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RESUMEN

La leishmaniasis cutanea o mucocutanea presenta variedad de formas clinicas, siendo la mas
frecuente la ulcera moldurada.

Una forma poco frecuente es la llamada leishmaniasis cutanea difusa caracterizada por presentar
papulas, tubérculos, nddulos, placas e infiltracion. Inicialmente localizadas, pero con tendencia a
la progresion, pudiendo llegar a ser diseminadas. Es una forma aun no comunicada en Paraguay.

Presentamos el caso de una mujer adulta mayor, con placas y nédulos en ambos miembros inferiores,
y cuyo frotis y anatomia patoldgica confirmaron el diagndstico de leishmaniasis. Clinicamente
clasificada como leishmaniasis cutanea difusa, la PCR y HRM demostraron ser producida por
Leishmania (Viannia) brasiliensis.
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ABSTRACT

Cutaneous or mucocutaneous leishmaniasis presents a variety of clinical forms, the most common
being a molded ulcer.

A rare form is the so-called diffuse cutaneous leishmaniasis characterized by presenting papules,
tubers, nodules, plaques and infiltration; initially located but with a tendency to progression, and may
become widespread. It is a form not reported in Paraguay.

We present the case of an older adult woman, with plaques and nodules on both lower limbs, and
whose smear and pathological anatomy confirmed the diagnosis of leishmaniasis. Clinically classified
as diffuse cutaneous leishmaniasis, PCR and HRM were shown to be produced by Leishmania
(Viannia) brasiliensis.

Keywords: Diffuse cutaneous leishmaniasis, diffuse cutaneous leishmaniasis due to Leishmania

(Viannia) brasiliensis, diffuse cutaneous leishmaniasis in Paraguay.

INTRODUCCION

La leishmaniasis cutdnea o mucocutanea
puede ser ocasionada por varias especies de
leishmania, que en muchos casos presenta
distribucidn geografica especifica; determinando
aspectos clinicos, evolucion y respuesta al
tratamiento variables. Las lesiones van de la
clasica ulcera moldurada hasta lesiones atipicas
como las lesiones verrucosas, psoriasiformes
o queloidianas. El compromiso puede ser solo
cutdneo o también de mucosas. Hay formas
poco frecuentes, como el recidivante cutis,
diseminada y la difusa (LD). Ademas del agente
es fundamental el estado inmunoldgico del
huésped para explicar estas caracteristicas (1-
3).

La LD o anérgica se caracteriza por presentar

papulas, tubérculos, ndédulos, placas e
infiltracién; inicialmente localizadas, pero con
tendencia a la progresion, pudiendo llegar a
ser diseminadas. Tiene poca tendencia a la
ulceracién y el compromiso mucoso es tardio
y sin destruccion de estructuras. Se observa
en pacientes con profunda alteracion de la
inmunidad celular, que se demuestra con la
intradermorreaccion de Montenegro negativa.
La histopatologia muestra gran cantidad de
amastigotes en los macréfagos, generalmente
sin constituir granulomas (4-8).

La LD inicialmente fue descrita en el Brasil en el
afo 1945 (5) y posteriormente en Venezuela (6)
y Etiopia (7); y sus caracteristicas se presenta
en la Tabla 1 (6,8).

1. Lesiones nodulares numerosas, usualmente sin ulceracion, que pueden afectar cualquier parte del tegumento, con excepcion

del cuero cabelludo.

2. Discreta infiltracion y exulceracién dela parte anterior de la mucosa nasal, sin perforacion del tabique, pero con compromiso

laringo-faringeo tardio.

3. Enorme niimero de amastigotes en los macrofagos vacuolados que forman los nédulos.

4. Reaccion de Montenegro negativa.

5. Resistencia a todo tratamiento cuando las lesiones son generalizadas.

6. Ausencia de compromiso visceral y buen estado general a pesar de la profusion de lesiones cutaneas.

7. Ser producida por leishmanias del complejo mexicano en América como L. (L.) mexicana, L. (L.) pifanoi y L. (L.) amazonensis y

en Africa por L. (L) aethiopica.

8. Diseminacion a partir de la lesion inicial por via linfatica o hematdgena, que se presenta de inmediato o luego de periodos
variables entre tres meses y once afios, con un promedio de tres afios

Tabla 1. Principales caracteristicas de la leismaniasis difusa (4).
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El principal diagnéstico diferencial es la lepra
lepromatosa, por lo que algunos lo denominan
leishmaniasis leproide o anérgica hansenoide
(4,5-7).

En el Paraguay la leishmaniasis cutanea o
mucocutanea, llamada también tegumentaria
americana, es de importante incidencia.
Entre los afos 1975 y 1996 se reportan 6.438
casos de leishmaniasis tegumentaria, casi
todos con la clasica ulcera moldurada, con un
porcentaje importante de afectacion mucosa y
no se menciona ningun caso de LD (9). Existen
publicaciones de la llamada forma diseminada
de la leishmaniasis, que presenta caracteristicas
especificas que la diferencian de la LD (10,11).
Por consiguiente, la LD es una forma aun no
comunicada en el Paraguay.

Presentamos el caso de una mujer con lesiones
en ambos miembros inferiores, en cuyo frotis y
anatomia patolégica se observaban leishmanias,
clinicamente clasificada como LV. La PCR-HRM
confirmo ser producidas por L. (V.) brasiliensis.

CASO CLINICO

Mujer, 70 afios, ama de casa, procedente de
zona rural del Departamento de Caaguazu.

An. Fac. Cienc. Méd. (Asuncion) / Vol. 53 - N° 2, 2020

Consulta en el Servicio de Dermatologia del
Hospital Nacional en el afio 2017 por lesiones
en ambos miembros inferiores de 11 meses
de evolucion. Refiere haberse iniciado como
nodulos en la parte inferior de ambas piernas
que fueron aumentando en numero haciéndose
confluentes y llegando a comprometer muslos.
Niega sensacion febril y afectacion del estado
general.

Como antecedentes referia hipertensa, y
presenta demencia incipiente. Niega diabetes.

Al examen fisico: En pierna derecha placa
eritematosa, infiltrada, de superficie abollonada
ligeramente descamativa, limites netos de
aproximadamente 25 por 10 cm. El borde es
irregular, sobre-elevado y mas eritematoso.
Lesiones satélites de 2 cm. aproximadamente
en el borde superior y lateral externo (Figura
1). En la placa, ulceracion de 2 por 1 cm en
region supra-maleolar externa de fondo sucio,
bordes costrosos (Figura 2). En pierna izquierda
placa de similares caracteristicas (Figura 3).
En muslos lesiones nodulares cubiertas por
piel de aspecto normal o eritematoso (Figura
4). El resto del examen cutaneo y mucoso sin
particularidades. No presenta adenopatias o
visceromegalias.

Figura 1. Placa eritematosa, infiltrada, de superficie abollonada. Lesiones satélites en el
borde superior y lateral externo, en pierna derecha.
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Figura 2. Ulceracion de 2 por 1 cm en region supra- Figura 3. En pierna izquierda placa de similares
maleolar externa lado derecho, de fondo sucio, caracteristicas.
bordes costrosos en placa infiltrada lateral externo,

en pierna derecha.

Figura 4. En muslos lesiones nodulares cubiertas por piel de aspecto normal o eritematoso.
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Figura 5. Estudio histopatoldgico con HE. En dermis

reticular y parte de la hipodermis denso infiltrado

inflamatorio crénico difuso constituido por linfocitos,

plasmocitos y numerosos macréfagos de citoplasma

amplio y claro con poca tendencia a constituir

granulomas. Dentro y fuera de los macrofagos gran
cantidad de amastigotes.

Con las hipétesis clinicas de lepra dimorfa
reaccional, necrobiosis lipoidica, linfoma
cutaneo se procede a estudios laboratoriales
como hemograma, glicemia, hepatograma, perfil
renal VDRL, HIV todos en rangos normales
0 no reactivas y biopsias multiples para
anatomia patolégica, estudios microbioldgicos
y moleculares. La anatomia patoldgica informa
epidermis con leve acantosis de crestas
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Figura 6. A mayor aumento de la Figura 5.

interpapilares e hiperqueratosis ortoqueratésica.
En dermis papilar y subpapilar escasos capilares
sanguineos dilatados y congestivos rodeados
por ocasionales linfocitos. En dermis reticular
y parte de la hipodermis denso infiltrado
inflamatorio créonico difuso constituido por
linfocitos, plasmocitos y numerosos macrofagos
de citoplasma amplio y claro con poca tendencia
a constituir granulomas. Dentro y fuera de los
macrofagos gran cantidad de amastigotes
(Figura 5y 6) En el estudio parasitologico directo
del frotis coloreado con Giemsa, amastigotes de
Leishmania sp (Figura 7).

Figura 7. Estudio parasitologico directo del frotis coloreado con Giemsa. Se observa amastigotes de Leishmania sp
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En la identificacion de especie del parasito se
empled la técnica de PCR en tiempo real y
High Resolution Melt analysis (HRM), donde se
amplificé un fragmento del gen de proteina de
choque término hsp70 de 144 pb (heat-shock
protein70), utilizando los cebadores Fhsp70F2
5-GGAGAACTACGCGTACTCGATGAAG-3
(12) y Rhsp70C5-TCCTTCGACGCCTCCTGG-
TTG- 3, Times New Roman cebadores Fhs-
p70F25'GGAGAACTGCGTACTGATGAAG-3’
y Rhsp70C 5-TCCTTCGACGCCTCCTGG-
TTG-3' (13). En el analisis de la curva de la
temperatura de melt se observé que la mues-
tra estudiada fue compatible con Leishmania
(V.) braziliensis. Para la confirmacion de este
hallazgo, se realizé la secuenciacién del gen
ribosomal ITS1 utilizando los cebadores decri-
tos por El Tai (14), siguiendo las condiciones de
ciclado reportados (15). La busqueda en Gen-
Bank revel6 que la muestra mostré una elevada
concordancia con el gen ITS1 de Leishmania
(V.) braziliensis.

Es tratada en otro Servicio, por ofrecer mayores
facilidades a la paciente, con anfotericina B con
mejoria inicial, pero con posterior reactivacion
del cuadro.

DISCUSION

El caso presentado cumplia con casi todos
los criterios para ser clasificado como LD, con
algunas observaciones: no pudimos realizar la
prueba de Montenegro por carecer actualmente
del reactivo en el pais y el agente etioldgico, no
habitual en esta forma clinica.

Aunque inicialmente se atribuyd a cepas de
Leishmania (V.) braziliensis (16), luego se
determind que la LD era producida por L. (L.)
mexicana, L. (L.) pifanoi y L. (L.) amazonensis
en América y L. (L.) aethiopica en Etiopia (8).
Sin embargo, hay comunicaciones de casos
de LD producida por otras especies como L.
panamensis (17) y L. infantum (18).

Ademas de ser una forma clinica rara, el caso
llama la atencion por el agente etiologico
demostrado por PCR: Leishmania (V.)
braziliensis. Esta especie es responsable de casi
todas las otras formas clinicas de leishmaniasis
observadas en el Paraguay (1,3,9).

LaLDserelacionaaestadosdeinmunodepresion
especifica al germen, pero también a los
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producidos por drogas (19), cancer o SIDA (20-
22). Ninguna de estas estas concomitancias se
demostré en este caso.

La paciente presentaba buen estado general,
negaba fiebre, no se palpaban visceromegalias
0 adenomegalias y sus examenes sanguineos
y hepaticos eran normales por lo que no habia
evidencias de compromiso sistémico. De hecho
L.(V.) braziliensis no es agente viscerotrépico
(1). En la revision bibliografica se encontré un
caso de leishmaniasis cutanea difusa y visceral
concomitantemente producido L. (L.) mexicana
(21).

Un punto importante es diferenciar la LD de
la leishmaniasis cutanea diseminada, forma
en que aparecen multiples lesiones en 2 o
mas areas no contiguas del cuerpo, de rapida
evolucidn, con lesiones papulosas, acneiformes,
nodulares y frecuentemente ulceradas. Mas del
25% tienen afeccion mucosa concomitante. El
agente suele ser L. (V.) braziliensis. El paciente
también suele presentar inmunodepresion, pero
responde al tratamiento (10,11,22).

La lesién inicial de la LD producida por
cualquiera de los agentes citados, suele ser
un noédulo o placa con poca tendencia a la
ulceracion, luego por via linfo-hematica en
un tiempo variable, a veces de afos, tiende a
diserminarse, afectando miembros y rostro,
determinando en el rostro un aspecto similar a
la lepra lepromatosa, su principal diagnéstico
diferencial. Otro diagnéstico diferencial son las
micosis profundas (2,5).

En el caso presentado la afecciéon, que tenia
relativamente poco tiempo de evolucion, solo
comprometia ambos miembros inferiores,
con tendencia a progresar y las lesiones eran
similares a las producidas por los otros agentes.
El aspecto de facies leonina, caracteristica
de la lepra lepromatosa muy frecuente en
nuestro medio, también puede ser producido
por esta variante de la leishmaniasis. En
pacientes procedentes de zonas endémicas
de leishmaniasis, ante lesiones poco tipicas al
momento de plantear las hipoétesis diagndsticas
pensar en esta posibilidad para solicitar los
estudios pertinentes.

El diagnéstico se confirma con el estudio
parasitologico directo y el histopatolégico, que
se facilitan por la riqueza de parasitos de estos
casos (2).
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La evolucion sobre todo en los casos extensos,
suele ser torpida con frecuentes recaidas lo
que fue observada en esta paciente. Lesiones
iniciales, localizadas pueden responder mejor
al tratamiento con glucantime o anfotericina B

(5).

La importancia de la comunicacion radica en los
siguientes aspectos:

1. No existe publicacién previa de esta rara
forma clinica en el Paraguay.

2. En los paises en que se describe esta forma
clinica no se relaciona a la L. (V.) braziliensis
como agente etioldgico.
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