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AL LECTOR

Este trabajo es un esfuerzo para actualizar un problema de Salud Publica que ha
avanzado en el tiempo y en el espacio geografico urbano: la leishmaniasis,
mientras su estudio a nivel escolar para médicos y otras ramas universitarias
afines, ha sido desplazada por patologias emergentes, epidémicas, escandalosas,
que ademas favorecen el snobismo para el reconocimiento académico por los
cotizados premios, (CONABA, PEI, PPI, etc.) por el uso de tecnologias de punta
(Geondmica aplicada, sistemas de informacion, etc.), la globalizacion (Virus del
Nilo, SAR, investigacion estratégica) y el efecto econdmico social (Sindrome de
las vacas locas) no cesa de ser menos importante en el entorno real de nuestro

pais.

Para la obtencion del grado de Bidloga estudié cuanto y cual era el efecto de la
ingesta sanguinea que hace un vector de leishmaniasis. Esa fue la oportunidad de
otear en un espacio infinito, lleno de huecos negros, como nuestro universo. Me
planteaba miles de preguntas, dudas, que al tener la oportunidad del diario
convivir en Trujillo con personas que preguntaban: ¢por qué me da la
"maniasis? me facilitaron la obtencion del titulo de Master al tratar de encontrar

una clave.

De ello resulté la forma metaciclica, relacion entre el vector y el agente causal, que
hace tan eficiente el resultado fisiolégico de la aparicidon de la ulcera, que afecta el
desempefio del hombre en el campo, como tradicionalmente se ha descrito desde

que leishman hiciera por primera vez el diagndstico de esta infeccion.

Tuve la oportunidad de ser evaluada por el eminente Dr. Félix Pifano quien me
alent6é a continuar en esta linea de investigacion, advirtiéendome acerca de... "En
leishmaniasis no hay nada nuevo, completo... sélo parcelitas, parece un

superbloque con minusculo apartamentos y vecinos que no se hablan".



Debo, honrando su memoria, decirle al Dr. Pifano que toqué a las puertas de los
apartamentos y consegui vecinos dispuestos a trabajar en la remodelacién del
superbloque, asi que aca, doy fe de la colaboracién de distinguidos investigadores
nacionales y foraneos que me apoyaron en la empresa de redescribir esta
enfermedad, en esta era y con los cambios generados por las vias del desarrollo.

La tarea fue realizada con la gentil y optimista participacién local de las médicos
Carmen Morales y Elizabeth Juarez, de la bioanalista Alba Espinoza, de la médico
veterinario Dalila Hernandez, quienes como tesistas de la Maestria en
Protozoologia hicieron suyo mi trabajo. David Sam, entomdlogo africano y Steve
Miller, médico norteamericano también como tesistas, compartieron el

rompecabezas escolar.

La indispensable colaboracion técnica de Nelly Pineda, Armando Torres y Rafael
Barazarte, especialmente la libertad de accion, el alerta imperioso y la evaluacion
silenciosa del Dr. José Vicente Scorza, unida a la exigencia académica del Dr.

Ernesto Palacios Pru.

Agradezco a ellos la posibilidad de dar a conocer estos esenciales hechos de los
cuales ellos son testimonio, también a Yasmin Femandez, por su atencién en la
trascripcion del texto escrito y re-escrito. A la Comunidad Trujillana de pacientes

leishmanicos y vecinos que facilitaron su saber y su padecer.

Finalmente, al lector, es necesario que le explique que la secuencia intelectual
metodoldgica clasica que desarrollamos, pretende describir la historia natural de la
leishmaniasis adaptando el modelo tradicional a las condiciones actuales en que la
leishmaniasis cutanea es transmitida en el medio urbano. La secuencia légica nos

permitira el diagndstico de situaciones epidemioldgicas similares.

- La autora -



“En tanto que haya alguien que crea una idea, la idea vive”

José Ortega y Gasset



RESUMEN

La resefia de casos de Leishmaniasis cutanea en Venezuela data de 1917,
particularmente el estado Trujillo (TEJERA, 1918; TALAMO, 1946). Hoy en dia se
cuentan unos 2000 casos / afio abarcando casi todo el territorio de  912.050Km?.
El estado Truijillo, situado al noroeste del pais, ocupa un quinto lugar en el numero
de casos nacionales. Su capital ciudad del mismo nombre ubicada a 790msnm,
con una poblacion de 33400 habitantes, segun el ultimo censo cuya poblacion, es
en un 93,4% urbana y presenta un relieve abrupto y con vegetacion de tipo
bosque seco pre-montano (bs-PM) y con una temperatura entre 17 a 24°C en un
territorio de 7.400Km?. Esta ciudad aporta el 82% de los casos que anualmente se
atienden en el Centro "José W. Torrealba", que ademas confronta serias
dificultades asistenciales para el tratamiento convencional de los pacientes por la
condicion de pobreza critica de la poblacion y por el alto costo de los

medicamentos.

La historia natural de esta enzootia considera su ocurrencia en ambientes
selvaticos que por la presencia del hombre se transforma una enfermedad
ocupacional de lefiadores y cazadores. Con la intencién de describir su condicion
epidemiologica local, nos proponemos analizar y relacionar algunos parametros
que identifican al caso clinico y a la zona donde este habita y comparar las
localidades entre si para determinar factores de riesgo de transmision en
condiciones urbana, estudio que pudiera ser aplicado a otras regiones con
condiciones similares. En el afio 1999 muestreamos selectivamente un 10% de la
poblaciéon total de la ciudad para obtener informacién epidemioldgica acerca de
padecer o no leishmaniasis y actualizar la prevalencia en la ciudad. Algunos
factores sociales y la migraciéon, también fueron evaluados. Esta informacién

ademas informacion ambiental y entomoldgica puntual.



La muestra de 4000 personas se analizd6 por familias, con y sin casos de
leishmaniasis, se diagnosticoé y se tratd clinicamente cuando fue necesario. Esta
muestra se consideré como universo macro para el analisis estadistico poblacional
de las localidades. Colectamos una muestra de sangre para pruebas
inmunolégicas y moleculares. Evaluamos los antecedentes clinicos de casos
antiguos y recientes en cada historia, cuando estos fueron tratados en el Centro
"JW.T”. El andlisis a nivel macro (P>95%) permiti6 agrupar las localidades de
habitacion de la muestra y se contrastaron entre si, para elaborar un dendograma
de similitud epidemioldgica en base a la tasa de transmision por el vector factor de

riesgo determinado como de mayor importancia.

La poblacion de Trujillo, caracterizada segun las desigualdades espaciales dadas
por tipos de vivienda, ocupacién, condiciones sanitarias de la vivienda y la salud
integral (MENDOZA, 2000) en zonas muy buenas, buenas, malas y pésimas para
calidad de vida, demostré en el estudio de la muestra, ocurrencia de casos en
todas ellas y no hubo diferencias significativas entre si. Geograficamente, las
poblaciones que habitan en zonas con poca iluminacion solar (umbrosas),
independientemente del tipo de vivienda, presentan mas casos (60%) que las que
habitan en las areas mejor iluminadas (40%). No se observaron diferencias
altitudinales significativas para el numero de casos ubicados entre los 790 y
980msnm. Se confirmd que a mas de 1300msnm no habia casos (Scorza, 1986).
El analisis de similitud de un total de 54 localidades comparadas, separa tres
grandes grupos de poblaciones que coinciden con la ubicacidon geografica, un
tercero (Ill) formado con tasas de baja transmision, por dos subgrupos (El Recreo,
La Plazuela, Tres Esquinas, El Prado); un segundo (ll) por tres grupos separados
geograficamente en dos (corresponde al casco central urbano de la ciudad; la
Barranca y Numa Quevedo) con tasas de mediana transmision y el grupo 1
subdividido en dos subgrupos geograficamente separados y con altas tasas de
transmisién (San Jacinto y Carmona). Se observan en el analisis, a nivel micro,

diferencias importantes relativas a la procedencia, permanencia, ocupacion,



grupos de edad y casos en las familias, estos ultimos estrechamente relacionados
con la respuesta inmune a los antigenos usados. Con pruebas moleculares (PCR)
se confirmoé en el 95% de los casos estudiados lo eran a Leishmania (Viannia)
braziliensis, agente causal de la leishmaniasis en la zona de estudio. La
respuesta al tratamiento, con diversas terapias sistémicas para curacion clinica,
demostré en la muestra que no existe compromiso mucoso tardio, que el tiempo
minimo de curacidn es de tres semanas y que puede causar reactivaciones
locales con mayor frecuencia a partir de un ano post-tratamiento cuando se lo
aplica con Lidocaina. Resultd mas importante la via cutanea de administracion
para la cura parasitolégica (via oral 70% de curacion) La cura clinica esta vial
subcutanea es mas eficiente y especifica segun el analisis estadistico y molecular
PCR-hibridado demostré que ni el tipo de tratamiento ni el tiempo post-curacion
afecta la deteccion serologica de ADN de Leishmania (V) braziliensis. La
técnica de ELISA, como complemento del diagnostico, no evidencid
seroconversion en los casos analizados post-curacion. Estas observaciones
sumadas al estudio de la abundancia y diversidad de los fleb6tomos transmisores
en el peridomicilio (Lu. youngi y Lu. ovallesi), la tasa de infeccion natural y sus
preferencias alimentarias, confirman la necesidad de re-escribir la historia natural
de la leishmaniasis cutanea en condiciones urbanas a nivel nacional, necesaria
para la toma de decisiones operativas como deteccion de casos o de control de

los vectores.

Palabras claves: Leishmania (V) braziliensis, incidencia urbana,

ecoepidemiologia, quimioterapia, tasas de transmision.

Apoyo econémico de CVI-ADG-NURR-0385, FONACIT No. 98000576, NURR-C-335-03-03-EM,
NURR-H-226-03-09-B



SUMMARY

The review of cases of cutaneous Leishmaniasis in Venezuela starts in 1917 and
particularly for the state Trujillo (TEJERA, 1918; TALAMO, 1946), nowadays about
2000 cases / year are counted almost embracing the whole territory of 14.050Km?.
Trujillo state located in the northwest of the country occupies the fifth place in the
national cases number. Its capital city with the same name located at 790masl,
with 33400 inhabitants population according to the last census, population is in
93,4% urban. Presents an abrupt relief and its vegetation is premontane dry forest
type (pm-DF) with temperature among 17 at 24°C. This city contributes 82% of the
cases that annually are assisted in the Center José W. Torrealba", serious
assistance difficulties are also confronted for the conventional treatment of the
patients by the condition of the population's critical poverty and for the high cost of

the medications.

The natural history of this enzootia considers its occurrence in wild environment
and for the man’s presence it becomes an occupational illness of lumberjacks and
hunters. With the intention of describing a new local epidemic condition
leishmaniasis, we intend to analyze and to relate some parameters that identify the
clinical case and the area it inhabits and to compare the towns between them to
determine transmission risk factors in urban populations. This study could be
applied to other regions with similar conditions. In the year 1999 we sampled
selectively 10% of the total population of the city to obtain epidemic information
about suffering or not leishmaniasis and to update the prevalence in the city. Some
social factors and migration were also evaluated. This information also gave

environmental and entomological punctual information.

The sample of 4000 people was analyzed by families with and without cases of
leishmaniasis, it was diagnosed and clinically treated when it was necessary. This

sample was considered as macro universe for the statistical populational analysis



of the localities. We collected a sample of blood for immunologic and molecular
tests. We evaluated the clinical antecedents of former and recent cases in each
clinical history when these were treated in the Centro J.W.T. The analysis to macro
lever (P>95%) allowed to group the inhabited localities of the sample and they
were contrasted to each other to elaborate a dendogram of epidemic similarity

based on the vectorial transmission rate, risk factor determined as more important.

The population of Trujillo characterized according to the space inequalities given
by housing type, occupation, sanitary conditions of the housing and the integral
health (Mendoza, 2000) in very good, good, bad and terrible zones for quality of life
demonstrated in the study of the sample occurrence of cases in all them and there
were not significant differences between them. Geographically, the populations that
inhabit areas with little direct solar illumination independently of the housing type
presented more cases (60%) that those that inhabit the areas better illuminated
(40%). It was not observed significant differences by altitude for the number of
cases located among 790-980 masl. We confirmed that in more than 1300 masl
they didn't have Leishmania transmission (SCORZA, 1986). The analysis of
similarity of a total of 54 compared localities separated three big populations
groups that coincide with the geographical location, a third one (lll) formed with
rates of low transmission, for two subgroups (El Recreo, La Plazuela, Tres
Esquinas, El Prado); second one (ll) for three separate groups geographically in
two subgroups (it corresponds to the urban central area of the city; La Barranca
and Numa Quevedo) with medium transmission rates and the group | subdivided
geographically in two subgroups separated and with elevated transmission rates
(San Jacinto and Carmona). We observed in the analysis at micro level relative
important differences to the origin, permanency, occupation, age groups and family
cases, these last ones closely related with the immune response to the used
antigens. With molecular tests (PCR) we confirmed in 95% of the cases studied
Leishmania (Viannia) braziliensis, as causal agent of the leishmaniasis in the

study area. The response to the treatment with diverse systemic therapies for clinic



cure demonstrated in the sample that late mucosal engagement doesn't exist. The
minimum time of cure is three weeks and it can cause local relapse, starting with
more frequency after one year post-treatment with Lidocaina. It was more
important the administration route for the parasitologic cure (70% oral
administration). The clinical cure for the subcutaneous route is more efficient and
more specific according to the statistical and molecular analysis of the serums of
the cured cases. The analysis with PCR-hibrydation demonstrated that the type of
treatment neither the time post-cure affects the serological detection of DNA of
Leishmania (V) braziliensis. Complement diagnosis EUSA technique didn't
evidence seroconvertion in the post-cure analyzed cases. These observations
added to the study of the abundance and diversity of the sand flies vectors in the
outdoors (Lu. young; and Lu. ovallesi), the natural infection rate and alimentary
preference confirm the necessity to rewrite the natural history of the cutaneous
leishmaniasis under urban conditions at national level, necessary for the taking of

operative decisions such as detection of cases or control of the vectors.

Key words: Leishmania (V) braziliensis, urban incidence, ecoepidemiology,

chemotherapy, transmission rates, Lu. yougi, Lu. ovallesi.
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INTRODUCCION

La leishmaniasis es una enfermedad que en América se conoce desde 1900, por
unos ocho cuadros clinicos con epidemiologia diferentes, que corresponden a
siete especies de parasitos Kinetoplastida causantes de leishmaniasis cutanea y
de otra relacionada con la leishmaniasis visceral (WEIGLE & SARAVIA,
1996).

La distribucién geografica de esta enfermedad se extiende desde Argentina
(excluyendo a Chile y Uruguay) hasta México. La revisiéon de la literatura nos deja
con inquietudes diversas que se repiten en cada zona geografica. Nos referimos a
la persistencia de los casos, a los diferentes diagnodsticos y usos de la
quimioterapia y en especial a su estrecha relacion con el ambiente rural, que en la
actualidad referimos como un panorama modificado por la urbanizacién o por el
aprovechamiento de recursos mineros y forestales. También observamos que los
cambios climaticos afectan la actividad del insecto vector y también la de los

reservorios, incluyendo entre ellos al hombre.

A pesar de los intentos multiples para interrumpir la transmisién, ésta no ha
decaido y la falta de politicas de control adecuadas a cada regién, hacen menos
efectivos esfuerzos, cada vez menos colectivos, en la busqueda de correctivos

mas firmes que permitan el disefio de estrategias menos temporales.

Con un panorama tan diverso y de tan larga trayectoria en el tiempo, unos noventa
afios, se nos hace dificil describir detalladamente esta enfermedad en América
porque dedicamos preferiblemente nuestra atencion a los antecedentes de la

leishmaniasis cutanea en Venezuela.



La necesidad es evaluar la problematica actual de algunas endemias que
prevalecen principalmente en las poblaciones econdémicamente mas
empobrecidas; que constituyen problemas que con mayor gravedad entre
nosotros, afectan a otros pueblos del Tercer Mundo y en gran medida estan
condicionadas no solamente por el grado de desarrollo econémico, politico y
cultural, sino también por parametros climaticos y biogeograficos que definen a las

regiones intertropicales.

Desde el punto de vista politico y econdmico, los productos que en Venezuela han
sido objeto de utilidad social (café, cacao, carne, petréleo, hierro) producidos en
modos de produccion feudal, precapitalista o monopolista, evidencian el origen de
la "injusticia" sanitaria padecida por la fuerza de trabajo, campesinos y obreros,
agravada en nuestros dias por la existencia de una enorme masa de marginados,
bloque que va generando nuevos problemas de insalubridad fisica y mental:

analfabetismo, violencia, drogadiccion...

Hasta la década del cuarenta, en nuestro pais eminentemente agrario, fue minimo
el interés por la solucién de algunos problemas sanitarios que hoy nos preocupan.
A partir de entonces, en pleno auge petrolero de posguerra, se reestructurd el
Estado y aparecieron las primeras formas de organizacion asistencial sanitaria - el
Ministerio de Sanidad y Asistencia Social - producto del trabajo de una generacion
que lamentablemente no ha tenido relevo. Nos referimos a los doctores R.
Risquez, E. Tejera, A. Gabalddn, J.F. Torrealba, F. Pifano, J. Convit, para

mencionar asiduos estudiosos, de los problemas que discutiremos.

El caso de la leishmaniasis cutanea o tegumentaria en Venezuela, por ejemplo,
ilustra este comunitario analisis que hemos hecho someramente. Siendo una
dolencia de antigua endemicidad rural, su primer reconocimiento tuvo lugar en
1917 cuando ITURBE y GONZALEZ y también TEJERA (1917, 1918, 1919) la



identificaron clinica y parasitologica. El reconocimiento de la forma visceral fue
mas tardio, data de 1941 con el hallazgo de MARTINEZ y PONS.

En la década del cuarenta, PIFANO (1940) trabajoé en epidemiologia y diagndstico
de la leishmaniasis tegumentaria, identificando a su agente etiolégico haciendo
extensivo uso de los antimoniales como recurso terapéutico. A partir de 1956 la
Division de Dermatologia Sanitaria inicidé el registro de la forma cutanea de la
enfermedad, poniendo al descubierto su amplisima distribucion geografica.
Catorce mil casos se acumularon hasta 1977 y desde entonces, hasta el presente,
CAMPBELL-LENDRUM et al. (2001) informa sobre la ocurrencia de 2000 casos

por afo.

A juzgar por las encuestas epidemiologicas realizadas por diferentes
investigadores en localidades con brotes epidémicos, el grado de morbilidad de la
leishmaniasis tegumentaria es alto.- Encuestas, en zonas de alta endemicidad
como los estados andinos, sugieren que la prevalencia es mucho mayor
(PERRUOLO, 1999; SCORZA et al., 1985; MORALES, 2000).

En el ambito internacional, el reagrupamiento hegemodnico alrededor de las
grandes transformaciones politicas y econémicas de nuestro tiempo, la liquidacién
del viejo colonialismo, el avance del campo socialista marxista y los esfuerzos de
supervivencia del capitalismo, han conducido a un inusitado interés por
conocimientos mas avanzados sobre las enfermedades tropicales y especialmente
por la leishmaniasis. En Latinoamérica, el desarrollo de la insurgencia
revolucionaria en el medio rural, particularmente en América Central y en los
paises andinos, ademas del interés del imperialismo norteamericano por el
enclave panamefo, dio lugar a un grupo de investigacion que en el Gorgas
Memorial Hospital se dedic6 con especial énfasis al estudio de la leishmaniasis; es
un grupo subvencionado por el Estado norteamericano y que ha trabajado en

estrecha colaboracidon con el Walter Reed, especialmente en arbor-virus y



leishmaniasis. En Honduras Britanica, hoy Republica de Belice, instalaron los
investigadores del Wellcome, otro nucleo de estudios que posteriormente se
desplazo hacia el Amazonas brasilefio, particularmente hacia Belén, auspiciado
también por aquella fundacion inglesa y el gobierno militar que durante veinticinco
afios usurpo el poder civil en el Brasil. Ese interés persiste y se amplia con los
nucleos de Cali y Santa Cruz, en Colombia y Bolivia respectivamente. Entre tanto,
las escuelas de Salvador Mazza, Samuel Pessoa, Amador Neghme y Tulio Pizzi

fueron diezmados por los fascismos argentino, brasilefo y chileno.

En Venezuela, en los inicios de la década del sesenta, la leishmaniasis fue
considerada dolencia de subversivos y la venta libre del Glucantime fue desde
entonces gubernamentalmente controlada. Posteriormente asistimos a una
paradojica situacion; el Estado no dispone de recursos para mantener el
suministro de esta droga y no se podia comprar libremente y ello produjo un

incremento cierto en la incidencia de la leishmaniasis cutanea.

El inusitado despertar del interés por el estudio de las leishmaniasis tegumentarias
que ha copado las ultimas décadas, se ha centrado en la Region Neotropical en el
conocimiento taxonémico de los parasitos, en la identificacion de sus reservorios
silvestres y mas recientemente en la busqueda casi desesperada de una "vacunan
para proteger a los efectivos contrainsurgentes o contrarrevolucionarios y a las
fuerzas militares que hacen entrenamiento de supervivencia en las areas
endémicas de Brasil y Centroamérica. Ella también, ha sido incluida en el Proyecto

Genoma con los avances de la tecnologia de punta.

El interés de los cientificos venezolanos contemporaneos por el estudio de la
leishmaniasis no ha escapado a la influencia sajona; en cierta forma hemos atado
nuestra carreta de inquietudes, a la caravana y motivaciones Imperialistas. Llama
la atencion, por ejemplo, la ausencia de un verdadero y sostenido esfuerzo para

cuantificar con exactitud, la dimension de este problema como problema de salud



publica. Presumimos que es importante, pero ignoramos cuan importante
ciertamente es. Contrasta la calidad y la tematica de nuestro esfuerzo e interés
actuales en leishmaniasis, por ejemplo, con la planificacion que en la década del
cuarenta llevd a cabo la recién creada Direccion de Malariologia para precisar y
hacer efectivo un programa de lucha estratégica contra la malaria. Entonces se
hizo necesario e impostergable un conocimiento detallado de la demografia
nacional cuando él no existia, una estimacion de la morbilidad y mortalidad
diferencial malarica en cada una de las entidades nacionales, un estudio sobre la
distribucion de los principales transmisores y sobre la caracterizacién de sus sitios
de cria, ademas de observaciones sobre sus comportamientos; todo en relacion
con la geografia y climatologia locales. Solamente un conocimiento racional de
aquel problema y la preparacion y organizacion de una estructura casi militar para
resolverlo, pudo aprovechar rapidamente del avance tecnolégico que constituy6 el
descubrimiento de insecticidas de la primera generacidon y de los nuevos
antimalaricos. La también exitosa campafia contra la enfermedad de Changas,

aprovechando los mismos recursos, fue producto de un conocimiento similar.

Nos preocupa, por ejemplo, que siendo las leishmaniasis dolencias con un area de
distribucion similar a la de la malaria o la enfermedad de Changas o la misma
bilharziosis, no se hayan utilizado los mismos recursos humanos y técnicos para
combatirla. El conocimiento de la leishmaniasis, su diagnostico, su incidencia y
prevalencia, su terapéutica y en cierto modo su control, se reducen a la atencion
pasiva de aquellos pacientes, siempre una minoria que acuden a los Servicios de
Dermatologia Sanitaria después de percatarse ellos mismos de una dolencia

incapacitante.

Es probable que en esta historia de cincuenta afios haya prevalecido la idea de
que la malaria era problema de altisima prioridad por su alta morbilidad de 20%
para entonces, por la alta mortalidad infantil por ella producida, por el caracter

critico y espectacular de su clinica y por el grado de incapacitacién diezmante de



mano de obra campesina y de trabajadores petroleros; jugando un criterio

econdémico.

Asistimos, en el presente, a una situacion de retroceso y el riesgo de
recrudecimiento de la malaria se hace cada vez mayor; en el Estado Trujillo, una
de las entidades que cincuenta afos atras era de las menos afectadas por el
paludismo, se han producido brotes epidémicos y en menos de dos afos se ha

pregonado la presencia de la Fiebre Amarilla.

La interrupcidn de los rociamientos sistematicos de insecticidas residuales o
nebulizantes para el control de las enfermedades transmitidas por vectores y el
inusitado crecimiento de nucleos de marginales circunvecinos a las principales
poblaciones urbanas de areas endémicas, con isotermas mayores de 200C, son
factores que explican el incremento que presenciamos en la incidencia de
leishmaniasis y especialmente en las zonas cafetaleras en los estados Barinas,
Tachira, Trujillo, Falcén, Miranda, Lara y Yaracuy, asi como también en Sucre,
Anzoategui y Monagas. Si a esto afiadimos el bajo poder adquisitivo del agricultor
cafetalero minifundista, la dispersion de la poblacion y las dificultades reales que
ofrece el esquema de tratamiento de esta enfermedad, nos percataremos que
estamos en presencia de una situacion sanitaria totalmente nueva que exige una
especial comprensién por parte de quienes en este momento encaran con
dificultades econdmicas organizativas y técnicas, la lucha contra estas tres

endemias: malaria, Chagas y leishmaniasis.

Hay mas todavia, el caracter Saudita de una economia que hoy enterramos, ha
dejado un estilo paternalista de trabajo sanitario que ha estrangulado
paulatinamente la eficiencia que en un momento histérico existié. Se habla hoy en
dia de la necesidad de organizar un sistema unico de salud y de desarrollar la

atencion médica primaria.



En el Estado Trujillo, que sepamos, se frustr6 una importante experiencia de
trabajo en comunidades, concebida por el Inspector Marcelino Valera y el Dr.
Pablo Macias del Servicio de Dermatologia Sanitaria de la ciudad de Trujillo, ante
el sorpresivo incremento de la incidencia de leishmaniasis en los municipios
cercanos a la ciudad capital y ante la imposibilidad de tratar pacientes llegados
desde pueblos aledafios. Se decidié entrenar a las enfermeras rurales para el
reconocimiento clinico de la enfermedad, la aplicacién de leishmanina para su
confirmacion diagnéstica y el tratamiento de los mismos casos en sus lugares de
trabajo. Tal actividad no fue aceptada por los gremios, porque implicaba cambio

de roles.

Aparte de estas consideraciones generales, que en el fondo no lo son, podriamos
hacer una apretada sintesis de la situacién actual sobre nuestros conocimientos
acumulados en el campo de la leishmaniasis tegumentaria principalmente,
desglosandolos en sus renglones mejor trajinados y tratando de exponer la
importancia de replantear la historia natural de la leishmaniasis con el objetivo de
redireccionar su tratamiento y control, enfatizando con él a la participacion

comunitaria o ciudadana.

Epidemiologia.

Se han realizado encuestas epidemiolégicas en localidades rurales que han
llamado la atencion por la subita aparicion de casos activos. La inspeccion clinica
y la aplicacion intradérmica leishmanina (IDR) han revelado, como una constante,
una mayor frecuencia de positividad a la intradermoreaccion (IDR); alta
concordancia, particularmente en el sexo masculino entre la presencia de
cicatrices de lesiones anteriores y la respuesta a la IDR; baja incidencia nunca
mayor del 8% y ninguno o raros casos con lesiones mucosas; participacion de los
animales domeésticos, particularmente asnos y perros, como victimas de la

dolencia. No se ha verificado si la poblacion humana, equina o canina interviene



como eslabon en la cadena de transmision o simplemente constituye callejon sin

salida para los parasitos.

Como antigeno de IDR, para la mayoria de estas encuestas, se ha utilizado una
preparacion cruda, polivalente, producida por el Instituto de Medicina Tropical de
Caracas o por BIOMEDICINA (CONVIT et al.,, 1972). No ha existido un criterio
cuantitativo de positividad a la IDR; en algunas encuestas se aprecia como +
hasta +++ (PIFANO, 1940) y en otras se miden los diametros de las induraciones
sin que ello se relacione con la clinica de la infeccion o con el prondstico y su
tratamiento. Las prevalencias anotadas, tanto en localidades con activa
transmisién como en zonas con esporadicos casos, puede ser tan alta como 40y
tan baja como 8% (BONFANTE & BARROETA, 2002; ESPINOZA, 2001).

PIFANO (1960) ha propuesto tres tipos de focos de leishmaniasis tegumentaria
que podrian sugerir un patrén evolutivo para la endemia. Los de endemia reciente
con indice parasitario mayor de 20% e indice alérgico menor de 5%, a esta
categoria perteneceria la mayoria de las situaciones "epidémicas" estudiadas
entre nosotros (SCORZA et al., 1985; SCORZA, 1986). Los de endemia alta, con
indice parasitario entre 10 y 20% e indice alérgico mayor de 200/0 y lesiones
mucosas entre 5 y 100/0 de los casos; seria la situacion del Estado Barinas
reportada por GARCIA et al. (1973) a juzgar por la casuistica acumulada por el
Servicio Dermatologia de la capital de ese estado, donde son frecuentes los casos
con lesiones mucosas. Finalmente los focos de endemicidad antigua, con alto
indice alérgico mayor de 500/0 y presencia de lesiones mucosas entre 15y 30%
de los casos. No obstante, son escasas las localidades donde esto ocurre
ostensiblemente; las lesiones mucosas, mas que de antigiedad, son expresiones
de probable patogenicidad de las cepas de parasitos que circulan localmente
(SCORZA, 1988); en el caserio Las Rosas del Estado Cojedes, AGUILAR et al.

(1984) hallaron lesiones mucosas recientes en cuatro de dieciséis casos con



lesiones cutaneas activas y parasitadas; tres de los cuatro casos mucosos

demostraron parasitos en las biopsias de la mucosa nasal anormal.

Considerando la clinica de la lepra y haciendo con ella un simil, CONVIT et al.
(1993) clasifico las leishmaniasis en la de polo benigno asociado a la Leishmania
mexicana, y la de polo maligno con Leishmania braziliensis, responsabiliza a
estas especies de la leishmaniasis mucocutdanea. Segun SCORZA et al. (1985)
comprender y cuantificar la leishmaniasis tegumentaria americana, depende de la
interaccion y conocimiento de los parasitos vectores, reservorios y el hombre en

su espacio geografico.

Diagnéstico

No existe un criterio diagnodstico definido para la leishmaniasis cutanea; el aspecto
clinico de las lesiones constituye rutinariamente el elemento principal de juicio. En
centros hospitalarios = donde existen ' laboratorios @ equipados y personal
especializado, la histopatologia de las biopsias tefidas con hematoxilina y eosina
se describe como compatible con leishmaniasis por su naturaleza granulomatosa y
la eventual presencia de leishmanias (RIDLEY 1980, RIDLEY & RIDLEY 1983,
TAPIA et al. 1996). El frote o la impronta de la lesion, rara vez se estudian y no
existe un protocolo para su correcta toma y preparacion; su examen conduce a
diagnosticos falsos positivos o de poca precision donde se contrasta el diagnostico
clinico del médico con la experticia del bioanalista, pocas veces proclive a negar

un diagnostico presuntivo. Raras veces se hace uso de la intradermoreaccion.
Tratamiento
De rutina se suministra el derivado antimonial pentavalente Glucantime; una hasta

dos ampollas (1,5 - 3,0 g.) por dia, en series de diez a doce dias, con intervalos de

reposo de diez dias y hasta la total remisién de la lesion, siendo éste el unico



criterio de cura, sin que haya confirmacion del mismo o se haya hecho un
seguimiento correcto del paciente. Hemos visto inyectar diariamente lesiones de
pacientes de cualquier edad, con 5ml .del compuesto, hasta aplicar mas de
cuarenta dosis en espera de la cura. No existe comunicacién alguna, en la

mayoria de los casos, entre el dermatdlogo, otorrinolaringélogo y el cardiélogo.

Terapias alternativas

Cuando la terapia clasica falla, se emplea la Anfotericina B (HOEPRICH 1992) y
una variedad de medicamentos usados por falta de un criterio terapéutico
probado, que han sido ensayados y poco estudiados en base a efectividad y
especificidad (VASQUEZ & SCORZA, 2000).

En este aspecto lo mas resaltante resulta ser el hecho de que no existe cura
parasitaria, solamente curacién clinica (GUEVARA et a", 1993a, GUEVARA et a",
1993b; GUEVARA et al., 1994; JUAREZ, 2000).



INVESTIGACION BASICA Y APLICADA.

Bajo este titulo incluimos resultados ocasionales, no sistematicos llevados a cabo
por entomodlogos, protozodlogos mastozodlogos, inmundlogos, bioquimicos y
farmacologos. Son estudios que, en la mayoria de los casos han dado lugar a

publicaciones cientificas con prestigio nacional e internacional.

Entomologia

Contrasta el extenso conocimiento sobre sistematica convencional y bionomia de
los Phlebotominae venezolanos, con la relativa escasez de formacion sobre su
papel como transmisores de leishmaniasis. Se han identificado 110 especies de
lebétomos, (FEUCIANGEU 1990; DESJEUX, 1992) treinta de ellas picando al
hombre. Con las excepciones de Lutzomyia panamensis, de L. youngi y L.
ovallesi respectivamente incriminadas o comprobadas como' transmisores
(PIFANO vy col., 1960; SCORZA & ANEZ, 1984), poco se conoce sobre las otras
especies que también pican al hombre en las localidades endémicas: Lu. gomezi
(FELICIANGELI & RABINOVICH, 1998; ROJAS et al., 2000; ROJAS et al., 2002,
ROJAS et al., 2004; BONFANTE & BARROETA, 2002).

Disponemos de alguna informacion sobre la dinamica poblacional de algunas
especies; MOGOLLON et al. (1977) estudiaron la distribucién altitudinal de 42.000
flebotomos en 280 localidades del Estado Truijillo, situadas entre 15y 1900 msnm.
observando que L. panamensis ocurria entre 15 y 600 msnm, en zonas
megatérmicas, en tanto que L. youngi (no L. townsendi) era especie dominante
por encima de los 800 msnm. Se han estudiado los criterios de paridad de algunas
especies antropofilicas (RAMIREZ-PEREZ y col., 1981; MARQUEZ & SCORZA,
1982) y se ha estimado la densidad de L. youngi (no townsendi;) por metro
cuadrado en el Estado Trujillo (SCORZA y col., 1983) en un area endémica para

relacionar estos parametros con el macroclima local y la dinamica de la



transmision de la leishmaniasis en la poblacion suburbana (SCORZA y col.,
1985). Estudios similares sobre dinamica poblacional en el Estado Tachira
(RAMIREZ-PEREZ et al., 1981; PERRUOLO, 1999) sobre dos especies
antropofilicas, han hecho estimaciones de abundancia y comprobado Ia
alternancia ritmica de las mismas a lo largo del afio y también sus preferencias por

el peridomicilio o por el medio selvatico, con intentos para colonizar Lu. youngi

El divorcio o la distancia existente entre quienes han conducido estas
investigaciones de caracter ecoepidemiologico y a quienes deberia competer el
control de las poblaciones flebotominas suburbanas y peridomiciliares, ha
generado un inmenso vacio de conocimientos en cuanto al control se refiere. Lejos
estamos de un conocimiento cabal como el alcanzado por COVA GAROA (1958),
quien pudo avizorar la problematica racional sobre las manifestaciones de

resistencia en el comportamiento de nuestros anofelinos.

En el campo de control quimico en la actualidad, después de décadas de
aplicaciones de insecticidas clorados, carbamados, fosforados y los modernos
piretroides sintéticos, se han evaluado poblaciones de Lutzomyias del Centro del
pais (MAZARRI et al., 1997) y del estado Trujillo (SCORZA et al., 1995; SCORZA
et al.1999, ALVAREZ et al., 2002).

Protozoologia

Hasta la década del cincuenta se reconocia la existencia Unica de dos especies de
Leishmania en Venezuela, L. braziliensis responsable de las lesiones cutaneas y
cutaneo-mucosas y L. infantum de los casos identificados como de Kala-azar
canino e infantil. El hallazgo de raros casos de la llamada difusa lepromatoide con
etiologia leishmanica, condujo rapidamente a la proposicion de una nueva
especie, L. pifanoi (MEDINA & ROMERO, 1962) hasta que CONVIT et al. (1972)

demostraron fehacientemente que tal cuadro clinico era mas una expresion de



inmunodeficiencia individual que una accion parasitica especifica. Sin embargo, el
diferente comportamiento en condiciones de laboratorio entre algunos de estos
parasitos y otros aislados de casos cutaneos no complicados, condujo a PIFANO
(1969) a proponer la existencia de dos complejos de leishmanias dermotropas, el
"braziliensis" y el "pifanoi”, concordando posteriormente la sistematizacion de
LAINSON y SHAW (1978) con esta proposicion, a la vez que se reconocia la
prioridad del nombre mexicana para el complejo llamado pifanoi. En la actual
propuesta taxondémica L. pifanoi y L. amazonensis se encuentran como
sindnimos con fuertes controversias (CONVIT et al., 1993; DESJEUX, 1992).

Las diferencias aducidas para separar a los dos complejos de leishmanias
dermotropas de América, tropiezan con la existencia de aislados como la L.
garnhami (SCORZA y col, 1979) parasito descrito de Los Andes de Venezuela,
que posee caracteres de uno u otro complejo. En el Departamento del Valle del
Cauca, de Colombia, hemos tenido la oportunidad de observar parasitos que
poseen el marcador morfolégico que sirvio de base para la identificacion
especifica de la L. garnhami; aquellos parasitos han sido identificados, mediante
ensayos con microscopia fluorescente y anticuerpos monoclonales, ademas de
analisis izoenzimatico, como pertenecientes a la Leishmania panamensis. Esos
mismos aislados, se comportan idénticamente a L. garnhami. Aceptamos que la
L. garnhami de Venezuela, sea por tanto, L. braziliensis panamensis; sin
embargo con analisis del ADN mediante la técnica del PCR no es asi (RAMIREZ &
GUEVARA, 1987), ella tiene su propio estatus, ademas, en el foco del Bajo
Calima, del cual se han aislado parasitos identificados como Leishmania
panamensis se observan lesiones mucosas en el 7% de los casos, muchas de
ellas en casos de corta evolucién (LOYOLA, 1985; SARAVIA et al., 2002).

Otra vez tendriamos que asumir que el grado de compromiso mucoso de una cepa
de L braziliensi es un atributo relacionado con su patogenicidad o con la

genética del huésped.



Otro parasito, L venezuelensis ha sido aislado por BONFANTE (1980) de casos
humanos con lesiones modulares provenientes de la regién noroccidental de
Venezuela; Leishmania garhnami en Lutzomyia youngi, exhibe un desarrollo
similar a L. mexicana pero difiere de esta especie por su patron isoenzimatico
(BONFANTE & BARROETA, 2002).

A juzgar por el comportamiento de decenas de aislados de Leishmania sp.
obtenidos de pacientes de casi todas las entidades territoriales de venezolanas y
estudiados en Lu. youngi, L. brazi/iensis es la especie mas frecuente y de mayor
distribucion geografica en el pais, siguiéndole en importancia, ocasionales
apariciones de infecciones cutaneas, con lesiones nodulares o difusas producidas
por subespecies o variedades de L. mexicana (BONFANTE, 1980; SCORZA &
DELGADO, 1982). Esto ha sido actualizado y confirmado por RODRIGUEZ et al.
(2001) empleando PCR en una muestra de casos de todo el pais encuentra que el
80°/0 corresponde a L. (V) braziliensis y el 200/0 restante es molecularmente del
subgénero Leishmania, distribucion que se repite en las unidades geograficas
estudiadas con la excepcion del estado Yaracuy donde un 40°/0 corresponde a L.

(L) mexicana.

En la actualidad se emplean los criterios taxondmicos propuestos por LAINSO &
SHAW (1987) que subdividen al género Leishmania en dos subgéneros en del
parasito en el vector. Estos subgéneros son Leishmania con seis especies y
Viannia con siete especies, entre ellas Leishmania (V) braziliensis como

especie que tiene mayor importancia en Salud Publica.



INVESTIGACIONES SOBRE RESERVORIOS.-

Han sido accidentales u ocasionales las investigaciones sobre la intervencion de
animales silvestres en la epidemiologia de la leishmaniasis cutanea; no ha sido
igual con el estudio de animales domésticos, particularmente el perro y el burro
que frecuentemente aparecen comprometidos con los casos humanos; sin
embargo, no existe un trabajo tan detallado y con la profundidad del realizado por
TORREALBA (1964) sobre la participacion del perro en la epidemiologia de la

leishmaniasis visceral infantil.

PIFANO (1940) sefalo la presencia de lesiones en perros del Estado Yaracuy,
pero la incidencia de la leishmaniasis parece ser mayor en los burros (PONS &
LONDRES, 1968; BONFANTE vy col., 1979). AGUILAR et al. (1984) han discutido
el posible papel del burro como reservorio de parasitos de L. braziliensis y su
papel como fuente de infeccion para los fleb6tomos aun cuando han demostrado
que éstos, particularmente Lu. panamensis, tienen mayor predileccion por los
burros que por el hombre o por el perro. Nosotros hemos logrado infectar Lu.
youngi haciéndolos picar en el borde indurado de lesiones humanas (ROJAS &
SCORZA, 1989) y sobre animales experimentalmente infectados. Recientemente
REITHINGER & DA VIES (2002) han sugerido que el papel del perro como
reservorio de la L.C.A podria ser evaluado empleando al PCR como una técnica

mas util en estudios de campo.

El caracter zoondtico de la leishmaniasis cutanea en Venezuela fue reconocida
por PIFANO (1960) y desde entonces se han hecho muy esporadicas
observaciones sobre el papel de los mamiferos silvestres como reservorios.
Roedores como Zygodontomys microtinus, Proechymis guyanensis,
Oryzomys concolor y Heteromys annomalus se han observado con lesiones
positivas a amastigotos de Leishmania sp. al estar infectados con estos parasitos

o tras la inoculacion de sangre obtenida por cardiopunctura en hamsteres



(KERDEL y col., 1966; PIFANO, 1990; TORREALBA y col., 1972). SCORZA
et al. (1986) han demostrado la condicion reservoria del Didelphis marsupialis en
una localidad endémica del Estado Trujillo, mediante el hallazgo de especimenes
naturalmente infectados con L. braziliensis; adicionalmente se ha demostrado la
susceptibilidad de crias de estos marsupiales, nacidos en el laboratorio, a aislados
de L. braziliensis obtenidos de pacientes de la misma localidad y finalmente
evidenciado que éstas crias infectadas pueden infectar Lu. youngi del mismo

lugar.

En este aspecto se observa un escaso numero de publicaciones, tal vez por
deficiencia en la organizacién de equipos multidisciplinarios para la correcta
identificacion taxondmica de los mamiferos silvestres o por lo aparentemente
escandalosos en costos que han resultado los proyectos de este tipo. En la
actualidad dos publicaciones alertan sobre la dificultad de aislar, identificar o
demostrar leishmanias en animales silvestres, empleando técnicas moleculares.
De UMA et al. (2002) en el estado Lara, reporta la captura de la rata arrocera
Sigmodon hispidus y la rata comun Rattus rattus en un estudio sobre reservorio
donde tres de 68 Rattus rattus resultaron concordantes con L (V) braziliensis y 2
con L. mexicana, mientras que de S. hispidus solo uno entre 391 coincide, con el
primer de L (V) braziliensis, la presencia de Trypanosoma cruzi y otros
flagelados en los animales capturados que confirman la necesidad de disefos
especiales para estos estudios. En este sentido ANEZ (2002) reporta la
seroconversion en 56% de animales centinelas positivos al subgénero Viannia
por técnicas moleculares y seroldgicas, expuestos al contacto natural con los
vectores en un area andina de importancia epidemioldgica para la leishmaniasis
cutanea. Los autores concluyen que al menos el 12% de estos centinelas fueron
naturalmente infectados, no mostrando signos clinicos ni serologicos de la

infeccion.



Aspectos Inmunolégicos:

Aparte de la amplia experiencia sobre el uso de la intradennoreaccion con
"leishmanina" como método diagndstico y el estudio de pacientes
inmunodeficientes con cuadros de leishmaniasis difusa (CONVIT et al.
1972; DELGADO et al. 1981), los principales estudios sistematicos realizados con
experimentales han sido realizados por la doctora HILDA PEREZ 1980, 1982) Y
colaboradores (1978, 1979, 1980, 1981, 1982); sus investigaciones han incluido
aislados de L. mexicana y razas de ratones endégamos con diferente constitucion
genética; se han hecho observaciones sobre el tamafo de los indculos, el
desarrollo de las lesiones y la modulaciéon de la respuesta inmune homodloga y
cruzada; experimentos sobre inmunodepresidn no especifica e inmunidad
protectiva; el papel de la desnutricidon proteica y el curso de la infeccion y
finalmente, ensayos quimioterapéuticos en animales susceptibles y medianamente
resistentes. Podemos afirmar que disponemos de un conocimiento actualizado
sobre la leishmaniasis murina experimental producida por aislados venezolanos de
L. mexicana; en cambio existe un vacio absoluto de similares conocimientos con
aislados de L. braziliensis. Esto se debe principalmente a la dificultad para
estandarizar infecciones con cepas de esta especie de parasitos y por la falta de

un modelo apropiado para el estudio de las infecciones por ellas producidas.

El Instituto de Biomedicina utiliza sondas moleculares e inmunolégicas elaboradas
con anticuerpos que fluorecen y sondas de ADN, para estudiar la respuesta celular
e inmunitaria que se genera en las distintas formas clinicas de la leishmaniasis
cutanea. De esta manera han demostrado que el epitelio de pacientes con
leishmaniasis cutanea puede presentar un estado exacerbado de la respuesta
(L.C. intermedia), sin ninguna respuesta (L.C. difusa), demostrando ademas que
en animales experimentales el estrés acelera o exacerba la aparicion de lesiones.
Estudiando la constitucion del granuloma, reportan interesantes hallazgos como la

buena arquitectura y produccion de mediadores inmunitarios (L.C.L. resistentes)



favorece la desaparicion del parasito, en contraste con la L.C. difusa, donde el
granuloma es desordenado y genera una respuesta supresora. Finalmente, el
llamado tipo intermedio donde el granuloma presenta un estado de hiperactividad

caracteristico, lo que induce un importante dafo tisular (TAPIA, 2000).

Bioquimica y genética molecular:

Los estudios de investigadores venezolanos sobre bioquimica y genética
molecular se han centrado sobre las relaciones parasito - hospedador,
particularmente amastigoto -macrofago y sobre la caracterizacion de genes

ribosomales de los parasitos.

Los estudios sobre relaciones parasito - hospedador han intentado caracterizar los
productos liberados o segregados a través por promastigotos y precisar su accion
sobre la actividad fagocitica de los macréfagos. los amastigotos de Leishmania
sp. poseen un menor numero de receptores para Con-A y menor carga negativa
superficial expuesta, que los estadios promastigotos (HERNANDEZ et al. 1981).
Hallazgos similares se han obtenido comparando una cepa no virulenta de
Leishmania sp. mantenida en cultivo a través de numerosos subpasajes (cepa
LbY) con una cepa virulenta de Leishmania mexicana (NR) (DAWIDOWICZ et al.
1975).

Se han intentado diferentes métodos para estudiar la dinamica de la superficie
celular de los promastigotos; HERNANDEZ et al. (1977 y 1980) han demostrado
que el mecanismo de su aglutinacion por lectinas depende de la actividad
energética de la célula y se ha evidenciado, en un aislado NR, un proceso de
liberacién de glicoproteinas y de complejos polisacaridos (HERNANDEZ, 1982).
Mediante la incorporacion de leucina y glucosamina tritiada se ha estudiado la
cinética de la secrecion de los productos de sintesis, demostrandose que hasta el

25% de las proteinas producidas por los parasitos pasa al medio de cultivo y su



presencia en éste puede serio por excrecion a través de la bolsa flagelar o por
activa renovacién de la membrana. La adicion de glicoproteinas segregadas por la
cepa NR a macréfagos murinos, reduce enormemente la capacidad endocitética
de éstos (HERNANDEZ y col., 1980)

En relacion con la genética molecular, se han estudiado los genes ribosomales de
Leishmania sp. En términos de tamafio y homologia de sus productos de
expresion, por el numero de copias de las regiones gendmicas para ARN y su
separacién por métodos fisicoquimicos (ALVAR and BAKER, 2002; RAMIREZ y
GUEVARA, 1987; GUEVARA et al., 1992, 1993; RODRIGUEZ et al., 2001). Estos
resultados, si bien han alcanzado un alto nivel de difusién internacional, han
adolecido de una lenta precisidon sobre la identidad de los parasitos que han sido
objeto de estudios y se han abierto dos nuevas escuelas, una que investiga la
utilidad diagnostica de la herramienta molecular, eficiente en un 80°/0 con altos
costos y la otra que mejora la herramienta seleccionando regiones y codificadores
para la elaboracion de "primers" que permitan diagnostico en tiempo real, sean
mas especificos y tengan mas aplicabilidad (GUEVARA et al., 1993, 1994;
RODRIGUEZ et al, 2001; PONTE-SUCRE, 2003; MENDOZA-LEON &
BARKER,1996). Es importante la caracterizacién especifica de los parasitos para
poder extrapolar o elaborar cuerpos de tesis que nos permitan hacer

generalizaciones sobre la biologia de estos parasitos en Venezuela.

En consecuencia observamos que:

1. Habiendo suficientes evidencias acerca de la existencia de diferentes
especies, subespecies o variedades de leishmanias dermotropas en el
territorio venezolano, ignoramos su real distribucion geografica y sus
relaciones con los eslabones de la cadena epidemioldgica, sus

transmisores y reservorios.



2. No disponemos de datos confiables sobre morbilidad e incidencia de
leishmaniasis cutanea. La informacion acumulada corresponde a hallazgos
pasivos en centros de deteccidn que no estan precisamente ubicados en
las localidades endémicas y no existe un registro nacional confiable porque

el reporte de casos no es obligado.

3. La aparente separacion temporal entre las lesiones cutaneas y las lesiones
mucosas Yy la distancia existente entre la dermatologia y la
otorrinolaringologia, impide apreciar con precision la verdadera gravedad de

la dolencia en Venezuela.

4. Asi como existen evidencias sobre heterogeneidad en la calidad de la
respuesta inmune de personas infectadas con parasitos del subgénero
Leishmania, ignoramos los mecanismos patogénicos de las lesiones

mucosas Y los grados de virulencia de los parasitos del subgénero Viannia.

5. La leishmanina, por su especificidad y facilidad de aplicacién, continua
sendo una herramienta epidemioldgica y complemento del diagnéstico, sin
embargo, arroja dudas en los casos incipientes o cuando las lecturas se

sitian dentro de los cuatro hasta seis milimetros de diametro de induracion.

6. No se ha evaluado con precisién la quimioterapia antimonial pentavalente,
especialmente en las localidades donde la lesidn mucosa es frecuente. No

disponemos de criterios especificos de curacion.

Con estos antecedentes nacionales y locales nos planteamos hacer una

redescripcion de la epidemiologia de la leishmaniasis cutanea con énfasis en su



historia natural, mediante un modelo holistico para el analisis ecoepidemioldgico

de tres paradigmas establecidos (KUHN, 1978), a saber:

La leishmaniasis cutanea es una endemia rural con caracteristica de enfermedad
ocupacional' y si, la Leishamania braziliensis, fuese el agente causal de esta
leishmaniasis? y que por su demostrada resistencia a la quimioterapia, induce
reactivaciones tardias, siendo la mas importante el compromiso mucoso, rino o

nasofaringeo®.



METODOLOGIA

1.- AREA Y LOCALIDADES DE ESTUDIO -

El estado Trujillo esta situado en el pie de monte andino venezolano del sistema
de Los Andes, geograficamente ubicado en un drea de 7.400Km?, dividido en
cinco Distritos Sanitarios, veinte Municipios y 93 Parroquias con una densidad de

poblacion de 73.5 habitantes por Km?.

Las localidades urbanas de procedencia de los casos, segun la deteccidn pasiva
de pacientes registrados en la consulta médica del Centro de Investigaciones
"José Witremundo Torrealba", durante el lapso 1982 a 2002 y en el reporte anual
de los mismos reportara informaciéon geografica, humana y ambiental que se
complementara con fuentes autorizadas como OCEI (1994), Ministerio del

Ambiente y Recursos Naturales Renovables y mediante una encuesta domiciliar.

Il. TIPO DE ESTUDIO.

Este estudio desde el punto de vista epidemiologico fue disehado en tres

secciones, cada una se refiere a una caracterizacion basica de:

1) Un estudio descriptivo transversal: (estudio de los indicadores

Epidemioldgicos de la L.C.L. en el ambiente macro y micro).

2) Un estudio analitico retrospectivo de casos y controle: (respuesta de
L (V) braziliensis a la quimioterapia).
3) Un estudio longitudinal prospectivo: (actividad del vector o tasas de

transmision).



Para caracterizar la historia natural de la leishmaniasis en la ciudad de Truijillo,
consideramos a nivel microambiente del humano toda Uulcera, y a nivel
macroambiente, toda persona que presente al menos una Uulcera. En el
ecosistema a nivel micro, consideramos toda localidad urbana con casos y a nivel

macro el conjunto de localidades urbanas que definen el area de estudio.

i.-Estudio de corte transversal: Se realizd con una encuesta domiciliar en el area
urbana de mayor incidencia (2001), con un muestreo estratificado en cada
localidad seleccionada en 54 de las 111 totales del Distrito Sanitario, 20 viviendas
para ser censadas, con un jefe de familia respondiendo a la entrevista acerca de
conocimientos sobre casos en la familia, sobre el transmisor, el contagio y el
tratamiento de la leishmaniasis; también se pregunt6 acerca de la permanencia en
la zona, dias que permanece fuera, su ocupacion y actividad entre otras variables.
Si se encontraban personas con ulceras se referian al Centro para diagndstico y

tratamiento.

ii.- Tamano de la muestra: Este estudio tiene un tamafo de muestra variable
calculado para cada uno de los objetivos, bien por aplicacion de formulas como
fue el caso de los estudios serologicos, o por los porcentajes de la incidencia
conocida para los grupos donde se evaluarian los tratamientos, para aplicarles
encuestas de conocimientos, practicas y actitudes o para la encuesta por

intradermoreaccion.

En sentido estricto la muestra la conformé el numero de casos atendidos en el
Consultorio Clinico del Centro "JJW.T" - NURR durante el periodo 1982 -2002
dentro de un universo muestral integrado por las poblaciones de casos urbanos y
rurales del estado Trujillo asi como de la poblacion de Lutzomyia sp. (Diptera:

Psychodidae) que actuan como transmisores y se interrelacionan con las



poblaciones de huéspedes vertebrados en la escala zoolégica del espacio

geografico estudiado.

iii.- Indicadores y variables:

a.- Indicadores sociodemograficos y variables: piramide de poblacién
(poblacion de: 0-14, 15-64, 65 y mas afos); proporcién de poblacién urbana
(poblacién urbana y poblacién rural); tasa neta de migracion (numero de
emigrantes y numero de inmigrantes); distribucion por ocupacién (No. de razén
entre el No. de personas por ocupacion y la poblacion total de 15 afios y mas);
distribucion por actividad (No. de personas por grupos de actividad); tasa de

ocupacioén (No. de personas por grupos de ocupacion).

b.- Indicadores sanitarios y variables: motivo de consulta (No. de motivos de
consulta); diagndstico de ingreso (No. de diagndstico de los casos ingresados);
tasa bruta de casos (No. de casos atendidos durante cada ano); tasa de incidencia
(No. de nuevos casos durante cada afo); tasa de prevalencia (No. de casos
acumulados durante cada afo); diagnostico de egreso (No. de diagndstico de los

casos egresados).

c.- Definicion de algunos indicadores y variables empleados en el estudio.

Caso indice: El primer caso diagnosticado en el Centro de Investigaciones "José

Witremundo Torrealba" en relacién con la procedencia urbana.

Caso clinico: Toda ulcera parasitolégicamente diagnosticada.

Diagnéstico: Conjunto de apreciaciones clinicas diferencialmente hechas y

complementadas con:



1) El diagndstico parasitologico en frotis de muestra de la lesion, fijada y
coloreada con Giemsa, estudiado por microscopia de luz con lente de
aumento progresivo hasta de inmersion (por tres diferentes observadores)
(ROJAS, 2002).

2) Diagnéstico inmunoldgico:

a. Serologia por EUSA con antigenos elaborados con cepas de leishmania
locales y estandarizados segin normas de calidad. (JUAREZ y colo,
2004)

b. Intradermoreaccion por respuesta dérmica a 0.1ml de soluciéon de un
antigeno elaborado con cepas de leishmanias nativas, estandarizado y
leida a cuarenta y ocho horas, post aplicacién, utilizando la técnica del
ball-pen midiendo los milimetros del granuloma dérmico mayores de
5mm de diametro como criterio de positividad. (ESPINOZA y col., 2002).

3) Diagndstico taxondmico: la taxonomia del parasito se realizara por
xenodiagnostico, por aislamiento en medio de cultivo, en animales
experimentales o por técnicas moleculares. (GUEVARA et al.,, 1993;
GUEVARA et al., 1994; ROJAS & SCORZA, 1989; JUAREZ, 2000).

d.- Marcha analitica.-

i.- El primer paradigma: la Leishmaniasis es una endemia rural, se estudiara
segun: numero de casos, la procedencia, ELISA, IDR, porcentaje de grupos
familiares, porcentaje grupos de edad, ocupacion, flujo poblacional rural-rural,

rural-urbano, urbano-urbano. Los ciclos de transmision del parasito.



ii.- El segundo paradigma: Leishmania braziliensis el agente causal de la
leishmaniasis muco-cutanea americana, sera caracterizado por el analisis de las
lesiones estudiadas en base a numero, tipo, ubicacion, xenodiagnostico y

taxonomia por PCR.

iii.- El tercer paradigma: Respuesta a la quimioterapia, se evaluara mediante la
comparacion entre tiempo de evolucién vs. tiempo de cicatrizacién; cura clinica vs.
autocuracion. Resistencia (porcentaje de cura con monoterapia o con politerapia,
efectos colaterales). Reactivaciones (porcentaje de reactivaciones con mono o
politerapia). Complicaciones tardias (numero de casos con lesiones mucosas post-

tratamiento y Numero de pacientes con control post-tratamiento).

e.- Grupos de estudio: Organizaremos la informacion en grupos: el primero,
corresponde a la poblacion de pacientes que han solicitado tratamiento y han sido
sometidos a diagnostico, seran llamado grupo 1 sin tratamiento, un grupo 2 o los
no tratados, agrupa a una poblacion de pacientes que consintieron en ser no
tratados durante el desarrollo de diferentes esquemas experimentales de
quimioterapia y un grupo 3 que corresponde a la poblacion de casos tratados con
esquemas terapéuticos basados en antimoniales y finalmente un grupo 4 donde se

registrarian los casos tratados con las terapias alternativas.

Analisis del grupo 1 (sin tratamiento): Proporcionara informacién a nivel micro y
macroambiente del caso y de las caracteristicas de las lesiones clinicamente
activas: 1.- tiempo probable de infecciéon considerando para ello, como edad de
la lesidn, el tiempo de evolucion aportado por el paciente mas el tiempo o periodo
de incubacion de la enfermedad. 2.- Tamaino de la ulcera obtenido por el calculo
del area ocupada por la ulcera, abierta o cerrada, considerando los ejes
direccionales mayor y menor de la topografia dérmica afectada. 3.- Densidad o
concentracion de amastigotas sera obtenida al contar (el numero de

amastigotas / 100 células blancas) en cuatro frotis coloreados por lamina de cada



paciente diagnosticado por tres diferentes observadores, pre-evaluadas como
positiva o negativa a parasitos. 4.- Perfil epidemiol6gico reportara el numero de
lesiones por sexo, edad y ubicacion topografica corporal asi como por procedencia

y ocupacion del caso.

Anadlisis del grupo 2 (no tratado): Esta poblacién formado por subgrupos
desiguales de casos que aceptaron ser considerados como controles en los
siguientes protocolos de tratamiento bajo criterios de inclusion y exclusién
aprobados por un Comité de Bioética, aportara informacion sobre autocuracion,

tiempo de curacion, automedicacion y evolucion clinica por grupos de edad y sexo.

Analisis de los grupos 3 y 4 (tratados): Esta informacion sera basica para
evaluar curacion clinica por cicatrizacion, recaidas, resistencia al tratamiento,
evolucion clinica, respuesta inmunolégica por ELISA, curacion por mono o

politerapia y cura parasitologica.

f.- Criterios de validez a emplear en el uso de los indicadores:

¢ De verdad: Medir el efecto agregado de la automedicacion por los pacientes.

e De ajuste a la norma: Analisis de comparacion por uso del protocolo
convencional antimonial comercial y/o genérico.

e De sinceridad: Considerar los cambios de tratamiento o resolucién clinica por

aplicacién de terapias alternativas.

El criterio de una clinica se basa en la cicatrizacién total de la lesibn evaluada
por un especialista un mes después de recibir la ultima dosis del tratamiento

segun los siguientes esquemas terapéuticos por protocolo empleado.

Seguimiento: Todos los casos son sometidos a controles de evaluacién durante la

terapia y post-tratamiento anualmente hasta por 15 afios.



g.- Calidad de la informacién: La informacion clinica que sirve de base para este
trabajo procede de: historias médicas archivadas en el Centro de Investigacion,
protocolos de investigacion, proyectos donde la autora ha sido co-responsable,
responsable y esta debidamente autorizada para usarla, asi como de
investigaciones que se realizaron para este documento y se publicaron segun las

normas del Postgrado en Ciencias Médicas Fundamentales.

En el caso de datos que son denominadores de los indicadores,
fundamentalmente tasas, corresponden a las poblaciones de cada afo, estas
poblaciones son estimaciones de la poblacién real obtenidas a partir de
proyecciones del Censo de 1990. La casuistica procedente de este Centro de
Investigacion es generalmente diferente de la reportada por instituciones
centrales, en este caso porque no existe obligacibn de emitir reportes
epidemiologicos a dichas instituciones. Finalmente es necesario advertir que la
situacidn de la division territorial ha cambiado con la creacion de nuevos

municipios y parroquias, no obstante el censo de éstos aun no se ha publicado.

Los indicadores entomolégicos se obtendran de las encuestas disefiadas vy

realizadas ad hoc.



lll.- DETERMINACION DE TASAS DE TRANSMISION.

La transmision del parasito es un eslabon del ciclo endémico de la leishmaniasis
donde se relaciona la actividad del transmisor, Lutzomyia sp., con sus habitos
alimenticios, edad y condicion fisiolégica en el area geografica donde ocurre el
ciclo del parasito, a partir de los cuales se determinaran estos indicadores
mediante una transecta altitudinal en la ciudad con estaciones de muestreo
seleccionadas, peridomiciliar o domiciliarmente, autorizadas por personas que
fueron casos activos durante el periodo de estudio, ello es un sesgo porque no
seran coincidentes en el tiempo pero se mantendran constantes los muestreos dos
veces por mes, dos horas por noche y por 10 meses consecutivos enfatizando las

capturas antes y después del periodo de mayor precipitacion.

En las capturas se emplearon trampas de luz y cebo humano. Los vectores
trasladados al laboratorio en condiciones de HR (humedad relativa) y TC
(temperatura constante) fueron procesados por las técnicas de rutina para
diseccion (ROJAS 1991; MAROU et al. 1997) paridad (MARQUEZ & SCORZA
1982) y se identificaron por caracteristicas morfolégicas segun YOUNG &
DUNCAN (1994).

Los valores de abundancia, densidad y otros que lo ameriten, fueron corregidos
por el esfuerzo de captura. Los analisis de similitud entre localidades se realizaron
mediante el indice de S@rensen (SOUTHWOOD 1978) y las tasas de transmision
se calcularon con el coeficiente o razén de la relacion de la proporcion de hembras
paridas entre el numero de hembras parasitadas por el numero de casos clinicos

por cada localidad.



IV.- RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA.

La metodologia y resultados de algunos esquemas terapéuticos han sido
publicados (ROJAS et al., 1997, ROJAS 2000; SCORZA et al., 1986; SCORZA et
al 1988; HERNANDEZ-OSPINO et al. 1989; CAMERO 1997; YEPEZ & SCORZA,

1995); listamos a continuacion los que se analizaran.

a) Protocolo para esquema de tratamiento convencional:

Curso de 10 dias consecutivos por tres series de tratamiento con antimonial
pentavalente por via intramuscular con intervalos de 10 dias de descanso. Dosis
25 a 50mg/Kg. (SCORZA et al., 1986; HERNANDEZ et al., 1996).

b) Protocolos para esquema de tratamiento topico:

Incluye: 1) factor de crecimiento epidérmico (DGF) vs. Sulfadiazina de Plata, 2)
quitina unguento vs. Base del preparado y 3) xilocaina 5 % unguento vs. Base del
preparado (ROJAS, 2000; CAMERO, 1997).

c) Protocolos para esquema de tratamiento oral:

Constituido por 567 ulceras tratadas por Ketoconazol (517) vs. Placebo (50)
(SCORZA et al., 1988; ROJAS, 2000).

d) Protocolo subcutaneo perilesional:
Integrado por 1614 ulceras tratadas por infiltracion perilesional subcutanea con

antimonial comercial y por 686 ulceras tratadas con el antimonial genérico, por 328

Ulceras tratadas con anestésico 1% sin epinefrina (Monoterapia) y por 600 ulceras



tratadas con terapia combinada de antimonial con anestésico 1% sin epinefrina

(Politerapia).

La metodologia y resultados de los esquemas terapéuticos han sido publicados
(ROJAS 1999, 2000; SCORZA et al., 1986, 1988 trabajo de ascenso Prof. Lirio
Camero 1995, VEPEZ & SCORZA, 1995).

e) Protocolos alternativos:

Se usaron por falla del protocolo convencional, por criterio de exclusién de otro
protocolo o por solicitud del paciente. Consistieron en: infiltracion subcutanea
perilesional del antimonial o placebo combinado con tratamiento tdpico, con

tratamiento oral o con antibidtico terapia.

V.- CONFIRMACION DEL DIAGNOSTICO Y LA CURA PARASITOLOGICA.-

La mayoria de los pacientes (99%) no accede a que se le realicen biopsias control
una vez que observa mejoria en la ulcera por lo que este aspecto se valordé con
tecnologia molecular aplicando la técnica de PCR e hibridacién a muestras de
sueros obtenidas de los pacientes en evaluacion post-tratamiento a los uno, tres,
seis, nueve y doce meses (los denominaremos de cura reciente) asi como a los 5,
10 y 15 afios, (considerados de antigua curacion) el objetivo principal fue detectar
o predecir tempranamente posibles complicaciones mucosas (JUAREZ, 2001;
JUAREZ et al., 2004).



VI.- ANALISIS ESTADISTICO.-

1)

El test de P con dos colas se empled para ver la diferencia entre los pares de
rangos relacionados (serie de valores obtenidos para los amastigotos
identificados por distintos observadores en una misma lamina de una lesién),
(LILIENFELD 1983; QUEVEDO, 1996).

El analisis de los grupos de pacientes se realizé por el método univariables y
la data de los examenes de laboratorio fue tratada como pares en un analisis
de t de student de dos colas, correlacion y regresion con P=0.05 para nivel de
significacion positiva, cuando fue necesario se corrigié la independencia con el
test de Fisher. (Programa SPSS).

El estudio de corte transversal y para cada factor especifico utilizé el modelo
de riesgo proporcional de Cox (KLEIBAUM, 1996) y fue procesada cada

encuesta domiciliar mediante el programa EPIINFO version 2000 y 2002.

La determinacién del "gold standard” de las técnicas parasitoldgicas,
serolégicas y moleculares se realizd por tablas de doble entrada para cada
variable usando la comparacion doble de con y sin leishmaniasis vs. Con y sin
tratamiento, empleando el estadistico no paramétrico de MC Neman
(QUEVEDO, 1982) y determinando la especificidad, sensibilidad, VPP, VPN y

razon de cura mediante un analisis por intencion.

Para la determinacion de condiciones de similitud entre localidades
geograficas por casos o por vectores se basé en el test de presencia/ausencia
de Sdrensen con correcciones de ajuste para esfuerzo de muestreo y numero

de variables.

%
Término empleado en economia para calificar el precio oro, seria el mayor o mejor rango referido al éxito de la
pruebal



RESULTADOS

l.- ECOEPIDEMIOLOGIA DE LA LEISHMANIASIS CUTANEA
A.- ECOGRAFIA DE LA ZONA DE ESTUDIO.

i.- Area: El estado Trujillo, hasta 1984 y segun registros de los Servicios de
Dermatologia Sanitaria desde 1955, figura en tercer lugar - entre las demas
entidades de la region de los Andes - por su numero de casos de leishmaniasis
cutanea (3.154 de un total de 12.969 casos) ocupando los estados Tachira y

Mérida el primero y segundo lugar.

Con una superficie de 7400km?, de los cuales 1825km? (79%), corresponden al
area de pie de monte y montafas de los Andes, por encima de la cota de los
250m. Desde el punto de vista epidemioldgico y de su relacibn con la
leishmaniasis cutanea, se distinguen en este territorio dos grandes fajas, una de
tierra caliente por debajo de los 800 m.s.n.m. y la templada entre 800 y 2000
m.s.n.m. la importancia de esta separacion puede apreciarse por las diferencias
de frecuencias de flebétomos que pidieran ser considerados vectores: Lu.
shannoni y Lu ovallesi por debajo de 800m., Lu. youngi; por encima de 800m. y
Lu. gomezi entre 500 y 1200m (MOGOLLON et al., 1977).

ii.- Zonas de vida: la Cordillera de Mérida con sus estribaciones noreste, divide al
estado Trujillo en dos vertientes: la andino-llanera en la cuenca del rio Guanare y
la andino-lacustre en la cuenca del rio Motatan. La vegetacion natural desde la
costa del lago de Maracaibo (la Ceiba) hasta las elevaciones de Chejendé, San
Miguel, Boconé y Niquitao, se suceden como bosque seco Tropical (bsT), bosque
muy seco Tropical (bmsT) hasta el bosque seco Premontano (bsP) en la

denominacion de Holdridge, con los siguientes tipos climaticos segun Koeppen:



Seco semiarido, Tropical calido y Tropical de montafa, este ultimo por encima de
la cota de los 800m (EWEL et al., 1968).

iii.- Demografia: Segun los indicadores poblacionales del Censo 1990, Trujillo
tiene 598.000 habitantes, 34,6% de éstos (207.000) con modo de vida rural. Es la
tercera entidad por volumen de poblacion en la Regiéon de Los Andes la cual
alberga al 10,1% de la poblacion nacional. Posee tres ciudades mayores, Valera
con 120.000 habitantes, Trujillo con 37.000 y Bocond con 23.000. En el Cuadro 1
damos otras poblaciones importantes, con sus respectivas poblaciones, todas en

areas de transmision leishmanica.

La demografia rural, con menos de 500 habitantes, comprende 189 asentamientos
con 500 a 1.000 habitantes, entre otras 44 poblaciones. En total, 233 centros

poblados con menos de 1.000 habitantes.

La actividad economica mas importante es la agropecuaria. En la llamada "tierra
caliente", por debajo de 800 m.s.n.m., se produce cafia de azucar, café, cambur,
tomate, yuca, pifia y platano, cultivos permanentes o anuales de verano. En los
fértiles valles de la tierra templada, entre 800 y 2.000 m.s.n.m., la produccion es

horticola y fruticola.

En el Cuadro Il presentamos una lista de los 13 mas importantes productos
agricolas con el valor porcentual con respecto a la produccién nacional, la
produccién en toneladas y el lugar que ocupa el estado Trujillo con respecto a las

tres entidades federales andinas.

De estos cultivos, el que mas se ha relacionado con la endemicidad
leishmaniasica, es el café, siguiéndole el maiz, la caraota, la cana de azucar, el
cambur y el platano. Estos cultivos, en su mayoria, son piedemontanos,

principalmente como conucos o cultivos de subsistencia.



La poblacion del area rural del estado Trujillo exhibe la mas alta tasa de mortalidad
infantil por enteritis (O - 4 anos) con 50,1% para una media nacional de 35,0.
Posee también la mas alta tasa de mortalidad general. Desde el punto de vista de
deficiencias de viviendas, con sus servicios, el estado Truijillo ocupa segundo lugar
después de Tachira. Existe un déficit de 20.000 viviendas, 15.000 de ellas en el
medio rural; 25% de la poblacion es analfabeta y su clasificacion en salud y
educacion en una escala desde A hasta E, es de E (la peor). No obstante, tiene
una alta densidad demografica 71.7 hab/km? situada entre la de Tachira (77,6) y la
de Mérida (55,1). (MENDOZA 1992; CUNILL GRAU, 1993).

B.- ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS.

En el Cuadro Il presentamos las cifras que reportan distintos investigadores de
casos ocurridos en Trujillo por las leishmaniasis y las cifras oficiales del MSDS las
que consideramos con subregistro por la no existencia de regulaciones estadales
0 nacionales que hablen del reporte de casos por los centros de atencion privados

y/o de investigacion.

En el lapso 1982-2002 el Centro de Investigaciones "José Witremundo Torrealban”
diagnostico y tratd 2380 pacientes con leishmaniasis cutanea localizada, con un
promedio de 142 casos anuales (Cuadro IV, Fig1) en el mismo mostramos el
comportamiento anual y mensual de los casos donde se observa la persistencia
de la enfermedad. De esta casuistica que representa el 30% de la reportada por el
MSDS, el periodo de transmision parece ser mayor entre Enero y Junio con un
64% de casos comparando con el periodo Septiembre y Diciembre que presenta
el 36% de casos. El 56.4% de los casos ocurren en areas urbanas donde en

mujeres y nifios tiene un 52 y 43% de ocurrencia respectivamente.



Considerando los indicadores epidemiolégicos persistencia y prevalencia en el
Cuadro V contrastan los valores de las tasas de prevalencia dadas oficialmente
para todo el estado Trujillo con las observadas y calculadas con la casuistica del
estudio actual, pareciera mostrar un ritmo irregular en el tiempo con tendencia al
descenso y una variacion anual de 1.187 para una tendencia secular de 9.89,
siendo la entidad una estructura geopolitica de crecimiento negativo (GONZALEZ,
1986) para corresponder la persistencia de la leishmaniasis, con la caracteristica

descriptiva de un foco endémico antiguo (PIFANO, 1960).

1.- Indicadores sociodemograficos de la leishmaniasis cutanea en el area de

estudio.-

El estudio retrospectivo de la muestra analizada se muestra en los Cuadros VI y
VIl donde destacan aspectos que sugieren la condicién urbana para la situaciéon
epidemioldgica, a saber, un 70% de los casos son de procedencia urbana con sélo
el 0,01% de migracion de las zonas rurales y 35% intraurbana con una
permanencia media de "toda la vida" (SAM, 2002) que corresponde con el grupo
de edad productiva en un 50%, la de ocupacion mas importante corresponde en
38.5% a técnicos y la actividad a Jefe de Hogar en 52% seguido de empleado

publico con 20%. (Anexo 2).

El grado de conocimiento sobre la enfermedad, percepcion de riesgo y asuncién

de medidas de proteccion no resultaron estadisticamente importantes.

Entre otros factores, la iluminacién solar y la distribucién geoespacial aportaron
informacién basica para la actividad del vector intra o peridomiciliarmente no
afectada por el tipo de vegetacidén, encontrando una estrecha relacion entre el
namero de casos que ocurren en zonas expuestas a la iluminacién solar (40%) y
60% (zona de umbria) y ninguna relaciéon con la distribucion altitudinal de las
localidades. (MORALES, 2000).



Segun la metodologia que disefiamos, corresponde al analisis macro espacial de
la muestra de 2.400 casos donde el 52% es del sexo femenino con un rango edad
entre 0,8 a 91 afios ( X=26 afios), observandose que el 80% presentan lesiones
unicas con una edad (media) de evolucién clinica de 45 dias para una superficie
minima de 1cm? con una baja densidad de amastigotos reflejada en el 93,4% de
los frotis estudiados clasificados como con pocos parasitos observados, no se
observd una ubicacion topografica especifica para las lesiones, aunque los
miembros inferiores y superiores no presentan diferencias en numero, asi como en

el rostro y el térax cuando se analizan a nivel micro y macro (Fig. 2).
Il.- El Agente Causal.-

El aislamiento del parasito mediante las diferentes técnicas sefialadas en la
metodologia nos permitid definir al agente causal del cuadro clinico observado
como Leishmania (Viannia) braziliensis en 321 cepas que corresponden al

13,67% del total de las lesiones estudiadas, y con 96% las de procedencia urbana.

En sentido general el cuadro clinico coincide con las descripciones hechas por
TEJERA (1918) y TALAMO (1946) que lo definen como polimérfico, con redominio
de lesiones planas, unicas, ulceradas, de poco tamano y minimo dolor. En este
sentido no se detecté metastasis cutanea, el compromiso linfatico y mucoso fue de
un 0,2% para el periodo de estudio nunca por efecto recidivante y si por extensiéon
periférica o contiglidad de la lesion primaria desde el punto de vista clinico
presentaron las lesiones un variado abanico de formas y variadas respuestas de
tipo humoral y celular Que coincide con la descripcion multifacética de "mil cara”
(BARROETA, 1995).

El comportamiento del parasito en los diferentes métodos empleados para su

identificacion fue el tipicamente descrito para el antiguamente llamado complejo



braziliensis como se observa en el Cuadro IX donde se resumen las técnicas,
herramientas y el numero de aislados empleados en cada uno de ellas, asi
tenemos Que en 263 muestras seroldgicas confirman por PCR Que 190 de ellas
corresponden al subgénero Viannia a la vez Que la técnica mas natural

(Xenodiagnostico) lo confirmo en 82 de 95 pruebas realizadas.

Las técnicas inmunoldgicas empleadas con menor numero de muestras coinciden
demostrando, in vitro reactividad para factores de excrecién de grupos controles
consistentes en aislados de L. (V) b. de los estados Cojedes, Barinas, Tachira y

Mérida, cuando se empled la inmunodifusion.

La prueba cutanea con antigenos estandarizados, elaborados con cepas de
Leishmania (V) braziliensis aislados de lesiones de pacientes y cultivados en
medio Schneider's Drosophila (SIGMA), provocd una reaccion de hipersensibilidad
retardada, leida a las 48 horas post-aplicacién, de positividad por deteccion de
induracion dérmica mayor de 5mm en el 84 de los encuestados, observandose
hiperreaccién (40mm é mas) en casos con larga permanencia en zonas de alta
transmision (ESPINOZA et al., 2002).

El 10% de las respuestas negativas en el momento del diagndstico del caso es
comparable con el 16% encontrado en la encuesta epidemioldgica, este signo,
considerado de importancia para el analisis de riesgo como factor predictivo de
recidiva resulté con el modelo de Cox con un valor de 1 (P>95% IC) para algunos
investigadores este valor indica un riesgo de 3, 4 veces mayor para recaida en los
pacientes tratados y curados (PASSOS et al., 2000).

Esta respuesta puede interpretarse como el efecto de la interaccion del parasito
con el sistema inmune del huésped, que puede conducir a la eliminacién o

reduccion del agente causal como consecuencia de la cura clinica o como sugiere



CHANG (2002) la respuesta inmune manifestada como signos clinicos o sintomas

es el resultado de una manifiesta virulencia fenotipica del patégeno.

Nuestra investigacion epidemiolégica desde 1999 al 2002 en la ciudad de Truijillo,
dio como resultado veinte factores (Anexo 4) que integraron la matriz de presencia
jausencia para la determinacién de riesgo para contraer la leishmaniasis en el
area urbana asi que al distribuir estas localidades segun incidencia (RR = 12.5) y
actividad del vector (RR = 0.5) nos habla de una transmision silenciosa por las
oscilaciones en la morbilidad de la leishmaniasis que parecieran explosiones

epidémicas repetidas en el mismo escenario.

La explicacion del por qué de la persistencia de focos antiguos o histéricos, como
Trujillo, se asocia con la idea de una transmisién de "bajo ruido” en modelos
matematicos estudiados para otros hemoprotozoarios y parasitosis como la
Tripanosomiasis africana (Enfermedad del suefio), la Malaria y la Oncocercosis.
En ella se plantea que el numero de animales parasitados (vector y reservorio) es
siempre muy pequefio tanto en los periodos interepidémicos como en los
epidémicos (brotes o cambios oscilantes), ello favorece la virulencia del parasito,
si se asocia con migraciones que favorecen el vigor hibrido o con poblaciones

(razas) que han perdido su inmunidad frente al parasito.



CUADRO |
INDICADORES DEMOGRAFICOS DEL ESTADO TRUJILLO.

Poblacion No. de habitantes No. de habitantes
urbanos rurales
Trujillo 48.22 9.835
Valera 106.200 4.195
Sabana de Mendoza 11.036 461
Pampanito 13.066 1.450
Pampan 20.758 9.920
Monay 9.030 15.124
Bocono 30.121 45.070
Motatan 8.062 3.137
Santa Apolonia 2.627 8.561
Buena Vista 2.223 1.822
Carache 5.312 6.052
Escuque 6.947 2.166

Fuentes: OCEI. Censo, 1990



CUADRO I
PRINCIPALES CULTIVOS EN ORDEN DE IMPORTANCIA
EN EL ESTADO TRUJILLO

Rubro % de la produccién Produccion local Lugar del
nacional en toneladas producto en los
Andes
Cafeé 16,00 9.00 2°
Maiz 2,16 12.000 2°
Cana de azucar 2,59 133.00 1°
Trigo 61,30 268 1°
Papa 25,30 50.000 1°
Apio 52,00 6.500 1°
Caraota 7,00 1.600 1°
Ajo 56,00 1.500 1°
Lechuga 52,00 5.000 1°
Remolacha 47,00 3.500 1°
Platano 5,22 62.000 2°
Cambur 7,00 4.000 3°
Zanahoria 41,00 12.000 2°

Fuente: ER, 2002



CUADRO il
CIFRAS ESTADISTICAS REOORTADAS PARA EL ESTADO
TRUJILLO EN EL PERIODO 1918 - 2000 EN REFERENCIA A LA
LEISHMANIASIS CUTANEA

Autor - Ao No. de casos Poblaciéon Prevalencia
Tejera, 1918 3 89.427 0.003
Talamo, 1946 6 116.356 0.005
SAS (55 - 80) 1010 31.877 3.16
SAS (81 - 90) 1007 33.591 2.99
Biomedicina (88 - 92) --- --- 3.80
Morales, 2000 1124 37.177 3.02

Fuentes: ER, 2003



) CUADRO IV
VARIACION MENSUAL Y ANUAL DE LOS CASOS
DIAGNOSTICADOS POR LEISHMANIASIS CUTANEA
LOCALIZADA EN EL CENTRO “JOSE W. TORREALBA”
NURR - ULA (1982 - 2000)

Mes Tendencia  Valores corregidos Indice de variacién
secular de la tendencia mensual (I.V.M.)
Enero 0 9.25 280.30
Febrero 0.989 7.76 235.15
Marzo 1.978 7.02 212.72
Abril 2.967 8.09 245,15
Mayo 3.956 7.22 218.78
Junio 4.945 4.48 135.75
Julio 5.934 5.75 174.24
Agosto 6.923 -5.12 155.15
Septiembre 7.912 1.34 40.60
Octubre 8.901 0.36 10.90
Mowviembre 9.890 - 3.49 105.75
Diciembre 9.890 - 2.96 89.69
X men 3.30 141.99
Y=a+bX=906+1.2X%
Variacidn mensual = 0.0987 Variacion anual = 1.187
3 i —
2,5 .
d —
: 15 \ e c
= " = -, X=
> 1 A —
0.5 N\ L
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FIGURA 1.- GRAFICA DEL INDICE DE VARIACION MENSUAL
(1982 - 2000).

Fuente: ER, 2003



CUADRO V
PERSISTENCIA Y PREVALENCIA DE LA LEISHMANIASIS
CUTANEA LOCALIZADA EN EL PERIODO 1982 - 2002
EN LA CIUDAD DE TRUJILLO

Afic No.de Mesescon Habitantes IP A B C
Casos Casos

1982 32 9 32120 0.0012 2.11 1.15  1.63
1983 11 4 32366 0.0003 253 033 1.43
1984 42 7 32611 0.0012 435 128 2.81
1985 34 11 32856 0.0010 6.27  1.03  3.65
1986 33 11 33101 0.0009 508 0.99 3.03
1987 50 11 33347 0.0014 2.70 1.49 2.09
1988 40 9 33591 0.0011 3.16 1.19  2.18
1989 53 12 33837 0.0015 2.07 1.56 1.81
1990 42 11 34084 0.0012 0.93 1.23 1.08
1991 102 12 34404 0.0029 247 296 2.72
1992 145 12 34767 0.0041 3.68  4.17  3.92
1993 100 11 35169 0.0028 2.42/ (284 2.63
1994 113 12 35611 0.0031 267 317 292
1995 116 12 36093 0.0032 272 321 296
1996 121 12 36616 0.0033 2.87 330 3.08
1997 85 12 37177 0.0022 1.83 2.28  2.06
1998 95 10 37693 0.0025 2,07 252 2.30
1999 51 9 38209 0.0013 094 1.33 1.14
2000 18 10 38725 0.0004 0.08 046 0.27
2001 37 12 39241 0.0009 0.60 0.94 0.77
2002 30 12 39757 0.0008 0.65 075 0.70
2003 128 12 40273 0.00032 ? 3.18 ?

IP = Indice de prevalencia
A = Tasa de prevalencia oficial M5DS
B = Tasa de prevalencia observada en JWT-ULA (no incluida en A)
C = Tasa da prevalencia caloulada : A+ B/ 2
Fuente: E.R., 2003



£00Z "¥3 ‘@juang

82 8t 6T 1§ 96 L8 611 911 Z0T 16 #ET ¥ 6+ 15 T+ B¢ O0E Ob T¢ 1T BE

---= TZET EBZT S9Z1 #TZT 6T1T +EOT ET6 L6L +89 PBS GEv LEE S6Z ZHZ Z0T EZST 61T S8 E¥ ZE

OE £E BT 1§ S6 S8 TZT 911 ETT1 001 SeT ZO0T 2¢ €S0k O0S 9E ¥E Z¥ 1T ZE

86E E1E 98T 6BZ CIZE 9Er BIE OZE G6ZE €0Z OSE 5L SBT S5T E6 08 95 6L #0T By 9§

osa.ibBa
ap oopysgubejqg

epuajeaaad
ap esel

ejouapjou|
op ese]

S0SED
2p ejniq eseL

Z0 10 00 66 B6 L6 96 S6 ¥6 €6 I6 16 06 6B A8 L8 98 S8 ¢v8 €8 I8

ONY / HOdYJIaNI

[4 |BJ235|A SISB|UBLLYS|ET
S E3URIN3-00NW S|SejUBLUIYS|aT
08e'z Bpez|(e50| BaURIND S|S|UBLIYSIST

osaibu] ap ooysoube|g

% =TT ETETE
9%ET 031d ap epeaw 0 eped|d
9%,58 2|ULIPP UQISA] O RJBDIN

€3|NSU0D 2p OAON

(zooz - z867T) OTILNYL 3Q

avanio v1 N3 YANY.LND SISVINYIWHSIIT V1 VdVd SOIHVLINYS S3H0AVIIANI

IA O¥avnd



CUADRO VII

INDICADORES SOCIODEMOGRAFICOS PARA LA
LEISHMANIASIS CUTANEA EN LA CIUDAD DE TRUJILLO

(1982 - 2002)
Piramide de poblacion Entidad (%) Casos (%)
D-14 113.530 (37,5) 700 (292)
15-64 173.118 (57.,1) 1600 (66,6)
65 y + anos 16.341 (5,4) 100 (4.2)
Proporcién de poblacion Entidad (%) Municipio Muestra
Urbana 302.989 48122 (B3%) 1680 (70%)
Rural 187.794 9.835 (17%) 715 (30%)
Tasa neta de migracion
Numero de emigrantes 15 (D.009)
Nurmero de inmigrantes 6 (0.8)
Distribucién por ocupacion Indice
Universitario 0.01
Técnico 0.02
Especialista 0.006
Obrero 0.008
No definido 0.01
Tasa de ocupacién No. %
Universitario 403 16.8
Técnico G24 38.5
Especialista 233 9.7
Obrero 336 14.0
Mo definido 504 21.0
Distribucién por actividad No. O
Jefe de Hogar 1248 52
Comerciante 288 12
Agricultor 144 6
Empleado Publico 480 20
Ninguna 192 8
Otra 48 2

Fuente: ER, 2003



CUADRO VIII

LEISHMANIASIS CUTANEA EN CONDICIONES URBANAS:
CARACTERISTICAS GENERALES A NIVEL MACROESPACIAL
DE LA POBLACION ESTUDIADA (GRUPO I) (N = 2.400)

'~ Caracteristica  No. (%) pP=
Sexo
Femenino 1252 (52.1) NA
Masculino 1148 (48.9) NA
Edad X afios (rango) 26 (0.8 - 91) NA
Raza No. (%)
Mestizo 1787 (76.1) MHA
Caucasico 351 (14.9) MNA
Indigena 163 (6.9) NA
Negro 47 (2.0) MA
LESION / PACIENTE - No. (%) X (RANGO)
‘Unica 1878 (80) NA
Miltiple 470 (20) 2(2-12)
PROCEDENCIA No. (%)
Urbana 1680 (70.00) NA
Rural 715 (29.79) NA
No determinada 3 (0.12) NA
LESION No. (%) p*
Edad X dias {nn%u] 45 (15 =« 270) 1
Area menor X om* (rango) 1.0 (0.5 —-25) 004
Area mayor X cm® (rango) 3.0 (0.7 = 132) <.001
Relacién area X (rango) _ 0.23 (0.7 - 1) 1.0
Densidad de amastigotos X (rango) 1 {0 - 20000) <.001
PRE DIAGNOSTICO ** No. (%)
Pocos parasitos (+) 438 (93.4) 1 a 9 amast x 100c x 100X
Abundantes parasitos (++, +++) 20 (4.2) 10 a 90 amast x 100c x 100X
Mingln parasito (4) 11 (2.3) MNA

* Test de Fisher (13 componentes) amast=amastigoto

** n=469 laminas=10% del total elaborado C=Campos

NA=No aplica

¥=aumento microscopico

Fuente: E.R., 2003
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(Miembros inferiores, superiores y cabeza)
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. Lu. youngi
{No se encontrd significancia entre los
sitios de picadura)

Lu. gomezi 48%
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FIGURA 2.- PREFERENCIAS TOPOGRAFICAS PARA LA ACTIVIDAD
ALIMENTARIA EN Lutzomyia spp. EXPRESADAS POR LA UBICACION
DE LESIONES LEISHMANICAS Y POR ANALISIS DE SIMILITUD ENTRE

REGIONES CORPORALES.

Fuente: ER, 2002



CUADRO IX

IDENTIFICACION DE LOS PARASITOS CAUSANTES DE LA
LEISHMANIASIS CUTANEA LOCALIZADA EN EL AREA
URBANA DE TRUJILLO - VENEZUELA

Técnica

Xenodianostico *

Isoenzimas ©

Ispenzimas *

PCR **

PCR-Hibridacidn ®

Herramienta No. de
Cepas
Lu. youngi 62

6 enzimas TDR/
Leish/strains/SWG 12
& Ac Monoclonales

Inmunodifusion 8
Factor de excrecion

Sonda LbM2903 Genoma Library 9
DNA sequences Gen Bank No.
M75133: oli Lb1-Lb5 20
cepa MHOM/BR/75/M2903

Plasmido ADN pLbbrs4 190

Desarrollo posterior
tipo braziliensis

5 Lbb
5 Lbg
2 NR

6 Lbb
2 Lbg

Lb

Lb

L{Vib

' Rojas & Scorza, 1989
? Rojas & Scorza, 2000
? Rojas & Scorza, 2000

* Guevara et al., 1992
* Guevara et al., 1994
® Judrez et al., 2000

Lbb = Leishmania braziliensis braziliensis
Lb = Leishmania braziliensis

L{V) b = Leishmania (Viannia) braziliensis
Lbg = Leishmania braziliensis guyanensis
NR = No reactivo

FUENTE ER:2002



Il.- TASAS DE TRANSMISION DE LA Leishmania (V) braziliensis (ACTIVIDAD
DEL VECTOR).

Estudiada la diversidad de los flebétomos, la abundancia espacial y temporal con
importancia epidemiolégica en 86 localidades del area residencial de la ciudad de
Trujillo, seleccionadas por criterios como: transmision de leishmaniasis,
conocimiento previo de la fauna entomoldgica transmisora y factores de riesgo
conocidos, determinamos riqueza, similaridad (sorensen) y abundancia y
comparamos a nivel macro con igual tipo de captura en otras 193 localidades
rurales, observando que en el area urbana doce especies fueron colectadas; de
ellas seis estuvieron presentes en todas las localidades y en todos los muestreos:
Lu. youngi, Lu. ovallesi, Lu. scorzai, Lu. gomezi, Lu. lichyi y Lu, shannoni
otras seis: Lu. walkeri, Lu. erwindonaldoi, Lu. migonei, Lu. hermandezi, Lu
trinidadensis y Lu. sp presentaron baja variacion en abundancia anual y alta

variacion entre las areas de estudio (ROJAS et al., 2004).

En general, la dinamica de la transmision de Leishmania sp. por su vector del
género Lutzomyia para nuestras latitudes, comprende la interaccion del ciclo vital
del parasito, estrechamente unido con el ciclo vital de dos hospedado res,

vertebrado (mamifero) e invertebrado (insecto transmisor).

El ciclo de vida de cada especie transmisora de leishmania puede variar entre
ellas, en especial dependiendo de su etologia alimentaria y su tasa de
reproduccion (ROJAS y SCORZA, 1985) y ello influye en el desarrollo del parasito
desde su fase amastigoto, recién ingerido, al de metaciclico o forma infectante
para el vertebrado, transmitida, aun de forma no clara, durante el proceso
alimentario del fleb6tomo (ROJAS, 1991).



Este evento es tiempo-dependiente y su efectividad, medida por la apariciéon de
nuevos casos de leishmaniasis sera alta, regular o nula segun ocurra el contacto

entre la fuente de alimento (hombre) y el transmisor (fleb6tomo).

En general, se observo variacion anual en la riqueza y diversidad de especies, los
cambios fueron mayores en la composicion de especies, siendo Lu. Lichyi, Lu.
ovallesi, Lu. scorzai; las especies con mayor coeficiente de variacion entre afos

para el periodo de estudio.

En el Cuadro X observamos ademas de las seis especies mas frecuentes a nivel
macro, el predominio de cada especie segun la altitud de las localidades asi como
segun la etologia alimentaria de ellas y también segun la teoria forrajera, que
describe la tasa de picadura como la razén entre el total de las hembras
capturadas en el peridomicilio con las hembras con sangre en el tubo digestivo a
las cuales se les examind el tracto ovariolar y se determind la condicién de
paridad. Se observa que Lutzomyia youngi; y Lutzomyia ovallesi; tienen una
mayor tasa de picadura cuando el estudio se realizé en comunidades rurales (nivel
macro) que cuando se realiz6 en el peridomicilio urbano (nivel micro) con un
marcado incremento de la actividad segun el rango altitudinal del muestreo,
alcanzando una densidad media de 28 fleb6tomos por habitante, en los meses de

mayor productividad y precipitacion moderada.

La tasa de infeccion natural (TIN) (Fig.3) determinada por la presencia de
parasitos leptomonoides en el tracto digestivo del insecto con énfasis en la valvula
pilérica, resultd alta en el periodo Diciembre - Febrero para Lu. youngi;
descendiendo progresivamente al periodo Octubre - Noviembre mientras que Lu.

ovallesi ; presenté una TIN mayor en el periodo Marzo - Julio.

La precipitacion, medida en las mismas oportunidades, demostré6 que la mayor

precipitacion coincide con la disminucion de la TIN en Lu. youngi y la elevacion



de la misma en Lu. ovallesi, hecho fisiologico que se expresé como la aparicion

de la lesidn dérmica caracteristica de los nuevos casos.

El sitio de ubicacidon de las lesiones en los pacientes, indica que Lu. youngi; no
tiene una selectividad por el area del cuerpo expuesto o no a su actividad
matofagica (Fig. 2) donde lo comparamos con otra especie ventora, como es Lu.
ovallesi y Lu. youngi mediante un analisis de similitud entre las zonas corporales

con picaduras y la ubicacion de lesiones en los casos estudiados.

Comparada la abundancia y la tasa de infeccion natural con la precipitacion
observamos que existe una asociacion significativa con los periodos antes y
después de la precipitacion y que una correlacién negativa con el periodo lluvioso,
siendo el comportamiento de la TIN en Lu. youngi inversamente proporcional con

Lu. ovallesi

Con los valores de las tasas de picadura y de la infeccidon natural se determiné la
tasa de transmision en condiciones urbanas en las 54 localidades muestreadas
que representan al 60% del total de la ciudad. El analisis de similitud entre
casuistica actividad del vector revela 25 localidades con tasas de alta transmision
(T.T=1), 15 localidades con tasas de mediana transmision (T.T.=0,5) y 14 con
tasas bajas (T.T.=0,25) con indices de similaridad de 61,75 y 40%
respectivamente, como se observa en el dendograma de la Fig. (4), de alli que,

hipotéticamente la transmision es nula en el 40% del area urbana.

Los flebétomos son vectores de diversas especies de Leishmania en el mundo y
tienen una alta importancia en lo que a diversidad de especies se refiere, mas de
cuarenta especies en el Viejo Mundo y treinta en el Nuevo Mundo son
consideradas y comprobadas vectoras de estos Protozoarios, segun plantean
ALEXANDER y MAROU (2003), su distribucion geografica abarca diversos tipos

de habitats incluyendo areas urbanas que recientemente no eran admitidas para



las zonas epidemiologicas de la leishmaniasis americana, la cual siempre se
considerd como de area rural (AGUDELO et al., 2002).

El incremento de la prevalencia de la LCA en areas urbanas obliga a conocer
mejor la cinética del desarrollo del parasito en el vector, el ciclo de vida de ambos
y las posibles vias que pudieran ser manipuladas para afectar la estrecha relacion

parasito-vector.

La leishmaniasis en general es una infeccion de transmision obligatoria con la
participacion de dipteros flebotominos mastozoofilos, pertenecientes en su
mayoria en el Nuevo Mundo al género Lutzomyia. El conocimiento de la
fleb6tomo-fauna local comprometida en el mantenimiento de la enzootia en su
foco natural, es importante y mas lo es aun, conocer los variables grados de
antropofilia en el ecléctico comportamiento alimentario que presentan. La tasa de
infeccion natural (TIN) informa siguiendo el patron de desarrollo del parasito, la
identificacion del mismo, segun fuese del tipo suprapilorico (Leishmania (L.)

mexicana) o pilérico (Leishmania (V.) braziliensis).

En nuestras observaciones hemos encontrado heterogeneidad en la distribucion
espacial de Lu. youngiy Lu. ovallesi naturalmente infectados y la frecuencia de
la positividad esta altamente relacionada con la presencia de nuevos casos y con
las capturas de flebétomos peridomiciliares, hecho coincidente con los reportados
por FELICIAGELI y RABINOVICH (1998) quienes encontraron una TIN de 1,2%
para Lu. ovallesiy por MIRANDA et al. (2002) quienes detectan una TIN de 1,5%

en condiciones similares (Anexos 3y 4).

En la enzootia zoondtica la TIN varia entre 0 a 0,52% en tanto que para
condiciones urbanas se ha reportado una variacion de 0,016 a 0,52% por autores
como MARQUEZ y SCORZA (1984), RANGEL (1984), GALATTI (1996), ROJAS y

SCORZA (2002), en sentido amplio siendo comparables con nuestros resultados



para Lu ovallesi con un rango de 0,5 a 1% y contrastado con Lu youngi que
presentd tasas temporales muy altas con rango entre 1 a 7 % en el periodo de

estudio.



) CUADRO X )
ETOLOGIA ALIMENTARIA DE Lutzomyia spp. SEGUN LA
TEORIA FORRAJERA DETERMINADAS PARA EL

ESTADO TRUJILLO.
DIVERSIDAD DISTRIBUCION ALTITUDIMNAL *
a) En el nivel macro (rural) Rango
Especie m.s.n.m
Lu. youngi 200-2000
Lu. ovallesi 400-1000
Lu. evansi <B00
Lu. gomezxi 200-1000
Lu. Fichyi <400
Lo, shannoni 600-800
Lu. panamensis 200-400
b) En &l nivel micro {urbano) Rango
Especie _m.s.n.m
Lu. youngi 600-1010
Lu. ovallesi 600-1010
Lu. scorzai 600-1010
Lu. shannoni 800-1010
Lur. Nchyi 760-1010
Lu. gomezi 600-760

Localidades rurales muestreadas: 193

Localidades con similitud de especies:
Localidades urbanas muestreadas: 86

43 (22%)

[54 (63%) con casos — 32 (37%) sin casos]
Localidades con similitud de especies: 50 (S8%) - 36 (42%)

ETOLOGIA ALIMENTARIA:
“a) Nivel Macro
Lu youngi Pic/Tc Lu. ovallesi Pic/Tc m.s.n.m —
320/402 36/38 200
456/538 49/157 400
343/456 224/380 600
230/408 429/647 800
146/313 397/632 1000
20/20 0/0 2000
b) Nivel Micro
400/1.420 10/250 600
6525/26.170 275/7.690 700
341/12.100 150/420 800
170/6.200 15/138 00
667/18.720 20/25 i010
Pic = No. £ & con sangre FUENTE: ER, 2003
Tc = No. capturadas
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FIGURA 3.- TASA DE INFECCION NATURAL (T.I.N.) OBSERVADA EN

Lutzomyia youngi Y Lutzomyia ovallesi EN LOCALIDADES URBANAS
DE TRUJILLO (1995-2002).

FUENTE: ER, 2003
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TA = Localidades con tasas de transmision alta (1)
TB = Localidades con tasas de transmisidn baja (0,25)
TC = Localidades con tasas de transmisién mediana (0,5)

FIGURA 4.- DENDOGRAMA DE SIMILITUD PARA LOCALIDADES DEL
AREA URBANA: SEGUN LA CASUISTICA PARA L.C.L. Y POR
ACTIVIDAD DEL VECTOR EN EL PERIODO 1995-2002.

Fuente: E.R., 2003



lil.-Leishmania (V) braziliensis Y LA RESPUESTA CLINICA A LA
QUIMIOTERAPIA.

La atencién clinica de casos de la leishmaniasis cutanea americana es
extremadamente compleja, por su alto porcentaje de pacientes con bajo poder
adquisitivo, por la diversidad de los agentes etiolégicos con distintas respuestas a

los farmacos y por el polimorfismo de su clinica.

En esta seccion discutiremos los resultados de un estudio semi-experimental con
la primera opcion terapéutica considerada para esta enfermedad (terapia con
antimoniales). Comparamos las vias de administracion, las fallas clinicas y el éxito

por cura clinica.

En complemento, comparamos estos resultados con otras opciones terapéuticas o

terapias alternativas a los antimoniales.

l.- Quimioterapia con antimoniales.

El estudio con antimoniales (Cuadro Xl) incluyé 142 mujeres y 108 hombres
seleccionados entre pacientes de L.C.L. que admitieron su inclusién en el
protocolo con una media de 47 dias para el tiempo de evolucion de las ulceras. La
media de edad para los 4 grupos, fue de 22 afnos. La ubicacion de las lesiones se
distribuyé asi: 70% en extremidades, 23% en térax y rostro y un 7% lesiones en
abdomen, cuello, genitales y gluteos. El 90% de las lesiones fueron del tipo ulcera
abierta, 3% en papulas cerradas, 5% nodular y 2% en placas. El agente causal se
identific6 mediante PCR en suero de los pacientes antes de iniciar el protocolo de

tratamiento.

En el Cuadro Xll se muestra la distribucidon por sexo y edad de los pacientes en

cada grupo de estudio y su valor estadistico comparado. Se puede observar que



los grupos con terapia intramuscular resultaron con menor numero de pacientes
pero comparables entre si. Esta reduccién se debid a la negativa de los pacientes
a recibir la administracién intramuscular alegando dolor e incomodidad asi como

problemas econémicos para asistir diariamente al consultorio para su tratamiento.

i.- Tiempo minimo y maximo para la cura clinica

Para esta determinacidon se aplicaron criterios éticos. Para las lesiones
numerosas, emplear el tratamiento sistémico intramuscular. No incluir nifos

menores de 8 anos.

Resultan 14 (catorce) semanas de tratamiento en promedio, para los grupos del
cuadro anterior y de tres (3) y trece (13) semanas como el menor y mayor tiempo
de curacion para los pacientes que recibieron terapia subcutanea con un tiempo

medio variable entre seis y nueve semanas.

Cuando se aplico la terapia intramuscular el minimo tiempo de curacién fue de 5
(cinco) semanas y el maximo de 13 (trece) semanas, aunque un 25% de los
pacientes no aceptdé mas de dos cursos de tratamiento con la terapia diaria
intramuscular y solicitaron cambio a otra forma de administracion cuando aun no

habia curacion clinica.

El tiempo de completa remision o re-epitelizacion fue mas breve en el primer mes
de tratamiento y se observd que, a medida que aumenta el tiempo, los procesos
de curacién se entorpecen por inflamaciones frecuentes en especial con los
grupos de terapia intramuscular, quienes se automedican para evitar el dolor

causado por la aplicacion del antimonial diariamente.

El tiempo medio que se requiere para una cicatrizacién total con la terapia

perilesional fue medido en la semana posterior a la ultima aplicacion del



medicamento. Pudo observarse respuesta excelente en 82 casos en 5 semanas
de tratamiento, buena respuesta en 59 casos a las 8 semanas y pobre respuesta

en 5 casos que curaron en 13 semanas.

ii.- Terapia sistémica y subcutanea

Para valorar la eficacia de los tratamientos con antimoniales se evaluaron un total
de 280 ulceras. Se contrasté el numero de casos que iniciaban tratamiento con el
numero de los mismos que culminaba con curacion clinica de la lesion,
observando en cada control clinico la falla terapéutica por abandono voluntario
(Cuadro XIlI).

En este Cuadro se visualiza una gran diferencia porcentual entre los casos que
entran y los que salen de la terapia intramuscular (G1=92 vs. 46%), (G2=96 vs.
48%) con los que recibieron terapia subcutanea (G3=100 vs. 90%, G4=100 vs.
96% y G5=100 vs. 92%) estas diferencias porcentuales corresponden al éxito de
tratamiento por grupo de evaluacion que favorece a la terapia subcutanea

perilesional.

Para los mismos grupos de estudio, diferencias porcentuales fueron calculadas
entre los grupos con intervalos de confianza entre 1 y 3 cuartiles de rangos de
distribucion segun un analisis de Mann-Whiney o test de U. (QUEVEDO, 1982).

En la categoria falla por abandono, se constataron 18 casos entre los que
solicitaron otro tipo de terapia o los que no regresaron a la consulta lo que
imposibilité conocer el estado de cicatrizacion final de la tratada lesion.

En el mismo Cuadro se muestran las fallas clinicas observadas, listadas por

frecuencia de observacion sin considerar individualismo de las mismas.



Coinciden estos resultados con (TALAMO, 1946; ISAZA et al., 1996; ROMERO et
al., 2001; SOTO et al., 2002; PONTE-SUCRE, 2003), por diferencias porcentuales
entre la terapia 1M diaria y semanal, por la terapia intralesional con o sin
anestésico o por efectos colaterales (HERWALDT & BERMAN, 1992; SIERRA et
al., 2001; MACHADO PINTO et al., 2002).

iii.- Estudio comparativo de los grupos sometidos a terapia segun analisis de
intencién por bondad del tratamiento en los casos que completaron el

esquema asignado.

La relacién numero de cursos y via de aplicacion, mostré una alta significacion
estadistica que se refleja en el tiempo de curacion donde se observé que
pacientes con lesiones unicas, presentaron un OR de 2.6 en un intervalo de
confianza de 95% con 1,0 a 7,2 para pronostico de curacion contra pacientes con

lesiones multiples.

El analisis por intencién de estos resultados muestra, en el Cuadro XIV, los
valores correspondientes a la especificidad, sensibilidad, precisién, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo para cada grupo de terapia. El correspondiente
criterio de curacion clinica favorecio, en el lapso de 60 dias, a la terapia sistémica
semanal (G2) con 64%, en tanto que en la via subcutanea resulté mejor la
correspondiente a la mezcla del antimonial con anestésico local (G4), duplicando
la cura obtenida con el antimonial solamente (G3) 51% en el periodo evaluacién
temprano (30 dias), sin observar diferencias significativas hasta el tiempo tardio de
evaluacion (100 dias) post-tratamiento. Se observa que el criterio de cura clinica
cuando se empled el anestésico solo (control) obtuvo el valor mas bajo
contrastando con el maximo valor para su especificidad. La terapia sinérgica de
antimonial mas aminoglicésido (G6) comparada con la sinérgica de antimonial y

anestésico (G4) resultan con valores comparables de cura clinica, lo que



favoreceria la via subcutdanea en la toma de decisiones respecto a costo -
efectividad (NETTO et al., 1990).

Il.- Terapias alternativas.-.

Estos resultados corresponden a los grupos tratados con diferentes medicamentos

alternativos empleando la via oral o la aplicacion tépica.

En el Cuadro XV se observan resultados correspondientes a 698 ulceras de
pacientes distribuidas en dos subgrupos (A y B) para tratamiento oral y topico
respectivamente. Resalta el numero de curaciones en menores de 8 afios (116) y
el total de hombres y mujeres que recibieron y curaron con Ketoconazol (245 y
272). Los que recibieron tratamiento topico con el anestésico Xilocaina en
unguento al 5% tienen una curacion por cicatrizacion mayor que los que fueron
tratados con el factor de crecimiento epidérmico o con quitina en crema. El numero
de estudio correspondid a una muestra de 50 ulceras. El tratamiento oral fue
usado como terapia alternativa con criterios de inclusion rigurosos y como solucién
a respuestas fallidas del tratamiento convencional (fallas de terapias por via
intramuscular, por edad, por criterios de inclusion en otros protocolos, por alergias,

por resistencia al tratamiento o por peticion del paciente por fobias).

La respuesta al tratamiento de la L.C.L. con antimoniato de metilglucamina
(Glucantime®) de lesiones causadas por L. (V) braziliensis en una poblacion de
pacientes del area endémica de Trujillo - Venezuela, es baja (48%), y ligeramente
mayor si se aplica semanalmente cuando se emplea la dosis y via intramuscular

sugerida por la OMS.

Mejor curacion especifica se observd cuando se utilizé por la via perilesional el
antimoniato de metilglucamina combinado con un anestésico. Aplicado

semanalmente, mostré6 menor efecto colateral, mejor accion sobre el tejido



granulomatoso y aunque esto no se evidencid, se puede inferir que esta ruta
terapéutica sinergiza la respuesta inmunolégica (CONVIT et al., 1993; MACHADO
et al.,, 2002) y tiene menor riesgo por cardiotoxicidad. (NETTO et al., 1990;
VASQUEZ & SCORZA, 2000; SIERRA et al., 2001; VASQUEZ et al., 2004).

En todos los grupos evaluados se observaron fallas tempranas y tardias con
tendencia al abandono del tratamiento sin concluir la terapia. El proceso de
necrosis, cuando ocurrid, fue severo y temprano debido a que el diametro de la
lesidon siempre fue menor de 2cm, como medida de precaucion, para todos los

esquemas.

El uso de criterios clinicos de inclusion y exclusion para cada uno de los grupos de
tratamientos, normalizé un criterio general. Un éxito de curacion de 850/0 que
hemos observado en 1014 casos, cuando se emplea la terapia por via subcutanea
semanalmente (ROJAS, 2000) favorecio al esquema subcutaneo visto desde el
bajo numero de fallas clinicas y de abandono del tratamiento. A todos los casos se
les hizo un seguimiento de la respuesta de cicatrizacion un afio post-alta clinica y
se mantuvo la vigilancia para la evaluacion de efectos colaterales tardios,
sefalados en las referencias clinicas para L. braziliensis (HERWALDT &
BERMAN, 1992; CONVIT et al., 1993; VASQUEZ & SCORZA, 2000; TAPIA,
2000).

Como factores que inducen al riesgo de falla, se constatdé el numero de lesiones
multiples y la edad cronoldgica de la lesién, ambos directamente relacionados con
la respuesta inmunolégica del caso (CONVIT et al., 1993; TAPIA, 2000;
COLMENARES et al., 2002). Aunque no fue estadisticamente significativo, fue
necesario evaluarlo por los riesgos que a menudo se sefalan como accion tardia
producida por L. braziliensis, en lesiones mucosas (ISAZA et al., 1996; TAPIA,
2000; COLMENARES et al., 2002).



El efecto de curacion espontanea fue excluido al no ser observado antes de las

tres semanas de tratamiento con la terapia convencional.

Fue notorio el efecto de curacidn en pacientes jovenes que presentan mejor
proceso de cicatrizacion. Estas diferencias no podrian asociarse a la dosis del
antimonial porque fueron ajustadas a la dosis unica semanal en la terapia
parenteral y perilesional. El proceso de cicatrizacion es dinamico. Se ha
demostrado que en los casos de L. braziliensis, la respuesta linfoproliferativa y la

produccion de interleukina (IL-10) e interferon (IFN-y) disminuye cuando la lesion

es temprana (CONVIT et al., 1993; ISAZA et al., 1996; TAPIA, 2000).

Nuestras observaciones sugieren la bondad del tratamiento subcutdaneo a dosis
semanal de antimonial, en el cual remiten las lesiones en cinco semanas

promedio.

En conclusidn, nuestros resultados indican que una mejor alternativa desde el
punto de vista clinico, inmunolégico y econdmico para el tratamiento de la
leishmaniasis cutanea, es la terapia perilesional, tomando en consideracion que el
antimonial a través de medio siglo de uso, ha recibido continuas criticas por
efectos colaterales y toxicidad, asi como por la dificultad de su administracién y su

alto costo.

Las terapias alternativas son soluciones para evitar que se incremente o
establezca un comportamiento de resistencia a los antimoniales, que evitar que el
paciente, cuyo consentimiento informado es necesario, no se sienta obligado a un
solo tipo de tratamiento (MOREIRA et al., 1998; MOMENI, 2003; MOREIRA et al.,
1992; ROMERO et al., 2001; MARTINEZ, 1992).



CUADRO XI

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS CASOS DE L.C.
SEPARADOS EN CINCO GRUPOS DE QUIMIOTERAPIA.

GRUPOS

VARIABLES

G1 G2 G3 G4 G5
MNumero de casos 50 50 50 S50 50
Masculino 22 19 22 19 26
Femenino 28 g 28 31 24
Edad (X afios) 19 17 23 27 25
UBICACION DE LESIONES

No. %  No. % No. % No. % No. %

Rostro 3(9) 3(8) e (9 (7 8 (11)
Brazos 11 (36) 12 (38) 25 (36) 28 (40) 26 (38)
Piernas 10{34) 11(34) 24(34) 21(30) 22(32)
Tronco B(12) 7(12) 10 (14) 11 (16) B(12)
Otros 3(9) 2(8B) 5 (7) 6 (9) 5(7)
NUMERO DE LESIONES (X +a) 213 143 1+2 1.5+06 1.4+04
EDAD DE LAS LESIONES 50 45 45 60 35
(X en dias)
TIPO DE LESION
Placa - 1 2 3 3
Nodulo 3 --- 5 2 5
Ulceras 36 33 63 60 62
Popular 12 15 3 5 mrs
AGENTE CAUSAL: Leishmania (Viannia) braziliensis

G1: Glucantime® intramuscular diario

G2: Glucantime® intramuscular semanal

G3: Glucantime® perilesional semanal

G4: Glucantime® + Lidocaina perilesional semanal
G5: Lidocaina perilesional semanal

FUENTE: ER. 2002



CUADRO XII
CURACION CLINICA DE CASOS TRATADOS CON
ANTIMONIAL PENTAVALENTE EN PACIENTES AGRUPADOS
SEGUN SEXO Y EDAD.

Tratamientos

Edad 61 | 62 G3 m'lﬁs[ﬂﬁ
"'“'WHFIHFHFHF|HF|HF

8-14 - 1 2 1 2 Lo 3 2 2 - 8 7

15 - 30 6 9 8 10 3 16 9 12 8 10 6 3

31-45| 2 1 1 - 10 6 6 5 8 9 8 6

46-60 | 1 , S 6 4 4 4 5 6 4

> 60 ) R 1T - 1 2 —m= mem mms ees
N=22 N=22 N=45 N=48 N=46 N=48

Estadistico: G1 vs G2= X% > X% > G1+G2 vs G3+G4+GS5 X% > X% > 3.84
G3 vs Ga= X% < X*. G4 vs G5= X% < X% G3 vs G5= X%y < X%

G1: Glucantime® intramuscular diario

G2: Glucantime® Intramuscular semanal

G3: Glucantime® perilesional semanal

G4: Glucantime® + Lidocaina perilesional semanal

G5: Lidocaina perilesional semanal

G6: Glucantime® + Gabbromicina FUENTE: ER.2002



CUADRO XIII
FALLAS CLINICAS Y DIFERENCIAS PORCENTUALES
OBSERVADAS ENTRE GRUPOS DE TRATAMIENTO
ANTILEISHMANICO PARENTERAL Y PERILESIONAL

GRUPOS DE TRATAMIENTO

VARIABLES ' G1 G2 G3 G4 G5
Inicio del tratamiento 45/50  48/50 50/50 50/50 50/50
Dif. % 92 96 100 100 100
FALLAS

Por abandono 18/46 20/46 3/90 296 4/92
Dif. % 39 42 & 4 B
Por efectos colaterales 10/46 8/46 2/90 0 0
Dif. % 21 17 4 (] 0
Finalizacién del tratamiento 22/46  22/46 45/90 48/96 46/92

FALLAS CLINICAS *

Daolor 15/28 5/28 3/5 === -
Incremento de lesiones 1/28 v] 0 0 2/4
Lesion satélite 2/28 1/28 ND 0 2/4
Edema 15/28 5/28 3/5 12 2/4
Cicatrizacién parcial ND 10/28 5/5 2/2 4/4

* Un paciente pudo referir una o mas caracteristicas de falla.
ND = No determinada

G1: Glucantime® Intramuscular diario

G2: Glucantime® intramuscular semanal

G3: Glucantime® perilesional semanal

G4 Glucantime® + Lidocaina perilesional semanal

G5: Lidocaina perilesional semanal FUENTE: ER.2002



CUADRO XIV

ANALISIS DE INTENCION POR BONDAD DEL TRATAMIENTO
PARA LA TERAPIA CON ANTIMONIAL EN LEISHMANIASIS

CUTANEA POR L. braziliensis.

GRUPOS DE TRATAMIENTO

G1 G2 G3 G4 G5 G6
Tratados 46 48 50 50 50 48
Curados 22 22 45 48 46 | 37
No curados 5 12 2 2 1 B
Abandono 9 10 2 0 3 1
Cambio de tratamiento 10 4 1 0 o 2
Sensibilidad 0.76 0.69 0.96 1.0 0.94 0.97
Especificidad 0.33 0.75 0.66 1.0 1.0 | 0.80
Precision 0.59 0.70 0.98 1.0 0.94 i 0.94
VPP 0.73 0.85 0.98 .0 1.0 ‘ 0.95
VPN 0.35 0.54 0.50 1.0 0.25 | 0.88
Criterio de cura clinica 0.48 0.64 0.51 1.0 0.25 | 0.94

|

El test de comparacion se realizd con la terapia convencional (G1) con
Glucantime® wvia intramuscular en tres series de 10 aplicaciones diarias vy 10
dias de reposo entre series correspondiendo a un tiempo total de 60 dias de
tratamiento.

G1:
G2:
G3:
G4
G5:
G6:

Glucantime® intramuscular diario

Glucantime® intramuscular semanal

Glucantime® perilesional semanal

Glucantime® + Lidocaina perilesional semanal

Lidocaina perilesional semanal

Glucantime® + Gabbromicina FUENTE: ER.2002



CUADRO XV

CURACION CLINICA DE ULCERAS LEISHMANICAS
EN PACIENTES QUE RECIBIERON TRATAMIENTO
DIARIO POR VIA ORAL O TOPICO DE ACUERDO
AL GRUPO ETARIO Y SEXO.

e

TRATAMIENTOS POR VIA ORAL

GRUPO 2 3 | TOTAL
ETARIO M F ™M F M F
0-7 55 61 o e 116
8-14 42 38 2 1 1 1 85
15-30 41 47 6 5 3 3 105
31-45 35 35 2 1 F 3 78
45-60 42 50 - -— 20 22 93
>80 | 30 41 - — 3 4 71
TOTAL 245 272 10 7 6 8 548
TRATAMIENTOS TOPICOS
~ GRUPO A B c . TOTAL
ETARIO L) F [} F M F
0-7 9 13 22
B-14 2 10 11 . 1 24
15 - 30 13 10 9 Fi Fi 5 51
31 - 45 6 6 2 3 4 4 25
46 - 60 | 1 ma [ ] 1 - i6
>60 | 3 3 3 3 eie 12
TOTAL | 23 18 39 45 15 10 150

1= KETOCONAZOL
2= DAPSDONA
3= ALURON

A= FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO
M= MASCULIND

B= XILOCAINA 5%

C= QUITINA EN CREMA

F= FEMENINO

FUENTE: ER. 2002



IV.- CONFIRMACION DEL DIAGNOSTICO Y DE LA CURA PARASITOLOGICA.-

Evaluamos la quimioterapia especifica para la leishmaniasis cutanea en casos del
Estado Trujillo, en Venezuela, comparando la respuesta sérica frente a antigenos
y genoma de Leishmannia braziliensis con sueros de pacientes antes de iniciar
el tratamiento antileishmanico y después de la cura clinica apreciada por la

cicatrizacion de las lesiones.

El tratamiento farmacolégico de la leishmaniasis cutanea tiene dos propdsitos
fundamentales, provocar la cicatrizacion de las lesiones cutaneas y la prevencion
del compromiso mucoso (OUVEIRA & NETTO, 1994).

En sentido amplio, el efecto de la medicacion o administracion de un farmaco ante
una situacion de insalud, es la curacion. En el caso de la leishmaniasis cutanea
localizada, el criterio de cura clinica, por la cicatrizacion, es el aplicado para dar el
alta clinica a un paciente que recibe cualquiera de los tratamientos en uso
(ROJAS, 2002). Desde 1945 cuando se emplearan los antimoniales para tratar el
Kala - azar son pocos los progresos habidos en este campo de la quimioterapia
(GOODWIN, 1995; ROMERO et al., 2001).

Empleando la técnica de EUSA procesamos muestras de sueros humanos,
separando; un grupo control, 42 sueros de pacientes antes de recibir la terapia
especifica de un grupo experimental de 279 sueros de pacientes que recibieron

tratamiento.

Con la técnica de ELISA y PCR procesamos 50 sueros control y 100 post-

tratamiento.



l.- Evaluacion serolégica de los casos por la técnica de ELISA: Se
Evaluaron 280 muestras de sueros identificados desde 1 hasta 280 diluidos
1/100. Con la técnica de ELISA y antigeno de Leishmania sp., separando los
positivos con reaccion a dilucion de 1:100 mas, de los negativos no reactivos o

débilmente positivos a dilucion menor de 1/100.

Al comparar el grupo control (n:42) de pacientes reactivos sin tratamiento con
los sueros de pacientes tratados y dados en alta clinica por la cicatrizacion de sus
lesiones (n:57), se detectd en los primeros, el 88% de positividad al reconocer en
ellos el Ag. de Leishmania (V) braziliensis, en tanto que en los dados de alta,
ese porcentaje fue de 490/0, sugiriendo ello que el tratamiento empleado redujo el
titulo de anticuerpos anti-Leishmania sp. En la muestra investigada, el numero de
pacientes con serologia negativa se triplico tras el tratamiento curativo. La
moderada reduccion de los altos titulos de anticuerpos anti-Leishmania se
conservo hasta por un ano segun el seguimiento seroldgico de los casos. Sueros
de pacientes (n:27) con cinco o mas anos de haber sido tratados, exhiben un
elevado titulo de anticuerpos, con disminucién de la negatividad serologica en un
50% con respecto a los titulos de sueros reactivos de pacientes, extraidos al final

del tratamiento.

Il.- Evaluacién de la cura clinica por ELISA Y PCR E hibridacién en suero de
pacientes leishmaniasicos tratados y no tratados Otra muestra que resultoé en
150 sueros, fue analizada por las técnicas de EUSA y PCR e hibridacion. De estos
sueros, 50 correspondieron a pacientes sin tratamiento y 100 a casos tratados
(Cuadro XVI).

El porcentaje de sueros reactivos positivos a EUSA fue mayor en los sueros de
pacientes no tratados (37%). Esto indica que en el momento del diagndstico un
86% de los casos presentaron una respuesta inmunoldgica en los 92 sueros

examinados como diagnostico de entrada. Los pacientes que curaron tras recibir



el tratamiento antimonial pentavalente dan relatividad en 58% que sumados al
primer ensayo resulta en una reactividad de 85% de no seroconvergencia por

efecto de la terapia y el tiempo post-curacion.

Con relacion a la técnica PCR, las diferencias observadas entre estos sueros son
comparables con los de EUSA, 69% de positividad para los sueros de casos no
tratados y 29% para los casos tratados. El 69% de los sueros de los casos no
tratados, demuestran la presencia de ADN - Leishmania (V) braziliensis en el

suero lo que confirma al agente causal de la patologia.

Este porcentaje se redujo a 22,1% en los casos que recibieron tratamiento que
son ligeramente modificados con la positividad de la PCR mas hibridacién del ADN

sérico.

Se observo una diferencia de 58% al comparar la eficiencia del diagndstico
parasitolégico por presencia de amastigotos en el frote con las técnicas
moleculares de PCR, PCR-hibridacion.

Analizamos las historias clinicas de los pacientes y se confirmé que eran
procedentes en un 82% del area urbana y en 16% del area rural, en un 2% no fue
posible conocer la procedencia. Se observé que existian marcadas diferencias
entre el tiempo de evolucion y el numero de lesiones por paciente, asi como
también que un 2% de los casos de procedencia rural eran causados por

Leishmania mexicanay 3% por Leishmania sp.

SeRalamos un 88,1 % de positividad sérica en el grupo de muestras estudiadas
como control. 11,9% de la serologia no detectd positividad, lo que se puede
considerar normal debido a la no seleccién del tiempo de evolucién de las
lesiones, lo que hubiera garantizado una posible igualdad en la respuesta

antigénica.



En cuanto al grupo de los sueros de pacientes que recibieron tratamiento,
encontramos 170 sueros con positividad leida en la dilucion 1/100 con
absorbancia de 0.54, lo que significa un 55,3% de respuestas antigénicas que,
comparada con la del control indica reduccién de los titulos de anticuerpos en un
30% lo que, de acuerdo con (RAMIREZ et al., 2002) plantea la posibilidad de
utilizarlo como un criterio de prondstico, para la deteccion de recaidas en
pacientes que, después de tratados, presentaron titulos de anticuerpos similares a
los niveles exhibidos antes del tratamiento. Estos autores sugieren que aquellos
pacientes tratados con antimoniales, reducen sus titulos de anticuerpos pos-
tratamiento, lo cual no ocurre con nuestras muestras donde se observd de 203

sueros de pacientes tratados con antimoniales 150 reconocieron al antigeno.

La aplicacion de la técnica de la PCR hibridada con radioactividad en una muestra
de 150 sueros seleccionadas al azar dentro del grupo de los sueros, que produjo
un 58,5% de positividad para ELISA detectd el genoma del parasito en un 69%,
este valor puede ser analizado en funcion del grupo no tratado, que presentaron
un 69% de positividad en el reconocimiento de parasito en comparacion con los
sueros de la muestra con tratamiento, que presentaron un 70,8% de no
reconocimiento, evidenciando la no erradicacion del parasito en un 29,2% por la

deteccion de ADN de L. braziliensis.

Estos resultados en sentido general son compatibles con los valores registrados
por investigadores (BERRAHAL et al., 1996), que evaluando leishmaniasis canina
en Francia han reportado un 89% de positividad en sueros no tratados y 63%
después de recibir terapia con antimonial pentavalente. Recientemente (LOPEZ et
al., 1993) refieren una sensibilidad de 81% para el diagnéstico de leishmaniasis
cutanea en Colombia comparable a un 85% encontrando en el diagnéstico
parasitoldgico en frotis. En investigaciones realizadas (GUEVARA et al., 1994) con
muestras de sueros de pacientes tratados con esquemas diferentes de

tratamiento, encuentran positividad por PCR-hibridacion en mas de diez muestras



examinadas y los refieren como persistencia de la infeccion por L. braziliensis.
Investigadores que comparaban el diagndstico parasitolégico con el serolégico
(WINCKER et al., 1997) han demostrado que la PCR es una prueba muy sensible
para confirmar resultados seroldgicos positivos, en el caso de diagnostico de

Tripanosoma cruzi, otro parasito del orden Kinetoplastida.

El uso de las dos técnicas ELISA y PCR en forma comparada para evaluar el
diagnostico y tratamiento de leishmaniasis cutdanea en un trabajo de campo
realizado por (LOPEZ et al., 1993) detecta una alta sensibilidad en la PCR (87%) y
en ELISA (75%) en 33 pacientes leishmanicos muestreados para diagndstico y un
95% de sensibilidad al evaluar estrictamente 29 pacientes con esquemas
terapéuticos, indicando que el numero de individuos positivos siempre es mayor

con la PCR, que con otras técnicas.

Nuestro trabajo, revela que los casos clinicos de leishmaniasis cutanea en el
estado Trujillo - Venezuela curados clinicamente por esquemas terapéuticos
especificos, son producidas por Leishmania del subgénero Viannia en un 91%
hecho que no fue posible detectar en un diagndstico nacional recientemente hecho
donde en el andlisis diagndstico de 2158 muestras de humanos, vectores y
reservorios, aunque los aislados procedian de 20 estados venezolanos entre ellos
Trujillo, la muestra de humanos 605 reporté un 68,59% de positividad para L.
braziliensis donde los 4 casos de Truijillo resultaron negativo para los dos tipos de
parasitos examinados con la técnica molecular (RODRIGUEZ et al., 2001). Los
mismos autores confirman que la especie de Leishmania mas frecuente es
Leishmania (V) braziliensis y que la técnica de PCR tuvo una sensibilidad de 80
— 95% con especificidad en la detecciéon del parasito, resultando 20% mas
sensible que el frotis en el diagndstico de la leishmaniasis cutanea localizada. La
respuesta antigénica desarrollada en estos pacientes se modifica en el curso del

tiempo transcurrido, antes y después del tratamiento especifico.



Estos resultados con la aparicion de las complicaciones clinicas tardias en la
muestra estudiada que normalmente se relacionan con la leishmaniasis causada
por Leishmanias del subgénero Viannia, nos dan una evidente base de datos

para la discusion y redescripcion de la leishmaniasis cutanea.

CUADRO XVI
EVALUACION DE LA QUIMIOTERAPIA ANTI-LEISHMANICA:
REACTIVIDAD SEROLOGICA POR
ELISA Y PCR-HIBRIDACION.

TRATAMIENTO ¥ VIA | N° DE ELISA PCR HIBRIDACION
SUEROS N = 246
. ~ m=135
{ - 4+ - + - +
Ninguno 42 5 37 3 29 3 29
Glucantime® (IM) 8 3 5 3 6 2 7
Glucantime® (PL) 20 B 12 Fs 2 ] 2
[
Ulamina (PL) | 2B 17 ii 5 i2 4 i3
Lidocaina (PL) [ 48 24 24 4 20 2 22
Glucan + Lidocaina (PL) | 14 3 11 2 2 2 2
Ula + Lidecaina (PL) £ 16 20 9 9 8 10
Ketaconazol (O) 50 26 24 13 14 9 18
TOTAL (%) 246 102 (41) 144 (59) 41 (30) 94 (70) 32 (24) 103 (76)
M = Intramuscular
PL = Perllesional
O = Oral

FUENTE: JUAREZ et al., 2004



DISCUSION

En 1989 Scorza planteé en el Curso Internacional de Malaria que la leishmaniasis
cutanea tiende a abandonar su caracter rural para hacerse urbana y se baso en el
incremento de la casuistica observada en la periferia de centros urbanos y por la
migracion a estos centros, sefialando ademas que el cuadro se complica al
fomentarse la construccién urbanistica en antiguas zonas agricolas o forestales,
donde la transformacion ambiental es parcial, favoreciendo el contacto hombre-

vector y vector-reservorio.

El riesgo de que la transmision de la leishmaniasis cutanea ocurra en area urbana
o suburbana en América latina no es reciente, ARAGAO (1927) describié un foco
de leishmaniasis en Rio de Janeiro en 1921, también en Sao Paulo, NETO &
PROENCA (1950) senalan la ocurrencia de casos. Estos numeros, discretos para
Brasil, han aumentado velozmente. En el caso de otros paises, recientemente en
Colombia también se senala la presencia del vector y de casos en areas urbanas
de Medellin y otras ciudades (BEJARANO et al., 2002; SANDOVAL et al., 1998;
AGUDELO et al., 2002; AZEVEDO et al., 2002; SOUSA et al., 2002; GONZALEZ
et al., 2002; DESJEUX et al., 2002).

Venezuela, no tiene un registro confiable de la incidencia de esta enfermedad.
Antes de 1955, cuando se cred la centralizacion de estos diagndsticos por
Dermatologia Sanitaria en el Ministerio de Sanidad y Asistencia Social, so6lo se
contaba con los reportes de la Gaceta Médica o de la Academia de Medicina
cuyos casos eran presentados para discusion clinica o para divulgacion en
eventos (ITURBE, 1917; TEJERA, 1918; PIFANO, 1940) hasta en la actualidad,
donde a pesar de numerosas publicaciones el registro de casos reportados
(OPS/OMS, 2002) no se incluyen los casos diagnosticados y tratados fuera del

MSDS como es el caso de nuestras universidades y clinicas privadas (AGUILAR,



1998; O'DALY et al., 1995; SCORZA, 1985; MORALES, 2000; GONZALEZ et al.,
2002; LUGO, 1988; BONFANTE et al., 1991; BONFANTE y BARROETA, 2002).

La Organizacion Mundial de la Salud, en un analisis del riesgo global por
leishmaniasis en 1994, ha sefalado que 200 millones de personas son
susceptibles para contraer la forma cutanea en unos 61 paises, donde el riesgo
para América Latina es 39.27 millones de personas calculado como area
importante para L. mexicana y L. braziliensis lo cual produciria unos 59.300

casos anuales para 21 paises.

Sabemos y la OMS considera, que el calculo global basado en estimaciones
logaritmicas, cambia para cada pais debido al subregistro de casos, a casos que
no tienen acceso a la atencion médica-asistencial, a casos con diagndstico clinico
y sin reporte epidemioldgico, infecciones subclinicas y tal vez por casos bi-
reportados cuyas proporciones son causa de error en el prondstico de riesgo
global. ASHFORD et al. (1992). El MSDS en Venezuela informa que el 92% de
2582 casos registrados corresponden a la forma cutanea localizada y que los
estados Mérida, Truijillo, Lara, Sucre, Tachira, Cojedes y Anzoategui tienen una
tasa de incidencia mas alta que la media nacional de 10,5 por 10 mil habitantes
(OPS, 2002).

En nuestro estudio no hemos hecho calculos globales para Venezuela
considerando que cada regién tendra un comportamiento ecoepidemiolégico
propio. Es realmente aplicable el cambio en la historia natural de esta enfermedad,
considerando la ocurrencia en condiciones urbanas, la persistencia de los
parasitos en los casos con cura clinica, la aparicion ascendente de resistencia a
drogas en los parasitos circulantes y la virulencia observada como expresién de
inmunosupresion asociada o causada por otros patdégenos o por barreras
inmunolégicas originadas por fenotipos virulentos con vias patogénicas
genéticamente determinadas, como lo sugieren CHANG & Mc. GWIRE (2003).



Es asi que la cura clinica observada en casos ocurridos en Trujillo por L.
braziliensis pudiera estar respaldada por eventos secuenciales generados por
respuestas genéticamente definidas como lo plantean LARA et al. (1991) en un
estudio poblacional de 24 familias trujillanas donde encontré predominio de genes
HLA-A28, HLA-BW22 y HLA-B15 indicando estos aplotipos, antecedentes para la
resistencia donde el HLA-DQWS8 aporté un alto valor de susceptibilidad al riesgo
por condicionante genético en la poblacion con un factor etiolégico de 0,64. La
persistencia del ADN del parasito en sueros de casos de esta zona, nos lleva a
pensar que virulencia y cura parasitologica son eventos cuya independencia tienen
una razon genética generada por la presencia - ausencia de grupos de genes
expresados como determinantes patogénicos de Leishmania (REQUENA y col.,
2000; SOH et al., 2002; CHANG, 2003) lo cual seria importante para verificar.

Se observa la necesidad de estudios con cultivos no axénicos de cepas de L.
braziliensis regionales para confirmar la patogenicidad y virulencia de las
variantes poblacionales descritas por BONFANTE & BARROETA (2002).

Si se considera el término virulencia equivalente al grado de patogenicidad,
entenderemos porqué existe un vacio en el espectro clinico de esta enfermedad o
porqué la L. (V) braziliensis puede inducir visceralizacién, ataque a las mucosas
0 una simple ulcera que es capaz de curar sin medicamentos especificos. Es
posible que esta caracteristica esté asociada a factores intrinsecos del huésped
vertebrado o sean modulados por factores eco-ambientales (BLACKWELL, 1996)
o por efecto del desarrollo en el vector debido a determinantes moleculares que lo
generan (ROJAS & SCORZA, 1995, TITUS y RIBEIRO, 1988).

Considerando otro factor de la historia natural de la leishmaniasis como es la
transmision del agente patdgeno por el vector, tenemos que se ha demostrado
heterogeneidad en la distribucion espacial de los flebétomos naturalmente

infectados (Lu. youngi - y Lu. ovallesi-) donde la frecuencia de la tasa de



infeccion natural (TIN) esta altamente relacionada con la presencia de nuevos

casos Y las capturas domiciliares urbanas.

Existe informacién eco-geografica acerca de la distribucion de focos activos de
Leishmania dermotropas que reportan que Lu. youngi existe en localidades altas
de la Cordillera Occidental de Venezuela con rango altitudinal entre 800 y 1600
m.s.n.m. Con respecto a Lu. ovallesi, ocurre en las mismas localidades que Lu.
youngi, solo que tiene un rango altitudinal mayor de 480 a 1400 m.s.n.m.,
necesitando abrigos eurihigricos 50% HR y mas de 22°C (estenotérmicos)
(SCORZA, 1989).

No existe informacién sobre estacionalidad de la transmision de la leishmaniasis,
siendo la hipoendemicidad en el pais y los brotes ocurridos por invasiones quienes
favorecen el contacto hombre-vector. Otras alteraciones ambientales (incendios,
talas, etc.) causan este hecho, observandose variaciones en la densidad de los
flebotomos antes y después de los periodos de lluvia como reportara SCORZA
(1989) para Lu. youngi que alcanza densidades de 40 a 140 por metro cuadrado

en los periodos pre-lluvia y de 60 fleb/m? en los periodos de sequia.

En nuestro trabajo hemos calculado que en condiciones urbanas la densidad
media de Lu. youngi es de 28 ejemplares por habitante con un valor medio del
contacto hombre-fleb6tomo de 10% (obtenido por la proporcion de ingesta
sanguinea sobre humanos y otras fuentes) lo que le da mas importancia a su
papel como vector peridomiciliar y urbano. Estas modalidades epidemiolégicas
son posibles y explicables por la naturaleza de los hospedadores. los reservorios,
animales y hombre migran, buscan mejores condiciones de vida y asi se favorece
la participacion del vector (DESJEUX, 2002), a pesar de que en nuestras
observaciones la migracion sélo la comprobamos en intra-localidades y no en
inter-localidades, lo que corresponde con un foco antiguo caracteristico, debido a

que el indice de reactividad por intradermoreaccién y aparicion de lesiones



mucosas por reactivaciones tardias no fue detectado en el seguimiento de los

casos estudiados hasta por mas de treinta afios de curados.

En esta zona, SCORZA y col., (1986), encontraron en el area urbana un 4% de
Didelphys marsupialis infectados con L. (V) guyanensis. Detectamos la tasa de
infeccion natural de Lu. youngi en la misma zona correspondiente a 0,0016 que
significa una hembra infectada entre seiscientas capturadas, relacionandolas con
la densidad de 28 por habitante tenemos un incremento probable a 0,0466 de la
tasa que se transforma en 1726,6 fleb6tomos infectados en una poblacion de
37000 habitantes para una efectividad de transmision de 173 casos para el afio
1990 (data de poblacién) que contrasta con los 42 casos reales para ese afio y
que no explica la persistencia media de los 146 casos en los 20 afos que

estudiamos.

Autores como FRANKE et al. (2002) sugieren que el estudio de la distribucién
espacial y temporal de los casos detectados activa o pasivamente, deben ser
monitoreados para lograr la descripcion del patron comportamental de las
leishmaniasis en base a los factores ecoepidemioldgicos que contribuyen a la
permanencia de los focos o0 a la emergencia de nuevos focos y proponen el uso de
modelos que incluyan los cambios climaticos globales, la desertlficacion, el

incremento poblacional y la hiper-concentracion urbana.

Existen enormes diferencias entre el numero de casos que ocurren y los
reportados. En nuestro estudio, no hemos realizado busqueda activa de ellos, eso
pudiera ser un factor de error en el estimado de los factores de riesgo, sin
embargo, por muy precisa que sea la determinacion, la estimacion del numero de
casos amerita precaucion para el diagnostico epidemioldgico, el cual no debe ser
global, si no de acuerdo a una escala adecuada e independiente, comparable con

situaciones similares.



La evaluacion del contacto hombre - vector y la descripddn de las zonas donde
ocurre la leishmaniasis, pueden ser importantes en la planificacién de medidas de

proteccién personal o domiciliares.

En un trabajo donde evaluamos la infectividad para el fleb6tomo Lu. youngi al
alimentarse sobre lesiones con y sin tratamiento, planteamos la importancia del
diagnostico y tratamiento temprano, al demostrar que la infectividad era

proporcional inversamente al tiempo de tratamiento (ROJAS & SCORZA, 1989).

La posibilidad de reducir el riesgo de los efectos colaterales y la toxicidad de los
antimoniales VASQUEZ & SCORZA (2000) con su uso en dosis reducidas, por via
subcutanea, aunque mas exitosas en la cura clinica, parecen serio para la
erradicacion del parasito y lleva implicita la sensibilizaciéon progresiva como un

riesgo.

Evitamos la infeccion del vector y éste que podemos considerar, factor intrinseco
en la cadena epidemiologica, se reduce y afecta positivamente a otro factor

extrinseco, el numero de casos, que se reduce.

Esta reduccion favoreceria la expresion genética de la virulencia del parasito, al
producir la seleccion de cepas resistentes a los antimoniales por erradicacién de
las susceptibles. El indice de transmision calculado por la sumatoria del factor
extrinseco y el intrinseco, se expresa como el porcentaje de poblacién controlada

mensualmente.

Sacamos de la cadena epidemioldgica a los individuos potencialmente infectantes
(con Ulceras) y los cambiamos por no infectantes (con cicatrices) con la
probabilidad de que los parasitos no erradicados por la quimioterapia y detectados
en un 30% por ADN en las técnicas moleculares persistan y puedan originar, bajo

presion inmunoldgica, reactivaciones cutaneas locales.



La persistencia de los parasitos presentes en infecciones asintomaticas (casos
curados) pueden estar relacionadas con factores genéticos del huésped (SPATH
et al., 2003).

Finalmente, en todo este estudio hemos demostrado la variabilidad del cuadro
clinico de la leishmaniasis cutanea americana causada por Leishmania (V)
braziliensis; sefialamos numero, forma, tamafio, ubicacién de las lesiones y su
respuesta a la quimioterapia relacionandolas con la transmision por el vector (Lu.
youngi y Lu. ovallesi) y la respuesta inmune del huésped. Existen modernas
hipotesis que han sido propuestas para explicar esta variabilidad, tales como: a)
virulencia de las cepas y tasas de transmisién por los flebétomos, b) diferencias en
la permeabilidad de la piel que facilita la entrada del parasito, c) diferencias en la
atraccion individual del huésped para la acciéon de picadura por el vector, d)
variaciones genéticas intra e inter especificas que permiten la persistencia del
parasito 0 su escape a la acciéon de los farmacos, €) modelos matematicos

predictivos del riesgo.

Hicimos énfasis en la importancia de la dinamica de transmisién para el control de
la presentacion clinica y en conclusion, concluimos que la leishmaniasis
cutanea en el area de la ciudad de Trujillo, presenta un cuadro clinico
variable, que afecta por igual a hombres y mujeres. Responde clinicamente a
bajas dosis de antimoniales aplicados subcutaneamente. La cura
parasitolégica es mayor cuando se emplean azoles. No se presentan

reactivaciones a nivel naso o rinofaringeo.

En el area geografica de la ciudad vectores y casos estan similarmente
asociados. No existe relacién con las condiciones socioeconémicas de los

casos ni con la ubicacion altitudinal de las localidades.



”Si asi fue, asi pudo ser; si asi fuera, asi podria ser;
pero como no es no es. Eso es logica”

Lewis carroll
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ANEXO 1
MATRIZ DE PRESENCIA - AUSENCIA PARA LA
DETERMINACION DE RIESGO PARA L.C.A. EN LA CIUDAD
DE TRUJILLO, VENEZUELA

Casos
(n=)

"~ No Casos
(n=)

Riesgo

(IC 95%)

IDR
S

Caso clinico
Si

No

Caso familiar
Si
No

gpumm (otras enferm.)

No

Sexo
F
2]

Localidad
Rural

No rural
Permanencia
Corta

Larga
Migracién
Intralocalidad
Interlocalidad

Tipo de Vivienda
Buena
Mala

Condiciones de Vida
Muy mala

Mala

Buena

Muy buena

Excelente

Vegetacién
Si

No

Presencia del Vector
Si
No

Actividad del Vector
Doméstica
Peridoméstica




Continuacion Anexo 1...

Riesgo
=) (IC 95%)

;eddasdeﬁum
Ko

.. 20

20 A(n=20)

i oA W ke

54

Localidades

B (n=54)

A) Matriz para comparacion intracomunidad a nivel micro en base a los 20 factores considerados
en el andlisis de similitud por riesgo para L.C.A.

B) Matriz para comparacién intercomunidades a nivel macro en base a los resultados de la

matriz A.



ANEXO 2

RIESGO DE COMPROMISO MUCOSO DESPUES DEL

TRATAMIENTO (BAREMO *)
~ Factor No.deCasos  Compromiso mucoso Riesgo (IC)
n= Si No
(n=) (n=)

IDR
+ 220 1] ) | 0
. 46 1 0 1
Sexo
M 128 0 1 0.5 (0.25 = 1.30)
F 138 0 1 0.5
Edad (aflos)
0-9 36 0 1 0.60 (0.3 -1.2)
10-50 170 0 1 1.20 (0.3 - 4.1)
=50 &0 1 0 1
Raza
Mestizo 196 1 (i} 1
No mestizo 70 1] 1 1.22 (041 - 3.7)
Escolaridad
Ninguna 17 1 0 0
Primaria 60 0 1 0
Secundaria &4 0 1 0
Técnica 60 0 1 0
Universitaria 45 0 1 0
Ocupacién
Rural 26 1 D 1
Mo rural 240 0 1 2(08-5.1)
No. de lesion
1 226 0 1 1
>1 40 1 0 1.5(0.7 - 3)
Edad (meses)
22 234 0 1 1
2-5 30 1 0 0.80 (0.2 - 2.5)
=6 ] 1 1] 0.45 (0.1 - 3)
ELISA
+ 144 1 (1] 1
- 102 0 1 0(0.5-8)
Seroconversién
+ 159 0 1 (0.5-2)
- 44 1 0 1
PCR
+ 103 0 1 1
. 32 1 0 (0.8 - 4)
Casos en la familia
+ 122 1 0 {0.66 - 8)

144 1] 1 1

IC = Intervalo de confianza al 95%
* = Long-rank test (P = 2.0 X***)
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