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Resumen  El tratamiento convencional para la leishmaniasis tegumentaria es el antimoniato de meglumina, el
cual presenta falla terapéutica creciente, produccion de efectos adversos graves, y necesidad de
administracion parenteral, justificando la busqueda de alternativas terapéuticas. Presentamos aqui los resultados
preliminares de un ensayo clinico de fase Il en pacientes con leishmaniasis mucosa, en el que se comparé la
eficacia de miltefosina por via oral con respecto a la del compuesto antimonial. La evaluacion de la respuesta
a los tratamientos se realiz6 mediante un seguimiento con videofibroscopia nasofaringea, utilizdndose un score
de gravedad de lesiones mucosas para aplicar en cada momento del seguimiento de los pacientes. No se en-
contraron hasta ahora diferencias significativas entre el nimero de pacientes curados con miltefosina o con la
quimioterapia convencional. Los resultados favorables de este trabajo sugieren que miltefosina podria constituir

una alternativa terapéutica efectiva y segura en la region.

Palabras clave: leishmaniasis mucocutanea, tratamiento de leishmaniasis, miltefosina
Abstract Miltefosine versus meglumine antimoniate in the treatment of mucosal leishmaniasis. The
conventional treatment for tegumentary leishmaniasis is meglumine antimoniate, which needs
parenteral administration, has increased therapeutic failure, and produces serious adverse effects, justifying the
search for therapeutic alternatives. We report here the preliminary results of a phase Il clinical trial in patients with
mucosal leishmaniasis, in which the efficacy of oral miltefosine versus the antimonial compound was assessed.
The evaluation of response to the treatment was performed by monitoring with nasopharyngeal video-fibroscopy,
using a score of mucosal injury severity for patients at each follow-up point. We found no significant differences
so far between the number of patients cured with miltefosine or conventional chemotherapy. The favorable results
of this study suggest that miltefosine could be an effective and safe oral therapeutic alternative in the region.
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Las leishmaniasis son enfermedades causadas por
hemoflagelados del género Leishmania, que se transmi-
ten mediante la picadura de dipteros nematdceros de la
familia Phlebotominae; los géneros Lutzomyia (Lu. lon-
gipalpis), Nyssomyia (Ny. neivai, Ny. whitmani), Mygone-
myia (My. migonei), y Evandromyia (E. cortelezzii-sallesi)
han sido incriminados como vectores de Leishmania en
Argentina’. Existen dos presentaciones clinicas basicas:
leishmaniasis visceral (LV), forma que compromete médu-
la 6sea, bazo, higado y ganglios linfaticos, y leishmaniasis
tegumentaria (LT), que se caracteriza por el compromiso
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de piel y mucosas. Alrededor de 350 millones de personas
estan expuestas al riesgo de contraer leishmaniasis en
98 paises del mundo; su incidencia se estima en 0.2 a
0.4 millones de casos parala LV, y 0.7 a 1.2 millones de
casos para la LT2.

Ala LT del Nuevo Mundo se le da el nombre de leish-
maniasis tegumentaria americana (LTA). Es endémica
desde el Sur de EE.UU. hasta el norte de la Argentina,
donde representa un serio problema de salud publica. La
provincia de Salta es la de mayor endemicidad, y los de-
partamentos mas afectados son Orany San Martin. Enla
Fig. 1 se muestra el total de casos de LTA/afo denuncia-
dos en la provincia de Salta en el periodo 2002-2012. La
enfermedad afecta principalmente a trabajadores rurales
vinculados con las zonas boscosas, o personas que reali-
zan tareas agricolas cercanas a ellas®. Las formas clinicas
de LTA en esta region son la leishmaniasis cutanea (LC)
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Fig. 1.— Numero total de casos/afo de leishmaniasis tegumentaria americana denunciados en la provincia

de Salta en el periodo 2002-2012.

LC: leishmaniasis cutanea. LM: leishmaniasis mucosa. Fuente: Ministerio de Salud de la provincia de
Salta, Programa EDIS (Enfermedades Dermatoldgicas de Interés Sanitario).

y la leishmaniasis mucosa (LM)*. L. (Viannia) braziliensis,
L. (L.)amazonensisy L. (V.) guyanensis son las especies
circulantes en Salta descriptas hasta el momento® ¢.

La LM generalmente ocurre luego de una infeccion
cutéanea inicial; las lesiones provocan destruccién de la
mucosa y del cartilago, siendo desfigurantes, incapaci-
tantes, pudiendo causar la muerte por broncoaspiracion y
constatandose posteriores secuelas cicatrizales extensas,
con tendencia a sinequias y estenosis de orificios natu-
rales afectados” 8. Trae ademds graves repercusiones
psicoldgicas y sociales en las personas que la padecen® .

Uno de los principales problemas de las leishmaniasis
es el tratamiento. La droga de eleccion, el antimoniato
de meglumina (AM), ademés de la agresividad en su
administracion (una o dos inyecciones intramusculares
diarias durante 21 a 35 dias), presenta efectos secunda-
rios y reacciones graves (toxicidad cardiaca, alteraciones
hepaticas, pancreaticas y renales)''. Otras cuestiones de
importancia son la falla terapéutica y la resistencia, que
se observan de manera creciente2.

La miltefosina (MF) es un fosfolipido sintético, desa-
rrollado como droga antineoplésica. Su mecanismo de
accion es a través de la inhibicién de enzimas implicadas
en la sintesis de membrana celular, y de la alteracion en
la homeostasis del calcio'. Segun distintos estudios, la
MF oral es un tratamiento eficaz y seguro para la leis-
hmaniasis visceral en la India'4. La preparacién recibid
la aprobacion en dicho pais en 2002, y ha estado en el
mercado desde 2003. La terapia con MF frente a LTA
también ha resultado muy prometedora. Como resultados
de dos estudios realizados en Bolivia, donde predomina
L. (V.) braziliensis, se obtuvo en el primero de ellos una
tasa de curacién para MF en la LM equivalente a la de

anfotericina B'®; en el segundo estudio, y para LC, se
informo una tasa de curacion sin diferencias significativas
con respecto a la del AM'®. La MF resulta especialmente
ventajosa porque puede administrarse por via oral, y
porque combina una gran eficacia con pocos efectos co-
laterales, en sumayoria leves (los mas frecuentes son los
trastornos gastrointestinales, y el aumento de las enzimas
hepaticas)'. Por todo lo expuesto, MF podria constituir
una alternativa terapéutica efectiva y segura en la region.

Partiendo de la hipétesis que MF tiene igual o mayor
eficacia que AM en el tratamiento de la LM, y con el ob-
jetivo de investigar la efectividad de MF en pacientes con
LM de la provincia de Salta, comparandola con la del AM,
se decidi6 realizar un ensayo clinico de fase Il.

Materiales y métodos

El disefio del estudio fue el de un ensayo clinico controlado,
aleatorizado en dos ramas, de etiqueta abierta (el investigador
y el participante conocen qué intervencion se esta aplicando a
qué participante)®y de fase Il. La poblacién de estudio estuvo
constituida por pacientes provenientes de distintos puntos de
la provincia de Salta que concurrieron para diagndstico de
leishmaniasis al Instituto de Patologia Experimental (IPE). Se
lograron seleccionar para el estudio 21 pacientes, de los cuales
19 cumplieron con los criterios de admision (Fig. 2) e ingresaron
al protocolo de tratamiento entre febrero de 2010 y diciembre de
2012. Se incluyeron pacientes con diagndstico de LM, mayores
de 12 afos y con un periodo de wash-out mayor a 3 meses en
el caso que hubieran recibido tratamiento antileishmaniasico
previo. Los criterios de exclusion fueron: posibles causas de falta
de adherencia al tratamiento y/o al seguimiento postratamiento,
contraindicaciones para el uso de AM y/o de MF,enfermedades
concomitantes y/o que pudieran plantearse como diagndstico
diferencial y/o que pudieran alterar el andlisis de los datos. Los
pacientes fueron aleatorizados en una proporcién 1:1 hacia las
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Fig. 2.— Diagrama de flujo de los participantes a través de las
fases del ensayo clinico: entrada al estudio, asignacion de
la intervencién, seguimiento, analisis de datos y resultados.
AM: antimoniato de meglumina; MF: miltefosina.

ramas de tratamiento (MF o AM); la secuencia de distribucién al
azar permaneci6 oculta para los investigadores, y fue obtenida
de una tabla de numeros aleatorios (GraphPad Software).

Se tomaron raspados de las lesiones para frotis, con palillos
de madera, que luego se colocaron en buffer TE (Tris/EDTA)
para reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)'®. También se
realizaron aspirados para cultivo en medio Novy-MacNeal-Nicoll
(NNN), e intradermorreaccion de Montenegro. A las muestras en
buffer TE se les realiz6 ademas PCR especifica para polimorfis-
mo (PS-PCR), en busca de identificar la especie de Leishmania
infectante®.

Se realizaron examenes clinicos generales, otorrinolaringo-
l6gicos, cardioldgicos y de laboratorio (bioquimica general de
sangre y orina) pretratamiento, cada 15 dias intratratamiento,
postratamiento inmediato, y a los 2, 6, 9 y 12 meses postrata-
miento.

MF (Impavido®, Raffo) fue administrada por via oral, 2.5
a 3.3 mg/kg/dia (dosis maxima 150 mg/dia), durante 28 a 35
dias'. EI AM (Glucantime®, Aventis) fue administrado por via
intramuscular, 10 a 20 mg/kg/dia (dosis maxima 850 mg/dia),
durante 28 a 35 dias® 2.
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La evaluacion de la eficacia de los tratamientos se realizé en
base a un score de gravedad de lesiones mucosas'® mediante
videofibroscopia pretratamiento, postratamiento inmediato, y a
los 2, 6,9y 12 meses postratamiento. El operador del fibroscopio
fue el mismo en todos los casos; en cada tiempo se examinaron
5 sitios (piel de la nariz, mucosa nasal, paladar, faringe y laringe),
y se evalud la presencia e intensidad de distintos signos: eritema,
edema, infiltracién y erosion, graduados mediante una escala de
puntuacion, segun lo descripto por Soto et al.’® (0 = ausencia; 1
= leve; 2 = moderado/a; 3 = grave).

Los puntos finales fueron el grado de progresion, estabiliza-
cién o remision de las lesiones, medido sobre la base del score
postratamiento inmediato y a 2, 6, 9y 12 meses postratamiento.
Los resultados definidos fueron, con respecto al score inicial:
cura clinica (disminucion del score > 90%), mejoria clinica
(disminucion del score entre 50% y 90%), sin cambios clinicos
(aumento < 25% hasta una disminucién 49% del score), y em-
peoramiento clinico (aumento > 25% del score, o recaida luego
de una mejoria inicial)'.

Se considerd curado el paciente que alcanzé y mantuvo una
mejoria del 90% con relacién a su puntaje inicial durante los
12 meses posteriores a la finalizaciéon del tratamiento. En los
pacientes que no alcanzaron la cura clinica hasta los 6 meses
postratamiento se realizé una nueva investigacion parasitolégica.
En los pacientes sin cambios o con empeoramiento clinico a los
6 meses postratamiento, habiendo resultado positiva o negativa
la investigacion parasitoldgica, se consider6 falla terapéutica.
En los pacientes con mejoria clinica, de resultar la investigacion
parasitoldgica negativa hasta los 12 meses postratamiento, y ante
la ausencia de sintomas y/o signos de persistencia o reactivacion
de la enfermedad, se continud con los controles de seguimiento
sin intervencion terapéutica especifica. Si, en cambio, existio
alguna evidencia de persistencia o reactivacion, se considerd
falla terapéutica. En todos los casos de falla terapéutica, y de
acuerdo a las recomendaciones de la OPS/OMS?, se administrd
un nuevo ciclo de la misma droga y, de persistir la falla, se paso
a la otra rama de tratamiento.

Todas las actividades fueron realizadas bajo normas de
buenas practicas clinicas y de acuerdo con la Declaracién de
Helsinki. Todos los pacientes firmaron un consentimiento escrito
informado. Este estudio fue aprobado por el Ministerio de Salud
Publica de Salta, y evaluado por los Comités de Bioética de la
Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de
Rosario y Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad
Nacional de Salta.

Resultados

Hasta el mes de diciembre de 2012, 19 pacientes cum-
plieron con los criterios de admisidn e ingresaron al pro-
tocolo de tratamiento. Se logré identificar la especie de
Leishmania infectante en tres casos (en dos se identifico
L. (V.) braziliensis y en uno L. (L.) amazonensis). Nueve
pacientes recibieron MF, y diez AM. Uno de los pacientes
tratados con MF abandond el seguimiento y no fue inclui-
do en el andlisis de 12 meses postratamiento. Algunas
caracteristicas de la poblacion del estudio se muestran
en la Tabla 1. Debido al escaso numero de pacientes
incluidos hasta el momento, no puede establecerse aun
si existen o no diferencias significativas entre la edad,
tiempo de evolucién y score de gravedad de las lesiones
entre los grupos de estudio.

Después de un aho postratamiento, la eficacia de
cada uno de las drogas se definié como el porcentaje de
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TABLA 1.— Caracteristicas de la poblacion en estudio de acuerdo al grupo de tratamiento.

Caracteristica MF AM
Numero de pacientes 9 10
Sexo: M/F 7/2 7/3
Peso en kg, media (DS) 63.1 (+ 16.6) 70.6 (+ 6.8)
Edad en afios, media (DS) 38 (x 20) 54 (£ 12)
Tiempo de evolucién de la enfermedad en

afios, media (DS) 10.9 (£ 14) 22.7 (+ 10.4)
Score de gravedad de lesiones mucosas antes

del tratamiento, media (DS) 17 (= 4) 20 (+3)
Numero de sitios afectados, media (DS) 3.3(x1.2) 3.7 (x0.7)

MF: miltefosina; AM: antimoniato de meglumina; M/F: masculino/femenino; DS: desvio estandar.

Fig. 3.— Respuesta al tratamiento con miltefosina de las le-
siones cutaneas en paciente con leishmaniasis mucosa
mixta. A: Pretratamiento. B: Postratamiento inmediato.
C: 2 meses postratamiento. D: 6 meses postratamiento.

pacientes que alcanzaron la cura mas los que presen-
taron mejoria. Solo fueron considerados los pacientes
que respondieron al primer ciclo de administraciéon del
tratamiento. Miltefosina fue eficaz en 7/8 pacientes (5
presentaron cura clinica —en uno de ellos se identifico L.
(V.) braziliensis—, y 2 mejoria clinica). Un solo paciente,
con LM mixta (lesiones mucosas y cutaneas concomitan-
tes), en quien también se identificd L. (V.) braziliensis,
presentd falla terapéutica. Sin embargo, a pesar de no
responder las lesiones mucosas al tratamiento, presento
cicatrizacién completa de las ulceras cutaneas (Fig. 3).
Este paciente no respondié a un nuevo ciclo de MF, ni
al tratamiento con AM. Presentd curacion al recibir luego
un ciclo de anfotericina B deoxicolato. La Fig. 4 muestra
iméagenes videofibroscopicas de un paciente que presentd
cura clinica con MF.

La efectividad del AM se determiné en 8/10 pacientes
que lo recibieron (5 presentaron cura clinica, y 3 mejoria
clinica). Dos pacientes presentaron falla terapéutica, uno

de ellos fue del que se aislé L. (L.) amazonensis, quien
respondio favorablemente a un nuevo ciclo de AM. El otro
paciente que presenté falla terapéutica se negé a recibir
un segundo tratamiento, accediendo solo a continuar
con los controles clinicos. Todos los pacientes que no
respondieron, tanto a MF como al AM, presentaron los
scores pretratamiento mas elevados entre los de su grupo.

Dentro de las reacciones adversas (RRAA) de MF,
que se presentaron en 8/9 pacientes, la mayor incidencia
la tuvieron los trastornos gastrointestinales (8/9). Estos
correspondieron a sintomas dispépticos, de los cudles el
mas frecuente fue el vomito (5/9); nduseas, epigastralgia,
distension epigastrica, sensaciéon de saciedad precoz y
plenitud post-prandial se presentaron en 2/9 pacientes. En
todos los casos, la gravedad de las RRAA gastrointesti-
nales fue de grado 1 (sintomas leves), segun los criterios
comunes de terminologia de acontecimientos adversos?.
Un paciente presentd, ademas, aumento de la uremia y
la amilasemia (menor a 2 veces su valor normal) al final
de la primera semana de tratamiento, que se normaliza-
ron al final de la segunda semana de administracion de
la terapia. Los eventos adversos durante el tratamiento
con AM se presentaron en 6/10 pacientes, en su mayoria
durante la primera semana de tratamiento, de duracién
variable a lo largo del periodo de administraciéon de la
terapia, y requirieron administracién de antiinflamato-
rios. La mayor incidencia (3/10) fue para la astenia, las
artralgias (localizadas o generalizadas), y la cefalea.
Otros efectos aparecieron en 2/10 pacientes y fueron el
dolor en el sitio de la inyeccion, la fiebre, y las mialgias
(localizadas o generalizadas). Un paciente presento rash
cutaneo generalizado autolimitado, de 24 horas de dura-
cion, durante la primera semana de administracion de la
terapia y otro presento alteraciones electrocardiogréficas
(QT prolongado) durante la ultima semana de tratamiento
(semana 4), que revirtié en el control luego de 15 dias de
finalizado el mismo.
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Fig. 4.— Videofibroscopias pretratamiento (A y C) y 12 meses
postratamiento (B y D) de un paciente que presenté cura
clinica con miltefosina. A: Borde posterior del anillo de
perforacion del tabique nasal con lesion erosiva. B: Se
objetiva la reepitelizaciéon completa de la mucosa donde
se encontraba la erosion en A. C: Laringe edematosa. D:
Ausencia de signos inflamatorios laringeos.

Discusion

La cantidad de ensayos clinicos sobre LM es escasa;
por ello, se considerd relevante la realizacion de este
estudio (del cual no conocemos que existan antecedentes
en nuestro pais). Si bien el porcentaje de casos de LM
en relaciéon al numero total de casos de leishmaniasis
denunciados en Salta ha oscilado entre 3% y 27% en el
periodo 2002-2012 (Fig. 1), la mayoria de los pacientes
con afeccién mucosa no son atendidos y controlados en
su lugar de origen (interior de la provincia), sino que son
derivados a los centros de mayor complejidad de la capital
saltefa, debido a la dificultad diagndstica que presentan.
Asi, el porcentaje de pacientes con LM que recibimos en
el IPE (de referencia para el diagndstico de leishmania-
sis) es mayor, (de 35% en el periodo 2005-2007%). Esto
refleja que el problema que plantea la LM es mayor en
la capital que en el resto de la provincia, siendo uno de
nuestros mayores desafios avanzar en la investigacion de
esta forma clinica, fundamentalmente en lo que respecta
al tratamiento.

Para evaluar la efectividad de las drogas ensayadas,
se utilizd un score de gravedad de lesiones mucosas'®, util
para cuantificar las apreciaciones cualitativas de presen-
cia e intensidad de las lesiones, y que permitié observar
los datos de signos, en varios sitios y a multiples tiempos.
Segun este score, la “cura clinica” se define como una
disminucién del puntaje asignado, al final del periodo
de observacion, igual o mayor al 90%, con respecto al

Las figuras pueden verse en color en www.medicinabuenosaires.com
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pretratamiento. Sin embargo, en el presente estudio se
observé que los pacientes que quedaron clasificados
como “mejorados clinicamente”, no presentaron sintomas
y/o signos de persistencia o reactivacion. Por lo tanto, a
estos pacientes se los definié como curados al final del
periodo de seguimiento y se los considerd para definir la
efectividad de los tratamientos. De esta manera, se obtuvo
la curacion de7/8 pacientes con MF, y de 8/10 con AM.
Si bien el numero de participantes en el estudio no es
suficiente aun para realizar comparaciones estadisticas,
se observa la similitud en la eficacia de ambas drogas.

El Unico antecedente que conocemos de un estudio
similar es el realizado por Soto et al. en Bolivia'®, donde
se informd una tasa de curacion de MF, en pacientes
con LM, del 71% (51/72). En dicho trabajo se distingue a
los pacientes de acuerdo a la gravedad de la afectacion
mucosa, en pacientes con enfermedad leve (cuando solo
hay afectacion de la piel de la nariz y/o la mucosa nasal),
o con enfermedad extensa (cuando hay afectacion del
paladar, faringe y/o laringe). La tasa de curacion entre los
pacientes con enfermedad leve fue mayor (30/36; 83%)
que entre los del grupo con enfermedad extensa (21/36;
58%). De acuerdo a esta clasificacion los pacientes inclui-
dos en nuestro ensayo presentaron enfermedad extensa.

En el ensayo de Soto'™ no se pudo comparar MF con
los compuestos antimoniales, debido a que habia sido
informada previamente la inefectividad de los mismos
en la region del estudio (se comparé con una pequefa
cantidad de pacientes tratados con anfotericina B). El
informe del estudio mas cercano geograficamente en
donde se utilizan antimoniales en el tratamiento de la
LM es el realizado por Llanos-Cuentas et al. en Peru®.
En éste se reporta una tasa de curacion del 75% (21/28)
con estibogluconato de sodio en pacientes con LM que
comprometia al menos 3 sitios anatdmicos, resultados
éstos comparables a los del presente trabajo.

En cuanto a los efectos adversos, si bien se registrd
una frecuencia mayor entre los pacientes que recibieron
MF, los mismos fueron de intensidad leve (grado 1), y no
requirieron la interrupcion del tratamiento. En cambio, la
intensidad en el grupo que recibio AM fue mayor (grado
2), incluyendo sintomas como la astenia, artralgias y mial-
gias, que afectaron algunas actividades de la vida diaria
de los pacientes y requirieron intervencion terapéutica.
Estos datos coinciden parcialmente con los de Soto, que
informa para MF efectos adversos de intensidad leve,
uno de los mas frecuentes fue el vomito. Sin embargo,
la frecuencia de aparicion fue menor (24%; 17/72) a la
de este trabajo (8/9). Para el AM, nuestros resultados
coinciden en parte con los de Llanos-Cuentas: dos de los
efectos adversos mas frecuentes son las cefaleas y las
artralgias, aunque en su estudio la incidencia de reaccio-
nes adversas es mayor que en este ensayo. La dosis de
antimonial utilizada en el ensayo de Llanos-Cuentas fue
20 mg/kg/dia, que coincide con la dosis recomendada
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en Argentina actualmente?'. Sin embargo, al ser la dosis
maxima de 850 mg/kg/dia hizo que, en nuestro estudio, y
de acuerdo al peso de los pacientes incluidos en la rama
de tratamiento con AM, la cantidad de antimonio que se
administrd no excediera los 15 mg/kg/dia. Esto podria
explicar la mayor incidencia de efectos adversos reportada
por Llanos-Cuentas?:.

Se confirman hasta el momento, ademas, las conclu-
siones de Soto en cuanto a que MF es eficaz en el trata-
miento de la infeccion por L. (V.) braziliensis's. Aunque en
nuestro trabajo solo se logro realizar la identificacion de
especie en tres pacientes, se conoce que el parasito que
mas ha sido identificado como causante de enfermedad
en la provincia de Salta es L. (V.) braziliensis® . Sin em-
bargo, un informe de otro estudio realizado por Soto en
Guatemala'?, en pacientes con LC, y donde las especies
del complejo Viannia son predominantes, indica una tasa
de curacioén para MF de solo 53% (20/38). Estas diferen-
cias sugieren que L. (V.) braziliensis variaria, al menos en
términos de respuesta a los agentes antileishmaniasicos.
Es por ello que los resultados provenientes de un ensayo
clinico realizado en una region no pueden extrapolarse
a otras regiones en donde se haya caracterizado la
predominancia de la misma especie como causante de
enfermedad: cada droga experimental nueva debe pasar
por un ensayo clinico local.

En uno de los pacientes incluidos en el estudio se
identificd L. (L.) amazonensis. Como causante de enfer-
medad humana, esta especie de Leishmania se distingue
por su capacidad de producir un amplio espectro de ma-
nifestaciones clinicas: desde formas cutaneas benignas,
hasta las formas mas graves como son la LM y la forma
difusa (LCD), mutilantes, incapacitantes y, en el caso de
la LCD, sin respuesta al tratamiento?*2°. Algunos autores
reportan la falla terapéutica de MF en la LCD?, pero no
se han encontrado reportes de ensayos clinicos con MF
sobre otras formas clinicas de leishmaniasis causadas
por L. (L.) amazonensis. Se conoce que la enfermedad
producida por esta especie es en general de mayor grave-
dad®, ya que se ha demostrado que, inclusive mediando
el tratamiento, el tiempo de curacion es mayor que el
descripto para las especies del subgénero Viannia: Ciertos
antigenos del parasito podrian producir inhibicién en la
respuesta celular del huésped?®®. Sin embargo, en el pa-
ciente que aqui reportamos, si bien hubo falla terapéutica
inicial, respondio favorablemente a un nuevo ciclo de AM.

Teniendo en cuenta los resultados de estudios an-
teriores publicados para América Central y del Sur, y
los resultados favorables del presente trabajo (si bien
preliminares, de un ensayo en el que se preveé incluir un
mayor numero de pacientes), resulta I6gico pensar que
la MF puede constituirse en una opcién de tratamiento
para los pacientes con LM en la provincia de Salta, y que
se justifica la realizacion de ensayos clinicos con otras
formas clinicas de la enfermedad.
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