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RESUMEN

0s antimoniales pentavalentes (AP), en la forma

L de meglumina antimoniato (Glucantime® Aventis),

han sido el tratamiento de eleccion para la leish-

maniasis en Colombia por mas de cincuenta anos.

La dosis recomendada es de 20 mg/kg/d durante 20 dias

continuos para la forma cutanea, la mas frecuente en nues-

tro pais. En diversos estudios clinicos se ha reportado una

eficacia de entre 81% y 93%; sin embargo, estos datos pro-

vienen de observaciones controladas que pueden no ser un

fiel reflejo de lo que pasa en la realidad, durante el trata-

miento cotidiano de los pacientes, con las variables y los
imponderables que se pueden presentar.
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Este estudio busca demostrar la efectividad de los AP
en condiciones “reales” de empleo. Entre marzo 2004 y fe-
brero 2005 colectamos datos de regiones en donde L. pa-
narnensisy L. braziliensisson las especies mas frecuentes.
Se obtuvieron 406 registros, y hubo demostracion parasito-
I6gica en 256 casos (63%); 238 pacientes recibieron trata-
miento con AP. De 163 (92%) pacientes que recibieron el
esquema completo 150 curaron en comparacion con 35 de
75 (47%) que recibieron tratamiento incompleto (20 de 40:
dosis diarias menores, y 15 de 35: menos dias de inyeccio-
nes). Las diferencias en efectividad fueron estadisticamen-
te significativas (p< 0.003). El tratamiento con el esquema
recomendado resulta en un 92% de curaciones. Muchos de
los casos “resistentes” son, en realidad, pacientes sub-tra-
tados. En resumen, la meglumina antimoniato es todavia
efectiva para tratar a los pacientes con leishmaniasis cuta-
nea en Colombia.

Palabras clave: leishmaniasis, leishmaniasis cutanea,
antimoniales pentavalentes, terapéutica

INTRODUCCION

Las leishmaniasis son zoonosis frecuentes en Colom-
bia en donde las especies mas prevalentes son £. pana-
mensisy L. brazitiensis (75% y 15% respectivamente), re-
conocidas por su potencial mucotropico. Desde hace mas
de 50 anos se emplean los antimoniales pentavalentes (AP)
en la forma de megluminaantimoniato (Glucantime®, Aven-
tis), con algunas revisiones del esquema de administracion
hasta el actual de 20 mg/kilo de peso por dia durante 20
dias continuos. Por razones operativas, el tratamiento se
administra ambulatoriamente con diferentes esquemas de
supervision y control.

Diversas publicaciones locales'*y regionales®’ repor-
tan tasas de curacion de las formas cutaneas (las mas fre-
cuentes en nuestro pais) de entre 81% y 93% para L. pana-
mensk 'y de 50% a 65% para L. braziiensis, cifras obteni-
das en estudios clinicos en los que la administracion del
medicamento es controlada. Recientemente se ha manifes-
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tado una preocupacion por parte de los médicos que tratan
los pacientes en condiciones “reales”, quienes creen que
se esta incrementando el nimero de fallas terapéuticas, por
lo que decidimos adecuar el esquema de vigilancia que se
hace en malaria, para determinar respuesta a los medica-
mentos antileishmaniasicos administrados en el dia a dia
de diversos centros asistenciales.

Para determinar el estado actual de la respuesta de la
leishmaniasis cutanea a meglumina antimoniato, el trata-
miento recomendado por nuestras autoridades sanitarias
para la leishmaniasis cutanea, se adelanto este estudio que,
mediante la revision de los documentos diligenciados a cada
paciente y entrevistas con los enfermos, proveyo informa-
cion sobre el diagndstico, el tratamiento, el control, el segui-
miento y el resultado final del tratamiento.

METODOS

Muestra

Se incluyeron pacientes con sospecha de leishmania-
sis cutanea que consultaron a cuatro centros asistenciales
localizados en areas endémicas de la enfermedad, de quie-
nes se pudieron colectar datos de la historia clinica, el se-
guimiento y los controles. Si bien se trata de un estudio des-
criptivo, quisimos obtener una muestra que permitiera esta-
blecer diferencias significativas por lo que, con base en una
proporcion esperada de no adherencia de 45%, con un in-
tervalo de confianza de 95% y una precision de 5%, defini-
mos una meta de 220 pacientes evaluables.

Diseno

Estudio de corte transversal de tipo exploratorio, en el
que se emplearon herramientas cualitativas para explorar
los aspectosrelacionados con la adherenciay métodos cuan-
titativos para determinar la magnitud de la posible falla tera-
péutica en los casos atendidos secuencialmente en las ins-
tituciones de salud seleccionadas, entre marzo de 2004 y
febrero de 2005. Se aplicaron formularios de recoleccion de
datos, modificados a partir de aquellos empleados en la vi-

gilancia de adherencia terapéutica a antimalaricos, que fue-
ron validados previamente.

Procedimientos de evaluacion de efectividad

Los documentos clinicos de pacientes con leishmania-
sis cutanea, parasitologicamente comprobada y sometidos
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a tratamiento con antimoniato de meglumina, fueron anali-
zados para determinar tasas de curacion al final del trata-
miento y en el periodo de hasta seis meses después de
finalizada la administracion de la droga. En los casos en
que se pudo tener acceso directo al paciente, se comple-
mentaron tales informaciones con verificacion de primera
mano de los resultados terapéuticos.

Procedimientos de evaluacion de seguridad

Las anotaciones médicas y de enfermeria, asi como
los reportes de laboratorio clinico de pacientes con leish-
maniasis cutanea, parasitoldgicamente comprobada, y so-
metidos a tratamiento con antimoniato de meglumina, fue-
ron analizados para determinar frecuencia y severidad de
las modificaciones clinicas y de los parametros de laborato-
rio. En los casos en que se pudo tener acceso directo al
paciente, se complementaron tales informaciones con inte-
rrogatorios adicionales.

Procedimientos de evaluacion de adherencia terapéutica

Entrevistas con los pacientes y la aplicacion de encues-
tas permitieron establecer las condiciones de administracion
y el seguimiento de las recomendaciones médicas en rela-
cion con la aplicacion del medicamento. Verificacion de los
calculos de las dosis y de las indicaciones registradas en las
prescripciones médicas, aportaron informacion adicional.

Analisis estadistico

La informacion se registré en los formularios respectivos
y se evaluo por un supervisor del estudio para asegurar la
calidad en el diligenciamiento. Los datos se almacenaron y
tabularon por personal debidamente entrenado en una base
de datos en Epi Info 6.0, y con la utilizacion de este software
se hizo el analisis. Para un mayor control, se realizé doble
entrada de datos por dos digitadores diferentes. Se estable-
Ccio el numero y porcentaje de pacientes con fallas terapéuti-
cas, con efectos secundarios y con fallas de adherencia veri-
ficadas segun las entrevistas y la confrontacion de los docu-
mentos respectivos. Mediante técnicas de analisis cualitati-
vo, se determinaron las razones que explican lo encontrado
en cuanto a adherencia y las limitantes para un apropiado
uso de los AP. Se establecieron otras proporciones relacio-
nadas con la calidad de la atencion y la prescripcion.

Consideraciones éticas

~ El estudio fue revisado y aprobado por el Comité de
Etica del Hospital Militar de Bogota. Durante este estudio
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no se modificaron las conductas ni los procedimientos re-
gulares de atencion de casos de leishmaniasis en las loca-
lidades seleccionadas. El responsable de la investigacion
en cada sitio recibio indicaciones para alertar inmediatamen-
te al personal del sitio si llegare a detectar alguna situacion
que pudiese poner en riesgo a algun paciente.

RESULTADOS

Diagnéstico

Cuatrocientos seis pacientes con sospecha clinica de
leishmaniasis cutanea asistieron a consulta. A 256 (63%) se
les demostro el parasito mediante frotis directo y/o biopsia.
En la practica, se toma frotis de una lesion (la mas activa y
limpia) aunque se observen muiltiples lesiones; los frotis se
colorean con Giemsa y se pueden repetir hasta tres veces.
Sdlo en un 8% se practica biopsia, dada la poca disponibili-
dad y las dificultades administrativas para que el resultado
llegue a tiempo para que sea realmente Util en el estableci-
miento del diagndstico y la decision de la conducta terapéuti-
ca. No se toman cultivos ni se hace especiacion, por los altos
costos y las dificultades técnicas, por lo que el diagndstico
parasitologico llega hasta la identificacion del género. Otros
métodos de laboratorio empleados son la intradermorreac-
cion (36%) y la inmunofluorescencia indirecta (12%).

En los registros de la consulta inicial hay datos epide-
mioldgicos en 79% de los casos, datos clinicos directamente
relacionados con leishmaniasis en 92% y en solo el 41% se
encontraron las medidas y la descripcion de las lesiones.

Informacién epidemiolégica

La ficha de registro de caso es abundante en datos
epidemioldgicos que permiten identificar la posible area de
infeccion en un 79%. De los 406 pacientes, 58% son varo-
nes y una tercera parte son menores de 14 anos (edad
media: 17.3 afios, rango: 1 a 81 afios). El tiempo transcurri-
do entre el inicio de la lesion'y el momento de la consulta al
centro médico es en promedio de 85 dias (rango: 19 a 378
dias), mientras que el tiempo entre la consulta y la confir-
macion del diagndstico fue en promedio de 4.2 dias (rango:
1 a 32 dias) y el tiempo entre la confirmacion del diagnosti-
co y el inicio del tratamiento fue en promedio de 12.3 dias
(rango: 1 a 47 dias).

Entre las 99 mujeres incluidas en el grupo de quienes
recibieron tratamiento, habia 37 en edad fértil; en 19 de ellas
(52%) se encontraron datos sobre fecha de ultima menstrua-
cion, métodos anticonceptivos usados y/o reporte de una prue-
ba de embarazo reciente. En ninguna se encontro reporte de
prueba de embarazo en el control de final de tratamiento.

Efectividad

Doscientos treinta y ocho pacientes fueron tratados con
AP (Figura 1). De los 163 pacientes que hicieron un curso
con 20 mg/kilo/dia durante 20 dias continuos, en 150 (92%)
desaparecio la infiltracion y la inflamacion y las ulceras ci-
catrizaron totalmente, mientras que los otros 13 pacientes
(8%) fueron catalogados como “falla terapéutica”, bien sea
porque no alcanzaron la resolucion completa de sus lesio-
nes, o porque después de cicatrizados, volvieron a reabrir-

Figura 1. Efectividad de Antimonio Pentavalente en el tratamiento de Leishmaniasis Cutanea en Colombia
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se durante el tiempo de seguimiento. Dado el alto costo del
medicamento, las dosis se ajustan entre un 3% y un 15%
para que no haya desperdicio de manera que, por ejemplo,
un paciente de 70 Kkilos que debiera recibir 3.3 ampollas
diarias termina recibiendo 3, con lo que la dosis finalmente
es de 18 mg/kilo/dia. Hubo 40 pacientes que recibieron
menos de la dosis indicada (12 a 18.3 mg/kilo/dia) y de ellos
la mitad fall6. Hubo también 35 pacientes que hicieron cur-
sos mas cortos (10 a 17 dias) y de ellos 15 (43%) falld; la
principal razén de estos cursos cortados fue el dolor en el
sitio de la inyeccion. De los pacientes que fallaron, 11 reci-
bieron un segundo ciclo supervisado y, a pesar de ello, 6
siguieron con las lesiones activas, es decir, que la tasa de
fallas fue estadisticamente mayor luego de un segundo cur-
so (Fisher’s Exact Test: P=0.001).

Seguridad

Las anotaciones sobre los antecedentes y el examen
fisico general se registran en el 43%; el peso aparece ano-
tado en el 67% de los formatos. La practica de examenes
de laboratorio esta documentada en 12%, siendo los mas
frecuentemente solicitados: hemograma, creatinina y trasa-
minasas. No hubo paciente a quien se le hubiera pedido
amilasa o lipasa. Hay anotacion de solicitud de electrocar-
diograma en 9 pacientes, pero no se encontré anotacion
sobre el resultado del mismo.

Se realizaron anotaciones por controles médicos du-
rante eltratamientoen 17% y al final del tratamiento en 40%.
En 3% hay anotaciones sobre reportes de laboratorio du-
rante el tratamiento y en 6% al final del tratamiento. Las
quejas mas frecuentes de los 95 pacientes en que se pu-
dieron colectar datos fueron: dolor en el sitio de la inyeccion
87 (92%), mialgias/artralgias 55 (58%), cefalea 23 (24%),
sintomas gastrointestinales 19 (20%), astenia/adinamia/ano-
rexia 19 (20%), erupcion cutanea 5 (6%). De los 14 pacien-
tes con reportes de laboratorio al final del tratamiento, 8
tenian transaminasas entre 2 y 6 veces por encima del va-
lor normal, 3 tenian trombocitopenia leve y 3 tenian creati-
nina entre 1.5 a 2 veces por encima del valor normal. No
hubo datos de electrocardiograma.

Adherencia al tratamiento

Una tercera parte de los pacientes no hizo el tratamiento
de acuerdo con las recomendaciones. A continuacion anota-
mos algunos aspectos que pueden haber incidido en esto:

Conocimiento previo. De 131 en que se pudieron encon-
trar datos, 99 (75%) conocen la enfermedad pues han tenido
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familiares o amigos que la han padecido, saben que el Glu-
cantime ® es el tratamiento recomendado pero no saben que
la duracion debe ser 20 dias y que no se deben hacer pau-
sas o reducir la dosis diaria o el tiempo de administracion. En
61 registros hay datos sobre conocimientos de aspectos epi-
demioldgicos de la enfermedad por parte del paciente; en 24
de ellos (39%) ese conocimiento es aceptable.

Inforrmacion. En los formatos que se llevan no hay ma-
nera de saber si hubo informacion al paciente por parte del
personal de salud sobre la enfermedad, el tratamiento, el
curso y el pronostico. Veintidos de 62 (35%) pacientes en-
trevistados informan que recibieron informacion de parte del
personal de salud que les atendid, y que dicha informacion
fue util para entender la enfermedad y el tratamiento. Dieci-
nueve de esos 62 (32%) entendieron las explicaciones so-
bre la forma de empleo del medicamento y el 68% restante
confi6é en lo que la auxiliar de enfermeria o la promotora de
salud hiciera con ellos. Sélo 9 de estos 62 (15%) recorda-
ron haber recibido alguna informacion sobre efectos secun-
darios y lo que debian hacer en caso de presentarlos. Cua-
renta de estos 62 (65%) manifestaron haber recibido indi-
caciones para asistir a controles periodicos y para informar
a otros miembros de su comunidad sobre la posibilidad de
recibir tratamiento médico.

Seguimiento durante e! tratarmiento. De los 238 trata-
dos, 40 (17%) asistieron durante los 20 dias del tratamiento
a la institucion de salud para recibir las inyecciones, 148
(62%) recibieron el tratamiento a través de la auxiliar o la
promotora de salud de su vereda, 38 (16%) recibieron se-
manalmente las ampollas a aplicar durante esos dias, 7 (3%)
recibieron las ampollas para cada 10 dias y 5 (2%) recibie-
ron la totalidad de ampollas para ser aplicadas por su pro-
pia cuenta. Hubo 14 pacientes a quienes se les prorrogo el
tratamiento hasta 30 y 40 dias pues, al término de los 20
dias iniciales, aun habia lesiones aparentemente activas,
aunque no se practicaron examenes parasitologicos ni hay
descripciones sobre el tamano y las caracteristicas de las
lesiones en ese momento.

Seguimiento despues de! tratarmiento. El tiempo pro-
medio de seguimiento fue de 71 dias (rango 1 a 207 dias).
En 38 de los 48 casos de falla terapéutica (79%) el paciente
buscd activamente una nueva consulita.

DISCUSION

La leishmaniasis cutanea es una enfermedad frecuen-
te en nuestro pais, con importantes implicaciones en la sa-
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lud publica y en la salud individual. La Guia Oficial de ma-
nejo de la leishmaniasis para Colombia® establece que se
deben administrar parenteralmente compuestos de antimo-
nio pentavalente a la dosis de 20 mg/kilo/dia durante 20
dias continuos. Existen, sin embargo, algunas dificultades
logisticas, administrativas y clinicas que impiden el cabal
cumplimiento de esta recomendacion, lo que ha hecho que
se introduzcan ajustes y modificaciones que varian de sitio
en sitio, haciendo dificil la interpretacion y evaluacion de los
resultados reportados.

Desde 1987 existen reportes de respuestas inadecua-
das a los AP en Colombia?®, y las cifras de los estudios clini-
cos controlados situan las tasas de curacion con los AP entre
81% y 93%. Los resultados de estos estudios estan influen-
ciados por el control de un buen numero de variables que,
en la vida real, en la situacion diaria que enfrentan los médi-
cos que atienden los pacientes en las areas endémicas, son
muy dificiles de controlar.

En los ultimos dos afnos se ha incrementado el numero
de casos nuevos en mas del 100% (J. Padilla, Minprotec-
cion, datos en archivo) y es de esperar que en los proximos
anos el problema siga en aumento. Por esta razén, hicimos
la evaluacion del estado actual del tratamiento con los AP,
toda vez, que a la fecha, no se dispone en Colombia de un
producto que pueda sustituirlo.

La administracion juiciosa de los AP asegura la cura-
cion en el 92% de los pacientes, mientras que las dosis
sub-6ptimas o los tiempos de administracion cortos o las
pausas durante el tratamiento resultan en fallas terapéu-
ticas inusualmente altas (43% a 50%). En un estudio re-
ciente (Soto, en prensa) se demostro que reducciones de
apenas el 11% en la dosis total de antimonio eran sufi-
cientes para que se presentara la falla terapéutica. Es
probable que la exposicion de los parasitos a dosis me-
nores que las recomendadas ejerza una presion que se-
leccione a los parasitos resistentes'. Esta circunstancia
es de particular importancia, ahora que la ecologia y la
epidemiologia de la leishmaniasis estdn cambiando, para
hacer de ésta una enfermedad peri o intradomiciliaria y
urbanizada.

En leishmaniasis si que tiene vigencia el aforismo de
que “el primer tratamiento debe ser el Ultimo”, es decir, que
debe ser tan bien hecho que se alcance la curacion del pa-
ciente, puesto que un segundo tratamiento con AP fallara
en el 41% y un tercer curso fallara el 50% de ias veces
(Soto, en prensa).
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El sistema de salud vigente hace que las comunidades
de areas endémicas sean atendidas en su mayoria por
médicos en servicio social obligatorio que estan cambiando
cada 3 a 6 meses. Esta alta rotacion de profesionales impi-
de que se puedan adelantar programas a largo plazo. Adi-
cionalmente, la informacion sobre leishmaniasis recibida en
la Facultad es limitada y a las Seccionales de Salud les que-
da dificil estar entrenando personal que rota con tanta fre-
cuencia, por lo que la atencion de los pacientes y la infor-
macion recolectada presentan algunas fallas. Para citar dos
ejemplos detectados en el presente estudio, una tercera
parte de los pacientes no tenia anotado el dato de su peso
y el medicamento debe ser prescrito en mg/kilo y en el 59%
de los casos revisados no habia anotaciones sobre el dia-
metro de las lesiones, caracteristica fundamental para el
seguimiento.

Se han hecho avances importantes en cuanto a la cali-
dad del diagndstico y a la exigencia de la demostracion pa-
rasitologica, pero aun hay serios vacios en la informacion
clinica colectada. Es cierto que la mayoria de los pacientes
son jovenes y sanos, excepto por las lesiones de leishma-
niasis; sin embargo, esto no obvia la necesidad de un buen
examen clinico y de los controles médicos y de laboratorio
durante el curso del tratamiento.

En conclusion, este estudio demuestra que los AP si-
guen siendo Utiles para el tratamiento de la leishmaniasis
en Colombia, siempre y cuando se asegure el cabal cumpli-
miento de las recomendaciones en cuanto a dosis diaria y
tiempo de administracion.

SUMMARY

For more than 50 years, SbV, in the form of meglumine
antimoniate (Glucantime ® Aventis), has been the standard
treatment of choice for leishmaniasis in Colombia. The stan-
dard regimen is 20 mg Sb/kg/day for 20 days. Although the
cure rate is reported to be 81% to 93%, this data comes
from clinical trial in “artificially” controlled conditions. Clini-
cians treating patients under outpatient conditions, in con-
trast, are concerned about antimonials failure.

In the present study, we looked at the results of treat-
ment under “real” conditions. We collected data between
March 2004 and February 2005 in three regions where L.
brazitiensisand L. panamensisare endemic. Four hundreds
six registers were obtained. Parasitological confirmation was
possible in 256 cases (63%). Two hundred thirty eight re-
ceived treatment and 48 failed. Failure was unequally dis-
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tributed among patients who received recommended thera-
py, compared to patients who did not. One hundred and fifty
of 163 patients (92%) who received recommended therapy
cured. In contrast, 20 of 40 patients cured (50%) who re-
ceived a low daily dose, and 20 of 35 patients cured (57%)
who received an abbreviated duration of therapy. Difficult
access to health care facilities due to geographical, weath-
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