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Leishmaniasis cutanea con buena respuesta
al tratamiento con itraconazol

Cutaneous leishmaniasis with good response to treatment with itraconazole

Maria Belén Castafio,* Javier Consigli,* Virginia Ruth Lopez Gamboa,’ Susana Pereyral

ResumeN

La leishmaniasis es una enfermedad parasitaria producida por
un protozoario flagelado intracelular del género Leishmania, y
transmitida al hombre por la picadura del mosquito hembra del
género Lutzomyia. Las manifestaciones clinicas son variadas y
estdn relacionadas con la especie de Leishmania infectante, con
el medio ambiente y con la respuesta inmune del hospedero.
Presentamos el caso de un paciente de sexo masculino, inmu-
nocompetente, con leishmaniasis cutanea que no respondié a
la terapéutica con anfotericina B y curé con itraconazol con
buena tolerancia y sin efectos adversos.

INTRODUCCION

La leishmaniasis es una enfermedad parasita-
ria producida por un protozoario flagelado
intracelular del género Leishmania, y transmi-
tida al hombre por la picadura del mosquito
hembra del género Lutzomyia. Es endémica en
muchas areas de América tropical y subtropical
(por lo menos 24 paises), donde constituye un
importante problema de salud publica.’* El
tratamiento de eleccién son los antimoniales
pentavalentes; como alternativa terapéutica
puede utilizarse la anfotericina B, aunque cada
vez son mas las publicaciones que hablan del
éxito terapéutico con azoles, especialmente el
itraconazol.**

CASO CLINICO

Paciente sexo masculino de 33 anos de edad.
Consulté por dlcera de cinco centimetros, lo-
calizada en cara interna de maléolo izquierdo,
poco profunda, de bordes netos, sobre-elevados
e indurados, de fondo seroso (Figura 1), dolo-
rosa, de mas de seis meses de evolucion con el
antecedente de haber viajado a zona tropical

Asstract

Leishmaniasis is a parasitic disease caused by a flagellate
intracellular protozoan of the genus Leishmania, and is
transmitted to human by the bite of the female sandfly of the
genus Lutzomyia. The clinical manifestations are varied and are
related to the species of Leishmania infecting, the environment
and the host immune response. We present the case of a male
immunocompetent patient with cutaneous leishmaniasis who
failed to respond to amphotericin B and cured with itraconazole
showing good tolerance and no adverse effects.

de Bolivia previo a la aparicion de dicha lesion.
Con la confirmacion histolégica de leishmani-
asis cutanea, habia sido tratado en otro centro
de salud con anfotericina B liposomal en dosis
y tiempo correctos sin respuesta, y posterior-
mente con imipenem, sin ninguna mejoria. Un
nuevo estudio histopatolégico (Figura 2) efec-
tuado en nuestro nosocomio arroj6 el mismo
diagnéstico y ante la falta de disponibilidad de
antimoniales en nuestro medio se inici6 trata-
miento con itraconazol (400 mg/dfa) via oral,
por 30 dias y luego 200 mg/dia via oral durante
tres meses mds, con curacién completa de la
lesion. El paciente ha sido controlado durante
seis meses luego de finalizado el tratamiento y
se mantiene en remision completa.

COMENTARIOS

Las leishmaniasis son un grupo de enferme-
dades parasitarias zoonéticas producidas por
diferentes especies de protozoarios (leishma-
nia), transmitidas por un vector fleb6tomo, la
Lutzomyia neivai (mosquito hembra), que tiene
como reservorio los animales vertebrados y
accidentalmente al hombre. Es endémica en
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Figura 1. Ulcera de 5 cm, localizada en cara interna de maléolo
izquierdo, de bordes netos, sobre-elevados e indurados y de fondo seroso.

muchas areas de América (al menos 24 paises), donde
constituye un problema importante de salud pdblica. Las
manifestaciones clinicas son variadas (existen formas de
enfermedad cutdnea, mucocutdnea vy visceral), lo cual
depende de la cepa de leishmania infectante, del medio
ambiente y del estado inmunolégico del hospedador.' El
tratamiento para la leishmaniasis cutanea a veces es difi-
cultoso. Hay muchas opciones terapéuticas, siendo los an-
timoniales pentavalentes por via sistémica la primera linea
de tratamiento, y la anfotericina B de segunda eleccion.
Otras opciones son: pentamidina, interferén, alopurinol,
rifampicina, dapsona, inmunoterapia y farmacos antifdingi-
cos tales como los azoles (ketoconazol, fluconazol, itraco-
nazol). Los tratamientos tépicos incluyen paromomicina al
15%, inyecci6n intralesional de antimoniales pentavalente,
ketoconazol, bleomicina, anfotericina B, imiquimod. Los
tratamientos fisicos pueden ser curetaje, extirpacion qui-
rargica, crioterapia, electroterapia, y la cirugia laser.>* Los
antimoniales pentavalentes, principalmente el antimoniato
de meglumina y el estibogluconato sédico, presentan fa-
llas terapéuticas ligadas a la baja adherencia o resistencia
primaria atribuible al uso de dosis subterapéuticas. A esto
se suma la presencia de efectos adversos como: vémito,
diarrea, artralgias, mialgias, cefalea, dolor abdominal,
astenia, disnea, exantema, eritema, edema facial, urtica-
ria y pancreatitis. La anfotericina B y la pentamidina son
utilizadas como alternativa a la terapia de antimonio; sin
embargo, tienen efectos adversos significativos.®” En el
caso presentado, el paciente fue tratado con anfotericina
B liposomal durante tiempo prolongado, sin remisién de

Caso cLiNico / TERAPEUTICO

Figura 2. Examen histoldgico con hematoxilina-eosina que muestra
dermis con denso infiltrado linfohistiocitario con abundantes
macrafagos parasitados con amastigotes en su interior.

la enfermedad, por lo que se decidi6 iniciar tratamiento
con itraconazol. Este es un antifngico lipofilico, de am-
plio espectro, que actia inhibiendo la 14-a-desmetilasa,
enzima microsémica del citocromo P450. Esta enzima es
responsable de la conversion de lanosterol en ergosterol.
Como consecuencia, disminuye la sintesis de ergosterol
en la membrana celular, se acumulan 14-a-metilesteroles
y asi se altera la permeabilidad de la membrana, ya que
rompe las uniones de las cadenas de fosfolipidos y la
actividad de las enzimas presentes en ella.> El itraco-
nazol es metabolizado en el higado. El metabolito activo
principal es el hidroxiitraconazol. El 54% se excreta por
materia fecal y el 34% por orina. La vida de eliminacion
terminal es de 21 horas para el itraconazol y de 12 horas
para su metabolito activo.® Es un tratamiento oral, que
es mas aceptado por los pacientes y tiene menos efectos
secundarios. Sin embargo, la duracién del tratamiento es
relativamente larga, y la eficacia esté vinculada a la dura-
cién del tratamiento (por lo general se necesitan mas de
seis semanas de tratamiento para evaluar clinicamente la
eficacia del firmaco). Se administra a una dosis de 400
mg al dia durante un mes, seguido de 200 mg al dia du-
rante seis meses.® Consigli y cols. plantean la hipétesis de
la eficacia terapéutica de este farmaco en que el parésito
leishmania tendria su membrana celular constituida en
parte por ergosterol y otros lipidos relacionados que son
afectados por el itraconazol, lo que lleva a una alteracién
letal para el microorganismo.® Otras publicaciones como
la de Baroni et al, y un estudio realizado por Valdir et al,
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refuerzan la eficacia de este fairmaco como alternativa para  casos de leishmaniasis que no responden a los tratamientos
el tratamiento de la leishmaniasis cutdnea.’*” convencionales.

CONCLUSION

Debido a que en el caso presentado no hubo respuesta
favorable al tratamiento de primera linea, se decidi6 efec-
tuar tratamiento con itraconazol con curacion completa de
la lesion, buena tolerancia y sin efectos adversos, dejando
demostrado que puede ser una opcion terapéutica en los
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