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Sistematizacion de Estudios Clinicos Sobre la
Eficacia de Tratamientos para la Leishmaniasis
Cutanea 1980-2015

Systematization of Clinical Studies on
the Efficacy of Treatments for Cutaneous
Leishmaniasis 1980-2015

Resumen

Introduccion: A pesar de la relevancia clinica y epidemioldgica de la leishmaniasis
cutanea, en la literatura cientifica no se dispone de una investigacién que
identifique y caracterice las publicaciones relacionadas con la eficacia de los
tratamientos para esta enfermedad.

Objetivo: Caracterizar los estudios clinicos sobre la eficacia de tratamientos para
la leishmaniasis cutanea entre 1980 y 2015.

Métodos: Revisidn sistematica de la literatura en 16 bases de datos con cinco
estrategias de busqueda. Se aplicd un protocolo de investigacidn con criterios de
inclusidn, exclusidn y evaluacion de la calidad metodolégica, por dos investigadores
para garantizar reproducibilidad de la busqueda y extraccion de la informacidn. Los
analisis se realizaron con frecuencias absolutas, proporcion de pacientes curados e
intervalos de confianza para la diferencia de proporciones.

Resultados: A partir de esta revision sistematica se identificaron 25 intervenciones
diferentes para el tratamiento de leishmaniasis cutanea evaluadas entre los afios
1980y 2015; se describid la eficacia de terapéutica de los principales tratamientos
en 15.949 pacientes, en su mayoria de Irdn, Brasil y Colombia. En general, los
datos de eficacia terapéutica fueron altos para las terapias fisicas, antibioticos,
anti-fungicos y antiparasitarios diferentes a los convencionalmente usados para
leishmaniasis, con una proporcidon de pacientes curados entre 65% y 82%. Por
medicamentos especificos se hallé una mayor eficacia en pentamidina, seguido
de miltefosina y antimoniales, los dos ultimos con una proporciéon de curacion
estadisticamente igual.

Conclusiones: Esta investigacion evidencia el elevado interés en la investigacion
de medicamentos contra la enfermedad, principalmente en los paises endémicos
y la baja calidad metodolégica de la mayoria de estudios incluidos. La eficacia mas
elevada se presentd en pentamidina, termoterapia, crioterapia y miltefosina.

Palabras claves: Leishmaniasis; Cutdnea; Tratamiento; Eficacia; Revision
sistematica

Abstract

Introduction: Despite the clinical and epidemiological relevance of cutaneous
leishmaniasis in the scientific literature does not have a systematic and rigorous
research about clinical studies that characterized the treatments for this disease.
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Objective: To characterize the clinical studies on the efficacy of treatment for
cutaneous leishmaniasis between 1980 and 2015.

Methods: Systematic review of the literature at 12 databases with five different
strategies. A research protocol was applied by two researchers with criteria
of inclusion, exclusion and methodological quality assessment to ensure
reproducibility of the search and extraction of information. Analyses were
performed with absolute frequencies, proportion of patients healed and
confidence intervals for the differences in proportions.

Results: Based on this systematic review 25 different interventions for the
treatment of cutaneous leishmaniasis between 1980 and 2015 were identified; the
therapeutic efficacy of the main treatments in 15,949 patients, mostly Iran, Brazil
and Colombia was described. In general, the therapeutic efficacy of data were
satisfactory to different physical therapies, antibiotics, antifungal and antiparasitic
used for leishmaniasis, with a proportion of patients cured between 65% and 82%.
For specific drugs, pentamidine was more effective, followed by antimonial and
miltefosine.

Conclusions: This study demonstrates the great interest in drug research
against cutaneous leishmaniasis, mainly in endemic countries, as well as, the
low methodological quality of most included studies. The highest efficacy was
presented in pentamidine, thermotherapy, cryotherapy and miltefosine.

Keywords: Leishmaniasis; Cutaneous; Treatment; Efficacy; Review
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Para los medicamentos de primera linea contra la leishmaniasis
cutdnea se ha reportado una elevada frecuencia de efectos
adversos como nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, cefalea, letargo,
cardiotoxicidad, entre otras. Por esta y otras razones como el
elevado numero de pacientes que presentan contraindicacién
para estos medicamentos, en las Ultimas décadas se ha
incrementado el interés por generar otras opciones terapéuticas,
entre las cuales pueden enunciarse diferentes presentaciones
de paromomicina, antimoniato de meglumina y estibogluconato

Introduccion

La leishmaniasis es una enfermedad producida por un parasito
del género leishmania spp. cuya transmision se da por la picadura
de vectores de los géneros Phlebotomus spp. y Lutzomyia spp.
Dependiendo de la especie del parasito y de otras caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas, se pueden presentar varias formas de la
enfermedad entre las que se encuentran la leishmaniasis visceral,
leishmaniasis mucocutanea y leishmaniasis cutanea [1,2].

La leishmaniasis cutdnea es la forma mas prevalente de la
enfermedad, se genera en las zonas expuestas del cuerpo
produciendo lesiones nodulares, que posteriormente se
transforman en Ulceras; puede generar incapacidad y en un gran
porcentaje de los casos dejan una cicatriz marcada con alteracién
en la pigmentacion de la piel [1,2].

La epidemiologia de esta enfermedad registra alrededor de un
95% de los casos en paises de América, el Mediterraneo, Asia y
Medio Oriente; sin embargo, el 70%-75% de la incidencia global
estimada de la leishmaniasis cutanea se presenta en Afganistan,
Argelia, Colombia, Brasil, Iran, Siria, Etiopia, Sudan del Norte,
Costa Rica y Peru [1,3].

Paraeltratamientodelaleishmaniasis cutdnea, unadelasprimeras
opciones son los antimoniales pentavalentes, generalmente
administrados de manera intramuscular e intravenosa, tales
como el antimoniato de megluminay el estibogluconato de sodio;
otros medicamentos incluyen anfotericina B, paromomicina,
pentamidina, miltefosina y derivados azdlicos como el
ketoconazol, fluconazol e itraconazol [4,5].
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de sodio; termoterapia, crioterapia, entre otras. En este orden
de ideas, diferentes autores y organismos internacionales
recomiendan la busqueda de nuevas alternativas terapéuticas,
enfocdndose en tratamientos locales que generen los mismos
beneficios con un menor riesgo en los pacientes [4-6].

Estudios previos sobre tratamientos de leishmaniasis cutdnea
demuestran proporciones de curacidn hasta del 92% con
tratamientos locales, en comparacién con el uso de tratamientos
sistémicos [7]. Otros estudios demuestran la eficacia del
tratamiento intralesional con antimonio de meglumina
(glucantime) el cual presenta un elevado porcentaje de curacion
con una menor toxicidad [8]. Otras investigaciones han mostrado
diferentes resultados en la eficacia terapéutica; en este orden de
ideas se han reportado eficacias con tratamientos fisicos entre
el 42% [9] y el 82% [10]; en antibidticos la eficacia ha oscilado
entre 38% [11] y 80% [12]; mientras que en tratamientos con
antifungicos se han documentado resultados entre 30% [13]
y 89% [14]. Esta informacidon corrobora la amplia gama de
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resultados relacionados con la proporcion de pacientes curados
en diferentes regimenes terapéuticos contra la leishmaniasis
cutdnea.

A pesar de las evidencias expuestas, en la literatura cientifica
no se dispone de una investigacion que de manera sistematica y
rigurosa haya caracterizado los estudios clinicos relacionados con
los tratamientos para la leishmaniasis cutanea; esto ha impedido
consolidar hipédtesis relacionadas con la eficacia de los principales
tratamientos estudiados, no ha permitido conocer los paises
con mayor produccion cientifica en este tema, las terapias con
el mayor numero de investigaciones y pacientes incluidos, no se
ha sistematizado el grado de variabilidad en la eficacia reportada
para cada grupo de tratamiento, entre otras limitaciones que
requieren subsanarse con el fin de consolidar hipétesis sobre
la eficacia de estas terapias y orientar estudios posteriores; por
lo cual resulta necesario desarrollar una revision sistematica de
la literatura cientifica que permita subsanar esta necesidad de
informacidn, a partir de la seleccidén no sesgada de estudios [15].

Vale precisar que en la literatura cientifica se dispone de
revisiones sistemdtica para tratamientos contra la enfermedad
pero focalizadas en ensayos clinicos controlados aleatorizados,
los cuales presentan el mayor nivel de evidencia cientifica, pero
no permiten la identificacion de opciones terapéuticas que se
han probado en otros tipos de estudios clinicos y que resultan
importantes para focalizar los recursos de investigaciones
posteriores. Ademas, teniendo en cuenta que el desarrollo actual
de guias de practica clinica exige la sistematizacién y gradacion
de toda la evidencia disponible sobre tratamientos, que cada
vez se hace mds necesario la evaluacion de costo-efectividad de
tecnologias en salud desde el modelo generalizado que exige la
inclusion de todas las alternativas de tratamiento disponibles y
que lostomadores de decisiones requieren el panorama completo
de opciones terapéuticas para una enfermedad; los antecedentes
de investigacion en esta drea resultan incompletos.

Dado lo anterior, se hizo una investigacion con el objetivo
de caracterizar los estudios clinicos sobre la eficacia de los
tratamientos para la leishmaniasis cutanea entre 1980 y 2015.

Materiales y Métodos

Tipo de Estudio: Revision sistematica de la literatura.

Pregunta PICO: Poblacidn Intervencién Comparacion Outcome
(Desenlace)

Poblacion: Pacientes con diagndstico parasitolégico confirmado
de leishmaniasis cutanea.

Intervencidn: Tratamientos para leishmaniasis cutanea evaluados
en estudios clinicos.

Comparacién: Los referidos en cada estudio, estos pueden ser
placebo, antimonial u otros.

Desenlaces: Curacidn, entendida como re-epitelizacién de las
lesiones tres meses después de iniciar el tratamiento.

Fases de PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses [16]

Identificacion o busqueda de los estudios: Se realizd una
blusqueda de investigaciones en las bases de datos PubMed-
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Medline, Ovid-Medline, ScienceDirect, Embase, Wiley, Scielo,
Lilacs y Web of Science; adicional a ello se buscaron ensayos
clinicos en EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled
Trials, Cochrane Database of Systematic Reviews, EBM Reviews
- Cochrane Methodology Register, EBM Reviews Full Text -
Cochrane DSR, ACP Journal Club y otras fuentes como Springer
Link, Jama Network y Oxford Journals.

Se emplearon los términos de busqueda “Cutaneous
leishmaniasis” en combinacién con “Treatement”, “Topical
treatment”, “Local treatement”, “Local heat” y “Heat therapy”
y sus homdlogos en espafiol y portugués, en octubre de 2015.
Algunas sintaxis utilizadas fueron: i) (Cutaneous leishmaniasis
[Title/Abstract]) AND Treatment[Title/Abstract]Filters:Clinical
Trial, ii) cutaneous AND ('leishmaniasis'/exp OR leishmaniasis)
AND ('topical'/exp OR topical) AND treatment/py, iii) cutaneous
AND'leishmaniasis'/synAND'topical'/syn AND treatment AND
([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled triall/
lim)/py, iv) TITLE-ABSTR-KEY(Cutaneous leishmaniasis) and TITLE-
ABSTR-KEY(treatment) y v) cutaneous leishmaniasis treatment
{Including Related Terms}, cutaneous leishmaniasis treatment.
ab,t.

Tamizacion o aplicacion de los criterios de inclusion: Se
incluyeron estudios con los términos de busqueda en ftitulo,
resumen o palabras clave, sin limites de tiempo ni idioma y
clasificados como experimentales o clinicos en las bases de datos;
adicional a esto se revisaron las referencias de los articulos para
localizar otros manuscritos. Los articulos que cumplieron con
estos criterios fueron exportados a los programas Endnote Web
para la eliminacién de duplicados.

Posterior a esto se aplic6 un criterio adicional, evaluar
tratamientos diferentes al estandar o al recomendado en las guias
terapéuticas; vale precisar que en esta revisién se incluyeron
investigaciones que sélo aplicaron antimoniales siempre y cuando
su objetivo fuese comparar vias de aplicacion o dosis diferentes a
las recomendadas en las guias de tratamiento de la OMS y la OPS.

Eleccion o aplicacion de los criterios de exclusion y evaluacion
de la calidad de los estudios: con base en el tipo de estudios
requeridos para el logro del objetivo de la revision, se excluyeron
revisiones sistematicas, estudios de casos, investigaciones
preclinicas, articulos no disponibles (que la base de datos solo
refiere el titulo y fue imposible su consecucién), con datos
incompletos como reportar la proporcién de eficacia sin hacer
explicito el nimero de pacientes evaluados, ensayos clinicos
que solo reportaron la eficacia terapéutica por lesién, con bajo
numero de pacientes y aquellos que no presentaban el resultado
de la monoterapia sino de la combinacién de tratamientos.

En algunos estudios con mds de dos brazos solo se tomaron
los grupos con buen tamafio de muestra (>20 individuos).
En un estudio con 9 grupos solo se tomaron tres que tenian
monoterapia, es decir, no se realizd extraccion de informacion de
los grupos con terapias combinadas.

Extraccion de la informacion: La bidsqueda se realizé de manera
independiente por dos investigadores, a priori se determind
que las diferencias se resolverian por consenso o remisién a
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un tercero. Para la extraccién de las variables del estudio (afio de
publicacidn, lugar del estudio, tiempo de seguimiento, tipo y nimero
de pacientes por tratamiento, especie de Leishmania y eficacia) se
disefid una base de datos en Excel, la cual fue diligenciada de forma
independiente por dos investigadores hallandose un indice kappa
intraobserador e interobservador de 1,00.

Sintesis cualitativa y cuantitativa: La caracterizacion de los
estudios se realizd con base en las variables de lugar, tiempo y
persona. Se estimé la eficacia global de cada tratamiento a partir
de la proporcién de pacientes curados y su intervalo de confianza
del 95% estimado a partir del estadistico P + Z“/Z*\/[(P*Q)/n)].

Resultados

En la Tabla 1 se presentan la frecuencia de estudios obtenida
con las cinco estrategias de busqueda en ocho bases de datos;
en ésta se presenta el nimero de articulos identificados sin la
aplicacién de limites (71.266) y restringiendo a titulo, resumen,
palabras clave y tipo de articulo (34.677) segun las opciones de
cada fuente.

De los estudios identificados se excluyeron 34.037 que no se
clasificaban como experimentales en las bases de datos, posterior
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a la aplicacion de los criterios de inclusidn y exclusion se tomaron
115 estudios como base para los resultados (Figura 1).

Se hall6 un numero importante de estudios de casos (22
manuscritos con menos de 10 individuos), 7 investigaciones en
animales, 4 relacionados con farmacocinética de medicamentos.
Vale destacar que en los estudios con bajo nimero de pacientes
se presentaron investigaciones con rifampicina (8 pacientes),
pentamidina (13 pacientes y 17 lesiones), imiquimod (12
pacientes), ketokonalzol (10 pacientes), IFNY (9 pacientes),
fototerapia (11 pacientes), mefloquina (5), anfotericina (13),
doxiciclina (14) y azitromicina (12, con 41 al inicio).

Con base en el periodo de estudio se hallé una distribucion
porcentual similar en los Ultimos quinquenios; tres estudios
fueron anteriores a 1990 (1985, 1986 y 1987), entre 1990 y
1994 se publicaron 14 estudios (12,2%). La mayor proporcién de
estudios se realizé en América (47,8%) y Asia (43,5%), de estos en
Irdn se desarrollaron 31 estudios (27%), en Brasil 15 (13%) y en
Colombia 18 (15,7%). Sélo el 51,3% de los estudios hizo explicito
un seguimiento de tres o0 mas meses (Tabla 2), en el tiempo de
seguimiento se hallé una media de 6,0 meses, en el 50% fue 3,5
0 mas, el rango oscild entre 1y 84 meses y el 50% de los valores
centrales estuvo entre 2 y 6.

-

~

—
= Articulos identificados en las
S bases de datos
S n =71.266
b=
e
=
D
=)
—
— Articulos con estrategia de Articulos excluidos
busqueda en titulo o resumen No son experimentales
— n =34.677 n = 34.037
=
=
g v
E Articulos tamizados Duplicados L. n =234
< n =640 » No son ensayos clinicos n=143
= Sélo tratamiento estindar n =79
—
N No disponibl 16
— ] . o disponibles n=
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Tabla 1 Frecuencia absoluta de articulos hallados en las fases de
identificacién y tamizacion.
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Tabla 2 Caracterizacion de los estudios.

Frecuencia Frecuencia

58,8% de los estudios fueron experimentales, 5,3% cuasi-
experimentales, 14% solo evaluaron un grupo de estudio y en
el porcentaje restante no se hace explicita la aleatorizacién. En
relacidn con la especie, el 33,9% no la presenta de forma explicita,
entre los estudios que si lo hacen (n=76) el 56,6% corresponde al
subgénero Vianniay el 43,6% subgénero Leishmania (Tabla 2). En
el subgénero Leishmania 42,4% (n=14) fueron por L. (L) trdpica,
57,6% (n=19) por L. (L) major y un 15,1% (n=5) registré ambas;
en el subgénero Viannia, el 79,1% (n=34) fue L. (V) braziliensis,
44,2% (n=19) L. (V) guyanensis y ambas se registraron en el 32,6%
(n=14).

En los tratamientos evaluados la mayor proporcion correspondio
a los antimoniales pentavalentes, seguido de paromomicina
y termoterapia; al agruparlos se hallé una mayor proporcién
de investigaciones en antibidticos y tratamientos fisicos. En los
controles los medicamentos mas usados fueron los antimoniales
seguidos del uso de placebo (Tabla 3). En la categoria de otros se
presentd un 2,6% de estudios (n=3) en cada uno de los siguientes
medicamentos: itrakonazol, imiquimod, azitromicina, acido
tricloacético, anfotericina, rifampicina y sulfato de zinc. Otros
autores evaluaron en uno o maximo dos estudios medicamentos
como opio tépico, extractos herbales, inmunoterapia (vacuna
nitrogeno), éxido nitrico, artesunato, mefloquina, metrodinazol,
fluconazol, dapsona y aminosidina.

© Bajo licencia de Creative Commons Attribution 3.0 License

Cutaneous leishmaniasis absoluta # relativa %
Treatment Il?egltcrz::ent It-:zgtlment tzgil :lheei;py Anterior al 2000 % 2o
2000 — 2004 26 22,6
Sin limites 3672 251 202 13 53 Periodo
Titulo/Resumen 1319 68 17 5 8 2005 - 2009 33 28,7
OVID 2010 -2015 26 22,6
Sin limites 2443 7736 12114 5049 7497 Asia 50 43,5
Titulo/Resumen 22 9820 10579 5708 5469 Continente América 55 478
Sf:ler’m.eDlrect G 10 87
Sin limites 5989 1252 2580 1037 1179
Titulo/Resumen 387 42 23 4 4 Zona endemica 35 36,5
Embase Consulta dermatolégica 17 17,7
Sin limites 2249 423 167 15 61 Procedencia Consulta Ambulatoria 15 15,6
Articulo a,”‘?' 154 53 13 3 5 Universidad 21 21,9
Ensayo clinico
Wiley Militares 8 8,3
Sin limites 4011 1282 2049 809 867 No es explicito 24 21,2
Titulo 73 7 1 1 3 . Menos de 45 dias 18 15,9
=dEo Seguimicnto 45 a 90 dias 13 11,5
Slln limites 141 8 18 1 0 Mayor a 90 dias 58 513
Titulo 34 2 0 0 0
Lilees No explicita 25 21,9
Sin limites 381 230 181 20 54 L Si 67 58,8
5 Aleatorizacion

Titulo 49 73 11 4 8 No aplica 16 14,0
Web of Science No 6 5,3
Sin limites 6559 352 214 28 79
Titulo 608 72 14 5 9 No reporta 39 33,9
Nota: Los resultados de las bisquedas en las bases de datos de EBM Subgénero Reporta 76 66,1
Reviews, ACP Journal Club, Springer Link, Jama Network y Oxford Leishmania 33 43,4
Jourpals presentaron una frecuencia menor a 100 y correspondieron a Viannia 43 56,6
duplicados de los resultados en las bases que aparecen en esta tabla.

En el grupo de tratamiento, las menores eficacias reportadas
fueron del 4,2% para una evaluacion de opio [17] y del 10%
para aminosidina [18] y sulfato de Zinc [19]. El valor maximo de
eficacia fue 100% en diferentes aplicaciones de estibogluconato
de sodio [20,21]. EI 50% de los estudios reportd una eficacia de
74% o mas, mientras que el 50% de los valores centrales oscild
entre 55% vy 85,7%.

En los estudios incluidos se evalud la eficacia de los diferentes
tratamientos en 15.949 pacientes, en la Tabla 4 se presenta la
eficacia de los diferentes medicamentos identificados en los
grupos de tratamiento y control, en estos se obtuvo en rango
de eficacia entre 57,4% (IC 95%=44,9-69,8) en azitromicina y
80,0% (IC 95%=76,8-83,1) en pentamidina. Al agrupar por tipos
de tratamiento se hallé una eficacia del 76,6% (IC 95%=73,4-
79,9) para los antimoniales, 75,4% (IC 95%=73,2-77,7) para las
terapias fisicas, 64,9% (IC 95%=62,1-67,8) en antibidticos, 65,3%
(IC 95%=60,8-69,8) para antifiingicos y 78,1% (IC 95%=75,0-81,2)
para antiparasitarios diferentes a los convencionalmente usado
para leishmaniasis (Tabla 4).

A partir de la sumatoria de los pacientes que recibieron
diversas opciones terapéuticas en el brazo de tratamiento y
de control, se hallé una eficacia del 82,3% (IC 95%=79,9-84,6)
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en pentamidina siendo estadisticamente mayor a los demas
tratamientos, del 66,1% (IC 95%=63,1-69,2) en paromomicina la
cual fue estadisticamente menor, y de 73,5% (IC 95%=69,8-77,1)
y 73,6% (IC 95%=72,2-75,0) para miltefosina y antimoniales,

respectivamente (Figura 2).

Sélo en el 26,1% (n=30) de los estudios se hacen alusién explicita
a los analisis de seguridad, aunque estos solo son enunciados de
manera secundaria y sin presentar, en la mayoria de estudios, la
proporcion de pacientes que presentaron efectos adversos.

. . s
Discusion
A partir de esta revision sistematica se identificaron 25
intervenciones diferentes para el tratamiento de leishmaniasis
cutanea evaluadas entre los afios 1985 y 2014; se describid la
eficacia de terapéutica de los principales tratamientos en 15.949
pacientes, en su mayoria de Irdn, Brasil y Colombia. En general,
los datos de eficacia terapéutica fueron satisfactorios para las
terapias fisicas, antibidticos, anti fungicos y antiparasitarios
diferentes a los convencionalmente usados para leishmaniasis,
con una proporcion de pacientes curados entre 65% y 82%.
Por medicamentos especificos se hallé una mayor eficacia en
pentamidina, seguido de miltefosina y antimoniales, los dos
ultimos con una proporcion de curacion estadisticamente igual.
Esta informacidn evidencia el elevado interés en la investigacion
de medicamentos contra la enfermedad y la elevada validez
externa de esta revision al incluir un alto nimero de pacientes,
de opciones terapéuticas, de especies infectantes y de sitios
endémicos del mundo.

La leishmaniasis es un problema en salud publica por la alta
morbilidad que genera en paises de América central, América
del sur, entre otros. Dicha enfermedad se encuentra distribuida
en todos los continentes y es endémica en 98 paises [22]. Su
incidencia y prevalencia no es muy clara, debido a que en solo
52 de los paises endémicos existe una notificacion obligatoria de
ésta, entre ellos los tres paises en los que se presentd la mayor
proporcion de ensayos clinicos de esta revision, es decir, Iran,
Brasil y Colombia; los cuales presentan una elevada circulacidon
del vector y estdn incluidos entre los paises que informan el 90%
de los casos de leishmaniasis cutanea [3,23].

Desde la perspectiva parasitolégica, es pertinente precisar
que en el 33,9% de los estudios no se hizo explicita la especie
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Tabla 3 Distribucion porcentual de los estudios segun tratamientos y
controles usados.

Terapias Tratamiento Control
# % # %
Antimonial 18 15,7 66 57,4
Paromomicina 13 11,3 3 2,6
Termoterapia 11 9,6 - -
Crioterapia 9 7,8 - -
Pentamidina 9 7,8 2 1,7
Alopurinol 9 7,8 - -
Miltefosina 8 7,0 3 2,6
Ketokonazol 4 3,5 - --
Otros 34 29,5 5 4,4
No aplica (s6lo evalta un grupo) 17 14,8
Placebo 19 16,5
Agrupados
Antimonial 18 15,7 66 57,4
Antibidtico 27 23,5 6 5,2
Fisico 20 17,4 -- -
Antiparasitarios 12 10,4 2 1,7
Antineoplasico 8 7,0 3 2,6
Antifingico 8 7,0 - -
Otros 22 19,1 2 1,7

causante, lo cual es de gran relevancia para conocer patrones
clinicos asociados con algunas de ellas y elegir algunos esquemas
terapéuticos, dado el reporte de resistencia a medicamentos en
algunas especies. Ademas es claro que las diferencias bioquimicas
y moleculares de cada especie proporcionan un dato importante
para la eleccién del tratamiento por la potencial resistencia de
algunas especies, por lo que debe mejorarse el reporte de esta
variable en todos los ensayos clinicos posteriores [24].

Asimismo, es importante resaltar que las leishmaniasis son
enfermedades complejas en la que estan implicadas alrededor
de 20 especies de protozoos de las cuales algunas estan mas
asociadas a leishmaniasis cutanea como L. major y L. tropica en
el Viejo Mundo, L. mexicana y L. braziliensis en el Nuevo Mundo.
Del mismo modo L. infantum y L. donovani también estan
relacionadas con leishmaniasis cutanea en paises como Etiopia
y Kenia [25], lo que concuerda con las especies identificadas en
esta revision.

Por otra parte, existen varios factores importantes en la eleccion
del tratamiento para la leismaniasis, entre los cuales estan el
lugar geografico donde se encuentra el paciente, la especie de
parasito implicado, la localizaciéon de las lesiones, la presencia
de eventos adversos del medicamento, entre otros; es asi como
en la leishmaniasis cutdnea se han utilizado diferentes tipos de
tratamientos como se indica en las lineas siguientes [26].

En primera instancia estan los antimoniales pentavalentes los
cuales son los mas usados para el tratamiento de los diferentes
tipos de leishmaniasis, sucomposicion esun metal pesadollamado
antimonio, el cual puede afectar la accién de la topoisomerasa |
y la Tirosin fosfatasa, interrumpiendo la replicacidn del parasito
[27]. El uso de este compuesto puede presentar una eficacia
cercana al 80% [28] aunque también se han documentado

Este articulo esta disponible en: www.archivosdemedicina.com
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Eficacia Tratamientos Eficacia Controles

N %(n) IC 95% N %(n) IC 95%
Miltefosina 386 72,5(280) 68,0-77,1 213 75,1(160) 69,1-81,2
Paromomicina 672 64,6(434) 60,9-68,3 273 70,0(191) 64,3-75,6
Pentamidina 659 80,0(527) 76,8-83,1 361 86,4(312) 82,7-90,1
Crioterapia 546 72,7(397) 68,9-76,5 -- -- --
Termoterapia 906 77,0(698) 74,2-79,8 - - -
Ketokonazol 146 58,9(86) 50,6—-67,3 -- -- --
Itrakonazol 218 64,7(141) 58,1-71,2 -- -- --
Imiquimod 119 58,8(70) 49,6-68,1 -- -- --
Alopurinol 338 60,1(203) 54,7-65,4 - - --
Azitromicina 68 57,4(39) 44,9-69,8 -- -- --
Acido tricloacético 92 73,9(68) 64,4-83,4 -- -- --
Anfotericina 69 76,8(53) 66,1-87,5 -- -- --
Rifampicina 92 66,3(61) 56,1-76,5 - - -
Sulfato de Zinc 81 58,0(47) 46,7-69,4 61 95,1(58) 86,3-99,0
Otros 574 62,0(356) 58,0-66,1 174 44,8(78) 37,2-52,5
Agrupados
Antimonial 676 76,6(518) 73,4-79,9 3227 72,9(2353 71,4-74,5
Fisico 1452 75,4(1095) 73,2-77,7 - - -
Antibidtico 1104 64,9(717) 62,1-67,8 335 67,2(225) 62,0-72,3
Antiflingico 444 65,3(290) 60,8-69,8 -- -- --
Antiparasitario 707 78,1(552) 75,0-81,2 361 86,4(312) 82,8-90,1
Antineoplasico 386 72,5(280) 68,0-77,1 213 75,1(160) 69,1-81,2
Placebo -- - - 996 41,0(408) 37,9-44,1

proporciones de curacidn tan bajas como del 35% [29]; de forma
global en esta revision fue del 73,6% a partir de la evaluacion de
3.903 pacientes, aunque se debe aclarar que aproximadamente
un 25% de los pacientes deben interrumpir el esquema debido
a los diferentes efectos adversos como fiebre, fatiga, cefalea,
artralgias, dolor abdominal, pancreatitis, entre otros [26].

Por lo anterior se han desarrollado estudios en los cuales se ha
demostrado que la aplicacion intralesional de este medicamento
presenta una mejor proporcién de curacion y menor toxicidad,
aunque no existen guias que hagan explicita la cantidad del
compuesto que debe ser usado. También es importante destacar
que el tratamiento intralesional puede presentar mayor eficacia
al combinarlo con otros tratamientos como la crioterapia [8,26].
A pesar de lo anterior, la presencia de efectos adversos, asi como
las recaidas atribuibles a la resistencia del parasito contra los
antimoniales, ha derivado en la necesidad de investigar otras
opciones terapéuticas [27].

Se ha recomendado el uso de miltefosina el cual es un compuesto
fosfolipidico que tiene como mecanismo de accidn inhibir la
biosintesis de los esteroles y fosfolipidos del parasito, afectando
la permeabilidad de la membrana. El tratamiento con miltefosina
es administrado por via oral, usando un esquema con una dosis
de entre 133 y 150 mg/dia por 28 dias [5,30]. Segun los diferentes
estudios, la proporcion de curacién con este tratamiento va
desde 66% [30] hasta un 93% [31] con una eficacia global en
esta revision del 73,5% en 599 pacientes. Dado que no es un
medicamento inyectable, no genera dolor en los pacientes, pero
por la duracidn del tratamiento completo, puede presentar una

© Bajo licencia de Creative Commons Attribution 3.0 License

mayor proporcién de abandono de la terapia, disminuyendo su
eficacia [5]. Generalmente es bien tolerada, pero puede llegar a
causar cefalea, nduseas, vomito o diarrea [26]. Posee gran eficacia
en el tratamiento de L. panamensis [4], pero no estd indicado
para el tratamiento de leishmanasis causada por L. mexicana
debido a que esta ha generado resistencia a este medicamento
[25] Ademas, de su potencial teratogénico [5].

Por su parte, el isotionato de pentamidina es usado como
tratamiento alternativo con tasas de curacién entre 35% [29] y
96% [32] siguiendo el esquema de tratamiento recomendado
de 4 mg/Kg/dia cuatro dosis, una cada tercer dia, requiriéndose
entre 7 y 15 dosis [5], para los estudios sistematizados en esta
revision se encontré una eficacia del 82,3% en 1.020 pacientes.
Presenta una mayor seguridad debido a su bajo nimero de efectos
adversos, los cuales incluyen dolor en sitio de administracion,
cefalea, fiebre [5], pero puede presentar una mayor proporcién
de abandonos al ser un esquema de tratamiento largo, ademas su
valor comercial es mayor que el de los compuestos antimoniales
por lo que se convierte en una clara desventaja, maxime al tener
presente que esta enfermedad presenta una mayor ocurrencia
en paises de bajo ingresos [5].

Adicional a lo anterior estan los antibidticos, de los cuales es
mas usado es la anfotericina B (liposomal), se ha utilizado para el
tratamiento de L. braziliensis, con un esquema terapéutico que
generalmente se realiza por 30-45 dias con una dosis de 0,5 a 1 mg/
Kg/dia. Se ha reportado una tasa de curacién hasta un 85% [33] y en
esta revision fue del 76,8%, aunque en un bajo nimero de pacientes
(n=69). Este medicamento puede presentar efectos adversos tales
como fiebre y escalofrios en el lugar de infusion del medicamento,
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dolor de espalda y nefrotoxicidad [4]. La principal desventaja de este
tratamiento es el costo, debido a que puede ser hasta el doble con
respecto al de los compuestos antimoniales.

Otro antibidtico usado es la paramomicina, de uso generalmente
topico, este ha mostrado una mejor respuesta terapéutica que
la forma intramuscular [34], |a toxicidad es rara, pero cuando se
usa en modo intramuscular, puede llevar a hepatotoxicidad con
elevacion de las enzimas hepaticas [35]. Se ha encontrado una
eficacia de este medicamento desde un 17% [36] hasta un 86%
[37] con un resultado global en esta revisién del 66,1% en 945
pacientes.

Otro grupo importante incluye los imidazoles los cuales se pueden
administrar de manera oral, parenteral o tépica. El esquema de
tratamiento dura generalmente 28 dias. Entre sus mecanismos de
accion esta el inhibir la citocromo p450, afectando la formacién
de esteroles de la membrana celular y con ello su permeabilidad,
de ahi la toxicidad que generan estos medicamentos ya que al
no ser selectivos, interfieren, por ejemplo, en la formacion de
enzimas hepaticas, produciendo hepatitis [38]. De este tipo de
medicamentos se ha reportado tasas de curacion bajas como
del 15,7% con ketoconazol [39] y hasta un 89% de eficacia con
este mismo medicamento [14], la proporcidon de curacién hallada
en esta sistematizacidon fue del 65,3% en 444 pacientes. En un
metanalisis basado en 25 estudios con 799 pacientes tratados
con diferentes azoles, se reportd una eficacia del 54,8% con
ketoconazol, 70,5% en fluconazol y 68,9% para itraconazol; la
eficacia del ketoconazol fue similar a a la del glucantime mientras
qgue en itraconazol fue estadisticamente mayor que en los
controles basados en placebo [40].

Los tratamientos fisicos basados en calor y frio se han evaluado
con el fin de disminuir las reacciones adversas de los anteriores
tratamientos. Ademas, cabe resaltar que en los diferentes
estudios en los que se usa algin medicamento, el reporte de los
efectos adversos es deficiente, contrario a lo que ocurre con estos
tratamientos fisicos en los cuales se resaltan los pocos efectos
toxicos.

En el caso de la termoterapia, se busca limitar la replicacién de
los amastigotes del pardsito, debido a que son afectados por
el calor; las especies mas sensibles son L. major, L. tropica y L.
mexicana. Este tratamiento tiene diferentes métodos como
el uso de compresas calientes, calor con rayos infrarrojos
alternados con luz ultravioleta, y aumento de la temperatura de
la piel mediante el uso de ultrasonido [41]. Es por esto que se
han creado instrumentos controlados para generar calor como es
el Thermomed TM, el cual es capaz de generar un calor de hasta
50°C. Esimportante aclarar que la termoterapia presenta ventajas
sobre los antimonios como el menor numero de efectos adversos
y contraindicaciones, y su bajo costo; esto lo puede hacer mas
costo-efectivo en zonas endémica. Este tratamiento se aplica en
la lesién por 10 segundos, en 10 dias consecutivos, visualizando
la efectividad del tratamiento luego de dos meses [42]. En los
ensayos clinicos se han reportado proporciones de curacién que
van de 19% [43] hasta un 98% [44], con un porcentaje global de
un 77,0% en 906 pacientes.

La crioterapia usa generalmente nitrégeno liquido sobre la
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herida. Este tratamiento es usado debido a la termosensibilidad
de los parasitos, y al hecho de presentar un mejor proceso de
cicatrizacién de las heridas. El modo de uso es generalmente con
un Spray el cual esparce en la lesién el nitréogeno por un tiempo
de entre 10 a 15 segundos, asegurando la congelacion. Luego se
inicia una segunda fase con periodos mas largos de aplicacion de
nitrogeno. El tiempo por el cual se aplica el tratamiento depende
del tamafio de la lesion y puede ser de entre una a siete sesiones.
Entre los efectos adversos encontrados estan quemaduras,
cambio de color de piel y dolor por las frecuentes sesiones [45].
La eficacia ha sido hasta del 91,7% [46] con un minimo de 52,5%
[47] y un porcentaje global de 72,7% en 546 pacientes.

Sumado a la eficacia de las monoterapias se debe hacer explicito
el reporte de algunos estudios que han indicado cémo la
combinacidén de terapias mejora la eficacia y la seguridad, en
este sentido, se ha propuesto el uso de crioterapia con antimonio
tépico, a pesar de que ambas usadas como monoterapia son
eficaces, en terapia combinada generan una mayor proporcién
de curacion [8]. También se ha visto que la termoterapia es una
buena alternativa terapéutica combinada con antimonio, pero
su utilizacion requiere equipos de dificil acceso o que pueden
ser costosos. La terapia combinada también esta indicada en la
infeccion por L. donovani o L. infantum, pero se ha visto que el
tratamiento Unico con crioterapia trae resultados satisfactorios.
Para el tratamiento de L. chagasi y L. mexicana, se ha propuesto
este mismo esquema de intervenir la lesién de manera local con
antimonio intralesion mas crioterapia, siempre y cuando el paciente
no tenga riesgo de generar leismaniasis mucocutanea [25].

Para L. braziliensis, el tratamiento tépico no esta indicado, debido
al riesgo de este parasito de generar leishmaniasis mucocutanea,
por esto la terapia de eleccidn es sistémica, mostrando buena
respuesta cuando el tratamiento se realiza con antimoniales,
aunque con la miltefosina se ha visto una respuesta terapéutica
similar a estos. Asimismo, el tratamiento con anfotericina B se
usa para el manejo de leishmaniasis mucocutanea causada por L.
braziliensis y se ha propuesto para el manejo de la leishmaniasis
cutanea generada por esta misma especie [25].

Un punto dificil de resolver en este momento es la respuesta
tan variable a los medicamentos por las distintas especies que
circulan en los paises, sumado a las divergencias en el reporte
de efectos adversos, el tiempo de tratamiento y la duracion de
la respuesta terapéutica. En este sentido, los ensayos clinicos
sistematizados resultan limitados dado que el reporte de estos
aspectos fue exiguo, aunque algunos autores han documentado
que los tratamientos prolongados tienden a presentar tasas de
curacion bajas [48], mientras que en terapias cortas estas pueden
mejorar [30].

Conclusion

En esta revision se identificaron 25 intervenciones diferentes
para el tratamiento de leishmaniasis cutanea, los cuales incluyen
terapias fisicas, antibidticos, anti fungicos y antiparasitarios
diferentes a los convencionalmente usados para leishmaniasis,
evaluadas entre los afios 1980 y 2015; se incluyeron 15.949
pacientes en los cuales se hall6 una mayor eficacia para
pentamidina, seguido de miltefosina y antimoniales.
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