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TRATAMIENTO DE LA LEISHMANIASIS CUTANEA
CON KETOCONAZOL

M. RESTREPO, M. E. GOMEZ

Se estudiaron 16 pacientes con leishmaniasis
tegumentaria americana comprobada parasito-
légicamente. Un grupo conformado por 12
pacientes recibio 400 mg de ketoconazol
durante dos meses, solamente cuatro llegaron a
la curacion clinica y ser-logica. En un segundo
grupo de cuatro pacientes se administréo 800 mg
diarios de ketoconazol y aplicaciones topicas
simultineas con crema de ketoconazol al
2% durante un mes, con lo cual sélo se logro
una curacion completa. Se considera que esta
droga no constituye una alternativa adecuada
para el tratamiento de la leishmaniasis cutanea.

INTRODUCCION

La Ileishmaniasis tegumentaria americana
afecta a grupos de poblacion localizados en
zonas boscosas, o a individuos que entran a
ellas por motivos de trabajo, caza, pesca, etc.
La notificaciéon de casos de la enfermedad se
ha incrementado en forma notoria en los ulti-
mos afios (1,2), quizd porque se busca siste-
maticamente, se diagnostica mejor y existe
una mayor difusiéon e informacién para los
médicos y los habitantes de las zonas endémicas.

Para el tratamiento se ha utilizado como
droga de eleccion el antimoniato de N-metil-
glucamina, administrado por via parentéral.
Infortunadamente este medicamento es escaso
y existe gran limitacion para conseguirlo, pues
no se expende comercialmente en el pais. Es
de interés general la busqueda de otras drogas
que tengan accidn contra leishmania, que cau-
sen minimas reacciones secundarias y tengan
una via de administracion facil para el paciente.
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Basados en experimentos in vitro (3) e in vivo
(4,5) en que han probado la accion de los
imidazoles sobre los parasitos del género Leish-
mania, especificamente el ketoconazol, surgio
la idea de evaluar esta droga en pacientes con
leishmaniasis cutdnea americana.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 16 pacientes, sin restricciones
de edad ni sexo, con lesiones cutaneas de
leishmaniasis tegumentaria americana. A cada
uno se le elabord historia clinica y se le com-
probd la infeccion por frotis tomado del
reborde de la lesion y luego coloreado con
Wright, cultivo del material obtenido también
de raspado del tejido en medio NNN, biopsia,
intradermorreaccién de Montenegro y detec-
cion de anticuerpos antileishmania por inmu-
nofluorescencia indirecta (6,7).

Una vez comprobada la leishmaniasis, se
inicid el tratamiento. Un primer grupo confor-
mado por 12 pacientes recibié 400 mg diarios
de ketoconazol, en una sola toma con una de
las comidas y durante dos meses (tratamiento
A). Otro grupo integrado por cuatro pacientes,
recibi6 un esquema consistente en 800 mg
diarios de ketoconazol repartidos en dos
tomas, cada 12 horas y durante el mismo tiem-
po y simultaneamente se les aplico en la lesion
una preparacion topica de ketoconazol al 2%en
forma de crema, dos veces diarias, durante un
mes (Tratamiento B).

Para el control post-tratamiento, el paciente
se entrevistd semanalmente para una evalua-
cion clinica y para indagar por reacciones
secundarias de la droga. Después del primer
mes, se hicieron entrevistas mensuales. A los
15 y 30 dias de iniciado el tratamiento, se
estudi6 parasitologicamente y mediante Ila
reaccion de inmunofluorescencia indirecta,
para buscar los titulos de anticuerpos contra
el parasito. Después de los primeros 30 dias,
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se sigui6 mensualmente con evaluacioén serolo-
gica, hasta la desaparicion total de los anticuer-
pos. Si a los 30 dias de la terapia no habia
mejoria, o si existia mejoria inicial pero a los
60 dias no se obtenia la curacidon clinica, el
paciente se retiraba del estudio considerandolo
una falla del tratamiento y era tratado con
otro medicamento de efectividad reconocida.

RESULTADOS
De los 12 pacientes que recibieron el esque-
ma de tratamiento A (Tabla 1), solamente en

Tabla 1. Comportamiento clinico de las lesiones en pacientes
tratados con ketoconazol,

Tipo de |Pacientes| Evaluacion| Controles [Total
tratamiento| No. clinica (dias)
15{30(60 |90
Curaciéon |—|—7 13| 4
Sin
A 12 Mejoria | —|[—|[3|—| 3
Abandono| 1| 3|1 || 5
Curacion |— | 1| —|—] 1
Sin
B 4 Mejoria —1=121=] 2
Abandono|— |— | —-|—-] 1

cuatro se obtuvo curaciéon clinica completa
entre 60 y 90 dias (Figura 1). Otros tres
pacientes no presentaron mejoria durante los
60 primeros dias y sus lesiones se volvieron
proliferantes, enrojecidas y costrosas lo cual
se interpretdé como exacerbacion (Figura 2),
motivo por el cual se cambié la droga. De los
pacientes que abandonaron el estudio, algunos
lo hicieron para buscar ayuda médica diferen-
te, ya que no observaron mejoria después de
varias semanas de recibir la droga.

En el grupo que recibidé el esquema B de
tratamiento (Tabla 1) solamente en un caso se
consiguié curaciéon completa. El resto, aunque
no curd, mostrd mejoria de sus lesiones.

El seguimiento serolégico por inmunofluo-
rescencia indirecta, mostré que los pacientes
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Figura 1. A, Lesion inicial de leishmaniasis en un paciente
tratado con ketoconazol; B, Aspecto de la lesién 90 dias des-
pués de estar recibiendo la droga.

curados tuvieron un descenso paulatino en sus
titulos de anticuerpos, llegando a niveles bajos
en el momento de la curacion clinica. La reac-
cién serologica se volvid negativa después de
cuatro o cinco meses de la curacion externa.
En los pacientes que no curaron, los anticuer-
pos permanecieron elevados o bajaron un
poco para luego elevarse nuevamente. Al
cambiar de droga se consiguidé el descenso de
los anticuerpos, hasta volverse negativos varios
meses después de la curacion clinica. No se
observaron diferencias significativas en cuanto
a la curacion o mejoria de las lesiones entre
los dos esquemas de tratamiento.

En ningtn caso se observaron cambios posi-
tivos con la aplicacion tépica del ketoconazol.
Tampoco los pacientes que recibieron por via
oral las diferentes dosis de la droga relataron
reacciones secundarias.
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Figura 2. A. Lesiones de leishmaniasis antes de iniciar el trata-
miento con ketoconazol; B, Agravamiento de las lesiones a
los 60 dias de estar administrando la droga,

DISCUSION

Desde que en 1980 Berman (3) publico sus
observaciones sobre la actividad in vitro del
ketoconazol sobre la Leishmania 'tropica y de
los estudios (8) en que demostrd que existian
disturbios en la biosintesis de los esterdles en
3a membrana de promastigotes de Leishmania
mexicana, se despertd el interés por ei trata-
miento de la leishamaniasis con esta droga. El
primer informe clinico de la accion antileish-
mania del ketoconazol fue realizado por
Urcuyo y col. (5) en seis pacientes con Leish-
mania braziliensis, al obtener curacion de la
enfermedad administrando 200 mg diarios
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durante tres meses. También Weinrauch y col.
(9-11) obtuvieron buena eficacia en el trata-
miento de infecciones por Leishmania major.
En 1985, Cauwenbergh (12) revisé los infor-
mes de 33 pacientes con leishmaniasis cutanea,
25 infectados con L. Major y 8 con L. mexi-
cana que fueron tratados con ketoconazol en
varias partes del mundo. De éstos, respondieron
a la droga 81.3%, con dosis entre 50 y 800 mg
diarios y por periodos que variaron entre dos
semanas y dos meses. Solamente cuatro pacien-
tes relataron efectos secundarios por la droga.
El mismo autor (13) al evaluar los resultados
terapéuticos en 19 pacientes con leishmaniasis
mucocutanea, informo6 que el 72.2% respon-
dieron positivamente a dosis entre 200 y 800
mg diarios,, en un periodo de cuatro semanas
y cinco meses. Solo una paciente informo
dolor epigastrico como reaccion adversa a la
medicacion: También obtuvieron buena res-
puesta Viallet y col. (14) en dos casos tratados
durante cuatro y ocho semanas.

Los resultados favorables conseguidos con
el ketoconazol por los autores mencionados,
contrastan con nuestros hallazgos, pues sélo cin-
co pacientes curaron completamente con dosis
de 400 a 800 mg diarios administrados durante
dos meses. Estos resultados se aproximan mas
a los informados por Dedet y col. (15), quienes
no obtuvieron curaciéon en 10 pacientes que
recibieron diariamente 400 mg por 30 dias. Es
posible que la respuesta al tratamiento varie
de acuerdo a la especie, subespecie o cepa de
Leishmania.

Nuestra serie coincide con las de los demas
autores en que los efectos secundarios de la
droga estuvieron ausentes o fueron ligeros.

La aplicacion topica no mejora la accion
terapéutica del ketoconazol, como también
fue observado por Weinrauch y col. (11).

SUMMARY

Sixteen cases with parasitologically proven
american cutaneous leishmaniasis were stu-
died. One group of twelve patients received
400 mg ofketoconazole daily for two months;
only four were considered cured by clinical and
serological confirmation. A second group of
four patients was treated with 800 mg of ke-
toconazole daily and simultaneous application
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of 2% ketoconazole cream for one month.
With this treatment only one patient reached
complete cure. It is considered that this drug
is not an adequate alternative for the treat-
ment of cutaneous leishmaniasis.
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