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LEISHMANIOSIS TEGUMENTARIA AMERICANA:
EFECTIVIDAD DEL ANTIMONIATO DE

MEGLUMINA EN SERIES TERAPEUTICAS
DE 10 DIAS

Pedro Navarro', Sylvia Silva?, Sail Quijada®, Oriana Ramirez?, Marfa Rodriguez?®, Virginia Coraspe*, Eliel Andrade®, Olinda
Delgado*, Maria Antonia de la Parte®

RESUMEN: La leishmaniosis tegumentaria americana es un problema de salud en el medio rural venezolano. La Cdtedra de
Medicina Tropical (UCV) y el Hospital Universitario de Caracas reciben pacientes con diagndstico presuntivo, se realiza el
diagndstico de certezay son tratados ambulatoria u hospitalariamente con antimoniato de meglumina en series terapéuticas de
10 dias, a dosis de 3 000 mg/dia a 4 500 mg/dia. Se evaliian los resultados de 221 pacientes, la mayoria adultos masculinos,
con ilcera unica en miembros inferiores, procedentes del medio rural del Estado Miranda. Predominé la variedad cutdnea
localizada, seguida de la cutdneo mucosa con 4 pacientes y cutdneo difusa con 3. Hubo cicatrizacion de las ulceras y
desaparicion de los nodulos cutdneos, excepto en 1 paciente (0,3 %) que requirio anfotericina B por falla terapéutica. En
el estudio participan estudiantes del curso regular de la cdtedra, integrantes del programa: docencia en medicina tropical
basada en publicaciones periddicas.

Palabras clave: Leishmaniosis, Antimoniales pentavalentes, Leishmaniosis tegumentaria americana, Leishmaniasis cutdneo

mucosa americand.

ABSTRACT: American tegumentary leishmaniasis (ATL) is a health problem in the rural areas of Venezuela. Patients are
referred to the Tropical Medicine Department (UCV) and to the University Hospital of Caracas with presumptive diagnosis of
the disease, are studied to confirm the diagnosis and treated with antimoniate of meglumine in 10 days course at dose of 3 000
mg./day to 4 500 mg./day according to complications as outpatients or hospitalized. We report the results of 221 patients treated,
mostly male adults from the rural area of the Miranda state with a sole ulcer in the limbs. Among the clinical presentation
the cutaneous-localized form was predominating, followed by the localized muco-cutaneous with 4 and cutaneous-diffuse
variety with 3. They responded with healing of the ulcers and disappearance of skin nodules, except one (0.3 %) who required
anfotericine B due to lack of response to meglumine therapy. In this investigation there was the participation of students from
the Tropical Medicine course: learning based on periodic publications with students.
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INTRODUCCION
La leishmaniasis tegumentaria americana (LTA), un problema relevante de salud en el medio rural
en sus tres variedades clinicas: leishmaniasis venezolano!'?, asi como un riesgo en viajeros que, por
cutdaneo-localizada, leishmaniasis cutdneo-mucosa motivos recreacionales, familiares o laborales, acuden
y leishmaniasis cutdneo-difusa, continda siendo a esas dreas endémicas ©*. Afecta adultos y nifos y
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se observa predileccién por el sexo masculino, lo cual
podria relacionarse con las actividades ocupacionales
de los hombres 59,

Desde el reconocimiento del antigluquinato de
sodio (Pentosan®) en 1947, como medicamento
clinicamente efectivo en la parasitosis,y posteriormente
del antimoniato de meglumina (Glucantime®), estos
dos antimoniatos pentavalentes han sido la terapia
de eleccion en leishmaniasis . Sin embargo, en
atencion a las diferencias regionales que presenta
la enfermedad, susceptibilidades de las especies del
parasito (los complejos mexicana y braziliensis que
no responden de la misma manera) y por las variables
de las reacciones inmunoldgicas de los huéspedes; no
existen consensos en los grupos médicos que abordan
laenfermedad “®. En la Catedra de Medicina Tropical
y en el Instituto de Medicina Tropical “Félix Pifano™ de
la Universidad Central de Venezuela se han empleado
durante mas de 55 afios, las series terapéuticas de
antimoniato de meglumina por diez dias, con resultados
satisfactorios®.

El articulo tiene como propdsito: narrar, evaluar, y
analizar la evolucién de pacientes con LTA tratados con
series terapéuticas de meglumina y seguir describiendo
la experiencia en investigacion clinica con estudiantes
del curso de pregrado de Medicina Tropical, razén
fundamental del programa que se efectia en la catedra:
Docenciaen Medicina Tropical basadaen publicaciones
periddicas con estudiantes “'?. Satl Quijada, Oriana
Ramirez y Maria Rodriguez son estudiantes de cuarto
ano de la carrera de medicina (Escuela “Luis Razetti”).

La leishmaniosis tegumentaria americana (LTA)
o leishmaniosis cutdneo-mucosa como también se le
conoce, en sus tres variedades clinicas: leishmaniasis
cutanea localizada, leishmaniasis cutaneo-mucosa
y leishmaniasis cutdneo-difusa, contindan siendo
un problema relevante de salud en el medio rural
venezolano?, asi como también para los viajeros
quienes por motivos recreacionales, familiares o
laborales, acuden a las dreas endémicas y adquieren
la enfermedad ©¢#. La LTA afecta a adultos y nifios y
se observa predileccion por el género masculino (59,

METODOS

Se trata de un estudio prospectivo abierto no
comparativo, iniciado en enero de 2003, en el que se
incluyeron pacientes referidos ala Consultade Endemias
Ruralesde MedicinaTropical y alos servicios de Pediatria

Médica Infecciosa y de Enfermedades Infecciosas del
Adulto del Hospital Universitario de Caracas con
diagnostico presuntivo de leishmaniosis tegumentaria
—manifestaciones clinicas de la enfermedad y
antecedentes epidemiolégicos de procedenciaendémica
delaparasitosis—©?. Eldiagndstico de certeza se efectud
mediante la determinacién en suero sanguineo por
inmunofluorescencia de anticuerpos antileishmaniasis,
la prueba de leishmanina y un frotis por aposicién de
un segmento de lesién de piel, coloreado con Giemsa
para la bisqueda de amastigotes del parasito =19, A
los pacientes incluidos en el estudio se les determiné
los niveles de urea, creatinina y glicemia, ademas de
examenes de orina y heces en fresco. A los pacientes
mayores de 40 afios o con antecedentes cardiovasculares
se les solicit6 electrocardiograma (EKG) y evaluacién
cardiovascular. Las aminotransferasas y lahematologia
se repitieron durante y después del tratamiento.

A los pacientes adultos con ulceras tipicas, se les
administr6 3 000 mg (2 ampollas) de meglumina
intramuscular diarios por 10 dias y a los pacientes
adultos con lesiones complicadas, incluyendo en este
grupo: ulceras en miembros inferiores de gran tamafio
y sangrantes, diabéticos, recaidas por inmunoterapia
antileishmanica ¥,y con leishmaniasis mucosaodifusa,
se les administré 4 500 mg (3 ampollas) diarias y a los
nifios 70 mg/kg/dia durante 10 dias. Todos los pacientes
guardaron reposo durante 10 dias y la repeticion de una
segunda serie del medicamento fue administrada por
igual duracién. Elcriterio de curacion fue lacicatrizacién
delaslesiones alos 30 dias delinicio de laquimioterapia,
y si las lesiones persistian, se repetia una tercera serie.
Los pacientes que presentaron infecciones pidgenas
concomitantes en las ulceras, recibieron 500 mg de
cefadroxilo, dos veces al dia, durante cinco dias, previo
a la toma de frotis por aposicién y antes del inicio de
la quimioterapia.

La mayoria de los pacientes recibi6 el tratamiento
especifico de manera ambulatoria con supervisién
semanal. Losnifios y adultos con LTA complicada fueron
hospitalizados en el Hospital Universitario de Caracas.

RESULTADOS

Concluyeron el tratamiento con meglumina 221
pacientes: 58 % del género masculino, 95 % adultos y
73 % procedentes del Estado Miranda (poblaciones de
Birongo, Araira, Caucagua, Ocumare del Tuy, Fila de
Mariches, entre otros). Tabla 1.
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Tabla 1
Leishmaniasis tegumentaria americana en 221
pacientes. Variables demograficas. Universidad
Central de Venezuela. Medicina Tropical 2003-2007

Variables demograficas

y variables clinicas Pacientes
N° Yo

Género masculino 129 58,37
Género femenino 92 41,63
Adultos 211 9548
Nifios 10 4,52
Estado Miranda 162 73,32
Estado Vargas 26 11,76
Estado Aragua 17 7,69
Otras entidades geograficas® 16 7,23

*T4chira, Sucre, Yaracuy, Lara, Colombia, EE.UU.

Las lesiones ulcerosas se presentaron en el 98 %,
siendo la leishmaniasis cutdnea localizada la variedad
clinica predominante, en relacion con la leishmaniasis
cutdneo-mucosaen 1,8 % y cutdneo-difusa 1,4 %. Las
lesiones en miembros inferiores se presentaron en el
57 % y la tlcera tnica en el 59 %. Tabla 2.

Meglumina a las dosis de 3 000 mg diarios fue
administrada en el 81 % de los casos. El 7 % que
tenia ulceras infectadas secundariamente (secreciones
purulentas con gran inflamacién) mejoraron con
cefadroxilo antes del inicio de la quimioterapia.
Los atendidos por recaidas y que habian recibido
inmunoterapia antileishmdénica (recomendada por el
Instituto de Biomedicina de la Universidad Central

Tabla 2
Leishmaniasis tegumentaria americana en 221
pacientes. Descripciones clinicas. Universidad Central
de Venezuela. Medicina Tropical 2003-2007

de Venezuela) en sus dreas endémicas, respondieron
adecuadamente a las series de meglumina, excepto
un paciente de 31 afios, procedente de Birongo, con
leishmaniasis cutdneo difusa quien recibio tres series
de antimoniato con mejoria pero sin cicatrizaciéon
completa de sus lesiones localizadas en la espalda,
amerit6 hospitalizacioén y el uso de anfotericina B, la
cual resolvié la contingencia presentada. El paciente
egresd con cicatrizacion completa y actualmente se
encuentra asintomadtico. El caso representé una falla
terapéutica con meglumina 1/221 (0,5 %). Tabla 3.
Los efectos adversos atribuibles al medicamento
fueron la elevacion moderada de las aminotransferasas
séricas, cilindruria, proteinuria (+ o ++) entre los mds
frecuentes. Tabla 4. Estos fueron transitorios, se

Tabla 3
Leishmaniasis tegumentaria americana en 221
pacientes con tratamiento médico. Universidad Central
de Venezuela. Catedra de Medicina Tropical 2003 —

2007

Medicacién empleada Paciente

N° %
3 000 mg meglumina 180 81,44
4 500 mg de meglumina 31 14,02
70 mg/kg/dia meglumina (nifios) 10 452
1 000 mg de cefadroxilo/dia 16 7.23
Inmunoterapia antileishménica 14 6,83
Anfotericina B 1 mg/kg/dia 1 045

Tabla 4
Leishmaniasis tegumentaria americana: Efectos
adversos en 221 pacientes tratados con antimoniato
de meglumina. Universidad Central de Venezuela.
Medicina Tropical 2003 - 2007

Efectos Adversos Pacientes

Descripciones clinicas Paciente N° %
N° P
Lesiones ulcerosas 216 97,74 Elevacién de aminotransferasas séricas 19 8,59
Lesiones nodulares 5 226 Proteinuria leve (+ o ++) 13 8,59
Leishmaniasis cutdneo-localizada 214 98,83 Cilindruria 7 3,16
Leishmaniasis cutdneo-mucosa 4 1,81 Creatinina elevada 3 1,36
Leishmaniasis cutdneo-difusa 3 1,36 Artralgias 3 1,36
Lesiones en miembros inferiores 125 56,53 Taquicardia 2 0,90
Lesiones en miembros superiores 84 38,02 Hematuria 1 045
Lesiones en cara, cuello, espalda, Astenia 1 045
abdomen y genitales 12 542 Neutropenia 1 045
Una sola tlcera 136 61,33 Herpes z6ster 1 045
Dos o mds lesiones cutdneas 85 38,67 Invasion ascariana 1 045
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presentaron generalmente durante el sexto y noveno dia
después de la primera serie y no ameritaron el retiro de
los pacientes del estudio. Los efectos secundarios se
resolvieron disminuyendo, suspendiendo y retardando
las dosis de antimoniato. Los pacientes diabéticos
ameritaron tres series de quimioterapia.

DISCUSION

Las variables demograficas observadas en los
pacientes con LTA reafirman el predominio descrito de
hombres sobre mujeres y nifios, quienes también fueron
vulnerables pero representaron una proporciéon menor de
afectados. La procedencia de los pacientes del medio
rural, particularmente de zonas agricolas del Estado
Miranda, tiene una relacion directa con las actividades
ocupacionales. La leishmaniosis cutdneo-mucosa
americana, como también se denomina la enfermedad,
es un problema de salud en dreas rurales y selvaticas de
Centro y Sur América 1. Agricultores, madereros,
guarda-parques, obreros de carretera, personal militar
y viajeros ocasionales tienen un riesgo aumentado
para contraer la infeccién, debido a que la misma es
una zoonosis y el contacto estrecho entre reservorios,
vectores y susceptibles facilita su adquisicion ¢©.

En las manifestaciones clinicas que presentaban los
pacientes como evidencia de enfermedad, la mayoria
tenfa una sola ulcera localizada, predominantemente
en los miembros inferiores. Las variedades cutdaneo-
mucosa y cutdneo-difusa se presentaron en un nimero
muy limitado de pacientes. Estas manifestaciones
clinicas son muy similares a las observadas por la
cétedra en su devenir histérico 17, La cdtedra fue
fundadaen 1926 '®. Estaexperienciatambién es similar
a otras publicadas en el pais 1?9 y en el continente
americano @!?%.

Lo relevante en los resultados fueron los pacientes
con recaidas y que habian recibido inmunoterapia. El
paciente con leishmaniosis cutdneo-difusa también
la habia recibido. Los otros dos pacientes con
leishmaniasis cutdneo-difusa eran diabéticos. Los tres
con esta variedad fueron anérgicos a la leishmanina y
tenfan lesiones nodulares y ulceradas al mismo tiempo,
y también respuestas fuertemente positivas a los
anticuerpos fluorescentes indirectos para leishmania.
Estos pacientes respondieron adecuadamente a la
terapia antimonial, excepto un paciente proveniente de
Birongo con la variedad cutdneo-difusa,que lohizoala
anfotericina B. Los pacientes con leishmaniosis cutdneo-

mucosa respondieron al tratamiento con meglumina.

Se demostré la eficacia terapéutica del antibiético
betalactamico cefadroxilo en los pacientes con tlceras
e infecciones pidgenas concomitantes, previo a la
toma del frotis de piel y al uso de la quimioterapia;
estos pacientes cicatrizaban mas rapidamente que
cuando no se empleaba el antibidtico. De alli deriva la
recomendacidn: tratar a estos pacientes, previamente,
con antimicrobianos antiestafilococicos.

Larespuesta alaobservacion del porqué las recaidas
o retardos en la cicatrizacién en los pacientes que
habian recibido inmunoterapia, escapa al propdsito
del estudio; las interrogantes deben ser dirigidas al
Instituto de Biomedicina de la Universidad Central de
Venezuela, propiciadores de esta alternativa terapéutica,
pues parecieran no ser las mismas explicaciones de la
leishmaniosis cutdneo-difusa. En la patogenia de ésta
se postula la existencia de un defecto inmunolégico del
huésped,similar al observado en lalepralepromatosa .

Las dosis terapéuticas de antimoniato fueron menores
en relacién a estudios anteriores. En las publicaciones
anteriores de nifios con la enfermedad se administraron
100 mg/kg/dia/10 dias “!7. Se disminuy6 la dosis
pediatrica a 70 mg/kg/dia por indicacién del laboratorio
farmacéutico fabricante del medicamento (AVENTIS-
PHARMA) que recomienda dosis entre 60 y 70 mg./
kg/dia ?¥. La experiencia del equipo de trabajo con
pacientes adultos era limitada, pues estos se ingresaban
al Servicio de Infectologia del Hospital Universitario
de Caracas, pero la demanda actual de camas en el
hospital desborda su capacidad instalada y el nimero
de pacientes aumenta concomitantemente. Ademads, a
finales de la década del 90 del siglo pasado y principios
de éste, se presentd una crisis con el suministro del
medicamento, escasez y costo elevado. Se decidi6
administrar la quimioterapia de manera ambulatoria y
que los pacientes costearan su financiamiento, asi los
adultos con dulceras consideradas tipicas se trataron
bajo supervisiéon semanal ambulatoria,con 3 000 mg de
megluminadiarios y los considerados complicados,con
4 500 mg en régimen de hospitalizacion. Los pacientes
evolucionaron satisfactoriamente. Afortunadamente
desde hace tres afios se ha venido solucionando la crisis
del medicamento y nuevamente el Ministerio de Salud
esta enviandolo al Instituto de Medicina Tropical y al
Hospital Universitario de Caracas.

De la experiencia con los pacientes se sugiere
que aquellos con lesiones leishménicas tipicas sean
atendidos ambulatoriamente y tratados con 3 000 mg
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de megluminadiarios. Los que presenten leishmaniosis
tegumentaria complicada, es decir, con dlceras de gran
tamafio y sangrantes localizadas en miembros inferiores,
los diabéticos, mayores de 60 afos o con riesgo
cardiovascular, con leishmaniasis cutaneo-mucosa,
nifios menores de 12 afios, con infeccién por VIH/
SIDA, los que tengan recaidas por la administracién
de inmunoterapia y con leishmaniasis visceral - deben
ser hospitalizados @>.

Como a los nueve pacientes que no cicatrizaron a
los treinta dias de la quimioterapia se les suministré una
tercera serie con resultados satisfactorios, se seguira
empleando y recomendando esta indicacion, en esta
situacion.

Atencién especial merecieron los pacientes
diabéticos ya que, por los problemas intrinsecos de
su enfermedad, el proceso de cicatrizacién fue muy
prolongado, recomendamos su hospitalizacién y
mantener la prudencia y la paciencia necesarias para
su recuperacion.

Berman, Cox.Feg, Marsen, Jeronimo y Herwaldt
entre otros, en revisiones de la casuistica de pacientes
y de la literatura médica internacional, han sefialado
que el tiempo requerido para la curacién espontanea
de laleishmaniosis cutaneo-mucosa del Nuevo Mundo,
es variable, pudiendo ocurrir de meses a afios después
del inicio de la enfermedad ®2%>*. En la cétedra no se
comparte ese criterio, debido al sufrimiento humano
que desencadena la enfermedad y la posibilidad de
recaidas y de su nueva aparicién anos después, de la
variedad cutdneo-mucosa,debido aque en Venezuelalas
especies del complejo braziliensis causan lainfeccion y
son responsabilizadas de estas complicaciones @803,

Aunque pareciera que las dosis administradas son
elevadas,laexperienciadelacatedrahasido satisfactoria
por casi seis décadas ?*. Segin Belfort, docente de
la Universidad Central de Venezuela y con dilatada
trayectoriaen el tratamiento de laenfermedad, “con dosis
menores las cicatrizaciones son muy prolongadas y es
aun mayor la posibilidad de recaidas” ?¢?. Hémezen la
Universidad del Zulia obtuvo conclusiones similares ¢V.

Se concluye que hoy como ayer, tal como ha sido
demostrado desdelos inicios del empleo del antimoniato
de meglumina @%3V continda siendo el quimioterapico
de eleccion en leishmaniasis .

Seresaltan las manifestaciones de agradecimiento de
los pacientes curados,quienes continuamente regresan a
dar las gracias y a traer nuevos enfermos para que se les
resuelva,de lamisma manera que aellos, sus problemas

de leishmaniosis. Son ellos mismos quienes mantienen
el flujo semanal de pacientes con la enfermedad en la
consulta de endemias rurales en la catedra de medicina
tropical.

El articulo es la continuacién de las publicaciones
con la experiencia acumulada de la enfermedad; esta
pendiente todavialadiscusién de los casos considerados
relevantes.
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