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Resumen:

Durante méas de 30 afos el tratamiento de las diferentes formas de leishmaniasis
tuvo como medicamento de eleccién los antimoniales pentavalentes (Glucantime® y
Pentostam®), las dificultades asociadas al tratamiento, en ocasiones fatales, cred la necesi-
dad de desarrollar nuevas alternativas terapéuticas tanto locales como sistémicas. En el
2010, durante la tltima reunién del Comité de Expertos de la OMS, dichas opciones fueron
recogidas y adoptadas, se dejé en manos del médico tratante la decisién de que esquema
terapéutico utilizar en su paciente, de acuerdo a las caracteristicas clinicas de la enfer-
medad, la especie del parasito, el estado inmune del paciente y la disponibilidad de
medicamentos, hasta en ocasiones no administrar ningn medicamento, como puede ser
el caso de lesiones en proceso de cicatrizacién, sea en forma espontanea o por tratamien-
tos empiricos y aun en pacientes con leishmaniasis atipica. En este articulo se describen las
diferentes opciones de tratamiento sistémico y local, como también se orienta al clinico al
tratamiento especifico segun la especie del parasito.
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Leishmaniasis Therapy. New Recommendations

Abstract:

For more than 30 years, the standard for treating the different forms of leishmaniasis
were pentavalent antimonials (Glucantime and pentostam), the pitfalls associated to the
treatment, sometimes leading to death, created the need to develop new therapeutic alter-
natives both local and systemic. In 2010, during the last meeting of the WHO executive
board, those alternatives were gathered and implemented; they left to the clinician the
decision of the treatment scheme to be used with each patient, according to the clinical
characteristics of the disease, the parasite species, immune status of the patient and the
availability of medication. In some cases they could decide not to administer any medica-
tion, as for example in scarring lesions, where the healing was spontaneous, or by empirical
treatments, or in patients with atypical leishmaniasis. In this article the different treatments,
local and systemic, will be described, and the clinician will be oriented towards a specific
treatment according to the parasite species.

Key words: : Leishmaniases, Pentavalent antiamonials, Miltefosine, Amphotericin B,

Pentamidine isethionate, Paromomycin, Thermotherapy, cryotherapy.

Introduccion
‘ Durante mas de 30 afios el tratamiento de las diferentes formas de leishmaniasis tuvo como
Ziﬂ;ﬁggg:sdﬁgpsfgjg y Control medicamento de eleccién los antimoniales pentavalentes (Glucantime® y Pentostam®), con excepcion
Universidad de Antioquia, Medellin, de Venezuela donde el programa nacional establecié la inmunoterapia como primera linea de
Colombia. tratamiento.3
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Dificultades asociadas al tratamiento con antimoniales como
son sus efectos adversos, a veces fatales, la via de aplicacion
parenteral, la duracion del tratamiento de 3 a 4 semanas, la poco
disponibilidad en &reas endémicas, los costos y la aparicion cada
vez mayor de cepas resistentes, llevé a la busqueda de alternativas
terapéuticas tanto locales como sistémicas?*.

Para la leishmaniasis cutanea (LC), especialmente la producida
por las especies L. braziliensis, L panamensis y L. guyanensis, que
ademas de producir leishmaniasis cutanea pueden ocasionar
compromiso mucoso, se postuld y acepté durante muchos afios
que el tratamiento debia ser por via sistémica y prolongado (3
semanas). Investigaciones de campo demostraron que los tra-
tamientos sistémicos y a altas dosis no logran eliminar comple-
tamente los parasitos del organismo, y que aun recibiendo estos
esgquemas completos no se garantizaba la no aparicion ulterior de
leishmaniasis mucosa (LM), ello, asociado a la toxicidad de estos
medicamentos llevé a replantear los esquemas y considerar los
tratamientos locales como una mejor opcion®.

Los llamados de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y
de organismos internacionales a buscar nuevos medicamentos
para esta, una de las mas olvidadas entre las enfermedades
tropicales desatendidas, llevo al desarrollo de nuevos esquemas
terapéuticos, locales y sistémicos, los cuales fueron recogidos y
adoptados por el Comité de Expertos de la OMS en su Ultima
reunion de mayo del 2010°.

Este Comité replanteo totalmente las recomendaciones de
tratamiento para las diferentes formas clinicas y manifestaciones
ocasionadas por las diferentes especies de Leishmania en el
mundo y dejé en manos del médico tratante la decision de que
esquema terapéutico utilizar en su paciente, de acuerdo a las
caracteristicas clinicas de la enfermedad, la especie del parasito,
el estado inmune del paciente y la disponibilidad de medica-
mentos. La OMS no establecié un ranking de prioridad en cuanto
al tratamiento que debe utilizarse para la leishmaniasis cuténea,
pero si para la leishmaniasis visceral®.

El polimorfismo clinico de la leishmaniasis cutanea americana
va desde las formas “atipicas” ocasionadas por L infantum, muy
frecuentes en Centroamérica y que cursan con lesiones nodulares,
pequenas, cronicas que practicamente no deterioran la calidad de
vida del paciente, pasando por las lesiones tipicas, sean ulcerosas,
en placa, verrugosas o vegetantes, producidas por multiples especies,
hasta la leishmaniasis cutanea diseminada, producidas principal-
mente por L panamensis y L braziliensis y la leishmaniasis difusa
ocasionada principalmente por L amazonensis, esta Ultima produce
una gran anergia especifica contra el parasito y por lo tanto mala
0 poca respuesta terapéutica.

Ante este panorama tan variado el Comité de Expertos deja a
consideracion del médico tratante, el manejo del paciente, que
puede ir desde no administrar medicamento, como puede ser el
caso de lesiones en proceso de cicatrizacion, sea en forma
espontanea o por tratamientos empiricos y aun en pacientes con

leishmaniasis atipica; el tratamiento local con la aplicacion de
termoterapia, crioterapia, antimoniales intralesionales o cremas
gue estan en desarrollo como la paromomicina y la anfotericina B
(Anfoleish 3%) o tratamiento sistémico oral o parenteral®.

A continuacién se presenta una breve descripcién de cada uno de
estos.

Tratamientos locales

Termoterapia: En comunidades campesinas de muchos paises
es frecuente la aplicacion de causticos en las lesiones, logrando
en muchos casos la curacion de la enfermedad. Dichas obser-
vaciones llevaron al desarrollo de la termoterapia como opcién
terapéutica.

En la actualidad se cuenta con un equipo (Thermomed®), que
cuenta con un electrodo que al aplicarse en la piel produce ondas
electromagnéticas que generan una temperatura de 50°C. Previa
anestesia local con Xylocaina los electrodos se aplican sobre la
lesion, en aplicaciones sucesivas de 30 segundos cada una, hasta
cubrir toda el area, incluidos los bordes activos. El procedimiento
se repite cada 4 a 7 dias para un total de 2 a 4 aplicaciones.
Posterior a cada sesion se debe continuar con la aplicacién de un
antibidtico tépico tres veces al dia hasta una semana después de
la Ultima sesién y de gran importancia una adecuada asepsia de
la herida y el retiro de costras®’.

Crioterapia: similar a la anterior, se aplica sobre las lesiones
nitrégeno liquido, 1 o 2 veces por semana durante 4 a 6 semanas.
Es un procedimiento doloroso pero simple, no requiere de anes-
tesia local y no tiene efectos sistémicos. Cada sesién consiste en
la aplicacion del nitrégeno liquido (-195,8°C) dos veces en la lesion
por un periodo de 10 a 15 segundos, con un intervalo de 20 se-
gundos. Se debe tener cuidado con la piel sana perilesional y el
procedimiento debe ser realizado por personal experto. Los
cuidados posteriores son los mismos que los de la termoterapia®.

Antimoniales intralesionales: |la dosis recomendada es de 1
a 5 ml por sesiéon cada 3 a 7 dias, para un total de 1-5 sesiones.
El procedimiento a seguir consiste en realizar una buena asepsia
de la lesion y posteriormente se infiltra el medicamento con una
aguja de pequefio calibre de forma intradérmica y subcuténea a
partir de la piel sana, hasta palidecer los bordes de la lesion
cubriendo la base de la misma&.

Cremas leishmanicidas: Actualmente se encuentran en fase
de evaluacion clinica y con resultados muy promisorios, la Paro-
momicina, desarrollada por el instituto Walter Reed de Washington
y la Anfoleish®, una preparacién con Anfotericina B al 3 % desa-
rrollada en Colombia®1°.

Tratamientos Sistémicos

Antimoniales pentavalentes (Sb%): Los antimoniales penta-
valentes para el tratamiento de la leishmaniasis se estan utilizando
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desde 1947. En el mercado se encuentra el estibogluconato de
sodio (Pentostam) y el antimoniato de meglumina (Glucantime®).
La via de administracion es parenteral, intramuscular (IM) o
intravenosa (IV). Tiene una vida media de 8 horas en adultos y de
5 horas en nifios; se elimina por excreciéon urinaria entre 24y 76
horas después de la administracion. La respuesta al tratamiento
varia considerablemente dependiendo de la especie y cepa del
parasito, estado inmunolégico del paciente y la presentacion
clinica de la enfermedad. Los efectos adversos mas comunes y
principales responsables de la interrupcion del tratamiento, son
los relacionados con el sistema mdusculo esquelético, como
mialgias y artralgias, en ocasiones severas, con mayor incidencia
en pacientes mayores; trastornos cardiacos y hepaticos, en
ocasiones fatales, ademas de cefalea, anorexia, nduseas y fiebre.
El dafno hepéatico puede llevar a aumento de la alaninoamino-
transferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), fosfatasa
alcalina, vy lipasa sérica; frecuentemente se presenta hiperami-
lasemia asociada o no a pancreatitis aguda, con nauseas y dolor
abdominal; ocasionalmente han sido reportados disminucién de
la hemoglobina, leucocitosis e incremento de las concentraciones
séricas de nitrégeno ureico y de creatinina por disfuncién tubular
renal. En el electrocardiograma (ECG) se pueden encontrar cambios
como aumento de la amplitud de la onda P, inversién de la onda
T o disminucién en su voltaje, elevacién del segmento ST, y
prolongacién del intervalo QT, los cuales revierten al final del
tratamiento. Los antimoniales no deben ser administrados en
embarazo ni durante la lactancia materna.

La dosis recomendada para aplicacion parental (Intramuscular
o Intravenoso) es de 20 mg/kg/dia (de la sal de antimonio),
durante 20 dias' 24112,

Miltefosina. Comercialmente conocido como Impavido® es
un analogo de alkilofosfocolina que fue desarrollado inicialmente
como un agente para quimioterapia. Su actividad antiprotozoaria
se descubrié en 1980 y en 1992 fue aprobada en India como el
primer tratamiento oral disponible para la leishmaniasis visceral;
también es atil en las formas cuténeas de la enfermedad. Los
efectos adversos son principalmente gastrointestinales: nauseas,
vomito, diarrea y pérdida del apetito, lo que disminuye la adhe-
rencia al tratamiento. Es teratogénico con vida media prolon-
gada, por lo que en mujeres en edad fértil debe garantizarse una
adecuada contracepciéon durante el tratamiento y por 3 meses
después de terminado el mismo.

La presentacion es en tabletas de 50 mg, la dosis es de 1.5 —
2.5 mg por kg de peso dia (25 mg/d <25 kg; 50 mg/d 25-50 kg;
100 mg/d >50-70 kg, 150 mg/d >70 kg) durante 28 dias, por
via oral.

A pesar que la miltefosina un medicamento indicado para la
forma cutanea de la enfermedad, resultados contradictorios con
respecto a la respuesta terapéutica en relacion a la especie del
parasito responsable de la enfermedad, limitan su uso, principal
mente en infecciones causadas por L. braziliensis y L. mexicana'>®

Anfotericina B. Se recomienda como primera eleccién para
el tratamiento de la LV. El mecanismo de accion contra la
Leishmania es similar al de la actividad antifungica, al actuar con
los precursores de ergosterol en la membrana celular, formando
poros que permiten el paso de iones al interior de las células. Una
ventaja adicional es que no se ha presentado resistencia signi-
ficativa durante casi 30 afos de uso. Actualmente existen cuatro
formulaciones diferentes siendo las dos principales' '7:

Anfotericina B deoxicolato (Fungizone). Es un medi-
camento altamente efectivo, con tasas de curacion hasta del 98%,
de uso limitado por su via de aplicaciéon intravenosa, velocidad de
administracion lenta, de uso intrahospitalario y con efectos adversos
serios como nefropatias, hipocalemia refractaria, miocarditis e
incluso la muerte y otros no serios como anorexia, nauseas,
vémito, fiebre y tromboflebitis en el sitio de la aplicacion.

Es necesario realizar prueba de sensibilidad antes de la aplica-
cion de la primera dosis, esta se realiza con 1 mg del medica-
mento por via IV y si no se presentan efectos adversos, se puede
administrar 4 horas mas tarde la primera dosis. Se administra por
via intravenosa, en dextrosa al 5%, en 4 horas, a una dosis de
0.75-1.0 mg/kg/dia o interdiario, para un total de 15 a 20 dosis
en 30 a 40 dias. La dosis total es de 25 mg/kg.

Anfotericina B liposomal (L-AMB) (Ambisome). Es una
formulacion lipidica de anfotericina B mas fosfatidilcolina deshi-
drogenada de soya, distearoilfosfatidilglicerol y colesterol. Las
pequefias vesiculas de lipidos que contienen el medicamento, son
fagocitadas por los macréfagos, fusionandose a la membrana del
fagosoma para liberar el medicamento directamente sobre el
parasito.

Es el tratamiento de primera eleccion para la LV, con una
eficacia superior al 98%. La dosis recomendada es de 2 a 3 mg/
kg/dia hasta 20 mg/kg de dosis total.

Sulfato de paromomicina (aminosidine). Es un antibiético
aminoglicésido que inhibe la sintesis de proteinas y altera la
permeabilidad de la membrana del parasito. Sus efectos adversos
son dolor en el sitio de la aplicacién, ototoxicidad, nefrotoxicidad
y hepatotoxicidad. La dosis es de 15 mg/kg/dia, IM, por 21 dias>°.

Isetionato de Pentamidina. Es un derivado aromatico de la
diamidina que interactta con el ADN del kinetoplasto, inhibiendo
la topoisomerasa Il e interfiere con la glicolisis. En ensayos clinicos
para LC ha mostrado una tasa de curacion de hasta el 98%. Sus
efectos adversos son: hipotension, diabetes mellitus, hipoglicemia
severa, miocarditis y toxicidad renal.

Es un tratamiento recomendado en pacientes en los cuales los
antimoniales estan contraindicados como por ejemplo: falla renal
o cardiaca. La dosis es de 2-4 mg/kg/ interdiario durante 7 dias
por via intramuscular, en total de 3-4 dosis'""".
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Tratamiento de la Leishmaniasis Mucosa. Para la leish-
maniasis mucosa el Comité de Expertos recomienda tratamientos
sistémicos con Antimoniales pentavalentes o Anfotericina B en
cualquiera de sus dos presentaciones y para Bolivia la miltefosina,
todos ellos en las dosis sefaladas anteriormente.®

Tratamiento segun especie de Leishmania. En caso de
conocerse la especie de Leishmania que estd ocasionando la
enfermedad y se desee dar tratamiento sistémico 3°, se hacen
las siguientes recomendaciones:

Para LC producida por L mexicana: Ketoconazol a la dosis para
adultos de 600 mg VO diariamente por 28 dias o Miltefosina: 2.5
mg/kg/dia por 28 dias.

Para LC producida por L. braziliensis: Antimoniales penta-
valentes, Anfotericina B deoxycolato o Anfotericina B liposomal a
las dosis anteriormente sefaladas

Para LC producida por L. amazonensis, L. peruviana y L. vene-
zuelensis: Antimoniales pentavalentes.

Para LC producida por L. guyanensis y L. panamensis: Isetio-
nato de Pentamidina, Antimoniales pentavalentes o Miltefosina

En sintesis las nuevas recomendaciones de manejo de la
leishmaniasis permiten al clinico disponer de un mayor arsenal
terapéutico para decidir segun las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de su paciente que tratamiento aplicar. @
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Colega Dermatoélogo

Hoy en dia la revista Dermatologia Venezolana representa un medio de difusién académica
moderno, abierto y amplio donde podemos publicar nuestros trabajos cientificos,
el acceso en la web permite que sus experiencias sean vistas
en cualquier parte del mundo.

Lo invitamos a ingresar a www.revistadermatologlavenezolana.org,
Inscribirse como autor y revisor y enviar sus manuscritos on-line.
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