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Resumen

Se realizé un estudio retrospectivo mediante la revision de 416 historias clinicas de pacientes con leishmaniasis
cutdnea, tratados exclusivamente con antimoniales pentavalentes (Glucantime® y Ulamina) en el Centro de
Investigaciones “Jos¢ Witremundo Torrealba” de la Universidad de Los Andes en Trujillo Venezuela, durante el
periodo comprendido entre junio de 1989 hasta junio de 2002, con el objeto de determinar la tolerabilidad de estos
compuestos en términos de reacciones adversas locales, sistémicas y de hipersensibilidad cutanea. Adicionalmente,
se cuantificaron algunas caracteristicas fisico-quimicas en lotes de ambos fairmacos empleados durante el periodo
sefialado con la intencién de justificar las diferencias observadas. Se presentd una reaccidon cutanea local
(induracién, edema, eritema y prurito) en 13% de 166 pacientes tratados con Glucantime® y en 7% de 250 tratados
con Ulamina, las reacciones sistémicas encontradas fueron hipertension arterial, taquicardia, disnea, hepatitis,
fiebre, cefalea, malestar general, mareos, astenia y reaccion alérgica sistémica en 3% de los tratados con
Glucantime® y 2% de los que recibieron Ulamina. La positividad a la prueba de hipersensibilidad cutanea fue
significativamente mayor con la Ulamina. Los lotes de Ulamina mostraron mas baja concentracion antimonio total y
pentavalente, de cloruros, densidad y osmolaridad, los tres ultimos de significacion estadistica.

Palabras Claves: antimoniales pentavalentes, Glucantime”™, Ulamina, toxicidad, terapia antileishmania

Abstract
Tolerability and physical-chemical comparison between lots registered and no registered lots of antimony
(Glucantime® and Ulamina) in the treatment of cutaneous leishmaniasis

A retrospective study done by means of the revision of 416 medical records from cutaneous leishmaniasis patients,
treated exclusively with pentavalent antimony (Glucantime® and Ulamina) at the Centre of Parasitological
Research “José Witremundo Torrealba”, at the University of Los Andes, in Trujillo, Venezuela, during a period
between June 1989 and June 2002, with the objective of determinates the tolerability of these compounds in terms
of local adverse reactions, systemic and of cutaneous hypersensibility. Additionally, some physical-chemical
characteristics were quantified in lots of both of the pharmaceutics used during the appointed period with the aim of
justify the observed differences. A local cutaneous reaction was presented (induration, edema, eritheme and itch) in
13% of 166 patients treated with Glucantime® and in 7% of 250 treated with Ulamina, the systemic reactions found
were hypertension, tachycardia, disnea, hepatitis, fever, headache, dizziness, asthenia and systemic allergic reaction
in 3% of (Glucantime® treated patients and in 2% of the Ulamina ones. The positiveness to the cutaneous
hypersensibility test was significantly higher with Ulamina. The loss of Ulamina showed a lower concentration of
total and pentavalent antimony, chlorates, density and similarity, the lasts three of statistical significance.

Key words: pentavalent antimonial, Glucantime®, Ulamina, toxicity, cutaneous leishmaniasis, treatment.
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INTRODUCCION

Los compuestos  antimoniales  pentavalentes
continlan siendo los farmacos de eleccion para el
tratamiento de las formas de leishmaniasis cutaneas,
de los casos de leishmaniasis mucosa y de la
leishmaniasis visceral o kala-azar (Machado-Pinto et
al. 2002, Osman et al. 2000, Veeken et al. 2000,
Lessa et al. 2001, Sierra et al. 2001).

En Venezuela la disponibilidad de las presentaciones
comerciales de N-metil glucamina Glucantime®
producidos por Rhone Poulenc, Paris, en Francia y
Aventis Pharma en Brasil es muy limitada,
probablemente por su elevado costo; es por ello que
al igual que en otros paises en vias de desarrollo, se
ha trabajado en la obtencion de bioequivalentes
econdmicos de calidad (Veeken et al. 2000, Sundar et
al. 1998). En el Centro de Investigaciones
Parasitologicas “Jos¢ Witremundo Torrealba™ de la
Universidad de Los Andes se ha sintetizado un
antimonial pentavalente bajo la denominacion de
Ulamina, considerada una droga novel experimental,
aun no comercializada (Scorza 1999, Gallignani et al.
2003, Petit de Pena et al. 2004).

La literatura recoge informacion relacionada con la
tolerabilidad a los antimoniales en términos de
efectos adversos y toéxicos producidos cuando se
administran por via parenteral, entre ellos
manifestaciones inespecificas de cardiotoxicidad,
hepatotoxicidad, y nefrotoxicidad, fiebre, nauseas,
vomitos, diarrea, rash cutineo, urticaria, cefalea,
polineuropatia reversible, sincope, disnea, edema
facial y dolor abdominal, artralgias y mialgias, al
finalizar el curso terapéutico. Se citan como
respuestas idiosincrasicas la supresion de la médula
Osea y la anemia aplasica. Mas recientemente, se ha
evidenciado la aparicion de pancreatitis quimica en
casi todos los pacientes que los reciben (Silva 2001,
Hicsonmez et al. 1988, Oliveira y Marsden 1995,
Tracy y Webster 2001).

Sundar et al. en la India (1998) han reportado severa
cardiotoxicidad en pacientes con leishmaniasis
visceral tratados con antimoniales pentavalentes de
fabricacion local, después de analizar diferentes lotes
evidenciaron que la osmolaridad alta se asociaba con
cardiotoxicidad. Del mismo modo, Sierra et al. (2003)
ha demostrado una elevada frecuencia de reacciones
cutaneas, en pacientes que recibieron antimoniales
contaminados con metales pesados. De alli ha surgido
la necesidad de investigar localmente, en diversos
lotes de antimonio comercial y del genérico antes
presentado, la concentracion del metal, el contenido
de cloruros, pH, la densidad y la osmolaridad, con la
intencién de determinar si existe entre ellos alguna

diferencia que pudiera favorecer la aparicion de
efectos adversos y/o toxicos.

La presente investigacion de caracter retrospectivo,
persigue comparar la tolerabilidad a estos compuestos
mediante una revision documental de historias
clinicas de pacientes con leishmaniasis cutanea,
diagnosticados en el Consultorio de Quimioterapia y
Control de leishmaniasis del centro antes citado, y
tratados con Glucantime® o con Ulamina, ambos
preparados se aplicaron bajo diferentes protocolos
terapéuticos por via intramuscular (Veeken et al.
2000, Herwalt y Berman 1992, Grevelink y Lerner
1996) o perilesional. Esta tultima modalidad reduce la
toxicidad y el costo de la terapia, al emplear muy
bajas dosis (Yépez y Scorza 1995, Oliveira Neto et al.
1997). Asi también, permitird analizar y comparar
algunas caracteristicas fisico-quimicas de estos
productos mediante la evaluacion de muestras
procedentes de diversos lotes que fueron empleados
en el periodo durante el cual se realizo la revision.

METODOLOGIA

Muestra. Se realizd una investigacion retrospectiva
mediante la revision de 1989 historias médicas de
pacientes con leishmaniasis cutanea, de los cuales
solo se seleccionados 416 por haber recibido
tratamiento exclusivo con antimoniales pentavalentes,
por via intramuscular o perilesional, en el Consultorio
de Leishmaniasis del Centro de Investigaciones
Parasitologicas “José Witremundo Torrealba” de la
ciudad de Trujillo Estado Trujillo Venezuela, durante
el periodo comprendido entre el 1 de junio de 1985 y
el 30 de junio de 2002.

Tratamiento farmacologico. Glucantime®
(presentacion  comercial de  antimoniato  de
meglumina ) 1,5g/5ml Solucion inyectable. Ulamina
(presentacion genérica bioequivalente de pentacloruro
de antimonio + N-metil-glucamina) 0,3 g/ml Solucion
inyectable. Sintetizada en el Laboratorio de
Quimioterapia 'y  Control del Centro de
Investigaciones Parasitologicas “José W. Torrealba”
del Nucleo Universitario Rafael Rangel de la
Universidad de Los Andes (Scorza 1999).

Analisis de las muestras. La determinacion de
antimonio se hizo mediante espectroscopia de
absorcion atémica con generacion de hidruros (Petit
de Pefia et al. 2001). Para la determinacion de
cloruros se utilizé como electrodo de referencia un
electrodo de doble unién y un electrodo selectivo de
cloruro. Se utiliz6 un pHmetro en modo de funciéon
mV, para realizar medidas de potencial. En todos los
casos se utilizaron voliimenes de muestra de 100ul.
La osmolaridad se determiné mediante el uso de un
osmometro crioscopico Osmomat 030.
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Analisis estadistico. Algunos de los valores obtenidos
se presentan con sus estadisticos descriptivos,

medidas de tendencia central. se emple6 la prueba "

para la comparacion de las caracteristicas fisico-
quimicas del antimonio, y la prueba de Ji-cuadrado
para evaluar la tolerabilidad de los compuestos,
empleandose para ello el Paquete Estadistico para
Ciencias Sociales version 10 (SPSS, Inc., Chicago 11),
considerando significativo a todo valor de P<.05. Los
resultados se presentan en tablas.

Tabla 1. Registro de reacciones locales, sistémicas y
de sensibilidad asociadas al uso de antimoniales
pentavalentes por via intramuscular (IM) vy
perilesional (PL), en pacientes con leishmaniasis
cutdnea. Consultorio del Centro "José¢ Witremundo
Torrealba™ en Trujillo, Venezuela. 1985-2001.

De los 1989 pacientes con leishmaniasis cutanea
encontrados en el periodo evaluado, se seleccionaron
los 416 que recibieron exclusivamente monoterapia
con Glucantime® (60 por via intramuscular y 106 via
perilesional) o con Ulamina (37 via intramuscular y
213 via perilesional), en funcién de las caracteristicas
de las lesiones, el numero de las mismas y su
ubicacion anatomica (Rojas 2002).

La tabla 1 muestra la comparacion entre las
reacciones locales, sistémicas y de sensibilidad
cutanea. Entre las manifestaciones locales se encontrd
aparicion de una reaccion inflamatoria cutanea, de
leve a moderada intensidad, en el sitio de aplicacion
del compuesto, la misma estuvo caracterizada por
induracion, edema, eritema, dolor y prurito,
acompanada de cambios en la coloracion de la piel
(discreta tendencia violacea). Dicha manifestacion

Droga IM | PL | Total | Reaccion | Reaccion

tratados | local *

sistémica

k3k

pareciera distinguirse de la reaccion

Glucantamine | 60 | 106 166

22(13%) | 5(3%)

Ulamina | 37 | 213 | 250 | 18(7%) | 5 (2%)

Total 97 | 319 416 40 10

Prueba de
local que se genera cuando se emplean
sensibilidad | pequefias dosis de antimonial como
i test diagnostico de hipersensibilidad,
en cuyo caso se reporta la aparicion de
2 (1%) una péapula indurada. Desconocemos
26 (14%) por qué la posible ’reaccic')n alérgica a,l
reto subcutaneo resultd
28 significativamente mayor a la Ulamina

*Reaccion inflamatoria ( induracion, edema, eritema,
dolor y prurito)

**Hipertension arterial, taquicardia, disnea, hepatitis,
fiebre, cefalea, malestar general, mareos, astenia y
reaccion alérgica sistémica.

? Valor de P .00 IC 95% Glucantime® / Ulamina: -
0.003 - 0.01/ 0.06 - 0.14

Tabla 2. Caracteristicas fisicoquimicas de muestras de
lotes de antimoniales empleados en el Consultorio del
Centro “Jos¢ W. Torrealba™ en Trujillo, Venezuela.
1985-2001. (x =39)

Ulamina (n = 10)  Glucantime®™ (n = 4) Valor P

Sbrorar  78,25+23,01 99,34+4,18 101

(ug/ml)

SbY 77,95+23,05 98,91+4,09 .103

(ug/ml)

Sp™ 0,20+0,23 0,42+0,10 .093

(ug/ml)

Cloruro 1,61+0,28 2,46+1,12 .038*
(mg/ml)

pH 5,01+1,57 3,97+1,129 196

Densidad  1,01+0,0578 1,120+00356 .024%
Osmolaridad 266+141,43 856+48.,08 .036*

(mOsm/1)
* Diferencia significativa

RESULTADOS

que al Glucantime® ( P .00).

Muchas de las manifestaciones  sistémicas
encontradas coinciden con las reportadas (Silva 2001,
Franke et al. 1990, Aronso et al. 1998, Herwaldt
2001):  cefalea, mareos, hepatitis, nauseas,
hipertension arterial, taquicardia, disnea, astenia,
debilidad, malestar general, fiebre medicamentosa y
finalmente, en 3 oportunidades se encontro el
diagnodstico de reaccion alérgica sistémica, estas se
presentaron incluso cuando el antimonio fue
empleado perilesionalmente, es decir, a bajas dosis, y
de caracter inmediato o acelerado.

La tabla 2 muestra las caracteristicas fisicoquimicas
correspondientes a 14 muestras de antimoniales
pentavalentes (10 de Ulamina y4 de Glucantime®),
procedentes de diversos lotes empleados en los
pacientes durante el periodo de la revision, contenido
de antimonio total, Sb ", Sb ¥ (yg/ml), cloruro
(mg/ml), pH, densidad y la osmolaridad, con sus
respectivos estadisticos descriptivos (x  + 3), se
encontrd gran variacion en el contenido de antimonio
total y SbY de la Ulamina, 78,25 + 23,01 y 77,95
23,05 respectivamente. La misma se reduce entre los
lotes analizados de Glucantime® 99,34 + 4,18 y 98,91
+4,09.

Se encontrd6 que la Ulamina presentd6 menor
concentracion de cloruros que el Glucantime®, con
una diferencia estadisticamente significativa (P .038).
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Con relacién a la densidad, también se detectd una
diferencia significativa (P .024) resultando menor en
las muestras de Ulamina. Con posterioridad se
comparo la osmolaridad solo en 7 muestras de los 14
lotes previos, 2 muestras de Glucantime® vs. 5 de
Ulamina, por extravio accidental de los wiales,
encontrandose una diferencia significativa entre ellas,
resultando mayor para el primer compuesto, pero
dentro de los rangos reportados como
terapéuticamente efectivos (723 y 857 mOsm/l)
(Sundar et al.1998, Sierra et al. 2003).

DISCUSION

Ante las escasas opciones terapéuticas que se ofrecen
a los pacientes con leishmaniasis en cualquiera de sus
formas clinicas, la droga de eleccion continua siendo
los antimoniales pentavalentes, a pesar de su elevado
costo y toxicidad, de alli que se justifique la sintesis
local de este compuesto y el analisis del mismo bajo
estrictos controles de calidad, efectividad vy
tolerabilidad, en términos de riesgo de efectos
adversos y toxicidad asociados a su empleo
(Davidson 1998, Vasquez y Scorza 2000). En la
presente investigacion 416 pacientes con lesiones
cutaneas recibieron monoterapia con una de las dos
preparaciones de  antimoniales  pentavalentes
disponibles en el Centro de Investigaciones:
Glucantime® y Ulamina.

Se describid la aparicion de la reaccion inflamatoria
cutanea localizada y demas efectos adversos descritos
en la literatura por el uso de estos compuestos.
Desconocemos porqué la posible reaccion alérgica al
reto subcutaneo result6 significativamente mayor a la
Ulamina que al Glucantime®. Cabe plantear la
posibilidad de contaminacién del antimonial con
metales pesados tales como arsénico, plomo y cadmio
(Silva 2001, Sierra et al. 2003) en los lotes
manufacturados durante los afios 1997 y 1999, afios
en los que se presentd el mayor nimero de pruebas
cutaneas positivas, asi como la necesidad de un
estudio ulterior que permita determinar la presencia
de eosinofilia previa al tratamiento en el grupo de
pacientes, lo que podria contribuir a la
hiperreactividad.

La reaccion alérgica sistémica encontrada, incluso
cuando el antimonio fue empleado perilesionalmente,
es decir a bajas dosis, y con caracter acelerado, hace
pensar que podrian ser consideradas reacciones
anafilactoideas  (las  cuales no  requieren
sensibilizacion previa, pues pueden aparecer tras el
primer contacto, por estimulacion directa de
mastocitos y basofilos y no mediada por
inmunoglobulinas E, estas resultan indistinguibles
clinicamente de verdaderas reacciones anafilacticas a

la droga, en las cuales el antimonial podria
comportarse como un hapteno (Gallart 1993, Alvarez
y Beristain 1997). A nuestro juicio debe considerarse
que el éxito alcanzado en la quimioterapia de la
leishmaniasis cutanea con la disminucion de la dosis
de antimonio, al administrarlo por via perilesional,
con una frecuencia semanal o quincenal, lleva
implicito el riesgo de sensibilizacion progresiva de
los pacientes.

Del analisis fisico-quimico realizado a las muestras,
la Ulamina mostr6 mas baja concentracion de
antimonio total y sus especies, no obstante, el valor
medio se mantuvo cercano a la concentracion de los
preparados  comerciales 85,5 mg/ml  Sb",
adicionalmente mostré menor concentracion de
cloruro y densidad, llama la atencion que el valor
promedio de la osmolaridad este muy por debajo del
rango reportado, la osmolaridad puede relacionarse
directamente con el contenido de antimonio, pero
también con otras particulas en solucion, hasta el
momento se desconoce el papel que desempeiia el
estado de polimerizacion y la cantidad de mondmeros
en el efecto de la droga y la presencia de antimonio
trivalente como contribuyente (Sundar et al. 1998), es
probable que la baja concentracion de la especie en
las muestras de Ulamina contribuyan parcialmente a
explicar este hallazgo.
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