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PATOGENESIS DE LAS LEISHMANIASIS 

G. RODRIGUEZ 

Por lo menos 15 especies de Leishmania pro-
ducen enfermedad humana en amplias áreas del 
mundo (Tabla 1). Lamayoría de estas leishmania-
sis son zoonosis que el hombre adquiere cuando 
penetra al habitat rural o selvático de los reser-
vorios y vectores de la enfermedad. El tipo de 
lesión o de enfermedad resultante depende de 
muchos factores, como la especie y antigenicidád 
del parásito, la cantidad del inóculo, el sitio y 
número de picaduras infectantes, la edad y la res-
puesta inmune del huésped. 

El concepto de especies distintas de Leishmania 
que producen lesiones cutáneas, mococutáneas o 
viscerales exclusivamente, ha sido revaluado gra-
cias a la introducción de técnicas de biología 
molecular en el estudio de las leishmaniasis; 
isoenzimas, anticuerpos monoclonales, hibridiza-
ción del ADN del kinetoplasto y esquizodemas 
resultantes del análisis del mismo ADN sometido 
a digestión con endonucleasas de restricción (1). 

La mayoría de las leishmaniasis cutáneas de 
Francia, España, Italia y Grecia, así como muchas 
de Argelia y Túnez son producidas por L. infan-
tum (1). El parásito no invade las visceras y las 
lesiones cutáneas curan espontáneamente en dos a 
tres años (1). La L. tropica se ha aislado en casos 
de leishmaniasis visceral de Israel y de la India 
(2). En el Brasil se ha demostrado que la L. 
mexicana amazonensis puede producir leishma-
niasis visceral en el hombre (3). 

En el ratón, pero no en el hombre, se ha demos-
trado un factor genético de resistencia a la enfer-
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medad leishmaniásica (4), localizado en el cromo-
soma 1. En el hombre se ha observado suscep-
tibilidad racial (5). 

Cuarenta indígenas amerindios bolivianos po-
dían tolerar por años la enfermedad mucosa, que 

Tabla 1. Especies de Leishmania. 

Especie Enfermedad Distribución 
1. LEISHMANIA braziliensis 

braziliensis 
L. cutánea 
L. mucocutánea 

América Central 
y del Sur 

2. LEISHMANIA braziliensis 
panamensis 

L. cutánea 
L. mucocutánea 

América Central 
y del Sur 

3. LEISHMANIA braziliensis 
cuyanensis 

L. cutánea 
L. mucocutánea 

América del Sur 

4. LEISHMANIA peruviahna L. cutánea América Central 
y del Sur 

5. LEISHMANIA mexicana 
mexicana 

L. cutánea América Central 
y del Norte 

6. LEISHMANIA mexicana 
amazonensis 

L. cutánea y difusa 
L. mucocutánea 
L. visceral 

América del Sur 

7. LEISHMANIA mexicana 
venezuelensis 

L. cutánea América del Sur 

8. LEISHMANIA sp. L. difusa Rep. Dominicana 
9. LEISHMANIA mexicana 

pifanoi 
L. difusa Venezuela 

10. LEISHMANIA donovani 
donovani 

L. visceral 
L. cutánea post 

Kala-azar 
L. mucosa 

(L. archibaldi) 

Asia, Africa 

11. LEISHMANIA donovani 
infantum 

L. visceral 
L. cutánea post 

Kala-azar 
L. cutánea 

Europa, Africa 
del Norte 

12. LEISHMANIA donovani 
chagasi 

L. visceral América 

13. LEISHMANIA tropica L. cutánea 
L. visceral 

Asia 

14. LEISHMANIA major L. cutánea 
L. visceral 

Asia 

15. LEISHMANIA aethiopica L. cutánea 
L. difusa 

Africa: Etiopía 

Administrador
Line
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no era muy destructiva; en 10 de 12 negros de la 
misma zona, las lesiones mucosas fueron particu-
larmente mutilantes y destructivas, en menor tiem-
po (5). 

El mosquito al picar inocula promastigotes, los 
cuales deben ser fagocitados por los macrófagos 
y transformarse en ellos en amastigotes, para que 
se produzca la enfermedad. El macrófago es la 
célula blanca de la infección leishmaniásica. Los 
promastigotes y amastigotes de algunas especies 
de Leishmania son inactivados por el complemen-
to, que se activa por la vía alterna al ponerse en 
contacto con el parásito, con la resultante lisis del 
microorganismo (6, 7). Los organismos no Usa-
dos pueden ser fagocitados más fácilmente, hecho 
que es un arma de doble filo porque se propicia su 
incorporación al macrófago en el cual sobreviven 
si se transforman en amastigotes. La L. donovani 
es menos sensible al complemento, lo cual favore-
cería su diseminación a los órganos internos (7). 
La temperatura es otro factor importante en el 
desarrollo de la enfermedad. Las cepas de L. 
donovani, en cultivo, "toleran" mejor tempe-
raturas mayores que las cepas de L. tropica (8). 
Las lesiones de zonas más frías como la nariz y 
las orejas tienden a ser más crónicas. La mayor 
susceptibilidad al calor de especies productoras de 
leishmaniasis difusa, se ha utilizado como medida 
terapéutica (9,10). 

El delicado equilibrio entre la destrucción de 
promastigotes en el sitio de la picadura, por me-
canismos humorales o por fagocitosis y la super-
vivencia de los que logren transformarse en amas-
tigotes dentro de los macrófagos, determina el 
desarrollo o no de la enfermedad. 

El proceso de fagocitosis se lleva a cabo a tra-
vés de pasos que son adhesión, ingestión y lisis 
(4, 11-13). Los promastigotes son fagocitados 
por los macrófagos, no penetran en ellos activa-
mente. Debe existir un acoplamiento preciso entre 
las glicoproteínas de la superficie del promasti-
gote y receptores en la membrana celular del ma-
crófago para que el proceso de fagocitosis sea 
óptimo (14, 15). En la membrana del macrófago, 
su receptor para el complemento se acopla con el 
componente ic3b derivado de aquel y que cubre la 
superficie del parásito (14). 

Otros grupos químicos de las glicoproteínas pa-
rasitarias pueden estar involucrados en esta recep-
ción (14, 15), cuyos resultados son importantes 
por cuanto influyen en la respuesta inmune futura 
y en la activación de la maquinaria enzimática res-
piratoria y lítica del macrófago. 

Una vez fagocitados los promastigotes, se trans-
portan al citoplasma en un fagosoma al cual se 
unen los lisosomas que evacúan en él sus enzimas 
hidrolíticas como la fagocitina y la mieloperoxi-
dasa (4, 11-13). El proceso se acompaña de un 
metabolismo oxidativo aumentado, con mayor 
consumo de oxígeno, necesario para la produc-
ción de metabolitos tóxicos para el organismo in-
gerido, tales como peróxido de hidrógeno (H 2 O 2 ) , 
anión superóxido (O2) y radicales hidróxilo 
(OH). El pH del fagolisosoma es de 4,5 a 6 (12, 
13). A pesar de estas condiciones adversas dentro 
del macrófago, los promastigotes se transforman 
en amastigotes, formas con mayor resistencia a 
este ambiente fagolisosómico hidrolítico (4). 

¿Cómo es posible que los amastigotes resistan 
la acción litica del macrófago? A través de diver-
sos estudios sobre la relación entre los macró-
fagos y protozoarios que los parasitan, se han 
podido demostrar varios mecanismos de evasión 
de la función digestiva del macrófago, algunos de 
ellos utilizados también por bacterias, rickettsias y 
virus (12, 13). Tales mecanismos son: 

1. Supresión de la fusión de las membranas del 
fagosoma y el lisosoma: se lleva a cabo mediante 
substancias que secretan los microorganismos. 
Ejemplo: Toxoplasma gondii y M. tuberculosis. 

2. Escape del fagolisosoma: de esta manera 
abandonan el medio ácido rico en enzimas hidro-
líticas y pasan al citoplasma en donde las condi-
ciones microambientales son neutras o discreta-
mente alcalinas y no existen substancias tóxicas 
para el germen. Ejemplo: Trypanosoma cruzi, M. 
leprae. 

3. Fusión del fagosoma y lisosoma, sin lisis 
del microorganismo: las leishmanias son el típico 
ejemplo de este mecanismo. La supervivencia en 
el macrófago se ha atribuido a una cubierta 
protectora del germen o a la presencia de enzimas 
como superóxido-dismutasa, catalasa (4) y fos-
fatasa àcida (16), enzima ésta que impide que se 
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produzcan los metabolitos tóxicos que destruirían 
el parásito (17, 18). Un efecto protector de la 
acción microbicida del macrófago puede también 
atribuirse a la proteasa que cubre los promas-
tigotes (19). 

La lenta multiplicación de los amastigotes en 
los fagolisosomas conduce a la ruptura de algu-
nos macrófagos con liberación de amastigotes que 
son fagocitados por otros macrófagos, reclután-
dose así más células para amplificar la infección. 
Desde luego algunos parásitos son destruidos por 
los macrófagos (20). La información que el ma-
crófago proporciona a los linfocitos origina una 
reacción inflamatoria muy aparente en la que las 
células predominantes son macrófagos, linfocitos 
y plasmocitos. Este proceso no sólo es local sino 
que se presenta en el ganglio linfático regional, 
donde puede haber una adenopatía voluminosa 
(21). 

La activación del macrófago por linfoquinas 
debe capacitarlo para destruir todos los microor-
ganismos, controlándose así la enfermedad. Este 
proceso de "aprendizaje" y de modulación de la 
respuesta inmune en leishmaniasis (4) es lento 
pero termina por lograrse, obteniéndose la cura-
ción espontánea de la mayoría de las leishmaniasis 
cutáneas. La leishmaniasis visceral, la leishma-
niasis mucosa y las formas cutáneas difusas no 
alcanzan este grado de eficiencia inmunológica y 
no curan espontáneamente (20). 

Algunas cepas y especies de Leishmania resis-
ten la acción digestiva del macrófago, a pesar de 
haber sido estimulado por las linfoquinas apropia-
das (22). Esta observación explica la cronicidad 
de la afección y la incurabilidad espontánea de 
algunas formas, pese a la respuesta inflamatoria y 
de hipersensibilidad aparentes. 

Hipersensibilidad e inmunidad no son concep-
tos análogos. Probablemente dependen de grupos 
celulares diferentes y mientras la inmunidad prote-
ge y es útil, la hipersensibilidad es destructiva y 
poco benéfica para el huésped (23). 

La necrosis individual o focal de macrófagos 
parasitados es otro mecanismo defensivo del hués-
ped para eliminar la infección (24-26). Se liberan 
así los amastigotes al espacio intercelular donde 
pueden ser cubiertos e inactivados por anticuer-
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pos específicos. Estos complejos antígeno-anti-
cuerpo bloquearían los receptores Fc del macró-
fago e impedirían la fagocitosis de los amastigotes 
por otros macrófagos (4, 27), impidiéndose así la 
perpetuación de la infección. En el estudio de 
biopsias de leishmaniasis es usual ver estos focos 
de necrosis que toman un aspecto eosinófilo, 
fibrinoide, que si es muy amplio semeja la 
necrosis de la tuberculosis. En los focos peque-
ños de necrosis de grupos de macrófagos se apre-
cia leucocitoclasia y acúmulos de polinucleares. 
La necrosis de macrófagos subepidérmicos es tal 
vez la responsable de los cambios hiperplásicos 
del epitelio (24, 26). A veces pueden verse gran-
des grupos de macrófagos desintegrándose que se 
eliminan transpidérmicamente. La necrosis de los 
macrófagos puede ser también responsable de los 
cambios de vasculitis, del notorio daño del tejido 
conjuntivo y de los granulomas no organizados 
(24). La vasculitis de la leishmaniasis puede 
también tener origen en complejos Ag - Ac (28). 

En la histopatología de la leishmaniasis no es 
común observar el granuloma organizado, rico en 
células gigantes de tipo Langhans, en células epite-
lioides y linfocitos, que se considera como la re-
presentación histológica de la hipersensibilidad 
retardada (24). 

No obstante, la necrosis fibrinoide, el daño en-
dotelial y vascular y 1a frecuente presencia de mas-
tocitos sugieren que la hipersensibilidad juega un 
papel importante en la histogénesis de la lesión 
leishmaniásica. 

La relación leishmania-macrófago puede pre-
sentar amplias modalidades que determinan tipos 
y formas clínicas de enfermedad, por lo cual se ha 
sugerido que la leishmaniasis presenta un espec-
tro, análogo al de la lepra: 

1. Cuando los macrófagos son permisivos, no 
ofrecen ningún obstáculo a la multiplicación del 
parásito; no hay estimulación mutua macrófago-
linfocito, útil para el huésped. Los parásitos son 
muy abundantes en las lesiones y la reacción de la 
leishmanina es negativa. Si los macrófagos afecta-
dos son los viscerales se produce la leishmaniasis 
visceral; si son los cutáneos, la leishmaniasis cu-
tánea difusa. 

2. En las formas lupoides, los parásitos son 
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muy escasos o no se pueden demostrar, el meca-
nismo de la hipersensibilidad es exagerado y la 
imagen es muy rica en linfocitos, células epitelioi-
des y de Langhans. La leishmanina es fuertemente 
positiva, llegando incluso a la necrosis. 

3. En las formas mucosas nasofaríngeas y 
orales la cantidad de parásitos es escasa, la necro-
sis de macrófagos es importante y los infiltrados 
plasmocitarios son notorios. Existe hipersensi-
bilidad pero no se logra un estado inmunológico 
equilibrado que termine en curación espontánea. 
Predomina la reacción inflamatoria destructiva 
sobre la reparativa y autorresolutiva. 

4. En las formas cutáneas la digestión intrace-
lular de los amastigotes, la necrosis de los macró-
fagos y los mecanismos humorales terminan por 
crear un estado de inmunidad que en varios meses 
lleva ala curación espontánea, dejando inmunidad 
definitiva específica. 

5. En algunas infecciones sin enfermedad, el 
parásito permanece en equilibrio con las defensas 
del huésped. Ante condiciones diversas de inmu-
nosupresión, se puede manifestar como clásica 
infección oportunista (29). Un mecanismo seme-
jante debe operar en la reactivación del parásito 
que días, meses o muchos años después de cura-
da la lesión cutánea origina las lesiones mucosas 
(20). 

6. La relación ideal para el huésped es aquella 
en la que los promastigotes y quizás algunos po-
cos amastigotes son destruidos en la puerta de en-
trada. Se produce infección pero no enfermedad. 
El huésped puede quedar con inmunidad defini-
tiva. Este tipo de relación explica los índices de 
leishmania positiva, sin cicatrices, en zonas en-
démicas. 

ABSTRACT 
At least 15 species of Leishmania produce 

human disease in different geographic areas of the 
world. The type of lesion or disease depends 
upon many factors such as species and antigen-
city of the infecting parasite, size of the inoculum, 
and age and immune response of the host. 

Once the inoculation has taken place, the in-
coming form of the parasite enters the host macro-
phages where it transforms in order to cause 

disease. The macrophage is the target cell of 
leishmaniasic infection. The equilibrium between 
destruction of the incoming form of the parasite at 
the site of inoculation and survival of those that 
are able to transform inside the macrophages 
determines the development or not of the disease. 

The lymphokine-activated macrophage should 
be able to destroy all microorganisms. This proc-
ess is slow in Leishmaniasis, but it is finally 
acomplished in most cutaneous infections. On the 
other hand, in visceral Leishmaniasis, mucous 
Leishmaniasis and in difuse forms of cutaneous 
Leishmaniasis this degree of immunologic effi-
ciency is not reached and do not cure spontane-
ously. 

Some species of leishmania resist the digestive 
action of macrophages despite appropriate lym-
phokine stimulation. This finding explains the 
chronicity of the infection with aparently normal 
inflamatory and hypersensitivity response. 

Hypersensitivity and immunity are not iden-
tical. They probably depend of different cell 
groups, and while immunity protects and is use-
full, hypersensitivity is destructive and deletere-
ous to the host. 
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