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Resumen

Objetivos: evaluar la respuesta a la prueba de la Intradermorreaccion de Montenegro (IDRM) en areas endémicas para leishmaniasis y
enfermedad de Chagas. Métodos: se aplicé la IDRM a jovenes sin antecedentes previos de leishmaniasis, en dos regiones endémicas para
leishmaniasis y enfermedad de Chagas respectivamente. La prueba se aplicé en tres oportunidades con intervalo de dos meses entre
aplicaciones, se evalud la respuesta a la misma, por medicion de la induracién post inoculacién. Resultados: No se encontro reacciones
positivas de IDRM en ninguna de las dos regiones. La presencia de anticuerpos anti T. cruzi entre algunos de los participantes tampoco
produjo reacciones positivas de la prueba. La inoculacién de la IDRM no gener6 reacciones positivas al final de las tres aplicaciones.
Conclusiones: por nuestros hallazgos nosotros concluimos que la IDRM podria ser utilizada como herramienta epidemioldgica para
leishmaniasis en Bolivia en situaciones en las que coexisten la leishmaniasis y el Chagas.
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Abstract

Obijectives: to evaluate the response to intradermal test of Montenegro in endemic areas of leishmaniasis and Chagas disease. Methods:
the intradermal test of Montenegro was applied to young people without evidences of previous leishmaniasis in two regions endemics
to leishmaniasis or Chagas disease respectively. The test was applied in three times, each one after two months. The response to it was
evaluated, by measuring of induration post inoculation. Results: it was found no positive reactions from intradermal test of Montenegro
in both regions. The presence of antibodies anti-T cruzi in some participants not caused positive reactions of the test. The inoculation of
intradermal test of Montenegro did not generate any positive reactions at end of the three inoculations. Conclusions: for our findings,
we conclude that this test could be used as an epidemiological tool for leishmaniasis in Bolivian context where coexisting leishmaniasis

and Chagas disease.
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a leishmaniasis, estd presente en casi todo el continente
Lamericano y 90 millones de personas en esta region estan
expuestas a la infecciéon'?. En Bolivia, la mayoria de los ca-
sos de leishmaniasis cutanea estan causadas por Leishmania
(Viannia) braziliensis**. Segtin datos del ministerio de salud
en promedio se presentaron 13,7% casos de leishmaniasis en
el periodo 2000-2009°.

La enfermedad de Chagas estd presente en todo el terri-
torio boliviano, y aun cuando ésta es considerada una enfer-
medad rural, como consecuencia de la migraciéon hacia los
centros urbanos también la enfermedad estd presente en areas
periurbanas®®.

Los agentes etiologicos de la enfermedad de Chagas y
Leishmaniasis (Trypanosoma cruzi y Leishmania spp) perte-
necen a la familia Trypanosomatidae, por lo que son frecuen-
tes las reacciones cruzadas entre las pruebas seroldgicas utili-
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zadas para el diagndstico de ambas enfermedades’. Estudios
previos han demostrado que la Intradermorreaccion de Mon-
tenegro (IDRM) tiene una alta sensibilidad y especificidad en
pacientes con leishmania®'®, pero también ha sido reportado
alrededor de un 5% de reacciones positivas de IDRM entre
pacientes con enfermedad de Chagas .

La IDRM, mide la reacciéon de hipersensibilidad retarda-
da a antigenos homoélogos o heterologos de promastigotes
de Leishmania spp'*", un resultado positivo de IDRM indica
una infeccién previa asintomdtica. En zonas endémicas para
leishmaniasis, podemos asumir que una cierta proporciéon de
la poblacién residente ha sido expuesta a los flebotominos in-
fectados'".

La co-circulacion simultanea de la enfermedad de Chagas 'y
leishmaniasis en nuestro pais y las evidencias sobre reacciones
cruzadas entre las pruebas seroldgicas para ambas enfermeda-
des, debido a que los agentes etioldgicos de ambas pertenecen
a la misma familia Trypanosomatidae, nosotros planteamos
las hipétesis de que la infeccion por T. cruzi genera reacciones
positivas de la IDRM y que la inoculacién repetida de leish-
manina genera sensibilizacion de las personas a este antigeno.
En este sentido hemos llevado a cabo el presente estudio entre
residentes sanos de aéreas endémicas para leishmaniasis y en-
fermedad de Chagas.
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Tabla 1. Nimero de mujeres y varones de las comunidades de Sebastian
Pagador e Isinuta que ingresaron y terminaron el estudio, y edad de los
participantes expresada en afos.

Sebastian Pagador Isinuta

Mujeres  Varones Mujeres Varones Total
Edad (rango) 16(13-19) 16(14-18) 14(12-19) 16(12-18)
Nimero de 79 71 73 77 300
Participantes
al inicio del estudio
Numero de 65 33 36 43 177
Participantes
al final del estudio

Materiales y métodos

El presente es un estudio descriptivo comparativo transver-
sal no experimental. Participaron 300 jovenes que constituian
la totalidad de la poblacién joven concentrada en los colegios
de dos localidades endémicas, para enfermedad de Chagas 6
leishmaniasis, Sebastian Pagador (ubicado en la zona sur de la
ciudad de Cochabamba) e Isinuta (Parque Isiboro-Sécure en
la provincia Chapare).

Como criterios de inclusidn se consideraron: la edad de los
participantes (entre 12 y 19 afios), sin evidencias clinicas de
enfermedad de Chagas, leishmaniasis u otras enfermedades
croénicas infecciosas como tuberculosis o VIH y que no estén
recibiendo ningtn tipo de tratamiento con medicamentos,
ademas de contar con el permiso escrito de sus padres para
participar en el estudio.

A todos ellos se les aplicé 0,1 ml de Leishmanina por via
intradérmica, una vez cada dos meses en tres oportunidades,
48 horas después de cada inoculacion se midi6 el didmetro de
la induracioén en el sitio de inoculacién. Previo a la aplicacion
de la IDRM, se tomaron muestras de sangre para la deteccion
de anticuerpos contra Trypanosoma cruzi'y Leishmania spp.

Materiales

Jeringas de insulina y 5 cc (Nipro - corp. Japén). IDRM
adquirido de IMTAVH - Universidad Peruana Cayetano He-
redia. Test de CHAGAS STAT-PACK ° (Chembio Diagnostic
Systems). Test de ELISA Chagas III (Grupo Bios SA Santiago
de Chile). ELISA para Leishmania (DRG-Germany). IFI para
Leishmania braziliensis Gentilmente donada por Bio-Man-
guinhos FIOCRUZ - Brasil.

Prueba de IDRM

La prueba se la realiz6 siguiendo las instrucciones del ma-
nual de procedimientos técnicos de laboratorio para leisha-
niasis'®. Unicamente con fines para nuestro estudio, se consi-
deré como reaccion negativa la ausencia de induracién a las
48 horas post inoculacién, reaccion indeterminada induracio-
nes con diametros comprendidos entre 1x1 mm y 4x4 mm y
reaccién positiva induraciones con diametros iguales o mayo-
res a 5x5 mm.

Serologia para la enfermedad de Chagas
La detecciéon de anticuerpos anti Tripanozoma cruzi se
realizd por las técnicas STAT-PACK y ELISA en ambos casos

Tabla 2. Nimero de casos positivos por serologia para T. cruzi'y Leishmania
sp en individuos a los que se les aplicé la IDRM.

Serologia positiva Serologia positiva
Leish, ia/chagas Leish ia/chagas
SP Isinuta SP Isinuta
Reaccién IDRM 2 8 14 16
negativa
Reaccién IDRM 3 2 0 0

indeterminada

IDRM: intradermorreaccién de Montenegro; SP: Sebastian Pagador

siguiendo las instrucciones del fabricante. Se consideré posi-
tiva para STAT-PACK una banda coloreada mas el respectivo
control, en ELISA se consideraron positivas las absorvancias
superiores al valor del cut off +10% y negativas los valores in-
feriores al cut off -10%.

Serologia para Leishmania spp.

La deteccién de anticuerpos anti-leishmania spp se realizo
por ELISA e IFI, siguiendo las instrucciones del fabricante.
Para IFI se considerd positiva la presencia de fluorescencia
verde brillante evidente de toda la superficie o de todo el con-
torno en al menos la mitad de los parasitos.

Andlisis estadistico

El analisis de resultados se realiz6 mediante tablas de fre-
cuencia para indicar el nimero y/o porcentaje de jovenes va-
rones y mujeres que ingresaron al estudio, niumero de casos
que presentaban serologia positiva para T. cruzi o Leishmania
spp., y que recibieron las tres inoculaciones de IDRM. Se rea-
1iz6 el test de chi cuadrado para establecer la relacion entre la
serologia positiva para T. cruzi y el resultado de la prueba de
IDRM mediante el software SPSS 20°.

Resultados

El rango de edad de los participantes fue de 12 a 19 afios,
con una media de 19 aios. En ambas regiones, Sebastian Pa-
gador e Isinuta, la distribucién de varones y mujeres fue casi
similar en nimero al inicio del estudio pero no al final del
mismo (tabla 1). Del total de jévenes que iniciaron el estu-
dio, 98 concluyeron en Sebastidan Pagador y 79 en Isinuta. Los
principales motivos de abandono fueron las vacaciones esco-
lares de invierno que coincidieron con la segunda aplicacién
de la IDRM, razén por la cual no se pudo encontrar a los jo-
venes en sus regiones y finalmente otro niimero variable de
ellos decidieron voluntariamente no continuar con la ultima
aplicacion.

Entre los jovenes de Isinuta, en 10 se encontrd serologia
positiva para T. cruzi, de los cuales ocho mostraron también
serologia positiva para Leishmania spp. En Sebastian Pagador
14 jévenes dieron serologia positiva para Leishmania spp de
los cuales dos presentaron también serologia positiva para T.
cruzi (tabla 2).

La aplicacion de IDRM en tres momentos diferentes (Tabla
3) no produjo reacciones positivas, pero si se presentaron re-
acciones indeterminadas de acuerdo a nuestra clasificacién en
el 3% (5 casos) del total de la poblacion estudiada.
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Tabla 3. Numero de individuos que recibieron aplicaciones de IDRM en
tres momentos diferentes.

Tabla 4. NUmero de casos con resultados de serologia para T. cruzi y resul-
tados de IDRM.

Sebastidn Pagador Isinuta

IDRM negativa

Tera inoculacién 150 150

2da inoculaciéon 115 109

3era inoculacion 98 79
IDRM indeterminada

1era inoculacién 1 1

2da inoculacion 1] 0

3era inoculacion 2 1

IDRM: intradermorreaccion de Montenegro

Se realizd la prueba de Chi cuadrado con los resultados de
serologia para T cruziy la respuesta ala IDRM y no se encon-
tro relacion entre ambas x* = 89,976 por lo que asumimos que
la presencia de anticuerpos anti T. cruzi no tienen influencia
sobre la respuesta a la IDRM (tabla 4).

Discusion

Se evalu6 posibles reacciones cruzadas entre la IDRM vy la
presencia de anticuerpos anti-T. cruzi asi como también la
posible sensibilizacion a la leishmanina por inoculaciones re-
petidas de esta prueba.

Experiencia de otros autores reportaron una alta especifici-
dad de la IDRM en pacientes con leishmaniasis y ausencia de
reacciones cruzadas en pacientes con enfermedad de Chagas’.
Nuestros hallazgos fueron similares, ya que no encontramos
reacciones cruzadas aun entre los participantes que dieron re-
sultados positivos a la serologia para T cruzi. Las reacciones
de IDRM clasificadas como indeterminadas en el 3% de nues-
tra poblacion de estudio (tabla 4), no son resultados de reac-
ciones cruzadas con T cruzi, por el contrario estas podrian
ser el resultado de una sensibilizacion temporal al preservante
quimico utilizado en la preparacion de la leishmanina', ya
que multiples aplicaciones de IDRM no modulan la respuesta
inmune para antigenos de Leishmania'®. Los resultados posi-
tivos de serologia para Leishmaniasis y enfermedad de Chagas
encontrados en nuestro estudio, responden al hecho de que
ambos agentes etiologicos Trypanosoma cruzi y Leishmania
spp. pertenecen a la familia Trypanosomatidae, razén por la

Serologia para Trypanozoma cruzi

Reaccion positiva  Reaccion negativa Total
IDRM negativa 10 162 172
IDRM indeterminada 5 0 5
Total 15 162 177

IDRM: intradermorreaccién de Montenegro

cual comparten algunas proteinas antigénicas, lo que favorece
las reacciones cruzadas entre ambos®.

La presencia de serologia positiva para T. cruzi entre los
residentes de la zona tropical de Isinuta, en nuestro criterio
responde a la presencia de la enfermedad en todo el territorio,
ya sea por transmisién congénita en dreas no endémicas‘,6
por la intensa migracion desde zonas endémicas para Chagas
hacia la zona tropical, y por la presencia de gran diversidad de
reservorios silvestres (marsupiales) para Trypanosoma cruzi®
que son habitualmente consumidos por los residentes en la
zona, lo cual podria constituir otra posibilidad de infeccién
por la via oral®.

Los resultados obtenidos en este estudio demostraron que
la aplicacién repetida de IDRM no genera sensibilizacion a
la leishmanina asi como también la ausencia de reacciones
cruzadas con T. cruzi, por lo que consideramos que la IDRM
puede ser utilizada en la vigilancia epidemioldgica de leish-
maniasis en dreas donde coexisten la Leishmaniasis y la enfer-
medad de Chagas.
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