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SUMMARY

To report the use of Ketoconazole as alter native treatment for Andean Cutaneous Leishmaniasis (ACL) in
two high incidence zones in Amazonas Department. Methods: It was considered patients with confirmed
diagnosis of ACL whom there were difficulties for the administration of Pentavalent Antimonials. It was
not considered patients below 2 yearsold, pregnant or nursing woman and patients with wounds bigger than
5 cm. diameter. Patients above 12 years old received K etoconazole 600 mg. daily for 28 days; patients below
12 years old received only 200 mg. It was made clinical follow-up weekly during the treatment. There were
treated 2 patients above and 2 patients below 12 years old. The two younger and one of the older had not
been received any previous medical treatment, the other one had been received two previous courses of
Glucantime®. The treatment was successful in the 4 cases. It was made clinical follow-up for 3 months in
the younger patients and it was observed complete healing and absence of new lesions.

K etoconazole, 600 mg. daily for 28 daysfor below 12 years old patients and 200 mg. daily for above 12 years
old patients could be considered an alternative treatment for ACL in Inguilpata and Yerbabuena Districts;
in patients with or without previous Pentavalent Antimonials Treatments. ( Rev Med Hered 2002; 13: 144-
147)
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INTRODUCCION

L asL eishmaniasisson un conjunto de enfermedades
producidas por 21 especies de un Protozoario del
Género Leishmania. La infeccion corresponde a una
antropozoonosis quellegaa hombre por lapicadurade
insectos infectados, dando lugar a una enfermedad
generalmente cronica. Los vectores principales

pertenecen alos géneros Phlebotomusy Lutzomyia. La
enfermedad se agrupa seglin su presentaci 6n en cutanea,
muco cuténea y viseral, dependiendo de la especie
causante de la infeccion (1). Las Leishmaniasis
constituyen un enorme problema de Salud Publica por
su impacto epidemioldgico. En e Mundo se estima la
ocurrenciade 1.5 a2 millones de casos nuevos a afio y
casos de las formas cuténea y mucocutanea afectan a
24 paises e América. Por estos aspectos la OMS la
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considera una de las enfermedades tropical es de mayor
importancia en términos de investigacion para nuevos
métodos de prevencién, diagndstico y tratamiento
(2,3,4).

Infortunadamente no existe un tratamiento ideal para
la Leishmaniasis Cutdnea. El uso de Antimoniales
PentavalentesEV 6 IM es probablemente, alin desdelos
1940s, la mejor opcidén si la efectividad es importante.
El uso de otros regimenes y/o agentes merece varias
consideraciones. L asinvestigaciones mas numerosas han
sido desarrolladas en Colombia, predominantemente en
€ subgénero Viannia, contrael que sehan obtenido tasas
de curacion del 90 a 95% con otros dos regimenes
terapéuticos: Un curso corto de Pentamidina
(intramuscular) y la combinacién de Paromomicina-
MBCI (uso tépico por 10 dias) més Antimoniales (via
parentera por 7 dias). Estos dos regimenes ademés del
uso de Antimoniales Pentavalentes (20 mg/Kg./dia
parenteral x 20 dias) son considerados (en Colombiay
parael subgénero Viannia) como tratamientos de primera
linea. Sin embargo, dentro del subgénero Viannia, la
infeccién causada por L. (V) panamensis es menos
virulentay puede responder mejor a agentes de segunda
lineaquelL. (V) brazilensis.

El uso de otrosregimenes y/o de agentes de segunda
lineapuede ser considerado en el tratamiento delesiones
relativamente benignas y cosméticamente poco
importantes (si son causadas particularmente por L.
mexicana). El tratamiento con Ketoconazol es
controversial; no obstante, ha demostrado efectividad
contraL. mexicanay L. panamensis (5-9) y e hecho de
administrarse por viaoral adiferenciadelos Antimoniales
Pentavalentes mejoralaadicion a tratamiento.

En conclusién es importante resaltar que las
diferencias existentes a nivel de la etiopatogenia de la
L eishmaniasisenfatizan lanecesidad delaespecificacion
etiologica para elegir el mejor tratamiento para esta
enfermedad (4-11).

En €l Pery, la Leishmaniasis constituye la segunda
endemiadetipotropica y laterceracausade morbilidad
por enfermedades transmisibles. Durante el afio 1999 la
Oficina General de Epidemiologia (OGE) reportd una
incidencia acumulada para € pais de 17.22 x 100,000
habitantes para la forma cuténea (12). Respecto a la
especificacion del agente etioldgico en el Perd, Llanos-
Cuentas (1992) describe 4 especies de Leishmania: L.
brazlensis, L. peruviana, L. guyanensisy L. mexicang;
reporta también que L. peruviana seria causante
aproximadamente del 30% de casos en €l pais (13). A
nivel del Departamento de Amazonas, Lucas (1998)

refiere la presencia de L. amazonensis en el norte,
mientrasqueen el surla L. guyanensisy L. brazilensis
cobran importancia (14). Sin embargo, en este
Departamento no existe una diferenciacion clarade la
especies por cada zonasy por tanto, no hay evidencia
de la respuesta de dichos patégenos a farmacos de
segunda linea. Dos distritos de alta incidencia de
Leishmaniasis dentro del Departamento de Amazonas
son Inguil patay Hierbabuena, donde se han presentado
incidencias de 1003y 4720 casos x 100,0000 habitantes
hasta Octubre del 2001, respectivamente; haciéndose
en ellos necesarialaindividualizacion de los pacientes
parasu tratamiento, asi como mayores investigaciones
en cuanto a la prevencion, diagndstico y tratamiento
(12,13,14).

El objetivo delapresente comunicacién fue describir
€l uso de Ketoconazol como tratamiento alternativo en
pacientes con Leishmaniasis Cutanea Andina (LCA),
en los Distritos de Inguilpatay Yerbabuena, dos zonas
de Altaincidenciadel Departamento de Amazonas.

Caso N°1

Vardn de 9 afios y 11 meses de edad; residente del
Distrito de Inguilpata, 19 Kg. de peso, con diagnéstico
de paraparesia espéstica de etiologia no determinada,
hiperactividad bronquial y desnutricion crénica, con
lesiones ulcerativo-costrosas de dos afios de evolucion
distribuidas en: una lesién en el aa de la nariz, de
aproximadamente 1 cm de diametro; 2 lesiones en €
borde externo de la articulacion de la mufieca derecha,
de 2 cm de didmetro cada una; 2 lesiones en € tercio
inferior de la cara interna del antebrazo derecho, de 2
cmdedidmetro cadaunay 3lesionesend tercioinferior
de la cara posterior del brazo izquierdo, de 1 cm de
diametro cada una aproximadamente. Fue tratado
previamente con infusiones de diferentes hierbas segiin
costumbres de la zona y con e contenido &cido de la
bateriadeun automdvil. Sumadreseneg6 al tratamiento
con antimoniales pentavalentes debido a la via de
administracion parenteral del farmaco y ladificultad de
trad adar diariamente hastadl Puesto de Salud (pobladores
deunanexoal.5horas). Envistadedlo, seleadministré
ketoconazol, 200 mg/dia durante 28 dias.

Caso N°2

Nifio 4 afiosy 5 mesesde edad; residente del Distrito
de Inguilpata, 15.8 Kg de peso, desnutrido crénico,
con lesiones ulcerativo costrosas de dos afios de
evolucion, distribuidas en: una lesion en el pabellon
auricular izquierdo (hélix), de 2 cm. de diametro
aproximadamente y 1 lesion en el pabellén auricular
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izquierdo (concha) de 1 cm. de didmetro aprox. sobre
una lesion violacea en placa, fue tratado previamente
con infusiones de diferentes hierbas segiin costumbres
delazonay con el contenido &cido de la bateria de un
automovil. Su madre se negd al tratamiento con
antimoniales pentavalentes debido a la via de
administracion parenteral del farmaco. Seleadministrd
Ketoconazol, 200 mg/dia durante 28 dias.

Caso N°3

Varon de 18 afios de edad; residente del Distrito de
Inguilpata, 60 Kg. de peso, sin otras condiciones
médicas de importancia, con lesiones ulcerativo-
costrosas de 10 meses de evolucion, distribuidas en:
unalesién enregion malar izquierda, de 2 cm dedidmetro
aprox., 1 lesion en pabell6n auricular izquierdo (concha)
de 1 cm de diametro aproximadamentey 1 lesiénen el
tercioinferior delacaraanterior de lapiernaizquierda,
de 3 cm de didmetro aproximadamente, fue tratado 7
meses antes del uso de ketoconazol, por la presencia
de unalesion en laregion malar con Glucantime® 15
cc IM diariamente por 10 dias, después de los cual se
evidenci6 persistencia de lalesién y positividad en €l
frotis, por 1o que fue tratado 5 meses antes del uso de
Ketoconazol con Glucantime®, 15 cc IM diariamente
por 20 dias, con persistencia de la lesion al final de
dichostratamientosy agregandoselas otras doslesiones
frotis positivas, por |0 que se cuestiond laadministracion
de un nuevo ciclo de antimoniales. Se le administro
K etoconazol, 600 mg/dia durante 28 dias.

Caso N°4

Paciente de sexo femenino de 14 anos de edad;
residente del Distrito de Yerbabuena, 51 Kg de peso,
sin otras condiciones médicas de importancia, con
lesiones ul cerativo-costrosas de 4 meses de evolucion,
distribuidas como se detallaacontinuacion: doslesiones
en € tercio superior de la cara posterior del antebrazo
derecho, de 0.5 cm de didmetroy 1 lesion en € tercio
superior de la caraanterior del brazo derecho, de 2 cm
dediametro aproximadamente. No habiarecibido ningtin
tipo de tratamiento previamente y se negé a recibir
tratamiento parenteral. Se le administré Ketoconazol,
600 mg/dia durante 28 dias.

Se completé e tratamiento de 4 pacientes, segln
las indicaciones previamente referidas, para cada uno
de los casos. Se realizé un control clinico semanal
durante €l tratamiento. En todos|os casos €l tratamiento
fue exitoso; las lesiones iniciaron su re-epitelizacion
parcial, aplanamiento de las ulceras y disminucion de
los signos inflamatorios después de dos semanas de
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tratamiento y evolucionaron favorablemente hastad final
del mismo. Al final de los 28 dias del tratamiento la
cicatrizacion fue parcial en los cuatro casos. Después
del final detratamiento serealiz6 el seguimiento clinico
mensual mente por un periodo de 3 meses, después del
cual se evidenci6 cicatrizacién completay ausenciade
nuevas lesiones.

Los pacientes no presentaron efectos adversos a
medicamento excepto en el caso N°3, donde el paciente
presentd malestar general, nauseas, hiporexia, mareos
y somnolencia. Las molestias fueren de intensidad leve
y remitieron de manera espontanea después de la
segunda semana de tratamiento.

DISCUSION

El Programa de Control de Enfermedades
Transmisibles — Control de la Malaria y OEM
(PCMOEM) end Pert, normalaadministracion gratuita
de antimoniales pentavalentes (20 mg/Kg./dia
parenteralmente durante 10 dias o topicamente de
acuerdo a Protocolo) a los pacientes con diagnostico
confirmado de LCA; sin embargo &l empleo de dicho
farmaco tiene varias desventajas como su costo el evado,
la via de administracion y los considerables efectos
adversos, particularmente en las dos Ultimas semanas
detratamiento, donde setornaintol erable, especialmente
para nifios y ancianos.

En otros paises de Américay Asia se promueve €l
uso de otros regimenes y farmacos, sin embargo la
desventgjade lamayor parte de ellos es que su uso aln
no hasido bien establecido. Existen variosestudios, desde
los 1980s, del uso de Ketoconazol para Leishmaniasis
Cutanea. Weinrauch (1983) decribié una “mejora
excelente tanto clinica como protozool 6gicamente” en
un paciente de 17 afios de edad con lesion de 8 meses
de evolucion en el pabellon auricular tratado con
ketoconazol por 4 semanas (5); Viallet (1986) describi6
también una respuesta excelente en dos pacientes con
enfermedadesde 12y 27 meses de evolucion adquiridas
en ArabiaSauditay Etiopia, tratadoscon 8y 4 semanas
de ketoconazol, respectivamente (6). Alsaleh (1995) en
un estudio que incluyé a 33 pacientes del Hospital Al-
Sabah de Kuwait, dividié en dos grupos a los que
administr6 600 y 800 mg de Ketoconazol,
respectivamente por 6 semanas (o hasta que los
pacientes fueran curados), obteniendo respuesta en €l
80% del primer grupo y en el 82% del segundo;
concluyendo que la terapia no solo debe ser efectiva,
sino también conveniente, seguray con los menores
efectos adversos posibles; y que € uso de ketoconazol
a dosis de 600 mg por dia por 4 a 6 semanas es un
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tratamiento Gptimo, altamente efectivo y seguro (7).

En el presente trabajo encontramos una respuesta
favorable y evidenciable desde la segunda semana de
tratamiento con Ketoconazol en los cuatro pacientes en
los que existieron dificultades paralaadministracién de
antimoniales pentavalentes; sin embargo, no sehald en
larevision bibliogréficaestudiosen e Per(, que cuenten
con un disefio adecuado y en los que se establezca
definitivamente el uso de ketoconazol.

Laespecificacion del agenteetiologicotieneun énfasis
importante en el tratamiento de LCA. Navin (1992)
encontrd gque 30% de los pacientes infectados con L.
brazilensisy € 89% de los pacientes infectados con L.
mexicana gue fueron tratados con ketoconazol (600 mg
diariamente por 28 dias) respondieron adecuadamente (8).
Saenz (1990) compar6 el uso de antimoniales
(Pentostam®) y ketoconazol en el tratamiento de
leishmaniasis cutanea producida por L. brazilensis
panamensis, obteniendo tasasde curacion del 68%y 76%
respectivamente (9). Si bien puede asumirse que a sur
ddl Departamento de Amazonas|asespeciesdeLeishmania
pertenecen a subgénero Viannia (L. peruviana, L.
guyanensisy menos probablemente L. brazilensis) y que
€llas pueden responder adecuadamente al tratamiento con
ketoconazol (14), tampoco se haencontrado enlarevision
bibliogréafica estudios definitivos realizados en nuestro
medio. Deotro lado, aunque puede esperarse unaremision
espontaneadelaenfermedad; en €l presente estudio como
en los previamente citados, se describen tratamientos en
pacientes con varios meses de enfermedad y que no habian
presentado mejoria sin una terapia (2,8,9,13).

Finalmente, e PCMOEM clasificaa pacienteal final
del tratamiento 'y del seguimiento clinico correspondiente
(3 meses) como FRACASO si luego de este periodo se
evidenciala persistencia o reaparicion de laslesiones y
el abordgje terapéutico sblo contempla € uso de una
nueva serie de antimoniales (12). El Programa no
contemplaparaL CA laposibilidad def&rmaco resistencia,
de recidiva o recurrencia de la enfermedad o €l uso de
agentes de segundalinea en estos casos. Momeni (1995)
concluye en un estudio con 25 pacientes con
leishmaniasiscuténearecurrente, que el uso deallopurinol
adosisde 20 mg/K g/dia por 30 dias mas antimoniato de
meglumina a 70 mg/Kg/dia por 15 dias, es un método
efectivo en e tratamiento de leishmaniasis resistente a
tratamientos usuales (15). En e presente trabajo, uno
de los casos era un paciente con LCA con 10 meses de
enfermedad, tratado con dosciclosde Glucantime® IM,
sin respuesta terapéutica, que respondio exitosamente
a tratamiento con ketoconazol; sin embargo, tampoco

se hallo referencias bibliograficas concluyentes al
respecto, por lo que se hacen necesarias mayores
investigaciones en nuestro medio.
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