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Resumen:

Introduccién: Las terapias locales en las Américas, tienen poca evidencia que sustente su
uso en salud publica, especificamente la aplicacion intralesional de antimoniales pentavalente,
que respalden su seguridad y eficacia a largo plazo. Objetivo: establecer la experiencia con
el uso de antimoniato de meglumine (AM) intralesional en pacientes con leishmaniasis cutanea
localizada, asi como determinar la seguridad del mismo frente a complicaciones mucosas a
largo plazo. Métodos: estudio retrospectivo, descriptivo y transversal. Se revisaron las historias
de los pacientes que acudieron a la consulta de leishmaniasis en el servicio autonomo Instituto
de Biomedicina Dr. Jacinto Convit durante enero 2014 hasta agosto 2022, quienes recibieron
tratamiento intralesional con AM hasta diciembre 2018. Se emple6 el programa computarizado
Excel®, para almacenamiento de los datos, asi como la realizaciéon de graficos y cuadros
comparativos. Resultados: No fue reportado falla terapéutica al tratamiento intralesional con
AM, asi como no se evidencio recaida o reinfeccion. La evaluacién clinica a largo plazo
realizada a los pacientes tratados con antimoniales pentavalentes intralesionales evidencié la
ausencia de complicaciones mucosas de la leishmaniasis en todos los casos evaluados desde
los 4 hasta 8 afios de haber obtenido la curacién clinica de la lesiéon cutanea. Conclusién: Esta
investigacion es la primera en Venezuela con antimoniales pentavalentes intralesionales con
un seguimiento clinico mayor a cuatro afios para demostrar la seguridad del mismo frente a
complicaciones mucosas a largo plazo, concluyendo que dichas complicaciones son
independientes al tratamiento sea sistémico o intralesional y mas a factores inherentes al perfil
inmunolégico del huésped.

Palabras clave: antimoniato de meglumine, intralesional, leishmaniasis cutanea localizada,
leishmaniasis cutanea mucosa.

Experience with the use of intralesional meglumine antimoniate in patients with
Localized Cutaneous Leishmaniasis outpatients at the Servicio Autonomo
Instituto de Biomedicina Dr. Jacinto Convit

Summary

Introduction: Local therapies in the Americas have little evidence to support their use in public
health, specifically the intralesional application of pentavalent antimonials, which support their long-
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term safety and efficacy. Objective: to establish the experience with the use of intralesional
meglumine antimonate (AM) in patients with localized cutaneous leishmaniasis, as well as to
determine its safety against long-term mucosal complications. Methods: retrospective, descriptive
and cross-sectional study. The records of patients who attended the leishmaniasis clinic at the Dr.
Jacinto Convit Institute of Biomedicine Autonomous Service from January 2014 to August 2022, who
received intralesional treatment with MA until December 2018, were reviewed. The Excel® computer
program was used, for data storage, as well as the realization of graphs and comparative charts.
Results: Therapeutic failure to intralesional treatment with MA was not reported, as well as no
evidence of relapse or reinfection. The long-term clinical evaluation carried out on patients treated
with intralesional pentavalent antimonials evidenced the absence of mucosal complications of
leishmaniasis in all the cases evaluated from 4 to 8 years after obtaining the clinical cure of the skin
lesion. Conclusion: This research is the first in Venezuela with intralesional pentavalent antimonials
with a clinical follow-up of more than four years to demonstrate its safety against long-term mucosal
complications, concluding that these complications are independent of systemic or intralesional

treatment and more often than not. factors inherent to the immunological profile of the host.

Introduccion

Las leishmaniasis son enfermedades zoondticas que afectan al
hombre causadas por diferentes especies de protozoos del género
Leishmania, que se transmiten a los animales y humanos a través de
insectos de la familia Psychodidae'. La interaccion entre el sistema
inmune del huésped con el parasito va a determinar la forma clinica
de la enfermedad pudiéndose manifestar en su forma cutanea
localizada, mucosa, muco-cuténea o visceral 234,

Esta enfermedad se encuentra ampliamente distribuida en los
cinco continentes, siendo endémica en 102 paises o territorios. Se
estima que cerca de 350 millones de personas viven en regiones con
riesgo de adquirir la infeccion, registrandose 1,3 millones de casos
nuevos y alrededor de 20.000 a 30.000 muertes cada afio".

Es por ello que representa un problema de salud publica a nivel
mundial, en Venezuela, la especie mas frecuente y responsable de
un 80% de los casos es la Leishmania braziliensis seguida en 20%
por casos de Leishmania mexicana®. Para el afio 2021 se registraron
1.584 casos de leishmaniasis cutanea® siendo la forma clinica mas
frecuente su variable localizada (LCL) en un 98%, seguida por
Leishmaniasis cutdaneo-mucosa (LMC) con 1%, Leishmaniasis

cutaneo intermedia (LCI) con 0.7%, leishmaniasis cutanea difuso
(LCD) 0.2% y Leishmaniasis cutanea diseminada (LD) con 0.1% 2.

Los antimoniales pentavalentes representan la primera linea de
tratamiento ante las leishmaniasis siendo administrados de forma
sistémica (endovenoso o intramuscular) con efectos adversos
importantes como mialgias, artralgias, entre otros con toxicidad
importante a nivel cardiaco, hepatico y renal®.

Las terapias locales en las Américas, tienen poca evidencia que
sustente su uso en salud publica, especificamente la aplicacion
intralesional de antimoniales pentavalentes, la cual es una técnica
con tasas de curacion clinica reportadas hasta un 70%'¢. Por lo que
se presenta como una recomendacion fuerte, pero con baja
evidencia por falta de estudios que respalden su seguridad y eficacia
a largo plazo™°.

Por ello en este trabajo se plantea como objetivo establecer la
experiencia con el uso de antimoniato de meglumine intralesional
en pacientes con leishmaniasis cutanea localizada asi como
determinar la seguridad del mismo frente a complicaciones mucosas
a largo plazo en pacientes que acudieron a la consulta de
leishmaniasis en el Servicio Auténomo Instituto de Biomedicina
Dr. Jacinto Convit durante enero 2014 hasta agosto 2022.
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Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo y transversal. Para
la obtencién de la informacion, se revisaron las historias de los
pacientes que acudieron a la consulta de leishmaniasis en el Servicio
auténomo Instituto de Biomedicina Dr. Jacinto Convit durante enero
2014 hasta agosto 2022, quienes recibieron tratamiento intralesional
con antimoniato de meglumine hasta diciembre 2018. Estos valores
fueron vaciados en una base de datos donde se especificaron las
siguientes variables: numero de historia, edad, sexo, nimero de
lesiones, lesiones,
administrada, niUmero de sesiones, intervalos de las mismas, falla
terapéutica, recaidas y reinfeccién, presencia o no de Ulceras nasales,
asi como sintomas nasales (rinorrea, obstruccion nasal, epistaxis) los
cuales fueron evaluados durante al menos 4 afios hasta 8 afios
posterior a la curacion clinica.

tamafo de localizacion anatémica, dosis

Se considera curacion clinica la re-epitelizacién completa con
aplanamiento de los bordes (actividad parasitaria), desaparicion de
la induracion de base, ausencia de nuevas lesiones. La falla
terapéutica es considerada cuando no hay curacién clinica a los 3
meses de iniciado el tratamiento; recaida como la reactivacion de
una lesién previamente curada independientemente del tiempo de
observacién y reinfeccién cuando aparecen nuevas lesiones en sitios
anatomicos diferentes con historia de exposicién nueva'?.

Se incluyeron todos los pacientes con diagndstico clinico,
epidemioldgico y parasitolégico para Leishmaniasis cutanea
excluyéndose aquellos con inmunosupresion y/o adenopatias
regionales. Se emple6 el programa computarizado Excel ®, para
almacenamiento de los datos, asi como la realizacién de gréficos y
cuadros comparativos.

Resultados

Se evaluaron a 136 pacientes que recibieron tratamiento
intralesional con antimoniato de meglumine durante el periodo
comprendido entre enero 2014 hasta diciembre 2018 con
seguimiento clinico hasta agosto 2022 (Gréafico 1); de los cuales en
su mayoria se encontraban entre las edades de 16 a 45 afios (58%)
seguido por el grupo etario comprendido entre los 46 a 75 afios
(28%). Cabe destacar que solo el 12% correspondia a pacientes entre
los 5-1y el 2% a pacientes mayores de 75 afios.

En nuestro estudio el 96% de los pacientes tenian una
procedencia del estado Miranda y el 4% del estado La Guaira. De la
muestra estudiada el 56% fue del sexo masculino frente a un 44%
que pertenecié al sexo femenino (Tabla 1). El 72% de los pacientes

tenian una Unica lesion, seguido por 18% con dos lesiones, el 3% de
los pacientes tenian 3 y 4 lesiones respectivamente cada uno, solo
el 1% tenia de 6 a 9 lesiones (Grafico 2) La zona anatdmica mas
afectada en un 54% fueron los miembros superiores, seguido por
los miembros inferiores, tronco y cabeza/cuello en un 42%, 2%, 2%
respectivamente. (Grafico 3).
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Grafico 1. Distribucion de los pacientes con diagndstico de leishmaniasis cutaneo
localizada que recibieron tratamiento intralesional con antimoniato de meglumine
(glucantime ®) por afo en la consulta de leishmaniasis en el Servicio auténomo
Instituto de Biomedicina Dr. Jacinto Convit.

Tabla 1: Distribucion de los pacientes con diagndstico de
leishmaniasis cutaneo localizada que recibieron tratamiento
intralesional con antimoniato de meglumine (glucantime ®) por
edad, género y zona demografica que acudieron a la consulta de
leishmaniasis en el Servicio autbnomo Instituto de Biomedicina Dr. Jacinto

Convit desde enero 2014 hasta diciembre 2018.
FRECUENCIA (%)
(n: 136)
EDAD 5-15 12 (16)
16-45 58 (79)
46-75 28 (38)
>75 23
GENERO Masculino 56 (76)
Femenino 44 (60)
PROCEDENCIA Miranda 96 (131)
La Guaira 4 (5)

Dermatol Venez * Vol.61 * N°1 ° 2023

37



ORIGINALES

mioka ik wlkrones 0] komn edikcdosn w T kerkoren

By WY LE] LR s ]

Fhiremz de ko (5
E & B 2

E.]
l I . ‘.. : I.
T m— LT

Grafico 2. Distribucion del nimero de lesiones en pacientes con diagndstico de
leishmaniasis cutaneo localizada que recibieron tratamiento intralesional con
antimoniato de meglumine (glucantime®) en la consulta de leishmaniasis en el
Servicio auténomo Instituto de Biomedicina Dr. Jacinto Convit.
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Grafico 3.. Distribucion anatémica de las lesiones en pacientes con diagndstico
de leishmaniasis cutaneo localizada que recibieron tratamiento intralesional con
antimoniato de meglumine (glucantime®) en la consulta de leishmaniasis en el
Servicio auténomo Instituto de Biomedicina Dr. Jacinto Convit.
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Grafico 4. Distribucion de las lesiones seglin su tamafio en mm2 en pacientes
con diagndstico de leishmaniasis cutaneo localizada que recibieron tratamiento
intralesional con antimoniato de meglumine (glucantime ®) en la consulta de
leishmaniasis en el Servicio auténomo Instituto de Biomedicina Dr. Jacinto Convit.

Tabla 2: Distribucion de los pacientes con diagnéstico de
leishmaniasis cutaneo localizada que recibieron tratamiento
intralesional con antimoniato de meglumine (glucantime (R) por
edad, género y zona demografica que acudieron a la consulta de
leishmaniasis en el Servicio auténomo Instituto de Biomedicina
Dr. Jacinto Convit desde enero 2014 hasta diciembre 2018.

FRECUENCIA (%)

(n:136)
Sesiones de Infiltracion 1 2(2)
con antimoniato 2a3 54 (73)
de meglumine 4ab 27 (37)
6a7 14 (19)
8a9 203
10 1(1)
(n:136)
Intervalo de sesiones Semanales 8(11)
Quincenal 43 (57)
20 dias 49 (65)
(n:193)
Dosis administradas 0,5 46 (89)
de antimoniato 1 37 (71)
de meglumine 1,5 4(8)
2 13 (25)

Tabla 3: Distribucion de los pacientes segtn recidiva, reinfeccion,
recaida o compromiso mucoso con diagnéstico de leishmaniasis
cutaneo localizada que recibieron tratamiento intralesional con
antimoniato de meglumine (glucantime (R) por afio que acudieron a
la consulta de leishmaniasis en el Servicio auténomo Instituto de
Biomedicina Dr. Jacinto Convit desde enero 2014 hasta diciembre

2018.

Aiios de Recidiva Reinfeccion Recaida Complicacion

curacion n:136 en mucosas

clinica

8 afios Si 0 (0) Si 0 (0) Si 0 (0) Si 0 (0)
No 100 (136) | No 100 (136) | No 100 (136) | No 100 (136)

7 afios Si 0 (0) Si 0 (0) Si 0 (0) Si 0 (0)
No 100 (136) | No 100 (136) | No 100 (136) | No 100 (136)

6 afios Si 0 (0) Si 0 (0) Si 0 (0) Si 0 (0)
No 100 (136) | No 100 (136) | No 100 (136) | No 100 (136)

5 afios Si 0 (0) Si 0 (0) Si 0 (0) Si 0 (0)
No 100 (136) | No 100 (136) | No 100 (136) | No 100 (136)

4 afios Si 0 (0) Si 0 (0) Si 0 (0) Si 0 (0)

No 100 (136)

No 100 (136)

No 100 (136)

No 100 (136)

Dermatol Venez * Vol.61 ° N°1 °* 2023

38



ORIGINALES

El tamafio de las lesiones expresadas en milimetros al cuadrado
(mm?2) fue de 101-500 mm2 en un 49% de los casos, seguido por
mediciones de 1-100 mm2 en un 25%, de 501-1000 mm2 en un
19,5%. Solo el 2% correspondié a mediciones mayores a los 2000
mm?2. (Grafico 4).

En cuanto al nimero de las sesiones de infiltracion de antimoniato
de meglumina estuvo comprendido entre 2-3 sesiones en un 54%
de los casos, mientras que se necesitaron de 4-5 sesiones en un 27%,
seguido por 6-7 sesiones en el 14%. Solo 3 pacientes (2%)
obtuvieron la curacion en una sola sesion, mientras que solo un
paciente (1%) requirié 10 sesiones.

El intervalo entre sesiones se realizé en un 49% de los casos cada
20 dias, el 43% de forma quincenal mientras que el 8% se realiz6 de
forma semanal. Las dosis administradas de antimoniato de
meglumina por cada lesion correspondieron a 0.5cc en el 46%, 1 cc
en el 37%, 1.5cc en 4% y el 13% requiri6 dosis de 2cc. (Tabla 2).

Cabe resaltar que teniendo en cuenta los conceptos de falla
terapéutica, recidiva o recaida ninguno de los pacientes en el tiempo
estudiados presentd ninguna de estas en un 100% de los casos, sin
complicaciones muco-cutaneas o en mucosas durante el tiempo
observado. (Tabla 3).

Discusion

En relacién a los datos epidemioldgicos, en nuestro estudio el
grupo etario mas afectado se encontraba entre las edades de 16 a
45 afos (58%) seguido por el grupo con edades entre los 46 a 75
afos (28%) esto se relaciona con resultados de estudios
epidemioldgicos realizados anteriormente en Venezuela como el de
Ortega-Moreno ME en el 2015 donde observaron que los pacientes
mas afectados estaban en las edades comprendidas entre los 15-44
afos, seguido por el grupo de 45 a 64 afos?’.

Las leishmaniasis pueden afectar a cualquier sexo, sin embargo,
se ha observado una predileccion por el sexo masculino hasta en un
64% 27en reportes anteriores lo que es comparable con nuestro
estudio en donde se observd que el 56% de los casos eran del sexo
masculino mientras que el 44% eran del sexo femenino.

La procedencia de nuestros pacientes eran el 96% del estado
Miranda y el 4% del estado La Guaira recordando que la
consulta de Leishmaniasis del Servicio autonomo Instituto de
Biomedicina Dr. Jacinto Convit recibe un area de influencia que
comprende al area de la Gran Caracas donde se incluyen los estados
Distrito capital, Miranda y La Guaira®.

Ahora bien, la infeccidn se inicia cuando el insecto pica a un
hospedero mamifero para alimentarse, como el vector infectado
guarda una gran cantidad de promastigotes en su valvula esofagica
que le dificultan su alimentacién para poder liberarse de ellos, pica
varias veces y en diferentes lugares de la piel. Como en cada
picadura inocula promastigotes, si la alimentacion en la primera
picadura fue insatisfactoria puede repetir el proceso, por lo que
pueden aparecer simultdneamente, varias lesiones en un mismo
paciente’. En nuestro trabajo se observé que el 72% de los pacientes
tenian una Unica lesion, pero el 19% dos lesiones, el 3% tenian entre
3y 4 lesiones respectivamente cada uno, solo el 1% tenia de 6 a 9
lesiones, esto es comparable con los resultados de Limachi-Choque
en 2020 donde el 78,3% de sus pacientes presentaban una Unica
lesion™.

Las zonas anatomicas mas afectadas tienden a ser la cara o zonas
expuestas para que se dé la picadura del vector'® en nuestro estudio
la zona anatémica mas afectada fueron los miembros superiores
(54%), miembros inferiores (42%) tronco (2%) y cabeza/cuello (2%)
que corresponden a zonas expuestas, en contraste con otros
estudios donde se ha encontrado mayor incidencia en miembros
inferiores™ 2.

El tamafo de las lesiones puede ser muy variable, desde pequefas
hasta grandes areas afectadas, dandole mayor importancia a este
item para la seleccién del tratamiento, asi como para el seguimiento
y evoluciéon de las lesiones cutaneas.

Si bien en las pautas de la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS) establece las terapias con antimoniales pentavalentes
intralesiones en pacientes con lesiéon Unica hasta de 900 mm?2
(didmetro de 3 c¢m) en cualquier localizacidn, excepto cabeza y
regiones periarticulares, ausencia de inmunodepresién y posibilidad
de efectuar seguimiento’?. En nuestro estudio, se consideraron
lesiones entre 101-500 mm? en un 49% de los casos, mediciones de
1-100 mm2 en un 25%, de 501-1000 mm2 en 19,5%. Solo el 2%
correspondié a mediciones mayores a los 2000 mm?. En la revision
de la literatura se encontré6 que la mayoria de las terapias
intralesionales se realizaban en areas menores de los 900 mm2 o
menos de 3cm de didmetro en comparacion con nuestro trabajo’'?

Es importante destacar que aquellos pacientes con lesiones con
continuidad a mucosas, adenopatias regionales, inmunosupresion o
en zonas periarticulares fueron excluidos para recibir terapia
sistémica.

El tratamiento intralesional consiste en una inyeccion intradérmica,
donde se infiltra de 1 a 5 ml en 1 a 5 sesiones, cantidad que va a
depender del tamafio de la lesion, puesto que la cantidad a utilizar
es la necesaria para cubrir toda la lesién en sesiones cada 3 a 7 dias,
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con 1 a5 sesiones segun pautas de recomendacion por la OPS'. En
nuestro estudio las sesiones de infiltracion de antimoniato de
meglumina estuvieron comprendido entre 2-3 sesiones en un 54%
de los casos, mientras que se necesitaron de 4-5 sesiones en un 27%,
seguido por 6-7 sesiones en el 14%. Solo 3 pacientes (2%)
obtuvieron la curacién en una sola sesién, mientras que solo un
paciente (1%) requirié 10 sesiones. Mientras que el intervalo entre
sesiones se realizd en un 49% de los casos cada 20 dias, el 43% de
forma quincenal mientras que el 8% se realiz6 de forma semanal.

En comparacion con otros trabajos realizados anteriormente
reportados en la literatura, donde se establecen diversas pautas que
van desde sesiones interdiarias, cada dos semanas o semanales,
concluyendo que el nimero de infiltraciones necesario para la
curacién clinica correspondia de 3 a 6 aplicaciones' 21314 Las dosis
administradas de antimoniato de meglumina por cada lesion
correspondieron a 0.5cc en el 46%, 1 cc en el 37%, 1.5cc en 4% y el
13% requiri6 dosis de 2cc, dosis la cual es calculada multiplicando
el rea de la lesion por el factor 0.0082,13.

La OPS en sus nuevas directrices para el tratamiento de las
leishmaniasis recomienda aplicar antimoniales pentavalentes
intralesionales en pacientes con leishmaniasis cutanea localizada
causada por Leishmania braziliensis o amazonensis como una
recomendacion fuerte, pero con evidencia baja®, tomando en cuenta
esta premisa con estudios anteriores en nuestro pais donde
prevalece como especie mas frecuente y responsable de un 80% de
los casos la Leishmania braziliensis® se puede inferir que pudo ser la
causa de efectividad del tratamiento intralesional
poblacién.

en nuestra

En nuestra investigacion no fue reportada falla terapéutica al
tratamiento intralesional con antimoniato de meglumina, asi como
no se evidencio recaida o reinfeccion. La evaluacién clinica a largo
plazo realizada a los pacientes tratados con antimoniales
pentavalentes intralesionales evidenci6 la ausencia de
complicaciones mucosas de la leishmaniasis en todos los casos
evaluados desde los 4 hasta 8 afios de haber obtenido la curacion
clinica de la lesion cutanea.

El desarrollo de complicaciones mucosas en un tipo de paciente
especifico no estd bien esclarecido, pero diferentes evidencias
apuntan a una desregulacién del sistema inmune del individuo como
un factor importante para su desarrollo™1®,

Conclusion

Esta investigacion es la primera en Venezuela que demuestra
nuestra experiencia con el uso de antimoniales pentavalentes

intralesiones con un seguimiento clinico mayor a cuatro afos para
demostrar la seguridad del mismo frente a complicaciones mucosas
a largo plazo. Concluyendo que dichas complicaciones son
independientes al tratamiento seleccionado ya sea sistémico o
intralesional y mas a factores inherentes al perfil inmunolégico del
huésped que lo lleva a desarrollar dichas complicaciones.

Por tanto, el tratamiento con antimoniales pentavalentes
intralesionales es una opcién confiable en relacién a complicaciones
futuras de la enfermedad, asi como también en cuanto a su eficacia
clinica ya que se alcanza un porcentaje similar de curacién al
obtenido por el tratamiento sistémico. Con menor toxicidad, efectos
secundarios y mas accesible para los sistemas de salud cuando es
escaso el tratamiento@
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