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Leishmanasis mucocutanea tratada con miltefosine

(Mucocutaneous leishmaniasis treated with miltefosine)

Fulin Yu-Tseng' y Roy Acosta-Valerin?

Resumen

El miltefosine (Impdvido®) es un medicamento de
componente antineopldsico que ha encontrado efectividad
muy alta contra la leishmaniasis mucocuténea y visceral en
el mundo, y se ha convertido en una opcién muy atractiva
para pacientes con enfermedades de fondo y tratamientos de
base que contraindican el uso de amoniato de meglumina
(Glucantime®) o stibogluconato de sodio (Pentostam®).
Seguidamente se presenta el caso de un paciente de 78 afios
con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2, hipertenso,
anticoagulado con warfarina por una fibrilacién auricular
crénica, que inici6 una dermatosis ulcerosa de bordes
violdceos elevados, Unica en el hélix del oido derecho,
de evolucién crénica asociada a multiples ulceraciones
en la mucosa nasal. La biopsia cutdnea se reporté6 como
inespecifica, pero como la sospecha clinica era alta de
leishmaniasis, se realizé una reaccién de cadena polimerasa
de tejido de mucosa nasal que fue reportada positiva por
Leishmania panamensis. Por las comorbilidades y el
tratamiento del paciente se decidi6 tratarlo con miltefosine
(Impdvido®).

Descriptores: leishmaniasis mucocutdnea, amoniato
de meglumina, stibogluconato de sodio, Glucantime®,
Pentostam®, mitelfosine, Impdvido®.

Abstract

Miltefosine (Impavido®) is an anticancer medicine that
has been found highly effective against mucocutaneous and
visceral leishmaniasis worldwide, making it a very attractive
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option for patients with underlying diseases and treatments
that contraindicate the use of glucamine antimoniate
(Glucantime®) or sodium stibogluconate (Pentostam®).
Here we present the case of a 78 years old male, with a
history of type 2 diabetes mellitus, high blood preasure,
anticoagulated with warfarin for chronic atrial fibrillation,
who started with a solitary cutaneous ulcer of purplish
edges on the right ear helix of chronic evolution associated
with multiple ulcerations on the nasal mucosa. Skin biopsy
was reported as nonspecific, but as clinical suspicion of
leishmaniasis was high, a polymerase chain reaction of nasal
mucosa tissue was performed for Leishmania with positive
results for Leishmaniapanamensis. Due to comorbidities and
the treatment of our patient we decided to use miltefosine
(Impavido®) for 2 months with very good results.

Keywords: Mucocutaneous leishmaniasis, Meglumine
antimoniate (glucantime), Miltefosine (Impavido), sodium
stibogluconate (Pentostam), PCR (polymerase chain
reaction).

Abreviaturas: ORL, otorrinolaringologfa, V, viannia; PCR,
reaccién cadena polimerasa; NMN, Novy-MacNeal-Nicolle.
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La leishmaniasis mucocutdnea es una zoonosis transmitida
por la picadura de un fleb6tomo o mosquito hembra de tres
géneros frecuentes: Fleb6tomus en el Viejo Mundo, y Lutzomya
y Psychodopygus en el Nuevo Mundo."? Dentro del mosquito
adquiere la forma de promastigoto y cuando es inoculado en el
ser humado en las células del sistema reticuloendotelial, la de
amastigota. La leishmaniasis del nuevo mundo es causada por
Leishmania b. braziliensisy Leishmania b. panamensis.

Elhombre originalmente no pertenece al ciclo de transmisién
de este pardsito, pero la irrupcién del hébitat boscoso y de
su ecosistema, ha convertido al ser humano en un huésped
accidental.! La globalizacién, el aumento de extranjeros que
visitan los bosques nacionales, el aumento de la poblacién
con el desarrollo y la expansién de la economia, hacen que el
hombre invada cada vez mds los bosques en donde viven los
vectores de la leshmania.? El tratamiento de eleccién tradicional
ha sido el empleo de los antimoniales pentavalentes, como el
antimoniato de meglumina (Glucantime®) y el estibogluconato
de sodio (Pentostam®), pero sus efectos secundarios, como la
cardiotoxicidad, hacen que algunas personas con cardiopatia de
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Figura 1. Endoscopia nasal realizada en el Servicio de ORL del Hospital de
Grecia, que muestra una mucosa nasal enrojecida, con multiples ulceraciones
superficiales de color blanco.

fondo no sean candidatas al uso de este tratamiento y, por tal
razon, buscan el uso de nuevas opciones terapéuticas.

Se presenta a continuacién un caso de leishmaniasis
mucocutdnea tratada con miltefosine (Impdvido®), en un
paciente cuyas enfermedades de fondo contraindicaban el uso
de Glucantime®.

Presentacién del caso

Paciente masculino de 78 afios, vecino de Naranjo de
Alajuela, agricultor, casado y catdlico, con antecedentes
familiares de hipertensién arterial y cdncer géstrico en la madre,
sin antecedentes patolégicos o quirdrgicos de importancia, y
conocido con antecedentes patoldgicos de hipertension arterial,
diabetes mellitus tipo 2, fibrilacién atrial de adecuada respuesta
ventricular crénica, anticoagulado e historia de un evento
cerebrovascular isquémico sufrido hace 4 afios; tratamiento
actual con: enalapril, glibenclamida, digoxina y warfarina.

Se presenta a la consulta de Otorrinolaringologfa (ORL) del
Hospital de Grecia, con una ulceracién superficial con bordes
elevados de color violdceo y fondo de dlcera con costras
hemdticas en el hélix del oido derecho; se le realiza una
endoscopia en la cual se observa multiples ulceraciones en la
mucosa nasal con desviacién del septo nasal y una presbiacusia.
Se decide envio de un frotis y cultivo por Leishmania de la
dermatosis, y referencia al Servicio de Dermatologfa del mismo
centro. Al ser visto por el dermatélogo del Hospital se determina
realizarle una biopsia escisional para tincién por hematoxilina
y eosina, con el fin de descartar posible proceso tumoral
versus proceso infeccioso. Tiempo posterior llega el resultado
de la biopsia con el diagndstico de dermatitis granulomatosa
infecciosa inespecifica. Se interroga a fondo al paciente, quien
revela que 1 afio antes del inicio de los sintomas habfa sido
picado por un mosquito en San Carlos, de manera que con esa
historia y el reporte histopatoldgico, se procede con el envio
y coordinacién de una reaccién de Montenegro al Hospital

Meéxico, la cual se reporta positiva. Con dicha evidencia se
realiza una biopsia por el servicio de ORL en la mucosa nasal,
para hacer una reaccién en cadena de la polimerasa (PCR,
por sus siglas en inglés) por Leishmania, la cual se efectud en
el Hospital Nacional de Nifios, y fue reportada positiva por
Leishmania panamensis.

El caso se discutid en la sesién general del Servicio de
Dermatologfa del Hospital México, donde se decide, por
la condicién del paciente y sus padecimientos de fondo,
tratamiento con miltefosine 1 comprimido cada 12 horas por
un periodo de 2 meses. Tras el primer mes de tratamiento
se realiza, por parte del especialista de ORL, una biopsia en
la mucosa nasal, con el propdsito de efectuar una nueva PCR
por Leishmania, la cual fue reportada negativa en el Hospital
Nacional de Nifios.

Discusion

La leishmaniasis mucocutdnea en el nuevo mundo es
una enfermedad que puede ser producida por: Leishmania
(V) braziliensis, Leishmania (V) panamensis, Leishmania
amazonensis, Leishmania (V) guyanensis,” cuya transmisién
se realiza por medio del mosquito del género Phlebotomus en
el Viejo Mundo, y Lutzomyia o Psychodopygus en el Nuevo.*
Dentro del mosquito el protozoario se encuentra en la forma
de promastigoto v al ser inoculado en la piel, posteriormente
es fagocitados por macréfagos v se transforma en amastigoto.>
Las lesiones cutdneas clinicamente se observan como nédulos,
luego se ulceran y forman placas con una ulcera crateriforme
con fondo necrético y borde violdceo, a menudo cubiertas de
costras adherentes,* como en el caso de este paciente, cuya lesién
se encontrd en el hélix del oido derecho, sitio de inoculacién
por el mosquito transmisor. La diseminaciéon del parésito de
la Leishmania del nuevo mundo, de la lesién primaria en piel
a la mucosa, puede ocurrir en meses 0 afios después de la
aparicién de la lesién cutdnea primaria,® tal y como se reporta
en este paciente, pues ocurre en un periodo de 8 meses. La
anatomfa vascular de las cavidades nasales y especificamente
del septo nasal, favorecié el depdsito de pardsitos -en este
caso la Leishmania; el depésito de pardsitos interfirié con el
aporte vascular de las estructuras cartilaginosas, 1o que llevé a
un deterioro de la estructura comprometida y produjo primero
lesiones ulcerosas, y en segunda instancia, lesiones excrecentes
Cicatrizales; dicho proceso fue el resultado a largo plazo de una
leishmaniasis cutdnea no tratada’® (Figura 1).

Entrelosdiagndsticosdiferencialesdelaleishmaniasiscutdnea
se encuentran: esporotricosis, micobacteriosis tipica y atipica,
Ulceras por infecciones bacterianas y traumdticas, carcinoma
basocelular, epidermoide o melanomas; en cuanto a la afeccién
de la mucosa nasal se puede diferenciar con rinoescleroma,
lepra lepromatosa, paracoccidioidomicosis, granulomatosis de
wegener, carcinoma v linfomas nasofaringeos.®* El diagndstico
se basé en la historia epidemoldgica, el frotis y cultivo de
lesiones mucocutdneas en medio de Novy-MacNeal-Nicolle
(NMN) o Schneider’s, con la demostracién del pardsito cuya
sensibilidad es muy baja (50%), esto se demostré en tanto el
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resultado fue negativo; la Leishmania, que es una reaccién
de hipersensibilidad retardada (reaccién de Montenegro)
dio positiva en el paciente, por ser no alérgico, y la biopsia
para histologia de una muestra de piel para tincién por
hematoxilina y eosina, con células gigantes multinucleadas
y células linfohistiociticas que concordaron con la muestra
enviada, a pesar de que fue negativo el hallazgo de amastigotos
intracelulares (cuerpo de Leishman-donovan) o extracelulares;
este factor diagndstico siempre dependerd de la experiencia y
habilidad para reconocer el pardsito por parte del pat6logo; la
técnica de deteccién molecular como la PCR por Leishmania,
que ofrece una especificidad y sensibilidad superior a los
métodos anteriores,*”* fue positiva por Leishmania panamensis
en este caso, afirmando lo descrito en la bibliograffa mundial.

Eltratamiento de eleccién sonlosantimoniales pentavalentes,
como el antimoniato de N-metil-glucamina (Glucantime®) y el
estibogluconato de sodio (Pentostam®), entre cuyos efectos
secundarios se encuentran: dolor musculoesqulético, nauseas,
vOmitos, diarrea y dolor abdominal, cefalea, fiebre, exantema,
eritema y urticaria. Esto no se utilizé en el paciente, debido al
tratamiento de fondo asociado, ya que en un anticoagulado, la
inyeccién intramuscular se asocia a hematomas y dolor de leve
a moderado en el sitio de la aplicacién,!® y debe tomarse en
cuenta que en la institucién se dispone solo del Glucantime®
de aplicacién intramuscular. Las reacciones en casos de
inyecciones intravenosas son: flebitis, tromboflebitis y edema
en sitios de insercién del catéter; ademds, se ha reportado
aumento entre leve y moderado, de las enzimas hepdticas y
pancredticas.!® Siempre que se desee aplicar los antimoniales
pentavalentes se debe considerar las comorbilidades del
paciente, ya que entre las anormalidades electrocardiograficas
se encuentran la prolongacién del intervalo QT vy alteraciones
en la repolarizacién ventriculat, con afeccién de la onda T y
segmento S-T en el electrocardiograma,'®!! y para evitar
cualquier complicacién debido al medicamento, por la
fibrilacién auricular crénica de base que tiene el paciente, se
evité utilizarlo. Otra opcién terapéutica como la pentamidina,
que interfiere con la sintesis del ADN del protozoario, y cuyos
efectos secundarios suelen ser: hipoglicemia, hipotension,
cefalea, incremento del nitrégeno ureico y creatinina, diabetes,
pancreatitis, leucopenia con alteraciones de la onda T y
segmento S-T en el electrocardiograma,® por obvias razones no
se considerd.

Elusodeanfotericina B, que enmuchos paisesindustrializados
se considera como tratamiento de segunda opcién, actia sobre
el ergosterol, que es un esteroide presente en la Leishmania,
causando un incremento en la permeabilidad de la membrana
celular, produciendo una entrada de iones dentro del pardsito y
provocando la muerte.® Su nefrotoxicidad y efectos secundarios
hacen de esta una droga de uso intrahospitalario;>? al analizar el
caso del paciente, su edad avanzada y el hecho de estar lejos de la
familia, se determiné que la posibilidad de un cuadro depresivo
que aumentarfa la polifarmacia y la estancia hospitalaria, por lo
que tampoco se considerd esta opcion.

El miltefosine como tratamiento para la leishmaniasis fue
empleado desde el inicio como un agente antineoplésico, hasta
que en la India, en 1998, se usd para tratar la leishmaniasis

visceral. Hoy se utiliza en: Etiopfa, India, Colombia, Bolivia y
Guatemala, para el tratamiento de la leishmaniasis cutdnea;
a pesar de sus efectos secundarios gastrointestinales, leve
elevacién de transaminasas y creatinina y teratogenicidad, que
la hacen una droga que debe evitarse o emplearse con mucha
cautela en mujeres de edad reproductiva, se convierte una
de las opciones terapéuticas mejor toleradas.'? En estudios
realizados en Brasil con miltefosine (Impavido®), no se observé
amastigotos en ratones tratados con dosis mayores de 30mg/
kg/dfa por 21 dfas, y para confirmar la cura de estos, se midié
la carga parasitaria en sus tejidos a los 250 dfas de terminado
el ciclo de miltefosine, por medio de la PCR. La cura clinica
completa se obtuvo a dosis mayores de 30mg/kg/dfa,'? opcién
que al analizar las comorbilidades, el tratamiento y la recepcién
de la cura en el hogar, fue la alternativa mds viable para el
paciente.
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