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Un caso de leishmaniasis mucosa: ventajas
del uso de la reaccion en cadena de la
polimerasa para el diagnéstico
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Introduccion

Una mujer de 36 afos, que habia emigrado desde
Japén a Paraguay con cuatro afos de edad y volvié a
Japon en 1991, visitd nuestra clinica el 10 de noviem-
bre de 1997. Sufrié una Ulcera persistente en el ante-
brazo a los seis afos de edad y fue tratada con inyec-
ciones intravenosas durante unos pocos meses, aunque
no recordaba los detalles del tratamiento. Desde mayo
de 1997 habia experimentado enrojecimiento e infla-
macion de la nariz y habfa sido tratada con corticoste-
roides topicos, pero no habfa notado ninguna mejorfa.
En la exploracién fisica se encontr6 una placa eritema-
tosa con costra desde la parte interna de la nariz hasta
la region nasolabial (Figura Ta). En el antebrazo dere-
cho se observd una placa atréfica debida a la ulcera-
cién prolongada (Figura 1b). En una muestra de biop-
sia de la placa eritematosa de la region nasolabial se
vi6 un infiltrado dérmico mononuclear compuesto de
linfocitos e histiocitos (Figura 2a). En una muestra tefii-
da con Giemsa se encontraron histiocitos llenos de
cuerpos de Leishman-Donovan (L-D) (Figura 2b). En la
exploracién fibroscopica se vieron placas blancas en
la faringe. La biopsia de la mucosa afectada mostré el
mismo resultado histopatolégico que la piel.

Se purificé todo el ADN de la muestra de la biop-
sia de piel para andlisis de reaccion en cadena de la
polimerasa (RCP), usando un cebador especifico de
L(V) braziliensis (1,2). Se amplific6 un producto de 70
pares de bases (Figura 3a); ademds, se confirmé la es-
pecificidad del producto de la RCP mediante hibrida-
cién southern con la sonda de L(V) braziliensis (Figura
3b) y andlisis de secuencia del ADN (datos no publi-
cados). Desde el 2 de diciembre de 1997, la paciente
recibié 20 mg/kg/dia de estibogluconato sédico (Pen-

tostam™) por via intravenosa durante 20 dias. Después
de cinco dias de tratamiento, el enrojecimiento y la in-
flamacién mejoraron pero quedd un eritema tenue a
los 20 dias de tratamiento. Se dej6 un intervalo sin tra-

Figura 1. (a) Placa eritematosa con costra desde la narina in-
terna izquierda hasta la regién nasolabial. (b) Placa atréfica
en el antebrazo derecho.

Figura 2. (a) En la muestra de biopsia de la placa eritemato-
sa de la regién nasolabial se observa un infiltrado dérmico
de células mononucleares, compuesto de linfocitos e histio-
citos (tincién de hematoxilina y eosina x 100) (b) En el inte-
rior de los linfocitos se encontraron cuerpos de Leishman-
Donovan (tincion de Giemsa x 400).
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Figura 3. (a) Resultados de la RCP. Aparecen bandas de 70
pares de bases en las trayectorias 2 y 6. Trayectoria 1, un
marcador lateral (pUCT9/Hapll); trayectoria 2, ADN extraido
de la muestra del paciente fijada en formalina; trayectoria 3,
ADN extraido una muestra de control fijada en formalina;
trayectoria 4, ADN (-); trayectoria 5, ADN extraido de L(V)
tropica; trayectoria 6, ADN extraido de L(V) braziliensis. (b)
Resultados de la técnica southern blot usando productos de
la RCP. Los productos de la RCP se transfirieron desde un
gel de agarosa, como se muestra en la Figura 3 (a). Las son-
das especificas se hibridaron con bandas de 70 pb en las
trayectorias 2 y 6.

tamiento de dos semanas, pero, puesto que todavia
permanecia el eritema, se realizaron otros 20 dias de
tratamiento. Todas las lesiones de la piel se convirtie-
ron en tejido cicatrizado y no se encontraron cuerpos
L-D en una muestra de biopsia de piel. Sin embargo,
se encontraron cuerpos L-D en una biopsia de la mu-
cosa faringea que tenfa una apariencia normal. Aun-
que se intentd realizar un tratamiento complementario,
la paciente lo rechazé.

Discusion

La leishmaniasis, una enfermedad transmitida por
un vector y debida a un protozoo obligado de los ma-
créfagos, se caracteriza por su diversidad y compleji-
dad. Se incluyen en el término lesihmaniasis muchos
sindromes clinicos, como leishmaniasis visceral, cuta-
nea y mucosa, que proceden de la replicacion del pa-
rasito en los macréfagos, respectivamente, en el siste-
ma fagocitico mononuclear, dermis y mucosa
nasofaringea. Los pardsitos de Leishmania se transmi-
ten por moscas de la arena del género Phlebotomus.

Las moscas de la arena se distribuyen ampliamente
a lo largo de los trépicos y subtrépicos, en diversos
habitats, como desiertos, selvas tropicales y montafias
(3-5). La leishmaniasis se clasifica como cutanea o vis-
ceral. Sin embargo, las especies que producen la en-
fermedad visceral pueden producir lesiones de piel. La
leishmaniasis mucosa (LM), una secuela nefasta de la

Leishmaniasis mucosa

leishmaniasis cutinea del Nuevo Mundo, se debe a
L(V) braziliensis en la mayoria de los casos y procede
de la diseminacién hematégena o linfatica de los
amastigotas, una forma tisular del pardsito de la piel o
de la mucosa nasofaringea. El drea endémica de la LM
del Nuevo Mundo es Sudamérica (3-5). En la mayoria
de los casos, la enfermedad se manifiesta varios anos
después de aparecer las lesiones cutdneas originales,
pero puede permanecer hasta décadas después de que
las lesiones cicatricen, como fue el caso de nuestra
paciente. Aunque los factores de riesgo de LM no se
conocen completamente, el tratamiento sistémico ade-
cuado de las lesiones cutaneas reduce el riesgo de
afectacion mucosa (6,7). Por esto, el tratamiento de la
lesion cutdnea de nuestra paciente en la infancia pudo
ser insuficiente.

Las lesiones de la leishmaniasis cutdnea (LC) cica-
trizan espontdneamente en un mes a tres afios, mien-
tras que las lesiones de LM y de leishmaniasis visceral
(LV) pocas veces cicatrizan sin tratamiento. Como con-
secuencia, todos los casos de LM y LV requieren trata-
miento, pero el tratamiento no siempre es esencial en
la LC. Sin embargo, los pacientes con lesiones de la
cara u otras dreas estéticas importantes deberfan tratar-
se para reducir el tamafo de la cicatriz. Ademds, la in-
feccion por L(V) braziliensis también deberia tratarse
para reducir el riesgo de desarrollo de LM (3-5).

El compuesto de antimonio pentavalente estiboglu-
conato sédico (Pentostam™) sigue siendo el firmaco
terapéutico convencional.

Este farmaco parece inhibir la actividad glicolitica
de los amastigotas y la oxidacion de los dcidos grasos.
Los principales efectos secundarios son elevacion de
las enzimas hepatocelulares y alteraciones del electro-
cardiograma. Los pacientes con LM no tratados previa-
mente responden al antimonio pentavalente en una
dosis de 20 mg/kg/dia si se administra diariamente du-
rante 3-4 semanas. Sé6lo el 20% de los pacientes en fa-
se de recaida responderan a este firmaco (6,7). Se han
utilizado mdltiples tratamientos sistémicos y tépicos al-
ternativos para tratar la leishmaniasis. Aunque la ma-
yoria de los tratamientos no se han analizado en estu-
dios controlados, algunos firmacos, como pentamidina
y anfotericina B, han demostrado relativa eficacia en el
tratamiento de LC, LV y LM (8,9).

Puesto que el conocimiento de las especies que
producen la leishmaniasis es importante para el diag-
ndstico, evaluacién del tratamiento y prondstico de la
enfermedad, se han desarrollado algunas técnicas de
laboratorio para identificar las especies de Leishmania.
Actualmente se realizan cultivos in vitro de los tejidos
infectados acompafiados de anticuerpos monoclonales
y andlisis de isoenzimas en dreas endémicas. Reciente-
mente, se han utilizado cebadores oligonucledtidos es-
pecificos de las especies, basados en las secuencias de
ADN del cinetoplasto y se han utilizado en la RCP pa-
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ra distinguir las distintas especies de Leishmania (1).
Puesto que el andlisis de RCP tiene gran sensibilidad,
esta técnica molecular deberfa ser un instrumento muy
poderoso para el diagndstico, especialmente de las le-
siones mucosas de la leishmaniasis, que, generalmen-
te, presentan pocas formas amastigotas. Ademas, pues-
to que la RCP puede aplicarse a tejidos fijados en
formalina (2), en médicos de areas endémicas o no en-
démicas, que no tengan equipos de cultivo, es preferi-
ble utilizar este método que enviar muestras de biop-

Las leishmaniasis se transmiten exclusivamente por
medio de la picadura de moscas de la arena infesta-
das. Como consecuencia del fenémeno global del des-
censo de la temperatura, la distribucién de las moscas
de la arena ha aumentado. El aumento de los huéspe-
des inmunocomprometidos, como los pacientes con
VIH y los viajeros por distintos continentes, también
hace mas facil el enquistamiento de la leishmaniasis.
Es importante que los médicos reconozcan la leishma-
niasis como una enfermedad epidémica importada, in-
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sia a otros laboratorios.
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