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RESUMEN
Se pasa revision al estado actual de los principales elementos epidemiologicos de las
leishmaniosis en Espaifia: parasito, reservorio canino, flebotomo vector, y hombre, po-
niendo de manifiesto la importancia sanitaria, social y economica de la enfermedad. Se
termina recogiendo datos recientes sobre el diagnostico y tratamiento de la enfermedad.
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ABSTRACT
A revision is made of the current state of the principal epidemiological elements of
leishmaniasis in Spain (the parasite, the canine population, the sandflies vector, and
humans), while stating the sanitary, social and economic significance of the disease.
Finally, recent information is given regarding the diagnosis and treatment of the disease.
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INTRODUCCION

Aunque las Leishmaniosis y sus agentes etiologicos, las distintas especies
del género Leishmania, son conocidos con bastante precision desde principios
de siglo y se cuentan por miles el nimero de articulos realizados por especia-
listas sobre el tema, aun siguen siendo un verdadero problema de salud humana
y animal. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) las ha considerado,
desde 1977, como una de las seis enfermedades a las' que hay que dar prioridad
en los planes de Investigacion, y recientemente ha llamado la atencion, en varias
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ocasiones, sobre el problema al denunciar los brotes epidémicos que aparecen
en los paises del tercer mundo, en donde la enfermedad deja graves secuelas de
desastre, miseria y muerte.

En Espaiia, y en general en los paises europeos del Mediterraneo, el proble-
ma es un poco diferente ya que la enfermedad ha cursado de forma endémica:
un no muy importante pero constante nimero de casos, adscritos principalmente
a la Costa Mediterranea y area Centro del pais. Desde 1982 a 1992, las Leishmaniosis
han sido de declaracion obligatoria y el nimero de casos denunciados anual-
mente ha estado en tomo al centenar (Bes, 1982-1992); sin embargo el subregistro
ha sido comprobado (Reyes Magaiia et al., 1988), por lo que si el nimero de
casos declarados lo multiplicamos por 2 o por 3 quizas estemos mas proximos
a la realidad.

La importancia actual de la Leishmaniosis ha aumentado de forma conside-
rable, principalmente por tres motivos: a) El alto numero de casos de Leishmaniosis
visceral en personas inmunodeprimidas, sobre todo individuos VIH+. b) La
constante denuncia de casos en turistas extranjeros. ¢c) La cada vez mayor
importancia social y econdémica del perro, que es el animal reservorio y que
presenta prevalencias de enfermedad del 10-20% con gran frecuencia.

CICLO BIOLOGICO (Lamina 1)

El ciclo bioldgico de Leishmania se desarrolla entre un animal vertebrado
y un hospedador invertebrado. El hospedador vertebrado (reservorio) varia
segun la especie de Leishmania, pero normalmente es un roedor o un canido. El
hospedador invertebrado (vector) son dipteros Nematoceros de la familia
Phlebotomidae (flebotomos). Este vector al picar sobre un reservorio parasitado
se infecta; cuando al cabo de unos dias vuelve a picar a otro hospedador
vertebrado, le transmite el parasito, que puede causar la enfermedad (leishmaniosis).
Si este ultimo hospedador es el hombre, se infecta e igualmente puede sufrir la
leishmaniosis.

Este ciclo general puede tener diversas variantes, principalmente en funcién
de las condiciones ecoldgicas de la zona, y dar lugar asi a diferentes situaciones
epidemioldgicas de la enfermedad. En el caso concreto de Espaiia, el agente
etiologico es Leishmania infantum, el reservorio es el perro, y la funcion
vectorial la realizan las especies Phlebotomus perniciosus 'y P. ariasi. E]l hombre
que se infecta por Leishmania normalmente no desarrolla la enfermedad al
desarrollar una Respuesta Inmune celular adecuada. Sin embargo, sobre todo en
nifios, a veces desarrolla una Leishmaniosis cutanea o visceral. Ultimamente el
mayor numero de casos de Leishmaniosis visceral se produce en las personas
inmunodeprimidas, entre las que principalmente se encuentran los individuos
VIH+.
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Lam. 1.—Ciclo natural de Leishmania infantum en Espaiia. Perro, flebotomo y hombre son los hospedadores donde principalmente vive el
parasito. El perro infectado normalmente pasa a perro enfermo con sintomas, y hace de reservorio. El hombre, sin embargo, habitualmente es
resistente (IDR+), pero a veces padece LV o LC (principalmente nifios); lltimamente el mayor nimero de casos de LV se da en las personas
inmunodeprimidas (PID), que, tal vez, puedan hacer también de reservorio. PSIAN = personas con sistema inmune aparentemente normal. IDR
= Intradermorreaccion de Montenegro. a = Amastigote; p = promastigote.
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EL PARASITO (Laminas 1 y 2a,b)

Como ya hemos dicho, los agentes etiologicos de las Leishmaniosis son las
diferentes especies y subespecies del género Leishmania, que son protozoos
flagelados del orden Kinetoplastida y familia Trypanosomatidae. Estos parasitos
presentan dos aspectos morfologicos diferentes a lo largo de su ciclo de vida:
amastigote y promastigote (Molyneux y Ashford, 1985).

Forma Amastigote (Lamina 2a): presente solo en el hospedador vertebrado,
normalmente se encuentra dentro del macréfago. De aspecto ovoide y con 3-5
p de longitud, en su interior destaca la presencia del Kinetoplasto, organulo
mas pequeiio, esférico y que se tifie mas intensamente que el nicleo, y que
no es mas que una porcion de Mitocondria en cuyo interior hay gran cantidad
de ADN.

Forma Promastigote (Lamina 2b): puede recordar a una zanahoria, pero con
un solo flagelo en la parte anterior del cuerpo; su longitud aproximada es de 15
p. También posee Kinetoplasto que se encuentra entre el nicleo y la base del
flagelo. Esta forma se da so6lo en el Vector.

Se han citado un considerable numero de especies y subespecies, por lo que
hay que desechar la antigua clasificacion de Leishmania que distinguia tres
especies (L. donovani, para las formas viscerales; L. tropica, para las formas
cutaneas; y L. braziliensis, para las cutineo-mucosas), para seguir los criterios
de Zuckerman y Lainson (1977) que distinguen cuatro complejos o grupos de
especies (donovani, tropica, mexicana y braziliensis) en cada uno de los cuales
hay varias especies con entidad propia y netamente diferenciada. Los complejos
mexicana y braziliensis son exclusivos del Nuevo Mundo, e incluyen un con-
siderable numero de especies y subespecies.

En el complejo tropica aparecen las especies L. tropica y L. major (presen-
tes ambas en los paises mediterraneos africanos), y L. aethiopica (Este de
Africa). En el complejo donovani aparecen las especies L. donovani (India y
Este de Africa), L. chagasi (América), y L. infantum (Mediterraneo). Se ha
emitido la hipétesis de que L. infantum y L. chagasi sean la misma especie y
que la primera fue introducida en América durante la época colonial (Killick
Kendrick et al, 1980), pero esto ha sido discutido (Lainson et al., 1987).

En Espaiia, por tanto, la iinica especie presente es L. infantum (Portus et al.,
1986; Jiménez et al, 1991), que puede quedar claramente diferenciada de L.
donovani por sus manifestaciones clinicas, hospedadores reservorios y especies
vectores, y en consecuencia epidemiologia (OMS, 1984), ultraestructura, densi-
dad de ADN, y zimogramas (Moreno et al., 1986). La diferenciacion entre L.
infantum y L. donovani se ha realizado sobre todo en base a estos ultimos: la
diferente movilidad electroforética de la enzima Glutamato oxal-acetato transaminasa
(GOT), que presenta valores constantes en cada una de las dos especies, permite
una facil identificacion.
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La técnica empleada para la obtencion de los zimogramas es la electroforesis
de isoenzimas, que normalmente es realizada sobre gel de almidon. El nimero
de enzimas estudiados puede ser diferente en funcion del grupo de investiga-
cion, pero en general, y siguiendo las recomendaciones de la OMS y grupos de
expertos (Evans, 1989; Rioux, 1986) se deben estudiar numerosas enzimas,
entre las que destacan: ICD, MDH, ME, G,PD, NP(NP, y NP,), GOT(GOT, y
GOT,), FH, GPI, MPI, PGD, GluD, PGM y DIA.

Dentro de la especie L. infantum, y usando la técnica electroforética, se ha
observado una gran variabilidad, habiéndose descrito 25 zimodemos diferentes,
de los que 19 se han encontrado en Espafia. En Andalucia Oriental nosotros
(Martin Sanchez et al., 1994 a,b,c) hemos encontrado 16 zimodemos, y de ellos
8 son exclusivos de este area. La mayor diversidad de zimodemos la hemos
encontrado en el vector (15 zimodemos en 43 cepas tipificadas) y hombre (4
zimodemos en § cepas), mientras que en el perro sélo se han encontrado 2
zimodemos en 72 cepas tipificadas.

EL RESERVORIO (Laminas | y 2c)

Un considerable niimero de animales vertebrados se han encontrado parasitados
por Leishmania, pero los que principalmente realizan el papel de reservorios
(OMS, 1984) son los canidos y los roedores. Mamiferos como los Edentados,
o el propio hombre, pueden hacer de reservorio segun la situacién epidemiologica
concreta, o la especie de Leishmania de que se trate. Asi, por ejemplo, el
“perezoso” o “perico ligero” (Choloepus hoffmanni) alberga a L. braziliensis
ssp, y el hombre es el reservorio de L. donovani en la India.

En Espafia, y en los otros paises del Mediterrdneo Occidental Europeo
(Francia, Italia y Portugal), el reservorio de la leishmaniosis (causada s6lo por
L. infantum) es el perro. El zorro ha sido encontrado infectado (Rioux et al.,
1968; Gramiccia et al., 1982; Abranches et al,, 1982; Marin Iniesta et al., 1982)
pero parece jugar un papel secundario en la epidemiologia de la enfermedad.
También la rata de campo (Rattus rattus) ha sido encontrada infectada (Petrovic
et al., 1978; Pozio et al., 1981; Morillas et al., 1985) pero su papel seria el de
mero hospedador accidental.

La Leishmaniosis canina cursa con una serie de sintomas que normalmente
aparecen paulatina pero inexorablemente hasta causar la muerte del animal por
caquexia o por diversas complicaciones, y aun a pesar del tratamiento. Entre
otros, los sintomas (Lamina 2c) (Reyes Magaiia et al., 1989; Hernandez Rodriguez
et al., 1987; Martinez Goémez et al., 1982; Fisa et al., 1992; Tesouro et al., 1982,
Longstaffe y Guy, 1985) son: pérdida de brillo del pelo, queratitis, depilaciones
por zonas, ulceraciones en piel y mucosas oral y nasal y comea, conjuntivitis y
pérdida de vision, epistaxis, onicogrifosis, adenopatia generalizada, pancitopenia,
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Lam. 2.—a) amastigotes, dentro y fuera de macrofagos, b) promastigotes, c) perro con Leishmaniosis,
d) nifio con Boton de Oriente en la nariz, e) muro con grietas y barbacanas donde se alojan los
flebotomos, f) flebotomos capturados sobre una trampa adhesiva.
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inversion de la razon albimina/globulina, aspecto triste y envejecido, hepato y
esplenomegalia, amiloidosis, delgadez progresiva hasta la caquexia.

En los ultimos afios, un considerable nimero de encuestas se han realizado
en Espafia a fin de determinar la prevalencia de la Leishmaniosis canina. Dichos
estudios han puesto de manifiesto que no son raras las sero-prevalencias del 10-
20% (Botet et al., 1990; Reyes et al., 1988; Segovia y Martin Luengo, 1985;
Gomez Nieto et al.,, 1992; Martinez Cruz et al., 1990; Morillas et al., 1992). En
varias encuestas realizadas al azar por nosotros en Andalucia Oriental hemos
encontrado cifras igualmente importantes: 13,5% en la provincia de Almeria, y
25% en el area de Turre; 8,84% en la de Granada y 15,4% en el matiz
Mesomediterraneo (zona de Torvizcon) de la Alpujarra; 34,7% en la Axarquia
malaguefia. Por otro lado, en practicamente todos los pueblos y urbanizaciones
que rodean Granada capital hemos encontrado perros con leishmaniosis (Reyes
Magaiia et al., 1989).

Parece que estos datos hablan por si solos y son lo suficientemente elocuen-
tes para demostrar la importancia actual de esta parasitosis en el perro.

EL VECTOR (Laminas 1 y 2f)

Se ha comprobado en numerosas ocasiones que las distintas especies del
género Leishmania son transmitidas por un grupo de insectos, orden Diptera,
suborden Nematocera, que pertenecen a la familia Phlebotomidae (flebotomos).
No se ha comprobado la transmision por otros artrépodos como pulgas, piojos,
moscas, u otros Nematdceros que no pertenezcan a la familia Phlebotomidae.
Los mosquitos comunes (familia Culicidae, con los géneros Anopheles, Aedes
y Culex entre otros), asi como otros nematdceros hematofagos como los Simulidos
y Ceratopagonidos, tampoco transmiten Leishmania.

Igualmente sucede respecto a las garrapatas (Ixodidos). Este grupo se citd
como vector de Leishmania en los aios 30 (Blanc y Caminopetros, 1930) pero
posteriormente no se ha corroborado tal hecho; al contrario, algunos autores han
fallado al intentar infectar garrapatas con Leishmania al alimentarlas sobre
perros con la enfermedad, mientras que en la misma experiencia si se infectaron
los flebotomos (Rioux et al., 1974).

Los flebotomos son de pequefio tamafio (3-5 mm) por lo que son dificiles
de ver. Tienen habitos nocturnos y crepusculares, y vuelan a saltos. Su cuerpo
esta cubierto de pelos, y las alas, que forman angulo de 45° con el cuerpo, son
lanceoladas y con nerviaciones longitudinales caracteristicas del grupo.

Se han descrito aproximadamente 700 especies, que se encuentran reparti-
das por toda la zona calida y templada del globo. De las 700 especies, se han
citado aproximadamente a 70 como vectores de Leishmania. Estas especies
vectores pertenecen, salvo excepciones, a los géneros Phlebotomus (Viejo Mundo)
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y Lutzomyia (Nuevo Mundo). Dentro del género Phlebotomus se ha puesto de
manifiesto una estrecha relacion entre los subgéneros y la especie de Leishmania
que transmiten. Asi, L. infantum es transmitida por especies de los subgéneros
Larrousius y Adlerius, L. tropica por especies de subgénero Paraphlebotomuus,
y L. major por las del subgénero Phlebotomus.

En Espaifia se han descrito 11 especies de flebotomos (Gil Collado et al.,
1988; Gallego et al., 1992). Dos pertenecen al género Sergentomyia: S. minuta,
la especie mas ubicua pero que solo es herpetédfila, y S. fallax, que se encuentra
en el Norte de Africa e Islas Canarias. Las otras 9 pertenecen al género
Phlebotomus. Dentro de este ultimo género, las especies P. papatasi y P.
sergenti, aunque presentes en buena parte de la Peninsula Ibérica, son poco
abundantes excepto en algunos puntos concretos del Sudeste espaiiol (Sanchis
Marin et al., 1986a; Martinez Ortega et al., 1991), por lo que unido a la ausencia
de L. major y L. tropica dificilmente ejercen papel vectorial alguno en Espaia.
Igual se puede decir de P. alexandri, P. chabaudi y P. longicuspis, que estan
presentes solo en el area del Sudeste, y de P. mascittii, citada s6lo en Cataluiia.
La especie P. fortunatarum es un endemismo de las Islas Canarias, donde es
escasa y, ademas, no se ha comprobado la existencia de Leishmaniosis autoctonas.

Restan las especies P. perniciosuus y P. ariasi, que si han sido encontradas
parasitadas por L. infantum en varias ocasiones (Rioux et al., 1986; Lucientes
et al., 1988; Morillas et al., 1992). La ubicuidad, abundancia y alto porcentaje
de infeccion hacen que se les deba considerar, sin ningun tipo de dudas, como
las especies vectoras de las Leishmaniosis en nuestro pais.

Como dijimos anteriormente, los flebotomos tienen habitos nocturnos mien-
tras que durante el dia permanecen en sus lugares de reposo: grietas del terreno,
barbacanas de muros de contencion (Lamina 2e), rendijas, oquedades, o cual-
quier otro lugar que les proteja de la accidn directa de los rayos solares, del
exceso de luz y del viento, y, ademas, les proporcione un cierto grado de
humedad. Las hembras son las inicas hematdfagas y desarrollan un ciclo gonotréfico,
al cabo del cual realizan la puesta de huevos (en torno a 50). Dicha puesta tiene
lugar siempre sobre un soporte solido, himedo y con materia organica de origen
animal o vegetal. Por tanto, no se realiza la puesta de huevos sobre acumulos
de agua, tal y como ocurre con otros Nematoceros (mosquitos comunes o
culicidos, etc.). Igualmente, los estadios posteriores de desarrollo (larva y pupa)
viven sobre los mismos o parecidos soportes sélidos de materia organica hime-
da, pero nunca en acimulos de agua. Asi pues, achacar la aparicion de algunos
casos de leishmaniosis a la existencia de una acequia, charca, rio, pantano,
piscina, alberca, o cualquier otro acumulo de agua, en las inmediaciones de la
vivienda del paciente, es totalmente erroneo.

En nuestras investigaciones sobre los flebotomos del Sudeste de Espaiia
hemos capturado mas de 70.000 ejemplares, y las especies P. perniciosus y P.
ariasi han sido las mas abundantes, encontrandose en practicamente las mas de
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100 estaciones muestreadas. Ambas especies presentan una curva anual de
poblacién con 2 picos (Morillas et al., 1983; Sanchis Marin et al, 1986b;
Martinez Ortega et al., 1987): uno al principio de la época calida (mayo, junio)
y otro al final (septiembre, octubre). Las maximas capturas son en estos ultimos
meses, en los que, ademas, el porcentaje de infeccion de P. perniciosus es del
3-5%. Es, por tanto, el final de la época célida el periodo de maximo riesgo
epidemiologico de contraer la enfermedad.

EL HOMBRE: ;HOSPEDADOR ACCIDENTAL O RESERVORIO?

Leishmania produce en el hombre, principalmente, tres formas clinicas: la
Leishmaniosis cutanea (o Boton de Oriente), la Leishmaniosis cutaneo-mucosa,
y la Leishmaniosis visceral (o Kala-azar). Otras formas clinicas como la
Leishmaniosis dérmica post Kala-azar, la Leishmaniosis recidivante, o la
Leishmaniosis cutaneo-difusa, se consideran complicaciones de alguna de las
anteriores, normalmente como consecuencia de fallo en el tratamiento o en el
estado inmune del enfermo.

Clasicamente, las tres principales formas clinicas citadas se consideraban
causadas por tres agentes etiologicos: L. tropica (formas cutaneas), L. braziliensis
(cutaneo-mucosas), y L. donovani (formas viscerales), pero, como ya hemos
comentado, nada hay mas lejos de la realidad; asi, por ejemplo, una leishmaniosis
cutanea puede estar producida por L. tropica, L. major, L. aethiopica, varias de
las especies o subespecies de los complejos mexicana y braziliensis, y por L.
infantum.

Leishmaniosis cutanea (LC, Lamina 2d)

La forma mas frecuente es el llamado Boton de Oriente, que se caracteriza
por ser una lesiéon de 1-2 cm de diametro en el lugar de la picadura del
flebotomo. Su inicio tiene forma de papula o ndédulo pero posteriormente se
ulcera en el centro, mientras que los bordes aparecen elevados e indurados.
Posteriormente la ulcera se puede cubrir de costra y aumentar de tamafio
adquiriendo aspectos mas variados. Aunque ésta es la forma tipica, la realidad
es que las Leishmaniosis cutaneas son muy polimorficas; asi, se distingue entre
forma seca (de aspecto costroso y atribuidos a L. tropica) y himeda (producida
por L. major), otras formas recuerdan a diversos tipos de lepra, tuberculosis o
lupus, dando las leishmaniosis cutaneas lepromatosa, seudotuberculosa y lupoide
(Delgado et al., 1984; Sanchez Vizcaino et al., 1993); otras lesiones, producidas
por L. aethiopica y los complejos mexicana y braziliensis, suelen ser de tamafio
netamente superior (4-5 cm de diametro).
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En Espaiia la Leishmaniosis cutanea ha sido y es bastante frecuente, dan-
dose principalmente en zonas endémicas donde suele ser bien conocida por la
poblacion residente, y donde reciben nombres tan tipicos como el de “pupa
viva” (Alpujarra) o “enfermedad del mosquito” (Axarquia malaguefia). La ma-
yoria de los casos se dan en nifios, y, en general, toda lesion, sea papula, ndédulo
o ulcera, en cara o extremidades con un periodo de evolucién superior a 1-2
meses debe ser considerada sospechosa de la enfermedad, y por lo tanto se debe
dirigir el diagnostico en este sentido.

En las zonas endémicas las tasas de incidencia son netamente superiores al
resto del territorio: asi Sanchez Reina et al. (1986) obtienen una incidencia en
la Axarquia malaguefia mas de 100. veces superior a la de toda Espaifia; en la
Alpujarra (provincia de Granada), Alcalde Alonso et al. (1989) obtienen inci-
dencia de 13,5 x 10° frente al 0,83 x 10~ provincial. Estas cifras corresponden
a los quizas unicos estudios que se han realizado de forma exhaustiva y rigurosa
sobre la incidencia de la enfermedad. Sin embargo determinar este parametro en
Espaiia es sumamente dificil pues, aunque durante 10 afios ha sido de Declara-
cién Nacional Obligatoria, el subregistro ha sido comprobado. Aun multiplican-
do por 2 o por 3 el centenar de casos declarados, obtenemos cifras de incidencia
que epidemiolégicamente no concuerdan con la alta prevalencia en el reservorio
y el alto grado de infeccion del vector.

Sin embargo, si en vez de tener en cuenta el nimero de casos de la
enfermedad se estudia el contacto Leishmania-hombre, aparece una mayor con-
cordancia epidemioldgica. En dos investigaciones llevadas a cabo sobre esta
cuestion (contacto Leishmania-hombre) en las comarcas de las Alpujarras (Acedo
Sanchez et al., aceptado) y la Axarquia (Morillas et al., datos no publicados),
sobre la poblacion infantil principalmente, mediante la Intradermorreaccion
(IDR) de Montenegro, se obtiene que entre el 40-50% de la poblacion analizada
ha tenido contacto con el parasito, y no ha desarrollado sintoma alguno de la
enfermedad.

Con estas ultimas cifras, la concordancia epidemiologica es casi perfecta:
reservorio con alta prevalencia (10-20%) y mayor porcentaje ain de serologia
positiva frente al parasito (60-70%); vector muy abundante y con alto grado de
infeccion (3-5%); alto grado de contacto parasito-hombre, si bien este ultimo
solo desarrolla enfermedad ocasionalmente.

Leishmaniosis cutaneo-mucosa

La leishmaniosis cutanea suele curar al cabo de 1-2 afios aun cuando no se
someta a tratamiento especifico. Sin embargo, en algunos casos no se produce
una cura definitiva sino que el parasito se metastiza a las mucosas bucal, nasal,
faringea, o esofagica y alli produce una serie de lesiones que pueden ser graves
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para el individuo al tener efecto mutilante, e incluso llegar a producirle la
muerte.

La Leishmaniosis cutaneo-mucosa mas conocida y grave es la llamada
“espundia” que es producida por Leishmania braziliensis y que se da en diver-
sos paises de Centro y Sudamérica. Esta enfermedad se produce al cabo de
varios meses, € incluso a veces al cabo de varios afios, de producirse una
Leishmaniosis cutanea, y el efecto desfigurante y mutilante, junto con las
infecciones bacterianas y la resistencia del parasito al tratamiento especifico,
pueden llegar a causar la muerte del individuo. En el Este de Africa también se
han citado casos de Leishmaniosis cutaneo-mucosa producidos por L. aethiopica.

Igualmente en la Cuenca Mediterranea se han diagnosticado algunos casos
de esta manifestacion clinica, y son producidos por L. infantum (Rioux et al.,
1980; Alvar et al., 1990; Bolzoni et al, 1991).

Leishmaniosis Visceral (LV)

Se caracteriza por la localizacion del parasito en érganos internos. El higado
y bazo son los principalmente afectados, produciendo hepato y esplenomegalia;
la médula dsea es otro 6rgano fuertemente atacado, y como consecuencia de ello
se produce una alteracion de practicamente todos los valores hematicos, con
pancitopenia e inversion de la proporcion albumina/globulinas. Como conse-
cuencia de la anemia, el individuo tiene aspecto palido o céreo, y aparece fiebre
alta (incluso 41 °C) de forma irregular tanto a lo largo del dia, como a través
de varios dias. El adelgazamiento y decaimiento general pueden conducir a la
muerte del individuo si no se le pone el tratamiento especifico a tiempo.

En la actualidad se siguen produciendo brotes epidémicos de Leishmaniosis
visceral en paises del tercer mundo, como la India, Etiopia, Sudan, etc. Sin
embargo, nada debe estar mas lejos que pensar que la LV es una enfermedad del
tercer mundo, ya que nunca ha sido totalmente erradicada de la Cuenca Medi-
terranea (incluidos los paises europeos). En Espaiia, hasta hace unos afios, los
principalmente afectados eran los nifios menores de 5 afios (80% de los casos
de Leishmaniosis Visceral) y el obito se ha producido con mas frecuencia de la
que seria de desear (Mufioz et al., 1982; Repiso et al., 1977), quizds por un
diagnoéstico excesivamente tardio. Recientemente la enfermedad ha adquirido
mayor importancia pues ha vuelto a ser un verdadero problema de salud debido
al cambio que se ha producido en las condiciones socio-culturales y sanitarias
de nuestra area (Lamina 1). Como consecuencia de ello ha habido un drastico
incremento, durante los ultimos afios, del numero de casos en las personas
inmunodeprimidas: por un lado, estan las personas en estas condiciones como
consecuencia de un trasplante y no son raros los casos de enfermedad y 6bito
en estas circunstancias (Ma et al.,, 1979; Broeckaert et al., 1979; Torregrosa et
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al., 1993). Por otro lado, estin los inmunodeprimidos como consecuencia de
sufrir una infeccioén por el virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH). Es ya
abundante la bibliografia donde se citan casos de coinfeccion VIH/Leishmania:
Blazquez et al.,, 1987; Yebra et al., 1988; Scaglia et al., 1989; etc.

Igualmente, se ha puesto de manifiesto el drastico incremento de la enfer-
medad debido a estos pacientes. Asi, por ejemplo: Medrano et al. (1992) pasan
de diagnosticar 8 casos de LV en 1991 a 35 en 1992, como consecuencia del
seguimiento exhaustivo de esta parasitosis en VIH+, y Dereure et al. (1994)
observan una frecuencia del 7,2% en los VIH+. Nosotros hemos observado que
la LV no se desarrolla en VIH+ hasta que no se produce una clara disminuciéon
en los valores de las cifras CD4+; cuando su valor es normal, no aparecen
sintomas o éstos son muy inespecificos, la serologia suele ser negativa y los
cultivos y médula 6sea también; sin embargo, al estar las cifras de CD4+ por
debajo de 200/mm’ comienzan a aparecer todo tipo de signos clinicos y el
parasito no solo esta presente en la médula dsea sino también en la sangre
periférica (Martinez et al., 1993), y en piel aparentemente sana.

En los VIH+ que desarrollan la Leishmaniosis visceral se ponen de ma-
nifiesto los sintomas clinicos tipicos indicados anteriormente, pero también se
han observado otras lesiones y afectacion de o6rganos que antes no se habian
sefialado. Asi, el parasito se ha encontrado con frecuencia en todo el tracto
digestivo, pulmones (Heudier et al., 1993), rifiones, parotidas, piel aparentemen-
te sana y con lesiones o manifestaciones muy difusas, sangre periférica, etc.
Especial importancia epidemioldgica podria tener la presencia en sangre periférica.
Efectivamente, al ser frecuente esta localizacion, los VIH+ con LV podrian
hacer de reservorio del parasito y ya se ha comprobado (Molina et al., 1992) que
el vector se puede infectar por Leishmania a partir de dicha sangre. Otra
cuestion que podria ser importante es la transmisidon via jeringuilla: muchos
VIH+ son drogadictos y ha sido este habito la causa de su enfermedad. Es
posible que, en dichas jeringuillas, junto al VIH se inocule también Leishmania.

Ya comentamos, al hablar de la LC, el alto % de personas con IDR+. Surge
asi otra cuestidon que epidemioldgicamente puede ser importante: estas personas
IDR+, ;jpueden desarrollar la enfermedad, al inmunodeprimirse, por ejemplo,
debido a ser sometidas a trasplante de 6rganos y sin necesidad de infectarse de
nuevo? Datos como los indicados por Ma et al. (1979) en un paciente austra-
Hano procedente de Malta, o como los observados por Aragot de Rossell et al.
(1992) en animales de experimentacion, asi parecen indicarlo. La cuestion no es
meramente tedrica, y pareceria 16gico que a las personas que se les va a hacer
trasplante de 6rganos, y por tanto van a ser sometidos a tratamiento inmunosupresor,
se les ponga la Intradermorreaccion de Montenegro para que, caso de ser
positivos, estar prevenidos ante la posible aparicion de Leishmaniosis.

Finalmente cabe sefialar la importancia econdmica que puede tener la enfer-
medad en Espafia, un pais donde el turismo es una de las actividades mas
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relevantes. No son pocos los turistas que tras pasar sus vacaciones en nuestra
tierra, a los pocos meses de volver a sus lugares de origen desarrollan, o bien
ellos, o sus animales de compaiiia (perros), la enfermedad (Longstaffe y Guy,
1985; Cabie et al, 1992; Jokiph et al, 1992; Granert et al., 1993). No es
precisamente el mejor recuerdo. Valorar la importancia econémico-turistica
de la enfermedad es dificil, maxime si hay que tener en cuenta que los otros
paises mediterraneos competidores (incluida la Costa Azul francesa) presen-
tan el mismo problema. En cualquier caso, encontrar en una pequefia aldea,
de apenas 100 habitantes, de la Axarquia malaguefia, tres nifios extranjeros
que han sufrido Leishmaniosis Visceral no es la mejor tarjeta de presentacion,
aun cuando estos nifios se hayan podido infectar también en otros paises medi-
terraneos.

DIAGNOSTICO
Leishmaniosis cutanea humana

Se basa en la observacion directa de las formas amastigotas del parasito
(Lamina 2a). Para ello, habra que realizar la toma de muestra de la lesion; esto
se puede hacer de varias formas, si bien debe ser del borde (zona indurada) y
no del centro de la ulcera y procurando que haya la minima sangre posible. Una
vez tomada la muestra se hacen improntas con la misma, o se siembran en
medio de cultivo adecuado (NNN), o se inoculan en animales de experimenta-
cion (hamsters o ratones Balb/c). Las improntas se fijaran con metanol durante
breve tiempo (30 seg-1 min) y después se tefiiran con Giemsa. Las formas de
tomar la muestra pueden ser (Evans, 1989):

1) Raspado: tras levantar la costra, raspar con un bisturi sin hacer sangre
y procurando que salga serosidad. Con ella se haran tantas improntas
como sea necesario.

2) Corte: tomar el borde de la lesion entre el dedo indice y pulgar.
Presionar hasta que la zona presionada se ponga blanca. Dar un corte
de 0,5 mm de profundidad con el bisturi; saldra serosidad, que se usara
para hacer la impronta. Se puede raspar también sobre el corte.

3) Aspirado (Vouldoukis et al., 1987): tomar una jeringa de insulina con
un poco de suero fisiologico. Pinchar en el borde de la lesion de forma
que el extremo de la aguja vaya al centro de la zona indurada. Girar la
jeringa sobre si misma y aspirar varias veces hasta que entre serosidad
en ella. Hacer improntas, sembrar en medio de cultivo adecuado o
inocular en animal adecuado.

4) Biopsia: es el mejor método, ya que se dispone de mas material para
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hacer improntas y sembrar en medio de cultivo. La realizacién con
“Biopsy punch” de 4 mm de diametro proporciona suficiente material
y permite una perfecta cicatrizacion sin necesidad de dar puntos, por lo
que seria la mas aconsejable.

Leishmaniosis visceral humana

El diagnostico puede ser directo o indirecto.

Directo: habra que observar las formas amastigotas del parasito y la toma
de muestra se puede hacer de algin o6rgano afectado. El principalmente usado
es la puncion de médula dsea, de esterndn en adultos y de cresta iliaca en nifios.
Mayor sensibilidad tiene la puncién de bazo pero es mucho mas peligrosa por
los riesgos de hemorragia que conlleva. Tras la obtencion de la muestra se hara
frotis y tinciéon con Giemsa. También se pueden hacer cultivos e inocular
animales de experimentacion.

Indirecto: un considerable numero de pruebas inmunoldgicas se han
usado (OMS, 1984, 1994; Mengistu et al., 1993). Las mas recomendadas por
su sensibilidad y especificidad son la IFI y la ELISA. La CIEP parece ser
mas especifica pero menos sensible. Posteriormente se ha usado la Aglutinacion
directa (El-Harith et al., 1986; Singla et al, 1993) también con buenos
resultados. Igualmente, se han puesto a punto diversas variantes de la ELISA,
tales como Dot-ELISA (Fisa et al., 1992; Scott et al., 1991; Ashford et al.,
1993).

El problema de estas técnicas es la posibilidad de reacciones cruzadas con
otras enfermedades, sean parasitarias (trypanosomiasis, paludismo, schistomiasis),
o no (autoinmunes y linfoproliferativas), por lo que hay que valorar adecuada-
mente el valor de los titulos de estas pruebas seroldgicas. Recientemente se ha
usado el Inmunoblot (Mary et al., 1992; Rolland et al., 1992; Hoerauf et al,
1992); esta técnica se ha mostrado hasta 10° veces mas sensible que la IFI, por
lo que puede ser aconsejable para el diagndstico en inmunodeprimidos, pero
también ha dado positivo en personas residentes en zonas endémicas que nunca
han tenido sintomas de la enfermedad.

En las personas inmunodeprimidas las técnicas de diagnostico sufren algu-
nas modificaciones. Asi, por ejemplo, es frecuente que la serologia sea negativa,
mientras que el parasito puede observarse con relativa facilidad en la médula
6sea o en la biopsia de cualquier 6rgano afectado. No es raro que se vea en
sangre (Martinez et al., 1993), tras un frotis normal o, mejor aun, tras
leucoconcentracidon (Izri et al., 1993). El xenodiagnoéstico con flebotomos de
cultivo ha demostrado una mayor sensibilidad que la serologia y diagnostico
directo en estos pacientes (Molina et al., 1992).

Ultimamente se esta poniendo a punto el diagndstico mediante la tecnologia
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de Sondas y PCR, que muestra una especificidad y sensibilidad muy superior a
las empleadas hasta ahora (Smith et al, 1992; Gramiccia et al, 1992; Ben
Ismail et al 1992; El Hassam et al., 1993).

Leishmaniosis canina

Directo: tras la toma de muestra de lesion de piel, de ganglio (normalmente
popliteo) o de médula dsea.

Indirecto: varias pruebas serologicas (Portus, 1987; Tesauro et al., 1992)
entre las que destaca la IFI, considerada como técnica de referencia por la OMS.
El titulo umbral para esta técnica se establece en 1/80-1/160. Otras técnicas
como ELISA y sus variantes han sido usadas, y alguna de ellas comercia-
lizada.

TRATAMIENTO

El producto indicado es el Antimonio pentavalente, que en Espafia esta
comercializado bajo el nombre de “Glucantime”. Este es efectivo para la
Leishmaniosis visceral humana, pero tiene poca eficacia en la Leishmaniosis
canina.

Cuando falla este producto se utilizan una serie de compuestos que han sido
recogidos recientemente en 2 revisiones: Davidson y Croft, 1993; Olliaro y
Bryceson, 1993.

La pentamidina, el alopurinol, Anfotericina B, Rifampicina, Ketoconazol,
etc., son productos empleados que tienen eficacia en determinadas condiciones.
Ultimamente se estd usando la Anfotericina B en liposomas (Martino et al.,
1993) asi como la inmunoterapia con ‘y-interferon, pero ain deben ser contras-
tados suficientemente. El tratamiento sinérgico (por ejemplo, Glucantime +
aluporinol; aluporinol + levamisol; etc.), también se estd empleando pero los
resultados deben ser valorados concienzudamente.

En la Leishmaniosis cutdnea humana se esta empleando la crioterapia con
CO, s6lido o N, liquido y da muy buen resultado si la lesiéon no es muy extensa:
en una sola sesion de tratamiento, de 30 seg-1 min, puede curarse el boton y sin
que apenas quede cicatriz del mismo (Alcalde Alonso et al., 1989).
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