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ARTICULO ORIGINAL

Distribucidén de los niveles séricos de amilasa

en pacientes con leishmaniasis cutanea en
tratamiento con antimoniato de meglumina

ANGELA JOHANNA RODRIGUEZ!
Eva Lucia Macias?

Resumen

El tratamiento de eleccion para la leishmaniasis es el antimoniato de meglumina, del
cual se han reportado efectos pancreaticos. Se llevd a cabo un estudio con 90 pacientes
entre agosto de 2010 y abril de 2011, y se observo la variabilidad de la amilasa al
inicio, la mitad y el final del tratamiento con dosis de 20 mg/kg al dia. Los promedios
fueron: peso, 6849,1 kg, edad, 24,73+4,45 afios, y dosis del medicamento, 28,15+3,97
g. El sitio de lesion mas frecuente fue en miembros superiores (44,4%). No hubo
asociacion significativa entre las variables peso, edad y gramos de medicamento. Se
presentd alteracion en 49,37% a la mitad de tratamiento y en 6,5% al final. Existen
diferencias significativas en la amilasa reportada a mitad de tratamiento respecto a
las dos tomas (p=0,000). En conclusion, se debe controlar la amilasa sérica, ya que se
eleva, especialmente, a mitad de tratamiento.

Palabras clave: leishmaniasis cutnea, antimoniato de meglumina, alfa-amilasa.

Title

Distribution of serum amylase levels in patients with cutaneous leishmaniasis treated
with meglumina antimoniate

Abstract

The treatment of choice for leishmaniasis is meglumine antimoniate, reporting effects
at the pancreatic duct. A study with 90 patients between August 2010 and April 2011
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found amylase changes at the beginning, midd-
le and end of treatment at doses of 20 mg/kg/
day. The averages were: weight, 68 kg+9.1,
age 24.73+4.45 years, and 28.15+3.97 g of the
drug dose. The site of injury was 44,4% in up-
per limbs. No significant association was found
between the variables weight, age and treatment
programs. Alteration was present in 49,37% in
the middle of treatment and 6,5% at the end.
There were significant differences in repor-
ted half-amylase treatment on the two doses
(p=0.000). In conclusion, control must be per-
formed in serum amylase and rising especially
in the middle of treatment.

Key words: cutaneous leishmaniasis, meglumi-
ne antimoniate, alpha-amylase.

Introduccién

La leishmaniasis es una zoonosis que
afecta la piel, las mucosas o las visceras,
resultante del parasitismo de los macré-
fagos por un protozoario flagelado del
género Leishmania, introducido al or-
ganismo por la picadura de un insecto
del género Lutzomyia. La leishmaniasis
cutanea son, generalmente, lesiones ul-
cerosas de bordes elevados y eritemato-
s0s, gque se diagnostica mediante frotis
directo, biopsia y cultivo[1].

La leishmaniasis es endémica en 88
paises, se calculan 12 millones de casos
y existen 350 millones de personas en
riesgo de contraerla. En Colombia, la
leishmaniasis es endémica en casi todo
el territorio, excepto en San Andrés
Islas, Atlantico y Bogota. Se estiman 10
millones de personas en riesgo, siendo
la transmisién rural, principalmente. Se

presentan las tres formas clinicas de la
enfermedad, pero la més frecuente es la
cutanea, en 95% de los casos|[2].

Los departamentos con mayor tasa
por 100.000 habitantes, entre 2000 y
2005, fueron Guaviare (127,4), segui-
do por Tolima (58.9), y Caqueta (58,7)
[3]. El grupo de poblacion mas afectado
fueron las fuerzas militares: en 2006 se
presentaron 9.696 casos, en 2007, 7.405
casos, en 2008, 6.721 casos, y en 2009,
10.386 casos[4], en una poblacién de
201.711 militares.

En la actualidad, el tratamiento de
primera eleccion para la leishmaniasis
son los antimoniales pentavalentes, entre
los que se incluyen: el estibogluconato
de sodio (Pentostan®) y el antimonia-
to de meglumina (Glucantime®), cuyo
mecanismo de accion es la inhibicion de
la glucélisis y la oxidacion de los acidos
grasos; inducen la disminucion de la bio-
sintesis energética del amastigote.

Entre las reacciones secundarias al
tratamiento estan: artralgias, mialgias,
malestar abdominal, y alteraciones
electrocardiograficas tales como la in-
version de la onda T, elevacion o depre-
sion del segmento ST y prolongacion
el intervalo QT; ocasionalmente, se
presenta anemia, leucopenia o trombo-
citopenia. Entre las reacciones adversas
graves, se encuentran hiperamilasemia,
pancreatitis[ 5], nefrotoxicidad, cardio-
toxicidad[6] y hepatotoxicidad[7].
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En este estudio se hizo el seguimien-
to de los niveles séricos de amilasa en
pacientes con diagnéstico de leishma-
niasis cutanea y que iniciaron trata-
miento con antimoniato de meglumina,
con el fin de proporcionar una herra-
mienta para orientar la interpretacion
del funcionamiento del pancreas, para
la deteccion oportuna de los efectos se-
cundarios que se presentan con este tra-
tamiento de eleccion.

Metodologia

Se hizo un estudio descriptivo no ex-
perimental, para determinar la distribu-
cion de los niveles séricos de amilasa
en pacientes con leishmaniasis cutanea
tratados con antimoniato de meglumina
y que fueron notificados entre agosto de
2010 y abril de 2011, en un hospital de
Villavicencio.

Muestra. Se selecciond mediante
muestreo por conveniencia segun reclu-
tamiento en el momento del diagnosti-
co. Dicha muestra inicialmente estaba
conformada por 112 pacientes de sexo
masculino entre 18 y 38 afios de edad,
provenientes de zonas endémicas, diag-
nosticados con leishmaniasis cuténea;
de estos se excluyeron, segun los crite-
rios de seleccién, 22 pacientes con una
potencia superior a 80%.

Criterios de seleccion. Se incluyeron
los pacientes con diagnostico de leish-
maniasis cutanea establecido por frotis
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directo o biopsia, que iniciaron por pri-
mera vez tratamiento con antimoniato
de meglumina. Se excluyeron los que
presentaron niveles séricos de amilasa
elevados al inicio del tratamiento (n=8);
aquellos que recibieron con anteriori-
dad antimoniato de meglumina (n=8),
aquellos en quienes se desconocia el
antecedente de tratamiento (n=1), aque-
llos con registro de un solo reporte de
amilasa (n=3), y aquellos sin medicion
de la amilasa inicial (n=2).

Disefio metodolégico. Se tomaron
tres muestras sanguineas, aplicando las
medidas de bioseguridad[8], con el fin
de determinar el nivel sérico de amila-
sa correspondiente al inicio, la mitad y
al final del tratamiento. Se utiliz6 una
prueba enzimética colorimétrica para la
determinacion cuantitativa in vitro de
la a-amilasa en suero en el analizador
Roche/Hitachi 917®[9], tomando como
valores de referencia de 0 a 100 UI/L,
con una sensibilidad analitica de 3 UI/L
y una especificidad de 90%.

El tratamiento utilizado fue an-
timoniato de meglumina, a dosis de
20 mg/kg al dia (equivalente a 405
mg de antimonio pentavalente) du-
rante 20 dias, por via intramuscular.
Se aplicaron ampollas completas sin
exceder las 3 ampollas diarias, hasta
completar el calculo total de ampo-
[las[10]. Todo paciente fue valorado
por un médico general al inicio y du-
rante el tratamiento después de cada
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medicién de la amilasa, para evaluar
la progresion en la respuesta clinica y
la presentacion de signos clinicos de
acuerdo con la guia de atencién nacio-
nal de la leishmaniasis.

Fuente de informacion. La infor-
macién de cada paciente se obtuvo a
través de la historia clinica, la ficha epi-
demioldgica de diagndstico y el forma-
to de administraciéon del medicamento,
respetando la privacidad y manteniendo
la custodia de los mismos. Los reportes
de amilasa se verificaron a través del
software Datalab y se consignaron en
una base de datos, junto con las varia-
bles de interés: peso, edad, gramos ad-
ministrados del medicamento y lugar de
la lesion.

Plan de analisis. Los reportes de
amilasa sérica se procesaron mediante
el programa Epi-Info 3.5™, creando
grupos previamente de acuerdo con la
mediana de las variables comparadas:
peso, edad, gramos de tratamiento y si-
tio de la lesién, y aplicando la medida
de asociacion de odds ratio e interva-
los de confianza. Ademas, se manejo6 el
programa SPSS®, version 15, utilizan-
do la prueba t de Student para muestras
independientes, con una significancia
estadistica de p<0,05. Se hizo la carac-
terizacion de los pacientes que reporta-
ron niveles de amilasa alterados en la
segunda medicion, segin los percenti-
les 25, 50 y 75.

Resultados

De los 112 pacientes, 90 cumplieron
los criterios del estudio. Los promedios
de peso fueron de 68+9,1 kg; de edad,
24,73+4,45 anos, y de dosis del medi-
camento, 28,15+3,97 g. El sitio anatd-
mico de mayor presentacion de la lesion
correspondi6 a los miembros superiores
(44,4%), seguidos por la cabeza, la cara,
y el cuello (34,4%).

La distribucién de los niveles séri-
cos de amilasa fue, antes de iniciar el
tratamiento, 60,19+17,138 U/L (n=90),
durante el mismo, 117,43+65,594 U/L
(n=79), y al finalizar, 70,08+31,124 U/L
(n=77) (figural), observandose un au-
mento de 95,1% de la primera medicion
a la segunda, con un tiempo promedio
de 28 dias, y una disminucion de 40,3%
de la segunda medicion a la tercera, con
un tiempo promedio de 25 dias entre
una toma de muestra y la otra, sin tener
en cuenta los dias reales de la aplicacion
del medicamento, ya que el promedio
fue de 21 dias cumpliendo con el pro-
tocolo.

Los reportes de amilasa durante el
tratamiento no fueron clinicamente sig-
nificativos (tabla 1).

En la segunda medicion de la ami-
lasa sérica, se presentd alteracion en el
49,37% (n=39) vy, en la ultima medi-
cion, en el 6,5% (n=5). Se clasificaron
los reportes segun los percentiles 25,
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Figura 1. Distribucion de la amilasa sérica en las tres tomas durante el tratamiento con
antimoniato de meglumina.

Tabla 1
Comparacion de la variabilidad de la amilasa sérica en las tres tomas durante el
tratamiento con antimoniato de meglumina

Medicion de

la amilasa X DE IC 95% F P
Antes 60,19 17,138 56,65-63,73 53,841 0,000
Durante 117,43 65,594 102,97-31,89
Después 70,08 31,124 63,13-77,03 35,698 0,000

* Se utilizo la prueba t de Student para muestras independientes con varianzas desiguales.

50, y 75 de los pacientes que reportaron
alteracion a mitad de tratamiento, con el
fin de caracterizarlos (tabla 2).

Se observé que, en promedio, se
cumplia con el esquema de tratamien-

to que corresponde a los 20 dias; el
46,15% eran mayores de 25 afios de
edad, el 48,72%, tenia un peso ma-
yor de 67 kg; segun el sitio de lesion,
43,59% correspondid a cabeza, cara y
cuello, el 15,38%, a miembros inferio-
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res, y solo el 2,6%, a lesion en tronco
(n=1). El 38,46% tenia antecedentes de
paludismo y el 7,7% tenia antecedentes
de dengue (tabla 2). Se hizo cruce de las
variables peso, edad y gramos de trata-
miento, sin que se observara asociacion
estadisticamente significativa (tabla 3).

Discusién

Los antimoniales pentavalentes presen-
tan efectos secundarios sobre higado,
pancreas y rifion, por lo cual se llevan
a cabo examenes de laboratorio previos
al inicio del tratamiento, como son: tran-

Tabla 2
Caracterizacion de los pacientes con reportes de amilasa alterados
(mayor de 100 UI/L) a mitad del tratamiento

Intervalos NGmers N :289de Sitio de lesién
reportes " armaco Antecedente
de amilasa de Promedio >25 afios >67 ki i de
alterados pacientes de dias de 9 Cabeza, Mlem_bros aludismo
100 ULy (%) tratamiento cara, SUPEriores P
( ) cuello
102 124 10 (25,64) 18 4 3 2 5 5 7
125 137 9(23,08) 21 2 4 4 3 5 4
138 187 10 (25,64) 22 7 7 7 4 3 2
188 365 10 (25,64) 19 5 5 6 5 2 2
19 15
39 (100 20 (51,28 18 (46,15 19 (48,72 17 (43,59 15 (38,46
Total (48,72 (38,46
0, 0, 0, [0) 0, 0,
%) %) %) %) %) %) %) %)
Tabla 3

Asociacion de las variables de interés (peso, edad y gramos de medicamento) y el reporte
de pacientes con amilasa mayor de 100 UI/L

N: alteracion de la

Variable Grupo amilasa a mitad de X+ DE OR I1C 95 %
tratamiento

>25 18 28,72 (3,01)

Edad 2,05 0,8607-4,9166
<25 21 22,05 (1,74)
>67 19 76,00 (6,78)

Peso 1,25 0,5420-2,8934
<67 20 61,12 (3,98)
>28 27 30,48 (3,05

Gramos de (09 569 0270817699

medicamento <28 12 24,10 (0,47)
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saminasas (TGO y TGP), fosfatasa alca-
lina, nitrégeno ureico, parcial de orina,
creatinina, amilasay lipasa[11]. Segun el
protocolo adaptado por el hospital[12], se
mide Gnicamente la amilasa como apoyo
diagnostico para pancreatitis aguda.

La importancia de la medicion de
las enzimas pancreaticas es que estas
se elevan en 33 a 75% de los pacientes
tratados, observandose manifestaciones
clinicas de pancreatitis si el aumento es
de cinco[13] o cuatro[14] veces el valor
basal. Es necesario realizar seguimien-
to a los pacientes que presenten niveles
superiores a 400 U/L como diagnéstico
presuntivo de pancreatitis. En el pre-
sente estudio, el 49,4% de los pacientes
presentd elevacion de la amilasa a mi-
tad del tratamiento, sin que se hubiera
observado un cuadro clinico asociado a
pancreatitis, ya que el reporte mas alto
fue de 365 UI/L.

Ademas, en otro estudio se encontro
que no existian diferencias significati-
vas en los niveles de amilasa (p=0,07)
y lipasa (p=0,65), al medir estas enzi-
mas antes y después del tratamiento con
antimoniato de meglumina, y observan-
dose normalidad de los valores entre la
segunda y la cuarta semana después de
su finalizacion[15]. Esto difiere de lo
encontrado en nuestro estudio, al com-
parar los niveles de amilasa al inicio y
final el tratamiento (p=0,012). En un
segundo estudio, se reportd que 25%
de los casos presentaba niveles de ami-
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lasa normales, sin signos ni sintomas
relacionados con pancreatitis, conclu-
yéndose que la pancreatitis aguda o la
hiperamilasemia no es una complica-
cion potencial[16], aunque existen al-
gunos estudios que concluyen que el
tratamiento con antimonios pentavalen-
tes induce pancreatitis[17-19].

Es importante continuar con la me-
dicién de la amilasa sérica en los pa-
cientes que inician tratamiento con
antimoniato de meglumina, para la de-
teccion temprana de pancreatitis aguda,
en conjunto con la medicion de la lipa-
sa ya que, segun la literatura cientifica,
permanece elevada entre 7 y 14 dias, y
tiene una sensibilidad y especificidad
de 95%[20]. Ademas del uso de la lipa-
sa, se ha empleado la depuracioén de la
amilasa y de la creatinina para mejorar
la fiabilidad de la interpretacion de la
amilasa sérica en caso que se disponga
solo de amilasa, aunque esta aumenta
después de cirugia, quemaduras y ce-
toacidosis[21].

Es necesario hacer una anamnesis
completa en busca de factores asocia-
dos a la elevacion de la amilasa, como
la ingestion de alcohol, litiasis biliar,
colangiopancreatografia ~ retrograda,
traumatismos, hipertrigliceridemia, hi-
percalcemia, parotiditis, hepatitis viral
y algunos farmacos, entre otros[22],
con el fin de llevar un control estricto
del paciente tratado con antimoniato de
meglumina. Por esta razon, se seleccio-
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naron los pacientes cuyas amilasas ini-
ciales se encontraban entre los rangos
normales.

En conclusién, se deben controlar
los niveles séricos de las enzimas pan-
credticas, ya que estas se elevan espe-
cialmente a mitad de tratamiento, y
hacer seguimiento de los pacientes que
presenten hiperamilasemia con cuadro
clinico asociado, lo que permite deter-
minar una posible presentacion de pan-
creatitis aguda.

Se propone llevar a cabo estudios en
los que se comparen los cambios en los
niveles de amilasa, segun el nimero de
tratamientos con antimoniato de meglu-
minay la presentacion de pancreatitis.

Se presentaron limitaciones en cuan-
to al suministro del medicamento, lo que
llevd a que los tiempos entre la primera
toma de la amilasa y el inicio del trata-
miento fueran prolongados, a la inasis-
tencia de los pacientes a la toma, lo que
redujo la muestra inicial, y a la falta de
puntualidad a las tres tomas de amilasa
segun los dias propuestos; lo anterior no
afecto los dias de tratamiento.
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