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PRESENTACION DE CASOS

Tratamiento con miltefosina

de la leishmaniosis cutanea diseminada
Lina Maria Gonzalez, Ivan Dario Vélez

Programa de Estudio y Control de Enfermedades Tropicales (PECET), Universidad de Antioquia,
Medellin, Colombia.

La leishmaniosis cutanea diseminada es una forma escasa de leishmaniosis, que se caracteriza
por la diseminacion sanguinea del parasito que lleva a la aparicion de multiples nédulos y
placas en la piel de todo el cuerpo y aun de la mucosa nasal. Se diferencia de la leishmaniosis
cutanea difusa en que la alteracion de la inmunidad celular es menor y las lesiones pueden
tener una descamacion epidérmica, en cambio en la leishmaniosis difusa las lesiones son
nodulares y hay una anergia celular especifica contra el parésito. En este articulo se describe
el caso de un paciente colombiano con Leishmaniosis cutidnea diseminada causada por L(V)
panamensis que inicialmente tuvo falla terapéutica al ser tratado con Glucantime y Anfotericina
B y quien curé de sus lesiones al recibir tratamiento con Miltefosine.
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Disseminated cutaneous leishmaniasis is a rare presentation characterized by hematogenous
dissemination of the parasite that causes the appearance of multiple nodules and plaques in
the skin of the whole body and even including the nasal mucous membrane. It differs from
diffuse cutaneous leishmaniasis because the alteration in cellular immunity is lower and the
lesions may have epidermal desquamation. On the other hand, diffuse cutaneous leishmaniasis
presents nodular lesions and a specific anergy in the immune response directed against the
parasite. This article describes the case of a Colombian patient with disseminated cutaneous
leishmaniasis caused by L. (V) panamensis. The initial treatments with Glucantime® and

Amphotericin B failed, but his lesions healed after treatment with miltefosine.

Key words: Disseminated Cutaneous Leishmaniasis, treatment, Miltefosine

La leishmaniosis cutanea diseminada es una
forma poco frecuente de leishmaniosis que puede
ser causada por Leishmania amazonensis (1), L.
panamensis (2) y L. guyanensis (3). La enfermedad
empieza con una lesién primaria tipo nédulo o
placa con descamacion epidérmica en el sitio de
picadura del vector flebotomineo y, semanas o
meses después, por la diseminacion hematégena

Correspondencia:

Ivan Dario Vélez, Programa de Estudio y Control de
Enfermedades Tropicales, PECET, Universidad de Antioquia,
Sede de Investigaciones Universitaria, SIU, Lab. 632, Calle
62 No. 52-59. Medellin, Colombia.

Teléfono: (574) 210 6501, fax: (574) 210 6511
idvelez@udea.edu.co

Recibido: 29/08/05; aceptado: 27/06/06

de los parasitos, aparecen multiples lesiones tipo
nodulo o placas redondeadas, indoloras, sin
ulceracion, de diferente tamafio y velocidad de
crecimiento, distribuidas por todo el cuerpo,
incluidas la mucosa nasal. En Colombia se han
informado varios casos, con compromiso mucoso,
producidos por L. (V) panamensis (2).

Para algunos autores, la leishmaniosis cutanea
diseminada es sinénimo de leishmaniosis cutanea
difusa pero otros autores diferencian ambas
entidades y reservan esta Ultima denominacién a
la presentacion clinica caracterizada por la
aparicion de miltiples lesiones nodulares que, al
confluir en la cara, pueden dar el aspecto de facies
leonina semejante al de la lepra lepromatosa,
acompafiadas de anergia especifica contra el
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parasito, una pobre respuesta al tratamiento con
antimoniales, frecuentes recaidas y la ausencia
de infiltrado inflamatorio en la piel, a pesar de la
gran cantidad de parasitos, como consecuencia
de la falta de respuesta celular inmune, especifica
contra la Leishmania (4). L. amazonensis es la
especie mas frecuentemente implicada y se
acepta que depende no sélo de la especie del
parasito sino, también, de factores propios del
hospedero que lo hacen susceptible a que se
inhiba la inmunidad celular cuando esta en
contacto con el parasito (5).

En los Ultimos afios se ha informado un incre-
mento en el nimero de casos y para algunos
investigadores brasileros la leishmaniosis cutanea
diseminada es una nueva forma emergente de la
leishmaniosis cutanea (6). La respuesta
terapéutica con antimoniales pentavalentes (Sb®)
es variable. Algunos responden bien a la dosis
corriente de 20 mg de Sb%/kg IM por dia por 20
dias (2) pero en otros, como el que se presenta
en esta comunicacién, la respuesta terapéutica a
los antimoniales pentavalentes es mala. Para
alcanzar una mejor respuesta terapéutica se ha
sugerido la utilizacion de antimoniales
pentavalentes por periodos mas prolongados (30
dias) y con seguimiento estricto (6).

El disponer de alternativas terapéuticas para todas
las formas de leishmaniosis es una necesidad
sentida de los médicos, los investigadores y las
autoridades de salud de todos los paises en donde
se presentan casos de esta enfermedad.

Una alternativa terapéutica debe tener entre sus
caracteristicas una alta eficacia -aun para las
cepas resistentes a los antimoniales-, baja
toxicidad, bajo costo, disponibilidad en las
regiones apartadas en donde se presentan los
casos clinicos y via de administracion oral o topica.

Desde hace varios afios se ha investigado un
tratamiento oral efectivo para la leishmaniosis
cutdneay la visceral. Luego de mltiples ensayos
clinicos fallidos con mefloquina (7), alopurinol (8)
y ketoconazol (9), la miltefosina (1 hexa-decil-
fosfocolina), un fosfolipido alcalino desarrollado
inicialmente como agente antineoplasico,
demostré buena actividad anti-Leishmaniay fue
avalado por la Organizacién Mundial de la Salud
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como tratamiento de primera eleccién para la
leishmaniosis visceral producida por L. (L)
donovani en India y Sudan, donde la resistencia
a los antimoniales pentavalentes es del orden del
60% (10,11).

Este mismo tratamiento fue evaluado en Colombia
para el establecimiento de una dosis éptima para
el tratamiento de la leishmaniosis cutanea (12) y,
posteriormente, en estudio multicéntrico realizado
en Colombia y Guatemala, se encontraron
eficacias de 91% y 53%, respectivamente,
diferencia terapéutica causada al parecer por la
diferencia en las especies de Leishmania
prevalentes en ambos paises, siendo tan solo del
33% para L. (V) braziliensis (13).

No conocemos ningun informe del uso de
miltefosina para el tratamiento de la leishmaniosis
cutanea diseminada, la cual se emple6 en el
paciente que se presenta en este informe, ante la
falla terapéutica previa a dos ciclos de
Glucantime® y uno de anfotericina By, luego de
haber aceptado, mediante consentimiento
informado, recibir este tratamiento.

Presentacion del caso

Se trata de un hombre de 26 afios, proveniente
del area rural del municipio de Urrao (Antioquia,
Colombia). Consulté al hospital local por primera
vez en noviembre de 2002, con manifestaciones
clinicas de una lesion de un mes de evolucion
tipo placa, localizada en el cuello. Se diagnostico
leishmaniosis cutaneay se inicié tratamiento con
Glucantime®, 20 mg Sbh®/kg por dia por un periodo
de 20 dias. Al final del tratamiento el paciente no
s6lo no presenté mejoria de la lesién sino que,
por el contrario, aparecieron multiples lesiones por
todo el cuerpo. Se consideré falla terapéutica y
en enero de 2003 se le inici6é un segundo ciclo de
Glucantime® a la misma dosis, sin lograrse
ninguna mejoria.

En marzo de 2003 el paciente fue remitido al
Programa de Estudio y Control de Enfermedades
Tropicales (PECET) de Medellin. Al ingreso el
paciente presentaba aproximadamente 300
lesiones en piel, tipo nédulo y placa con costras
epidérmicas, sin compromiso mucoso y sin
sintomas constitucionales. No presentaba
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antecedentes personales de importancia. Se
realizaron de nuevo exdmenes diagndsticos y se
encontré un examen directo positivo, la prueba
intradérmica de Montenegro de 10 mm a las 48
horas y cultivo positivo. La identificacion de la
cepa por la técnica de anticuerpos monoclonales
mostro que se trataba de L. (V) panamensis.

Al paciente se le inici6 tratamiento hospitalario
con anfotericina B, 1 mg/kg IM por dia por nueve
dias, con respuesta parcial, pero el tratamiento
debi6 suspenderse por toxicidad renal con un
incremento de la concentracion de creatinina sérica
de 2,4 mg/dl y disminucion significativa de la
funcion renal.

En julio de 2003 se inici6 la administracion de
Miltefosine®, gentilmente suministrado por H.
Sindermann de Zentaris, a la dosis de 150 mg/
dia por 28 dias. Antes de iniciar el tratamiento, el
paciente ya presentaba normalidad de su funcién
renaly hepaticay las cifras del hemograma estaban
en los valores normales.

Se siguieron las instrucciones del fabricante del
farmaco y se hizo seguimiento clinico y de
laboratorio (hematoldgico, renal y hepatico)
semanalmente durante el tratamiento. Todos los
examenes resultaron normales; sélo present6 un
incremento leve del valor de la creatinina sérica
en la tercera semana (1,68 mg/dl), que se
normalizé en la cuarta semana. El paciente no
presentd ninguna reaccién adversa seria ni
complicaciones durante el tratamiento. Al final de
los 28 dias del tratamiento las lesiones eran mas
pequefias o habian desaparecido y no se
presentaron nuevas lesiones.

Se realiz6 seguimiento clinico a los 45 dias,
cuatro meses y dos afos luego de finalizado el
tratamiento. El paciente no presenté recaidas y las
lesiones se encontraban completamente curadas.

Discusion

Se trata de un paciente con leishmaniosis cutanea
diseminada, toda vez que tenia una diseminacion
de unalesién inicial, con la aparicion de cerca de
300 lesiones cutaneas tipo nddulo y placa en todo
el cuerpo, con respuesta positiva a la prueba

intradérmica de Montenegro de 10 mm, que no
presenté respuesta terapéutica a los antimoniales

MILTEFOSINA EN LEISHMANIOSIS CUTANEA DISEMINADA

pentavalentes y no tolerd la administracion de
anfotericina B.

Es un nuevo un caso de diseminacion de la
enfermedad a partir de una lesion inicial, causada
por L. (V) panamensis, especie que predomina
en laregion norte y occidental de Colombiay que
produce un gran polimorfismo clinico con compro-
mMisos cutdneos, mucosos y diseminados (2,14).

La dosis seleccionada para el tratamiento con
Miltefosina® fue de 150 mg por dia por 4 semanas,
equivalente a 2 mg/kg por dia por 28 dias, que fue
la mejor respuesta terapéutica obtenida por Soto
et al. para el tratamiento de leishmaniosis cutanea
en Colombia (12).

A pesar que se trata de un solo caso clinico, esta
buena respuesta terapéutica en un paciente que
no respondié al tratamiento con antimoniales
pentavalentes sefiala la posibilidad de emplear la
Miltefosina® para el tratamiento de la leishmania-
sis cutdnea que no respondan a los antimoniales;
también, presenta una buena alternativa
terapéutica para la leishmaniosis cutanea
diseminada que deberia evaluarse, igualmente,
para el tratamiento de la leishmaniasis cutanea
difusa.

Diferentes estudios han reportado algunas
reacciones adversas como cefalea, mareos, dolor
abdominal, nduseas, vémito y diarrea y aumento
de la creatinina y de las transaminasas hepaticas.
La Miltefosina® estd contraindicada en el
embarazo. En este reporte el paciente no presento
ningun efecto secundario, excepto un aumento
transitorio de la creatinina. Los estudios con
mayores series de casos permitiran concluir sobre
la eficacia de la Miltefosina® en el tratamiento de
la leishmaniosis cutanea resistente a los
antimoniales y su utilidad en el tratamiento de la
leishmaniosis cutanea diseminada y de la leish-
maniosis cutanea difusa.
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