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RESUMEN

La lehismaniasis ha sido tema de estudio para el Ser-
vicio de Dermatologia del Hospital Militar desde hace
varios anos. Consecuencia de ello, son ios resultados
que presentamos en este trabajo y que buscan determi-
nar, en primer lugar si la aplicacién repetida de antige-
no de Montenegro puede introducir sensibilizacién vy,
por tanto, falsos positivos, tema de importancia espe-
cialmente en dreas endémicas. Nuestro estudio indica
que no hay sensibilizaciéon después de tres inyecciones
administradas con intervalos de 28 dias.

En segundo lugar comparar los dos métodos actual-
mente disponibles para tipificacién de Leishmania:
isoenzimas y anticuerpos monoclonales. Encotnramos
que ambos son utiles pero que es mas facil de realizar
la técnica de monoclonales.

Como otra de las necesidades es encontrar tratamientos
alternativos, probamos la combinacién de paromomi-
cina tépica por 10 dias y glucantime parenteral por 7 6
3 dias. Encontramos que al cabo de un afio hubo cura-
cién de 90% con la primera combinacion y de 40% con
la segunda, en grupos de 20 pacientes.

Finalmente, para prevencién probamos un jabén repe-
lente con DEET 20% y permetrin 0.5% en 34 individuos
que tuvieron proteccién mayor que la observada en los
24 controles. Cuando usamos permetrin para impreg-
nar uniformes en 143 sujetos s6lo 4 se enfermaron en
comparaciéon con 18 del grupo control.

INTRODUCCION

Hace 92 anos que Leishman descubri6 el parasito productor
de la leishmaniasis en el bazo de un paciente con enfermedad
visceral, 108 anos que Cunnigham lo visualizd en una lesion
cutanea y mas de 50 anos que venimos empleando el mismo
medicamento para su tratamiento. También es verdad que esta
enfermedad esta catalogada por la OMS como una de las seis
prioritarias en medicina tropical (Chulay, 1984) y que a ella
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se destinan importantes recursos de organismos internaciona-
les para su estudio, lo que ha llevado a grandes avances en
el conocimiento de su biologia, inmunologia v genética, a
desarrollar pruebas diagnosticas cada vez mas precisas. Sin
embargo, son multiples los interrogantes sobre esta enferme-
dad que quedan por resolver.

En nuestro Servicio. tenemos alrededor de cuatrocientos pa-
cientes cada ario. que son el reflejo de los 2.500 miembros
de las Fuerzas Militares (DISAN EJC. 1990) v de los mas de
10.000 civiles que la padecen en nuestro pais cada ano (MIN-
SALUD, 1990), que asi mismo reflejan ios doce millones de
casos anuales que OMS calcula a nivel mundial. Al contrario
de lo que cabria esperar, aio tras ano se incrementa el nimero
de enfermos nuevos y los esfuerzos de las entidades centrales
de salud estan orientados a tratar algunos pacientes, pero no
son evidentes las tareas para disminuir la incidencia de la
enfermedad. Aun asi, los esfuerzos gubernamentales se quedan
demasiado cortos, pues si se administrara medicacion para
todos y cada uno de los enfermos en las dosis y por el tiempo
recomendado, se necesitaria invertir mas de tres mil millones
de pesos cada ano (US$3.5 millones), sin contar los costos de
exdmenes de laboratorio, hospitalizacion, desplazamientos,
pérdida de dias laborales y secuelas. Y la verdad es que el
gobierno no alcanza a destinar el 10% de la cifra anotada. La
mayoria de los logros sobre investigacion en leishmaniasis en
Colombia son resultado de grupos o fundaciones que, si bien
tienen alglin apoyo gubemamental, derivan la mayorfa de sus
recursos de organismos internacionales.

Desde hace 10 anos nuestro Servicio ha destinado una parte
importante de su tiempo de investigacion al problema de la
leishmaniasis y fruto de este esfuerzo han sido los diferentes
trabajos que se han presentado en diversos foros nacionales
e internacionales, asi como la publicacién en varias revistas.
Se ha convertido entonces, la leishmaniasis en nuestro principal
objeto de investigacion

Lo que vamos a presentar este ano es el resultado del trabajo
de los Residentes del Servicio que, al menos en una ocasion
durante su Residencia, participan activamente en la elaboracion
de alguno de los protocolos que se adelantan constantemente.
Mas que un trabajo de investigacion, estamos presentando
una linea de investigacion producto del esfuerzo conjunto y
sostenido a través de los anos, mirando el problema desde
diversos angulos, pero todos con el mismo objetivo.
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REACCION A LA LEISHMANINA

DEL INS-C EN SUJETOS CON
LEISHMANIASIS CUTANEA

Y EN INDIVIDUOS SANOS NO INMUNES

Marco teérico

Debido a que la leishmaniasis contintia siendo una prioridad
de salud en nuestro medio, el Servicio de Dermatologia del
HMC ha persistido en la busqueda de respuestas a preguntas
tales como la vigencia del valor diagnostico y epidemiolégico
de la prueba de Montenegro, la posibilidad de sensibilizacion
después de aplicaciones repetidas, la presencia del fendbmeno
amplificador, etc. Esto cobra especial importancia si se tiene
en cuenta que en las zonas endémicas no se dispone de
recursos diagnosticos mas elaborados y la prueba de Monte-
negro resulta sencilla en su ejecucion y de bajo costo, y que,
en ocasiones, es necesario aplicarla varias veces a un mismo
individuo, con intervalo de tiempo variable.

El antigeno de Montenegro no esta estandarizado universal-
mente; las diferentes preparaciones contienen como vehiculo
fenol o thiomerosal, los parasitos son muertos por diferentes
métodos, las especies empleadas también son variadas, asi
como sus concentraciones (Weigle, 1987). El empleado en
Colombia, preparado del INS - C, contiene 5 x 10° promasti-
gotes de L. panamensis, mas 5 x 10° promastigotes de L.
amazonensis, inactivados por calor en un ml. de agua destilada
mas thiomerosal de 1:10.000.

El antigeno de Montenegro es inyectado intradérmicamente y
la induracion es medida a las 72 horas. Una reacciéon positiva
se define como una induracion mayor de 5 mm. Una prueba
de Montenegro positiva indica exposicion previa a antigenos
de leishmania, con evidencia de reaccion inmune por parte
del huésped (Kubba, 1989). Existen dos problemas en relacion
con esta prueba el primero es si el vehiculo de la leishmanina
crea por si mismo la induracion, vale decir, si el thiomerosol
causa per se induccion de inmunidad celular y el segundo
problema es si la prueba produce fendémeno de amplificacion
(respuesta mas enérgica posterior a cada nueva aplicacion del
antigeno), tras aplicaciones sucesivas. Con el fin de resolver
estos interrogantes se adelantd este trabajo.

Materiales y métodos

Se utilizd la leishmanina fabricada por el INS - C ya especi-
ficada. También se prepard una férmula de thiomerosal en
agua destilada 1:10.000 (vehiculo del antigeno de Montenegro
del INS - C) para aplicar al grupo control.

El estudio se hizo en 33 voluntarios sanos, sin antecedente
inmunologico por leishmania, residentes en Bogota, de los
cuales 19 recibieron leishmanina y 14 el vehiculo. Se inyectd
0.1 ml. del preparado en el 1/3 medio de la superficie flexora
del antebrazo no dominante en tres ocasiones con intervalos
de 28 dias. Se practicaron lecturas del tamano de la induracion
a las 24, 48, 72 y 96 horas, empleando para ello la técnica del
boligrafo y la regla (OMS. 1990).

Adicionalmente, y para determinar sensibilidad de la prueba,
a 31 pacientes con leishmaniasis cutanea comprobada, para-
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sitolégicamente y evolucion de 4 a 16 semanas, se les aplico
antigeno del mismo lote. La prueba se leyd a las 72 horas.

Resultados

De los 19 individuos que recibieron el antigeno de Montenegro,
11 tuvieron una reacciéon de 0 mm. en tres ocasiones. Cuatro
individuos tuvieron una induracion de 1 mm. y tres individuos
tuvieron entre 2.5 y 3 mm. de reaccion después de la primera
inoculacion. Un individuo tuvo una induraciéon de 3.5 mm.
después de la segunda inoculacion, pero ninguna reaccion
después de la tercera inoculacion.

De los 14 individuos del grupo control, que recibieron el
vehiculo, doce mostraron una reaccion de 0 mm. después de
cada una de las inoculaciones. Dos individuos mostraron in-
duraciones de 1y 2.5 mm. respectivamente después de la
segunda inyeccion.

Los valores promedio para los dos grupos estan mostrados en
la Tabla No. 1

Tabla No. 1. Resultados de intradermorreaccion comparando antigeno de
Montenegro INS-C vs. vehiculo.

Induracién en mm

arad
Puepargde Lectura Lectura Lectura

No. 1 No. 2 No. 3
INS Antigeno (19 vol.)
Media (SD) 25 (0.65) 0.47 (1.1) 0.18 (0,39)
Media + 3 SD =i 38 14
Vehiculo (T4 vol) 0.33 (0.67) 0 ) [
Media (SD) 0 0.33 (0.67) 0w |
Media + 3 SD Q 23 Q |

En los 31 enfermos el resultado de la intradermo reaccion fue
de 8.5 + 2.2 mm. (rango: 4 a 14 mm.). Es de anotar que el
menor valor correspondid a un paciente con cuatro semanas
de evolucion de las lesiones clinicas y quien habia estado en
area endémica hasta 7 semanas antes del momento de la
aplicacion de la prueba. No hubo correlacion entre la edad
de lalesion y el tamano de la induracion, asi como tampoco
con la severidad del cuadro clinico

Discusién

La validez de la leishmanina como ayuda diagnostica en leis-
hmaniasis cutanea activa depende de su sensibilidad y espe-
cificidad para detectar sélo a aquellos individuos enfermos y
solamente a ellos. Debe ademés descartarse la posibilidad de
reacciones amplificadas como consecuencia de aplicaciones
sucesivas, asi como la eventual respuesta a los componentes
del vehiculo.

Los resultados del presente estudio indican que la leishmanina
muestra diverso grado de positividad en enfermos comproba-
dos parasitolégicamente. Si bien las respuestas son bajas, en
todos - salvo en un caso - estuvieron por encima de 5 mm,,
limite inferior para considerarla positiva en estudios epidemio-
logicos (Restrepo, 1989). No se evidencié correlacion entre el
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tamanio de la respuesta y la edad de la lesion, ni tampoco
entre la respuesta y la presentacién o severidad clinica.

En individuos sanos sin experiencia inmunologica contra leis-
hmaniasis, ni la aplicacion inicial ni las aplicaciones repetidas
mensualmente del antigeno de Montenegro, resultaron en in-
duraciones mayores de 4 mm. Del mismo modo, las aplica-
ciones iniciales y sucesivas del vehiculo con thiomerosal tam-
poco resultaron en induraciones mayores de 2 mm. Esto nos
lleva a considerar que el antigeno de Montenegro del INS- C
puede ser usado como inoculacién Unica o repetida para do-
cumentar reacciones de hipersensibilidad retardada a antigenos
de leishmania.

Sugerimos que cuando se use otro antigeno, diferente al em-
pleado por nosotros, se haga previamente una evaluacion de
las induraciones inducidas por el antigeno y por el vehiculo
en individuos normales; estas pruebas preliminares evitaran
el problema de una estandarizacién arbitraria y, por consi-
guiente, de reacciones positivas demasiado altas o demasiado
bajas, con los problemas de resultados falsamente positivos o
negativos. Adicionalmente este estudio preliminar puede pre-
venir el uso de un antigeno de Montenegro que resulte sen-
sibilizante per se.

AISLAMIENTO DE CEPAS
Marco teodrico

Las especies de leishmania se pueden caracterizar por sus
propiedades bioldgicas y bioquimicas, mediante diferentes mé-
todos tales como,” la radiorrespirometria (Decker Jackson,
1977), patrones de crecimiento de los parasitos in vivo o in
vitro (Lainson, 1972. Kirwin, 1981), endonucleasa de restriccion
(Jackson, 1984), densidad de flotacion de DNA del nucleo y
cinetoplasto (Chance, 1974), y recientemente por métodos mas
modernos, faciles y accesibles como la movilidad electroforética
de isoenzimas (Gardener, 1974. Miles, 1979. Kreutzer, 1987),
y el uso de anticuerpos monoclonales (McMahon - Pratt, 1981,
1982. Williams, 1986).

Durante el periodo de 1983 - 1988, Corredor y Cols, deter-
minaron la etiologia de la leishmaniasis en Colombia y ma-
pearon la distribucion geografica del parasito, encontrando
como sitios mas afectados los departamentos de Antioquia,
Boyaca, Caldas, Choco, Cundinamarca, Guaviare, Meta, Norte
de Santander, Santander y Tolima (Corredor, 1990). Esta dis-
tribucién concuerda con datos suministrados posteriormente
por el Ministerio de Salud (MINSALUD, 1990) y por estudios
realizados en diferentes brigadas del Ejército Nacional acanto-
nadas a lo largo de nuestra geografia (Soto, 1993).

La caracterizacion especifica de cada aislado ofrece la posibi-
lidad de conocer las especies circulantes en cada region geo-
grafica, lo que permite al epidemidlogo planear estrategias
particulares para control y prevencion. Asi mismo, da al clinico
informacion pertinente para decidir sobre necesidades, esque-
mas terapéuticos y tiempo de seguimiento individual para sus
pacientes.

La caracterizacién a través de electroforesis de isoenzimas
propias del parasito y su comparacién ofrece un método con-
fiable de identificacion, pero consume tiempo y requiere de
equipo y personal con alto grado de capacitacion. El uso de
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los anticuerpos monoclonales especie - especificos facilita el
trabajo, ademas hay una buena correlacion con los patrones
isoenzimaticos. En el presente estudio empleamos los dos
métodos para identificar los aislados de un grupo de pacientes
pertenecientes a las Fuerzas Militares.

Materiales y método

Cincuenta miembros de las Fuerzas Militares de Colombia con
leishmaniasis cutanea fueron sometidos a aislamiento y cultivo
en medio de NNN modificado y en Schneider enriquecido
con FBS a temperatura de 25°C, de acuerdo con metodologfa
reportada previamente (Duque, 1993).

Por el método de los electroforesis de isoenzimas, las enzimas
utilizadas para la identificacion de las especies de acuerdo con
los patrones internacionales fueron: Glucosa Fosfato Isomerasa
(GPI), Fosfoglutamasa (PGM) y Glucosa 6 - Fosfato dehidro-
genasa (6GPDH). Estas, confrontadas con las diferentes espe-
cies de leishmania, presentan movilidad electroforética espe-
cifica de especie, lo cual permite su identificacion. Las cepas
utilizadas como referencia fueron las recomendadas por la
OMS, como se ilustra en la Tabla No. 2.

Tabla No. 2. Cepas de referencia para caracterizacion de leishmania por
isoenzinas (GPl, PGM, 6GPGDH) v anticuerpo monoclonales.

Anticuerpo

Isoenzimas cédigo
monoclonales

Lehismania especie

L. brazilensis MHOM,COy86/CL 250 B1é
L. guyanensis MHOM, CO/90,CL 664 B1o
L. panamensis MHOM/CO/87,CL 412 B4
L. amazonensis MHOM,CO,87,CL 447 N3
L. mexicana MHONMCO,93,CL 802 N7
L. chagasi MHOMCO/86/CL 237 D2

Los anticuerpos monoclonales son inmunoglobulinas homogé-
neas secretadas por clones celulares derivados de una célula
plasmatica; tienen su utilidad tanto para la identificacion de
las especies, como para la investigacion de la virulencia y
patogenicidad del parasito. Son detectados por anti - inmuno-
globulinas marcadas con fluoresceina. Son especificos v no
presentan reaccién cruzada con tripanosomas o con las dife-
rentes especies entre si. Los anticuerpos utilizados fueron do-
nados por la OMS utilizando como cepas de reterencia las
ilustradas en la tabla No. 2. Por este método se reconocieron
tanto subgénero como especie de Leishmania.

Resultados

Para lograr los cincuenta aislamientos objetivo de este trabajo,
fue necesario cultivar a 89 pacientes. Estos cincuenta aislados
corresponden a L. panamensis, 40 casos (80%), L. braziliensis,
8 casos (16%) y L. amazonensis, 2 casos (4%) (Tabla No. 3)

La figura 1 muestra la distribucién geogréfica de los aislados
lo que representa la localizacion de las diferentes Unidades
Miilitares de donde fueron remitidos los pacientes. siendo no-
toria la concentracion de casos en el departamento de Antio-
quia, reflejo simplemente de una mayor facilidad de acceso a
nuestro Servicio.
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Tabla No. 3. Caracterizacion de cepas de leishmania por las isoenzimas GPl.
PMG. 6PGDH.

Cédigo - Cepas aisladas

MHOM/CO;93/CL 745
MHOMN;CO/93/CL 746
MHON/CO/93/CL 747
MHOM/CO/93/CL 748
MHONYCO/93/CL 749
MHOM,CO/93,CL 750
MHOM;COy93/CL 751
MHONYCO,93/CL 752
MHOMCO/93/CL 753
MHOM,/CO/93/CL 755
MHOM/COy93/CL 757
MHOM/CO/93/CL 763
MHOMY/CO/93/CL 773
MHON1/CO/93/CL 774
MHOM/CO/93/CL 775
MHONYCO,93/CL 776
MHONY/CO/93/CL 777
MHON/CO/93/CL 778
MHON/CO/93/CL 780
MHONYCO,93/CL 783
MHOM/CO/93/CL 800
MHON1/CO/93/CL 805
MHOMN/CO/93/CL 835
MHOM/CO/93/CL 836
MHONCO/93/CL 837
MHOM/CO/93/CL 838
MHOM/CO/93/CL 839
NHON1CO,93/CL 840
MHOM,CO/93,CL 841
MHOM/CO/93,CL 842
MHON1/CO,93/CL 843
MHON1/CO/93/CL 844
MHOM/CO,93/CIDEIM 1
MHONY/CO/93/CIDEIM 2
MHON1/CO/93/CIDEINM 3
MHOM/CO/93/CIDEIM 4
MHOM/CO,93/CIDEINT 7
MHONCO/93/CIDEIM &
NMHON1/CO;93/CIDEIM @
NMHOM/CO93/CIDEIN 10

MHON,CO/93/CL 754
MHOMNI'CO,93/CL 756
MHONY/CO,93/CL 768
MHOM/CO/93/CL 762
MHON1/CO,93/CL 769
i MHOM/CO,93/CL 762
MHONY/CO/93/CIDEIM 5
MHONYCO/93/CIDEIM 6

. MHON/CO,93/CL 781
[ AT MHOM/CO,93/CL 782

Leishmania especie

L. panamensis 80%

| L braziensis 16

Inicialmente todos los aislados fueron caracterizados por elec-
troforesis de isoenzimas para, posteriormente, someterlos a la
técnica de identificacion con monoclonales. Asi, los monoclo-
nales B12 y B4 reaccionaron con las cepas de L (V) panamensis,
caracterizando su género (Viannia) y especie (panamensis).
Estas cepas no reaccionaron con monoclonales Blo, B19. D2,
M7 que caracterizan las leishmanias brazilensis. guyanensis.
donovani y amazonensis respectivamente.

Discusion

La caracterizacion de aislados de Leishmania sp. tiene impor-
tantes connotaciones desde el punto de vista diagnostico, te-
rapéutico, pronostico y epidemioldgico, mas aiin en nuestro
pais en donde circulan especies con reconocida capacidad
mucotropica. La identificacion mediante la electroforesis de
isoenzimas es un método ampliamente utilizado (Kretzer, 1980,
1983), ¢ inclusive en nuestro pais el estudio con mayor niimero
de casos, empled este método para la identificacion (Corredor,
1990). Sin embargo, se necesitan laboratorios con equipo y
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Fig. No. 1. Distribucion de las cepas de leishmania aisladas en Colombia.

personal altamente especializado y al menos 15 a 20 cc. de
cultivo que contenga 10° promastigotes / ml

Con los anticuerpos monoclonales se logra identificar la especie
sin que se presenten reacciones cruzadas; los requerimientos
de material, equipo y personal son menores y la reproducibi-
lidad del método es evidente. Es cierto que la produccion de
los monoclonales es compleja y requiere una alta tecnologia,
pero una vez se supera ésto - a través de su distribucion por
la OMS - la aplicacion de la técnica es accesible. Puede en-
tonces pensarse en emplear la técnica de los monocionales en
forma rutinaria y dejar la identificacion por isoenzimas para
casos especiales. Este estudio, con 50 pacientes, corrobora los
hallazgos de series mas numerosas publicadas recientemente
en nuestro pais (Corredor, 1990)

EFICACIA Y SEGURIDAD

DE LA PAROMOMICINA TOPICA
EN EL TRATAMIENTO

DE LA LEISHMANIASIS CUTANEA

Marco tedrico

Por mas de 50 arlos se han usado los derivados del antimonio
para el tratamiento de la leishmaniasis, pero empleando dosis
y esquemas muy variables. En Colombia el tratamiento para
la forma cutinea se hace actualmente con Glucantime a dosis
de 20mg/kg./ dia por 20 dias en una sola dosis diaria, con lo
cual se obtiene 91% de efectividad (Soto, 1993a). Sin embargo,
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éste resulta un tratamiento prolongado, de dificil administra-
cién y consecucién, incobmodo, costoso y en cierto grado, de
efectos colaterales de alguna consideracion (Soto, 1993b); ade-
mas cada dia se observa con mayor frecuencia resistencia a
este tratamiento que, en paises como Kenya supera el 40%
(Chunge, 1990).

Son muchos los estudios realizados para determinar la efecti-
vidad de otras alternativas terapéuticas tales como: pentami-
dina, anfotericina B, trimetropin - sulfa, formicin b, allopurinol,
cicloguanil, rifampicina, dehidroemetina, clorpromazina, dap-
sona, Imidazoles, 8 aminoquinolinas, Interferon gamma y otros
(Saenz, 1990. Neal, 1987. Bryceson, 1987. Berman, 1985. Soto,
1984). De éstos, los mejores resultados se han obtenido con
Pentamidina por lo que se utiliza en los casos de resistencia
o intolerancia al Glucantime; sin embargo, el tratamiento es
mucho mas costoso y en algunas ocasiones presenta efectos
colaterales mas severos que el Glucantime (Soto, 1993a, 1994a).

La paromomicina se proyecta como una alternativa ttil (Neal,
1968. El On, 1992). Esta es un aminoglucdsido analogo a la
neomicina; fue aislada en 1959 por primera vez del Strepto-
mices krystomyceticus. Ademas de su actividad antibacteriana
es el tinico aminoglucdsido activo contra protozoos y se ha
demostrado su actividad en leishmaniasis visceral por via pa-
renteral y leishmaniasis cutanea por via topica, en Israel. En
el HMC se utilizd por via parenteral con una tasa de curaciéon
apenas del 53% y minimos efectos colaterales (Soto. 1994b).

Materiales y métodos

Cuarenta pacientes usuarios del HMC, con diagnostico de
leishmaniasis cutanea comprobada parasitologicamente por
frotis directo, biopsia, cultivo y anticuerpos monoclonales, fue-
ron divididos en dos grupos. Se excluyeron pacientes con
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compromiso mucoso, enfermedad concomitante y antecedente
de tratamiento en los 6 meses previos. Los pacientes firmaron
consentimiento voluntario para participar en el estudio.

Los pacientes fueron tratados con una combinacion de Glu-
cantime parenteral 20mg/kg/ dia y un ungtiento que contenia
paromomicina al 15% y Cloruro de Metil Bencetonio al 5%
en dos topicaciones diarias durante 10 dias; la primera cohorte
recibi6 por 3 dias. Las lesiones de cada paciente fueron medidas
en sus dos didmetros mayores, anotando su tamano en mili-
metros cuadrados antes del tratamiento, al finalizar, a los 1.5
meses, 3 meses, 6 meses y 12 meses. Si en alguna visita se
encontraba aumento igual o superior al 50% del area de la
lesion, se consideraba recaida, rescatando al paciente con tra-
tamiento convencional de Glucantime. Los resultados obtenidos
fueron sometidos a comparacion histérica con un grupo que
habia sido tratado con Glucantime a 20/mg./kg./dia por 20 dias
en un estudio previo (Tabla No. 4) (Soto. 1993a)

Resultados

Los resultados de la cohorte 1 aparecen en la Tabla No. 5 que
muestra que hubo mejoria en 18 de los 20 pacientes (90°%).
En la segunda cohorte (Tabla No. 6) se obtuvo mejoria en 12
de 20 pacientes (60%). En el grupo de Glucantime 20mg/kg/dia
por 20 dias (comparacion histérica) hubo curacion en el 91%
(Tabla No. 4). Los etectos colaterales relatados fueron irritacion
local. manifiesta como sensacidon de ardor en el 30% de los
pacientes y formaciéon de vesiculas en el 15% de los pacientes.

De los 40 pacientes de nuestro estudio, 30 lograron ser cul-
tivados, demostrandose Leishmania panamensis cn 26 vy Leis-
hmania brazilensis en 4.

Tabla No. 4. Resultados del tratamiento de la leishmaniasis cutanea con antimonato de meglumine.
Area de la lesion (mmz)
Paciente No. / ——==0 - Resultado
Lesion No. Antes_ de Despugs de 1,5 meses 3 meses 6-12 meses el
tratamiento Tratamiento
1 1.030 504 0 a ¢ Cura
5 600 48 0 NA G Cure
9 600 360 NA NA &l Cura™
13 900 63 0 NA 0 Cura
17 780 62 0 0 0 Cura
2i; 440 0 1.392 Recaida
25 3.000 0 0 NA 0 Cura
29 336 87 0 NA 0 Cura
33 16 0 NA NA 0 Cura
37 375 0 0 0 0 Cura |
41 580 302 12 NA 0 Cura
45 468 0 0 NA 0 Cura |
49 1.050 158 0 84 Recaida
55 104 394 25 0 0 Cura ‘
61 128 0 0 NA 0 Cura
64 1.050 599 0 NA 0 Cura
74 400 224 100 0 0 Cura
75 169 100 0 NA 0 Cura
78/1 1.200 996 o] NA 0 Cura
78/2 575 403 0 NA Q Cura
78/3 340 150 0 NA Q Cura
80 110 30 0 NA 0 Cura ‘
84 1285 1.054 NA 0 Q Cura
86 144 144 0 0 0 Cura |
92/1 850 0 0 NA 0 Cura
92/2 675 0 0 NA 0 Cura
NA = No asisti6 a la visita de seguimiento
* = El paciente solo recibié 14 inyecciones por presentar efectos toxicos. sin embargo se curé.
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Tabla No. 5. Resultados parciales del tratamiento de la leishmaniasis cutanea con Antimoniato de Meglumine por 7 dias mas Paromomicina topica al 15% por 10
dias.
Area de la lesion (mmz)
Paciente No. / Tipo de == —= — —= — —— Resultado
Lesion No. Lesion Antes de Después de Final
A X 1.5 meses 3 meses 6 meses 12 meses
tratamiento tratamiento
171 uLC 132 45 0 NA NA 0 Cura
24 ULC 30 16 0 NA NA 0 Cura
1/3 PLA 1.089 400 0 NA NA 0 Cura
2\ ULC 320 204 308 - 4 = Excluido
31 ULC a0 70 NA 0 NA 0 Cura
32 ULC 288 168 NA 0 NA 0 Cura
4/1 PLA-ULC 1.200 S50 NA 0 NA 0 Cura
42 UJLC 144 0 NA 0 NA 0 Cura
3 PLA 500 184 0 25 Recaida
6 heC 660 660 660 0 NA 0 Cura
2N ULC 361 225 0 0 NA 0 Cura
7/2 ULC 28 119 0 0 NA 0 Cura
713 PAP | 25 1 0 0 NA 0 Cura
8 uLc ' 56 0 0 0 NA 0 Cura
o uLC | 49 NA 0 0 NA 0 Cura
10 ULC | 104 NA 0 0 NA 0 Cura
11/1 PLA-ULC W 110 0 0 0 0 Cura
1172 ULC 450 187 0 0 0 0 Cura
11/3 PLA-UILC 64 46 0 0 0 0 Cura
12/1 PLA-ULC 304 126 NA 0 NA 0 Cura
12/2 PLA-ULC 180 78 NA 0 NA 0 Cura
12/3 PLA-ULC 210 7Q NA 0 NA 0 Cura
| 12/4 PLA ULC 48 20 NA 0 NA 0 Cura
13/1 PLA 2.000 2.000 0 NA NA 0 Cura
13/2 PLA-ULC 650 408 0 NA NA 0 Cura
133 PLA-ULC 238 121 0 NA NA 0 Cura
13/4 PLA 240 121 0 NA NA 0 Cura
14/1 PLA-ULC 80 i 0 NA NA 0 Cura
14/z PLA 748 110 0 NA NA 0 Cura
143 PLA 580 120 0 NA NA 0 Cura
144 PLA 126 le 0 NA NA 0 Cura
145 PLA 1B i, 0 NA NA [} Cura
15 | PLA-ULC 713 0 0 992 Recaida
e PLA-ULC 676 324 0 NA NA Q Cura
174 PLA-ULC 546 240 0 NA NA 0 Cura
T PLA ULC 144 32 0 NA NA 0 Cura
133 PAP 36 195 0 N& NA 0 Cura
1774 PAP 25 Q 0 NA NA o Cura
175 PAP 25 0 0 NA NA 0 Cura
18 PARULC s6 9 0 NA NA 0 Cura
19 18]S 200 162 0 NA NA 0 Cura
2001 ULC 3064 276 0 NA NA 0 Cura
20/2 ULC 50 0 0 NA NA 0 Cura
| Paj TILC 228 0 0 NA NA 0 Cura
U NA = No Asistio PAP = Papula PLA = Placa ULC = Ulcera

Discusion

En nuestro Servicio el tratamiento de la leishmaniasis cutanea
se¢ hace con Antimoniato de Meglumine en esquema de
20mg/kg/dia por 20 dias para lg forma cutanea segln reco-
mendaciones del CDC de los Estados Unidos (Herwadt, 1992).
Este tratamiento resulta prolongado, costoso, de dificil aplica-
cion (parenteral por 20 dias) y con la posibilidad de algunos
efectos secundarios de consideracion. Las razones de someter
al paciente a este tratamiento son en primer lugar, acortar ¢l
tiempo de la enfermedad y en segundo término, prevenir la
posibilidad de compromiso mucoso tardio, eventualidad que
ocurre en el 0.3% de los enfermos segiin el foro de investi-
gaciones reunido en Medellin, en mayo de 1993 (datos en
mimedgraro).

La efectividad lograda en la cohorte I resulta equiparable con
el Grupo control (90% vs. 91.3% respectivamente). La cohorte
I obtiene el 40% de efectividad que, comparado con el Grupo
control, muestra una diferencia significativa (40% vs. 91.3%,
X2=8.9 p=0.003).

La diferencia de efectividad entre las dos cohortes (90% vs.
40%) muestra que el tratamiento tépico no es suficientemente
curativo por si solo. Sin embargo, se demuestra que la Paro-
momicina por via topica es un agente activo como tratamiento
coadyudante contra la leishmaniasis cutdnea en Colombia,
mientras que cuando se emplea por via parenteral, la tasa es
de curacion de sélo 53% (Soto, 1994b). Esta diferencia puede
radicar en distintas concentraciones, plasmaticas y tisulares,
de paromomicina con una pobre distribucion desde el torrente
sanguineo hacia la piel cuando se administra por via parenteral.

Por su parte, los 7 dias de Glucantime parenteral tampoco son
suficientemente curativos por si solos, pues en un estudio
previo de 43 pacientes que recibieron Glucantime a dosis de
20mg/kg/dia por 10 dias mostraron una tasa de curacion del
0% (]. Soto, Servicio de Dermatologia HMC, datos en archivo).

El 90% de efectividad conseguido en el Grupo 1 es pues
atribuible, al efecto sinérgico de dos agentes con actividad
comprobada contra la leishmania, pero que utilizados inde-
pendientemente, no muestran efectividad considerable. El es-
quema de 10 dias de paromomicina al 15%, mas Cloruro de

Metil Benzetonio al 5% en parafina blanca blanda mas 7 dias
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Tabla No. 6. Resultados parciales del tratamiento de la leishmaniasis cutinea con Antimoniato de Meglumine por 3 dias o mas Paromicina topica al 13% por 10 |
dias
Pacieaie NG, / Area de la lesion (mm?) . |
! . o st - — R esultac
Lesion No. Tl g 1egion Antes de Después de 1.5 meses ey — Final |
tratamiento tratamiento |
1/1 ULC 2.025 1.600 396 0 0 Cura
1/2 ULC 255 150 0 0 0 Cura
2/1 PLA-ULC 72 6 Q Q NaA Cura (
Y2 PLA-ULC 256 60 Q 0 NA Cura I
2/3 PLA-ULC 70 9 Q 0 NA Cura |
2/4 RLA=ULE 168 18 0 Q NA [QU |
3/1 PLA 920 104 200 Recaida Recaida |
3/2 PLA 304 33 o) Recaida Recaida |
3/3 PLA 580 63 163 Recaida Recaida .
3/4 ULC 144 20 108 Recaida Recaida
4/1 PLA-ULC 100 63 0 0 0 Cura |
4/2 ULC 9 9 9 0 0 Cura |
4/3 PLA-ULC 210 28 Q Q Q Cura
4/4 PLA-ULC 5501 60 0 0 0 Cura
4/5 ULC 16 0 0 0 0 Cura '
5/1 PLA 368 156 0 Q 0 Cura
5/2 PLA 120 60 Q NA Q Cura
6/1 ULC 80 80 NA NA Recaida Recaidas
6/2 PLA 80 49 NA NA Recaida Recaida
6/3 PLA 70 30 NA NA Recaida Recaida
6/4 PLA 16 Q NA NA Recaida Recaida
7 PLA 425 180 NA 850 Recaida Recaida
8 PLA 912 436 436 NA Recaida Recaida
9 PAP 144 48 48 NA 0 Cura
10 PAP 180 9 9 1161 Recarda
11 PLA 2.145 630 630 0 Recaida Recarda |
12 PLA 1.617 730 760 NA WS Recaida
13/1 PLA 1.716 6l6 0 N 0 L,:um
13/2 PLA 1.000 S 0 A Qo Cura
1348 PLA 1.974 1.140 0 NA 0 k?um
14 PLA 360 294 NA NA 0 Cura
15 ULC 2.209 2.500 20113, Recaids Recaida
16 ULC 1.750 1.620 1.540 Recaida Recada
17/1 ULC 88 88 Q 0 Recaida Recaida |
17/2 PLA 121 9 0 Q Recaida Recaida
18/1 PLA 121 88 460 Recaida Recaida I
18/2 PLA 1.110 1.080 1.024 Recaida Recaida |
Nueva 576 Recaida Recaida |
19 PLA 368 730, 220 do2 Recaida
20 PLA 132 0 0 NA 0 Cura
NA = No Asistio PAP = Papula PLA = Placa ULC = Ulcera

de Glucantime parenteral a 20mg/kg/dia, se proyecta como
una alternativa muy Util a considerar en el tratamiento de la
leishmaniasis cutanea en Colombia, dado que se obtuvo un
indice de curacion semejante a tratamientos convencionalmente
reconocidos, brindando las ventajas buscadas de menores efec-
tos colaterales, menor tiempo de tratamiento, mas facil admi-
nistracién y menor costo.

Estos alentadores resultados nos impulsan a realizar estudios
de una serie mayor de pacientes para que demostrada plena-
mente la eficacia del esquema propuesto por nosotros, éste
se establezca como tratamiento convencional de facil adminis-
tracion para la forma cutanea, reservando el Glucantime con
su esquema de 28 dias para el tratamiento de la leishmaniasis
mucosa y visceral.

PREVENCION EN LEISHMANIASIS

Los esfuerzos orientados al control de las enfermedades trans-
mitidas por insectos han sido pocos gratos; sin embargo la
lucha contintia, ya que los casos de paludismo, dengue y
leishmaniasis siguen en aumento en nuestros paises en vias
de desarrollo, convirtiéndose en un importante problema de
salud.
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En Colombia uno de los dltimos reportes epidemiologicos de
1986 mostrd como nuevos casos de paludismo la cifra de
65000, dengue 34000y leishmaniasis 5600 (Ministerio de Salud,
1986), siendo la poblacion militar afectada 20 a 65 veces mas
que la civil, debido a su desplazamiento por areas altamente
endémicas y sin la proteccion adecuada. Datos obtenidos en
1992, muestran en la poblacion militar 6500 casos de paludis-
mo, 2450 de leishmaniasis y 3000 de dengue (DISAN EJC.
1990).

Uno de los primeros métodos usados en la prevencion de
estas enfermedades fue el rociado con insecticida que inicial-
mente arroj6 resultados favorables v alentadores, pero luego
se desarrollo resistencia de los vectores al insecticida (Gratz,
1987), contaminacion del suelo, agua y productos agricolas,
afectando alin mas la salud del hombre y causando graves
disturbios ecologicos (Valderrama, 1987). Por este motivo los
esfuerzos de prevencion se han orientado hacia el control
individual, con sustancias repelentes que en algunos casos han
resultado muy costosas y de dificil adquisicion en nuestros
paises. Basados en estos dos aspectos de la proteccion indi-
vidual y bajo costo, hemos realizado los siguientes estudios
teniendo como grupo de trabajo y muestra representativa de
nuestro pais, el personal militar que patrulla las areas de orden
publico altamente endémicas
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Prevencion de las enfermedades transmitidas
por mosquito, mediante el empleo de jabén
repelente, con Permethrin al 0.5% y
Dietiltoluamida al 20%.

Sc intentd establecer la capacidad protectora de un jabon
repelente con una formulacion de 20% DEET y 0.5% de Per-
methrin, producto no téxico (OMS, 1984), de facil aplicacion,
alta efectividad (Frances, 1987. Self, 1987) y bajo costo, con
el proposito de extender su uso hacia la poblacion civil seglin
la respuesta obtenida.

Materiales y métodos

Durante los meses de mayo a septiembre de 1992, en la zona
rural de Campo Capote (Santander), con caracteristicas de
sclva hiimeda tropical, se tomé una poblacién de sescnta
soldados que se dividi6 en dos grupos:

Grupo A: 34 hombre jévenes, cuyo promedio de edad era de
21 anos, a quienes se les suministrd el jabon repelente con
DEET 20% mas permethrin 0.5%.

Grupo B: 26 hombre jovenes, cuyo promedio de edad cra de
20 anos, a quienes se les suministré un jabéon placebo. De
ellas 19 terminaron el estudio.

Previa anamnesis y cxamen clinico, descartando cualquier pa-
tologia, los pacientes se aplicaban el jab6on cada 8 horas dejando
secar la espuma en su cuerpoy asi ingresaban al area endémica,
en la cual permanecieron durante un periodo de 30 dias,
después de los cuales fueron observados durante dos meses,
con el fin de detectar tempranamente los casos de leishma-
niasis, denguc o paludismo que surgieran.

Resultados

La incidencia de enfermedades en los dos grupos, al cabo de
los dos meses de seguimiento, es como aparece a continuacion:

1
| Enfermedades Grupp " Grupo b e
34 pacientes 19 pacientes
Paludismo 0 3 ‘ > 0.03
Dengue 1 % <0001
Leishmaniasis 0 1 Q3

Sc observaron pocos efectos secundarios, entre ellos, leve
irritacion local y sensacion de untuosidad en la piel.

Discusion

Considerando que previo al estudio, la poblacién militar que
se desplazaba por la misma area geografica, mostraba una
prevalencia de: Paludismo de 250/1000, Dengue de 180/1000
y Leishmaniasis de 148/1000, es evidente que las regiones por
donde se desplazaron los sujetos eran lugares con una alta
posibilidad de infeccion.
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El empleo de jabon con DEET 20% y permethrin 0.5% ofrece
una buena proteccion contra enfermedades producidas por
mosquitos, pero con la limitacién de tener que aplicarlo varias
veces durante el dia.

En conclusién es un producto efectivo, no toxico, de facil
aplicacion, estable en condiciones extremas de actividad fisica
y climatolégicas y con bajo costo.

Primera fase del estodio de impregnacién de
uniformes con Permethrin

Este estudio busca determinar la eficacia del Permethrin (Pe-
ripel ) impregnado en los uniformes, para prevenir o disminuir
las picaduras de insectos, producto usado por personal militar
de otros paises con resultados satisfactorios (Gupta, 1989.
Pirom, 1992). Adicionalmente se intenta establecer su seguridad
y tolerancia.

Materiales y métodos

Durante un periodo de 5 semanas se observé a 30 militares
del area de Tolemaida, zona rural con una temperatura entre
20y 29°C, sometidos a un grado de actividad fisica de normal
a moderado.

Se realizo la impregnacion de uniformes sumergiéndolos du-
rante 2 minutos en una mezcla de 5 lts. de agua y un sachet
de 15 ml. de Peripel 55.

Durante el tiempo de estudio los pacientes hicieron sus acti-
vidades normales y lavaron el uniforme al menos una vez por
semana.

Resultados

Los reportes sobre picaduras fueron en el rango de 1 a 5
nuevas picaduras por dia en 80% de los sujetos y de 6 a 15
en el 20% restante.

En resumen se reportaron picaduras en 75 de los 405 dias/hom-
bre (27 hombres por 15 dias cada uno), lo que corresponde
a un 18.5%.

La calificacién subjetiva del producto fue: muy buena a buena
en el 9% de los casos y apenas en un 10 % fue regular o
mala.

Hubo solo cuatro reportes de efectos secundarios leves, dos
de ardor leve y resequedad de la piel y dos con lesiones
eritematosas en cara y cuello, sitios donde no habia contacto
con el uniforme (probablemente debido a otros factores).

Discusion

Concluimos que el empleo de uniformes impregnados con
peripel tuvo un efecto util en la disminucion de las picaduras
de insectos, con la consiguiente disminucion del riesgo de
adquirir enfermedades transmitidas por estos vectores. Ade-
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mas, resultd ser un producto seguro con pocos efectos se-
cundarios.

Prevencion de enfermedades transmitidas por
picaduras de insectos mediante la
impregnaciéon de uniformes con Permethrin,
fase II.

Materiales y métodos

Con el objetivo de evaluar la eficacia del permethrin como
producto repelente de insectos al ser impregnado en las ropas,
en una poblacién mayor en el area endémica para leishmaniasis
en Cimitarra, zona de selva himeda tropical, se tomaron dos
grupos de 143 soldados del Ejército Nacional cada uno.

El Grupo A recibié manejo de sus ropas impregnadas con
permethrin como se realizé en la fase 1, en tanto que el Grupo
B, fue manejado con placebo. Permanecieron dentro del area
endémica seis semanas y fueron observados durante 8 a 12
semanas mas, buscando la incidencia de leishmaniasis.

Resultados
Se obtuvieron los siguientes resultados:

Grupo A Permethrin: 1 caso de leishmaniasis 0.7%
Grupo B Placebo: 17 casos de leishmaniasis 11.88%

Conclusion

Se observd una disminucion estadisticamenta  significativa
(p < 0.002) en la incidencia de leishmaniasis en el grupo que
usd el permethrin, producto de facil aplicacion, no toxico, con
pocos efectos secundarios tal como observamos en la fase [
del estudio antes mencionado.

CONCLUSIONES

Al contrario de lo que cabria esperar, las leishmaniasis conti-
ntian incrementandose en el mundo. Colombia, como pais
eminentemente tropical, no escapa a este fendbmeno y muestra
de ello es el notable incremento de ¢asos nuevos en los tltimos
diez anos. Y si bien hay importantes adelantos en el conoci-
miento de la biologia, la genética y la inmunologia de la
enfermedad, éstos alin no se reflejan estrictamente en los
aspectos clinicos, terapéuticos y profilacticos. Sin embargo,
se persiste en la blisqueda de mejores métodos diagndsticos,
que sean mas faciles de aplicar, mas rapidos, mas sensibles y
mas especificos y, sobre todo, que puedan ser facilmente
aplicables en las areas endémicas que son, por lo general,
regiones apartadas de la civilizacion.

En este mismo orden de ideas, son importantes los esfuerzos
que se hacen para conocer las diferentes especies de parasitos
y relacionarlas con los nichos ecologicos y regiones geograficas
precisas; de ahi que sea tan importante insistir en la tipificacion
y especiacion de todos los aislados. En este sentido nuestro
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pais ha hecho un gran esfuerzo y varias instituciones han
hecho valiosos aportes.

Es urgente encontrar nuevas alternativas terapéuticas toda vez
que el medicamento actualmente disponible estd perdiendo
efectividad y tiene algunas limitaciones en su aplicacion. Debe
entonces buscarse un medicamento de facil administracion,
de efecto seguro, con pocos efectos adversos y de bajo costo.
Asi, deben buscarse farmacos que sean aplicables masivamente
y que tengan una efectividad superior al 90%.

Pero lo ideal seria que mas que tener mejores medicamentos,
se superaran las medidas de prevencion. Hasta ahora los efectos
han arrojado resultados parciales y hay limitaciones en cuanto
a la aplicaciéon masiva. El ideal seria encontrar soluciones de
aplicacion individual pero de impacto colectivo; en este sentido
la impregnacion de ropas con una sustancia que acttie como
insecticida y repelente y que tenga efecto persistente por varias
semanas a pesar del lavado, es un buen paso adelante.

En el futuro, el Servicio se verd comprometido en proyectos
que refuercen los resultados hasta aqui obtenidos v que dan
nuevas luces en el desarrollo de soluciones mas accesibles y
con mayor impacto para el control de la leishmaniasis.
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SUMMARY

For several years, Leishmaniasis has been the focus of attention
of the investigators of the Nlilitary Hospital. In concordance
with these policies. we are reporting here the results of several
investigations that were directed to esblish: in the first place
whether the repeated application of Nlontenegro’s antigen can
induce sensitization and lead to false positive reactions, a
crucial point in endemic areas. Our results indicate that there
Is no sensitization after three injections applied at 28 day
intervals. Secondly: to compare the two current methods used
for typification of leishmanias (isoenzymes and monoclonal
antibodies). Our results indicate that both methods are effec-
tive, but the monoclonal antibodies technique is easier to carry
out. Thirdly: we tried to find a new alternative therapy by
using two regimens of treatment: topical paromomycin for ten
days and parenteral glucantime for seven or threce days. We
found a year later a cure rate of 90% in the first scheme and
40% in the second one. The medications were tried in groups
of 20 patients each. Finally, we tested the prophylactic value
of arepellent savon containing 20% DEET and 0.5% permethrin
among 34 soldiers, who got better protection than the 24
control individuals. When we employed permethrin impreg-
nation of the uniforms in 143 soldiers, only 4 acquired leis-
hmniasis, compared to 18 in the control group.
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