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RESUMEN

El antimoniato de meglumina (AM) y la inmunoterapia (IMTP), son las
opciones terapéuticas individuales mas utilizadas en los pacientes con leish-
maniasis tegumentaria americana (LTA) en nuestro medio. El objetivo de este
trabajo fue evaluar la eficacia terapéutica del AM en pacientes con LTA e IMTP
previa y cicatrizacion lenta de sus lesiones. Los pacientes se evaluaron en la
Seccion de Endemias Rurales del Instituto de Medicina Tropical (SER-IMT), entre
el 01 de enero del afio 2002 y el 31 de octubre del 2010. Se conté con la colabo-
racion de la Seccion de Inmunoparasitologia del referido instituto (SIP-IMT). Se
estudiaron 32 pacientes, todos con la forma cutaneo localizada de la enferme-
dad: 25 adultos (78%); sexo femenino: 16 pacientes (50%); provenientes del
estado Miranda: 29 (90%); con tratamiento ambulatorio: 28 (88%); tratamiento
intrahospitalario: 4 (12%). Se suministré apenas una serie de AM a la razon de
3.000 mg/dia a 15 pacientes (47%); dos series a la razéon de 3.000 mg/dia a 15
(47%) y tres series a la razon de 4.500 mg/dia a 2 (6%). Los tratamientos a las
dosis convencionales fueron exitosos. So6lo se identificod un paciente adulto con
recaida (3%) al afio de culminarse el tratamiento que fue resuelto ambulatoria-
mente con dos series adicionales de AM a la razén de 3.000 mg/dia. El AM en
pacientes con IMTP previa tiende a acelerar la cicatrizacion de las lesiones. Se
deben disefiar otros estudios clinicos que confirmen estos hallazgos.

Palabras Clave: Leishmaniasis tegumentaria americana; antimoniato de
meglumina; inmunoterapia.

TREATMENT OF AMERICAN TEGUMENTARY LEISHMANIASIS WITH MEGLU-
MINE IN PATIENTS WITH PREVIOUS IMMUNOTHERAPY

ABSTRACT

Meglumineantimoniate (AM) and immunotherapy (IMTP) are the most
widely used individual treatment options in patients with American tegumen-
tary leishmaniasis (LTA) in our country. The aim of this study was the eval-
uation of the therapeutic efficacy of AM in patients with LTA and previous
IMTP with slow healing of their lesions. The patients were evaluated at Rural
Endemics Section of the Institute of Tropical Medicine (SER-IMT) between
January 1, 2002 and October 31, 2010. It was supported by the Immunopara-
sitology Section (SIP-IMT) of said institute. Thirty-two patients were studied,
all with the localized cutaneous form of the disease: 25 adults (78%); female:
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16 patients (50%); coming from Miranda state: 29 (90%);
outpatient treatment: 28 (88%); intrahospital treatment: 4
(129). Only one serie of AM with 3.000 mg/d was given to
15 patients (47%); two series with 3.000 mg/d to 15 (47%)
and three series with 4.500 mg/d to 2 (6%). Treatments
at conventional doses were successful. Only one adult
patient with relapse (3%) was identified one year after the
treatment, which was resolved on an outpatient basis with
two additional series of AM at a rate of 3,000 mg / day. AM
in patients with prior IMTP tends to accelerate the healing
of lesions. Other clinical studies should be designed to
confirm these findings.

Keywords: American tegumentary
Meglumineantimoniate; immunotherapy.

leishmaniasis;

INTRODUCCION

La leishmaniasis tegumentaria americana (LTA),
enfermedad infecciosa parasitaria de transmision
metaxénica, fue descrita por primera vez en Venezuela
por Juan Manuel Iturbe Bescanza en 1917, destacado
meédico tropicalista, quien describi6 la presencia
de Leishmaniabrasiliensis en el raspado de la tlcera
de un paciente con lesion cronica de la piel (Iturbe
1971). Esta endemia del medio rural venezolano ha
sido ampliamente estudiada y evaluada por Pifano
(Pifano 1949; Pifano 1960; Pifano et al. 1959); Medina
y Romero (Medina et al. 1957); Homez (Homez 1958 );
Albornoz (Albornoz 1968); Villalobos (Villalobos et al.
1987); Navarro y Belfort (Navarro et al. 1996; Belfort
et al 2003); De Lima, Borges y Convit (De Lima et al.
2010); Navarro y col (Navarro et al. 2009%; Navarro et
al. 2009b; Navarro et al 2011?) y Colmenares (Colme-
nares et al. 2014), entre otros investigadores, que han
publicado variados aspectos clinicos, epidemiologi-
cos, diagnosticos y terapéuticos de la enfermedad.

Por mas de 60 anos el tratamiento de eleccion de
esta zoonosis parasitaria ha sido la administraciéon del
antimoniato de meglumina (AM) (Hémez 1958). En el
Instituto de Medicina Tropical (IMT) de la Universidad
Central de Venezuela se recomienda su uso en series
terapéuticas de 10 dias (Belfort et al. 2003; Navarro
et al. 2009b; Navarro et al. 2011a; Colmenares 2014).

Enladécadadelosafios 80 del siglo pasado, Convit,
Rondén, Ulrich y col, publicaron los resultados sobre
la IMTP para la LTA variedad cutanea localizada (LCL),
desarrollada en el Instituto de Biomedicina de la UCV
(IB-UCV) (Colmenares et al. 2014). La IMTP se aplica

por via intradérmica en las regiones deltoideas en tres
dosis cada 6 semanas. La vacuna, de 0,5 ml, contiene
6,4 x 108 promastigotes de Leishmania inactivados
por autoclave, mas bacilos BCG vivos en una dosis de
0,1 mg para pacientes PPD negativos y 0,01 mg para
los PPD negativos. También se ha comunicado, que,
combinada con quimioterapia con AM, es efectiva
para la leishmaniasis cutanea intermedia y la cutanea
difusa (Convit et al. 1987; Convit et al. 1996).

La IMTP es una opciéon terapéutica de esta zoono-
sis parasitaria. Sin embargo, al IMT acuden pacientes
que han recibido IMTP con lesiones ulcerosas, algunas
con varios meses de evolucion, las cuales no cicatri-
zan de manera satisfactoria. A ellos se les efectiia un
diagnostico integral y se les administra el tratamiento
convencional con AM. El propésito del articulo es
describir los resultados y conclusiones obtenidos con
esta experiencia clinica y terapéutica de pacientes
con LTA que fueron evaluados en una dependencia
ubicada en el Instituto de Medicina Tropical (IMT): la
Seccion de Endemias Rurales (SER-IMT), la cual contd
con el valioso apoyo del diagnéstico de laboratorio
efectuado por la Seccion de Inmunoparasitologia,
ubicado también en el mismo instituto (SIP-IMT).

PACIENTES Y METODOS

Todos los pacientes participantes en este estudio
recibieron IMTP en otros centros de salud. La escasa
mejoria clinica -segun su criterio- fue el inico motivo
de consulta que los motivo para acudir a la SER-IMT
entre el 01 de enero del ano 2002 y el 31 de octubre
del 2010. Todos refirieron que fueron “orientados”
por otros afectados por la LTA, sin inmunoterapia
previa, cuyo tratamiento en la SER-IMT fue exitoso.

Los pacientes con LTA fueron evaluados inicial-
mente por el equipo de salud integrado por médicos y
estudiantes en la SER-IMT. Aun cuando ellos fueron
diagnosticados con LTA, muy pocos presentaron los
informes médicos y/o examenes de laboratorio nece-
sarios que corroborasen el diagnostico.

En este sentido, a todos se les practic6 una
evaluacion desde el punto de vista clinico y epide-
miolégico para la presuncion diagnostica. Esto es, se
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evaluaron sus lesiones ulcerosas y se les interrogo
sobre area de proveniencia, su trabajo, o si viajaron
a zonas endémicas, de acuerdo al formato de historia
clinica utilizado en la SER-IMT. Ambas indagaciones
tenian que ser positivas para continuar al préximo
paso, la realizacion de pruebas especializadas en la
SIP-IMT, para efectuar entonces, el diagndstico de
laboratorio (Navarro et al. 2004; Pifano 1961; Navarro
et al. 2011b; Abdul-Hadi et al. 2012)

Asi, los pacientes fueron referidos en la SIP-IMT
para dicho diagnostico Aqui se les determiné los
anticuerpos antileishmania en sangre por el método
de inmunofluorescencia indirecta (IFI), la prueba intra-
dérmica de la leishmanina (IDR) y la determinacién de
amastigotes en frotis por escarificacion de segmen-
tos de piel de las tlceras en estudio coloreados con
Giemsa. Este tltimo se hizo con el fin de obtener el
diagnostico de certeza al visualizarse los amastigotes
del parasito (Reyes Romero et al. 2015).

Una vez realizados los procedimientos inherentes
al diagnéstico presuntivo al diagnoéstico de labora-
torio ya referidos, se efectu6 el diagnostico integral
de LTA (clinica + epidemiologia + laboratorio) que
recomienda la CMT para las enfermedades tropicales
en general y para la LTA en particular (Navarro et al
2004; Pifano 1961; Navarro et al. 2011b; Abdul-Hadi
et al. 2012).

Los pacientes con el diagnoéstico integral de
LTA, entonces, fueron tratados. Aqui es importante
destacar el lugar y la importancia que los examenes
generales de laboratorio, en su abordaje y tratamiento.
Por ejemplo, a los mayores de 40 afios se les solicitd
una evaluacion cardiovascular previa a la adminis-
tracion del antimonial. Dicha solicitud a este grupo
etareo responde a su mayor prevalencia de enferme-
dades tales como hipertension arterial sistémica u
otras condiciones que pueden comprometer su salud
por efectos del tratamiento antiparasitario.

A todos ellos, antes, durante y al finalizar el
tratamiento, se les solicité una hematologia completa
y pruebas de quimica sanguinea tales como la glice-
mia y las de funcionalismo hepatico y renal asi como
examenes simples de heces y orina (Navarro et al.

2009Db). Esto se realizo tanto con los fines de detec-
tar cualquier alteracion de laboratorio que cursase
“asintomatica” y que contraindicase el inicio del
tratamiento, como por ejemplo un aumento patologi-
co de las transaminasas, o bien, para la deteccion
precoz de los efectos secundarios del AM, una vez
instituido el tratamiento.

El manejo terapéutico de los pacientes dependio
del tipo de dulceras presentes al momento de la
evaluacion clinica, esto es si se consideraron como
complicadas o no complicadas (Navarro et al. 2009b).

Todos aquellos con ulceras complicadas, es
decir, que cumplan con alguna de las siguientes
caracteristicas:

Lesiones extensas, sangrantes y dolorosas.
Lesiones en miembros inferiores.

mas de 3 lesiones.

presentes en pacientes menores de 12 afos.
presentes en pacientes mayores de 65 afos.
Todas las lesiones complicadas fueron hospi-
talizados (Navarro et al. 2011a). Se les refiri6 para
su hospitalizacion en los Servicios de Enfermedades
Infecciosas del Adulto o al Servicio de Pediatria
Meédica Infecciosa, ubicados en el Hospital Universi-
tario de Caracas (HUC) dependiendo del caso.

Todos aquellos con ulceras no complicadas, esto
es, si carecian de las caracteristicas mencionadas
para las ulceras complicadas, fueron tratados de
manera ambulatoria y supervisada cada semana por
la SER-IMT.

El tratamiento antiparasitario especifico con
AM fue indicado de acuerdo a la clasificacion de las
lesiones.

En este sentido, a los pacientes con criterio de
tratamiento ambulatorio se les indicé una serie de
AM a la dosis de 3.000 mg diarios por via intramus-
cular profunda (gltteos) suministrados de la siguiente
manera: 1 ampolla en cada gltteo, siempre a la misma
hora de la mafiana por 10 dias consecutivos. Luego
de 10 dias de “descanso”, es decir, sin recibir el AM,
fueron reevaluados clinicamente. Si las lesiones atn
persistian entonces se les repetia otra serie igual a la
primera. De manera excepcional se suministraron tres
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series. En todos los casos se monitorizaron los efectos
secundarios a través de los examenes de laboratorio
generales antes mencionados.

A quienes tenian criterio de hospitalizacion, el
tratamiento fue indicado por el servicio tratante
siguiendo las pautas comunicadas en la literatura
especializada (Navarro et al. 2009b; Colmenares et
al. 2014). A los adultos, se les suministré una serie
de AM a la dosis de 3.000 o 4.500 mg diarios y a los
ninos, 70 mg/kg/dia (Navarro et al. 2009d; Navarro et
al 2011d). La duraci6n de la serie asi como el “descan-
so” y la decision de suministrar una segunda o tercera
serie, se efectu6d a semejanza de lo expuesto en los
pacientes bajo tratamiento ambulatorio. Al terminar
la primera serie, ellos fueron egresados y durante
su “descanso” el paciente estuvo incorporado a sus
labores habituales.

A los pacientes con infeccion bacteriana sobrea-
gregada de sus lesiones ulcerosas fueron tratados de
distinta manera segin fuese el caso.

Si dicha infeccién se asenté en lesiones leish-
manicas complicadas, éstos recibieron tratamiento
antibacteriano segun el criterio del servicio tratante.
Si se asent6 en lesiones leishmanicas no complica-
das, entonces recibieron tratamiento antibacteriano
con cefadroxilo por via oral, de manera ambulatoria
y a las dosis convencionales para las infecciones de
la piel segiin se tratase de adultos o nifios (Navarro et
al. 2009c).

El criterio de curaciéon clinica estuvo dado por la
cicatrizacion de las lesiones al término de la primera
serie. Si aiin para este momento ésta no era satis-
factoria, se indic6é una segunda serie de AM. Y si al
término de la segunda serie, la cicatrizacién no era
satisfactoria, entonces se comenz6 una tercera serie.

Luego de culminar el tratamiento completo,
todos los pacientes fueron reevaluados al mes y a
los 6 meses. Si en este momento, la cicatrizacion
no presentdé cambios, entonces fueron egresados
de la consulta con controles anuales. No obstante,
se les enseri6 como identificar las recaidas de las
lesiones: presencia de noédulos alrededor de la cicatriz
anterior; reactivacion inflamatoria de la lesion ya

cicatrizada; presencia de lesiones o molestias en las
zonas mucosas de cabeza y cuello. En estos casos,
se les instruy6 que deben acudir a la consulta para
indicar el tratamiento correspondiente, incluso antes
del control anual. Durante todo el proceso, se le hizo
un seguimiento fotografico a pacientes seleccionados
(Navarro et al.2011d).

RESULTADOS

Las caracteristicas demograficas y clinicas las
especificaremos a continuacion. La distribuciéon por
sexo fue de 16 femeninos (50%) y 16 masculinos
(50%). Se consider6 que hasta los 12 afios el paciente
era pediatrico; de 13 afilos o mas, adulto, coincidiendo
con los criterios del HUC. De los 32 pacientes, 25
fueron adultos (78%) y 7, nifios (22%). La edad prome-
Ademas, 29 (90%)
provenian del estado Miranda. Como antecedente

dio calculada fue de 29 anos.

epidemiologico, se encontro que 28 (88%) residian en
zonas endémicas y 4 (12%) la adquirieron a modo de
enfermedad del viajero En cuanto al manejo clinico,
28 (88%) recibieron tratamiento ambulatorio y 4
fueron hospitalizados (13%,).

Es importante puntualizar dos detalles clinicos
de esta investigacion. Por una parte, sélo 8 pacientes
(25%) finalizaron el esquema de inmunoterapia, todos
adultos. Por la otra, 16 (50%) presentaron una lesion
ulcerosa; 7 (22%) dos; 4 (13%) tres; 5 (16%) cuatro.
Todos presentaron su (s) tlcera (s) en solo una region
del cuerpo: 23 en los miembros superiores (72%); 6 en
los miembros superiores (19%); 2 en la espalda (6%) y
1 en la cara (3%). Ninguna lesion leishmanica super6
los 6 cm de diametro.

Al especificar el tipo de poblacion que recibi6 el
tratamiento, obtuvimos los siguientes resultados:
a) una serie a razon de 3.000 mg/dia de AM a 15
pacientes (48%): 14 adultos (93%) bajo tratamiento
ambulatorio y 1 nifio (7%) que fue hospitalizado; dos
series a razéon de 3.000 mg/dia a 15: 9 adultos (60%9)
todos ambulatorios y 6 nifios (40%) incluyéndose uno
hospitalizado; tres series a razon de 4.500 mg/dia a
dos pacientes (13%), quienes fueron hospitalizados.

Todos los pacientes respondieron de manera
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adecuada a la dosis indicada y fueron egresados a los
seis meses por curacion clinica de sus lesiones. Solo
se identificé una recaida (3%) al ailo de culminarse
el tratamiento que fue resuelto con dos series de
AM a la razéon de 3.000 mg/dia. Hasta la fecha, es la
Unica recaida registrada de esta serie. Tal como puede
observarse, predomindé ampliamente el tratamiento
ambulatorio y no fue necesaria la aplicacion de la
dosis maxima de AM: 6.000 mg/dia.

En lo referente a los efectos secundarios del
tratamientoindicado, 8 pacientes(25%)refirieron mial-
gias y artralgias de moderada intensidad que cedieron
con analgésicos comunes y 4 presentaron hematuria
microscopica (13%). No se identifico ninguna compli-
cacion durante el suministro de la primera serie.
En quienes se identificaron dichos efectos, todos
ocurrieron al finalizar la segunda serie y durante los
10 dias de “descanso” éstos desaparecieron.

DISCUSION

La IMTP es una opcion para el tratamiento de
los pacientes que padecen LTA. No obstante, en
ocasiones la cicatrizacion de las lesiones es lenta e
incluso puede prolongarse por varios meses. Algunos
de ellos acuden al Instituto de Medicina Tropical en
la basqueda de una solucion a este problema. En la
SER-IMT se les indica AM a las dosis que el grupo
ha publicado en la literatura. En estos casos, la
cicatrizacion de las lesiones es mas rapida respecto a
quienes nunca han recibido la IMTP.

La IMTP aplicada por el grupo de investigadores
del Instituto de Biomedicina (IB-UCV), consiste en
una vacuna combinada de dos antigenos: BCG mas
promastigotes de Leishmania. Dicha inmunoterapia
estimula la respuesta Th1 (demostrado por una reac-
cion positiva a la prueba dérmica de Montenegro y a
la proliferacion celular y la produccion de IFN-gamma
in vitro, con poca respuesta de anticuerpos) (Tapia
et al. 1998). Las células dendriticas, como células
presentadoras de antigenos son las responsables de
activar, inducir y mantener la respuesta del sistema
inmunitario en la piel o generar tolerancia (Motta et
al. 2016).

La reactivacion o no curacion de las lesiones de
LCL con la IMTP, podria ser explicado por varios
factores multicausales, como la edad del paciente y
la no presencia de un sistema inmunolégico compe-
tente, en menores de 5 o mayores de 65arios, los
habitos tabaquicos importantes y su efecto sobre
la piel, la presencia de desnutricion, la infeccion
secundaria, lesiones multiples y el uso de sustancias
irritantes culturalmente recomendadas (Carrero et
al.2011). También, es logico plantearse la hip6tesis de
que la inmunoterapia no fue efectiva en eliminar al
parasito y podria determinar la reaparicion de nuevas
lesiones afios posteriores a la aplicacion de la IMTP,
cuando las condiciones inmunolégicas del paciente
sean distintas. Dicha situacion ha sido observada en
la Seccion de Endemias Rurales, casi 20 afios después
(comunicacion personal Dres. Ana Angulo, Pedro
Navarro y Nathalie Chacoén).

La respuesta efectiva al tratamiento con AM
posterior a la inmunoterapia ha sido referenciada por
otros grupos de investigadores. Una de las grandes
ventajas de usar inmunoterapia previa a la terapia con
AM, podria ser la reduccion de la dosis y la duracion
de la terapéutica, disminuyendo considerablemente
las probabilidades de efectos adversos (Mayrink et al.
2006).

No se encontraron publicaciones de series de
pacientes similares a ésta y bajo tratamiento con la
inmunoterapia segin la preparacion y aplicacion que
hace el IB-UCV. Por esta razon, no se pudo contrastar
los resultados de esta investigacion. Un hallazgo digno
de destacarse es que la mitad de ellos se curaron
clinicamente con apenas una serie de tratamiento
con AM. Esto ocurri6 en contraste con la experiencia
global del grupo en la cual se hace necesaria la admin-
istracion de dos series de 3.000 mg/dia hasta en mas
del 80% de los pacientes adultos con LTA pero sin
IMTP previa (Navarro et al. 20092 Navarro et al.
2009b; Navarro et al. 20112; Colmenares et al. 2014).
Este hallazgo debe ser confirmado por otros estudios
similares a éste.

En este orden de ideas, seria conveniente el disefio
de estudios clinicos multicéntricos, a gran escala, con
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su respectivo aval bioético, que evalten la eficacia
terapéutica del AM en pacientes con IMTP previa. Asi,
se podria acortar el nimero de dias para ambas alter-
nativas terapéuticas y los pacientes pudieran verse
beneficiados por ello. Esta es una tarea pendiente una
vez que se supere la aguda escasez de medicamentos
que se esta atravesando nuestro pais en la actualidad
(Gutiérrez 2016).

A pesar de estas dificultades, la SER-IMT -antes
conocidacomo Consultade Endemias Rurales, fundada
en 1940 por Félix Pifano (Navarro 2015), continua en
su labor de atencion integral al paciente consultante.
Su recorrido ha sido largo y fecundo desde entonces.
Al comienzo, ésta no tuvo una sede fija. No obstante,
al terminarse de construir en 1956 el IMT, Pifano se
establece aqui de manera definitiva (Navas 2000),
incluso la Consulta antes referida. En cualquier caso,
todo el personal que se ha desempefiado en su seno,
ha desplegado actividades asistenciales, docentes,
investigativas e incluso de extension universitaria que
han resonado en el devenir histérico del IMT y la UCV.
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