Biomédica 2006;26(Supl.1):188-93

ARTICULO ORIGINAL

188

Eficacia y tolerancia de la pentamidina en
el tratamiento de la leishmaniasis cutanea producida por
Leishmania (V.) panamensis en Colombia
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Programa de Estudio y Control de Enfermedades Tropicales PECET, Universidad de Antioquia

Introduccion. El tratamiento de eleccion de la leishmaniasis cutanea es el antimonio
pentavalente con una eficacia cercana al 85%; sin embargo, debido a los serios efectos
adversosy a la aparicién cada vez mas frecuente de resistencia al tratamiento, se hace necesaria
la busqueda de alternativas terapéuticas.

Objetivo. Evaluar la eficacia terapéutica y la tolerancia del isotianato de pentamidina con un
ensayo clinico piloto con pacientes con leishmaniasis cutdnea producida por L. (V) panamensis
en Colombia.

Materiales y métodos. Se incluyeron en el estudio 63 pacientes los cuales fueron tratados por
via intramuscular con 4 mg de isotianato de pentamidina/kg de peso/ interdiario por cuatro
dosis, con seguimiento clinico por seis meses.

Resultados. De los 63 paciente incluidos, 43 fueron evaluados durante los seis meses del
estudio y de estos 37 (86%) presentaron curacion de todas sus lesiones mes y medio después
de terminar el tratamiento. Cinco pacientes (11,6%) fallaron al tratamiento por no cicatrizacion
de las lesiones y uno presentdé recaida. En general el tratamiento fue bien tolerado; los efectos
adversos principales fueron dolor y edema en el sitio de aplicacién, mareo y fiebre, de intensidad
leve a moderada. No se presentaron hipoglucemia, hipotension ni diabetes.

Discusion. Los resultados del presente estudio validan los hallazgos de eficacia de la
pentamidina para el tratamiento de la leishmaniasis cutanea en Colombia y en Brasil. Se
destaca una baja frecuencia e intensidad de los efectos colaterales en la poblacion civil donde
no se encontrd ningun paciente con efectos secundarios serios.
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Efficacy and tolerance of pentamidine for treatment of cutaneous leishmaniasis caused
by por L. (V) panamensis in Colombia

Introduction. Current treatment for human cutaneous leishmaniasis (CL) relies on pentavalent
antimonials. Although efficacy of these drugs is high (around 85%), their widely documented
toxicity and increasing resistance makes the search for therapeutic alternatives a priority for
endemic countries.

Objective. To evaluate the efficacy and tolerability of the pentamidine isethionate for the treatment
of cutaneous leishmaniasis caused by L. (V) panamensis in a pilot clinical trial.

Materials and methods. Sixty three individuals suffering CL were enrolled. Patients received
four intramuscular injections of pentamidine (4 mg/Kg/injection) administered every other day,
and both clinical efficacy and side effects were documented during the following 6 months.
Results. Of the 63 patients enrolled, 43 could be followed for 6 months. 86% (37/43) of treated
patients healed all their lesions by 1.5 months after therapy. Treatment failure was observed in
only five patients (11.6%; 5/43). One patient showed relapse. Overall tolerance of treatment
was good, with adverse events such as local pain and swelling at the site of injection, dizziness
and fever, varying from mild to moderate. Hypoglycemia, hypotension or diabetes were not
observed.
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Discussion.

TRATAMIENTO DE LA LEISHMANIASIS CUTANEA EN COLOMBIA

These results confirm the previously reported efficacy of pentamidine for the

treatment of CL in Colombia and Brazil, and, additionally, highlight the low intensity and
frequency of side effects in a civilian population. No serious adverse events were recorded.

Key words: cutaneous leishmaniasis, therapy, pentamidine, efficacy, tolerance, Colombia.

La leishmaniasis cutdnea es una enfermedad
endémica en Colombia. Para los afios 2003 y 2004
se diagnosticaron anualmente cerca de 10.000
casos y en el 2005 la cifra aumentd a cerca de
18.000, 98% de leishmaniasis cutéanea, 0,7% de
leishmaniasis mucosa y 0,9% de leishmaniasis
visceral.

Leishmania (V.) panamensis es la especie mas
ampliamente extendida en el pais, responsable
de la mayoria de casos cutaneos y mucosos (1).
El tratamiento de eleccion es el antimonio
pentavalente (SbY) a dosis de 20 mg/kg por dia,
por 20 dias con una eficacia cercana al 85% (2).
Sin embargo, debido a la necesidad de aplicar
diariamente inyecciones intramusculares (IM), la
duracién del tratamiento y los efectos colaterales
de los antimoniales: mialgias, artralgias, anorexia,
nauseas y dolor de cabeza (3), muchos pacientes
no concluyen el tratamiento, lo que favorece la
reactivacion de la lesién, el compromiso en mu-
cosasy la aparicion de resistencia al medicamento.
Por esta razoén, la Organizacién Mundial de la
Salud plantea como prioritaria la basqueda de
alternativas terapéuticas.

El isotianato de pentamidina es un medicamento
antiparasitario de uso general utilizado durante
muchos afios en el tratamiento de infecciones
producidas por Trypanosoma, Babesia y
Pneumocystisy se ha utilizado como tratamiento
alternativo para casos de leishmaniasis visceral
resistentes al SbY (4,5). En Colombia y en otros
paises, el uso de pentamidina a diferentes dosis
como tratamiento alternativo para casos de
leishmaniasis cutanea producida por L. (V.)
panamensis y Leishmania (V.) braziliensis, ha
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brindado altas tasas de curacidn, hasta del 96%
(13), con tasas de recaida muy bajas pero con
efectos colaterales leves o moderados en
esquemas terapéuticos de bajas dosis que
incluyen dolor en el sitio de aplicacion de la
inyeccion, nauseas, vomito y, en algunos casos,
hipoglucemia. Se han observado efectos adversos
serios como diabetes mellitus y nefrotoxicidad en
esquemas prolongados con altas dosis como los
gue se emplean en neumonias por Pneumocystis
Jiroveci o en pacientes con coinfeccion VIH-Leish-
mania (6-10).

Teniendo en cuenta que los estudios previos
realizados en Colombia se llevaron a cabo en
poblacion militar y ante la necesidad de validar
estos estudios en poblacién general, por iniciativa
del Ministerio de Proteccién Social se disefio el
presente estudio con el fin de evaluar la eficacia
y la tolerancia a la pentamidina en poblacion civil
con leishmaniasis cuténea, utilizando un esquema
terapéutico de 4 mg/kg, interdiario, por cuatro
dosis.

Materiales y métodos
Diserio del estudio

Estudio clinico abierto en el que se evalud la
eficacia y la tolerancia de 63 pacientes con
diagndstico parasitolégico de leishmaniasis
cutanea tratados con isotianato de pentamidina
(Pentacarinat®), suministrado por el Ministerio de
Salud, los cuales fueron atendidos por el Programa
de Estudio y Control de Enfermedades Tropicales,
PECET.

Los criterios de seleccion para la inclusion de los
pacientes fueron: edad, entre 18 y 40 afios;
diagndstico parasitolégico de leishmaniasis
cuténea, sin tratamiento previo para leishmaniasis
durante los seis meses anteriores; ausencia de
lesiones en mucosas o0 en regiones cercanas a
mucosas; disponibilidad para el seguimiento clinico
del tratamiento, y haber aceptado por escrito ser
incluido en el estudio. Entre los criterios de
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exclusion se tuvieron en cuenta: embarazo y el
padecimiento de alguna enfermedad aguda o
cronica asociada o la imposibilidad de asegurar
el seguimiento.

Para la realizacion de este estudio se contd con
la aprobacion del Comité de Bioética Humana de
la Universidad de Antioquia.

Todas las cepas aisladas de los pacientes se
identificaron por medio de inmunofluorescencia
utilizando los anticuerpos monoclonales
gentilmente suministrados por Diane McMahon
Pratt.

Los pacientes tratados con pentamidina recibieron
una dosis IM de 4 mg/kg cada dos dias por cuatro
dosis. Para determinar la respuesta al tratamiento
se calculo el &rea de ulceracion e induracién de
cada unade las lesiones. La evaluacion clinicay
la medicion del &rea de las lesiones se hizo antes
de comenzar el tratamiento, al final del mismo, a
las tres y seis semanas y a los seis meses
después de terminado el tratamiento.

Para hacer la evaluacion de la respuesta al
tratamiento se tuvieron en cuenta los siguientes
parametros clinicos, siempre con respecto a la
evaluacion anterior:

- cicatrizacion completa: cicatrizacién del 100%
del area y desaparicion completa de la
induracion;

- mejoriaclinica: cicatrizacién o disminucion de
la induracién mayor al 50% del érea;

- sin mejoria clinica: cicatrizacion o disminucion
de la induracién menor del 50% o aumento
menor del 50% del &rea;

- fallaclinica: aumento mayor del 50% del area;

- recaida: reactivacion de alguna lesion después
de una cicatrizacién completa.

Criterio de falla:

1. Alastres semanas: cuando hay, por lo menos,
una lesién con induraciéon o ulceracion,
calificada como falla.

2. Alas seis semanas: cuando hay, por lo menos,
una lesién con induracién o ulceracion,
calificada como sin mejoria clinica o falla.
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3. A los seis meses: cuando todavia hay una
lesion con induracion o ulceracion activa.

4. Durante todo el estudio: cualquier lesién con
recaida o cuando hay inicio de una lesién
mucosa.

Adema@s, se registraron la aparicion y el grado de
seriedad de los efectos adversos, clasificados
como leves, moderados o graves. Todos los
pacientes que presentaron fallas, recibieron
tratamiento con antimoniato de meglumina (20 mg/
kg por dia, IM, durante 20 dias).

Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo de las diferentes
variables evaluadas. Para las variables como edad,
namero de lesiones por paciente y tiempo de
evolucion de las lesiones, se calcularon el
promedio y la desviacion estandar y los intervalos
de confianza para el promedio de estas variables,
utilizando un nivel de confianza del 95%,
asumiendo una distribucion normal toda vez que
el n es mayor de 30.

Resultados

Todos los pacientes incluidos en el estudio eran
procedentes del noroccidente colombiano y sus
caracteristicas mas relevantes se encuentran
citadas en el cuadro 1.

De los 63 pacientes incluidos, 43 (68%) terminaron
el seguimiento clinico de los seis meses
postratamiento, con los cuales se realizaron los
calculos de eficacia por protocolo. Veinte
pacientes se perdieron en el seguimiento y, por lo

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes evaluados en
el estudio.

Caracteristica Valor
Pacientes evaluados 43

Edad en afios ([1+DE)? 25,3125
Hombres 74,4%
Lesiones por paciente ((1+DE)® 3,5+6,3
Tiempo evolucién, meses (1+DE) © 3,6+5,7

Pacientes con cultivo positivo
Leishmania panamensis

39 (90,7%)
39 (100%)

Intervalos de confianza del 95%: 2 21,57-29,03; ® 1,62-5,38;
€1,9-5,3
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Cuadro 2. Eficacia del tratamiento con pentamidina.

Variable Intencion Protocolo
por tratar n

Pacientes incluidos 63 43

Cicatrizacién completa a 28,6% 41,9%

la semana 3

Cicatrizacién completa a 60,3% 88,3%

la semana 6

Recaida a los 6 meses 1,6% 2,3%

Eficacia a los 6 meses 58,7% 86%

tanto, no se obtuvieron datos de su evolucidn fi-
nal después del tratamiento y se analizan en el
cuadro 2 como intencion por tratar (cuadro 2).

Treinta y nueve de los 43 pacientes analizados
por protocolo (91%) tuvieron cultivo positivo. El
100% de las cepas identificadas con anticuerpos
monoclonales correspondieron a L. (V.)
panamensis.

Se observo completa cicatrizacion de todas las
lesiones en 37 (86%) de los pacientes evaluados
por protocolo, de los cuales 18 (41,9%) cicatrizaron
a las tres semanas postratamiento y 19 (44,2%)
a las seis semanas. Cinco (11,6%) pacientes
presentaron falla durante el tiempo de seguimiento.
Un paciente que habia cicatrizado presenté
recaida en la evaluacion de los seis meses
postratamiento. En ningln paciente se observo
aparicion de compromiso mucoso. La tasa de
eficacia acumulada para el tratamiento fue de 86%,
eficacia que disminuye a 58,7% en el andlisis por
intencién por tratar, si se asume que todos los
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pacientes perdidos en el seguimiento a los seis
meses hubieran fallado al tratamiento.

El 55,8% de los pacientes tratados con isotianato
de pentamidina presentaron efectos secundarios
leves o moderados, a saber: dolor en el sitio de
aplicacion (34,8%), edema en el sitio de aplicacién
(11,6%), mareos (11,6%), fiebre (9,3%), cefalea
(4,6%), adinamia (4,6%), nduseas (2,3%) y dolor
articular (2,3%), que fueron evaluados como leves
o moderados (figura 1). No se presentaron casos
de efectos adversos serios, hipotension, diabetes
mellitus o hipoglucemia.

Discusion

El isotianato de pentamidina a una dosis de 4 mg/
kg, cada dos dias, por cuatro dosis, demostro
ser efectivo en el 86% efectivo para el tratamiento
en poblacion general colombiana de la leishma-
niasis cutanea producida por L. (V.) panamensis,
proporcionando curacion clinica con una baja tasa

de recaida (2,3%), cuando el seguimiento se hace
durante seis meses.

Estos resultados son comparables con los
encontrados por Soto et al. (6) quienes evaluaron
la aplicacion de 2 mg de isotianato de pentamidina/
kg, cada dos dias por siete dosis y encontraron
unatasa de curacién del 96%. Sin embargo, 17,4%
de los pacientes interrumpieron el tratamiento
luego de cuatro a seis inyecciones por problemas
de hipotension (8,7%), hipoglucemia (8,7%),
intenso dolor de cabeza (4,3%) y mialgias (4,3%).
Cuando el nimero de dosis fue de 4, la eficacia
disminuyé al 74%.

Dolor sitio de la aplicacion
edema sitio de la aplicacion
mareo

fiebre

cefalea

.
[
=
(T
N\

adinamia

nauseas

dolor articular

i

Efectos adversos

Figura 1. Tolerancia al tratamiento (porcentaje de aparicion de los efectos adversos)
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El mismo autor en un estudio posterior en 38
militares colombianos (7), utilizé como esquema
de tratamiento 2 mg/kg cada dos dias por cuatro
inyecciones y la tasa de curacion fue de 84% pero
con una alta frecuencia de efectos adversos
(55%). Si la dosis diaria se aumentaba a 3 mg/
kg, la tasa de curacion era de 96% pero el 64%
de los pacientes presentaron manifestaciones
secundarias que fueron clasificadas en 10,9%
como moderadas o serias. Con resultados
similares, de Paula et al. (11) en Brasil evaluaron
la pentamidina en pacientes con lesihmaniosis
cutanea producida por Leishmania braziliensis a
la dosis de 4 mg/kg por dosis, interdiarios, por
tres dosis y encontraron una eficacia de 71%.
Todos estos resultados difieren de los encontrados
por Andersen et al. (12) en Pert quienes trataron
con isotianato de pentamidina a la dosis de 2 mg/
kg, interdiario, por siete inyecciones a 40 pacientes
peruanos con leishmaniasis cutanea debida a L.
braziliensis, con una tasa de curacién de sélo el
35%.

En el presente estudio se encontré una tolerancia
aceptable al medicamento, la intensidad de los
efectos adversos fue menor que la encontrada
por Soto en poblacion militar y ningan paciente
present6 efectos adversos serios.

Luego de terminado el presente estudio, se
informaron algunos casos de rabdomidlisis
asintomética y transitoria en pacientes con leish-
maniasis cutdnea producida por Leishmania
guyanensis y que fueron tratados con isotianato
de pentamidina en dosis Unica de 7 mg/kg. Estos
pacientes presentaron aumento de la creatin-
cinasa, sin cambios en los niveles de urea o
creatinina, o aumento de creatinin-fosfocinasay
de mioglobina. Es recomendable, por lo tanto,
controlar los niveles séricos de proteina cinasa
C, aldolasas, mioglobina y transaminasas (ASAT
y ALAT) afin de evitar la aparicion de rabdomiolisis
o de posibles efectos nefrotoxicos de este
medicamento (13-17).

En un ensayo clinico realizado en el PECET con
66 pacientes con diagndéstico parasitoldgico de
leishmaniosis cutdnea procedentes de la misma
region geografica de los incluidos en el presente
estudio, se evalud el antimoniato de meglumina a
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la dosis de 20 mg Sb"/kg por dia durante 20 dias
y se encontrd una eficacia del 93% (3).

Se concluye que el isotianato de pentamidinay el
antimoniato de meglumina son medicamentos
comparables en cuanto a su efectividad y a su
via de aplicacion. La ventaja del isotianato de
pentamidina radica en un menor tiempo de
administracion y de dosis requerida. La desventaja
radica en su costo superior al de los antimoniales,
por lo que se debe mantener como un medicamento
alternativo para el tratamiento de la leishmaniosis
cutdnea en Colombia, con el esquema de 4 mg/
kg por dosis, interdiario, por cuatro dosis.
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