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RESUMEN

L ANTIMONIATO de meglumina es la sal de antimonio

pentavalente que se emplea en Colombia para el

tratamiento de la leishmaniasis cutanea con una

efectividad reportada entre 94% y 81% y con un
perfil de seguridad conocido. Actualmente se encuentra dis-
ponible una segunda presentacién de meglumina producida
en Argentina y en el presente reporte se demuestra que tiene
una efectividad de 92% y que los eventos adversos son
similares en intensidad y frecuencia a los reportados con la
meglumina de Aventis. Los casos anuales de leishmaniasis
se hanincrementado sustancialmente, por lo cual la posibili-
dad de reducir los costos del tratamiento hace atractiva esta
segunda opcion, ya que en los paises donde esta disponible
este genérico su precio es significativamente menor.
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SUMMARY

Meglumine antimoniate is the pentavalent antimony salt
usually used in Colombia to treat cutaneous leishmaniasis;
its efficacy is between 94 and 81% with well known safety
profile and frequent mild to moderate adverse events on
liver, kidney, heart and blood cells. There is a second pre-
sentation of meglumine currenty available in our country; it’s
a generic meglumine produced in Argentina. In this paper
we report similar efficacy (92%) and safety between this
generic and the branded meglumine (Glucantime, Aventis).
The possibility to cut expenses is very attractive specially
now that new cases are growing up and the price where
generic is available is lower.

Key words: Cutaneous leishmaniasis, meglumine an-
timoniate, antimony, therapy.

INTRODUCCION

Los antimoniales pentavalentes (AP) son considera-
dos como el tratamiento de eleccién para la leishmaniasis
cutanea en los paises latinoamericanos en los que, dadas
las especies circulantes, existe la posibilidad de que se
presenten complicaciones mucosas tardias,' razén por la
cual se recomienda la aplicaciéon de tratamiento sistémico
como medida para disminuir el riesgo de esta forma grave
y mutilante de la enfermedad.

En nuestraregién se emplean los antimoniales pentava-
lentes en la forma de antimoniato de meglumina (Glucantime
® de Sanofi-Aventis), mientras que en paises angloparlantes
y algunos africanos se emplea el estibogluconato de sodio
(Pentostam ® de GSK). Las dos sales tienen caracteristicas
farmacolégicas y respuestas clinicas similares.?

El tratamiento recomendado es con 20 mg de (AP) por
cada kilo de peso por dia durante veinte dias continuos.?
La efectividad de este esquema esta entre 93% y 65% en
los diferentes estudios publicados en diversos paises de la
regién.*® En un estudio reciente, en Colombia,®se reporté
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curacion clinica y parasitologica en el 93% de pacientes
que siguieron el tratamiento en la forma indicada, en com-
paracion con el 50% en aquellos que recibieron dosis
diarias menores o menos dias de tratamiento, lo que quiere
decir que cuando los AP se emplean de acuerdo con las
recomendaciones vigentes siguen teniendo una excelente
actividad terapéutica.

Con aproximadamente 150.000 casos huevos cada afno
en Latinoamérica, se impone la necesidad de comprobar la
efectividad reportada en otras latitudes'®-'2 de los compues-
tos genéricos de ambas sales pentavalentes, como forma
de reducir costos; dado que en la actualidad el tratamiento
con uno de los compuestos de marca puede estar entre 180
y 250 ddlares. Aqui reportamos la efectividad y seguridad
de una formulacién genérica de antimoniato de meglumina
producida en Argentina (Laboratorios Dr Lazar y Cia. S.A.Q.
e |.) en pacientes colombianos afectados con leishmaniasis
cutanea procedentes de regiones donde L. panamensis es
la especie aislada con mayor frecuencia.

MATERIALES Y METODOS

A 85 pacientes consecutivos con demostracion pa-
rasitologica de la enfermedad mediante examen directo
o biopsia se los incluyo en este estudio abierto; 63 fueron
asignados aleatoriamente al grupo que recibié el antimo-
niato de meglumina genérico de Laboratorios Dr Lazar y
Cia S.A.Q.e I., mientras que 22 recibieron el antimoniato
de meglumina de Aventis (Glucantime ®). Las lesiones
fueron identificadas y medidas en sus dos diametros ma-
yores para obtener el area total en todos los controles. A
todos los pacientes se les practicaron examenes clinicos
y de laboratorio para evaluar su estado antes de iniciar el
tratamiento y estos examenes se repitieron a la mitad y al
final del periodo de administracién de las inyecciones (dia
10 y dia 20, respectivamente). A aquellos que presentaron
alguna anormalidad se les repitio el examen dos semanas
después de terminado el tratamiento. Todos los pacientes
fueron seguidos durante seis meses luego de terminada la
administracion del medicamento.

La dosis se calculd de acuerdo con el peso corporal,
a razon de 20 mg por kilogramo de peso por dia durante
20 dias continuos y la administracién fue intramuscular. A
aquellos pacientes que, por dolorlocal, mostraron renuencia
a las inyecciones intramusculares, se les continuo el trata-
miento por via endovenosa disolviendo el antimoniato de
meglumina en 10 veces su volumen en suero fisiologico y

pasandolo por una vena periférica por infusion durante 30
a 60 minutos cada dia.

Se emplearon los siguientes criterios para definir resul-
tados de efectividad:

Cura inicial: Cierre completo de las Ulceras y desapa-
ricion de la infiltracion a las dos semanas de terminado el
tratamiento.

Cura definitiva: Cierre completo de las ulceras y des-
aparicién de la infiltracion a los seis meses de terminado
el tratamiento, sin que en el periodo de seguimiento se
presentara reactivacion de las lesiones.

Mejoria clinica: Disminucién de entre el 50% vy el
99% con respecto a la medida inicial, en ausencia de
parasitos.

Falla clinica: Disminucion de menos del 50% con res-
pecto a la medida inicial a las dos semanas de terminado
el tratamiento.

Falla parasitolégica: Presencia de parasitos en el exa-
men directo o en labiopsia de lesiones con alguna actividad
clinica en cualquier momento del seguimiento.

Recidiva: Aparicion de infiltracion o ulceracion en el
area de la cicatriz de una lesion previamente curada.

Para evaluar la seguridad se hizo interrogatorio dirigido
y examen clinico en cada uno de los controles y se tomaron
los siguientes examenes de laboratorio: cuadro hematico,
transaminasas, amilasa, lipasa y creatinina. Para su califi-
cacion se siguieron los criterios de la escala CTC."

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de In-
vestigacion del Hospital Militar Central de Bogota y todos
los voluntarios firmaron un consentimiento informado.

RESULTADOS

Efectividad

Los dos grupos fueron comparables en términos de
edad, peso, numero, tamano, tiempo de evolucion y lo-
calizacion de las lesiones, asi como por la presencia de
sobreinfeccion bacteriana y linfadenitis (Tabla 1). El estudio
se adelanté en un area de circulacion de L. panamensis pero
no se hizo tipificacion de los parasitos.

Grupo AM Lazar: 57 pacientes se curaron y cuatro
fueron calificados como falla clinica. En uno de ellos se
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

Tabla 2. Efectividad de antimoniato de meglumina gené-
rico.

A aza AM Ave

logré visualizar amastigotes en el examen directo realiza-
do dos semanas después de terminar las inyecciones de
antimoniato de meglumina. Un paciente debio retirarse del
estudio en el dia 11 por intolerancia al medicamento y un
paciente no asistio a los controles de 2 y 6 meses, como
se muestra en la Tabla 2.

Grupo AM Aventis: 18 de 22 pacientes se curaron y
tres fueron calificados como falla clinica. Un paciente deci-
dio retirarse del tratamiento en el dia 8 por agudos dolores
musculares en la region glutea (Tabla 2).

En la tasa de curacion por protocolo (PPT) hubo di-
ferencia aunque no fue estadisticamente significativa (p =
0,072), mientras que en la tasa de intencién de tratar (ITT) si
la hubo (p < 0,05) a favor de la meglumina genérica.

© 31

Total de pacientes 63 22 FAgEcppcioN e o
21 (18,3 Pacientes curados 57 18
Edad promedio en afios (rango) 22,5(18 -41) 4’ =—
- 42,4) Fallas terapéuticas 4 3
Peso promedio en kilos (rango) 59,5 (47 - 86) 61_':.318(;)50 Pacientes retirados 1 1
Pacientes perdidos 1 0
Estatura promedio en cm (rango) 15?'16 8(21)47 1(?;02 Tasa de cu‘:aci(m “per 93% - 57/61 85% - 18/21
- 182) protocol” PP e v
Total de lesiones 120 45 Tasa de curacion ITT “intent- 90% - 57/63 | 81% - 18/22
to-treat”
Promedio de lesiones por paciente 1.9 2
(rango) (1-6) (1-5)
Evolucion en meses (rango) 29(1-5) 3:4551 SEGURIDAD
372,5 357,2 Signos y sintomas. Las quejas de los pacientes y los
Promedio de tamafio en mm? (rango) (- 2.303) (16 hallazgos clinicos estan relacionados en la Tabla 3. En cada
d -2.070) grupo hubo un paciente a quien se le debio suspender el
Localizacion % medicamento por intenso dolor en los sitios de inyeccién
Mieba e Wenoles 40 44 (Ios’gluteos, la cara antenor. de los muslos y los hombros),
razon por la cual fueron retirados del estudio. En el grupo
Cabeza y cuello 33 30 de AM Lazar hubo un paciente que al décimo dia presenté
Miembros inferiores 24 21 fiebre y dolor abdominal asociado a leucocitosis y eleva-
cién de las transaminasas, la amilasa y la lipasa. Estos
Tronco 3 5 : 3 "
sintomas se interpretaron como una pancreatitis pero el
Linfadenitis % 35 30 cuadro era leve, por lo que se traté sintomaticamente y
Sobre-infeccién bacteriana % 17,4 13,6 se continud el tratamiento, con lo cual hubo resolucién

de su sintomatologia y retorno a valores normales en sus
pruebas de laboratorio durante el seguimiento. En el grupo
de AM Aventis (Glucantime ®) hubo un paciente con dolor
abdominal agudo pero de corta duraciény con minimas al-
teraciones de enzimas pancreaticas y hepaticas. El paciente
fue tratado sintomaticamente y no se necesitd suspender
la administracion del antimonial.

Resultados de laboratorio. Las alteraciones en las
pruebas de laboratorio se muestran en la Tabla 4. En ambos
grupos hubo variaciones en los parametros estudiados,
encontrandose que en el grupo de AM Aventis (Glucantime
®) fueron mas graves y mas frecuentes la leucopenia y la
trombocitopenia (valores hasta de 2.400 y 71.000, con
minimos normales de 4.000 y 140.000 por mm:;? respecti-
vamente), mientras que en el grupo AM Lazar hubo mayor
frecuencia de incremento en la creatinina pero en ningun
caso con cifras superiores a 1,5 veces el valor basal normal.
En ambos grupos huboincrementos de 2,5 a 5 veces el valor
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