Antimoniato de meglumine perilesional en leishmaniasis cutanea
con falla terapéutica sistémica: serie de casos
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Resumen

En Bolivia, los medicamentos utilizados para el tratamiento de la leishmaniasis cutanea son los antimoniales, de aplicacién sistémica en
dosis/kg peso, los cuales provocan efectos adversos por la aplicacién en largos periodos y grandes volumenes. La aplicacion perilesional
de antimonio tiene similar eficacia terapéutica que la sistémica. Sin embargo, no se cuenta con informacién documentada respecto a
la eficacia del tratamiento perilesional en pacientes con falla terapéutica, posterior al tratamiento sistémico. El objetivo de esta serie
de casos fue evaluar el tratamiento perilesional con glucantime®, en pacientes con leishmaniasis cutanea y falla terapéutica, posterior
a un primer ciclo de tratamiento sistémico con antimoniales. El estudio se realizé con once pacientes con leishmaniasis cutanea con
falla terapéutica, posterior a la administracién de un primer ciclo de tratamiento sistémico con glucantime® procedentes de la zona
tropical de Bolivia. Se considerd como falla terapéutica la persistencia de la lesion y presencia de parasitos obtenidos de los bordes de la
lesion. La intervencion perilesional consistié en la aplicaciéon dia por medio de glucantime® en cinco sesiones. La inoculacion se realizd
sobre el borde de la lesion y la dosificacion del medicamento se calculé multiplicando el area de la lesion por el factor 0.008. Todos
los pacientes presentaron dolor local durante el momento de inoculacién del medicamento, asi como también presentaron un ligero
agrandamiento del area de la lesidon después de la primera aplicacion del medicamento En las siguientes inoculaciones se observé la
reduccién progresiva del area de la lesion hasta su completa cicatrizacion.
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Abstract

In Bolivia, the drugs used for the treatment of cutaneous leishmaniasis are the antimonials by systemic application in doses / kg/weight,
which cause adverse effects due to the applications in long periods and large volumes. The perilesional application of antimony has
similar therapeutic efficacy than the systemic one. However, there is no documented information regarding the efficacy of perilesional
treatment in patients with therapeutic failure after systemic treatment. The aim of this series of cases was to evaluate the perilesional
treatment with Glucantime®, in patients with cutaneous leishmaniasis and therapeutic failure, after a first cycle of systemic treatment
with antimonials. The study was conducted with eleven patients with cutaneous leishmaniasis and therapeutic failure, after the
administration of a first cycle of systemic treatment with Glucantime®. from the tropical zone of Bolivia. The persistence of the lesion and
the presence of parasites at the edge of the lesion were considered as therapeutic failure. The perilesional intervention consisted in the
application past one day of glucantime® in five sessions. The inoculation was performed on the edge of the lesion and the dosage of the
medication was calculated by multiplying the area of the lesion by the factor 0.008. All the cases presented local pain during the time
of inoculation of the drug, as well as a slight enlargement of the area of the lesion after the first inoculation of the drug. In the following
inoculations the progressive reduction of the area of the lesion was observed until its complete healing.
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La leishmaniasis cutianea en Bolivia constituye la forma
clinica mas frecuente' y es un importante problema de
salud publica en el pais®.

Los medicamentos recomendados para el tratamiento de
esta enfermedad son escasos™ y su eficacia terapéutica es
variable®. La aplicacion sistémica de antimoniales en dosis/kg
peso por via intramuscular es la mas habitual®®, sin embargo,
tienen el inconveniente de producir efectos adversos que van
de moderados a severos por la toxicidad del medicamento®!!,
debido a los largos periodos de aplicacion (20 dias) y
grandes volumenes de medicamento que deben ser aplicados
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diariamente. Otro aspecto asociado a este inconveniente,
es el costo elevado de los medicamentos para pacientes
de los paises en vias de desarrollo'>". Alternativamente,
estudios previos han evaluado la aplicaciéon perilesional de
farmacos con antimonio con similar eficacia terapéutica que
la aplicacion sistémica, tomando como criterios la ausencia
de efectos adversos severos y el menor tiempo de aplicacién
en comparacion a los 20 dias de la aplicacion sistémica'* '8,
Sin embargo, no se cuenta con informacién previamente
documentada respecto a la aplicacion perilesional de
antimoniato de meglumine en pacientes con leishmaniasis
cutanea que muestran falla terapéutica posterior al tratamiento
sistémico, cuya falla podria responder a factores asociados al
parasito como al paciente’, entre otros, pero que no estin
completamente dilucidados. En este sentido, el objetivo de la
presentacion de esta serie de casos fue evaluar el tratamiento
perilesional con antimoniato de meglumine, en pacientes
con leishmaniasis cutdnea y falla terapéutica, posterior a un
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Tabla 1. Distribucion de los casos segun género y drea geogréfica de procedencia

No
Género Area geografica de posible infecciéon
de casos

3 Departamento de Pando (Amazonia Boliviana)
Masculino 5 Tropico de Cochabamba

1 Troépico de La paz

1 Trépico de Cochabamba
Femenino

1 Departamento de Pando (Amazonia Boliviana)

primer ciclo de tratamiento sistémico con antimoniales, con
el propdsito de establecer alternativas terapéuticas seguras y
de bajo costo.

Presentacion de la serie de casos

En la presente serie de casos, fueron incluidos once
pacientes con diagnodstico de leishmaniasis cutdnea con falla
terapéutica, posterior a la administracion de un primer ciclo
de tratamiento sistémico con antimoniato de meglumine
(glucantime®), en dosis 20mg/kg peso, por 20 dias. Los
pacientes fueron atendidos en el Centro Universitario de
Medicina Tropical (CUMETROP) de la Facultad de Medicina,
Universidad Mayor de San Simén entre abril de 2013 y enero
de 2018. Para la inclusién de los pacientes al estudio, se
considerd como falla terapéutica la persistencia de la lesion
inicial con un didmetro igual o menor a 3 x 3 cm (900 mm?),
presencia de ulcera satélite o cicatrizacion incompleta, ademas
de la confirmacién por laboratorio de la presencia de parasitos
obtenidos del borde de la o las lesiones, posterior a los cuarenta
y cinco dias de concluida la administracion intramuscular de
glucantime® (20mg/kg -peso por 20 dias).

Todos los pacientes eran residentes de la zona tropical de

Bolivia. La tabla 1, muestra la distribucion del namero de
pacientes por género y area geografica de probable infeccion.
La edad de los pacientes estaba comprendida en el rango de 21
y 38 afios con una media de 28 afios.

Antecedentes clinico terapéuticos

Al inicio del primer tratamiento (sistémico), los pacientes
presentaban una sola lesion cutdnea en las extremidades
superiores o inferiores (Tabla 2), clinicamente compatible con
leishmaniasis y confirmado por los hallazgos de laboratorio
de formas amastigotes y promastigotes mediante examenes
parasitologicos a partir de raspado y/o aspirado del borde
interno de la lesion**. El periodo transcurrido entre la
aparicion de la lesion y el inicio del primer tratamiento con
glucantime® (20mg/kg-peso/dia por 20 dias) administrado
por via intramuscular fue variable (entre 3 y 27 meses).
Concluida la dltima aplicacién del medicamento, diez de los
casos presentaron persistencia de la lesion activa con didmetro
variable. Solo uno de los casos present6 una lesion satélite
observado durante los controles posterior a la conclusion del
tratamiento. Sin embargo, en ninguno de los casos se encontro
linfangitis y/o adenopatias, que de haberse presentado

Tabla 2. Resultados de laboratorio antes del tratamiento perilesional

Persistencia de

Casos  lesion post Tx. EP.D Carga parasitaria* A1slam1e.nto
. por cultivo
sistémico
6 a 10 parasitos /
1 Positivo 100 campos Positivo
microscopicos
2 < a5 meses Positivo Entre 1y 5 parasitos -
3 Positivo en 100 campo -
4 Positivo microscopico -
5 Positivo -
6 > a 5meses Positivo 1 a 5 pardsitos/100 Positivo
7 Positivo campos -
8 Positivo microscopicos Positivo
9 - Positivo
10 Positivo -
11 Positivo Positivo

E.P.D = Examen parasitoldgico directo; *Determinado en el E.P.DY
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Figura 1. Area de la lesi6n de cada paciente antes de iniciar el tratamiento perilesional con Glucantime® (1) y después de un
mes de concluido el tratamiento (2) con la cicatrizacion completa de las lesiones en todos los casos.

hubieran sido excluidos del tratamiento perilesional.

Intervencion terapéutica con antimonio perilesional

Todos los casos antes de la aplicacion del tratamiento
perilesional tenian parasitos en las lesiones (determinados por
técnicas de laboratorio) independientemente de la antigiiedad
que tenia la lesion, después de haber concluido el tratamiento
sistémico (Tabla 2).

La intervencion perilesional consistid en la aplicacion de
glucantime® en cinco sesiones, aplicados dia por medio. La
cantidad de medicamento administrado en cada sesién fue
calculada multiplicando el area de la lesion por el factor 0.008'8.

La inoculacion se realizé sobre el borde de la lesion en cada
punto cardinal con una jeringuilla para aplicacién de insulina.
El drea de las lesiones previas a la intervencion perilesional fue
variable, pero todas llegaron a la cicatrizaciéon completa a los
cincuenta y dos dias posterior a la tltima aplicacién (Figura 1).

Hallazgos

En todos los casos se presentd como efecto no deseado,
dolor local durante la aplicacién del medicamento, que
desaparecid tan pronto se concluyd con la inoculacién. Asi
mismo en nueve de los 11 casos se presentd un ligero aumento
del area de la lesién después de la primera aplicacién del
medicamento reduccién progresiva posterior.

Finalmente se realizd un seguimiento clinico mensual
durante los siguientes cuatro meses después de la ultima
aplicacion perilesional. Durante ese periodo de tiempo no se
observo cambios clinicos que sugieran recidivas o reactivacion
de la lesion (Figura 2).

Discusion

El tratamiento de la leishmaniasis cutdnea en Bolivia,
consiste en la aplicacion sistémica de antimonio®?,
como tratamiento de primera linea?. Diversos reportes
demostraron efectos de toxicidad cardiaca, renal y hepatica

Lesi6n activa, 45 dfas 22 dfas post Lesién cicatrizada, 52 dias después del
después del tratamiento perilesional tratamiento
tratamiento sistémico perilesional

Figura 2. Seguimiento clinico y evaluacién del proceso de cicatrizacién post tratamiento.
a= Post tratamiento sistémico; b,c= post tratamiento perilesional en dos momentos diferentes
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provocadas por el antimonio®'*, con una tasa de curacién
entre el 70 y 90% en paises de Latinoamérica®* !, esto depende
mayoritariamente de la especie de leishmania implicada en el
desarrollo de la enfermedad®. El tratamiento perilesional con
antimoniales, de acuerdo con diversos reportes tiene una tasa
de curacioén variable entre 42% y 90 %, en funcién del tamaiio
de las ulceras; el nimero de las mismas, asi como también
de la especie de leishmania implicada en la infecciéon'*. En
pacientes bolivianos con una unica lesion cutdnea se alcanzo
una tasa de curacién de 70%'. El tratamiento perilesional
aplicado a los once casos del presente reporte alcanzé 100%
de cicatrizacién de las tlceras y sin evidencias de recaida
hasta seis meses después de concluido el tratamiento,
probablemente porque los pacientes recibieron un primer
tratamiento sistémico con antimonio con el cual no alcanzaron
la cicatrizacién completa, lo cual fue considerado como
falla terapéutica??*. Sin embargo, es necesario realizar otros
estudios que permitan clarificar estos aspectos. Los efectos
adversos por la aplicaciéon perilesional reportados en este
estudio, fueron principalmente dolor local durante el tiempo
de inoculacién del medicamento de manera similar a lo
reportado previamente por otros estudios que seiialan al dolor
local como el efecto adverso mdas frecuente con este tipo de

1418 asi mismo en este estudio se observo en todos

tratamiento
los casos un agrandamiento de la ulcera después de la primera
aplicacion que podria ser una reaccion alérgica local de corta
duracién, que fue desapareciendo gradualmente hasta la
tercera aplicacion. El tratamiento perilesional aplicado a estos
once casos constituye una estrategia de tratamiento ante la
falla terapéutica del tratamiento sistémico en un primer ciclo
y es el primer reporte en este sentido, pues las investigaciones
previas sobre el uso del tratamiento perilesional fue evaluado
como alternativa al tratamiento sistémico por la ausencia de
efectos cardio y hepatotdxicos asi como también por su bajo
costo y la mayor adherencia de los pacientes al tratamiento que
en promedio es de nueve dias frente a 20 dias del tratamiento
sistémico.

La aplicacién perilesional de antimoniales en estos
pacientes mostr6 cicatrizaciéon completa a los 52 dias post
tratamiento perilesional (figura 2) en todos los casos, efectos
adversos locales y una buena adherencia al tratamiento. Este
reporte deberia considerarse como una evaluacion piloto para
desarrollar futuras investigaciones en este campo para contar
con alternativas de tratamiento seguro, de bajo costo y con
alta adherencia para los pacientes con falla terapéutica al
tratamiento sistémico con antimoniales pentavalentes.
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