ACTUALIZACIONES

Leishmaniasisy sistema linfatico

Gerzain Rodriguez - Bogota

Objetivo: discutir los conceptos sobre el compromiso del sistema linfatico en las
diferentes formas clinicas de leishmaniasis, definiendo su naturaleza y significado.

Material y métodos: se utilizaron como fuentes articulos de revistas nacionales e
internacionales, segun la consulta a Medline, con comentarios e ilustraciones de nuestra
experiencia.

Resultados: el compromiso de los vasos linfaticos de la piel, propio de la leishmaniasis
cuténea, origina la leishmaniasis linfangitica, ulcerada o no, cuya clinica se asemeja a la
esporotricosis linfangitica, la nocardiosis y algunas infecciones por micobacterias atipicas
qgue se propagan a lo largo de estos vasos, formando n-dulos escalonados. La adenopatia
regional, en el area de drenaje de la Ulcera leishmaniasica, ocurre entre 10 y 80% de los
casos, puede ser posterior a la Ulcera, persistir después de curada ésta o precederla. La
adenopatia puede ser la primeray Unica manifestacion de la leishmaniasis. Se correlaciona
con prueba de leishmanina mas extensa y con titulos de anticuerpos mas altos.
Histol6gicamente muestra granulomas epitelioides o macrofagicos con abundancia variable
de amastigotes. El hallazgo de éstos no permite concluir si se trata de leishmaniasis
cutanea o visceral, lo cual se establece por correlacion clinico-patolégicay epidemioldgica
0 por otros métodos de laboratorio como el cultivo o la biologia molecular. Las
poliadenopatias y la hepatoesplenomegalia son la forma usual de presentarse la
leishmaniasis visceral, que cursa con leucopenia secundaria a depresion medular y de los
organos linfoides, los diagnosticos diferenciales de la adenopatia leishmaniasica son
multiples: los principales son histoplasmosis, tuberculosis y toxoplasmosis.

Conclusién: el compromiso linfatico de la leishamiasis tiene importancia como reto
diagndéstico, como factor prondstico y como indice de la naturaleza sistémica de todas las
leishmaniasis (Acta Med Colomb 2000;25:199-203).
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Introduccién

Las leishmaniasis son diferentes enfermedades produci-
das por varias especies de protozoarios que parasitan los
macréfagos, caracterizadas por Ulceras cuténeas
(leishmaniasis cutanea), n-dulos y papulas cutaneas dise-
minadas (leishmaniasis difusa), lesiones destructivas de la
mucosa oronasal (leishmaniasis mucosa) y compromiso
visceral del sistema de macréfagos: higado, bazo, médula
6sea, ganglios (leishmaniasis visceral).

El sistema linfatico se afecta en las diferentes leishma-
niasis por mecanismos locales y generalizados, indicativos
en Gltima instancia del caracter sistémico de todas ellas. Se
originan dos signos clinicos, linfangitis y adenopatia, cuya
naturaleza, significado y diagndsticos diferenciales anali-
zamos en esta revision.

Material y métodos

Realizamos una blsqueda en la base de datos Medline
centrados en el tema de adenopatia en leishmaniasis y de
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leishmaniasis linfangitica, escogiéndose para revision di-
recta aquellos articulos en los cuales se demostraron los
amastigotes en el ganglio linfatico. También se revisaron
algunos trabajos nacionales sobre enfermedades con pro-
pagacion linfangitica y leishmaniasis visceral que hacen
referencia al compromiso linfatico directo en esta entidad.
Se ilustra el trabajo con diapositivas seleccionadas de la
experiencia en nuestro laboratorio (Figuras 1 a 5).

Resultados y comentarios
Linfangitis leishmaniasica
Se caracteriza por n-dulos profundos, palpables, escalo-
nados a lo largo del trayecto de los vasos linfaticos, ulce-
rados o no, que constituyen la "leishmaniasis esporotricoide"
(1). Representan la propagacion de la enfermedad desde el
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Figura 1. Leishmaniasis cutanea. Adenopatia leishmanidsica inguinal. Imagen

panordmica que ilustra el reemplazo del ganglio linfatico por extensos

granulomas epitelioides, corticales y paracorticales. HE 4X.

Figura 2. A mayor aumento se ven granulomas epitelioides pequefios con

abundantes plasmocitos. Los amastigotes se demostraron por
inmunohistoquimica (IHQ) y microscopia electrénica (1). HE 16 X.

sitio inicial de inoculacién, siguiendo el trayecto de los
vasos linfaticos (2). Los macrofagos con amastigotes des-
encadenan un proceso inflamatorio nodular y difuso, pro-
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Figura 3. Ganglio linfatico cervical de un paciente con leishmaniasis cutanea
del labio superior. Granuloma macrofagico con abundantes amastigotes. Es
necesario demostrar por coloraciones especiales 0 por histogquimica que estos
organismos intracelulares no son histoplasmas. HE 40 X.

Figura 4. La IHQ con anticuerpo policlonal demuestra que los organismos son
amastigotes de Leishmania sp. que aparecen tefiidas de color marrén. Avidina -
biotina - peroxidasa. 100X.

Figura 5. Ganglio linfatico de nifio con leishmaniasis visceral. Muestra poco
desarrollo de los n-dulos linfoides. Las estructuras de color marrén son
conglomerados de amastigotes. Avidina-biotina-peroxidasa. 16X.

fundo, dermohipodérmico en cada n-dulo. Las biopsias de
estos n-dulos no ulcerados constituyen un reto diagnéstico,
pues no s6lo falta la Glcera sino la hiperplasia epidérmicay
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la presencia de macrdéfagos vacuolados con amastigotes en
las papilas dérmicas, cambios tan caracteristicos en las
Ulceras leishmanidsicas cutaneas. Ademas, los amastigotes
son poco frecuentes en los infiltrados de estas lesiones. El
patron difuso con abundantes plasmocitos y granulomas de
macréfagos, mal definido, sugiere el diagnéstico.

Otras enfermedades cutaneas con propagacion linfan-
gitica son la esporotricosis (1), la lobomicosis (3), las
producidas por micobacterias atipicas (4), la nocardiosis
(1) y el melanoma. Las entidades inflamatorias menciona-
das producen granulomas mixtos, supurados, en los cuales
se puede demostrar el germen causal (1-4). La leishmaniasis
linfangitica tiende a estar acompafiada de adenopatia
leishmaniasica, mientras que ésta no se presenta en la
esporaotricosis linfangitica.

Adenopatia leishmaniasica

Corresponde a la llegada de antigenos leishmaniasicos o
de amastigotes al ganglio, con la subsiguiente respuesta
inflamatoria local. Es la culminacidn logica de la linfangitis
leishmaniéasica, pues los ganglios linfaticos "reflejan las
alteraciones del area que a ellos drena". Pero puede ocurrir
la adenopatia leishmaniasica sin linfangitis, lo cual es la
situacion mas frecuente, y mientras que la adenopatia
leishmaniasica ocurre en cualquier forma clinica de la enti-
dad, la linfangitis es propia de las leishmaniasis cutaneas.

El drenaje linfatico intacto en las lesiones de la piel es
necesario para que se establezca una respuesta adecuada de
inmunidad celular (5). Cuando se extirpa el ganglio linfatico
regional antes de la inoculacion experimental de Leishmania
amazonensis en el ratén, los animales desarrollan enferme-
dad grave, difusa metastasica y mortal (6). A la alteracion
de la presentacion antigénica en el ganglio linfatico se
atribuye en parte la forma de leishmaniasis difusa en el
humano (6).

En la leishmaniasis visceral se pueden palpar maltiples
poliadenopatias moviles, pequefias, alrededor de un cm de
didmetro, no confluentes, indoloras, en las regiones inguinales
y en el cuello, principalmente, en poco mas de la mitad de los
casos (7). En la autopsia se demuestran ademas adenopatias
mesentéricas y mediastinales. En la China, Malta, Argelia,
Chipre e Irdn se ha descrito una adenopatia localizada, Unica,
de uno a dos cm de didmetro, con presencia de granulomas y
amastigotes en el ganglio, que puede permanecer por afios
inmodificada o resolverse espontaneamente. Se considera
como un tipo benignoy localizado de la leishmaniasis visceral,
pues ésta es la Unica forma de leishmaniasis que ocurre en
algunos de estos sitios (8-9).

La hepatomegalia y esplenomegalia son también carac-
teristicas clinicas de la leishmaniasis visceral, a las cuales
se une, en el laboratorio, la anemia y la leucopenia, resul-
tantes de la deplecion medular y linfoide por el parasitismo
de los macrdfagos en estos érganos.

En la leishmaniasis cutanea se afectan los ganglios re-
gionales, que drenan el area de la Glcera (10), aunque en un
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caso se demostré adenopatia con amastigotes en un ganglio
epitroclear contralateral (11) y en otros ha habido
adenopatias bilaterales, principalmente inguinales (10). La
adenopatia llega a ser muy importante, voluminosa, mayor
de dos centimetros de didmetro, con rangos entre tres, seis
y 10.5 cm (12), rara vez confluente, y puede preocupar mas
al paciente que la misma dlcera cutanea (2,13), la cual
puede ser muy evidente, o discreta, pequefia, semejante a
una picadura de insecto, que pasa inadvertida para el pa-
ciente y el médico.

Los ganglios mas afectados son los epitrocleares, los
inguinales, los axilares y cervicales (10-13). En Arabia se
observé adenopatia satélite en 10% de los casos de
leishmaniasis cutanea (14) y en el Brasil se demostr6 la
adenopatia en 77% de centenares de enfermos (12). Todos
estos pacientes con adenopatia presentaron reacciones de
leishmanina mas extensas y titulos de anticuerpos
antileishmania mas altos que los controles sin adenopatia
(10, 12).

La adenopatia puede ser simultanea con la Ulcera cuta-
nea, precederla hasta por dos meses (12), o persistir des-
pués de curada la ulcera, inclusive con amastigotes
demostrables (15) y puede ser la primera o la Gnica mani-
festacién de la leishmaniasis (16). El cultivo de L.
braziliensis fue mas facil de obtener en aspirados del gan-
glio que de las Ulceras cutaneas (10, 12).

De particular interés son las observaciones hechas en
diez pacientes en Brasil, en los cuales la adenopatia prece-
di6 hasta en dos semanas la aparicidn de la Ulcera cutanea,
o fue el Unico signo de la enfermedad. Se cultivo L.
braziliensis de los ganglios afectados y la adenopatia des-
aparecio sin tratamiento en tres casos y fue seguida de la
Ulcera cutdnea en siete pacientes (16).

Entre los soldados que se internan en algunas areas
selvaticas en la guerra civil colombiana actual, varios re-
gresan con adenopatias voluminosas, indoloras, no con-
fluentes, inguinales, axilares o del cuello, hasta de dos
centimetros de didmetro, en cuyas biopsias hemos visto
linfadenitis rica en plasmocitos, sin granulomas y con
hiperplasia de los centros germinales. Se sospecha un ori-
gen leishmaniasico, que no se ha intentado demostrar por
cultivo, inoculacion al hamster o por técnicas de hiologia
molecular.

En las leishmaniasis que afectan la cara de los centena-
res de soldados con leishmaniasis cutanea atendidos en el
Hospital Militar Central de Bogota, se han visto adenopatias
submentonianas, submaxilares y de la nuca, en cerca de
80% de los casos, pero no se han estudiado para demostrar
que sean debidas a la presencia del parasito. Por otra parte,
la mayoria de los soldados con leishmaniasis de los miem-
bros inferiores tienen adenopatias inguinales bilaterales a
las cuales no se les ha prestado mayor atencién por ser esta
afeccion muy comun entre la tropa, atribuida a la marcada
frecuencia de tifia pedis escoriada e impetiginizada (doctor
Hernan Mejia, comunicacién personal).
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La adenopatia puede estudiarse microscopicamente, por
aspiracion con aguja fina o por biopsia escisional. Se obser-
varon varios patrones inflamatorios, que reflejan el tipo de
respuesta inmune (2,13) (Figuras 1 a5). En la leishmaniasis
visceral hay numerosos macr6fagos que forman granulomas
mal definidos, situados en la corteza y que contienen nime-
ros variables de amastigotes, en mayor cantidad mientras
mas terminal o mas anérgica sea la enfermedad. Los nodulos
linfoides son poco aparentes (Figura 5).

En las adenopatias satélites de Ulceras leishmaniésicas
cutaneas se observan patrones granulomatoses diversos, desde
epitelioides, que reemplazan la mayor parte del area cortical
y paracortical, con pocos amastigotes, muy dificiles de de-
mostrar a la hematoxilina eosina (HE), pero demostrables
con la inmunohistoquimica (2) (Figuras 1,2,4), hasta granu-
lomas macrofagicos, con histiocitos vacuolados que contie-
nen abundantes amastigotes (Figura 3). Las células gigantes
multinucleadas de Langhans o de cuerpo extrafio son raras
en estos granulomas ganglionares, de tal manera que su
abundancia debe sugerir otro diagnostico. La necrosis
fibrinoide, caseosa, semejante a la tuberculosis, o abscedada
y estelar, que sugiere enfermedad por arafiazo de gato, se ha
descrito en estos ganglios (11, 15, 16).

Ante una adenopatia leishmanisica, no es posible por la
sola histopatologia sugerir si el parasito es productor de
leishmaniasis cutdnea, mucocutéanea o visceral, aunque la
abundancia de amastigotes sugiere mas esta Ultima posibi-
lidad. Debe tipificarse el pardsito mediante el cultivo, la
inoculacién al hdmster, o por las técnicas isoenzimaticas y
de biologia molecular como la PCR. La correlacién
clinicopatolégica y epidemiolégica también puede ser con-
cluyente, cuando no se disponga de estas técnicas.

Los diagnosticos diferenciales histopatologicos de la
adenopatia leishmaniasica incluyen: la histoplasmosis, la
tuberculosis, la escrofuloderma, las adenopatias por BCG,
la toxoplasmosis, la enfermedad por arafiazo de gato, el
granuloma eosindéfilo, la sarcoidosis y los linfomas.

La histoplasmosis diseminada con afeccidon ganglionar
es el diagnostico diferencial esencial de la adenopatia
leishmaniéasica puesto que la identificacion precisa del agente
etioldgico tiene importancia vital para el paciente, lo cual
se extiende a casos semejantes en biopsias de piel, médula
Osea, bazo e higado (17). Con la HE, la adenopatia por
histoplasma puede mostrar necrosis amplia y granulomas
macroféagicos dentro de los cuales el histoplasma es muy
abundante, fagocitado en macrdfagos, de forma redondea-
da u oval y rodeado de un halo claro, muy bien definido en
algunos organismos; la gemacién no es evidente con esta
coloracidn; tampoco se demuestra un cinetoplasto, tan evi-
dente en los amastigotes, los cuales tienden a estar adosados
a la vacuola parasitdfora del macréfago; la coloracion de
PAS tifie bien el citoplasma del hongo pero no la
Leishmania; la coloracion de Grocott tifie de negro el hon-
go en su totalidad y permite ver su gemacion. Si hay duda
en la diferenciacion entre leishmaniasis e histoplasmosis
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cuando se examina cualquier biopsia, el patdlogo debe
consignar este hecho; la epidemiologia, la correlacion
clinicopatoldgica, los cultivos y otras técnicas aclaran el
diagndstico.

La necesidad de hacer este diagnéstico diferencial exac-
to se ha tornado mas importante en los Gltimos afios, por la
mayor ocurrencia de inmunosupresion, que propicia un
aumento de las lesiones cutaneas y generalizadas de
histoplasmosis, entidad ocasional entre nosotros antes del
SIDA (17).

La toxoplasmosis afecta los ganglios cervicales y
suboccipitales, que al microscopio muestran hiperplasia
notoria, area paracortical muy desarrollada y diminutos
granulomas de células epitelioides, paracorticales y den-
tro de los centros germinales (18). Los parasitos se obser-
van excepcionalmente, como trofozoitos individuales den-
tro de los macréfagos o como quistes voluminosos de 20 a
200 micras que contienen abundantes taquizoitos en su
interior (19). Los estudios de inmunofluorescencia con
titulos de anticuerpos antitoxoplasma son los mas indica-
dos para demostrar la etiologia toxopladsmica de la
adenopatia.

Conclusiones

Las diferentes formas clinicas de leishmaniasis afectan
los ganglios linfaticos, como componentes que son del
sistema de macrofagos, células que albergan los parasitos.
La adenopatia leishmaniasica estd presente en més de la
mitad de los casos de leishmaniasis visceral y aunque los
ganglios afectados contienen amastigotes en grado varia-
ble, usualmente abundantes, su estudio no ha sido comun
entre nosotros, pese al facil acceso a la biopsia escicional o
por aspiracion con aguja fina. Sé6lo en una ocasion se ha
demostrado en Colombia la etiologia leishmaniéasica de la
adenopatia en las formas cutaneas de la enfermedad, pese a
su frecuente observacién clinica (2). Las biopsias de
leishmaniasis de los ganglios linfaticos muestran granulomas
de células epitelioides y de macr6fagos, con pocos
amastigotes o granulomas ricos en macréfagos vacuolados
que contienen abundantes protozoarios.

Puede haber necrosis importante. Los diagnésticos dife-
renciales incluyen la histoplasmosis, la toxoplasmosis, la
tuberculosis ganglionar, la escrofuloderma, los granulomas
secundarios a la vacunacién con BCG, la enfermedad por
arafiazo de gato, la sarcoidosis y los tumores. La presencia
de amastigotes en el ganglio indica el caréacter sistémico de
la afeccion; los macréfagos ganglionares pueden constituir
un reservorio para recidivas, reactivaciones o lesiones
metastasicas mucosas. Es llamativo que puede haber
adenopatia leishmanidsica sin Ulcera cutanea, producida
por L. braziliensis. La adenopatia leishmaniésica tiene im-
plicaciones patogénicas, terapéuticas y de diagnoéstico dife-
rencial. El pat6logo debe considerarla entre las posibilida-
des diagnosticas en enfermos de é&reas endémicas para
leishmaniasis.
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Summary

The objective of this work is to review the concepts
about the compromise of the lymphoid system in the differ-
ent clinical forms of leishmaniasis, defining its nature and
meaning. Sources of data included articles in national and
international journals by a Medline search, as well as com-
ments and illustrations based in personal experience. Der-
mal lymphatic vessel compromise occurs in cutaneous leish-
maniasis and originates lymphangitic leishmaniasis, ulcer-
ated or not, which resembles clinically lymphangitic sporot-
richosis, nocardiosis and some nodules caused by atypical
mycobacteria.

The latter propagate along lymph cutaneous vessels caus-
ing staggered nodules. Regional adenopathy, in the drain-
ing area of the cutaneous leishmanial ulcer, occurs in 10 -
80% of the cases. It may precede the ulcer or be posterior
and persist after its healing. Leishmanial adenopathy may
be the first and only manifestation of the disease. It corre-
lates with a stronger leishmanin reaction and with higher
antibodies titers against the parasite. Histologically, it is
due to epithelioid or macrophagic granulomas with vari-
able amount of amastigotes.

The finding of parasites does not allow to conclude if
the adenopathy is due to cutaneous o visceral leishmania-
sis, a decision that is best made through clinico-epidemio-
logical correlation or by laboratory findings like parasite
cultures, molecular biology or immunological procedures.
Hepatoesplenomegalia and polimicroadenopathies are com-
mon clinical findings in visceral leishmaniasis as well as
leukopenia due to bone marrow and lymphoid organ deple-
tion. Main differential diagnosis of the adenopathy in leish-
maniasis are disseminated histoplasmosis, tuberculosis, in-
cluding scrofuloderma and toxoplasmosis. Lymphatic com-
promise in the different forms of leishmaniasis is important
as a diagnostic challenge, as a prognostic factor and as an
indicator of the systemic nature of these diseases.

Key-words: cutaneous leishmaniasis, visceral leishma-
niasis, leishmanial adenopathy.
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