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Anfotericina B Liposomal, Tratamiento Pediatrico en
Leishmaniasis Cutanea con Falla Terapéutica

Liposomal Amphotericin B, Pediatric Treatment of Cutaneous Leishmaniasis with Therapeutic Failure
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Resumen

La leishmaniasis cutanea en Bolivia, es menos frecuente en nifos. Su presencia probablemente responde a la domesticacion del vector
en areas de asentamientos humanos. La anfotericina B, esta indicada para el tratamiento de la leishmaniasis en adultos, sin respuesta
a los antimoniales pentavalentes o sin una cura clinica de las Ulceras. Esta serie de casos, tiene por objetivo compartir experiencias
del empleo de anfotericina B liposomal en pacientes pediatricos con leishmaniasis cutdnea y falla terapéutica a los antimoniales. Seis
pacientes con estas caracteristicas ingresados al servicio de Infectologia del Hospital Pediatrico Manuel Asencio Villarroel, recibieron
Anfotericina B liposomal 2 a 3 mg/Kg peso dia, en un periodo promedio de 18 dias. Se observo remision progresiva de las ulceras
durante el tratamiento y cicatrizacion completa a los tres meses post tratamiento. Ninguno presento efectos adversos y las pruebas
bioquimicas renales y hepaticas, se encontraban dentro de valores normales.
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Abstract

The cutaneous leishmaniasis in Bolivia is less frequent in children. Its presence probably responds to the domestication of the vector in
areas of human settlements. Amphotericin B is indicated for the treatment of leishmaniasis in adults, without response to pentavalent
antimonials or without a clinical cure for ulcers. The objective of this series of cases is to share experiences of the use of liposomal
amphotericin B in paediatric patients with cutaneous leishmaniasis and therapeutic failure of antimonials. Six patients with these
characteristics admitted to the Infectology service of the Manuel Asencio Villarroel paediatric hospital, received liposomal Amphotericin
B, 2 to 3 mg / kg weight day, in a mean period of 18 days. Progressive remission of the ulcers was observed during treatment and
complete healing at three months of post-treatment. None had adverse effects, and the kidney and liver biochemical tests were within

normal values.
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La leishmaniasis tegumentaria americana, es una
enfermedad muy frecuente en varones adultos, que por
motivos laborales invaden el habitad natural de vectores y
reservorios, posibilitando la transmisiéon en humanos*% En
los dltimos afios se ha incrementado el nimero de casos en
nifios como resultado de la domesticacion del vector en areas
selvaticas con asentamientos humanos®’. Es muy posible que
la informacién de la totalidad de enfermos no sea real, en
parte por el deficiente sistema de informacién®.

De las cinco especies de leishmania presente en Bolivia,
L. braziliensis, es responsable del 85% de los casos® atendidos
en la consulta médica. La evolucién a la cronicidad
depende principalmente del estado inmunolégico del
paciente y las variaciones genéticas de los pardsitos de
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leishmania, importantes para el desarrollo de resistencia a los
medicamentos®’.

En Bolivia la aplicaciéon de los medicamentos y el
seguimiento en pacientes con leishmaniasis deben ser
realizados el personal de salud. Segun protocolo del
Ministerio de Salud, existen medicamentos de primera
linea (antimoniales) cuyo tratamiento es ambulatorio
durante todos los dias de administracién, siendo 20 dias
en leishmaniasis cutanea (LC) o de 30 dias en leishmaniasis
mucosa (LM), salvo situaciones especiales donde requiera
la evaluacion especializada. Los antimoniales son las drogas
anti leishmaniasis de primera linea desde hace mas de 70
afos, estdan disponibles en el mercado bajo la forma de
estibogluconato de sodio y el antimoniato de meglumina,
hoy en dia la resistencia a los antimoniales es un problema
creciente principalmente con las especies de Leishmania. La
Anfotericina B es medicamento para tratamiento de segunda
linea debido a que su manejo requiere de cuidado por los
efectos adversos'®

En Latinoamérica, el tratamiento de la leishmaniasis
se realiza con compuestos de antimonio, con una tasa de
curacion entre 70 y 85%, dependiendo de factores asociados
al parasito y al huésped®. Se emplea la anfotericina B, con
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Tabla 1. Antecedentes clinicos y tratamientos previos con Glucantime® de pacientes
pediatricos con leishmaniasis cutanea. Datos presentados como frecuencias (%).

Pacientes
Variables
Tx -1 (n=6) Tx -2 (n=6)

Rostro: Menton 3(33.3) 3(33.3)
Region Rostro: Region malar 1(33.3) 1(33.3)
anatomica
comprometida Extremidades

superiores 1(16.7) 1(16.7)

Region Glatea 1(16.7) 1(16.7)

Cicatrizacion parcial 6 (100.0) 6 (100.0)

Evolucion de las
lesiones Cicatrizacion

completa

il =

Tx -1y Tx - 2= Primer y segundo tratamientos con Glucantime (20 mg/kg/Peso/dia por 20 dias)

una tasa de curacién de 90-95%, sobre todo en casos de falla
terapéutica a los compuestos de antimonio®.

En Bolivia no existe registro, previo a este documento,
sobre el empleo de anfotericina B en pacientes pediétricos,
en ese sentido, el interés con la presente serie de casos es
comunicar la experiencia del empleo de anfotericina B
liposomal en pacientes pediatricos que no curaron con la
terapia de compuestos antimoniales.

Presentacion de los casos

Fueron internados en el Hospital de Ninos Manuel
Asencio Villarroel de la ciudad de Cochabamba para recibir
Anfotericina B liposomal, seis pacientes pedidtricos con
leishmaniasis cutdnea que no curaron con el empleo de

2
.

compuestos de antimonio (Glucantime®) intramuscular a la
dosis 20mg/Kg peso 20 dias (Tabla 1).

Como datos epidemioldgicos tenemos que el lugar probable
de infeccidn, de cinco de ellos fue en los Yungas (Norte y
Sud) del departamento de La Paz y uno en la poblacién de
Nicolas Suarez en el departamento de Pando, lugares donde
se encuentra el vector que transmite la enfermedad. La
distribucion por edad de los pacientes fue: uno de 10 meses,
cuatro entre 3 y 5 afios y uno de 7 ailos respectivamente; cinco
de sexo femenino y uno de sexo masculino. El diagnéstico se
realiz6 en las ciudades de La Paz y Cochabamba.

La clinica de presentacion inicial consistia en ulceras o
cicatrizacién incompleta de las mismas, en diferentes regiones
anatomicas del cuerpo, después de recibir dos ciclos de

Figura 1. Evolucion de las Ulceras cutdneas por leismania de los pacientes pediatricos 1y 6 durante el
tratamiento con Anfotericina B liposomal. a=inicio del tratamiento; b=en algin momento durante el tratamiento; c=al final

del tratamiento.
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Tabla 2. Evaluacion de la funcién renal y hepatica y otros pardmetros, bioquimico / hematolégicos
de los pacientes pediatricos con leishmaniasis cutdnea durante el tratamiento con Anfotericina B

liposomal. Datos presentados como Promedio (DS).

Pardmetros bioquimicos

Pacientes (n=6)

Antes del Tx. Mitad del Tx. Fin del Tx.
Funcién renal
Urea (mg/dL) 24.7 (8.2) 28.5 (5.8) 29.5 (7.6)
Creatinina (mg/dL) 0.5 (0.1) 0.6 (0.1) 0.6 (0.04)
Funcién hepdtica
GOT (UI/L) 38.5(12.0) 39.5 (13.0) 36.5(4.8)
GPT (UI/L) 27.5(11.6) 41.0 (34.4) 33.5(3.1)
Bilirrubinas Total (mg/dL) 0.7 (0.8) 0.8 (1.0) 0.5(0.2)
Directa (mg/dL) 0.3 (0.1) 0.4 (0.5) 0.3 (0.1)
Indirecta (mg/dL) 0.4 (0.5) 0.4 (0.5) 0.2 (0.07)
Albumina  (mg/dL) 4.0 (0.3) 4.3 (0.3) 3.9(0.2)
Glucosa (mg/dL) 80.0 (2.0) 82.0 (2.8) 90.5 (7.4)
Medio interno
Sodio (mEq/L) 1352 (2.2) 139.2 (4.2) 139.5 (2.9)
Potasio (mEq/L) 4(0.4) 3.9 (0.6) 3.7(0.3)
Cloro (mEq/L) 100.0 (3.4) 105.5 (6.4) 101.8 (4.1)
Calcio (mg/dL) 1.2 (0.1) 1.2 (0.1) 1.1 (0.1)
Parametros hematologicos
Hemoglobina (mg/dL) 13.0 (0.8) 12.6 (0.7) 11.8(2.1)
Hematocrito (%) 35.5(4.3) 37.5(3.3) 34.8 (5.9)

Plaquetas (N°. Células/mm?)
Leucocitos (N°. Células/mm?)
Leucocitos segmentados (%)

Linfocitos (%)

300500.0 (84445.5)
7500.0 (1538.5)
37.5(0.9)
60.0 (1.2)

310500.0 (84145.7)
7100.0 (1838.5)
34.5(0.7)
64.0 (1.4)

331333.0 (34610.2)
8863.0 (1391.4)
56.3 (9.4)
42.0 (8.8)

tratamiento con Glucantime® (Antimoniato de meglumina),
con intervalos de tres meses entre tratamiento. (Tabla 1).
Antes de iniciar el tratamiento, de todas las tlceras se obtuvo
amastigotes de Leishmania spp. mediante el raspado del borde
de las lesiones’.

Previo al inicio del tratamiento con anfotericina B
liposomal se procedi6 a la evaluacion del estado nutricional
mediante el uso de tablas nutricionales de la OMS®,
encontrandose los pacientes en rango normal de nutricion. Se
realizd la determinacion de pruebas de funcion renal, hepatica
y examenes complementarios (Tabla 2), al inicio, mitad de
tratamiento y al final del mismo. En todos los momentos estos
parametros se encontraban dentro del rango considerado
normal en pediatria.

Para la administracion de Anfotericina B liposomal entre
2 a 3 mg/kg/dia"!* (promedio de 2,5 mg/Kg/ dia), se tomé
como referencia la edad del paciente, el lugar y el didmetro de
la tlcera. La dosis acumulada alcanzada por paciente fue entre
30 a 58 mg/kg, con un promedio de 42 mg/Kg. La aplicacién
del medicamento fue hospitalaria por via endovenosa entre 14

a 20 dias y un promedio de 18 dias.

La cicatrizacién de las tlceras cutineas fue progresiva
desde el inicio del tratamiento hasta lograr una completa
curacion (Figura 1).

El control de posibles efectos adversos al medicamento
se evalud antes, durante y después del tratamiento mediante
evaluacion clinica, bioquimica y hematoldgica (Tabla 2),
encontrandose todos ellos dentro de valores pediatricos
normales.

Antes de iniciar el tratamiento, las lesiones tenian una
media de diametro de 25 mm, el primer mes de control post
tratamiento, presentan un didmetro menor a 10 mm, pero a
los tres meses post tratamiento la cicatrizacion fue completa
en todas las tlceras (Figuras 2a y 2b).

Discusion

EnBolivia, lainfeccion por leishmania en nifios es reportado
con menor frecuencia®, probablemente como consecuencia
de las falencias del sistema de reporte de casos®. Aunque los
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Caso Clinico

Case Report
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mismos responden satisfactoriamente al tratamiento con
Glucantime®(Antimoniato de meglumina)?, llamo la atencion, la
falta de respuesta a la aplicacién de dos series del tratamiento
con Glucantime® en los seis nifios atendidos en el Hospital de
Ninos Manuel Asencio Villarroel de la ciudad de Cochabamba
que se presenta en este reporte de casos y que tuvieron que
ser tratados con anfotericina B, identificado como de segunda
linea de acuerdo con la normativa boliviana'®.

El empleo de anfotericina B desoxicolato y liposomal
estd documentado en poblacién adulta que presentan falla
terapéutica, La dosis oscila entre 1 a 3 mg/kg peso®”'® en
periodos de administraciéon variables. A pesar de ello, se
recomienda evaluar en cada pais, la dosis a emplear tomando
encuentra aspectos clinicos y epidemioldgicos ademas de las
caracteristicas inherentes a las cepas de leishmania circulantes
a nivel local".

La administracion de anfotericina B a pacientes pediatricos
que presentan falla terapéutica al Glucantime®, de acuerdo
con experiencias previas, se aplica en dosis variables de 0,5
a 1 mg/Kg peso/dia cuando se emplea Anfotericina B

Figura 2b. Cicatriz de las Ulceras cutdneas por leismania de los pacientes pediatricos 1y 6 a los tres meses post
tratamiento con anfotericina B liposomal. e=tres meses post tratamiento.

CDE
Pte-6

Figura 2a. Seguimiento clinico de las Ulceras cutaneas por leismania de pacientes pediatricos desde
El momento de finalizacion del tratamiento con anfotericina B liposomal hasta los tres meses post tratamiento.
Datos del didmetro en mm presentados de forma individual por cada paciente. Pte.=Paciente.
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desoxicolato'® y entre 2 a 5 mg/Kg peso/dia, si se emplea
Anfotericina B liposomal'!, la mayor dosis de este tltimo
responde a su tolerabilidad por parte de los pacientes. La
administracién de anfotericina B liposomal, descrita en este
reporte de casos, es la primera experiencia documentada
en Bolivia del empleo de este medicamento en pediatria
para la resolucion de leishmaniasis post falla terapéutica al
tratamiento con Glucantime®.

La dosis diaria administrada a los pacientes, oscil6 entre 2
y 3 mg/Kg peso dia de acuerdo a la edad de los nifios, como
dosis empiricas, las mismas que se encuentra dentro del rango
de dosis administradas por otros autores'-'>!>1°,

En el presente reporte de casos, no se encontré ningun
efecto adverso delaadministracion de las dosis de Anfotericina
B sefialadas previamente, sobre la funcion renal, hepatica,
cardiaca ni tampoco otras manifestaciones adicionales como
fiebre, escalofrios o vomitos que sugieran una posible accién
toxica del medicamento en las dosis empleadas. Tales hallazgos
son similares a los reportados en estudios previos''*!* Por
tanto, se puede asumir que hubo buena tolerabilidad a la

1\% julio - diciembre 2021 ® Gac Med Bol 2021; 44(2):254-259

257



anfotericina B en estos nifios con leishmaniasis, sin embargo,
se debera continuar con la evaluacion de las dosis empleadas
en un numero mayor de niflos para tener mayor certeza sobre
la tolerabilidad del medicamento en las dosis empleadas.

Con las dosis empleadas de anfotericina B liposomal en los
seis pacientes se pudo observar una respuesta clinica favorable
a partir del séptimo dia de aplicacion, la cual se hace mas
evidente al primer mes post tratamiento y la remision completa
es perceptible a los tres meses posteriores a la conclusion
del tratamiento. Los reportes previos de otros autores, no
indican un seguimiento post tratamiento sin embargo
sefalan proceso de remision de las ulceras a la conclusion
del tratamiento con anfotericina B liposomal, aplicada en
diferentes dosis y tiempos'". Tal situacion, sugiere que se
logra la curacién clinica de las ulceras por leishmania por
accion de la anfotericina B independientemente del tiempo
y dosis empleadas siempre y cuando se alcance una dosis
acumulada que resulte tolerable para el paciente y que no
supere el umbral sefialado por los estudios de farmacocinética
(pico maximo entre 83 y 100 pg/ml) para una dosis diaria de
anfotericina liposomal de 10mg/Kg peso®*, limite al que no
se llegd en la presente serie de casos, cuya dosis maxima fue
de 3 mg/Kg peso/dia y que se encuentra en el rango de dosis
administradas por otros autores''>". Asi mismo, la dosis
acumulada en la presente serie de casos se encuentra proxima
a 50mg/Kg peso'' y muy por debajo de la dosis acumulada
de 1g/Kg peso' reportadas previamente en el tratamiento
de leishmaniasis cutdnea en nifos en los cuales se alcanzé la
cicatrizacion de sus ulceras.

La norma Boliviana de tratamiento de la leishmaniasis
cutanea indica el empleo de anfotericina B liposomal en
casos de falla terapéutica a los compuestos de antimonio[16],
sin embargo, las dosis de anfotericina B sefialadas en dicha
norma no hace diferenciaciéon entre poblacién adulta y
poblacién pediatrica con leishmaniasis recidivante posterior
al tratamiento con Glucantime®, se tomé6 en cuenta articulos
de revision que fueron escasos, también se acudi6 al
vademécum pediatrico donde se obtuvo un rango de 2 a 3 mg/
kg/dia. Ademds tomamos en cuenta la severidad de la lesién
y la edad de estos pacientes pediatricos con leishmaniasis

cutanea recidivante del Hospital del Nifo Manuel Ascencio
Villarroel. Los pacientes evolucionaron de forma favorable
sin presentar efectos secundarios, por lo cual la informacién
obtenida en la presente reporte de casos se constituye en la
primera experiencia de aplicaciéon de este medicamento en
poblacién pediatrica en Bolivia.

Conclusion

Los resultados obtenidos en la presente serie de casos,
permiten concluir que la Anfotericina B liposomal dio
resulto eficaz en el tratamiento de leishmaniasis cutanea post
tratamiento con Glucantime® de los seis pacientes pediatricos,
evidenciandose el proceso de remision de las tlceras a partir
del séptimo dia de tratamiento y la completa cicatrizacién a
los tres meses posteriores al tratamiento.

La dosis empleada (2 a 3 mg/Kg peso/dia) resulto ser segura
y tolerable para los nifios, ya que la evaluacion permanente no
evidencio la aparicion de signos compatibles con posible dafio
renal, hepatico, cardiaca ni otras manifestaciones como fiebre,
escalofrios o vomitos que sugieran una posible accién toxica
del medicamento.

Si bien, la norma boliviana referente al tratamiento
de la leishmaniasis no diferencia la dosis de anfotericina
B para poblaciéon adulta y poblacion pediatrica, la
experiencia desarrollada en el hospital pedidtrico Manuel
Asencio Villarroel, se constituye en la primera experiencia
documentada y puede servir como referencia para futuros
tratamientos con anfotericina B liposomal en poblacion
pediatrica en Bolivia.
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