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RESUMEN

El desarrollo de lainmunoterapia de la leishmaniasis
cutdnea americana en el Instituto de Biomedicina, fue un
proceso complejo de mas de dos décadas que involucro
diversas disciplinas. Un aspecto importante fue la
comparacion de laleishmaniasis cutanea difusa con otras
formas clinicas. Este estudio comparativo constituy6 la
base para proponer un espectro para la leishmaniasis
cutanea americana, que se presentd en el Simposium
CIBA 20 en 1974.

Otra etapa importante fue el estudio de la prueba de
competencia, respuesta macrofagica del enfermo de
leishmaniasis cutanea difusa a la inyeccion intradérmica
de una suspension de promastigotes de cultivo de Leish-
mania. Comparando esta respuesta con la respuesta de
estos mismos enfermos a la inyeccion intradérmica de
bacilos de Calmette-Guerin pudimos demostrar que al
mezclar ambos antigenos (promastigotes de Leishmania
con bacilos de Calmette-Guerin) en una prueba
intradérmica, se obtenia un nédulo de estructura
tuberculoide con desaparicion de los parasitos
inoculados; esto sugiri6 una vacuna combinada para
inmunoterapia de leishmaniasis. Esta vacuna fue
estudiada en 217 pacientes con leishmaniasis cutanea
localizada, en una experiencia doble ciego al azar, en el
gue se estudié comparativamente la inmunoterapia con
guimioterapia, con meglumine antimoniato y con bacilos
de Calmette-Guerin solos. Los resultados demostraron
gue no habia diferencias estadisticamente significativas
entre el tratamiento con inmunoterapia o quimioterapia.
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SUMMARY

The development of immunotherapy of american cuta-
neous leishmaniasis at the Instituto de Biomedicina was
a complex and more than two decades long process which
involved various disciplines. An important aspect was
the comparison of diffuse cutaneous leishmaniasis with
other clinical forms. This comparative study was the
basis to propose a spectrum for american cutaneous
leishmaniasis, as presented in the CIBA Symposium 20 in
1974.

Another important step was the study of the compe-
tency test, macrophagic response of diffuse cutaneous
leishmaniasis patients to injection of a suspension of
culture Leishmania promastigotes. Comparing this res-
ponse with the response of those same patients to the
intradermal injection of Calmette-Guerin bacilli (BCG),
we determined that when these two antigens (Leishmania
promastigotes with BCG) were injected together in an
intradermal test, we obtained a nodule with tuberculoid
structure and elimination of the inoculated parasites;
this suggested a combined vaccine for immunotherapy of
leishmaniasis. This vaccine (dead promastigotes plus
live BCG) was studied in 217 patients with localized
cutaneous leishmaniasis in a double blind random trial
where immunotherapy was compared with chemotherapy
with meglumine antimonate, and with BCG alone. Re-
sults showed there were no statistically significant diffe-
rences between immunotherapy and chemotherapy.

Key words: American cutaneous leishmaniasis. Im-
munotherapy. Chemotherapy. Promastigotes. BCG.

INTRODUCCION

El desarrollo de la inmunoterapia de la
leishmaniasis cutanea americana (LCA) en el
Instituto de Biomedicina fue un proceso complejo
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que tuvo una duracion de dos décadas, en el cual

intervinieron diversas disciplinas tales como clinica,
histopatologia, parasitologia, bioquimica, inmuno-
logia y biologia molecular.

La investigaciéon se inicié con el estudio de la

Entre los dos polos describimos un area
intermedia donde ubicamos la forma mucocutanea
(LMC) que, frecuentemente, tiene escasos parasitos,
es resistente al tratamiento con recaidas frecuentes
y en cerca del 50% de los pacientes, presenta

de la leishmaniasis cutanea difusa (LCD), con base
en caracteristicas clinicas, histopatoldgicas, inmu-
nolégicas y parasitolégicas, describiéndose sus
aspectos clinicos e histopatolégicos (1-3) y mas
tarde los aspectos inmunolégicos y de biologia mo-
lecular (4). EIl estudio comparativo de la LCD con
las otras manifestaciones clinicas, permitio
desarrollar el espectro de la LCA, presentandose
esta investigacién en el Simposium CIBA 20 (5).
Consideramos que las caracteristicas de la
leishmaniasis cutanea en una comunidad deter-
minada, siguen un patron similar al de otras

Ademas de esta forma, el area intermedia incluye la
forma verrugosa y formas de recaida. La respuesta
de IC tiene tendencia a mostrarse como hibrida, con
componentes de ambos tipos Thl y Th2 (Figura 1).

Un hecho que se derivé del estudio del espectro
fue el concepto de la inmunodeficiencia antigeno-
especifica, cuya intensidad varia de acuerdo con la
ubicacién en el espectro: la LCD esta caracterizada
por una acentuada inmunodeficiencia especificay el
polo LCL caracterizado por una inmunodeficiencia
muy discreta, desde normalidad en la respuesta,
evidenciada por curacion espontanea de la lesioén,

enfermedades granulomatosas comunes producidashastalos casos mas rebeldes que se pueden manifestar

por microorganismos intracelulares, como la lepra.

por recaidas, colindando con el area intermedia.

En estas afecciones, las caracteristicas en cadaESte polo en general responde satisfactoriamente al

individuo dependen, en su mayor parte, de la
respuesta inmunologica frente al parésito, expli-
candose de esa manera el polimorfismo clinico y
anatomopatolégico de la enfermedad, asi como su
evolucidn y respuesta al tratamiento. La influencia
parasitaria es un factor de menos importancia.

tratamiento. En el area intermedia los fendmenos
inmunes son aberrantes, mezclandose la respuesta
protectora con la de hipersensibilidad tardia en una
relacién no armoénica, haciendo la afeccion dificil
de tratar.

La especificidad de larespuesta inmunodeficiente

Basandonos en los aspectos antes sefialados,S€ comprueba por las pruebas negativas “in vivo” e
propusimos un espectro con dos formas polares para‘in Vitro” de la LCD al parasito leishmanico,

la LCA. El polo maligno, representado por la forma
difusa de la enfermedad (LCD), se caracteriza por

observandose respuestas positivas a otros antigenos
como PPD (proteinas purificadas derivadas de medio

lesiones cutaneas extensas, formadas por nédulos yde cultivo de Mycobacterium tuberculosis),
placas cuya estructura muestra un granuloma histoplasmina, tricofitina, etc.

macrofagico con una enorme poblacién parasitaria
intracelular, respuesta negativa a la leishmanina
(reaccién de Montenegro) y a la prueba de
proliferacion linfocitaria “in vitro” (LTT) (6) y muy

deficiente respuesta al tratamiento. Esta forma

presenta unarespuestadetipo Th2 (7) o T2 (8) de los leishmaniasis.

linfocitos CD4+, cuyo perfil se caracteriza por un
indice <1 de la relacion CD4-CD8 y presencia de
linfoquinas IL4, IL5 e IL10.

En el otro polo, ubicamos la forma localizada
benigna de la enfermedad (LCL), caracterizada por

favorable respuesta al tratamiento, pocos parasitos

en las lesiones y reaccion positiva a la leishmanina
y la LTT. Presenta una respuesta de inmunidad
celular (IC) Thl o T1, cuyo perfil se expresa por un
indice >1 de la relacion CD4/CD8 y presencia de
linfoquinas IL2 e interferon gamma.

Gac Méd Caracas

Una etapa importante en estos estudios sobre el
desarrollo de la inmunoterapia fueron las observa-
cionesenlepray leishmaniasis, en el cual se pudieron
estudiar las respuestas del polo lepromatoso de la
enfermedad de Hansen y el polo difuso de la
Es conocido que en ambos polos,
cuando se realiza una prueba intradérmica con 0,1
ml de una suspension de microorganismos muertos
por calor (M. leprae) o promastigotes de Leishma-
nia a unaconcentracion de 1,6 ¥/hdl), el resultado
de dichas pruebas es negativo.

Cuando se aumenta la concentracién de los
microorganismos al inyectar una dosis de 6,4%x10
de M. leprae para el enfermo lepromatoso, y de 6,4
x 13 promastigotes paralaLCD, alas 3 6 4 semanas
se observa la formacion de un nédulo de entre 5y 8
mm de didmetro. EIl estudio estructural de este
nédulo, muestra formacion de un granuloma
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Figura 1. Espectro de leishmaniasis cutanea americana.

Izquierda. Lesion caracteristica de LCL, ulcerada (abajo) y cerrada (arriba).
Centro. Formas intermedias, lesion mucosa (arriba) y cutanea intermedia (abajo).
Derecha. Lesiones de leishmaniasis cutanea difusa.

macrofagico con numerosos microorganismos
intracelulares que permanecen en dicho granuloma
por varios meses. EIl resultado de la prueba

mencionada contrasta con la respuesta que se pro-

duce cuando se inyectan, por via intradérmica,
enfermos con lepra lepromatosa (LL) o con LCD

con una suspension de bacilos de Calmette-Guerin
(BCG) a una concentracion de 0,1 mg/ 0,1 ml, y es
la estructura de esta Ultima respuesta, la de un
granuloma tuberculoide.

La pruebaen LL con concentraciones altas de los
microorganismos estudiados fue descrita con la
denominacion de CCB test (“competency in clear-
ing bacilli test”) (9). Sucomparacion conlarespuesta
a la prueba por inyeccién de BCG solo (granuloma
tuberculoide con desaparicién de los microor-
ganismos inoculados) nos orient6 hacia el siguiente
experimento.

Cuando a un enfermo LL o LCD se le inyecta por
via intradérmica una mezcla de M. leprae muertos
por calor + BCG vivo en LL, o de promastigotes
muertos por calor + BCG vivo en LCD, observamos
elinteresante fendmeno de la formacién de un granu-
loma tuberculoide con desaparicién de los micro-

Este simple, pero ingenioso experimento, fue la
demostracién de la posibilidad de cambiar “in situ”
la inmunodeficiencia, en los polos con inmuno-
deficiencia profunda de ambas enfermedades.

El cambio de la inmunodeficiencia “in situ” con
lamezcla M. leprae + BCG en LL o promastigotes de
Leishmania + BCG en LCD, nos indujo a pensar
sobre la formacion de inmundgenos activos que se
producirian “in situ”, y de manera general
estimularian el sistema inmunoldgico deficiente en
esas formas de las enfermedades (10).

Considerando que un cambio de la respuesta
inmune de dichos enfermos, s6lo se lograria con
base en mas de un estimulo, se estimd necesario
repetir varias veces la aplicacion de dosis de la
mezcla, de acuerdo con el grado de inmuno-
deficiencia, en los diferentes grupos del espectro.

Para la LCL, que varia entre normalidad de la
respuesta inmune en aquellos que curan esponta-
neamente, ainmunodeficiencia discreta, por diversas
observaciones, se consideré necesario aplicar 36 4
dosis separadas durante 6 a 8 semanas. Para los
enfermos de LCD y formas intermedias (lesiones
mucocutaneas y verrugosas), debido al tipo de

organismos de la mezcla en un periodo de 4 semanas.tyastorno inmunoldgico, se consideré necesario
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aplicar series de 6 dosis en untotalde 1, 2 6 3 seriesinmune, como consecuencia de la presencia de

separadas
conjuntamente con quimioterapia antimonial. Esto
constituyé un tratamiento mixto inmuno-
quimioterapia.

El BCG, utilizado como adyuvante en nuestros

por intervalos de varias semanas,

células activadas. Adicionalmente, la presencia de
linfoquinas asociadas a la respuesta normal frente al
BCG (IL2, IFN-gamma) podria jugar un papel

importante en modular la respuesta inmune y en
corregir algunas inmunodeficiencias de la respuesta

estudios, posee caracteristicas de gran interés. Selnmunol6gica a nivel linfocitario, debido a la
emplea en muchas partes del mundo como control de actividad no-especifica de estas citoquinas.

la tuberculosis, con variaciones en efectividad que

Algunos protocolos experimentales permiten

dependen de subtipos entre las diferentes cepas endemostrar una actividad inmunosupresora del BCG
uso, el niumero de bacilos viables en las preparacionesen ciertos esquemas de inmunizacién. Este fenédmeno

y cuidado en su manejo, contacto previo de la
poblacién con micobacterias del ambiente y otros
factores no definidos. Es considerado como el mejor
adyuvante para inducir inmunidad mediada por
células en el ser humano y su toxicidad es minima
(11,12), ha sido administrado a mas de cuatro mil
millones de personas en el mundo entero, en
programas de control de la tuberculosis con muy

depende de muchas variables, incluyendo la dosis
de BCG, especie de animal, via de inoculacién, uso
previo o simultaneo de un segundo antigeno y otros.
Un analisis serio y responsable no permite gene-
ralizaciones basadas en modelos tan variables. Sin
subestimar la importancia de este fendmeno, nunca
ha sido implicado como contraindicacién para el

uso de BCG en la vacunacion masiva de pobla-

escasos efectos adversos (13), es de bajo costo y seiones humanas en condiciones socio-econdémicas
puede administrar a todos los grupos de edad, precarias. No se observaron fenémenos de
incluyendo recién nacidos. La dosis normal es de inmunosupresién en los estudios previos de la vacuna
0,1 mg y se us6 en nuestros trabajos en personas no-combinada con la infeccién en cobayos con L.

reactivas al PPD; megadosis entre 18 y 125 mg han enriettii, modelo idéneo, en muchos aspectos, para
sido utilizadas en tratamiento de algunos tumores el estudio experimental de la leishmaniasis cutanea
sin mayores consecuencias que la de artritis inducida (20). En lepra lepromatosa, la inmunoterapia con
por BCG en un 6% de los pacientes (14). Actual- BCG + M. leprae se asocia a una disminucién de la
mente, existen programas muy avanzados para el inmunosupresién que normalmente se observa en

desarrollo de vacunas recombinantes que emplean esta forma de la enfermedad (21).

el BCG como vector para el control de la enfermedad
de Lyme, infecciones urinarias y neumonias
bacterianas, debido a la posibilidad de incorporar
grandes cantidades de &cido desoxirribonucleico
(ADN) extrafio que luego expresa lipoproteinas
altamente inmunogénicas en la superficie en un
vehiculo de gran seguridad y fuerte actividad
inmunologica (15). El antigeno gp63 de Leishmania

ha sido expresado en BCG como un candidato para

vacunacion en leishmaniasis (16).

Entre las caracteristicas inmunolégicas que
pueden influir en la actividad del BCG como
adyuvante, se incluyen la induccion de un granu-

En publicaciones previas (22,23), hemos
postulado esquemas para visualizar los posibles
mecanismos inmunolégicos de las vacunas
combinadas. El esquema presentado en la Figura 2
representa un resumen de nuestro concepto actual
de estos mecanismos.

loma inmune con presencia de abundantes células
presentadoras de antigeno activadas y otras células
accesorias involucradas en larespuestainmune (17),
aumento en la expresion de moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad de la clase Il (18) y
sintesis aumentada de IL-1 (19). Estos factores,
podrian jugar un papel fundamental en la inducciéon Figura 2. Posible mecanismo inmunoldgico de la
de una respuesta, frente a antigenos parasitoespecicombinacién BCG + Leishmania; activacion macrofagica

ficos liberados en el microambiente del granuloma Yy estimulacion linfocitaria por el BCG aumenta la
respuesta a la leishmania.
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Disponiendo de la base tedrico-practica correspondiente de la Direccion de Salud Publica
previamente descrita, se planificd un estudio del del Ministerio de Sanidad y Asistencia Social, se
efecto de lainmunoterapia en leishmaniasis cutanea procedié a la evaluacion de la eficacia de la mezcla
americana (LCA) en todas las formas detalladas en (promastigotes + BCG) en el tratamiento de la LCL,
el espectro. Con este objetivo, se dieron los pasos formas intermedias del espectro y un grupo de casos
siguientes: de LCD, en unainvestigacion cientifica operacional
1°. En colaboracién con el Instituto Nacional de due fue realizada siguiendo, en forma estricta, todos

Higiene (INH), se procedi6 a realizar los trabajos |0S requisitos metodolégicos.
necesarios para desarrollar las practicas de Con esafinalidad, se le propuso al Dr. Pedro Luis
manufactura adecuadas para la suspensién de Castellanos, destacado epidemidlogo de la Oficina
promastigotes. El Instituto Nacional de Higiene Panamericana de la Salud, que asumiera la direccién
efectla un estricto control de calidad del producto de dichainvestigaciony escogiese los investigadores
final, gracias al convenio establecido entre esa que cooperarian en los aspectos clinicos, inmu-
institucion y el Instituto de Biomedicina. noldgicos, histopatolégicos, parasitoldgicos, de
2° Evaluacion inicial de la vacuna combinada Piologia molecular y microscopia electronica. El
promastigotes + BCG en un modelo experimen- €duipo de trabajo, ademas del Dr. Castellanos, estuvo
tal, para lo cual se escogi6 el cobayo infectado COnstituido por los doctores Marian Ulrich,
con Leishmania enriettii. Grupos de seis animales Marianella Castes, José Luis Avila, Felix Tapia,

dos dosis intradérmicas de promastigotes de L. €valuacion clinica en cuanto a la evolucion de las

enriettii o L. braziliensis autoclavados + BCG y lesiones fue realizada por el Dr. Antonio Rondon,
los animales vacunados con la combinacion Dermatoldgica de la Escuela de Medicina “José
promastigotes + BCG, se desarrollé una respuesta Maria Vargas”y el Dr. Leonardo Garcia, Adjunto al

intensa de hiper-sensibilidad tardia. Todos los Départamento de Dermatologia Sanitaria. En
animales, incluyendo un grupo testigo, fueron Microscopia electronicase conté conlacolaboracion

infectados por via intradérmica con 5%10 del Profesor de la Universidad de Kyoto (Japon) S.
amastigotes de L. enriettii; las lesiones Nishiuray el Dr. Antonio Bretafia. Algunos estudios
desarrolladas fueron medidas sema-nalmente inmunologicos se efectuaron en colaboracion con el
durante 14 semanas. Las lesiones fueron mas Departamento de Microbiologia e Inmunologia de
pequefias y de curacién espontanea mucho mas a Escuela de Medicina “Albert Einstein” de Nueva
rapida en el grupo vacunado con L. enrietti + YOrk (24).

BCG. No se observé evidencia algunade inmuno El desarrollo del proyecto de investigacion
supresion inducida por el BCG. operacional sobre inmunoterapia de la leishmaniasis

Realizadas las dos primeras etapas (estudio de lacutanea, con el gran esfuerzo que represento, se
calidad del producto en el INH y prueba en un debid alaimportancia que esta endemia ha adquirido
modelo experimental en cobayos infectados por L. €n la mayoria de los paises latinoamericanos. En
enriettii), se procedié a utilizar el producto Venezuela, en el Ultimo afio 1995, se han detectado
combinado promastigotes + BCG en un pequefio algo mz_’is de 3 000 casos y en raz()n_ de que existe un
grupo de 20 personas con LCL (experiencia abierta) Subregistro importante, se ha estimado cerca de
a fin de estudiar las caracteristicas de la respuesta y® 000 casos nuevos por afio. El desarrollo de la
los efectos secundarios, en enfermos sometidos a 3@griculturay las comunicaciones y el aumento de la
6 4 dosis de la mezcla separadas, una de otra, por undensidad demogréafica donde esta zoonosis existe,
espacio de 6 a 8 semanas. También se estudio |ghan contribuido a un rapido aumento en los Gltimos
infeccion secundaria en lesiones ulceradas en 10 afos.

habitantes del medio rural. Los resultados obte- El método convencional de tratamiento de la
nidos fueron altamente positivos y sin fendbmenos LCA conderivados antimoniales presenta numerosas
secundarios. dificultades, necesitandose 2 6 3 series de 20

asi como la presentacién a la Comisién Etica del Serequire unainfraestructura de salud no disponible,
Instituto de Biomedicina y obtenido el permiso POr lo general, en la areas endémicas. Ademas, la
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quimioterapia se acompafia frecuentemente de grupo.

efectos secundarios que pueden llegar a ser graves, | gs 217 pacientes provenientes del Estado
comprometiendo en algunas oportunidades el \jranda que cumplian los criterios de ingreso al
corazony los 6rganos renales, y requiriendo control estydio, recibieron un nimero y fueron distribuidos
profesional especializado. en forma aleatoria a los tres grupos arriba
El control de la trasmisién de la LCA es mencionados. Debido a que se calculé que 35 era el
extremadamente dificil por las caracteristicas numero minimo de pacientes, por grupo, con
selvaticas del vector y de los reservorios y no se capacidad para demostrar un 20% de diferenciaen la
dispone de una droga para prevenir la enfermedad. respuesta a un nivel de confianza de 95%, se asigno
El desarrollo de la inmunoterapia podia, ademas de un namero ligeramente mayor a los grupos tratados
lograr un tratamiento eficaz y sin fenédmenos con quimioterapia (51 pacientes) y BCG solo (42
secundarios, orientar nuestras investigaciones hacia pacientes). Los 121 pacientes restantes fueron
la obtenciéon de una vacuna inmunoprofilactica, por asignados al grupo de inmunoterapia, a fin de
ser un objetivo relevante en el control efectivo de la aumentar las posibilidades de detectar diferencias

endemia leishmanica. en el comportamiento.
Los requerimientos para ingreso en el estudio
Inmunoterapia fueron: clasificaciéon de la enfermedad como LCL

con menos de un afio de evolucién, sin contra-

Se inici6 la investigacién operacional sobre . 7, S ) .
. . . .~ indicacién para el uso de quimio o inmunoterapia,
inmunoterapia de la LCA con un estudio aleatorio L o
12 o mas afios de edad y consentimiento formal del

en 94 pacientes en el que se compar6 unavacuna que__ . L
. . ; . . paciente o de su representante legal para participar.
combina promastigotes de Leishmania (L. mexicana)
muertos por autoclave con BCG vivo, con un régimen Fueron excluidas personas con compromiso car-
estandar de quimioterapia antimonial (meglumine diaco, renal o hepatico, hiperreactivos al PPD (> de
antimoniato). Se administraron tres vacunas en un 30 mm)y pacientes bajo tratamiento esteroide o con
periodo de 32 semanas, y se obtuvieron resultados Otros inmunosupresores. Asimismo fueron excluidas
de curacién similares (94%) al antimonial. Los Pacientes embarazadas y personas en estado de
efectos secundarios del grupo vacunado fueron desnutricion o con enfermedades que afectan el
escasos y discretos (5,8%), mientras que en el grupo €stado general.
tratado con quimioterapia fueron muy frecuentes Antes de ingresar a la experiencia, todos los
(52,4%) y en algunos casos severos (25). Como pacientes fueron evaluados desde un punto de vista
resultado de esta experiencia inicial, concluimos generaly dermatoldgico, evaluacién cardiovascular
que la inmunoterapia era una alternativa de bajo incluyendo electrocardiograma, estudio hemato-
riesgo y bajo costo, para el tratamiento de la LCA,y ldgico, biopsia y frotis para deteccién de parésitos,
aplicable por los servicios primarios de salud en prueba de Montenegroy de PPD y fotografia de las
areas rurales (26). lesiones. La mitad de los casos fueron estudiados en
Basandonos en esa experiencia inicial, desa- detalley se busco presencia de infeccion secundaria
rrollamos una segunda experiencia en un estudio POr flora microbiana aerébica o anaerdbica en las
clinico controlado sobre 217 pacientes de LCA, Ulceras. La confirmacién parasitologica del
distribuidos en tres grupos: uno tratado con tres diagnéstico clinico estuvo basada en tincion por
dosis de 0,5 ml de una vacuna combinada que Giemsay cultivo del parasito en medio agar sangre
contiene 6,4 X 10promastigotes muertos por auto- (DIFCO) conteniendo 15% de sangre desfibrinada
clave mas BCG vivo en una dosis de 0,1 mg para de conejo y 200 unidades de penicilina/ml. Los
pacientes PPD negativos y 0,01 mg para pacientes Parasitos aislados fueron clasificados por anticuerpos
PPD positivos. El segundo grupo fue tratado con monoclonales, suero policlonal enriquecido, estudios
meglumine antimoniato (Glucantimg en tres se- de hibridizacion de DNA del quinetoplasto se usaron
ries de inyecciones aplicadas diariamente con un €nzimas de restriccion y reaccion en cadena de
descanso de 15 dias entre cada serie, a unaPolimerasa (PCR) con iniciadores especificos.
concentracion de sal de antimonio de 50 mg por kilo Los estudios inmunoldgicos consistieron en
de peso corporal. Un tercer grupo se vacund con pruebas “in vitro” de inmunidad celular y humoral
BCG sélo a las mismas dosis aplicadas en el primer con diversos antigenos y, en especial, con los del
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parasito leishmanico, subpoblaciones linfocitarias clinicas en pacientes tratados con inmunoterapia o
en sangre periférica y antigenos definidos como quimioterapia (Cuadro 1y Figura 3), fue muy simi-
laminina y nidogen. Estos estudios fueron hechos lar a las 32 semanas de observacion, y fue mas de
antes y después de la curacion. Los pacientes fueron90% en ambos grupos. Las primeras curaciones
evaluados cada dos semanas por un investigadorfueron observadas a las 8 semanas. La evaluacion
clinico que desconocia a qué grupo pertenecian. bisemanal mostré diferencia significativa entre los
Esto se asegurdé cubriendo los lugares de vacunaciéndos grupos sélo entre las 18 y 20 semanas, en el que
con adhesivo antes del examen. Los efectos secun-la quimioterapia parece ser mas efectiva. El tiempo
darios fueron evaluados como leves, moderados y promedio para curacion fue de 18,3 semanas para
severos. El criterio clinico de curacién consistia en inmunoterapiay de 16,3 semanas para quimioterapia;
cicatrizacion completa, ausencia de infiltracién estadiferencia no fue estadisticamente significativa
periférica o de lesiones satélites, adenopatias, por analisis de varianza. Por el contrario, las
linfangitis o lesiones nuevas. Después de la curacion primeras curaciones en el grupo de BCG sdlo
clinica se realizaron observaciones periédicas cada aparecieron a las 14 semanas de iniciado el trata-
seis meses para determinar recaidas cutaneas,miento. El porcentaje acumulativo de curaciones en
lesiones mucosas o reinfecciones. este grupo fue mucho menor al final de las 32
Durante la inmunoterapia, todos los pacientes Semanasy significativamente menor al de los otros
fueron instruidos en el tratamiento local de sus d0S grupos en la evaluacion cada dos semanas,
lesiones con agua y jabon, quitando las costras y @lcanzando un 42,9% a las 26 semanas y quedando

aplicando solucion antiséptica tres veces al dia. Los €N €S€ nivel ha§ta las 32 semanas de observacion.

Alibour, solucién boricada o yodo polivinil el tiempo promedio para curacion fue de 27 semanas.

pirrolidona. Si la infeccion local no era controlada LOs fracasos de tratamiento fueron excepcionales en

con el tratamiento antiséptico, se indico tratamiento 10S grupos de inmuno y quimioterapia (8,1%y 5,8%

sistémico con antibiéticos. respectivamente), pero alcanzaron un 57% en el
grupo que recibiéo BCG solo.

Analisis estadistico
La posibilidad de comparacion inicial fue

evaluada por las variables edad, género, numero, 100+

localizacion y tipo de lesiones, reaccion de -

Montenegro (leishmanina) y PPD, asi como tiempo 90+ e )
de evolucién previa. Se usoé la prueba de Student de 804 n - 4
dos colas para pares de muestras independientes, X F

para estudiar la distribucion al azar y prueba de
Fisher para significancia de la hipotesis nula
(diferencias en el porcentaje de curacion de
cualquiera de los grupos). Las diferencias en el
tiempo promedio de curacion fueron evaluadas por
analisis de varianza para muestras independientes.
Las diferencias antes y después del tratamiento,
fueron evaluadas usando la prueba t de Student para
muestras no independientes. Los grupos fueron
comparados entre ellos, usando andlisis de varianza,
la pruebat para muestras independientes y la prueba 104
de Fisher de probabilidad exacta.

70

60+

50

40-

30

% CURACIONES CLIiNICAS

1 I‘ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
RESULTADOS SEMANAS DE OOBSERVACION

. o 3 ) Figura 3. Porcentajes acumulados de curacion clinica a
Leishmaniasis cutanea localizada intervalos bisemanales en LCL tratada con quimioterapia

En LCL, el porcentaje acumulativo de curaciones (*-----¢), inmunoterapia (+-----+) 0 BCG solo (0-----0).
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Cuadro 1

NUmero de pacientes con LCL curados y porcentaje de curacion acumulado luego de tratamiento con quimioterapia,
inmunoterapia y BCG solo

Quimioterapia Inmunoterapia BCG

Semanas de  N° pacientes % acumulado N° pacientes % acumulado N° pacientes % acumulado

tratamiento curados de curacion curados de curacion curados de curacioén
0-7 0 0 0
8-9 1 2,0 4 3,2 0
10-11 4 9,8 10 11,3 0
12-13 8 25,5 20 27,5 0
14-15 9 43,1 26 48,5 2 4.8
16-17 9 60,7 16 61,4 1 7,2
18-19 8 76,4 5 65,4 2 12,0
20-21 4 84,2 4 68,6 4 21,5
22-23 2 90,2 9 75,9 3 28,6
24-25 2 92,2 5 79,9 0 28,6
26-27 1 92,2 5 83,9 6 42,9
28-29 0 92,2 5 87,9 0 42,9
30-31 1 94,2 3 90,3 0 42,9
32-33 0 94,2 2 91,9 0 42,9
Fracasos 3 5,8 10 8,1 24 57,1
Total 51 124 42

BCG= Bacilo de Calmette Guerin

Los tres grupos estudiados fueron comparables Sin embargo, 31% en el grupo de quimioterapia,
en todas las variables evaluadas. Sin embargo, el 45,6% en el de inmunoterapiay 40% en el grupo de
numero de pacientes con lesiones linfaticas fue BCG, mostraron un aumento mayor o igual a 5 mm
mayor en el grupo con BCG solo. Al repetir el de la reaccion de Montenegro después de curados.
calculo del porcentaje de curaciones alas 32 semanasAunque estos aumentos no fueron significativos,
y el tiempo promedio necesario para curacion sugieren un estimulo de la respuesta inmune. Estos
ajustandolos para estas dos variables, no se alteraronresultados coincidieron con los reportados en otros

las conclusiones. trabajos. No se observO respuesta exagerada de
de fueron identificados como L. braziliensis. Mas Respecto de lainfeccion secundaria, se estudiaron

del 90% de los pacientes estudiados que tenian 75 pacientes de LCL ulcerados con menos de un afio
infeccion secundaria mostraron Staphylococcus de evolucion, 46 varonesy 29 mujeres entre 12y 70
epidermidis y Staphylococcus aureus como gérmenes afios de edad y sin tratamiento previo. El examen
predominantes. La mayoria respondié satisfac- microbiolégico demostré infeccién en 73,3%; en
toriamente al tratamiento antiséptico local. Se usaron 83,1% de estos se comprobd flora Gram positiva y
antibidticos sistémicos en 11,9% del grupo de Gramnegativaen 16,9%. Los agentes mas frecuentes
quimioterapia, 12,9% del grupo de inmunoterapiay fueronS. aureus, S. epidermidis y Enterobacter spp.
15,4% del grupo BCG. Los agentes anaerdhicos correspondieron a Fuso-
Las caracteristicas inmunolégicas de los tres bacterium y P. acnes. Entre las bacterias Gram
grupos, no fueron significativamente diferentes POsitivas destacé un caso de Corynebacterium
después de la curacion. El tamafio promedio de la Psuedotuberculosum (27).
reacciéon de Montenegro, en cada grupo, aumento La diferencia mas importante entre los grupos
ligeramente, pero la diferencia entre gruposy dentro tratados fue la observada en los efectos secundarios,
de cada grupo no fue estadisticamente significativa. que fueron 5% en inmunoterapiay BCG (Cuadro 2).
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Estos efectos secundarios estaban limitados a pacientes), parestesia y célico en un paciente e
lesiones locales >10 mm en el lugar de la inyeccidon intensos dolores osteomusculares en 5 pacientes.
y fiebre ligera, no requirieron tratamiento especifico. Los efectos secundarios severos obligaron a sus-
El diametro promedio de la cicatriz después de la pender temporalmente el tratamiento.

primera inyeccion fue de 7,2 y 6,9 mm respec- El seguimiento de los pacientes abarco de 3

tivamente, muy similar al diametro promedio mesesa2,5afios. Solamente se observé una recaida
observado en la vacunacion BCG en los programas ep ¢| sjtio de la lesién original. Se detectaron
internacionales de control de tuberculosis. Después |esjones mucosas en 3 pacientes de los 217.

de dosis sucesivas, la cicatriz promedio fue de 5,1y

5,3 mm respectivamente. ) ) o
Inmunoterapia realizada en los Servicios de

Cuadro 2 Dermatologia Sanitaria de los Estados Sucre,

Frecuencia expresada en porcentaje de efectos Miranda y Anzoategui

colaterales indeseables durante el tratamiento de En esta parte del proyecto colaboraron los Drs.

pacientes con leishmaniasis cutanea localizada Jorge Maldonado en Sucre, Mario Roa en Miranday
: — : Helena Villaroel en Anzoategui. La investigacion

Grado  Inmunoterapia Quimioterapia BCG estuvo orientada a observar los resultados de

inmunoterapia en LCL en el medio rural. Fue una

Leves 4,0 11,1 2,4 . . . .
Moderados 0.8 17.8 2.4 experiencia abierta, cuyos resultados .po<.jr.|an estar
Severos 0 20,0 0 influidos por las variaciones que significan la
irregularidad de la asistencia de los enfermos a
Total 4,8 48,9 4.8 control, asi como alas fallas en el tratamiento tépico
de la infeccién secundaria, en vista de que es el
BCG= Bacilo de Calmette Guerin mismo enfermo el que realiza este tratamiento.

El Cuadro 3 muestra que la proporcion de

Como marcado contraste, se observd un 48,9% curaciones por dosis de vacuna aplicada es diferente
de efectos secundarios en el grupo tratado con en los Estados Miranda, Sucre y Anzoategui, pero
quimioterapia, de los cuales, 20% fueron clasificados que hay bastante similitud en lo que se refiere a
como severos. Los efectos secundarios mas curaciones totales obtenidas, que 91,4% en Miranda,
frecuentes fueron leves o moderados y consistieron 96,8% en Sucre y 93,8 en Anzoategui, no existio
en dolores musculares o articulares, cefalalgia y diferencia estadisticamente significativa. Dichos
fiebre. Los efectos severos observados en nueve resultados coinciden con los resultados obtenidos
pacientes consistieron en trastornos cardiovasculares e€n la experiencia controlada descrita anteriormente.
(hipotensién o alteraciones del ritmo cardiaco en 4

Cuadro 3

Inmunoterapia de leishmaniasis cutanea localizada: curacion por dosis y por entidad federal, Estados Anzoategui,
Miranda y Sucre, Venezuela 1989-1994

Momento de Anzoategui Miranda Sucre Total
curacion N° % % AC N° % % AC N° % % AC  N° % % AC
1 dosis 129 17,4 17,4 31 13,4 13,4 13 10,5 10,5 173 15,8 15,8
2 dosis 194 26,1 43,5 48 20,7 34,10 43 34,7 45,2 285 25,9 41,7
3 dosis 232 31,2 74,7 77 33,2 67,2 39 31,4 76,6 348 31,7 73,4
4 dosis 142 19,1 93,8 56 34,1 91,4 25 20,2 96,8 223 20,3 93,7
Fracasos 45 6,2 100,0 20 8,6 100,0 4 3,2 100,0 69 6,3 100,0
Total 742 232 124 1098
X2=16,71 P=0,03329

So6lo Curaciones y Fracaso$=X4,1808 P=0,12364
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Leishmaniasis cutanea intermedia

Leishmaniasis mucocutanea: se realizé una
experiencia abierta (28) en 35 pacientes, 20 de los
cuales fueron tratados con la combinacién inmuno-
quimioterapiay los otros 15 con quimioterapia sola.
El Cuadro 4 muestra que en esa pequefia experiencia,
el tratamiento mixto (85% de éxito) fue mas eficaz
que la quimioterapia sola (66,6% de éxito).

Cuadro 4

Respuesta de pacientes con LCM al tratamiento con
guimioterapia sola y con la combinacion de ésta con
inmunoterapia

Inmunoterapia Quimioterapia sola

mas quimioterapia Figura 4. Paciente con leishmaniasis cutanea intermedia,
antes de tratamiento con la combinacién de inmunoterapia
Total pacientes y quimioterapia (izquierda). Lesion libre de actividad
tratados 20 15 clinica y parasitolégicamente negativa (derecha).
Curados 17 10
Fracasos 3 5
% de Fracasos 15 33,3

Todos los pacientes tenian gran abundancia de
parasitos en sus lesiones, las cuales tenian estructura
de granuloma macrofagico vacuolizado. Con
Lesiones verrugosas. La Figura 4 muestra la Microscopio electronico de transmision o barrido se

lesion original y su respuesta clinica después de pueden observar estos parasitos en las vacuolas
terapia combinada (inmuno-quimioterapia). Esta Macrofagicas (Figura 5). Los fendémenos de
paciente habia sido tratada durante mas de 20 afiosinmunidad celular estan totalmente ausentes. El
con quimioterapia sola, recibiendo mdltiples y Cuadro 5 muestra los casos tratados y sus resultados
prolongadas series de meglumine antimoniato. E| hasta el presente; podemos observar que diez
tratamiento combinado inmuno-quimioterapia logré pacientes desarrollaron leishmanina positiva, seis
la cicatrizacion de la lesién en un periodo de meses. de ellos inactivos y cuatro activos.

Esta paciente ha sido observada durante méas de 6

afios sin haber presentado recaidas.

Leishmaniasis cutanea difusa

Esta poco frecuente forma de la LCA se
caracteriza por su falta de respuesta a la quimio- *
terapia antimonial. Inicialmente, el paciente mejora
de sus lesiones pararecaer después de suspendido €
tratamiento. En series de inyecciones posteriores a ;
estas recaidas, los pacientes responden Ientamentel‘._é-.
Illegando a ser resistentes al tratamiento. Los pa-
cientes tratados hasta el presente con la mezcla
inmuno-quimioterapia habian estado en control entre
3y mésde 20 afios, durante los cuales habian recibido
multiples series de quimioterapia con posteriores
recaidas. En este grupo de pacientes los efectos
secundarios de la quimioterapia eran moderados y Figura 5. Microscopia electronica por barrido en el que

menos intensos que los observados en casos de LCL se apreciavacuola macrofagica con gran numero de formas
amastigotes en su interior.

Gac Méd Caracas 241



INMUNOTERAPIA DE LA LEISHMANIASIS CUTANEA AMERICANA

Cuadro 5

Reactividad inmunoldgica en pacientes con leishmaniasis cutanea difusa tratados con una combinacién de
inmunoterapia y quimioterapia

Paciente Situacién clinica Reaccién de Montenegro Test de ELISA*
(mm)
Inicial Final Inicial Final
LR Inactivo 0 36,0 NRT 0,160
CA Inactivo 0 24,0 0,957 0,116
MP Inactivo 0 20,0 1,151 0,314
EB Inactivo 0 19,0 NRT 0,307
MV Inactivo 0 13,5 1,222 0,687
CAL Inactivo 0 10,5 1,181 0,306
ZC Activo 0 24,0 1,111 0,800
MA Activo 4,5 15,0 1,111 0,836
EM Activo 0 15,0 0,990 0,701
AV Activo 0 10,0 1,155 0,993
MM Activo 5 7,0 1,301 0,119
AO Activo 0 6,0 1,387 NRT
AM Activo 0 6,0 1,017 0,396
JC Activo 0 5,0 NRT NRT
MR Activo 0 5,0 0,926 1,212
AY Activo 0 3,0 0,342 0,137
OH Activo 0 0,0 0,988 1,275
AO Activo 0 0,0 1,308 1,339
OF Activo 6,5 0,0 0,920 0,950
PL Activo 0 0,0 1,223 0,751

*Densidad 6ptica A 490 NM; T No realizados

DISCUSION

La LCA se manifiesta por un espectro clinico e y de linfoquina IL2, en tanto que estan presentes las
inmunolégico consecuencia de los diferentes grados linfoquinas I1L4, IL5 e IL10. Esto caracteriza las
de respuesta inmune del hospedador humano haciarespuestas descritas experimentalmente como Th2
el parasito leishméanico. Esta variaciéon de la o como T2. El polo localizado LCL se caracteriza
respuesta, va desde el polo difuso (LCD) con ausencia por presencia de interferbn-gamma y de IL2 y
total de fendmenos de inmunidad celular, hasta el ausencia de IL4, IL5 y IL10, un tipo de respuesta
polo benigno localizado (LCL), donde el defectoes ThloT1. Enelareaintermedia, lastécnicas mencio-
bastante discreto con variaciones en ciertos casos,nadas demuestran una respuesta hibrida, en el que
pasando por el area intermedia en el que los casosalternan, la presencia de interferon-gamma e IL2
presentan trastornos aberrantes de los fend6menos decon IL4, IL5 e IL10. Antes de ser estudiada con
inmunidad celular y pueden predominar fenbmenos estas técnicas, este tipo de respuesta habia sido
de hipersensibilidad tardia expresados por lareaccion catalogada como aberrante, lo que se ponia en
de Montenegro. evidencia durante el uso de inmunoterapia, por

Las lesiones de LCL muestran tendencia a la intensificacion de lareaccion de Montenegro que, al

curacién espontanea en un cierto porcentaje de casos final del tratamiento, se estabiliza en un nivel infe-
especialmente si la infeccion secundaria es fior alinicial.

controlada. En el polo difuso LCD, al estudiar el Al analizar en su conjunto el espectro de la LCA,
granuloma de las lesiones con técnicas de biologia éste refleja unainmunodeficiencia variable antigeno-
molecular, se observa ausencia de interferén-gamma especifica del hospedador humano. Estateoriatiene,
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ademas, apoyo en estudios epidemiolégicos que que se produjeraunarespuesta exagerada que pudiese
demuestran a nivel de areas endémicas que entre elintensificar los efectos destructivos en la mucosa
5% y 15% de la poblacion general de dichas areas, nasal y bucal.

sin lesiones ni historia clinica de leishmaniasis, da Para tratar de controlar dicho fenémeno en el
reaccion de Montenegro positiva (P.L. Castellanos, grypo de formas verrugosas antes mencionado,
datos no publicados). Otros investigadores han tjlizamos, experimentalmente, la administracion
reportado individuos positivos sin historia de de antiinflamatorios no esteroides por varios dias,
enfermedad. Estas observaciones sugieren formasqyrante la aplicacion de la inmunoterapia en dichos
subclinicas o curas espontaneas. Estas formasenfermos, obteniéndose un control adecuado del
ocuparian un espacio antes de la LCL, consecuenciafengmeno. Esta observacion nos permitio, poste-
de una respuesta de proteccion altamente eficiente. yjormente, el uso de terapéutica combinada para

En estudios realizados en el que el protocolo no tratar casos de LMC.

incluy6é un grupo control por razones éticas, las Como consecuencia de los resultados obtenidos
respuestas obtenidas con el grupo de BCG s6lo ¢con inmunoterapia y, especialmente, tomando en
pueden deberse a curaciones espontaneas, lo cual egyenta que en el espectro leishmanico algo mas del
comparable con los datos publicados sobre curas 9go, de los casos son formas de LCL, demostrando
espontdneas de lesiones producidas por L. brazi- que la mayor parte de la poblaciéon de las areas
liensis braziliensis. endémicas tiene capacidad para desarrollar un
En nuestra experiencia, las formas intermedias y conveniente nivel de inmunidad protectora, hemos
difusas de la LCA son refractarias al tratamiento emprendido una experiencia de inmunoprofilaxis
con quimioterapia, observandose recaidas despuéscon un estricto protocolo, en el cual los grupos de
de mejorias temporales. En las formas intermedias, estudio, han sido aleatorios y evaluados doble ciego.
la variedad mucocutanea (LMC) puede mostrar Dicha experiencia actualmente estd en pleno
invasion extensa de la mucosa nasal y faringea que desarrollo y sus resultados deben estar disponibles
en ciertos casos, puede extenderse a la laringe, para fines de 1996.
ocasionando una enfermedad grave que puede ser pgsterior a la evaluaciéon de los resultados
fatal. obtenidos y antes de utilizar la inmunoterapia en el
El desarrollo del tratamiento combinado inmuno- Programa Nacional de Control de la Leishmaniasis
quimioterapia, ha venido a aliviar una situaciobn Cutanea, se procedié a hacer una prueba de
grave en estos casos que presentan ausencia generahmunoterapia en LCL en forma abierta en 1 098
de respuesta a la quimioterapia sola. Los casos deenfermos de los Servicios de Dermatologia Sani-
lesiones verrugosas extensas, asi como otras varie-taria de los Estados Sucre, Miranda y Anzoategui.
dades cutaneas de este grupo, han respondido en su  Esta experiencia se consideré necesaria, porque
totalidad a la asociacion inmuno-quimioterapia. la metodologia de trabajo de campo en esta
También se ha encontrado solucién para cierto oportunidad no tendria las caracteristicas estrictas
porcentaje de los casos mucosos, cuando se aplicanque usamos en la experiencia aleatoria doble ciego,
los dos procedimientos terapéuticos simultanea- cuyos resultados comparativos entre quimioterapia
mente. Tenemos bajo observacién varios casos antimonial, inmunoterapia y BCG solo, hemos
avanzados de LMC que se han presentado despuésexpuesto anteriormente. Las diferencias estarian en
de tratamientos repetidos con quimioterapia anti- ciertas variaciones del tratamiento topico antiséptico,
monial, los cuales estan siendo tratados con el como consecuencia de la observacion mensual y no
procedimiento combinado; los resultados obtenidos quincenal de los pacientes, ademas de variacién del
serén reportados en el futuro. tiempo entre vacunaciones debido a las distancias,
Un hecho de interés durante el tratamiento de las POr estar muchos de los pacientes ubicados en el
formas verrugosas de la leishmaniasis intermedia, Medio rural. Esta parte de la investigacion opera-
lo constituye una respuesta exagerada a la reaccioncional fue de considerable importancia por haber
de Montenegro, después de las dos primeras dosis dedemostrado la eficacia del procedimiento en las
inmunoterapia aplicadas durante el tratamiento condicionesdel medio rural, y permiti6 dar una base
inmuno-quimioterapia. Esto fue de particular interés Solida a su aplicacion por personal de salud local
en el estudio del tratamiento de la LMC, porque no bien entrenado.
se podia emplear la mezcla ante la posibilidad de
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Un hecho relevante en la inmunoterapia de la positivos, entre los cuales el mas frecuente fue el S.
LCL y de la LMC es la infecciéon secundaria de las aureus (70,4%); otros agentes aislados fueron
lesiones. Dicha infeccidén es extraordinariamente enterobacterias, S. epidermidis, bacilos Gram nega-
frecuente por serla LCL unalesién ulceraday por el tivos no fermentadores y estreptococos del grupo D
hecho de que en el medio rural, y especialmente en en menor proporcion.

el campesino dedicado a labores agricolas, dicha  Basandonos en todas estas investigaciones, se
infeccion secundaria se adquiere con gran facilidad. presentd el plan de aplicacion de la inmunoterapia
El estudio de las lesiones de LCL y de suinfeccién en 11 Estados de Venezuela, de donde provienen la
secundaria se pudo realizar en biopsias tomadas demayoria de los casos.
pacientes con tiempos de evolucién menores de un  pgra emprender un programa nacional para el
afio. En las lesiones de evolucion mas reciente y tratamiento de una determinada enfermedad en el
especialmente en biopsias tomadas del borde gue el numero de nuevos casos se mide anualmente
infiltrado, observamos el granuloma provocado por en varios miles, se debe disponer de personal
el parasito leishmanico, caracterizado por la entrenado en la zonas donde la enfermedad es
existencia de nodulos constituidos por células endémicay sobre todo, disponer de un procedimiento
gigantesy células epitelioides con abundantes células terapéutico efectivo, de facil aplicacién y que no
linfoides y plasmocitos. Por lo general, el granu- produzca efectos secundarios que puedan compro-
loma esta discretamente desorganizado presentando,meter la salud de las personas tratadas, porque esto
en algunos lugares, células polimorfonucleares.  gpligaria a disponer de una infraestructura médica
En los casos en los que la infeccion secundaria especializada para su tratamiento. Ademas, el
habia persistido durante varios meses, existia un tratamiento a aplicar debe tener un costo
proceso granulomatoso provocado por dicha relativamente bajo.

infeccion, caracterizado por hiperplasia de vasos La LCA es una enfermedad endémica que afecta
finos, infiltrado por células macrofagicas, polimor- |3 poblacion de areas rurales apartadas, donde
fonucleares, células linfoides y células plasmaéticas, generalmente se carece de recursos econémicos
cuyo numero aumenta a medida que la infeccion se adecuados. El tratamiento convencional de la LCL
hace crénica. consiste eninyeccion de antimoniales pentavalentes
Un hecho de particular interés y que debe influir que, ademas de ser extremadamente costoso, pro-
en los fendbmenos de inmunidad celular que se duce efectos secundarios muy frecuentes y acen-
desarrollan “in situ”, es la desaparicién progresiva tuados, pudiendo afectar la salud tanto durante el
del granuloma leishmanico que, en casos de mucho tratamiento, como comprometerla para el futuro por
tiempo de evolucion, desaparece totalmente y, su las secuelas que ocasiona.
reemplazo por el granuloma crénico provocado por La inmunoterapia de la LCA, cuyo desarrollo en
lainfeccion secundaria. A este proceso de infeccion g| |nstituto de Biomedicina tomé dos décadas , ha
secundaria le hemos dado mucha importancia en el gemostrado en investigaciones operacionales contro-
tratamiento con inmunoterapia de la LCL. ladas, asi como en experiencias abiertas, que es un
Hemos observado una situacion muy parecida en procedimiento de facil aplicacion por el personal de
biopsias tomadas de LMC, donde posiblemente la salud local y tan efectivo como los antimoniales
infeccién secundaria de tipo crénico destruye parcial pentavalentes, pero sin producir practicamente
o totalmente la mucosa nasal y se agrega al procesoefectos secundarios indeseables.
destructivo provocado por la respuesta al parasito  g| disponer de dicha herramientay el tener amplia
leishmanico. En las lesiones mucosas se observaneyperiencia en su aplicacién, nos permitié preparar
importantes lesiones con edema, infiltracion de yn plan Nacional a usarse en once Estados del pais
células linfoides y macrofagos y pequefios focos de gonde se originan mas de 3 000 casos nuevos anuales.
inflamacion aguda, asi como presencia de celulas yna vez que el Plan se haya desarrollado en esas
gigantes. areas, se cubrira el resto de las areas endémicas, que
Los cultivos efectuados con el fin de estudiar la corresponden a un 10% del problema. Este Plan
infeccion secundaria en lesiones de LMC, demos- Nacional estd basado en una publicaciéon del Ins-
traron alta frecuencia de infeccion bacteriana tituto de Biomedicina sobre Normas, Pautas y
(82,6%) con predominio de gérmenes Gram Procedimientos.
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La perforacion de los lI6bulos de las orejas en 1894
“Condiciones patoldgicas consecutivas a la perforacion
de los I6bulos de las orejas”

“La costumbre de perforar los I6bulos de las cuencias mencionadas por Dieffenbach. Fibrosis
orejas data de la mas remota antigiiedad historica, se(queloides) han sido observadas por muchos autores
menciona por primera vez en el Libro de la Génesis. y son mencionadas por Knapp, Agnew, Turnbull,
Fue practicada por los pueblos del Oriente y por Finley, Birkner, Schwartze, Politzer, Bacony otros.
aquellos del Occidente, y trasmitida por las razas de Ocurren en tamafios hasta de un huevo de gallina y
la antigledad clasica, a través de la Edad Media , se dice que son mas comunes en la raza de color que
hasta la época presente. Los anillos en las orejasen la blanca. Politzer dice que son benignos y que
fueron tenidos, entre ciertas naciones, en alta no hay recurrencia después de la extirpacién total.
reputacion como talismanes o amuletos. Ellos Sin embargo, refiere un caso de Agnew, en el cual,
fueron, y creo que aun lo son, supersticiosamente el tumor originado en la cicatriz volvié de nuevo y
valorados como remedios para afecciones de los de nuevo. De acuerdo con algunos observadores la
ojos. Pero su principal uso fue en todos los tiempos, recurrencia de estos tumores no es del todo
y ciertamente ahora, el de ornamentos, para serinfrecuente. Knapp ha llamado la atencién,
usado, generalmente, por mujeres. Y asi sucede queespecialmente, al hecho de que estos tumores tienen
las madres que, en otras circunstancias, protegen atendencia a recurrir y que, por recurrencias
sus hijas de todo dafio o dolor, no tiemblan al frecuentes, pueden resultar malignos.
someterlas a innecesarios, inexcusables y dolorosos  gexton habla de 16bulos hendidos por el zarcillo
procedimientos, s6lo para adornarlas con apetecibles y vio una porcion del I6bulo desprendido. Kichner
joyas. Esto explica por qué tal barbara costumbre, gice que el I6bulo no infrecuentemente es asiento de
como la de la perforacion de las orejas, ha gczema, originado de preferencia en el orificio de
sobrevivido hasta los presentes tiempos. perforaciéon. Altschul ha reportado muerte por

Es, sin embargo, barbara, no s6lo por su origeny gangrena, después de perforacién de los I6bulos en
por los crudos métodos con la cual se practica; sino una nifia de 9 meses; y erisipelas a menudo fatales,
més bien, porque, en pocas ocasiones, se hanson comunicadas recientemente por Haug como
observado consecuencias, mas o menos molestas ycausadas ocasionalmente por lareprensible practica
aun fatales, después de este procedimiento. Hoy lesde perforar los I6bulos.
reportaré una de esas secuelas de la perforacion de  pyede ser facil multiplicar los casos, pero éstos
las orejas... deben ser suficientes para mostrar que hay

Hufeland vio a una nifia morir de trismus después abundantes observaciones registradas para hacerlo
de la perforacion del I6bulo de la oreja. Severa a uno reflexionar sobre por qué las voces de los
inflamacion del lébulo, erisipelas de los oidos, médicos, o por los menos de los ot6logos, no se han
grandes granulaciones alrededor de la herida, corte pronunciado contra esta “costumbre ciertamente
del anillo a través del lI6bulo y gruesas cicatrices barbara”... (JAMA 1894;22:110-112)". (JAMA
hipertréficas, estas son algunas de las posibles conse-1994;271 (enero 26).
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