et ai, 1969%, --—

Manweiler e 1., 1978) o =1:256 (EBEdrissian et al., -
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1981), aungue debe ser considerade =1:400 en una zona_
endémica (Abdalla} 1980) o 2 I:10 si se emplea anti-IgG
monoespecifico {(Shaw y Lainson, 1981). Dentro de estos
parametros se tiene una sensibilidad de 75 (Quilici et

al., 1%68, Edrissian et al., 1981) a 100% {(Troung et -

al., 1969, Rezai et al., 1977), especificidad de 86 a -

100% (Badaro et al., 1883) y reproducibilidad de 98 a -

100% (Pappas et al., 1983a) dependiendo del Ag (Badaro

et al., 1983, Pappas et al., 1983a).

Las racciones cruzadas pueden ser eliminadas en -

gran medida por la absorcisn del suero con el Ag heterd

loge {(Camargc y Rebonato, 19639).

De los métodos de aglutinacitn, la AD es otro de

los ex&menes apropiados para el diagndstico de la

leishmaniasis (Walton, 1985). El m&todo es un pococ mas

especifico pero menos sensible gue IFAT (Cuba Cuba et -

al., 1980). EI Ag confinmente empleado es un extracto -

soluble de promastigotes (Walten, 1980) vy a pesar de --

gue es una reaccidn especifica de gé&nero, el Ag que da

mejores resultados es el homSlogo (Bray y Lainson,

1867, Allain y Kagan, 1975). El examen es mids sensible
en los casos agudos de la LC, con resultados de 58 a -



113.

81¢% (Allain y Kagan, 1975), en la LMC de 62 a 78% (Cuba
Cuba et al., 1980, 1981), en la LV de 61 a 979 ¥ en 1la
ILCPKA de 64 a 80% con un porcentaje de falsos positivos
en todos los casos de 1 a 2% (Allain y Kagan, 1975} de-

pendiendo del Ag y tituleo diagndstico.

Respecto a la IHA, en la LCPKA se obtienen mejo--
res resultados en los casos agudos (100% de especifici-
dad) que en los casos crdnicos. Tomando ambos casos la
sensibilidad disminuye hasta 60% al tftulo diagnSstico_
21:64 (Ghose et al., 1980, Haldar et al., 1981, 1983).
En la LMC, los resultados positivos son hasta de 513 al

titulo diagnGstico = 1:80 (Antunes et al., 1972).

La AP, se emplea en el diagndstico de la LV ameri
cana. Este métode es altamente sensible y especifico -
(100%) con el Ag heterdlogo BCG, sin que se presenten -
reacciones cruzadas con enfermedad de Chagas y enferme-

dades por micobacterias (Mayrink et al., 1972, Hawking,

1973} .

La FC es otro mé&étodo empleado en el diagnSstico -
de la leishmaniasis, la reaccifn no es especifica de es

pecie y se emplea para su ejecucién Ag leishmanial
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(Cahill, 1970, La Placa et al., 1975, Pappas et al., —-
1984a), Ag heterdlogo: Crithidias, Strigomonas, Leptomo
nas (Quilici et al., 1968, Sen Grupta, 1969, Ranque et
al., 1975), BCG y otros bacilos alcohol &dcido resisten-—
tes (Chavez y Torrealba, 1965, Araujo y Mayrink, 1968).
Estos iltimos resultan tan sensibles y especificos como
el Ag homdlogo {(Mayrink et al., 1972, Oelerich et al.,
1974) .

En la LC, la FC no es el mé&todo mias apropiado pa-
ra fines diagnfsticos puesto que el tftulo de Ac es ge-
neralmente bajo, afin en los casos con marcada reaccifn_
ganglionar (Troung et al., 1969, Ranque et al., 1975, =-
Menzel y Bienzel, 1979). En la LV a pesar de gue la --
sensibilidad es comprometida poi las rezacciones cruza-—
das y anticomplementarias (Pappas et al., 1984a), se ob
tienen resultados positivos de 80 (Mansueto et al., --
1975) a 100% {(Chavez y Torrealba, 1965) dependiendo del
Ag (Mannweiler et al., 1978) y titulo diagnéstico que -
es tomado de =1:4 (Mannweiler et al., 1978} o =21:100

(Quilici et al., 1968, Ranque et al., 1975) .

Otro de los mé&todos altamente sensibles pero algo

menos especifico que el IFAT es la técnica de ELISA --
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(Anthony et al., 1980, Roffi et al., 1980), la cual em-
plea como Ag un éxtracto crudo o promastigotes enteros__
(Hommel et al., 1978, Voller et al., 1981, Mohamed et -
al., 1985). El examen es interpretado visual o espec—-—
trofotom@tricamente. El titulo de Ac es ligeramente --—
mads alto si se emplean promastigotes enteros ({(Mohamed -
et al., 1%85), la sensibilidad se mejora con la combina
c¢ibén de ELISA-IgM e —-IgG (Said y Rachid, 1985) y en al-
gunos casos resulta mejor el Ag heterdlogo L. braziliensis

(Guimaraes et alt., 1981).

La sensibjlidad en la I.C a una A 20.4 (Edrissian_
y Darabian, 1979) o dilucicnes =1:10 (Guimaraes et al.,
1981, 1984) es de 72 a 97% (Rotii et al., 1580, aAndrade
et al., 1984), en la LCPKA al titulo diagnéstico Z - -
1:200 la sensibilidad es de 95 a 100% (Ghose et al., —--
1980, Haldar et al., 198l) y en la LMC es de 76 a 100%
(Guimaraes et al., 1981). En estudios preliminares de
la LMC con el Ac IgA monoespecifico, la sensibilidad es__
d'e 57%, especificidad de 87% y valor predictivo de 72%

(shaw y Lainson, 1981, Guimaraes et al., 1984).

En la LV, a diluciones 2 1:200 (Haldar et al., -=-

1983) o21:27 000 (Jahan y Diesfeld, 1983) y A 20.12 -
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(Luzzio et al., 1579, Cock et al., 1985) o A=0.7 - -
(Edrissian y Darabian, 1979, Xu et al., 1982) con valor
diagndstico, la sensibilidad es de 87 (Xu et al., 1982)
a 100% (Jahan y Diesfeld, 1%83), especificidad de 94 ~
(Haldar et al., 1983) a 100% (Ho et al., 1883) y repro-

ducibilidad de 99% (Pappas et al., 1984a).

Las reacciones cruzadas son principalmente con en
fermedad de Chagas hasta en 80% (Pappas et al., 1984a),
1.6% de falses negativos y hasta 10% de falsos positi-—-—
vos dependiendo del Area geogréfica (Roffi et al., 1980
Guimaraes et al., 1981, 1984). Estas reacciones no lih;
tan el valor de ELISA puesto gue la mayocria son negati-—
vas a altas dilucicones (Jahan v Diecfeld, 1983) o son -~
eliminadas absorbiendo el suero con epimastigotes de --
Trypanosoma en el caso de tripanosomiasis {(Camargo y --—

Rebonato, 1969, Pappas et al., 1984a).

Los métodos de precipitacifn no son empleados en_
la LC sin embargo, en la LCD la ID tiene una sénsibili—
dad de 60% siendo mds especifico el Ag heterdlogo L. -
braziliensis (Chavez, 1970). En la IMC ofrecen alterna
tivas diagnb6sticas, especialmente en el Viejo Mundo don

de el titulo de Ac es m&s alto gue en el Nuevo Mundo —--
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{(Abdalla, 1977). El mejor mé&todo es la ID con sensibi-
lidad de 82% y l; CIEP con 75% (Abdalla, 1977). En la
LV, estas reacciones se consideran de eleccifn para es—
tudios epidemiolbgicos (Rangue et al., 1975, Mansueto -
et al., 1982), con mejores resultados si se emplea el_
Ag homélogo (Oelerich et al., 1974}. La ILGP, mé&todo -
especifico pero bajo en sensibilidad, muestra arcos de
precipitacifn caracteristicos gue no se presentan con -
suero de otras enfermedades (Le Ray et al., 1973, - -
Rassam y Al Mudhaffar, 1980b), la CIEP es altamente sen
sible y especifica con resultados de 80 a 100% (Rezai -
et al., 1977, Rassam y Al Mudhaffar, 1980b) dependien-—
do del Ag (Mansueto et al., 1978) y/o curso de la enfer
medad (Andreoli et al., 1985). La IED, muestra arcos -
de precipitacifn constantes y caracteristicos gue pue——
den ser compa¥ados con sueros de referencia positivos -
{(Monjour et al., 1978), Yy con sensibilidad y especifi-
cidad de 100% (Kohanteb ct al., 1980). Por otro lado -
la CIED, muestra lineas de precipitacibn diferentes de_
un paciente a otro resultando poco sensible y especifi-

ca (Kohanteb et al., 1980, 1984).

Recientemente, se implementd un método inmunoenzi

mético (Dot—ELISA) para el diagnOstico de la Lv, el - -~
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cual es tan sensible y especifico como la t&cnica tradi-
cional de ELISA (Pappas et al., 1983b, 1984a). sin em~—
bargo, esta es mas répida y conservativa en Ag y no re--
dquiere aparatos sofisticados.: (Pappas et al., 1984a).

Otra ventaja es que se disminuye el porcentaje de falsos
positivos en el caso de tripanosomiasis con el usc de --
anti~-IgG wcadena pesada especifica hasta en 60% (Pappas -
et al., 1985a). Respecto a la LCD, tambi&n se ha emplea
do el Dot-ELISA en estudios experimentales, demostrando_
tftulos hasta de 1:2000 o mis (Lebrija comunicacidn per-—

sonal) lo cual contrasta con reportes previos.

La IDR a la leishmanina (promastigotes muertos y_
preservados en fenol), es un examen de piel an&logo a -
la tuberculina o lepromina los cuales expresan DTH al Ag.
El examen es sensible pero na especifico (Fife, 1971, -
Zuckerman, 1975) y varias cepas de Leighmania y — - -
Trxgan&soma, asi como sus productos metabSlicos se han
empleado como Ags (Pampiglicne et al., 1975, Neal y - -
Miles, 1976, Shaw v Lainson, 1976). Las variantes co-
minmente examinadas han sido descriptivas de tiempo, lu
gar y persona (Southgate y Oriedo, 1967). El examen —-
muestra algunas diferencias: reaccibn mas marcada de-—-
pendiendo del sexo, edad y ocupacibn {Pampiglione et -

al., 1975).
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La sensibilidad en la LC va de 80 a 100% (Walton,
1985) y la reaccidn es mds marcada en pacientes con le-
siones mdltiples que en aquellos con lesiones simples -
(Shaw y Lainson, 1974, Zeledon et al., 1976), en la LR
la reaccidbn de DTH ccurre en 100% de los casos, algunos
con reacciSn tipe Arthus (Ardehali et 2l., 19280, Azadeh
et al., 1985), en la LCPKA la respuesta es muy variada__
pero usualmente los casos agudos exhiben mejor CMI - -~
(Haldar et z2l., 1981), en la LMC, los casos recientes -
son negativos y se tornan positivos conforme progresa -
la enfermedad, siendo mis reactivos cuando est&n involu
cradas las mucosas (Castro et al., 1972, Zeledon et al.,
1976). Por otro lado, los descendientes de africanos -
muestran mayor reactividad a los Ag leishmaniales gque -
los indigenas americanos (Aston y Thorley, 1970, Walton
y Valverde, 1979). Tanto en la LCD como en la LV, la =
anergia especifica es muy marcada (Convit y Kerdel, - -
1965, Zuckerman, 1975) y solo despu&s de la curacidn es
positivo (Bryceson, 1970, Manson, 1971, Pampiglione et
al., 1975, Fuller et al., 1976). En la LV la IDR se -
emplea para valorar la incidencia presente, pasada y fu
tura (Pampiglione et al., 1975) puesto gue la IDR varia
inversamente con la incidencia de LV (Southgate y Oriedo,

1976) -
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En resumen, la identificacifn del agente causal -

en la leishmaniasis es concluyente. Sin embargo, este_

método no es enteramente confiable en los casos donde -

los pardsitos son escasos o esté&n ausentes, a pesar de

la severidad de la enfermedad (Voller et al., 1976, -

Abdalla, 1977, Xagan, 1879, Pappas et al., 1884a). Los

ex&menes seroldgicos se han empleado como sustitutos
de gran ayuda, pero la gran mayoria presenta reacciones

cruzadas en grados variables en zonas endémicas donde -~ -

coexisten otras enfermedades tropicales (Fife, 1971, ~-~

Rangue et al., 1975, Zuckerman, 1975). Por otro lado,

la IDR se ve afectada por la infeccibn con cepas de - -

5

Leishmania no patdgenas o por la resistencia del hués-—

ped a cepas patbgenas (Southgate y Criedo, 1976).

La preparacidn y utilizacién de Ac monoclonales ~

especificos de especie (Pratt et al., 1982, Jaffe, 1984)

y atin especificos de etapa (Jaffe y Pratt, 1883) pueden
incrementar la seguridad y sensibilidad de los métodos_

serolbgicos (Jaffe, 1984). Asi, el panel de Ag especi-

ficos y Ac monoclonales podran ser usados para distin-=-
gulr especies y subespecies de Leishmanias gue pueden -

ser de gran utilidad tanto para el diagnSstico directo

{Pratt v David, 1981, Jaffe, 1984) como para estudios -

clinicos y epidemioclbgicos (Pratt et al., 1982).
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CAPITULO WV

CONCLUSIONES

Bl diagn6stico de la leishmaniasis en los focos -~
endémicos se ha basado por mucho tiempo en el anteceden
te epidemiolSgico, cuadro clinico, evolucitn y estudios
histopatolbgicos {(especialmente para descartar otros —-—
procesos infecciosogs). Sin embargo, la identificacibn_
directa del parédsito en muestras clinicas es concluyen-
te del diagn6stico, pero es de poca utilidad en la LCA_
crbnica, LR, infeceidbn por L. major, LCPKA c¢rénica y —
casos tempranos de KA. Es muy Gtil en la LCb, LCA agu-

da, infeccibn por L. tropica, LCPKA aguda y KA crdnico.

La IDR de Montenegro es de gran valor tanto para_
estudios epidemioldgicos como diagnSsticos. Asi, en -—
Greas endémicas de KA y en la LCD un resultado negativo:
indica la presencia de enfermedad activa, mientras que__
un resultado positivo implica curacifn o ausencia de en
fermedad. En la ILMC y LR; enfermedades hyperergicas, -
la IDR es de suma importancia pero no en la LC simple -
donde un resultado positivo no necesariamente implica -

enfermedad activa.
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Debido a que diferentes té&cnicas serolégicas detec
tan diferentes tfitulos de Ac, para obtener mixima sensi-
bilidad y especificidad es recomendable emplear mis de -
un m&todo. sSin embargo, esto dependerd de las limitacio

nes financieras de cada laboratorio.

De los primercs ex&menes utilizados para el diag-
ndstico de la leishmaniasis y que algunos siguen en uso
debido al mejoramiento de preparaciones antigénicas, =--.
ademés de que son relativamente ficil de realizar y que
dan excelente orientacidn diagndstica en la LMC del Vie
Jo Mundo y que deben ser considerados de eleccibn en esg
tudios epidemiolbgicos en la LV, son las reacciones de_
precipitacitn de los cuales sobresalen la ID, IED, y la
CIEP. Estos métodos son especificos pero poco sensi- -
bles, requieren altas cantidades de Ag, su interpreta-=~
cidn regulta algo dificil y no son apropiados para la -
LCA. Por su parte, los mé&todos de aglutinacitn también
son especificos pero poco sensibles. De esta manera, -
ia AD es Gtil en la LCA, la AP resulta altamente sensi-
ble y especifica en la LV americana y la IHA es apropia

da en la LCPKA y LMC.

Estos exf@menes son recomendables si se emplean --—

conjuntamente con otros mé&todos inmunodiagnbsticos.
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El m&todo mundialmente més popular y altamente re
comendable que puede evaluarse tanto en laboratorios es

pecializados como a nivel de campo es la técnica de - -

ELISA.

L1 m&todo es altamente sensible v especifico,

requiere peduenas cantidades de Ag, los titulos de Ac -

son significantecmente m&s altos gue los de IFAT y el re

sultado se obtiene el mismo dfa si se cuenta con placas

previamente sensibilizadas con el Ag. Rl examen resul-

ta ligeramente menos especifico gue IFAT. Dentro de la

técnica de ELISA, una variante gue ha ganado terreno es

pecialmente en la LV es el Dot—ELISA, el m&todo requie-—

re mucho menos cantidad de Ag gue BELISA, los titulos de

Ac son significantemente mis altos y €S tan sensible vy

especificce como IFAT © el RIA.

El IFAT es el mé&todo més empleado para fines diag

ndsticos ¥y como tal el m&s estandarizado. Este examen_

requiere minimas cantidades de Ag, es sehsible y espe-

cifico pero los titulos son significantemente mds bajos

que los obtenidos por ELISA y afin mas por los de Dot-

ELISA, ademé&s de que estd confinado a laboratorios bien

egquipados.

La respuesta a la guimioterapia seguida de un exa
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men serolSgico para monitorear el titulo de Ac es apro-
piado para evaluaf el tratamiento y es altamente reco--
mendable en la LMC y LV. En este tipo de leishmaniasis
un resultado seropositivo implica enfermedad activa o -
tratamiento inadecuado, en la LC, tiene valer limitado_
debido a gue los Ac son de larga duracidn por lo que el

resultado debe interpretarse con precaucidn.

A nivel mundial el empleo de difexentes especies
de Leishmanias comc Ag, a dado una amplia variedad de -
resultados y puesto que los pardmetros (sensibkilidad, -
especificidad, valor predictivo y reacciones c¢ruzadas)

\

esenciales para evaluar cualgquier procedimiento inmuno-
diagnSstics depénden en gran medida del sistema antigé&-—
nico, son necesarias preparacicnes de referencia estan-
darizadas sino a nivel mundial; que es dificil, si a ni
vel regional, Para tal efecto es recomendable la fase_
de promastigote, la cual resulta mds fdacil y econOmica_
en su preparacién, ademis, es la entidad que entra en -

contacto primeramente con el hu&sped.

Por otrxo lado, en estos sistemas generalmente se_
hace uso de un conjugado polivalente (Ig anti-~humano) -

sin saber que tipo de Ig es responsable de resultados —
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positivos, por lo gue es negesario adoptar en el futuro
(empleado con excelentes resultados en algunos exéamenes
preliminares) el Ac monoclonal, IgG cadena pesada espe-
cifica o el Ac monoespecifico, para obtener resultados

altamente satisfactorios.

Poxr medio del RIA, recientemente se han demostrado
Ag circulantes excretados por el parSsito en sangre del
hu&sped, por lo que en adelante si se requiere un examen
parasitoldgico directo seri necesario demostrar estos --—
Ag, mientras gque, cualquier inmunoensayo de Ac solo ser-—

vird como diagnSstico presuntivo.

En México; el diagn€stico de la leishmaniasis se -~
ha basado en el cuadro clinico inicial, antecedente epi-
demiol6gico, estudios histopatolSgicos y la IDR de Monte
negro por lo que es necesario y urgente, té&cnicas serold
gicas tanto para estudios epidemiolSgicos como para el -
diagn6stico clinico individual. Puesto que, el titulo -
de Ac en la LC mexicana {por los pocos informes reporta-
dos) es bajo o insignificante, se requieren m&todos alta
mente sensibles y especificos, siendo recomendables el -
IFAT, ELISA o sus variantes. Sin embargo, estos deberén

estandarizarse, si es necesario de acuerdo a para&metros_
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propios de cada regibn endé&mica.

Claramente los métodos mencionados (cuadro clini-
co, antecedente epidemiolSgico, estudios histopatoldgi-
cos e IDR) aungue de gran utilidad, no siempre son con-
tundentes en la investigacibn epidemiolégica y diagnb6s—
tica de la enfermedad debido a gue el cuadro clinico --
puede semejar otros procesos infecciososo o complicarse
por infecciones secundarias y pasar desapercibida. Res.
pecto a la IDR, por ejemplo puede ser positiva por la -
infeccibn con cepas no patdgenas o ser negativa por la_
resistencia del huésped a cepas patdgenas. Por otro la
do, en algunos tipos de leishmaniasis o en el curse de_
estas el nGmeroc de par&sitos puede sexr escaso Yy nc ser_
demostrado en frotis o cultivo, ademis de gue la toma =
de muestra es peligrosa y desagradable para el paciente.
En tales condiciones los ex&menes serolbgicos son de —-—
gran utilidad, por lo gue el diagnbstico, "diagnsSstico_
integral" deberi consistir del cuadro clinico menciona-
do, examen parasitolfgico directo, IDR y el examen serg

16gico, aunado a la quimioterapia..
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