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RESUMEN

Se realizd el estudio clinico, epidemioldgico, etioldgico e inmunohistoquimico en 61
pacientes con Leishmaniasis Tegumentaria. Los pacientes se clasificaron segin: la
Clasificacion Clinico Epidemioldgica Evolutiva del Dr. Zufio Burstein y la clasificacion
Histopatologica de Magalhaes. Los resultados del estudio de células
inmunocompetentes, citoquinas, inmunoglobulinas y complejos guardan una mejor
relacion con los patrones morfoldgicos; lo cual se explica porque ambos enfoques
inciden en la respuesta local del huésped frente al agente etioldgico.

Este estudio nos ha permitido realizar las siguientes observaciones: 1) La mayor
lesion tisular y peor respuesta terapéutica correspondidé a Leishmaniasis Selvatica
Cutaneomucosa Tardia, 94% con patron histopatoldgico de Reaccion Exudativa
Celular, falta de proliferacion de las células de Langerhans e incremento en el
numero de células plasmaticas con Ig.G. 2) El 50% de las L. Cutaneomucosas tuvo
cultivo positivo a Leishmania y en todas ellas la especie fue Leishmania
braziliensis braziliensis. 3) En 45% de los pacientes con Reaccién Exudativa
Necrotica (LACMT, LSCR, LSCT Y LSCMT) la lesidn tisular necrética se presenta
asociada a numerosos linfocitos T activados y vasculitis con depodsito de complejos
en el endotelio vascular. 4) Las células de Langerhans y receptores de transferrina
en células basales de la epidermis estuvieron ausentes en L. Cutanea Difusa y
aumentados en nimero en L. Cutdneas Localizadas, Andinas o Selvaticas. 5) La L.
Cutanea Difusa tuvo como agente etioldgico la L.mexicana amazonensis, las
células plasmaticas fueron escasas y con contenido de Ig.M.

INTRODUCCION

La Leishmaniasis Tegumentaria Americana puede ser cutdnea o mucocutdnea y en
el Pera representa un antiguo problema de salud. Los agentes etioldgicos
pertenecen a la familia Tripanosomatidae y género Leishmania. La forma
cutanea es producida por diferentes subespecies de L. mexicana y L.
brazilienzis; la forma mucocutanea, Unicamente por la subespecies L.
brazilienzis. El periodo de transmision dura mientras haya parasitos en las
lesiones, en los casos no tratados durante un afio o mas. Los parasitos son
abundantes en las etapas tempranas y posteriormente son escasos (1) (2).

La Leishmaniasis se caracteriza por un espectro de manifestaciones clinicas entre el
polo anérgico (L.cutanea difusa) hasta el polo hiperreactivo (L. cutaneomucosa).
Los factores determinantes involucran a: el agente etioldgico, su antigenicidad,
numero de indculo, virulencia, antigenos del parasito en relacion con el vector y los



del huésped; que son constitucién genética, origen étnico y nivel de competencia
inmune del huésped en relacién al parasito (1).

Con fines diagndsticos, para considerar el mayor nimero de factores determinantes
gue intervienen en la forma clinica de la enfermedad, hemos estudiado la especie
del agente etioldgico, clasificando nuestros casos segun la Clasificacion Clinico
Epidemioldgica Evolutiva del Dr. Zuno Burstein, y la Clasificacién Histopatoldgica de
Magalhaes y utilizado métodos de inmunohistoquimica para el estudio de receptores
de células inmunocompetentes y citoquinas (2, 3).

La Clasificacidon Clinico Epiodemoldgica Evolutiva del Dr. Zufio Burstein, la cual
define como Leishmaniasis Andina la que ocurre en personas que adquieren la
enfermedad en lugares situados de 1000 a 3000 mts sobre el nivel del mary
Leishmaniasis Selvatica cuando las personas adquieren la enfermedad en lugares
localizados por debajo de 800 mts. sobre el nivel del mar. En cada una de ellas
existen formas cutaneas o mucocutaneas. El otro factor es el tiempo de
enfermedad denominandose recientes a las que tienen menos de un afio y tardias a
las que tienen mas de un afio (3, 4)

El prondstico en las lesiones recientes es mejor que el de las tardias y en L. Andina
es benigno en comparacion a la L. Selvatica que es agresiva en su forma
mucocutanea, al presentar lesiones destructivas de dificil respuesta curativa y
recurrencias (4). Franke E.D. y Col. refieren que en pacientes con L. Selvatica
Mucocutanea tratados con Pentostan la respuesta curativa vario del 10 al 63% (5).

La otra clasificacion utilizada en la Histopatologia de Magalhaes, que es descriptiva
y esta constituida por 6 patrones morfoldgicos que pueden separarse en dos
grupos: 1) REC, RES y RET en los cuales predomina mecanismos de inmunidad
mediada por células. 2) El grupo REN, RENG, REG en los que ademas de la
inmunidad mediada por células se aprecia necrosis e incremento de
inmunoglobulinas. Un paciente en diferentes momentos de su enfermedad puede
presentar patrones de uno de los grupos y no varia durante su evolucién de un
grupo de patrones a otro (2).

Una correlacion entre la respuesta tisular al agente etioldgico en la lesién con: la
especie de Leishmania, parametros clinicos, epidemioldgicos e inmunes proveen
una mayor comprension de la Leishmaniasis Tegumentaria Americana.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd el estudio prospectivo de 61 pacientes con Leishmaniasis Tegumentaria
en el Instituto de Patologia de la U.N.M.S.M., procedentes de 11 departamentos del
Perd. A cada paciente se le anotd datos de historia clinica, la prueba intradérmica
de leishmanina, aspirado de la lesidon para el estudio del agente etioldgico. Esto
ultimo mediante cultivo en medio agar sangre difasico, coloracion con método
peroxidasa - antiperoxidas de los promastigotes vy tipificaciéon con métodos de
electroforesis en celulosa acetato segun Kreutzer et al.

Se obtuvo biopsias de la lesidon, en piel o en mucosa nasal o faringea, con
sacabocado de 4 mm. de didmetro. La mitad se congelo para el estudio de: células
inmunocompetentes (CD4, CD8 y CD6), citoquinas (interferon gamma, II-2 e II-4),
receptor de transferrina, con anticuerpos monoclonales y método inmunoenzimatico
Streptavidin; inmunoglobulinas G, M, A y complemento C3 con método por
inmunofluorescencia directa.

La otra mitad se incluyd en parafina para coloracion hematoxilina-eosina, Giemsa y
marcador



antigeno S100 para células dendriticas con método inmunoenzimatico Streptavidin.
Se utilizé las siguientes clasificaciones:

1. Clasificacion histopalolégica de Magalhaes con 6 variedades:

R. Exudativa Necrdtica, R. Exudativa Sarcoidiforme, R. Exudativa Tuberculoide, R.
Exudativa Celular, R. Exudativa Granulomatosa y R. Exudativa Necrdtica
Granulomatosa.

Se realizd la correlacidn etioldgica, clinica e inmunohistopatoldgica. Se reviso la
bibliografia.

RESULTADOS

De los 61 pacientes estudiados el 39.2% de L. cutaneas tuvieron de 20 a 29 afios
de edad y 40.6% de L. mucocutaneas de 30 a 39 afios; la mayoria de los pacientes
fueron del sexo masculino. Los pacientes que consultaron por L. cutanea localizada,
en un 46.4%, procedieron de la region Ucayali y por L. mucocutanea 53.1% de
Madre de Dios. El agente etiolégico mas frecuente fue Leishmania braziliensis
braziliensis en casi todas las formas, excepto en la L. Andina Cutanea Reciente,
en la que, ademas, se encontré Leishmania braziliensis peruviana y un caso sin
especificacion de la especie de Leishmania.

La forma de Leishmaniasis Tegumentaria mas frecuente fue la L. Selvatica Cutdneo
Mucosa Tardia (LSCMT) que correspondid al 48.3% de casos, en segundo lugar la L.
Selvatica Cutanea Reciente (LSCR) correspondid al 28.3%. No hemos tenido casos
de L. Andina Cutanea Tardia (LACT) ni de L. Selvatica Cutaneo Mucosa Reciente
(LSCMR) (Tabla No.1). En nuestro estudio hemos tenido un caso de Leishmaniasis
Cutanea Difusa, forma clinica infrecuente, que otros autores no han considerado
dentro de la Clasificacion Clinica Epidemioldgica Evolutiva. En el Peru es el primer
caso reportado en la bibliografia.

El patron morfoldgico, histopatoldgico mas frecuente, segin Magalhaes, fue la
reaccion exudativa celular (REC) 31 a 61 casos siendo el patron mas frecuente del
grupo clinico LSCMT; el menos frecuente fue el patréon reaccidon exudativa
sacroidiforme (RES), 2 de 61 casos, ambos en el grupo clinico de LSCR.

El estudio de anticuerpos monoclonales para linfocitos CD4, CD8, mostré mayor
numero de CD4 en las formas mucocutaneas. Las células dendriticas antigeno S100
positivas estuvieron aumentadas en nimero en las formas cutaneas. El receptor de
transferrina, que esta relacionado a la proliferacién celular, se encontrdé presente en
bastante cantidad en las células basales de la epidermis y en relacion directa a la
hiperplasia epitelial.

TABLA No. 1
LEISHMANIASIS TEGUMENTARIA AMERICANA
CLASIFICACION CLINICO EPIDEMOLOGICA
EVOLUTIVA DE BURNSTEIN, Z.

DIAGNOSTICO ng.sos %
Cuténea Reciente |(LCAR) | 4 6.7
S ey o o

éiiséhnnggR'i\iiiSS':nF(lj(i.rg?ente (LACMR) | 1 1.7
Leishmaniasis Andina (LACMT) | 2 33

Cutdneomucosa Tardia



Leishmaniasis Selvatica

Cutdnea Reciente (LSCR) 17 28.3

e T e asen 7 11.7

Cotinoomcosa Recente | (LSCMR) |0 0

o neomacosn Tordia((LSCMT) | 29| 483

TOTAL 60 100.00%

DISCUSION

En Leishmanlasis Tegumentaria Americana no hay predileccion por edad o sexo:
pero el trabajo en el campo, como sitio de exposicidn a la picadura de la Lutzomya,
se realiza con mas frecuencia entre la segunda y tercera década de la vida.

La enfermedad es causada por la incapacidad de los macrofagos del paciente para
destruir a promastigotes de Leishmania inoculados. Estos Ultimos se transforman
en amastigotes y se multiplican dentro de los macréfagos. Falta la inmunidad
protectora de linfocitos CD4+ para producir INF e IL-2 que evitan la multiplicacidon
del parasito. Los linfocitos T al producir IL-4 e IL-5 exacerban la enfermedad,
especialmente en formas cutdneo mucosas. (6)

Leishmaniasis Cutanea Difusa (Tabla No. 2). Se han reportado casos en Etiopia,
paises del Este de Africa, Venezuela, Brasil, México y Peru. La lesidn se observé
como nodulos diseminados en piel (7). Se considera al paciente como portador de
una inmunodeficiencia selectiva a la Leishmania y a otros antigenos cutaneos; el
huésped no puede elaborar una respuesta inmunitaria mediada por células, no se
incrementa el nimero de células de Langerhans, los linfocitos T son vigentes (8).
No hay linfocitos T memoria que produzcan IL-2 ni INF (8), el primero es necesario
para la proliferacion de linfocitos T y células B dependientes de linfocitos T. El
segundo en poca cantidad estimula la proliferacién de linfocitos T, B, NK y activa
macrdéfagos, (en bastante cantidad inhibe la proliferacidn de linfocitos B).

La expresion de receptores de transferrina, que tienen funcion activa en la
proliferacidon celular, fue negativa en las células basales de |la epidermis de la biosia
(con lesidn) remitida.

FOTO 1: Leishmaniasis Cutanea Difusa. Numerosos
macrofagos con leishmanias intracitoplasmaticas.
Coloracion: H.E. - 200x.



L. Andina Cutanea Reciente (Tabla No.3). Los pacientes tienen lesiones cutaneas
multiples y agresivas en relacion a pacientes que proceden de la selva (4). El
agente etioldgico fue de especies diferentes; predomind el patron histopatologico
REC que se relaciona a reaccion focal exagerada de inmunidad mediada por células.

No hubo pacientes en nuestra casuistica de mas de un afio de evolucion.

L. Andina Cutaneo Mucosa Reciente (Tabla No. 4). El patron histopatoldgico fue
RET, que en pacientes jovenes tiene prondstico favorable. Hay actividad de
inmunidad mediada por células, presencia de granulomas tuberculoides, poco
numero de leishmanias en la lesion y buena respuesta a la terapia. Los linfocitos
CD4 se observan en el centro del granuloma y el CD8 en la periferia (6).

TABLA No. 2
LEISHMANIASIS CUTANEA DIFUSA: 1 CASO

Edad: 31 afios. Sexo: Femenino
Localizacion de Cara, cuello, brazos, piernas,
lesiones: pies

Lugar de procedencia: |Junin

Leishmania mexicana

E ie de leishmania: -
specie de lels amazonica

Macréfagos con numerosos
amastigotes, Giemsa
positivos, escasos linfocitos y
células plasmaticas

Histopatologia:

Inmunoglobulinas en

células plasmaticas: Predomino la IgM

Células de _
Langerhans: Negativas
TABLA No. 3
LEISHMANIASIS ANDINA CUTANEA RECIENTE
(LCAR)

Edad: 15 a 27 afios Sexo: 3m/1F

Localizacion de

- 3 Cara, 1 brazo
lesiones: '

Lugar de

procedencia: 3 Cajamarca, 1Cerro de Pasco

2 L. braziliensis peruviana

Egﬁgﬁ:&_ 1 L. braziliensis braziliensis
) 1 L. sin especificar
3 reaccién exudativa celular
Patron (REC)
Histopatoldgico: 1 reaccién exudativa

granulomatoide (REG)



| TABLA No. 4

LEISHMANIASIS ANDINA CUTANEO MUCOSA
RECIENTE (LACRM): 1 CASO

|Edad: 18 anos |Sexo: Femenino

Localizacion de
Mucosa nasal

lesiones:

Lugar de

procedencia: Ayacucho
Especie de

leshmiania: Lsp

Reaccion exudativa
tuberculoide (RET)

Patron Hispatoloégico:

L. Andina Cutaneo Mucosa Tardia (Tabla No.5). Se observaron dos patrones
morfoldgicos: REC y REN. El REN o reaccidn exudativa necrotica se asocia a
actividad de citoquinas y a presencia de complejos en los tejidos. Se describe
incremento de Ig.M desde dos meses después de iniciada la lesién. En casos de
necrosis reactiva especifica hay asociacion con incremento de Ig.G. El prondstico de
la lesion empeora por tratarse de lesion tardia (4).

FOTO 2: Leishmaniasis Andina Cutédnea Reciente -REG
(Magalhaes). Infiltrado linfomonohistiocitario, escasas
células plasmaticas, granuloma mal constituido.
Coloracion: H.E. -400x.




FOTO 3: Leishmaniasis Andina Cutaneo Mucosa Tardia -
REN (Magalhaes). Area de necrosis en el corion e
infiltrado linfomonocitario, escasas células plasmaticas en
el corion. Coloracion H.E. -400x.

| TABLA No. 5

LEISHMANIASIS ANDINA CUTANEO MUCOSA
TARDIA (LACMT)

|Edad: 36 a 38 afios |Sexo: Masculino

Localizacion de
lesiones:

1 paladar/1 mucosa nasal

|Lugar de procedencia: |1 Apurimac/1 Junin

Especie de Ls

leshmiania: P

Patron 1 REC/1 reaccion exudativa
Histopatologico necroética

L. Selvatica Cutanea Reciente (Tabla No.6). La especie del agente etioldgico fue
variado y los pacientes tuvieron reaccion local del huésped frente al parasito con
diferentes tipos de patrén histopatoldgico; por ser pacientes de la selva con lesién
cutanea reciente el pronostico es mejor que el de la L. Cutanea Andina (4).

FOTO 4: Leishmaniasis Selvatica Cutédnea Reciente. -RET
(Magalhaes). En la dermis se observa granuloma
tuberculoide. Coloracién H.E. -100x




L. Selvatica Cutanea Tardia (Tabla No.7). Se observo diferente patrones
histopatoldgicos, pero los cultivos positivos sélo fueron a Lbb. El tener un tiempo de
enfermedad mayor de un afo empeora el prondstico.

TABLA 5: Leishmaniasis Selvatica Cutanea Reciente. -
REC (Magalhaes). Receptor de transferrina en células
basales del epitelio. Método inmunoenzimatico:
Streptavidin. Coloracién: H.E. -400x

| TABLA No. 6
LEISHMANIASIS SELVATICA CUTANEA RECIENTE
(LSCR)
|Edad: 12 a 42 afos |Sexo: Masculino
3 brazo/2 antebrazo/3
Localizacion de muslo/3 pierna/2 pie/1
lesiones: mano/1 hombro/1 cuello/1
tobillo

Lugar de procedencia: |13 Ucayali/ 3 Loreto/ 1 Junin

10 Lbb 2
Lbbb pol. 5 Lsp

1 REN/ 4RET/ 2 reaccién
exudativa sarcoidiforme
(RES)/ 3 reaccion exudativa
necroética (RENG)/ 2 REC/1
REG

Especie de leishmania:

Patron
Histopatolégico:




FOTO 6: Leishmaniasis Selvatica Cutanea Reciente -REC
(magalhaes). Linfocitos T cooperadores en la dermis
Anticuerpo monoclonal CD4 - Método inmunoenzimatico:
Streptavidin. Coloracion H.E. -400x

FOTO 7: Leishmaniasis Selvatica Cutaneo Mucosa Tardia -
REC (Magalhaes). Numerosas células plasmaticas, linfocitos
e histiocitos en el corion. Coloraciéon H.E: -400x.

| TABLA No. 7
| LEISHMANIASIS SELVATICA CUTANEO TARDIA
(LSCT)

'Edad: 10 a 55 afios 'Sexo: 5 M/ 2 F
|Localizaci6n de lesiones: |3 pierna/ 2 pie/2 brazo
|Lugar de procedencia: |Loreto
|Especie de leishmania: |Lbb

1 REN/ 2 REC/ 2 RET/ 1

Patron Histopatologico:

REG

L. Selvatica Cutanea Mucosa Tardia (Tabla No.8). Es el grupo de peor
pronodstico, los pacientes proceden de la selva y hay compromiso de mucosas; en
nuestros pacientes se anoto la localizacién donde predominaba la lesidon pero habia



afeccion de tejidos contiguos. Todos los cultivos positivos fueron a Lbb. El patrén
morfolégico predominante fue reaccién exudativa celular que implica reaccion de
hipersensibilidad exagerada a la Leishmania, pero habria cierto grado de depresion
de inmunidad mediada por células no especificas a sustancias como la varidasa y la
levadurina. (2)

Resultados por Inmunohistoquimica (Tabla No. 9). Las leishmaniasis cutaneas
en promedio presentan caracteristicas parecidas, salvo la LSCT que presenta menor
numero de células de Langerhans y vasculitis con deposito de complejos en
pacientes con patrén de reaccidon exudativa necrética. Las leishmanlasis
mucocutaneas no presentaron proliferacion de células de Langerhans excepto en
pacientes con patrén morfoldogico: RET y REG que se caracterizan por actividad de
inmunidad mediada por células con: incremento del nimero de células de
Langerhans, histopatologia con granulomas, incremento de células CD6 y de células
con receptor de transferrina, menor cantidad de INF 8 e IL-2.

Pacientes con LSCMT 25 de 29 se caracterizaron por: ausencia de células de
Langerhans, numerosas células con receptores de INF 8, de IL-2 e IL-4, menor
numero de células con receptor de transferrina y CD6, predominio de 1g.G e Ig.M.
El INF 8 en cantidad aumentada inhibe proliferacion celular. El IL-2 activa linfocitos
T, los B dependientes de células T y macréfagos. El IL-4 activa linfocitos T, B,
mastocitos y macrofagos.

TABLA No. 8
LEISHMANIASIS SELVATICA CUTANEO MUCOSA TARDIA
(LSCMT)
Edad: 20 a 54 afos Sexo: 26 M/3 F
Localizacion de 12 mucosa nasal/ 11 Septum/ 5 paladar
lesiones: y uvula/ 1 labios

17 Madre de Dios/ 5 Cuzco/ 2 La
Libertad/ 1 Ucayali/ 1 Huanuco/ 1 Junin

Especie de leishmania: 50 % Lbb/50% Lsp

Patron
Histopatolégico:

Lugar de procedencia:

23 REC/ 2 REN/ 2 REG/ 2 RET

TABLA No. 9

ASPECTOS IN!VIUNOIHISTOQUiMICOS,EN LEISHMANIASIS TEGUMENTARIA SEGUN LA
CLASIFICACION CLINICO EPIDEMOLOGICA EVOLUTIVA

LACR LSCR |LSCT LACMR |LACMT LSCMT

Celulas de +++ +++ ++ ++ - - 25/29
Langerhans
CD4/CD8 +CD +CD4 |+CD4 +CD4 +CD4 +CD4 25/29
INF ++ ++ ++ +++ +++ +++ 4/29

) +++ 25/29
IL-2 ++ ++ ++ ++ +++ — 4/29
Receptor de ++ 25/29
Transferrina et A A * A +++ 4/29
Ig IgA-IgM IgA IgA-IgM IgA IgG-IgM | IgG-IgM
Vasculitis y
deposito de - - 437 - +1/2 + 2/29

complejos (Igm
y C3)



Células de Langerhans.- Son las células mas periféricas del asa aferente de la
reaccidon a antigenos T dependientes, son activadas por linfocitos T y estan
ausentes en caso de aneregia o de depresidon especifica o no especifica de la
inmunidad mediada por células. En LCL el nimero de células de Langerhans esta
aumentado con variaciones en los diferentes patrones histopatoldgicos (9).

Seis pacientes con patrén morfolégico REN presentaron vasculitis con depdsito de
complejos Ig.M y C3 en el endotellio vascular de vénulas, correspondiendo a
vasculitis leucocitoclasicas secundagrias que se relacionan con depdsitos de
complejos en exceso de antigeno; lo cual implica cierta deficiencia del huésped
contra la Leishmania. En Arabia Saudi se ha descrito vasculitis con o sin necrosis
fibrinoide y trombo de fibrina en area de lesion por leishmaniasis (10).

En cuanto a la especie de Leismania métodos mas sensibles permitiran identificar
nuevas especies que aclaren mas el polimorfismos clinico de la leishmanlasisi
tegumentaria. Ninguno de los pacientes estudiados en L. cutanea tuvieron cultivo
positivo a L. (viannia) lainsoni que produce L.C.L. de prondstico benigno (11).
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