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REVISION DE TEMA

Estado actual y futuro de
la terapia anti-leishmaniasica en Colombia

Jaime Soto, Paula Soto
CIBIC, Centro de Investigaciones Bioclinicas de la Fundacién FADER, Bogota, Colombia.

Los antimoniales pentavalentes son la primera eleccion para el tratamiento de la leishmaniasis
en Colombia pero la dosis ha tenido que incrementarse en mas de 600% para mantener su
eficacia que en distintos reportes varia entre 93 y 25%, lo cual puede reflejar diferencias en la
sensibilidad de los parasitos pero mas probablemente incumplimiento de los esquemas
recomendados. Los resultados de su empleo, asi como la situacion actual de pentamidina,
anfotericina B y miltefosina son revisados y se hace una proyeccion sobre el desarrollo de la
terapia en los proximos afios. Para definir el real estado de la respuesta a los medicamentos
anti-leishmaniésicos y prolongarles su vida util, es indispensable establecer mecanismos de
vigilancia de los factores implicados en el manejo de la enfermedad por lo que se plantea una
estrategia de sitios centinela que permitan observaciones puntuales en el tiempo, en areas
especificas y sobre situaciones particulares.

Palabras clave: leishmaniasis/terapia, vigilancia epidemiolégica, resistencia a las drogas,
resultado del tratamiento, efectividad.

Current situation and future of antileihmanial therapy in Colombia

Pentavalent antimonials are the first choice to treat leishmaniasis in Colombia. However, a
600% increase in the total dose has been necessary in order to maintain their efficacy. Cure
rates varying between 93 and 25% can reflect differences in parasite susceptibility, but are
more likely secondary to deficiencies in compliance with treatment guidelines. We review the
current situation of efficacy and use of pentavalent antimony compounds, amphotericin B,
pentamidine and miltefosine and attempt a projection for the next following years. To determine
the real situation of response to antileishmanial drugs and to extend their useful life, the
establishment of surveillance mechanisms to cover all factors involved is necessary. A sentinel
site surveillance strategy to allow punctual observations in time, in specific geographical areas
and in particular local situations, is proposed.

Key words: Leishmaniasis/therapy, epidemiologic surveillance, drug resistance, treatment
outcome, effectiveness.

El 99% de los casos nuevos de leishmaniasis en
Colombia son cutaneos, causados por varias
especies de parasitos hemoflagelados de los
subgéneros Viannia y Leishmania con amplio
predominio de Leishmania (V) panamensis. En el
2004 se registraron en nuestro pais cerca de
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13.000 casos nuevos de leishmaniasis (1) lo que
representa un incremento de mas del 37% sobre
lo reportado en 2003. Se prevé que el
comportamiento epidémico mostrado por la
enfermedad se mantenga durante los proximos
afios dada la persistencia de factores sociales y
de orden publico que exponen a un nimero mayor
de personas al riesgo de la infeccidn, asi como la
aparicion de nuevos focos de transmision
resultado de la colonizacion vectorial de nuevas
areas geograficas, incluidas las zonas urbanas.

Desde su introducciéon en 1945, los antimoniales
pentavalentes se han mantenido en primera linea
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como medicamentos anti-leishmaniasicos; de
ellos, el antimoniato de meglumina (Glucantime®,
Aventis) es el empleado en el Nuevo Mundo
mientras que el estibogluconato de sodio
(Pentostam®, GSK) es mas cominmente usado
en el Viejo Mundo. En el curso de los ultimos
treinta afios se han venido haciendo ajustes en la
dosificaciébn como mecanismo para mantener su
eficacia. En 1975, la dosis total para un adulto de
65 kg era de 4,25 g de antimonio (1 ampolla por
dia durante 10 dias); en 1984, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) recomendd la dosis
de 20 mg/kg por dia durante 20 dias con dosis
tope de 850 mg diarios (2) y, luego, en 1990,
elimind el tope (3), criterio que acogié Colombia
(4) y que hoy sigue vigente, por lo que una persona
de 65 kg recibe un total de 26 g. Esto significa
que la dosis se ha incrementado el 612%. Si bien
los antimoniales pentavalentes tienen una ventana
terapéutica amplia, lo que permitié este aumento
de la dosis, sus efectos secundarios son ahora
mas frecuentes y severos tanto en pacientes
afectados por leishmaniasis cutanea como en
los enfermos de leishmaniasis visceral que,
generalmente, tienen un mayor compromiso de
su estado general (5-11).

Los reportes de eficacia del antimoniato de
meglumina en diversos estudios clinicos
adelantados en la Ultima década con pacientes
colombianos afectados por leishmaniasis cutanea
varian entre 25% y 93% (12-18); tal amplitud en
la variacion es también reportada en estudios
regionales (19-22) y se puede explicar por factores
directamente relacionados con la enfermedad
(dependientes del parasito o del hospedero), con
el esquema terapéutico empleado o con factores
inherentes al estudio (disefio, nUmero de sujetos
incluidos, criterios de curacién y falla, tiempo de
seguimiento, etc.) (23).

Alavariabilidad en la eficacia de los antimoniales
pentavalentes se suman otros factores (alto costo,
via de administracion parenteral, disponibilidad,
etc.) que limitan su empleo, por lo que regional-
mente se han hecho multiples estudios para
encontrar alternativas terapéuticas. Se han
probado otros medicamentos inyectables como
la anfotericina B (24), la pentamidina (12,25) y la
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paromomicina (13); drogas orales como el
alopurinol (14), la mefloquina (26), la dapsona (27),
la rifampicina (28), el metronidazol (29), el
itraconazol (12), el ketoconazol (30), el fluconazol
(31), la azitromicina (32) y la terbinafina (33), y
preparados tdpicos (15,34,35) asi como otras
modalidades terapéuticas fisicas como la
crioterapia (36) y la termoterapia (37). Algunos
muestran resultados iniciales alentadores pero
tales resultados no siempre se reproducen en
otras regiones y en pacientes infectados por otras
especies. Existe, pues, una amplia variacion en
la respuesta a los diversos intentos terapéuticos.
Desde 1998 (38), la miltefosina por via oral ha
mostrado ser un medicamento efectivo en la
leishmaniasis visceral por L. donovaniy en la
leishmaniasis cutanea por L. panamensis (en este
namero de Biomédica se publica una revision
sobre miltefosina).

Dada la amplia variabilidad de las tasas de eficacia
reportadas en los distintos estudios clinicos y la
persistente preocupacion de los médicos que
trabajan en las zonas endémicas por la aparente
disminucion de la efectividad de los antimoniales
pentavalentes, asi como la introduccién de nuevos
medicamentos, la presente revision esboza al final
una propuesta para establecer un programa de
vigilancia centinela para analizar los resultados
de las intervenciones terapéuticas.

Esquemas terapéuticos vigentes en Ameérica

La OMS recomendé en 1990 el empleo de
antimoniales pentavalentes a la dosis de 20 mg/
kg por dia durante 20 dias continuos, sin dosis
tope, parala forma cutdneay durante 28 dias para
la forma mucosa (3). El Ministerio de Salud de
Colombia acogi6 tal recomendacion en su guiay,
en la actualidad, se emplea el antimoniato de
meglumina en una dosis diaria por via intramuscular
(IM). Ante un paciente que no responde o que
recae, se recomienda un nuevo curso completo
del antimonial bajo supervision directa, y ante la
posibilidad de una segunda recaida, se recomienda
emplear cuatro inyecciones IM de isotianato de
pentamidina a la dosis de 3 mg/kg por dia en
dias alternos (4).

Al revisar la situacion de los paises vecinos, se
encuentra que la recomendacion oficial en Peru
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(afio 2000) indica la misma dosis diaria por 20
dias en la forma cutanea y 28 en la mucosa,
admite la administracién endovenosa (EV) o IMy
se mantiene una dosis tope de tres ampollas
(2.275 mg) por dia (39, 40). En Argentina (afio
2004) la dosis es la misma, el tiempo de
administracién es igual pero la dosis tope esta en
dos ampollas (850 mg) diarios y so6lo se
recomienda la via IM (41). En México (afio 2003)
se recomienda la misma dosis por un minimo de
20 dias para la forma cutanea localizada y con
una dosis tope de dos ampollas (850 mg) por dia
complementada por 4 a 6 inyecciones intra-
lesionales semanales de antimoniales y calor local
(42). En Brasil (afio 2000) la recomendacion es
de 10 a 20 mg/kg por dia durante 20 a 30 dias
(43,44). En Ecuador (afio 2001) la recomendacién
es la inyeccién IM de 10 a 20 mg/kg por dia por
10 a 15 dias para la forma cutdnea y 28 para la
mucosa (45). En Venezuela (afio 2003) se
emplean 20 mg/kg por dia durante 20 dias para
los casos cutaneos y 28 para los mucosos por
via EV o IM (46). El ejército de los Estados Unidos
(afio 2004) recomienda 20 mg/kg por dia durante
20 dias por via EV, sin dosis tope (47). En
sintesis, aunque existe una recomendacion de la
OMS hay una amplia variedad de esquemas que
pueden ser consecuentes con situaciones y
factores locales de cada pais.

Mecanismo de accion de
antimoniales pentavalentes

El blanco de los agentes quimioterapicos en
leishmaniasis es el amastigote intracelular que
escapa de los mecanismos naturales de
destruccidn y que sobrevive y se multiplica dentro
de la vacuola parasitofora del macrofago tisular
cuyo pH &cido facilita la nutricion y la homeostasis
del parasito (48,49).

Las diversas especies de leishmanias aparente-
mente ocupan macrofagos distintos y ejercen
actividades de adaptacion variadas, lo que podria
explicar, al menos en parte, la diversidad en la
respuesta a los medicamentos (50). Los
mecanismos de accion de los antimoniales
pentavalentes no estan aun totalmente dilucidados
pero sabemos que la forma pentavalente del
antimonio se transforma dentro del amastigote en
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antimonio trivalente que es mas toxico y mata al
parésito por accion sobre la enzima reductasa que
depende de tiol (TDR1) y por inhibicion de la
tripanotién reductasa, afectando de esta manera
la via del metabolismo tiol que participa en la
sintesis de deoxirribonucleétidos, en la
conjugacién, secuestro y transporte de metales y
medicamentos y en la depuracion de radicales
téxicos del oxigeno (51). Al inhibirse las enzimas
involucradas en el metabolismo tiol, el parasito
gueda expuesto intracelularmente a la acciéon de
los metabolitos reactivos del oxigeno que lo matan
(52).

Mecanismos de resistencia a
antimoniales pentavalentes

El estudio de los mecanismos de resistencia se
ve influenciado por el tipo de modelo in vitro
usado, las especies estudiadas, los medios y el
medicamento empleado. Asi, por ejemplo, L.
braziliensisy L. donovani son tres a cinco veces
mas sensibles al estibogluconato de sodio que L.
mexicana en un modelo macréfago/amastigote
(51,52). Empleando promastigotes en cultivo,
Grogl (53,54) demostré una amplia variacion en
la sensibilidad de leishmanias aisladas de lesiones
cutdneas a los antimoniales y sugirié6 una
correlacion entre dosis subterapéuticas y la menor
sensibilidad a la droga encontrada in vitro. Un
reflejo de estas variaciones en la clinica es que
Navin encontré en Guatemala (55) diferencias en
las tasas de curacién de pacientes infectados con
L. braziliensis o L. panamensis tratados con
estibogluconato de sodio.

En los parésitos resistentes a ShY hay niveles
aumentados de las enzimas del metabolismo tiol
antes mencionadas, que depuran los radicales
téxicos del oxigeno eliminando este mecanismo
de ataque al parasito y permitir la preservaciéony
multiplicacién de los amastigotes dentro de los
macréfagos. Hay, ademas, una modificacién en
el transporte del medicamento que frena su
ingreso y acelera su salida del parésito
disminuyendo, de esta manera, las concentra-
ciones citoplasméticas que podrian ser fatales
para el microorganismo. Para una mayor
ilustracién al respecto se recomienda la revision
publicada por Osorio et al. (56).
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Situacion actual de la eficacia de los
antimoniales

Resistencia a los antimoniales pentavalentes

El que se genere resistencia a los medicamentos
es especialmente critico en casos de
leishmaniasis visceral del Viejo Mundo producidos
por L. donovani dada su caracteristica
diseminacion antroponotica, por lo que el principal
problema para el tratamiento de las leishmaniasis
esta en la provincia de Bihar en India en donde se
presenta la mayor cantidad de casos de
resistencia. Alli, en menos de 20 afios, el
antimoniato de meglumina perdio el 60% de su
eficacia, razon por la cual ya no se emplea como
tratamiento de primera linea (57). Esta situacion
es consecuencia de un proceso generado por el
empleo de dosis subterapéuticas, cursos
acortados de tratamiento y uso de medicamento
no originales de baja calidad en una enfermedad
de transmision antropondtica. Las practicas de
iniciar con dosis bajas e ir aumentando hasta la
dosis plena (“para inducir tolerancia”), de hacer
pausas durante el tratamiento (“para disminuir los
efectos secundarios”) o de dividir la dosis diaria
en dos o tres aplicaciones (“para reducir el volumen
gue se va a inyectar”) resultan en niveles
sanguineos subterapéuticos y en una tolerancia
de los parasitos al antimonio (58).

La resistencia a los antimoniales pentavalentes,
hecho evidente en leishmaniasis visceral en India
(59), puede convertirse en un problema de igual
magnitud en la leishmaniasis cutanea del Nuevo
Mundo; un incremento de mas del 600% en la
dosis en los dltimos 30 afios pone de manifiesto
gue los parésitos se han vuelto menos sensibles
y que, de alguna manera, esta caracteristica se
estd esparciendo. Estrictamente hablando, la
leishmaniasis cutanea en América se considera
auln una zoonosis, pero los cambios en su
ecoepidemiologia y su acercamiento a los
asentamientos humanos estan permitiendo que
el hombre pase de simple huésped accidental a
jugar un papel mas protagoénico en el ciclo de
transmision (60).

Desde 1989 (53) sabemos que es posible generar
in vitro cepas resistentes a SbY mediante
exposicién a dosis subdptimas y que esa
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caracteristica se mantiene luego de mdultiples
pasos por cultivos e, incluso, después de haber
pasado por huéspedes mamiferos y ser cultivada
nuevamente, lo que significa que se inducen
modificaciones genéticas que producen cambios
estructurales y funcionales permanentes que son
heredados por su descendencia, es decir que dosis
bajas de ShV favorecen la persistencia de parasitos
genéticamente mas resistentes (54). El que 13
de 14 aislamientos procedentes de pacientes que
habian sido tratados con antimoniales y no habian
curado mostraran menor sensibilidad que la
demostrada por esas mismas cepas antes del
tratamiento (61) es una confirmacion in vivo de
esta importante observacion.

Los paréasitos aislados de pacientes con
leishmaniasis visceral por L. donovani que no
respondieron a ShY eran en promedio cinco veces
mas resistentes in vitro que los aislamientos de
los pacientes que si curaron (62). La mitad de los
pacientes catalogados como “refractarios” a los
antimoniales en India en 1994 realmente no
hicieron el tratamiento siguiendo las
recomendaciones oficiales de OMS (59), dato que
concuerda con lo hallado en nuestro pais
recientemente: de 226 enfermos tratados con
antimonio pentavalente, 43 (19%) fallaron y al
revisar la forma como se llevé a cabo el
tratamiento se evidencié que quienes fallaron
recibieron entre 3% y 13% menos de la dosis
recomendada lo que significa que aun las
variaciones pequefias en la cantidad diaria de
medicamento pueden ser responsables de
respuestas anormales (18).

La leishmaniasis cutanea americana se ha
considerado siempre una zoonosis que afecta
incidentalmente al ser humano cuando penetra en
el &rea de transmision, por lo que la resistencia a
los medicamentos no es aun critica desde el punto
de vista epidemiolégico. Sin embargo, los patrones
de exposicidn y transmision de la enfermedad han
cambiado: antes los hombres viajaban solos a
sus areas de trabajo mientras que ahora se
desplazan las familias completas vy, asi, todos
los miembros estan en riesgo.

Ademdés, la deforestacion y los cambios
ambientales han acercado los vectores a la
periferia de las poblaciones en donde se han
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asentado las familias desplazadas de los campos
y ciudades; de la misma manera, algunos vectores
han cambiado sus habitos y se han hecho peri o
intradomiciliarios (63-66). La distribucion por sexo
y por grupos de edad se ha modificado y hoy
sabemos que en Colombia una tercera parte de
los pacientes diagnosticados con leishmaniasis
cutdnea son menores de 14 afios y que una
tercera parte del total son mujeres (67,68),
situacion comun a la de otros paises de la region
(69). Puede, entonces, decirse que la
leishmaniasis cutdnea estd en un proceso de
urbanizacion y “domiciliacion” lo que permite la
eventual participacién del ser humano en el
proceso de transmisién, caso en el cual la
posibilidad de diseminacion de resistencia se
vuelve critica.

En 1989 se comunic el primer caso de respuesta
anormal a ShY en un paciente colombiano
infectado con L. panamensis, que habia sido
tratado inicialmente con tres “cursos” de diez dias;
en el lapso de 14 meses este paciente recibio
mas de 92 g de ShYen muy variados esquemas
sin que llegara a curarse de la leishmaniasis (Soto
J, Chalela J, Flérez M. Respuesta anormal a
Glucantime en Colombia, VIII Congreso Mundial
de Dermatologia, Rio de Janeiro, Brasil, 1989).
En este caso hubo una evidente subdosificacion
del medicamento durante el primer tratamiento lo
gue pudo influir en la falta de respuesta a los
antimoniales, situacion similar a la planteada en
India como explicacion a la generacion de
resistencias (58,59).

Otros factores que afectan la eficacia de los
antimoniales pentavalentes

Intentar reducir el tratamiento de las leishmaniasis
a una férmula Unica es practicamente imposible
pues alas variaciones intrinsecas de las especies
(54), al estado inmunolégico del paciente (23) y a
la localizacion geografica del foco (70), se suman
las diferencias en la farmacocinética que imponen
la localizacion cutanea o visceral de la enfermedad
(50), la edad del paciente (16) e, incluso, las
diferencias en el contenido de SbY de los distintos
lotes de los antimoniales pentavalentes (71-73).

En condiciones reales de empleo, hay factores
no directamente dependientes del medicamento,
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el parésito o el enfermo, que pueden modificar el
curso y el resultado de una intervencién
terapéutica, tales como:

A. forma como es prescrito y como se suministra
el medicamento;

B. interacciones del personal de salud con el
paciente (empatia, grado y calidad de la
informacion proporcionada, acompafamiento
y seguimiento);

C. creencias sobre los medicamentos y sus
efectos, tanto de los pacientes como del
personal de salud,;

D. forma de presentacion de los medicamentos;

E. falsas percepciones de los resultados del
tratamiento, tanto de los pacientes como del
personal de salud, y

F. efectos colaterales.

Todos estos factores deben ser evaluados y sus
resultados deben ser confrontados periédicamente
para buscar las estrategias hecesarias que ayuden
a mejorar el cumplimiento de los tratamientos por
parte de la poblacion y la adecuada prescripcion
por parte de los trabajadores de la salud; de esta
manera, es posible determinar la efectividad de
los medicamentos antileishmaniasicos. Pero es
necesario que estas observaciones sean
adelantadas por grupos independientes de los
servicios de salud, pues por ser cualitativos, la
subjetividad de los implicados directamente con
la prescripcion y el seguimiento del cumplimiento
del tratamiento, podria generar sesgos. En nuestro
pais hay numerosas zonas endémicas de
leishmaniasis por lo cual es imposible adelantar
una vigilancia sistematica en todo el territorio; se
requieren estudios de tiempo limitado y lugar
especifico cuyos resultados tengan utilidad
inmediata y directa en el sitio donde se realizan.
Al consolidarse centralmente los datos de cada
sitio centinela, se pueden determinar tendencias
y caracteristicas comunes que sean Utiles para
los responsables de las politicas nacionales.

Situacién actual de la atencién a los enfermos

Ademas de la eficacia reportada en los estudios
clinicos, es necesario saber como es el
comportamiento de los antimoniales en
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condiciones reales y qué circunstancias afectan
su efectividad. En el 2004 (68) se revisaron las
condiciones de atencion de los pacientes con
sospecha clinica de leishmaniasis cutanea en
cuatro centros localizados en distintas areas
endémicas del pais a los que acudieron 406
pacientes que fueron atendidos por el personal
local siguiendo las normas de cada centro. Un
investigador reviso las fichas de registro, las
historias (cuando se diligenciaron), los reportes
de laboratorio y las formulas médicas y entrevisto
algunos pacientes. Los principales hallazgos de
este trabajo se presentan a continuacion.

Diagndstico. La descripcidn de las lesiones se
hizo en el 41% pero los datos fueron escuetos
(“dlcera” o “placa” sin méas especificaciones); los
antecedentes médicos y el examen fisico general
fueron escritos en 43% de las fichas, pero solo
en 58 pacientes (14%) hubo anotaciones mas
completas que “normal” 0 “negativo”. En 67% se
anoto el peso del paciente y en 12% hubo solicitud
de examenes de laboratorio (hemograma, pruebas
de funcion renal y hepatica y parcial de orina) pero
sin que se pudiera esclarecer la razén para
solicitarlos en cada caso. 256 (63%) casos fueron
confirmados parasitolégicamente por examen
directo; en 52 (15%) no se practicé el frotis. En
8% se tomo biopsia de piel y sélo en una tercera
parte se aplicé la prueba de intradermorreaccion.

Se hallaron anotaciones por controles médicos al
final del tratamiento en 190 (40%). En los
documentos de la mitad de las mujeres en edad
fértil que recibieron tratamiento no se encontraron
datos sobre la fecha de la dltima menstruacion,
medidas anticonceptivas o prueba de embarazo
previa al inicio de las inyecciones. Los registros
epidemioldgicos son mas completos lo que refleja
la clara tendencia de la ficha de registro de
pacientes actualmente en uso en Colombia hacia
este aspecto.

Tratamiento. 238 pacientes fueron tratados con
antimoniato de meglumina (Glucantime®,
Aventis). En 163 (68%) se cumplieron las
recomendaciones de 20 mg/kg por dia durante 20
dias continuos y 150 (92%) de ellos se
consideraron curados. En comparacion, 35 de 75
(47%) que recibieron esquemas incompletos
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fallaron (cuadro 1). Once de quienes fallaron
recibieron un segundo tratamiento supervisado y
s6lo 5 (45%) se curaron.

Hubo dos razones principales para los esquemas
incompletos: 1) ajuste de dosis, para no
“desperdiciar”, con aproximacion por lo bajo al
namero de ampollas exacto, lo que sucedié en el
60% de los que fallaron, y 2) reduccién de efectos
secundarios, lo que sucedié en el 40% restante
en quienes el intenso dolor en el sitio de las
inyecciones fue la queja principal.

Control de los programas de atencion. La
informacién sobre la atencidn de los pacientes
con leishmaniasis hace parte de los reportes
periédicos que deben rendir las unidades de salud
de los diferentes niveles hasta que se consolida
en el nivel central. La centralizacion en el
procesamiento y andlisis de la informacién es
indispensable para definir las politicas nacionales
de salud pero, dada la enorme cantidad de datos
gue se manejan, la introduccion de modificaciones
toma mucho tiempo. Cuando se necesita mejorar
la salud en aspectos puntuales, en areas
especificas y a corto plazo, la adopcién de un
sistema mas sencillo y agil que recoja solo lo que
el personal local de salud puede analizar y utilizar,
permite un mayor dinamismo y una solucion mas
eficiente del problema individual del paciente (74).
Esta es la razon por la cual el modelo de sitios
centinela se haimpuesto en enfermedades como
malaria y tuberculosis y por la cual esta estrategia

Cuadro 1. Respuesta de pacientes con leishmaniasis
cutédnea al tratamiento con antimoniato de meglumina
(Glucantime®, Aventis), n=238, Colombia 2005 (68).

n %

Pacientes tratados siguiendo las 163
recomendaciones (400 mg/kg)

Curaron 150 92

Fallaron 13 8
Pacientes tratados con dosis diaria 40
reducida ( O: 343,5 mg/kg)

Curaron 20 50

Fallaron 20 50
Pacientes tratados con esquema 35
acortado 0O: 16, 3 dias)

Curaron 20 57

Fallaron 15 43
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podria ser atil en areas de leishmaniasis en
Colombia.

Propuesta de vigilancia terapéutica mediante
la estrategia de sitios centinela

Las intervenciones terapéuticas buscan la curacion
del paciente y las intervenciones epidemioldgicas
y sanitarias pretenden la eliminacion de la
enfermedad en una determinada comunidad. La
combinacion de todas las estrategias deberia dar
por resultado el control o la eliminacién del riesgo
de padecer leishmaniasis. La compleja
interrelacién de multiples factores hace que la
eliminacién de la leishmaniasis sea practicamente
imposible por lo que el control para reducir la
enfermedad es una meta més factible, al menos,
en el mediano plazo. En relacién con el manejo
individual de los enfermos el objetivo es curarlos
mediante la intervencion mas simple, costo-
efectiva y segura.

La seccidn de terapéutica de las guias oficiales
de manejo de la leishmaniasis fija unas pautas
gue buscan resolver el problema de la mayoria
de los enfermos, propdsito que logran en buena
medida. El manejo actual de la informacion y la
enorme cantidad de datos sobre distintas
enfermedades que se deben enviar periddicamente
para su procesamiento centralizado hacen que los
analisis, los resultados, las conclusiones y las
recomendaciones se demoren. Fruto de este
proceso son, légicamente, guias que buscan
cubrir la mayoria de las situaciones pero que,
obviamente, no pueden detenerse en circunstancias
particulares. Cuando hay variaciones individuales
y casos que se salen de las presentaciones
habituales quedan, por supuesto, fuera del alcance
de dichas guias. ¢ Qué debe, entonces, hacer un
médico y qué puede esperar un paciente ante una
situacion no contemplada en las guias?

La creacidn de una red operativa de vigilancia de
los resultados de la terapéutica antileishmaniasica
puede servir para resolver esas situaciones
puntuales, para brindar apoyo a médicos y
pacientes en forma inmediata ante una situacion
que no da espera, al tiempo que recoge
informacién sobre el tratamiento y las
circunstancias que lo rodean, de formatal que se
convierta en un soporte para el andlisis y latoma
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de decisiones en el momento de revisar las guias
generales de manejo.

La metodologia de sitios centinela ha sido
exitosamente empleada en otras enfermedades
infecciosas como la malaria y la tuberculosis
(75,76). Los sitios centinela son localidades
representativas a nivel regional de las distintas
condiciones de salud, de los diferentes niveles
de acceso a los servicios de salud, de la diversidad
étnico-cultural y de la densidad de la poblacion.
Son comunidades en las que se realiza la
recoleccion ciclica de informacion detallada,
confiable y utilizable en la planificacion, que
complementa el sistema rutinario de informacién
(77). No es un area de pruebas sino un lugar
corriente que es fiel reflejo de las comunidades
que representa y del que se obtienen resultados
gue pueden ser reproducibles (78) y, sobre todo,
aplicables para la resolucion de situaciones
especificas de un paciente o de un grupo pequefio
de pacientes. Mientras que sistemas como el
SIVIGILA recibeny procesan informacion pertinen-
te para la definicién de las politicas generales de
salud de aplicacién en el &mbito nacional, una
red de sitios centinela provee herramientas para
decidir situaciones locales individuales, puntuales
y especificas de manera inmediata.

Haciendo uso de los sitios centinela se puede
obtener informacién que responda a la inquietud
existente entre investigadores, clinicos,
administradores y comunidad en relacién con los
resultados del programa de control de
leishmaniasis cutdnea en nuestro pais,
especialmente en lo que hace referencia a la
utilidad y seguridad de los medicamentos. Un
programa de esta naturaleza debe resolver las
inquietudes sobre:

« eficacia, tolerancia y seguridad de los
medicamentos;

» efectividad de los servicios de salud en la
administracion del programa antileishmaniésico.

» vigencia y aplicabilidad de las recomenda-
ciones del nivel central, y

» conocimientos, actitudes y practicas tanto del
usuario como del prescriptor del tratamiento
antileishmaniasico.
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Organizar una red de vigilancia centinela tiene
efectos practicos en diversas areas. Algunos de
los mas importantes son:

En educacion:

» Recolectar, procesar y evaluar informacion
sobre conocimientos, creencias, actitudes y
practicas de la poblacion en relacion con la
enfermedad, sus medidas de prevencién y su
manejo.

« Establecer el grado de conocimiento y
preparaciéon del personal local de salud
encargado del manejo de la enfermedad, asi
como su actitud y compromiso.

 Determinar las necesidades reales de
informacioén de los enfermos, de la comunidad,
del personal de salud y de las autoridades
locales.

* Analizar y ofrecer alternativas de solucion a
las situaciones especificas locales de una
forma més agil y puntual.

» Alimentar a los entes de salud de niveles
superiores con informacién que les provea de
elementos para revisar el programa e introducir
ajustes que lo hagan mas operativo para que
responda a necesidades reales de la poblacion.

« Hacer aportes al conocimiento de la
leishmaniasis toda vez que, como en cualquier
proceso dindmico, se dan cambios que pueden
ser detectados mas facil y rdpidamente a este
nivel. Estas observaciones locales pueden ser
posteriormente evaluadas por los entes
superiores para determinar su validez e impacto
global.

En asistencia:

« Unificar criterios clinicos y de laboratorio para
el diagnostico de la enfermedad.

» Fomentar el desarrollo y acceso a técnicas de
laboratorio confirmatorias.

» Seguir la prescripcion, administracion y control
al manejo farmacoldgico de los pacientes.

- Establecer criterios para seguimiento y
determinacién de curacion o falla.
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En administracién:

» Evaluar los procesos actuales y proponer e
implementar los que sean mas eficientes para
la atencion de los enfermos.

» Racionalizar tiempos y costos.

» Ejercer un mayor control sobre los recursos,
especialmente en lo relacionado con examenes
paraclinicos y con el medicamento.

» Constatar la aplicabilidad de las recomenda-
ciones actuales para diagnostico de laboratorio,
esquemas supervisados de administracién de
los antimoniales pentavalentes, tiempo de
seguimiento, etc.

En investigacion y epidemiologia:

» Conocer la frecuencia de presentacion de
leishmaniasis en los sitios seleccionados.

» Conocer el comportamiento epidemiolégico de
la leishmaniasis.

» Fomentar el desarrollo de otras investigaciones
relacionadas.

» Aportar informacion util para la implementacion
de medidas de control.

» Detectar y comunicar circunstancias que se
alejen de lanorma.

Perspectivas en el tratamiento

¢ Qué piensan los autores que sucedera con la
terapia antileishmaniésica en los proximos cinco
afos en Colombia?

Antimoniales pentavalentes. La eficacia,
actualmente entre 80% y 90% puede disminuir
pero sin llegar aun a niveles criticos; habra un
mayor cuidado en su administracion y tanto
médicos como pacientes estaran mas pendientes
de los eventuales efectos secundarios lo cual,
seguramente, hara que los reportes se
incrementen pero que se detecten a tiempo los
problemas y se puedan manejar rapidamente los
potenciales eventos adversos graves. La aparicion
en el mercado nacional del estibogluconato de
sodio original (Pentostam®, GSK), asi como de
varios genéricos (uno de meglumina de
Laboratorios BCN y tres de estibogluconato: GR
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Intercomerce, Lakor Farmacéutica y Albert David
Ltd.) abrir4 la oferta, lo que puede contribuir a
disminuir costos de tratamiento. Sin embargo, en
este punto habrd que ser especialmente
cuidadosos para asegurarse de que existan
estudios clinicos locales que demuestren la
eficacia de tales productos contra las especies
circulantes en Colombia, asi como un perfil de
seguridad 6ptimo. La implementacion de la via
endovenosa en aquellos lugares donde sea
logisticamente posible, podra ayudar a disminuir
el efecto adverso mas frecuente —el dolor local—
causante de las pausas y de las interrupciones
prematuras relacionadas con, al menos, el 40%
de las fallas terapéuticas.

Pentamidina. Incluida en las guias oficiales como
la segunda alternativa pero sin que se disponga
de ella en la actualidad. De conseguirse, sera una
buena opcion para aquellos pacientes que no
puedan recibir antimoniales por contraindicaciones
médicas. También serd (til para tratar los casos
de fracaso terapéutico. El hecho de que el
volumen total que se inyecta sea entre 10y 20
veces menor y que el tiempo de tratamiento sea
un tercio o la mitad que el de los antimoniales
son ventajas importantes, maxime cuando su
perfil de seguridad es comparativamente mejor.

Miltefosina. La alta eficacia demostrada contra
L. panamensis, especie identificada en mas del
80% de los aislamientos locales, hara que este
medicamento se considere de primera linea en
Colombia, pero es necesario establecer su
comportamiento frente a L. braziliensis, L.
guyanensisy L. mexicana. Su administracion por
via oral y su excelente perfil de seguridad son
ventajas muy importantes; sin embargo, deben
extremarse los cuidados para su empleo en
mujeres en edad fértil asi como para realizar el
tratamiento bajo supervision que garantice la
administracion completa para evitar los fracasos
terapéuticos y la eventual generacion de
resistencia.

Anfotericina B. Seguira siendo una alternativa
en casos de leishmaniasis visceral y mucosa que
no respondan a los antimoniales. Su costo, la
necesidad de hospitalizacion y los frecuentes e
importantes efectos secundarios seguiran siendo
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limitantes para su empleo. Las formas liposémicas
se emplearan poco debido a sus altos costos.

Terapias combinadas. Latendencia es haciala
busqueda de combinaciones medicamentosas que
potencien sus efectos y disminuyan eventos
secundarios y costos, siguiendo la experiencia
de otras enfermedades como la malaria, la lepra
y la tuberculosis. El que no presente resistencia
cruzada contra antimoniales, anfotericina ni
paromomicina, hacen de la miltefosina un
medicamento ideal para buscar las
combinaciones.

Otras alternativas. La crioterapia, la termoterapia,
las inyecciones intralesionales y los esquemas
acortados con antimoniales y otros medicamentos
deben demostrar su real utilidad en estudios
clinicos controlados. La posibilidad de desarrollo
de lesiones mucosas es una de las principales
razones para tratar la leishmaniasis cutanea en
Colombia; por tal motivo, y hasta tanto no exista
una forma rpida y confiable de determinar la
especie infectante o la posibilidad de extension
mucosa, el tratamiento debe hacerse con los
medicamentos, a las dosis y por las vias
recomendadas.

Profilaxis. La posibilidad de una vacuna segura
y efectiva contra las diversas especies circulantes
en el pais estd aun muy lejana. Considerando que
la busqueda de una vacuna antileishmaniasica
lleva mas de cien afios, los autores no creen que
en el préoximo lustro se disponga de ella. Las
medidas preventivas individuales (ropa protectora,
repelentes, etc.) tendran una utilidad limitada
mientras que las colectivas seguiran siendo
dificiles de aplicar y poco utiles, por lo que es en
el correcto tratamiento de los enfermos en donde
se debe concentrar el mayor esfuerzo.

Conclusiones

Los antimoniales pentavalentes han perdido
eficacia antileishmaniasica en otros paises como
resultado del empleo de dosis insuficientes, cursos
acortados de tratamiento, transmisién antro-
pondtica y uso de medicamentos de baja calidad.
Errores frecuentes como iniciar con dosis bajas e
ir aumentando hasta la dosis plena, hacer el
tratamiento en ciclos, hacer pausas durante el



Biomédica 2006;26(Supl.1):194-206

tratamiento o dividir la dosis diaria en dos o tres
aplicaciones resultan en niveles sanguineos
subterapéuticos y en una tolerancia de los
parasitos al antimonio.

Aungque en Colombia los antimoniales siguen
siendo primera eleccioén para el tratamiento de las
leishmaniasis, es reconfortante observar los
esfuerzos por encontrar nuevos medicamentos que
los complementen o los remplacen pero es
necesario evaluarlos en nuestra propia situacion
antes de aceptar resultados obtenidos en otras
latitudes y con otras especies. Bajo las actuales
circunstancias, los medicamentos para
leishmaniasis deben ser escogidos de acuerdo
con la especie circulante en el area de infeccién.
En las regiones en donde hay resistencia
comprobada a SbhY, se han considerado diversas
posibilidades de esquemas con multiples
farmacos, vectorizacién de la droga mediante su
inclusién en liposomas y potenciacion de la
respuesta inmune del paciente, con miras a
conseguir la curacion del enfermo y a disminuir la
posibilidad de generar o transmitir resistencia. En
Colombia debemos tener en mente la posibilidad
de resistencia a los antimoniales y tomar las
precauciones necesarias para evitar que el
problema nos desborde.

La supervision del manejo general, y muy especial-
mente, del tratamiento, debe implementarse en
distintas areas del pais. Debe hacerse un gran
esfuerzo en la capacitacion y el entrenamiento
de los profesionales a cargo del cuidado médico
de los pacientes como medida para garantizar el
manejo ideal del programa, mejorar las
capacidades diagnésticas clinicas y paraclinicas,
racionalizar tiempos y costos y ofrecer al paciente
el mejor cuidado posible.

Aprovechando la experiencia con actividades
similares en malaria es necesario tomar medidas
para evitar que la avalancha de informacién
recolectada localmente sature el programa e
impida su analisis y empleo para generar cambios
e introducir los ajustes necesarios en forma rapida.
De igual manera, hay que desarrollar una
estrategia que elimine las incompatibilidades con
escalones superiores, para evitar que se manejen
cifras retrasadas que subestimen o sobreestimen
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ciertas realidades que pueden no ser el reflejo del
momento actual para esa zona especifica.

Por ultimo, es indispensable que la informacion
haga su ciclo completo y regrese ala comunidad.
De esta manera se puede hacer un manejo mas
racional de la enfermedad y se pueden proteger
los medicamentos para prolongarles su vida util.
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