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RESUMEN

Con la finalidad de medir la frecuencia de las leishmaniasis en los pacientes
que asisten a la consulta de Dermatologia del Hospital Central "Antonio Maria
Pineda" de Barquisimeto y de evaluar el efecto terapéutico de la infiltracion
perilesional de una mezcla con glucantime y lidocaina y con lidocaina sola, en la
leishmaniasis cutanea localizada, se estudiaron todos los pacientes con
manifestaciones clinicas y antecedentes epidemiol6gicos sugestivos de la
enfermedad, entre febrero de 1994 y agosto de 1996. Se detectaron 112 casos
de leishmaniasis, con predominio en varones y en el grupo etario de 2 a 24 afos.
Hubo respuesta satisfactoria en el 100% de los pacientes tratados con
glucantime mas lidocaina, en tanto que lo curé uno (11,1%) de los nueve
tratados con lidocaina sola. La respuesta fue independiente de la especie de
Leishmania. En 65,6% de los casos la curacién ocurrié con 3 a 10 infiltraciones y
en 34,4% fueron necesarias 11 a 18 dosis. Se sugiere la estandarizacion del
manejo y el registro de las leishmaniasis y se recomienda el tratamiento de las
formas localizadas con infiltraciones perilcsionales de glucantime mas lidocaina.
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ABSTRACT
In order to measure the frequeney of Icishmaniasis in patients from the

dermatology consult of the "Antonio Maria Pineda"™ Central Hospital of
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Barquisimeto and to evalUate the therapeutic effect of perilesional infiltrations of
a mixture of glucantime and lidocainc in localized eutaneous leishmaniasis, all
patients with clinical manifestations and epidemioldgica! precedents suggestive
of the disease between 1994 and 1996 were studied. 112 cases of leishmaniasis
were detected, predominating in males and in the 2 through 24 year age group.
There was a satisfactory response in 100% of the patients treated with
glucantime and lidocaine, whilst solely one of nine (11,1%) treated with
lidocaine only cured. The response was independent of the Leislvnania species.
65,6% of the patients cured with 3-10 infiltrations and 34,4% required 11-18
doses. Standardizaron in the conduction and recording of leishmaniasis is
suggested and the treatment of localized forms with perilesional infiltrations of
glucantime plus lidocaine is recommended.

Keywords: Leishmaniasis, treatment, glucantime, lidocaine.

INTRODUCCION

Las leishmaniasis cutdneas son endémicas en muchas areas de América
tropical y subtropical (al menos en 24 paises), donde constituyen un importante
problema de salud poblica.2445 La enfermedad es basicamente una
zooantroponosis y los humanos son apenas algunos de los hospedadores dentro
del ciclo de vida de las diferentes especies de parasitos patégenos para el
hombre. El control es dificil debido a la variedad de especies de Leishmania y
sus diferentes formas de expresion clinica, con el agravante de que a veces
pueden estar involucradas, en un mismo paciente, dos o mas especies al mismo
tiempo.42

La enfermedad es relativamente frecuente y practicamente ocurre en todos
los estados de Venezuela. No se conoce su verdadera prevalencia, debido a
multiples factores, tales como: deficiente recoleccidon de datos, subregistro de
pacientes, falta de una racional campafia que permita un mejor conocimiento y
control del problema, la falta de confirmacibn parasitolégica de muchos de los
casos, ademas del ya mencionado polimorfismo de la enfermedad, que dificulta el
reconocimiento de las formas incipientes y de los casos con manifestaciones no
clasicas, No obstante, entre 1955 y 1991, el Ministerio de Sanidad y Asistencia

Social registra 39.645 casos, con un promedio de 2.065 casos por &lo. La
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prevalencia ha sido estimada en 12,3 casos por cien mil habitantes y las
frecuencias mas altas corresponden a los estados Lara, Trujillo, Mérida, Tachira,
Sucre, Anzoategui, Cojedes, Miranda y Yaracuy.2

Mdaltiples esquemas terapéuticos han sido utilizados en las diferentes
localidades contra las diversas formas clinicas de leishmaniasis. La mayoria de
las investigaciones coinciden en considerar a los antimoniales pentavalentes

98 Ademas de los antimoniales, se han utilizado otros medicamentos
sistémicos, tales como: anfotericina B,10.11.64.82 |icochalcone A,24 miconazol,ZL
isoniazida,Z3 dapsona,32 rifampicina,34-72.73 plantas medicinales,28 trimetoprim
sulfametoxazol,22 e interferon gamma.2

También se han experimentado varias formas de tratamiento local, a saber:
curetaje,22 rayos laser,Z8 criocirugia,32-69 termoterapia,8 cirugia22 e
infiltraciones intralesionales o] perilesionales de: antimonios

pentavalentes,32.37.63,87,91.92,95,98,102 aminosidina,212.21,36,69,83,90,94

anfotericina B,32 emetina,22 clotrimazol,22 miconazol,8Q lidocaina,28:102 solucién
hipertonica de cloruro de sodio2 e interferén gamma2<Z. Una interesante medida
es la terapia inmunoldgica en sus diferentes esquemas: inoculacibn de formas
promastigotas de Leishmania muertas por diferentes medios, antigenos
purificados de amastigotas, BCG, interferobn gamma, interleuquina-2 y otros
inmunomoduladores inespecificos.28. 27. 30, 45, 70.

La terapia clasica de la leishmaniasis presenta tres dificultades
fundamentales: 1. Escasez y alto costo de las drogas. 2. Elevada toxicidad. 3,
Grandes diferencias en la respuesta individual, dependiendo de la especie de
paréasito involucrada y sobre todo del estado inmunologico del hospedador.44 Se
hace por tanto necesario el estudio de opciones terapéuticas de mas practica
aplicacion en las areas endémicas, donde generalmente los pacientes son muy
pobres y las instituciones que prestan servicios de salud cuentan con escasos
recursos.

En vista de las dificultades mencionadas y de los buenos resultados
reportados por muchos de los autores mencionados en estudios preliminares, se
practica el presente trabajo con los siguientes objetivos:

e Estimar la frecuencia de las leishmaniasis en los pacientes que asisten al

Servicio de Dermatologia del Hospital Central "Antonio Maria Pineda" de
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Barquisimeto.

e Describir algunas caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la enfermedad
en el estado Lara.

e Evaluar el efecto terapéutico de la infiltracidn perilesional de una mezcla de
glucantime y lidocaina en la leishmaniasis cutanea localizada.

e Comparar la efectividad de la mezcla propuesta con la de la lidocaina sola.

e Correlacionar el efecto de los esquemas terapéuticos con las especies de
Leishmania involucradas en las infecciones.

e Estudiar los efectos colaterales de la medicacion aplicada.

MARCO TEORICO

Las leishmaniasis son un grupo de afecciones producidas por protozoarios del
género Leishmania y transmitidas en América por la picadura de insectos
dipteros del género Lutzomyia.

Los parasitos del género Leishmania se presentan bajo dos formas evolutivas:
amastigotas en los tejidos de los hospedadores vertebrados y promastigotas en
el intestino del insecto transmisor, representando estas Ultimas las formas
infectantes.

El género Leishmania comprende dos grandes subgéneros: Viannia vy
Leishmania, y las especies productoras de leishmaniasis en Venezuela son las

siguientes:

1. Subgénero Viannia

1 .A. Complejo Leishmania braziliensis

a) Leishmania braziliensis
b) Leishmania guyanensis

c) Leishmania panamensis

2. Subgénero Leishmania

2. A. Complejo Leishmania mexicana

a) Leishmania mexicana
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b) Leishmania amazonensis

¢) Leishmania venezuelensis
2.B Complejo Leishmania donovani

a) Leishmania chagasi

Desde el punto de vista clinico, las leishmaniasis se dividen en:

1. Leishmaniasis cutanea localizada (LCL).
2. Leishmaniasis cutaneo-mucosa (LCM).
3. Leishmaniasis cutanea difusa (LCD).

4. Leishmaniasis visceral (LV).

La evolucién de la infeccion leishménica depende de una compleja interaccion
entre el parasito, el hospedador, el ambiente e, inclusive, la especie del insecto
transmisor.8.42.45,.74

El mecanismo natural de defensa del organismo se ha pretendido explicar
mediante la activacion local de los macréfagos para iniciar la destruccion del
parasito; esta activacibn es mediada por linfocitos TCD4 (TH1), los cuales
producen sustancias ayudadoras, tales como interferon gamma, interleuquina 2,
factor estimulador de formacidn de colonias de neutréfilos y macroéfagos y factor
de necrosis tumoral; a lo que se une la cooperacidbn prestada por otras células
como los linfocitos TCD8 (citotéxicos), CD3 y las células NK (Natural Killer). La
respuesta no favorable depende de otro "subset" de linfocitos TCD4, los
linfocitos CD4 TH2, los cuales producen sustancias supresoras (interleuquinas 4,
5, 6 y 10), las cuales ademas producen una activacion policlonal de linfocitos B,
con la consiguiente produccidon de anticuerpos (gamma globulinas). De tal forma
que, en la evolucibn de la enfermedad, tiene vital importancia la relacidn
TH1/TH2. (Figura N° 1).

]
Las infecciones por Leishmania inducen tanto inmunidad humoral como celular;
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no obstante, la respuesta humoral tiene poca participacion protectora, la cual
depende fundamentalmente de la respuesta celular.

El curso de la leishmaniasis es complejo e impredecible, ya que la misma
especie de parasito puede producir diferentes formas clinicas, dependiendo de
las interacciones parasito-hospedador, las cuales estan genéticamente
predeterminadas por genes especificos localizados en determinados
cromosomas, muchos de ellos expresados en el complejo mayor de

histocompatibilidad. (Cuadro N° 1).2
]

En leishmaniasis cutdnea localizada hay adecuada respuesta inmune tanto
humoral como celular. Esta forma clinica generalmente responde bien a la
terapéutica y algunas veces es autorresolutiva (mejora espontaneamente).

En leishmaniasis cutaneo-mucosa, la respuesta celular es exagerada; a pesar
de la escasa cantidad de parasitos en las lesiones, las mismas son mutilantes,
debido a fendmenos de autoagresion, que ocurren cuando se producen
autoanticuerpos que actlan contra los tejidos mucosos, los cuales son
reconocidos como extrafios por compartir determinantes antigénicos con la
superficie del parasito.81 En leishmaniasis cutanea difusa la infeccibn esta
relacionada con bloqueo especifico de la respuesta celular; esta supresion es
temporal, ya que al mejorar el cuadro, generalmente con la terapéutica
adecuada, la misma desaparece. En contraste, hay una marcada respuesta
humoral debido a una activacidn policlonal de linfocitos B y se produce un
aumento importante de los titulos de anticuerpos. En estas formas anérgicas, la
produccidon de interferon gamma y de interleuquina 2 esta disminuida, situacion
que se agrava por la presencia en la circulacion de receptores solubles para
interleuquina 2.3.23.28.61

Tomando en cuenta la expresiéon clinica, la respuesta inmune y los aspectos
anatomopatologicos, Convit y colaboradores22 y Rondén y Convit,8Q al sostener
que las leishmaniasis pueden presentarse como un gran espectro de lesiones,
hacen un paralelismo con la enfermedad de Hansen, y dividen la leishmaniasis

cutanea de la siguiente manera:
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A. Polo benigno, representado por la leishmaniasis cutanea
localizada, en la cual hay buena respuesta humoral y celular e
histopatolégicamente, un granuloma epiteloide.

B. Polo maligno, (leishmaniasis cutdnea difusa), con nula
respuesta celular, exagerada respuesta humoral y un granuloma
macrofagico a la histopatologia.

C. Formas intermedias (leishmaniasis cutaneo-mucosa), en las
cuales la respuesta inmune es variable y se observa
histopatolégicamente una combinacion de granulomas histiocitoide y

epitelioide.

Para otros autores, ese paralelismo no es tan exacto y proponen una forma
diferente de enfocar algunos elementos del espectro. Asi, Grimaldi vy
colaboradores,43 y mas tarde Azulay y Azulay,& opinan que las leishmaniasis
pueden presentarse como un gran espectro de lesiones que van desde formas

benignas autorresolutivas hasta formas anérgicas o hiperalérgicas:

1. Leishmaniasis autorresolutivas: comprenden las formas mas
benignas de leishmaniasis cutdnea localizada, las cuales mejoran
espontaneamente sin producir secuelas.

2. Leishmaniasis no autorresolutivas:

2.1 Formas alérgicas: caracterizadas por ser
destructivas, contener pocos parasitos en las lesiones e
inducir respuesta celular exagerada (leishmanina
fuertemente positiva). Ejemplo: leishmaniasis cutaneo-
mucosa.

2.2 Formas anérgicas: con tendencia a diseminarse y
a responder mal al tratamiento; los parasitos son
abundantes en las lesiones, la respuesta celular es nula
(intradermorreaccibn con leishmanina negativa) y los
titulos de anticuerpos son elevados. Ejemplo:
leishmaniasis cutanea difusa y leishmaniasis visceral.

2.3 FEormas intermedias: representadas por una

inmensa gama de formas clinicas, con grados variables
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de respuesta humoral y celular, y, por lo tanto, grados
muy variables de respuesta al tratamiento. Ejemplo:
diferentes presentaciones de leishmaniasis cutanea

localizada.

La inmensa cantidad de formas de presentacidon clinica de la leishmaniasis nos
permite catalogarla como la "enfermedad de las mil caras" y como una de las
grandes simuladoras en medicina, ya que puede remedar cualquier cuadro clinico
infeccioso, inflamatorio, descamativo, hiperplasico o tumoral. 9 Las formas
mucosas pueden ser primarias o metastasicas. Las primarias ocurren por
inoculacién directa en las mucosas o por contiglidad de una lesibn cutanea
vecina; y las metastasicas, por diseminacibn hematdégena de una lesiéon
cutanea; en todo caso, las lesiones son inflamatorias o ulceradas, semejando
micosis profundas, sobre todo paracoccidioidosis. Las formas difusas, a veces,
pueden simular lepra lepromatosa. Las lesiones nodulares, ulceronodulares y
ulceradas son las formas mas frecuentes de presentarse la leishmaniasis
cutanea localizada.

La ulcera de bordes elevados e infiltrados, no dolorosa y de fondo granuloso,
se considera tipica de leishmaniasis. Las formas linfagiticas remedan casi
perfectamente la esporotricosis. La presentacidn auricular es frecuente, algunas
veces con destruccion del cartilago. Las formas pustulosas semejan piodermitis.
Las formas verrugosas son indistinguibles de tuberculosis, cromomicosis y otras
micosis profundas. Una forma clinica de dificil manejo es la leishmaniasis
recividante, en la cual aparecen lesiones sobre o en los bordes de las cicatrices
de las dUdlceras aparentemente curadas. Muchos cuadros hiperplasicos o
tumorales benignos y malignos pueden ser simulados por las leishmaniasis
(cuerno cutaneo, queratoacantoma, carcinoma basocelular, carcinoma
espinocelular, etc.).

El diagnéstico puede ser parasitolégico e inmunolégico. El diagndstico
parasitolégico se realiza tomando muestra del borde de la lesidn, ya sea por
raspado, aspirado o por seccibn de un pequefio fragmento de piel, para practicar
frotis por aposicion y coloracibn con Giemsa para buscar formas amastigotas. La
biopsia nos permite estudiar el tipo de reaccidn histolégica, sembrar en medios

de cultivo e inocular animales susceptibles, para iniciar la caracterizacion del
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parasito.8.18.20,43,44,45,63,74,100

La respuesta humoral puede ser medida mediante la realizacibn de pruebas
seroldogicas (fijacibn de complemento, hemaglutinacidn indirecta, técnicas
inmunoenzimaticas, inmunoelectroforesis, etc.) para determinar los titulos de los
anticuerpos. La respuesta celular se mide mediante la intradermorreaccion de
Montenegro o leishmanina.23.43.61.79

Para el tratamiento se han utilizado niltiples estrategias y medicamentos. No
existe un esquema Unico y cada paciente responde en forma diferente a las
diversas medidas terapéuticas.

Los antimoniales pentavalentes parecen ser las drogas mas efectivas y
actuan de varias maneras: 1. Causan disminucibn de la dntesis de adenosin
trifosfato (ATP) y guanosil trifosfato (GTP) a partir de adenosin difosfato (ADP)
y guanosil difosfato (GDP), con la consiguiente disminucion de la sintesis
macromolecular y de la viabilidad de las leishmanias; 2. Inhiben la glucdlisis, el
ciclo del &cido citrico y el catabolismo de los &cidos grasos de las
amastigotas.42.25 Este medicamento ha sido utilizado en diversos esquemas
terapéuticos, con resultados variables segln los experimentadores.

La anfotericina B es ampliamente utilizada en pacientes que no responden bien
al tratamiento con antimoniales pentavalentes, sobre todo en las formas
mucocutaneas y viscerales; no obstante, es un medicamento muy txico, ya
que ademas de interferir con la sintesis del ergosterol, también altera la sintesis
del colesterol, afectando no s6lo a los parasitos sino también a las células del
glomérulo renal del hospedador, por lo que amerita la hospitalizacibn del
enfermo. La dosis varia de 0,25 a 1 miligramo por kilo de peso por via
endovenosa.26.97

Los imidazdlicos (ketoconazol e itraconazol) han sido muy ensayados, tanto
en forma de monoterapia como combinados con antimoniales pentavalentes, con
resultados muy contradictorios. Estas drogas son mejor toleradas que la
anterior, ya que su mecanismo de accibn es la inhibicion de la dntesis del
ergosterol en la membrana de los kinetoplastidas. Las dosis naés utilizadas son
400 miligramos al dia en los adultos y 200 miligramos en los

nifios.1.2.65.78,85,90,101

La aminosidina parece ser una importante opcibn para el manejo de las

diferentes formas clinicas de leishmaniasis. Algunos autores han reportado
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excelentes resultados en las formas difusas y viscerales, sobre todo en
combinacion con antimoniales pentavalentes.84.93.96

Varios reportes muestran la importancia del alopurinol en combinacibn con
antimoniales, sobre todo para el tratamiento de las formas
recidivantes.10.11.64.82

El resto de los medicamentos sistémicos experimentados no ha dado
resultados consistentes y amerita una mejor evaluacion.

Ya se han mencionado en paginas anteriores las multiples tentativas de
terapia local. Una de las nmas estudiadas es la aminosidina en ungientos, sola o
en combinacibn con cloruro de metilbenzetonio.2: 12. 21. 36, 69, 83, 94 por otro
lado, se esta investigando bastante sobre el uso de infiltraciones intra o
perilesionales de antimoniales pentavalentes y/o

lidocaina3£.63.87,91,92,95,98,102  Como estos medicamentos son el motivo del

presente estudio, seran ampliamente discutidos mas adelante.

MARCO METODOLOGICO

1.- Para medir la frecuencia y caracteristicas de la infeccion leishmanica, se
estudiaron todos los pacientes con manifestaciones clinicas y antecedentes
epidemiolégicos sugestivos de leishmaniasis que asistieron al Servicio de
Dermatologia del Hospital Central "Antonio Maria Pineda" de la ciudad de
Barquisimeto, en el periodo comprendido entre febrero de 1994 y agosto de
1996. Los célculos porcentuales se realizaron tomando como universo a todos
los pacientes que, durante el mismo lapso, ameritaron historia clinica y biopsia.

A todos los pacientes bajo estudio se les llen6é una historia clinica completa y

se les practicaron los siguientes examenes:

a) Frotis por aposicién y coloracién con la técnica de Giemsa.

b) Biopsia y coloracién de los cortes con hematoxilina/eosina.

¢) Rutina de laboratorio.

d) Cuando fue posible, también se practicé serologia para

Leishmania e intradermorreaccidon de Montenegro.

La serologia fue procesada en el laboratorio de Parasitologia del Decanato de
Medicina de la Universidad Centrooccidental "Lisandro Alvarado”; la técnica

empleada fue la de inmunofluorescencia indirecta y el antigeno usado se obtuvo
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a partir de formas promastigotas de Leishmania braziliensis. El antigeno para la
intradermorreaccidon de Montenegro fue gentilmente donado por el laboratorio de
leishmaniasis del Centro de Investigacibn "José Witremundo Torrealba"”, del
nucleo Trujillo de la Universidad de Los Andes y estaba constituido por formas

promastigotas de Leishmania braziliensis.

2. Para el estudio del efecto terapéutico de las drogas utilizadas, se
seleccionaron todos los pacientes con leishmaniasis cutanea localizada
diagnosticada parasitolégica y/o histopatolégicamente, que no hubieran recibido
previamente ningun tipo de tratamiento especifico.

Se formaron dos grupos:

El grupo A recibi6 infiltraciones perilesionales de Glucantime® mas lidocaina al
1%, mezclados a partes iguales. Las infiltraciones se practicaron en cuatro
puntos cardinales por fuera del borde de la lesién, a razén de un milimetro por
cada centimetro cuadrado de superficie enferma, hasta un naximo de 1.500
miligramos (5 ml) de Glucantime®.

El grupo B recibié solamente lidocaina al 1% a la misma dosis y con la misma

técnica que el grupo A.

Para el control de la evolucibn de la enfermedad se tomaron en cuenta los

siguientes parametros:

a) Tamafio de la lesion.
b) NUmero de lesiones.
¢) Intensidad del eritema.

d) Afectacidon o no de ganglios linfaticos regionales.

RESULTADOS

En el periodo febrero 1994 - agosto 1996, 1928 pacientes ameritaron historia
clinica y biopsia en el Servicio de Dermatologia del Hospital Central "Antonio
Maria Pineda" de la ciudad de Barquisimeto; 112 de ellos (5,8%) presentaban
alguna forma clinica de leishmaniasis, afeccion que fue confirmada parasitolégica

y/0 histopatolégicamente.
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El 61,6% de los pacientes con leishmaniasis era del sexo masculino y 38,4%

del sexo femenino (Cuadro No. 2).
=]

La edad de los pacientes estuvo comprendida entre tres meses y ochenta y
seis aflos y el 66% de los casos ocurrid en el grupo de dos a veinticuatro afos.

El cuadro 3 muestra la procedencia de los casos de leishmaniasis. El 40,2%
provenia del &area urbana del estado Lara y 50% del area rural, mientras que el

8% procedia del estado Yaracuy y un 1,8% del estado Portuguesa.
]

Los 112 pacientes presentaron 217 lesiones, las cuales fueron mas frecuentes
en miembros superiores (36,9%), cara (23,9%) y miembros inferiores (14,3%).
Otras localizaciones observadas fueron: frente (5,1%), pabellones auriculares
(6,4%). tronco (6,5%), cuello (3,2%), mucosas (3,2%), lesiones diseminadas
(0.5%). Ver cuadro No. 4.

El 24.1 % de los casos fue producido por Leishmania venezuelensis, 33,9%
por Leishmania braziliensis y en el 42% no se pudo determinar la especie

involucrada (Cuadro No. 5).
]

La forma clinica mas frecuente observada fue la ulcerada (62,5%). Otras
formas encontradas fueron: nodulares (4,5%), Udlceronodulares (8%),
cscamocostrosas (5,3%), linfangiticas (2,7%), verrugosas (4,5%), queloideanas
(0,9%), cuerno cutaneo (1,8%), recidivante (2,7%), cutaneo-mucosa (6,2%) y

diseminada (0,9%). Ver cuadro No. 6.
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| =

Para el estudio del efecto terapéutico de las drogas, se seleccionaron 99
casos de leishmaniasis cutanea localizada que no hubieran recibido previamente
tratamiento especifico alguno. De ese total, 90 fueron asignados al grupo A y
tratados con una mezcla, a partes iguales, de Glucantime® y lidocaina al 1%
mientras que 9 pacientes fueron asignados al grupo B y recibieron solamente
lidocaina. De los pacientes tratados con la mezcla de Glucantime® y lidocaina,
89 (98.9%) curaron completamente y uno (1,1%) habia mejorado en un 90%
después de 16 semanas de control. De los 9 pacientes tratados con lidocaina
sola, apenas uno (11,1%) mejord; el resto (88,9%) fue considerado como
fracaso terapéutico y luego evoluciond satisfactoriamente, cuando se pasé al

esquema de Glucantime® y lidocaina. (Cuadro No. 7).
]

El cuadro No. 8 muestra la evolucion de los pacientes que fueron tratados con
la mezcla de Glucantime ® vy lidocaina, de acuerdo a la especie de Leishmania
involucrada. De los 22 casos infectados con Leishmania venezuelensis. 16
(72,7%) recibieron entre 3 y 10 dosis, mientras que 6 (27,3%) ameritaron de 11
a 18 dosis. El 73,3% de los 30 pacientes con Leishmania braziliensis curé con 3
a 10 dosis y el 26,7% restante necesité de 11 a 18 dosis. En 38 de los casos
tratados no se precisé la especie de Leishmania; 55,3% de ellos respondio
satisfactoriamente con 3 a 10 dosis y 44,7% recibié entre 11 y 18 dosis. En
total, de los 90 pacientes tratados, la curacion ocurrié con 3 a 10 dosis en el

65,6% de los casos y el 34,4% restante necesit6 entre 1 | y 18 dosis.
]

El cuadro 9 compara el tiempo de curacibn de los pacientes tratados con
Glucantime® mas lidocaina en esquemas semanales o quincenales. De ellos, 63
recibieron infiltraciones semanales y tuvieron respuesta satisfactoria en un
promedio de 9,5 semanas. El tiempo de curacibn fue de 15,2 semanas en 27

pacientes tratados con infiltraciones quincenales.
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DISCUSION

La leishmaniasis cutdnea es una afeccidbn relativamente frecuente en casi
todos los estados de Venezuela; no obstante, se desconoce su verdadera
prevalencia. en parte por ausencia de politicas uniformes de registro y manejo
de la infeccion.

En el estado Lara existe un importante subregistro de la enfermedad, a pesar
de que en su manejo estan involucradas varias instituciones, entre las cuales
podemos mencionar: la consulta y el laboratorio de Parasitologia del Decanato
de Medicina de la Universidad Centroccidental "Lisandro Al varado", el Servicio
de Dermatologia Sanitaria del Ministerio de Sanidad y Asistencia Social, el
Servicio de Dermatologia del Hospital Central "Antonio Maria Pineda" y las
consultas de Dermatologia del IPASME y de los dermatélogos que ejercen
privadamente.

En el presente trabajo se detectaron parasitolégica e histopatoléogicamente
112 casos de leishmaniasis (5,8% de los pacientes con historia y biopsia en el
periodo estudiado), con predominio en los varones y en el grupo etario de 2 a 24
afios; los pacientes procedian tanto del area urbana como rural del estado Lara,
asi como de otros estados vecinos (Portuguesa y Yaracuy). Los 112 pacientes
presentaron 217 lesiones, las cuales fueron mas frecuentes en miembros (51,2%
) Yy en cara (23,9%); la forma clnica mas observada fue la ulcerada y las
especies involucradas fueron Leishmania braziliensis (33,9%), Leishmania
venezuelensis (24,1 %) y en 42% de los casos no se determind la especie del
parasito.

En ineas generales, nuestros resultados son semejantes a los obtenidos por
otros trabajos realizados en la region.2-18 En 1995 Barroeta2 reporta todos los
casos de leishmaniasis estudiados en el Hospital Central "Antonio Maria Pineda" y
en la Unidad de Investigacibn de Parasitologia Médica de la Universidad
Centroccidental "Lisandro Alvarado™ durante el periodo comprendido entre marzo
de 1971 y diciembre de 1990. Se detectaron 1.752 casos provenientes de 163
localidades de los diferentes municipios del estado Lara, 44,5% del area urbana

y 55,5% del area rural. La procedencia de los pacientes, la localizacién de las
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lesiones, la profesion, la forma clinica y la edad de los enfermos eran diferentes
de acuerdo a la especie de Leishmania involucrada; asi, en Leishmania
venezuelensis las lesiones eran mas frecuentes en la cara, mientras que en
Leishmania braziliensis predominaban en los miembros; los pacientes con L.
brazilinsis procedian de pequefias poblaciones, asentamientos campesinos
dispersos, areas montafiosas y himedas entre 180 y 8(X) metros sobre el nivel
del mar. Las formas ulceradas fueron las nas frecuentes en ambas especies
(77,1 % y 91,7%, respectivamente), mientras que las formas nodulares (13,6%)
y Uulceronodulares (7,9%) fueron mayores en Leishmania venezuelensis. Los
casos producidos por L. venezuelensis predominaron en personas menores de 15
afios (preescolares y estudiantes), mientras que los provocados por L.
braziliensis prevalecieron en mayores de 15 afios (agricultores).

Ya se han mencionado en paginas anteriores las diversas estrategias
terapéuticas ensayadas en distintas regiones del mundo, y cémo cada paciente
responde de manera diferente a los medicamentos, respuesta que esta
relacionada con miltiples factores dependientes del parasito, del hospedador y
del ambiente, y que se cree esta predeterminada genéticamente.
Tradicionalmente el tratamiento se cumple con antimoniales pentavalentes; en
Venezuela se ha usado la N-metil glucamina (Glucantime®), administrada por
vias intramuscular y endovenosa, y las dosis ensayadas han sido muy diversas.
Para algunos autores, el tratamiento debe administrarse a altas dosis (100
mg/kg/dia) con varios ciclos de aproximadamente un mes cada uno.Z-13.37.52 No
obstante, con este esquema se han reportado diversos efectos colaterales,
tales como: fiebre, vémitos, cefalea, mialgias, artralgias, insuficiencia hepatica o
renal, reacciones anafilactoides, broncoespasmos irritativos, cambios
hematolégicos, polineuropatias, trastornos de la repolarizacibn ventricular,
arritmias, imagenes de lesidn subepicardica, etc., motivo por el cual se han
realizado maltiples ensayos utilizando dosis menores. Asi, Garcia vy
colaboradores?Q estudian electrocardiograficamente la cardiotoxicidad del
Glucantime® en pacientes de Tovar, estado Mérida, Venezuela, y concluyen que
el medicamento administrado a la dosis de 25 a 50 mg/kg/dia hasta por tres
series de 30 dias cada una, ademas de conseguir la curacidn de las lesiones, no
provoca alteraciones electrocardiograficas que pudieran interpretarse como

signos de toxicidad miocardica. Saenz y colaboradores8l, en Panama, trataron
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59 pacientes con lieshmaniasis cutanea a base de 20 mg/kg/dia, durante 20
dias, de estibogluconato sdédico (Pentostan) o de antimoniato de glucamina
(Glucantime ®); ambas drogas fueron muy efectivas, y a pesar de que en el 58%
de los casos hubo ligeros efectos adversos (mialgias, artralgias, cefalea y fiebre)
, en ningun paciente se observ6 toxicidad hematologica, hepatica, cardiaca o
renal. Jaser y colaboradores®3 estudian la farmacocinética del estibogluconato
sodico en 29 pacientes con leishmaniasis cutdnea, después de la administracion
de una dosis de 600 miligramos de antimonial, y concluyen que hay una gran
variabilidad: existen pacientes eliminadores rapidos, con baja exposicion al
estibogluconato, y eliminadores lentos, con alta exposicidn al antimonial; esto
puede explicar en parte las diferencias observadas en la respuesta de la
leishmaniasis tratada con este medicamento.

La otra droga tradicionalmente utilizada es la Anfotericina B, pero ella puede
ser ain mas toxica que los antimoniales pentavalentes, por lo que amerita la
hospitalizacion del paciente.

Los demas medicamentos de uso sistémico no han mostrado gran efectividad
cuando se emplean solos, por lo que ameritan ser administrados en combinacion
con los antimoniales o con la Anfotericina B.

En vista de las dificultades mencionadas, aunadas al alto costo de los
medicamentos y la dificultad para encontrarlos en el comercio,28 muchos
esfuerzos se han hecho en la hisqueda de n#todos terapéuticos de accion
local.

En el presente estudio se trataron perilesionalmente 90 pacientes con
diferentes formas clinicas de leishmaniasis cutanea localizada mediante una
mezcla de Glucantime® mas lidocaina al 1 %, con resultados satisfactorios en el
100% de los casos, mientras que apenas hubo una curacibn en uno (11,1%) de
los enfermos tratados con lidocaina sola. La respuesta fue independiente de la
especie de Leishmania involucrada; en el 65,6% de los casos, la curacidn ocurrié
con 3 a 10 infiltraciones y en el 34,4% fue necesario administrar de 11 a 18
dosis. No hubo diferencia, en cuanto al rimero de dosis necesarias para la
curacion, entre los esquemas de infiltraciones semanales o quincenales; por lo
tanto, el tiempo de respuesta fue practicamente el doble (15,2 semanas) para el
esquema quincenal en relacidn al tratamiento semanal (9,5 semanas).

Existen varios reportes en la literatura sobre el uso de antimoniales
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pentavalentes por via intralesional para el tratamiento de las formas localizadas

de leishmaniasis cutanea:

= Solano y colaboradores,21 en Costa Rica, obtienen buenos
resultados al tratar con Glucantime® intralesional a 45 pacientes
con leishmaniasis cutanea por Leishmania panamensis.

- Mejia de Alejos83 informa sobre algunas observaciones con el
tratamiento de las leishmaniasis en el estado Lara; segun la autora,
muchas formas de leishmaniasis que no responden al Glucantime®
intramuscular mejoran Apidamente con el tratamiento intralesional,
sobre todo cuando la especie involucrada es Leishmania
venezuelensis; esto probablemente se debe a que la intensa
descarga local de antigenos estimula tanto la respuesta inmune
humoral como celular del paciente, haciéndola mas efectiva para el
control de la infeccion.

e Otro aporte importante es ofrecido por Sharquie vy
colaboradoresg8.89 quienes trataron 88 lesiones de leishmaniasis
cutanea con solucidn hiperténica de cloruro de sodio. 50 con
estibogluconato sdédico y 20 se dejaron sin tratamiento. Los
medicamentos fueron inyectados intralesionalmente cada 7 a 10 dias
y los controles se realizaron a los 42 das. Tanto el cloruro de sodio
como el antimonial resultaron sumamente efectivos; curé mas del
96% de los pacientes, mientras que en ninguno de los pacientes no
tratados hubo mejoria. ElI mecanismo de accibn de ambos
medicamentos parece ser la interferencia con la presion osmotica
del citoplasma celular de los parasitos y de los tejidos lesionados.

- Dorea y colaboradores22 demuestran que el antimonial es
concentrado y retenido en y alrededor de las lesiones ulceradas.

Estas explicaciones sobre la seguridad del tratamiento local alivian
la preocupacibn de muchos médicos, que tienen el temor de la
posibilidad de diseminacién de la infeccibn cuando el tratamiento no
se cumple en forma sistémica.

e Yépez y ScorzalO2: realizan un estudio comparativo entre el

tratamiento intralesional con Glucantime® mas lidocaina y con
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lidocaina sola; los resultados son excelentes con la mezcla de
Glucantimel8 mas lidocaina.

- Torres y colaboradores,28 en un estudio preliminar, reportan
100% de efectividad con el tratamiento perilesional de leishmaniasis
cutanea localizada a base de la combinacion de Glucantime® mas
lidocaina.

e Tallab y colaboradores2= trataron 96 pacientes, con 129
lesiones de leishmaniasis cutadnea, mediante inoculaciones
intralesionales de estibogluconato de sodio en tres esquemas: diario,
en dias alternos y semanal; obtuvieron cura en 67%, 97% y 91%,
respectivamente, y por lo tanto, recomiendan el tratamiento

intralesional en dias alternos o semanalmente.

En el presente estudio no se obtuvieron buenos resultados con la infiltracidn
perilesional de lidocaina sola; no obstante, existen reportes que relatan efectos
beneficiosos de dicho anestésico; asi, Yépez y Scorza, 192 sorpresivamente para
ellos, logran curar 98% de las lesiones en 30 pacientes tratados
intralesionalmente con lidocaina al 1% durante 30 dias. A pesar de no tener una
hipétesis firme para explicar el efecto curativo de la lidocaina, especulan que el
mismo puede deberse a un dafno irreversible del sistema de membrana de los
macrofagos parasitados o del complejo de membrana subpelicular de los
amastigotas intracelulares; otra posibilidad pudiera ser el aumento de la
permeabilidad de la membrana celular al ion sodio. Por otro lado, Navin y
colaboradores hX trataron 23 casos de leishmaniasis cutanea localizada
producidos por Leishmania braziliensis o Leishmania mexicana con inyecciones
semanales de lidocaina - acido clorhidrico con epinefrina; a pesar de que 5 de 7
pacientes infectados con Leishmania mexicana curaron clinicamente, sdlo uno
de los 13 casos de Leishmania braziliensis cicatrizé después de 5 semanas, con
recaida a las ocho semanas. Estos resultados paraddgicos confirman una vez
mas que cada paciente responde en forma diferente en las diversas localidades
endémicas para leishmaniasis.

Algunos autores reportan efectos secundarios indeseables con las
infiltraciones locales de antimoniales pentavalentes, tales como dolor local,

eritema o inclusive manifestaciones generales;3Z. 48. 56, 87, 102 ng pobstante, en
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nuestra casuistica s6lo hubo ligeras manifestaciones adversas en dos pacientes:
en uno se observo eritema y edema después de las infiltraciones, y en el otro, la
formacibn de vesiculas perilesionales, reacciones que en ambos casos
desaparecerian espontaneamente en las primeras 24 horas después del
tratamiento.

Las grandes discrepancias entre los diferentes estudios sugieren la necesidad
de estandarizar el manejo y el registro de las leishmaniasis en los diversos
centros de atencidbn médica y de investigacion.

En vista de los resultados obtenidos y reportados en la literatura, se puede
concluir que las infiltraciones perilesionales con Glucantime® mas lidocaina
constituyen un método sencillo, efectivo, barato e inocuo para el tratamiento de

las formas localizadas de leishmaniasis.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Entre 1994 y 1996, se detectd una frecuencia de leishmaniasis de 5,8% (112
casos) en el Servicio de Dermatologia del Hospital Central "Antonio Maria Pineda"
de la ciudad de Barquisimeto, con predominio en varones y en el grupo etario de
2 a 24 afos.

Los 112 pacientes con leishmaniasis presentaron 217 lesiones, las cuales
fueron mas frecuentes en miembros y cara.

La forma clinica nas observada fue la ulcerada; y las especies involucradas
fueron Leishmania braziliensis (33,9%), Leishmania venezuelensis (24,1%) y en
42% de los casos no se determiné la especie del parasito.

Los resultados fueron satisfactorios en el 100% de los casos tratados con
Glucantime® mas lidocaina, mientras que hubo apenas 11,1 % de curacion en los
enfermos tratados sélo con lidocaina.

La respuesta a la terapéutica fue independiente de la especie de Leishmania
involucrada; en el 65,6% de los casos, la curacibn ocurri6 con 3 a 10
infiltraciones, y en 34,4% fue necesario administrar de 11 a 18 dosis.

No hubo diferencias en cuanto al nimero de dosis necesarias para la curacién
entre los esquemas de infiltraciones semanales o quincenales.

Las reacciones adversas fueron minimas y se presentaron sélo en dos
pacientes; en uno, eritema y edema, y en el otro, formacibn de vesiculas

perilesionales; en ambos casos, dichas manifestaciones desaparecieron
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espontaneamente.

Se sugiere la estandarizacion del manejo y del registro de las leishmaniasis en
los diferentes centros de atencibn médica y de investigacion.

Se recomienda el tratamiento de las formas localizadas de leishmaniasis

cutanea con infiltraciones perilesionales de Glucantime® mas lidocaina.
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