Tratamiento combinado de leishmaniasis mucosa posterior a falla
terapéutica con tratamiento convencional: reporte de caso clinico
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Resumen

La leishmaniasis tegumentaria clinicamente, son lesiones a nivel de la orofaringe, laringe y nariz. Las drogas de primera eleccién para el
tratamiento son los antimoniales pentavalentes, aunque con una eficacia variable. La falta de respuesta a estas drogas, induce el empleo
de drogas de segunda eleccién. Sin embargo en todos los casos existe la posibilidad de falla terapéutica. Este caso clinico muestra la
remision clinica de lesiones mucocutaneas usando un tratamiento combinado de antimonio, miltefosina e itraconazol, junto con zinc
como suplemento nutricional en un paciente con el antecedente de falla terapéutica a diferentes esquemas de tratamientos con mono
drogas. La remision de la enfermedad alcanzada al final de la terapia probablemente es resultado de la accién simultanea de las drogas
utilizadas y a la restauracion de la respuesta inmune del paciente. En conclusién el paciente no mostré ninguna recidiva cinco anos
después de la intervencion por lo cual el paciente fue considerado clinicamente curado.
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Abstract

The mucocutaneous leishmaniasis, clinically are lesions at level of oropharynx, larynx, and nose. The first election drugs for treatment of
this type of leishmaniasis are the pentavalent antimony compounds although, with variable efficacy. The absence of effect of antimony
compounds promotes the use of other drugs as a second election. However, in all cases there is the possibility of failure of the therapy.
This report shows the clinical remission of mucocutaneous lesions using a combined treatment of antimony, miltefosine, and itracona-
zole together with zinc as nutritional supplement in one patient with the antecedent of therapeutic failure to different therapies. The
remission of the disease achieved at end of the therapy probably is the result of simultaneous lytic action of drugs used, and also to the
restoration of immune response of the patient. In conclusion, the patient didn’t show any relapse in five years after intervention and he

was considered clinically cured.
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a leishmaniasis mucocutdnea en Bolivia es producida por
braziliensis.! Clinicamente esta caracterizada por lesiones

en mucosa orofaringe, laringe y nariz.> La progresion de la
enfermedad depende de la especie de leishmania implicada y
el estado inmunoldgico del paciente.’ Una desregulacion de la
respuesta inmune posibilita la cronicidad de la enfermedad.*
Las drogas en base a antimoniales pentavalentes, son
consideradas como de primera eleccién, con una tasa de
curacion variable que en Latinoamérica es de 70 a 94 % en
funcion de las especies de Leishmania involucradas en la
infeccién.> Como segunda eleccién esta la Anfotericina B
(desoxicolato o liposomal), con una tasa de curaciéon de 90
a 95% en inmuno-competentes.” Adicionalmente, también
como segunda eleccién se han utilizado otras drogas tales
como miltefosina para el tratamiento de leishmaniasis
mucocutanea con una tasa de curacion variable de 91% en
dosis de 2,5 mg/kg peso/dia durante 28 dias en pacientes
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sin antecedentes previos de otros tratamientos asi como
también en pacientes con falla terapéutica a los antimoniales
y Anfotericina B respectivamente en India y Bolivia,%” o
Itraconazol (400 mg/dia), empleado en el tratamiento de la
leishmaniasis visceral con resultados prometedores en Kuwait
durante 4 a 8 semanas,® y en Brasil durante 6 semanas.’ El
itraconzaol igualmente ha demostrado eficacia in vitro frente
a Leishmania mediante la inhibicién de la desmetilacién de su
precursor lanosterol.”

Por otra parte, evidencias no relacionadas con el
tratamiento de leishmaniasis, han demostrado la efectividad
del Zinc como inmuno-modulador administrado como
suplemento nutricional.'>

El interés en la presentacion de este caso clinico de
leishmaniasis mucocutdnea con falla terapéutica a drogas
de primera y segunda eleccién, es mostrar la remision del
cuadro, después de usar un tratamiento combinado con tres
drogas: antimonio, miltefosina e itraconazol junto con una
suplementacion nutricional con gluconato de zinc.

Presentacion del caso

Paciente de 44 aflos de edad dedicado a la agricultura, que
residié por varios afios en Eterazama (drea endémica para
leishmania), municipio de Villa Tunari, departamento de
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Figura 1. Antes del inicio del tratamiento combinado.
Compromiso mucoso: se observa lesiones ulcerativas en labios y
paladar

Cochabamba, Bolivia; tiene el antecedente clinico de haber
desarrollado una ulcera de 4,6 x 7 cm en pierna derecha el
afno 1988.

Antecedentes terapéuticos

El paciente en un periodo de dos aios (1988-1989), recibio
20y 60 ampollas de antimonio (Glucantime®), auto medicado
y como tratamiento sistémico respectivamente alcanzando
la cicatrizaciéon completa de la lesion cutanea. Dos afios
después (1991), el paciente desarrolld lesiones en la mucosa
nasal, acompafiado de edema en dorso, ulcera de tabique y
obstruccion nasal. En esa ocasion, recibi6 doscientas ampollas
de antimonio auto medicado (1 a 2 ampollas/dia) en un
periodo de 4 meses. Pocas semanas después de concluido ese
tratamiento, se evidencié mayor afeccién de la mucosa. En
1992, recibi¢ Stibogluconato de sodio (20 mg/kg peso/dia) por
30 dias proporcionado por el programa de leishmaniasis, con
resultados similares al anterior tratamiento y con afectacion
de paladar, labios, tvula, y laringe. Doce afios después (2004),
el paciente recibi6 del programa de leishmaniasis 30 ampollas
de antimonio y posteriormente miltefosina (3 tabletas/dia)
por 45 dias con lo cual se alcanzé mejoria clinica pero sin
remision completa de las lesiones.

Dos afios después (2006), recibié también del programa de
leishmaniasis 8 frascos de Anfotericina B desoxicolato (dosis
acumulada de 400 mg). El tratamiento fue interrumpido
porque el paciente presentd efectos adversos severos. El
mismo afo volvié a recibir en el hospital de clinicas de la
ciudad de La Paz, miltefosina (3 tabletas/dia) por 45 dias,
alcanzando mejoria pero no se evidencié remision completa
de la enfermedad.

Dosaifios después (2008), el paciente fue tratado nuevamente
con Anfotericina B desoxicolato (dosis acumulada 1.700mg),
una vez mas el tratamiento fue interrumpido por los efectos
adversos severos.

Figura 2. En A: Seguimiento clinico, 5 afios después de concluido
el tratamiento combinado. Se observa: Presencia de cicatrices en
paladar y ausencia de lesiones activas

Uso de terapia combinada

El paciente reaparece en 2010, con recidiva clinica y
parasitologica por lo que se decidi6 internar al paciente
(Figura 1) en el Hospital Dermatoldgico Jorochito (Santa
Cruz, Bolivia).

Se utiliz6 el siguiente tratamiento combinado:

eGlucantime®: 20mg/kg peso dia por 30 dias, dosis diaria,
en una aplicacion.

«Miltefosina 150mg/dia (tres veces por dia) por 28 dias.

eItraconazol 100mg, (una vez por dia) por 60 dias.

Junto con el tratamiento combinado se administréd por
via oral gluconato de zinc (correspondiente a 45 mg de Zinc
elemental) como suplemento nutricional durante 60 dias.

Pruebas de laboratorio

Se realiz6 pruebas de funcién renal y hepatica en tres
momentos: Antes del inicio del tratamiento, a los 15 y 30 dias.
Los valores de esos parametros permanecieron en el rango de
referencia (datos no disponibles).

Seguimiento clinico

Durante el tratamiento, el paciente presentdé ndauseas y
vomitos, los mismos remitieron al concluir la administracién
de miltefosina.

A la finalizacién del tratamiento, el seguimiento clinico se
realizd dos veces el primer afio (cada 6 meses) y luego una
vez por afo durante los siguientes cinco afios. La tltima
evaluacion clinica realizada en febrero de 2016, no encontré
signos sugerentes de recidivas (Figura 2).

Discusion

El tratamiento recomendado para la leishmaniasis, es la
aplicacion sistémica de antimonio,’ pero también se hautilizado
miltefosina,®” y agentes anti fliingicos tales como ketoconazol,
fluconazol,”® e itraconazol,*® aunque todos con variable éxito
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terapéutico.”” En el presente caso, con el antecedente de falla
terapéutica a diferentes drogas, se realizd un tratamiento
combinado con tres drogas y el uso de zinc como suplemento
nutricional con lo cual se alcanz6 la remisiéon completa
de la enfermedad. El uso de tratamientos combinados, ha
sido descrito previamente,'*'® con resultados expectables
atribuibles por los propios autores al potenciamiento sinérgico
del efecto téxico contra leishmania y al rol inhibitorio de
la pentoxifilina sobre la inflamacién, posibilitando la acciéon
mas eficiente del antimonio."” El éxito terapéutico alcanzado
en nuestro paciente con el tratamiento empleado mas el
suplemento nutricional zinc, responde en nuestra opinién
a la accion parasiticida de cada una las drogas usadas,
mediante sus mecanismos de accién particulares, tales como
interferencia del metabolismo tiol-redox,'s fragmentacion del
DNA nuclear'y la interferencia del metabolismo de lipidos®.

Finalmente, el uso del zinc como suplemento nutricional
por su rol como inmuno-modulador'” > en nuestra opinién
contribuyé a la restauracion de la respuesta inmune del
paciente e indirectamente al control de la infeccion.

El paciente en el cual se utilizé una terapia combinada mas
suplementacion nutricional con zinc, no mostré ninguna
recidiva después de cinco anos de seguimiento clinico. Sobre
la base de estos hallazgos, nosotros consideramos que el
paciente esta clinicamente curado.

En Bolivia, hay poca experiencia respecto al uso de terapias
combinadas en leishmaniasis crénica resistente a mono
drogas. Sin embargo estas no estan publicadas. Por tanto,
nosotros consideramos que la presentacion de este caso
clinico contribuye con evidencias en este sentido.
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