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LA INFILTRACION PERILESICONAL DE GLUCANTIME
Y LIDOCAINA EN EL TRATAMIENTO IIE LA LEISHMANIASIS

PERILESIONAL INFILTRATION OF GLUCANTIME
AND LIDOCAINE FOR TREATMENT OF LEISHMANIASIS

Reyes Alirio Torres'; Nieves lurgas e Caminos®

RESUMEN

Con la finalidad de evaluar ¢l efecto terapéutico de !a infiltracion perilesional de una
mezcla de Glucantime y lidocaina en la letshmaniasis cuténea localizada, se seleccionaron
165 pacientes con diferentes formas clinicas de la enferredad, procedentes de los Servicios
de Dermatologia del Hospital Central “Antonio Maria Pineda” de Barquisimeto y del
Hospital Universitario de Maracaibo. Se observeé conipleta cicatrizacion de las lesiones
en el 100% (128 de 128) de los pacientes tratzcdos con la mezcla de Glucantime mas
lidocaina, en el 71.4% (20 de 28) de los tratados sélo con Glucantime y apenas 11.1% (1
de 9) de los que recit ‘eron lidocaina sola. En el 65.6% de los casos la curacion ocurrié
con 3 a 10 infiltr. iones y en 34.4% fueron necesarias 11 a 18 dosis. Sec sugiere la
estandarizacion del manejo y registro de las leishrnaniasis y se recomienda el tratamiento
de las formas 'ocalizadas con infiltraciones perilesiorales de Glucantime més lidocaina.
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ABSTRACT

In order to evaluate the therapeutic effect of perilesionai infiltrations of a mixture of
Glucantime ard lidocaine in localized cutaneous leishmanizsis, 165 patients with different
clinical forms of the disease coming from the “Antonio Maria Pineda” Central Hospital
Dermatology Service of Barquisimeto and the Universitary Hospital of Maracaibo were
selected. Complete healing of the lesions was observed in 100% (128 of 128) of the
patients treated with Glucantime plus lidocaine, in 71.4% (20 of 28) of those treated only
with Glucantime and solely in 11.1% (1 of 9) of those treated only with lidocaine. Healing
ocurred after 3 - 10 infiltrations in 65.6% of the patients, whilst in 34.4% of them 11 - 18
doses were necessary. Standardization in conduction and registration of leishmaniasis is
suggested as well as treatment cf localized forms with perilesional infiltrations of
Glucantime plus lidocaine.

Key words: Leishmaniasis, treatment, glucamine, lidecaine.
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INTRGDUCCION

Las leishmaniasis cutaneas son endémicas en muchas dreas de América tropical y
subtropical (al menos en 24 paises), dende constituyen un importante problema de
salud publica. ** La enfermedad es basicamente una zooantroponosis y t0s humanos
son apenas algunos de los hospedadorss dentro de! ciclo de vida de las diferentes
especies de parasitos patégenos para ! hombre. Ei control es dificil dabido a la
variedad de especies de Leishmania y sus diferent:s formas de expresion clinica,
con el agravante de que a veces pueden estar involucradas, en un mismo paciente,
dos 0 mas especies al mismo tiempo, +

La enfermedad es relativamente frecuente v pricticamente ocurre en todos los
estados de Venezuela. No se conoce su verdadera prevalencia debido a multiples
factores, iales como: deficiente recoleccidn de datos. subregistro de pacientes, falta
de una racional campafia que permita un mejor cono:imiento y control del problema,
la falta de confirmacién parasitoldogica de muchos de los casos, ademas del ya
mencionado polimorfismo de la enferraedad, que dificulta el reconocimiento de las
formas incipientes y de los casos con manifestacion:s no clasicas. No obstante, entre
1955y 1991, el Ministerio de Sanidad y Asistencia Social registra 39.645 casos, con
un promedio de 2.065 casos por afio. La prevalencia ha sido estimada en 12.3
casos por cien mil habitantes y las frecuencias mas «ltas corresponden a ios estados
Lara, Trujillo, Mérida, Tachira, Sucre, Anzoaegui, Cojedes, Miranda v *(aracuy. °

Miultiples esquemas terapéuticos han sido utilize<os en las diferentes localidades
contra las diferentes formas clinicas de leishmariasis. .a mayoria de las investigaciones.
coinciden en considerar a los antimoniales pentavaleries como las drogas mas efectivas
13-16. 18,22, 73,41, 62, 6¢,74,75, 81,92, 93, %6. 98 Ademas de 155 antumoniales, se han utilizado otros
medicamentos sistémicos, tales como: anfotericiny B %11 6482 licochalcone A, 2
miconazol, "' isoniazida, 7' dapsona,  rifampicirz, ¥ 27 plantas medicinales, **
trimetoprin-sulfametoxazel " e interferdn garima. * También se han experimentado
varias formas de tratamiento local, a saber: curetaje, 2 rayos laser,” criocirugia, ** ¢
termoterapia, % cirugia, ? e infiltraciones intriiesionales o periles:onales de:
antimontales pentavalentes, 3% 47 638794 92,9% 98, 112 aminogiding 5 12 <1 6. 69, 83, 90, 5.
anfotericina B, *° emetina, ?* clotrimazol, * mmiconazel, ¢ lidocaina, *'? solucién
hipertonica de cloruro de sodio * e interferdn samma. 47 Una interesante medida es la
terapia inmunologica en sus diferentes esquemas: inoculacion de formas
promastigotas de Leishmania muertas por diferent:s medios, antigenos purificados
de amastigotas, 13.C.G., interferéon gamma, interieuq 1ina 2 y otros inmunomoduladores
inespecificos. 227304570

Los antimoniales pentavalentes actiian de varias, maneras: 1. Causan disminucidr
de la sintesis de adenosin trifosfato (ATP) y guanosil trifosfato (GTP) a partir de
adenosin difosfato (ADP) y guanosil difosfato ({3DF j, con la consiguiente disminuciér
de la sintesis macromolecular y de la viabilidad de las leishranias; 2. Inhiben Iz
glucdlisis, el ciclo del acido citrico y el catabolzmo de los 4dcidos grasos de las
amastigotas.** ** Estos antimoniales han sido viilizados en diversos esquema:.
terapéuticos, con resultados variables segin los experimentadores.
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La anfotericina B es ampliamente utilizada en pacier tes que no responden bien al
tratamiento con antimoniales pentavalentes, sobre todo ¢n las formas mucocutineas
y viscerales; no obstante, es un medicamento muy 16xicc,, ya que ademas de interfer:r
con la sintesis de ergosterol, también altera la sintesis de colesterol, afectando no
sélo a los parésitos sino también a las células del glomérulo renal del hospedador,
por lo que amerita la hospitalizacion del enfermo. La dos:s varia de 0.25 a 1 miligramo
por kilo de peso por via endovenosa. 3697

Los imidazdlicos (ketoconazol e itraconazol) han sido muy ensayados, tanto en
forma de monoterapia como combinados con antimoniales pentavalentes, con
resuitados muy contradictorios. Estas drogas son 1nejor toleradas que la anterior, ya
que su mecanismo de accidn es la inhibicion de la sintesis del ergosterol en la
membrana de los kinetoplastida. L_as dosis mas utilizadas son 400 miligramos al dia
en los adultos y 200 miligramos en los nifios, ' 2 65,7335, 50.101

La aminosidina parece ser una importante opcién para el manejo de las diferentes
formas clinicas de leishmaniasis. Algunos autores han reportado excelentes resultados
en las formas difusas y viscerales, sobre todo en combinacion con los antimoniales
pentavalentes. 9.9

Varios reportes muestran la :mportancia del alopuirinol en combinaciéon con
antimoniales, sobre todo para 2! tratamiento de lzs formas recidivantes.!?!! 6. 32

El resto de los medicamentos sistémicos exper mentados 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 mas estudiadas es la aminosidina en ungiientos, sola o en
combinacién con cloruro de metilbenzetonio. *12:-!.3¢ 6.33.% Por otro lado, se estd
investigando bastante sobre el uso de infiltraciones intra o perilesionales de
antimoniales pentavalentes y/o lidocaina, 37-6%891:92.%5.98,10 Comg estos medicamentos
son el motivo del presente estudio, serdn ampliamente discutidos mas adelante.

Laterapéutica clasica de las leishmaniasis presenta tres dificultades fundamentales:
1. Escasez y alto costo de las drogas, 2. Elevada texicidad y 3. Grandes diferencias
en la respuesta individual, dependiendo de la especie de parésito involucrada y sobre
todo del estado inmunolégico del hospedador. # Se hace por tanto necesario el estudio
de opciones terapéuticas de més préctica aplicacion en las 4reas endémicas, donde
generalmente los pacientes son muy pobres y las instituciones que prestan salud
cuentan con €scasos recursos.

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

@ Evaluar el efecto terapéutico de la infiliracion perilesional de una mezcla de
glucantime y lidocaina en la leishmaniasis cutdaea localizada.

@ Comparar la efectividad de la mezcla propuesta con el uso de Glucantime o
lidocaina solos.
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MATERIALES Y METODOS

Para el estudio se seleccionaron 165 pacientes con leishmaniasis cutinea localizada
diagnosticada parasitologica y/o histopatolégicamen:e, que no hubieran recibido
previamente ningun tipo de tratamiento especifico. D« los 165 pacientes, 99 fueron
atendidos en el Servicio de Dermatologia del Hospital C:ntral “Antonio Maria Pineda”
de la ciudad de Barquisimeto v 66 en el Servizio dz Dermatologia del Hospital
Universitario de Maracaibo.

Se formaron tres grupos:

El grupo A recibié infiltraciones perilesionales de J5lucantime més lidocaina al
1%, mezclados en partes iguales. Las infiltraciones se practicaron en cuatro puntos
cardinales por fuera del borde de la lesion, a razén de un mililitro por cada centimetro
cuadrado de superficie enferma, hasta un maximo del equivalente a 1.500 miligramos
de antimonial (Fotografia 1).

El grupo B recibié solamente lidocaina al 1% a la inisma dosis ¥ con la misma
técnica que =l grupo A.

Fotografia No. 1 - Puntos cardinzles seleccionados sara liis infiltraciones perilesionales.
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CUADRO 1
LEISHM: ANLASIS. FORWMIAS CLINICAS

e e |
Forma clinica ; Mamero ‘ Porcenta|e |
I A EE e _
Ulcerada ! 111 69.1 }
| Nodular 10 6.1 }
Ulceronodular 16 9.7 g
Escamocostrosa | 8 4.8 J‘
Linfangitica ‘ 10 | 6.1
Verrugosa 5 { 3.0
Cuerno cutaneo , 2 1.2
TOTAL | 165 100.0

CUADRQO 2
LEISHBMANEASES. TRATAMIENTO *ERILESIONAL
EVOUJCEO“*I SEGUN LSQUE 'VI% 'ERAPEUTICO

- R : _—
| Esquema terapéutico T Nusiero Curados Porcentaje
— — - JI____ —_—
Glucantime mas lidocaina | 128 . 128 1000
Glucantime solc ‘ 28 | 20 7i4
o - L B S
'Lidocaina sola 9 3 1 1
CUADRG 3

LEISHMANIASIS. TRATAMIENTO FFERILESIONAL ¢ ON
GLUCANTIME MAS LIDOCAalN &, WOMERO DE DGSIS
Numem de dous ] Paua me~ Porcenm]e |

3-10 “ 34
11 -18 44
: TOTAL B ,_,_;_L, - Z8
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Fotografia No 2

Lesion ulcerosa en pabellén auricular: a) antes y b) después del tratamiento
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Fotografia No. 3

Lesion ulcerosa en antebrazo: a) antes v b) drspués del tratamiento
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Forogra:ia Mo. 4
Lesion ulcerosa #n cara con intenso ccrapro -iso ganglionar:

a) antes y b) después dzl tztamicnto.
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Fotorrafia No. 5

Lesion ulcerosa en antebrazo: =) antes

spues del tratamier o
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Folografia No. 6

Cuemno cutaneo zn pabellon auricular: a) antes v b) después del tratamiento.
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Fotografia No.7

Lesién ulcerosa en parpado superior: a) antes '/ b) después del tratamiento.
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DISCUSION

La leishmaniasis cutinea es ura afeccion relativame:i:e frecuente en casi todos
los estados de Venezuiela; no obstante, se ¢esconoce su verdadera prevalernc:a, en
parte por la ausencia de politicas uniformes de registro y manejo de la infeccion.

En el presente trabajo se estudiaron 165 casos de leishinaniasis cutdnea locaiizada
en ambos sexcs y con edades comprendidas entre tres meses y ochenta vy seis afios.
Las lesiones fueron mas frecuentes en miembros y cara y la forma clinica més
frecuentemente observada fue la ulcerada.

Ya se han mencionado en paginas anteriores las diversas estrategias terapéuticas
ensayadas en distintas regiones del mundo, y como cada paciente responde de manera
diferente a los medicamentos, respuesta que esta relaciorzada con miltiples factores
dependientes del parasito, dei hospedador y del ambiente, y que se cree esta
genéticamente predeterminada. Generalmente el fratamiento se cumple con
antimoniales pentavalentes; en Venezuela se ha usado la N-metil Glucamina
(Glucantime), administrada por vias intramuscular ¢ endovenosa, y las dosis
ensayadas han sido muy diversas. Para algunos autoeres, el tratamiento debe
administrarse a altas dcsis (100 mg/kg/dia) con verios iclos de aproximadamente
un mes cada uno.’'*’*"%? No obs:ante, con este esquema se han reportado diversos
efectos colaterales, tales como: fiebre, vomitos, cefalea, mialgias, anralgias,
insuficiencia hepatica o renal, reacciones anafilactoides, broncoespasmos,
polineuropatias, trastornos de la repolariza<ion ventricular, arritmias, imagenes de
lesion subepicardica, etc., mot:vo por el cual se nan rzalizado maltiples ensayos
utilizando dosis menores. Asi, Garcia y colaberadores *° estudian
electrocardiograficamente la cardiotoxicidad del Glucartime en pacientes de Tovar,
estado Mérida, Venezuela y concluyen que 2l medizameto administrado a ‘as dosis
de 25 a 50 mg/Kg/dia hasta por tres series de 30 dias cada una, ademas de conseguir
la curacion de las lesiones, no provoca alteraciones electrc-ardiograficas que pudieran
interpretarse como signos de toxicidad miccardica. Suenz y colaboradores, ¥ en
Panama4, trataron 59 pacientes con leishmaniasis cutinea a base de 20 mg/kg/dia,
durante 20 dias, de estibogluconato sddico (Pentostan) o <k antimoniato de glucamina
(Glucantime) ; ambas drogas fueron muy efectivas, y ¢ pesar de que en el 53% de
los casos hubo ligeros efectes adverscs (mialgias, artriigias, cefalea y fiebre), en
ningin paciente se observo toxicidad hematologice, hepatica, cardiaca o renal. Jaser
y colaboradores ** estudian ia farmacocinética dzl estibogluconato sdédico en 29
pacientes con leishmaniasis cutinea, después de la adiministracion de una dosis de
600 miligramos de antimonial, y concluyen que hay ur.s gran variabilidad: existen
pacientes eliminadores rapidos, con baja exposicion al est:bogluconato, y eliminadores
lentos, con alta exposicion al antimonial; esto puede explicar en parte las diferencias
observadas en la respuesta de la leishmaniasis tratada ¢ 3n este medicamento.

La otra droga tradicionalment= utilizade es la anfotercina B, pero ella puede ser
ain mas toxica que los antimoniales ;zeniavalentss, por lo que amerita la
hospitalizacion del paciente.
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[L.os demas medicamentcs de uso sistémico no Lan mostrado gran =factividad
cuando se emplean solos, por 1o que ameritan ser adr inistrados en combinacién con
los antimoniales ¢ con la anfoiericina B.

En vista de las dificultades niencionadas, aunadas a- alto costo de los medicamentos
y la dificultad para encontrarlos en el comercic, 2 rauchos esfuerzos se han hecho
en Ja blsqueda de métodos ierapéuticos de acc on local.

En el presente estudio se trataron perilesiona{mer¢z 128 pacientes con diferentes
formas clinicas de leishmaniasis cutéinea localizada mediante una mezcla de
Glucantime mas lidocaina al 1%, cor resultzcdos satisfactorios en el 100% de los
casos ; hubo buena respuesta en el 7{.4% d= los pacientes que recibieron sélo
Glucantime, mientias que apenas hubo curacion en uno (11.1%) de los enfermos
tratados con lidocaina sola. En el 65.6% de los zasos, la curacién ocurrd con3 a 10
infiltraciones y en ¢l 34.4% fie necesar-o administrar de 11 a 18 dosis.

Existen varios reportes en ia literatura sobre ¢l us de antimoniales pentavalentes
por via intralesional para el tratamiento de las form s localizadas de leishmaniasis
cutanea:

® Solanoy colaboradores, ' en Costa Rica, obticnen buenos resultados al tratar
con Glucantime intralesional a 45 pacientes con leish naniasis cuténea por [ eishmania
panamensis.

& Mejia de Alejos ® informa sobre algunas observaciones con el tratamiento
delas leishmaniasis en el estado Lara; sez(in 1a £ utora, muchas formas de ietshmaniasis
que no responden al Glucantime intramuscular mejoran ripidamente con el
tratamiento intralesional, sobre todo cuando . esy=cie involucrada es I eishmania
venezuelensis; esto probablemente se debe a que la ir.iensa descarga local dz antigenos
estimula tanto la respuesta inmune huinoral como celular del paciente, haciéndole.
mas efectiva para el contral de la infeccién

@&  Otro aporte importanie es ofrecido por Sharquie y colaboradores, e quienes
trataron 88 lesicnes de leishmaniasis cutanea con saiucion hipertonica de cloruro de
sodio, 50 con estibogluconatc sO6c¢ico y 20 se dejaron sin tratamiento. Los
medicamentos fueron inyectados intralesionaimer.ie cada 7 a 10 dias v los controles
serealizaron alos 42 dias. Tante el cleruro de sodio como el antimonia} resultaron
sumamente efectivos; curé mas del 96% de os pz.1entes, mieatras que en ninguns
de los pacientes 1o tratados hubo mejoria. £l mecanismo de accién de ambos
medicamentos parcce ser la mterferzncia con la presion osmotica del citoplasme
celular de los parasitos y de los teirdos lesionados.

. 3 . .

Dorea v colaboradores — demuestran que el antimonial es concentrado ¥
retenido en y alrsdedor de las lesionzs ulceradas.

Estas explicaciones scbre la segurided det  tratamiento local alivian [
preocupacion de muchos médicos, que tienen el temor de la posibilidad
diseminacion ce la infecci6n cuando 2! trataraiento no se cumple en forma sistémice.
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. 102 . . .

® Yépez y Scorza  realizan un estudio comyarativo entre el tratamiento
intralesional con Glucantime maés lidocainay cor. lidocaina sola; los resultados son
excelentes con la mezcla de Glucantime s hidocaina

) 98 . .

@ Torres y colaboradores,  en un estudic preliminar, reportan 100% de
efectividad con el tratamiento perilesional de leishmaniasis cutanea localizada a base
de la combinacién de Glucantime mas lidocaina

® Tallab y colaboradores * trataron 96 pacientes, con 129 lesiones de
leishmaniasis cutanea, mediante inoculaciones intralesionales de estibogluconato
de sodio en tres esquemas: diario, en dias alterrios 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 infiltracion
perilesional de lidocaina sola; no obstante, existen reportes que relatan efectos
beneficiosos de dicho anestésico; asi, Yépez v Scorza, sorpreswamente paraellos,
logran curar 98% de las les1ones en 30 pacienies triatados intralesionalmente con
lidocaina al 1% durante 30 dias. A pesar de no tener una hiptesis firme para explicar
el efecto curativo de la lidocaina, especulan que el mismo puede deberse a un dafio
irreversible del sistema de membrara de los nacréfagos parasitados o del
complejo de membrana subpelicular de los amastigotas intracelulares; otra posnblhdad
pudiera ser el aumento de la permeé%blhdad de la riembrana celular al i6n sodio.
Por otro lado, Navin y colaboradores  trataron 2.3 cesos de leishmaniasis cutédnea
localizada producidos por Leishmania braziliensis o Leishmania mexicana con
inyecciones semanales de lidocaina - 4cido clo-hidrico con epinefrina; a pesar de
que 5 de 7 pacientes infectados con Leishmaria m=xicana curaron clinicamente,
solo uno de los 13 casos de Leishmania braziliensis cicatrizo después de 5 semanas,
con recaida a las ocho semanas. Estos resultados paraddjicos confirman una vez
mas que cada paciente responde en forma diferent: en las diversas localidades
endémicas para leishmaniasis.

Algunos autores reportan efectos secundarios inceseables con las infiltraciones
locales de antimoniales pentavalentes(ﬁ tales como dolor local, eritema o inclusive
manifestaciones generales; no obstante, en nuestra casuistica s6lo hubo
ligeras manifestaciones adversas en dos pacientes: en uno se observd eritema y edema
después de las infiltraciones, y en el otro, la formac.on de vesiculas perilesionales,
reacciones que en ambos casos desaparecian cspontaneamente en las primeras 24
horas después del tratamiento.

Las grandes discrepancias entre los diferentes esiudios sugieren la necesidad de
estandarizar ¢l manejo y el registro de las leisnmaniasis en los diversos centros de
atencién médica v de investigacion En vista de los resultados obtenidos v reportados
en la literatura, se puede concluir que las infiltraciones perilesionales de Glucantime
mas lidocaina constituyen un método sencillo, efi:ctivo, barato e inocuo para el
tratamiento de las formas localizadas de leishmaniasis.
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