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Resumen

Introduccion: En la literatura cientifica ha sido poco explorada la eficacia de la
Anfotericina B y la Rifampicina para la leishmaniasis cutanea.

Objetivo: Metaanalizar la eficacia de la Anfotericina B y la Rifampicina en el
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tratamiento de la leishmaniasis cutanea.

Métodos: Revisidn sistematica de la literatura con metandlisis en 7 bases de datos
multidisciplinarias, se aplicé una estrategia de busqueda y seleccidn en ensayos
clinicos controlados que garantizé exhaustividad, sensibilidad y reproducibilidad.
Se realizaron metanadlisis para riesgos relativos con efectos aleatorios. Se evalud

heterogeneidad con DerSimonian y Laird, sesgo de publicacion con Egger y de Correspondencia:
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Resultados: Se identificaron 9.825 estudios en Anfotericina B y 5.807 en
Rifampicina de los cuales 6 cumplian el protocolo, 3 evaluaron Anfotericina B
en presentacion liposomal en comparacién con antimoniales pentavalentes y 3
compararon Rifampicina contra un placebo; la mayoria de Asia. En los 89 pacientes
tratados con Anfotericina B se hall6 una eficacia del 66,3% (1C95%=55,9-76,7), en
los 90 tratados con antimoniales 75,6% (IC95%=66,1-85,0) y en 80 tratados con
Rifampicina 67,5% (IC95%=56,6-78,4).
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Conclusion: A pesar de los resultados favorables para ambos medicamentos
es necesario desarrollar estudios en cada pais para determinar su eficacia en
condiciones epidemioldgicas, clinicas y parasitoldgicas especificas, dada la baja
calidad metodoldgica, el reducido nimero de investigaciones en América y la
elevada heterogeneidad de los estudios analizados.

Palabras claves: Leishmaniasis cutanea; Eficacia; Metanalisis; Anfotericina B;
Rifampicina

Abstract

Introduction: In the scientific literature has been little explored the efficacy of
Amphotericin B and Rifampin for cutaneous leishmaniasis.

Objective: To evaluate the efficacy of amphotericin B and rifampicin in the
treatment of cutaneous leishmaniasis.

© Bajo licencia de Creative Commons Attribution 3.0 License | Este articulo esta disponible en: www.archivosdemedicina.com 1



2016

Vol.12No. 4:7
doi: 10.3823/1330

ARCHIVOS DE MEDICINA

ISSN 1698-9465

Methods: Systematic review with meta-analysis in 7 multidisciplinary databases.
We applied a search and selection strategy of controlled clinical trials that
guaranteed completeness, sensitivity and reproducibility. Meta-analysis for relative
risks were conducted with random effects. DerSimonian and Laird heterogeneity,
publication bias using Egger and Begg was evaluated.

Results: 9,825 amphotericin B studies and 5,807 rifampicin studies were identified
of which 6 fitted the protocol, 3 evaluated liposomal Amphotericin Bcompared with
pentavalent antimonial and 3 Rifampicin compared against a placebo; most Asia.
In the 89 patients treated with amphotericin B the efficacy was 66.3% (95%Cl=55.9
to 76.7), in 90 patients treated with antimonial was 75.6% (95%CI=66.1 to 85.0)
and in 80 treated with Rifampicin was 67.5% (95%Cl=56.6 to 78.4).

Conclusion: Despite the favorable results for both drugs is necessary to develop
studies in each country to determine its efficacy in epidemiological, clinical and
parasitological specific conditions, given the low methodological quality, the small
number of research in America and the high heterogeneity of the studies analyzed.

Keywords: Cutaneous leishmaniasis; Efficacy; Meta-analysis; Amphotericin B;

Rifampicin
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Introduccion

La leishmaniasis es una enfermedad parasitaria transmitida por
la picadura de flebotémos infectados; ésta genera un espectro de
manifestaciones clinicas que incluye lesiones cutaneas ulcerativas
en el sitio de la picadura del vector (leishmaniasis cutanea
localizada); multiples nddulos no ulcerosos (leishmaniasis cutanea
difusa); destruccion de las membranas mucosas (leishmaniasis
mucosa) y una infeccidén visceral diseminada (leishmaniasis
visceral). La leishmaniasis cutanea es la forma mas comun de
la infeccion y constituye un problema de salud publica por su
alta incidencia y amplia distribucién geografica; sin embargo,
debido a que causa baja mortalidad y afecta principalmente
a personas de bajos recursos econdémicos, se ha constituido
en una enfermedad olvidada que suscita poco interés en las
autoridades sanitarias y los profesionales de la salud para realizar
actividades de investigacion, prevencion, control y tratamiento
de la enfermedad [1].

En este sentido, los farmacos disponibles para el tratamiento de
la enfermedad son limitados y los que han sido utilizados en el
ambito mundial se caracterizan por presentar alta toxicidad y
eficacias heterogéneas dependiendo de la especie del parasito, la
localizacion geografica de la infeccidn y el perfil inmunogenético
de las personas infectadas [2,3].

Los farmacos pentavalentes derivados del antimonio han sido
utilizados por varias décadas como agentes terapéuticos de
primera linea a pesar de que requieren de administracién
intravenosa, largo periodo de tiempo (usualmente 20 dias),
es frecuente la necesidad de hospitalizacion y son comunes la
generacion de efectos secundariosimportantes como pancreatitis,
pancitopenia, neuropatia periférica y cardiotoxicidad, situaciones
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que en conjunto limitan la adherencia terapéutica y suscitan
un dilema en el equipo médico sobre el riesgo-beneficio de su
utilizacion [2].

Este escenario pone de manifiesto la necesidad de desarrollar
alternativas terapéuticas menos tdxicas y mds seguras que
favorezcan la adherencia terapéutica y la eficacia de curacién, y
que su evaluacidn se lleve a cabo en el marco de estudios clinicos
bien disefiados que permitan conocer de una manera adecuada
el efecto de las terapias. Entre las opciones terapéuticas que
se han estudiado se encuentran tratamientos locales como
crioterapia y termoterapia, antiparasitarios como pentamidina,
antifungicos como Ketoconazol y Anfotericina B y antibidticos
como Rifampicina [4-8]. En este orden de ideas, en dos revisiones
sistematicas previas se evidencié un niumero relativamente alto
de opciones terapéuticas investigadas en las ultimas décadas;
en compuestos azélicos se concluyd que los mas estudiados son
Ketoconazol, Itraconazol y Fluconazol; siendo el primero el de
mejor eficacia clinica [9,10].

En alusidn a la Anfotericina B liposomal la Organizacién Mundial
de la Salud recomienda su uso en las Américas como tratamiento
de eleccién para la leishmaniasis visceral, como tratamiento
de segunda linea para la forma mucocutanea y su uso para la
forma cutanea en casos de falla terapéutica a los antimonios [3];
aunado a ello, ha sido evaluada su eficacia en ensayos clinicos
controlados para la leishmaniasis cutanea demostrando elevados
porcentajes de eficacia [11]. Por su parte la Rifampicina, aunque
no figura dentro de los medicamentos recomendados por la
Organizacion Mundial de la Salud para tratar la infeccién [3], su
actividad contra los promastigotes y amastigotes de Leishmania
spp. ha sido probada en modelos in vitro [12] y en ensayos clinicos
controlados obteniendo resultados de eficacia variables [8].

Este articulo esta disponible en: www.archivosdemedicina.com



A pesar de la divergencia en los resultados de estas dos opciones
terapéuticas, los metanalisis para evaluar la eficacia de los
tratamientos de leishmaniasis cutdnea se han centrado en
antimonios pentavalentes, Paromomicina, Imidazol [13], por lo
gue no hay evidencia en la literatura de estudios que sinteticen
los resultados de ensayos clinicos controlados que utilizaron
Anfotericina B y Rifampicina, de manera que la eficacia real de
estos dos agentes permanece incierta. Aunado a lo anterior, es
ampliamente conocida la baja calidad de la evidencia disponible
para la recomendacion del tratamiento de la leishmaniasis
cutanea, la falta de estandarizacion de los métodos para conducir
los ensayos clinicos y la baja calidad epidemioldgica en el disefio
de los estudios [14]. En coherencia con lo descrito en los parrafos
previos, se disefid este estudio con el objetivo de metaanalizar la
eficacia de la Anfotericina B y la Rifampicina en el tratamiento de
la leishmaniasis cutanea.

Métodos

Tipo de estudio: Revisiéon sistematica de la literatura con
metanalisis.

Protocolo de busqueda y seleccion de los
estudios segun las etapas de identificacion,
tamizacion, eleccidon e inclusion consignadas en
la guia PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses) [15]

Busqueda e identificacion de los estudios: se emplearon
los términos Amphotericin B y Rifampicin en conjuncion
(booleano &) con la palabra clave Cutaneous Leishmaniasis y sus
equivalentes en espafiol y portugués. La bisqueda se realizé en
las bases de datos PubMed, OVID, ScienceDirect, Embase, Wiley,
Web of Science, Scielo y Lilacs. No se limitd la temporalidad de
las publicaciones.

Criterios de inclusion: los estudios identificados fueron tamizados
con la lectura de los resimenes y aplicando los siguientes
criterios de inclusion, i) articulos originales, ii) con los términos
de busqueda en titulo, resumen y/o palabras clave vy iii) que
fuesen ensayos clinicos controlados.

Criterios de exclusion: Una vez concluida la tamizacidn se realizd
la lectura completa de los articulos elegibles y se aplicaron los
siguientes criterios de exclusion, i) investigaciones que no estaban
disponibles para su revision completa ii) publicaciones que sélo
presentaran el registro del ensayo clinico sin los resultados, iii)
estudios en los que se perdieron los pacientes que recibirian
Anfotericina B o Rifampicina, iv) aquellos que no presentaron los
resultados de los dos grupos de tratamiento v) investigaciones
gue tomaran como Unico criterio de curacién la reduccidn
del tamafio de la lesién y vi) los manuscritos en los que no era
explicito la eficacia del tratamiento.

Recoleccion de la informacion: El protocolo fue aplicado por
dos investigadores de forma independiente para garantizar
la reproducibilidad de la seleccion de la informacion, las
discrepancias se resolvieron por consenso y referencia a un
tercero. Para la eliminacion de los duplicados los articulos fueron
exportados a los gestores de referencias Zotero y EndnoteWeb;
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Se utilizaron ambos administradores de referencias debido a
que utilizados en conjunto se incrementa su sensibilidad. La
informacion se extrajo en una base de datos disefiada en Excel
que contenia las variables afio de publicaciéon, pais, nimero de
pacientes, si hubo cegamiento, cdlculo de tamafio de la muestra,
aleatorizacién, la descripcion de los criterios de inclusién y
exclusion de cada ensayo clinico, el tiempo de seguimiento
posterior al tratamiento, especie de Leishmania causante de la
infeccidn, la presentacién clinica de la Leishmania, los criterios
de curacién, el nimero de pacientes perdidos, la edad de los
pacientes, el promedio del nUmero de lesiones, la dosis de los
tratamientos, los efectos secundarios y el nimero de pacientes
gue curaron y no curaron con cada tratamiento. La base de datos
se diligencid por duplicado para garantizar la reproducibilidad de
la extraccion de la informacion, la cual se evalué con coeficientes
de correlacion intraclase para las variables cuantitativas y el
calculo del indice de kappa para las variables cualitativas; en
todos el estadistico fue 1,0.

Andlisis de la informacion: Con la frecuencia de curacién y no
curacion desagregada por tratamiento, se realizé un metaanalisis
para riesgos relativos utilizando el modelo de efectos aleatorios
dada la heterogeneidad de los resultados individuales. El grado
de heterogeneidad se evalué con la prueba Q (Ji cuadrado) de
DerSimonian y Laird, el sesgo de publicacidon se evalué a través
de los estadisticos de Egger y de Begg; se realizé el andlisis de
sensibilidad con el método analitico para evidenciar los cambios
en los riesgos relativos por la sustraccidon de cada estudio
individual. Como resultado total del metanalisis se calcularon los
riesgos relativos con sus intervalos de confianza para evidenciar
diferencias en los tratamientos en cada estudio y la diferencia
global con sus respectivos intervalos de confianza. Todos los
andlisis se realizaron en el software EPIDAT version 3.1.

Resultados

En la busqueda inicial se identificaron 9.825 estudios en
Anfotericina B y 5.807 en Rifampicina de los cuales se
metanalizaron seis ensayos clinicos que cumplieron el protocolo,
tres que evaluaron Anfotericina B en comparacién con
antimoniales pentavalentes y tres que compararon la eficacia de
la Rifampicina contra un placebo (Figura 1).

En la Tabla 1 se presenta una descripcion de los estudios segun
ano, lugar, especie y caracteristicas metodoldgicas; la mayoria
se desarrollaron en Asia, con bajos tamafios de muestra, sin
cegamiento en los ensayos que evaluaron Anfotericina B y con
seguimientos entre 1,5y 12 meses.

En los estudios que evaluaron Anfotericina B la edad media
oscilé entre 20 y 29 afios, los pacientes incluidos presentaban
una media inferior a dos lesiones, con bajos efectos adversos y
diferentes dosis; en los ensayos con Rifampicina se hallaron unas
caracteristicas similares, aunque con deficiencias en el reporte de
los efectos adversos (Tabla 2).

En los 89 pacientes tratados con Anfotericina B se halld
una eficacia del 66,3% (1C95%=55,9-76,7), la cual resultd
estadisticamente similar a la reportada en los 90 pacientes
tratados con antimoniales (75,6% 1C95%=66,1-85,0) y a los 80
tratados con Rifampicina (67,5% 1C95%=56,6-78,4) (Tabla 3).

Los metandlisis bajo un modelo de efectos aleatorios demostraron
que la Anfotericina B presenta una eficacia estadisticamente
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Pubmed OVID ScienceDirect Embase
Anfotericina n = 293 Anfotericina n = 5745 Anfotericinan= 1613 Anfotericina n = 570
Rifampicina n = 42 Rifampicina n = 4845 Rifampicina n = 358 Rifampicina n = 129
=
:8 Wiley Web of Science Scielo Lilacs
8 Anfotericina n = 832 Anfotericina n = 499 Anfotericinan = 10 Anfotericina n = 263
= Rifampicina n = 359 Rifampicina n = 33 Rifampicinan =1 Rifampicina n =40
.‘a l
)
=
o
Total identificados en las bases
de datos
Anfotericinan = 9825
Rifampicina n = 5807

— l

Términos en Titulo/resumen.
Ensayos clinicos controlados

g Anfotericina n = 188
'g Rifampicinan= 47
E Eliminacién de articulos duplicados (81)
=
=
Estudios incluidos para
revision de resumen
L n=154 No incluidos porque son estudios
preclinicos, estudios de caso. revisiones de
— 5
— la literatura (137)
= A
:g Estudios para revisar en su Excluidos porque no estan disponibles
o totalidad para la revision completa* ( 2)
E‘ =17 Soélo presenta el registro del ensayo
clinico (1)
Los pacientes no son tratados con
— anfotericina B, ni rifampicina (4)
> Salo incluyen el grupo del tratamiento (2)
Evaliian la disminucion del tamafio de la
& lesion, no la curacién (1)
;g No explicita el % de eficacia (1)
% Estudios incluidos para la
= sintesis cuantitativa
n=6

- Flujograma de seleccidn de los estudios.

N

Tabla 1 Descripcién de los estudios segun afio, lugar, especie, caracteristicas metodoldgicas.
Motta et al. [7] Kochar et al. [8]

Anfotericina liposomal
 Pais sl @0 dsmel  india  Arabasaudi  ndia
_ Espeie  Noreportada L tropica, L major L(v) braziliensis

Autor Layegh et al. [16] Solomon et al. [11] Jaffar et al. [17] Kochar et al. [18]

Rifampicina

L. tropica

Viaje reciente
a las américas,
clinica compatible
y demostracion de
amastigotes

Sin tratamiento Lesiones<6 meses
previo, < 6 de duracion, Sin
lesiones<2 afios de tratamiento previo 0>3

duracion meses sin tratamiento

Diagndstico
confirmado por
demostracién de

amastigotes

Diagndstico
confirmado por
demostracion de

amastigotes

Diagndstico
confirmado por
demostracion de

amastigotes

Criterio de
inclusion

Cilcloden st st N N N0 No
Seguimiento  12meses  Gmeses  29meses  15meses  3meses  1Smeses
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Motta [7] Layegh [16]  Solomon [11] Kochar [8] Jaffar [17] Kochar [18]
Incluidos/
perdidos 16/0 50/11 34/0 25-Feb 46/12 25-Feb
Edad (Anos) Media 29 Media 20,5 Media 25,7 Rango 16 a 60 Media 20 Media 29,5
Media del # de 1,4 1,9 1,6 1,7 Sin dato 2,9
lesiones
Liposomal | . . s ew . -
. Liposomal AmB 1,5 mg/kg/dia I.V. x AmB 3-7 e Rufamplcma} leamplc!na 10 Rifampicina 1200
Dosis 5 dias otas/12/h 1.D 3mg/kg VX6 1200 mg/diax mg/kg/dia x 28 me/dia x 42 dias
& . dias* 42 dias a 42 dias &
x 56 dias
Dificultad para
Efectf)s Cambios en creatinina (1) Prurito (5) re.splrar (2), Sin dato Sin dato Sin dato
secundarios (n) toxicidad renal
(2)
Grupo 2
incluidos/
e e 19/0 60/23 34/0 25-Apr 16-Sep 25-Feb
Edad (afios) Media 32 Media 25,3 Media24,4 Rango 16 a 70 Media 20 Media 26,9
Lesiones (Media) 2,3 1,4 2 1,6 Sin dato 2,1
1'?;::?/?[;0)( Antimonio 20
Dosis Antimonio 20mg/Kg/dia L.V. x 20 dias o mg/kg LV x 21 Placebo Placebo Placebo
semana x 56 ,
. dias
dias
Mialgia (8), artralgia (4), taquicardia Efectos
Efectos (1), cefalea (1), alteracion en Eritemay importantes . . .
secundarios (n) creatinina (3), Urea (1), transaminasas  edema (7) (22) no los 2lin kit e Sces
(1), bilirrubina (1), amilasa (1) describen

Tabla 3 Eficacia de los tratamientos y controles comparados en los estudios.

Tratamiento: Anfotericina B Liposomal

Eficacia %(n/N) 1C 95% Eficacia %(n/N) 1C 95%
Motta et al. [7] 50 (8/16) 24,6-75,4 100 (19/19) 82,3-100
Layegh et al. [16] 56,4 (22/39) 39,6-73,2 67,6 (25/37) 51,1-84,0
Solomon et al. [11] 85,3 (29/34) 68,9-95,0 70,6 (24/34) 53,8-87,4
Total 66,3 (59/89) 55,9-76,7 75,6 (68/90) 66,1-85,0

Tratamiento: Rifampicina Control: Placebo

Kochar et al. [8] 65,6 (16/23) 47,1-86,8 14,3 (7/10) 3,0-36,3
Jaffaret al. [17] 61,8 (21/34) 44,0-79,6 42,9 (13/16) 9,9-81,6
Kochar et al. [18] 73,9 (17/23) 51,6-89,8 4,3 (6/7) 0,1-22,0
Total 67,5 (54/80) 56,6-78,4 13,7 (26/33) 3,3-24,1

similar a la reportada en los antimoniales y que la Rifampicina es
tres veces mas eficaz que el placebo (Tabla 4). Los metandlisis se
realizaron bajo un modelo de efectos aleatorios dada la presencia
de heterogeneidad entre los estudios (Vp Prueba de Dersimonian
y Laird's=0,000; Coeficiente Rl o proporcién de varianza total
debida a la varianza entre estudios=0,81 en Anfotericina By 0,72
en Rifampicina; ademas no se hallé sesgo de publicacion (Vp
Prueba de Begg Estadistico Z=0,296).

Discusion

Este metanalisis demostré que la Anfotericina B puede presentar
una eficacia terapéutica similar a los antimoniales pentavalentes,
mientras que la Rifampicina es tres veces mds eficaz que el placebo

para el tratamiento de la leishmaniasis cutdnea, principalmente
en paises asiaticos. Esto resulta relevante para orientar estudios
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posteriores en otras regiones, particularmente América en
donde se encuentran algunos los paises con alta ocurrencia de la
enfermedad como Brasil, Colombia y Pert [19].

En los pacientes tratados con Anfotericina B se hallé una eficacia
del 66,3% (1C95%=55,9-76,7), baja frecuencia de efectos adversos
y con una alta heterogeneidad en las dosis usadas. En reportes
previosse haindicado que esta alternativa es eficaz principalmente
para leishmaniasis cutdnea causada por L (V) braziliensis, una de
las especies con mayores dificultades para el tratamiento y con
reportes mas bajos de eficacia; incluso en algunos estudios se
ha reportado que los antimoniales pentavalentes sélo presentan
una eficacia del 75% para esta especie [20,21].

Un punto critico del tratamiento con Anfotericina B radica en
las dosis indicadas para garantizar su eficacia en leishmaniasis;

Este articulo esta disponible en: www.archivosdemedicina.com
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Tabla 4 Metanalisis para anfotericina Liposomal y rifampicina, y analisis de sensibilidad.

Anfotericina B Liposomal/Antimonios

Metanalisis Andlisis de sensibilidad
Estudio RR (IC 95%) % Peso RR (IC 95%) Cambio relativo
Motta et al. [7] 0,50 (0,31;0,82) 28,88 1,02 (0,71;1,47) 24,13
Layegh et al. [16] 0,83 (0,58;1,19) 33,88 0,80 (0,33;1,89) -3,49
Solomon et al.[11] 1,20 (0,94;1,56) 37,24 0,66 (0,40;1,10) -19,51
Efectos fijos 0,95 (0,78;1,15)
Efectos aleatorios 0,83 (0,51;1,32)
Rifampicina/Placebo
Kochar et al. [8] 17,0 (2,46;117,4) 23,20 2,55 (0,77;8,38) -36,26
Jaffar et al. [17] 1,44 (0,59; 3,53) 40,08 6,97 (2,30;21,10) 74,40
Kochar et al. [18] 4,87 (1,65;14,37) 36,72 4,24 (0,38;46,71) 6,14
Efectos fijos 2,95 (1,54; 5,66)
Efectos aleatorios 3,99 (1,12;14,24)

en este sentido, se han documentado que para la presentacidn
liposomal de este medicamento dosis en un rango tan amplio
como 1.5-5.0 mg/kg/dia por 5 o 10 dias, lo que equivale a una
dosis total que oscila entre 7.5 y 50.0 mg/kg; esta ultima dosis
permitiria una mayor eficacia, aunque los resultados no podrian
generalizarse a pacientes con lesiones grandes o mas de tres, en
quienes se podria registrar una menor curacion [11].

En el estudio de Motta optaron por la dosis mas baja posible de
Anfotericina B Liposomal sustentado en tres factores: evidencia
previa que mostraba eficacia en bajas dosis del tratamiento parala
forma visceral, evidencia clinica que indica como la forma cutéanea
puede tener una mejor respuesta terapéutica y la necesidad
de disponer de un medicamento econdmicamente asequible,
maxime al tener presente que la Anfotericina B Liposomal es
costosa y la enfermedad se presenta en escenarios de pobreza
donde el costo y la duracién de los tratamientos son obstaculos
importantes para su control [11]. Finalmente, varios autores han
indicado la necesidad de establecer la dosis y duracién 6ptimas
del tratamiento con estudios adicionales [22].

Por otra parte, el uso de Rifampicina reportd una eficacia del 67,5,
lo cual resulté 3 veces mayor al uso de placebo y estadisticamente
similar a la Anfotericina B Liposomal y a los antimoniales en el
metanalisis de efectos mixtos. Este medicamento ha registrado
una eficacia favorable con la ventaja de presentar mejores
resultados de seguridad, incluso mayores a la Anfotericina B en
todas sus presentaciones. En el estudio de Jaffar se recomienda el
uso de 10 mg/kg/dia/6 semanas y para nifios la misma dosis por
una o dos semanas menos [22].

Al igual que otros tratamientos que se han explorado para la
leishmaniasis cutdnea, la recomendacion de la Rifampicina es
controversial por el desconocimiento de su eficacia en especies
diferentes a las incluidas en este metandlisis y por la dosis y
duracion del tratamiento. A pesar de que los resultados de
eficacia resultan satisfactorios, esta opcion terapéutica presenta
una limitacidn crassa en relacidn con la duracidn de su aplicacion
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(superior a un mes), ya que podria derivar en una baja adherencia
[8,18].

Finalmente, vale precisar que la Rifampicina actua bloqueando
la sintesis de RNA mediante la inhibicion de la polimerasa,
constituye un medicamente que generalmente es bien tolerado
por los pacientes, sus principales efectos adversos se relacionan
con alteracién hepatica y gastrointestinal y en comparacién con
otras opciones terapéuticas resulta menos costoso, no requiere
monitoreo y puede resultar mas seguro [8,18].

Las principales limitaciones del estudio se relacionan con el bajo
numero de estudios y sujetos incluidos en los ensayos clinicos,
lo que deriva en un bajo poder estadistico de los analisis,
particularmente las pruebas para evaluar sesgo de publicacion
con menos de 5 estudios pueden redundar en un alto error
con lo cual no se detectarian sesgos que realmente si existen.
Esto implicaria que los estudios con una alta eficacia se publican
mas facilmente, mientras que los ensayos clinicos con resultados
desfavorables no se publicarian.

Sumado a lo anterior, se debe tener presente que los estudios
incluidos presentaron baja calidad metodoldgica, pocos estudios
se desarrollaron en América (una de las regiones con mayor
ocurrencia de leishmaniasis cutanea), sin informes de eficacia por
especie y en algunos casos con seguimientos muy cortos; todo
ello redunda en un bajo grado de recomendacion del uso de estos
medicamentos y limitaciones en la posibilidad de extrapolar los
resultados a otros lugares.

Conclusion

A pesar de los resultados favorables de la eficacia terapéutica de
ambos medicamentos es necesario desarrollar estudios en cada
pais para evaluar sus efectos en condiciones epidemioldgicas,
clinicas y parasitolégicas especificas, dada la baja calidad
metodoldgica, el reducido nimero de investigaciones y la elevada
heterogeneidad de los estudios analizados.
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