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GLOSARIO

Amastigote: Es la forma intracelular del parasito Leishmania y se encuentra
principalmente en el huésped vertebrado, tiene una morfologia ovoide con un
tamafio que oscila entre 3 y 5 m. El citoplasma contiene en su interior un nlcleo
redondeado, cinetoplasto muy visible y un pequefio cinetosoma puntiforme.

Promastigote: Es la forma sexual del parasito Leishmania y se encuentra
principalmente en el huésped invertebrado, esta provista de flagelo, es extra-
celular y prolifera en la parte media del intestino de los dipteros.

Falla terapéutica: Cuando un paciente ha sido tratado con la dosis adecuada, por
los dias recomendados para cada medicamento y no presenta mejoria clinica o
parasitologica.






AP
LC
LM
LV
IFl
INS
MPS
OMS
OoPS

ABREVIACIONES

Antimonios pentavalentes
Leishmaniasis Cutanea

Leishmaniasis Mucosa

Leishmaniasis Visceral
Inmunofluorescencia Indirecta

Instituto Nacional de Salud

Ministerio de Proteccién Social
Organizacién Mundial de la Salud
Organizacién Panamericana de la Salud

Guia Clinica Leishmaniasis

11






Guia Clinica Leishmaniasis

1. ANTECEDENTES

La leishmaniasis es un problema creciente de salud publica a nivel mundial. En
Colombia la situacion es preocupante debido al incremento de casos de
leishmaniasis cutanea que se ha registrado en los tltimos afios, y el cambio en el
patrén epidemioldgico dado por la aparicion de nuevos focos, el proceso creciente
de domiciliacién y urbanizacién del ciclo de transmision.

Durante la década de los 90 se notificaron en promedio 6.500 casos nuevos de
leishmaniasis, para la presente década se han notificado en promedio 14.000
casos lo cual evidencia un incremento inusitado de los casos durante los Gltimos
afos. La leishmaniasis es una patologia endémica en casi todo el territorio
nacional, excepto en San Andrés Islas, Atlantico y Bogota D.C.; se estima que en
el pais existen alrededor de 10 millones de personas en riesgo, y dado que su
transmision es principalmente rural.

Entre las tres formas clinicas de la enfermedad la Leishmaniasis Cutanea (97% de
los casos) es la mas frecuente y la de mayor distribucion geografica; la
leishmaniasis mucosa que es el resultado de la diseminacion del parasito, la cual
se presenta afios después de lesion cutanea, o una lesion contigua a alguna
mucosa Yy la Leishmaniasis Visceral (menos del 1% de los casos) es endémica
principalmente en el Valle del Rio Magdalena y sus afluentes, existen focos
establecidos que corresponden con la distribucién del vector en el Tolima, Huila,
Cundinamarca, Bolivar, Cérdoba, Sucre, Santander y Norte de Santander.

Teniendo en cuenta que es una enfermedad parasitaria, que tiene tratamiento
etiologico definido y que cada paciente debe ser evaluado en particular, el clinico
debe estar en capacidad de realizar un diagnostico adecuado, tratamiento
oportuno, y seguimiento estricto a dichos pacientes para prevenir eventos
adversos y complicaciones.

La ultima guia de atencion integral del paciente con leishmaniasis (Resolucién
412) fue elaborada en el afio 2000, tuvo en cuenta los avances terapéuticos
existentes, teniendo en cuenta que cada vez se desarrollan medicamentos menos
toxicos que pueden garantizar una mejor adherencia y ante la presencia de
resistencia al tratamiento es necesario actualizar las guias de manejo integral.
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1.1 OBJETIVO Y AUDIENCIA OBJETO DE LA GUIA

Establecer criterios clinicos y de laboratorio Utiles para el diagnostico y de manejo
de los casos de leishmaniasis en todo el territorio nacional, con el propésito de
brindar una mejor atencion a las personas afectadas, garantizando un seguimiento
estricto y, de esa manera, reducir el riesgo de complicaciones.

La audiencia principal de la presente guia son los profesionales de la salud que
laboran actualmente en las Instituciones Prestadoras de Salud del territorio
Nacional. La guia pretende contribuir a garantizar una atencién integral, basada en
un diagnostico y tratamiento oportuno, individualizado de los pacientes que
ingresen por esta patologia, con un seguimiento estricto para prevenir y detectar
oportunamente la aparicion de reacciones adversas.

1.2 METODO PARA DESARROLLAR LA GUIA

La presente guia es el resultado del trabajo del equipo técnico del Ministerio de
Proteccion Social, Instituto Nacional de Salud, y expertos de amplia trayectoria
en la materia, reconocidos por Sociedades Cientificas como la Asociacion Médica
Colombiana (AMC), el Instituto Dermatolégico Federico Lleras Acosta, y
Asociacion Colombiana de Infectologia (ACIN), Asociacién Colombiana de
Dermatologia y Cirugia Dermatolégica (ASOCOLDERMA), Centro Internacional de
Entrenamiento e Investigaciones Médicas (CIDEIM), Programa de Estudio y
Control de Enfermedades Tropicales(PECET), Instituto Colombiano de Medicina
Tropical (ICMT), Fundacion FADER.
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2 DEFINICION Y CARACTERISTICAS CLINICAS

Las leishmaniasis son zoonosis que pueden afectar la piel, las mucosas o las
visceras, resultado del parasitsmo del protozoario flagelado del género
Leishmania en los macré6fagos, introducido al organismo por la picadura de un
insecto flebdtomo. Las presentaciones clinicas de la enfermedad varian de
acuerdo con: la especie de Leishmania, la respuesta inmune del hospedero y el
estado evolutivo de la enfermedad. La especie infectante esta determinada por el
vector que la transmite; y a su vez la presencia del vector esta determinada por las
condiciones ecoldgicas de cada region. Las formas de presentaciéon clinica de
leishmaniasis son: la forma cutédnea, mucosa o mucocutéanea y visceral.

La leishmaniasis tegumentaria es una enfermedad polimorfa de la piel y de las
membranas mucosas. Comienza con una papula que se agranda y tipicamente se
transforma en Ulcera indolora. Las lesiones pueden ser Unicas o multiples v,
ocasionalmente, no ulceradas y difusas. Pueden cicatrizar espontaneamente en
término de semanas o meses o persistir durante un afio o mas.

La leishmaniasis visceral es una enfermedad crénica generalizada. Se caracteriza
por fiebre, hepato-esplenomegalia, linfadenopatia, anemia, leucopenia,
trombocitopenia y debilidad progresiva. La fiebre tiene comienzo gradual o
repentino, es persistente e irregular, a menudo con dos exacerbaciones al dia.

La infeccion al hombre se puede dar a partir de parasitos provenientes de un
reservorio animal (ciclo zoondtico), 6, a partir de parasitos que el vector ha tomado
de otro hospedero humano (ciclo antroponético).

Los vectores de la leishmaniasis en Colombia corresponden al género Lutzomyia
popularmente conocidos como capotillo, arenilla, pringador. De este género se han
descrito 133 especies en Colombia. La distribucion geografica de este género va
desde el nivel del mar hasta los 3500msm, sin embargo el ciclo de transmisién no
se mantiene en altitudes superiores a los 1750 msnm. Los habitos y la bionomia
del vector son las determinantes de la dinamica de la transmision.

2.1 LEISHMANIASIS CUTANEA (LC)

Las formas clinicas varian desde lesiones cerradas como papulas, nodulos y
placas que pueden ser de aspecto verrugoso hasta las formas Ulceradas. En
Colombia la presentacion mas frecuente es la Ulcera indolora con compromiso
linfangitico y adenopatia regional.
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La Ulcera tipica es redondeada, de bordes elevados, eritematosos, acordonados,
con centro granuldomatoso limpio y base infiltrada. Regularmente son indoloras, de
crecimiento lento. Cuando hay sobreinfeccién bacteriana se tornan dolorosas, de
fondo sucio, secrecion purulenta, recubiertas por costra de aspecto mielisérico,
eritema periférico y signos inflamatorios locales. Se pueden presentar como
lesiones Unicas o multiples y ocasionalmente como lesiones erisipeloides’

La enfermedad puede tornarse cronica luego de 12 semanas sin cierre de la
ulcera o con la transformacién de la misma en una placa verrugosa de bordes
elevados recubiertos con escamas y/o costras que coinciden con los borde de la
cicatriz de la lesion inicial.

Entre los diagnosticos diferenciales para leishmaniasis cutédnea se deben
considerar:

Lesiones ulcerosas: Ulceras traumaticas, Ulceras vasculares y linfaticas, pidogenas,
esporotricosis fija y linfangitica, paracoccidioidomicosis, TBC cutanea, Ulceras por
micobacterias atipicas, pioderma gangrenoso y tumores malignos ulcerados, e
infecciones por cocos gran positivos.

Lesiones papulosas, nodulares o en placas: picaduras de insecto con formacion
de granuloma, lepra, sarcoidosis, psoriasis.

Lesiones verrugosas: cromomicosis, tuberculosis verrugosa, histoplasmosis,
lobomicosis, carcinomas espinocelulares.

Formas linfangiticas: esporotricosis, Glceras por micobacterias atipicas.

2.2. LEISHMANIASIS MUCOSA (LM)

La leishmaniasis mucosa o mucocutanea es una forma de leishmaniasis que
ocurre como resultado de la diseminacion linfohematégena del parasito. La forma
deformante de la enfermedad puede causar mortalidad y se puede presentar de
manera simultanea con las lesiones cutaneas o en el periodo de los 2 a 3 afos
siguientes de las lesiones en piel o por contigliidad. Afecta las mucosas de las
vias areas superiores nariz, faringe, boca, laringe, traquea. De 3 a 5 % de los
pacientes con Leishmania cutanea pueden desarrollar lesiones mucosas y esta
relacionada con especies mucotrdpicas L. braziliensis. El 50% de los casos se
manifiesta durante los dos primeros afios posteriores a la aparicion de la ulcera
cutanea inicial. Una cicatriz antigua se encuentra en 90% de los casos de
leishmaniasis mucosa. La cicatriz caracteristica es hipopigmentada, atréfica, sin
anexos y con borde hiperpigmentado, en algunas ocasiones con presencia de
lineas radiadas centripetas.
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La sintomatologia inicial esta dada por hiperemia nasal, nodulaciones, rinorrea y
posterior ulceracion. El sitio mas frecuente de las lesiones es la mucosa del
tabique nasal.

Las lesiones se acompaian de sensacion de congestion, obstruccién y prurito
nasal, epistaxis, disfonia, rinorrea serohematica, salida de costras; puede
comprometer otras mucosas faringe, laringe, paladar y labios. En el examen fisico
de la piel que recubre la nariz y region malar se puede encontrar alteraciones
eritematosas, y piel de naranja. La rinoscopia revela eritema y edema de la
mucosa del tabique nasal, ulceraciones, perforacion y destruccién del tabique y de
los tejidos blandos. Sus principales complicaciones son las lesiones cronicas,
progresivas y deformantes que por falta de un diagnostico oportuno producen
graves malformaciones.

El diagndstico diferencial de Leishmaniasis mucosa incluye : Perforacion banal del
tabique nasal, Ulcera traumatica, lesiones secundarias al uso de asoconstrictores,
aspiracion cronica de cocaina, Lepra lepromatosa, paracoccidiodomicosis, lues
tardia, tuberculosis orificial histoplasmosis, rinosporidiosis, esporotricosis, Linfoma
angiocéntrico de la linea media, rinoescleroma, granulomatosis de Wegener

2.3. LEISHMANIASIS VISCERAL (LV)

La leishmaniasis visceral es una enfermedad de progresion lenta del sistema
reticulo endotelial. Su importancia radica en que una vez iniciado su cuadro
clinico, en ausencia de tratamiento, puede ser mortal. Esta presentacion es poco
frecuente en nuestro medio y esta restringida a los departamentos de Coérdoba,
Sucre, Bolivar, Cundinamarca, Tolima y Huila donde afecta principalmente a la
poblacion infantil.

Se caracteriza por fiebre, esplenomegalia y/o hepatomegalia, poliadenopatias,
anemia, leucopenia, trombocitopenia y debilidad progresiva. La fiebre tiene
comienzo gradual o repentino, es persistente e irregular. Se puede presentar
diarrea e infecciones respiratorias. En estudios de foco se ha determinado la
presencia de cuadros subclinicos dados por leve pero persistente hepatomegalia
que pueden evolucionar hacia la resolucion espontanea.

La puerta de entrada del parasito al hombre o a los animales es la piel, a través de
la picadura del vector. Por mecanismos que son desconocidos migran a higado,
medula ésea y bazo, alterando la arquitectura esplénica y produciendo reacciones
granulomatosas autolimitadas a nivel hepatico. Su diagndstico siempre debe
confirmarse con la identificacion parasitoldgica en todo paciente con antecedentes
epidemiologicos (edad usualmente menor de 15 afios y malnutricion, pacientes
VIH) y cuadro clinico caracteristico: sindrome febril y/o esplenomegalia y/o
hepatomegalia, ocasionalmente con linfoadenopatias).
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La leishmaniasis visceral debe considerarse entre los diagndsticos diferenciales de
todo sindrome febril prolongado con esplenomegalia. Las entidades a considerar
en el diagnostico diferencial incluyen: El sindrome de esplenomegalia tropical
(esplenomegalia malarica hiperreactiva), tuberculosis con compromiso del bazo,
sifilis  visceral con hepato-esplenomegalia, tripanosomiasis americana
(enfermedad de Chagas), brucelosis, salmonelosis, septicemia, endocarditis
bacteriana, histoplasmosis sistémica, linfomas, leucemias y otras neoplasias,
anemias hemoliticas, hemoglobinopatias y la sarcoidosis.
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3 DIAGNOSTICO

El diagnostico de la leishmaniasis se basa en criterios clinicos y epidemiolégicos
que con una adecuada anamnesis y un examen fisico minucioso permite
establecer un plan diagnostico, terapéutico y de seguimiento en los pacientes con
sospecha de leishmaniasis.

En la historia clinica se debe consignar los datos personales de edad, genero,
procedencia, escolaridad y ocupacion; tiempo de exposicion, las caracteristicas de
la(s) lesione(s), el tiempo de evolucidon y complicaciones del cuadro clinico; los
antecedentes epidemiologicos, patoldgicos, alérgicos y farmacoldgicos. Un
examen fisico completo incluyendo rinoscopia y registro del area de la(s)
lesion(es) y su localizacion exacta. También es importante explorar durante el
interrogatorio la disposicion del paciente para adherirse al tratamiento.

3.1. METODOS DIAGNOSTICOS EN LEISHMANIASIS CUTANEA (LC)

Ante la sospecha clinica de leishmaniasis es necesario visualizar el parasito para
corroborar el diagnostico. Para ello existen diversos métodos.

3.1.1. Examen directo

El examen directo es un método rapido, econémico y de facil realizacion en
unidades de salud con recursos minimos. Su sensibilidad varia de acuerdo con el
tiempo de evolucion de la lesiobn (a menor tiempo de evolucion mayor
sensibilidad), la técnica de la toma y coloraciéon de la muestra, la capacitacion del
personal que realiza su lectura y el interés que se tenga por parte de la entidad y
de quien lee las laminas. En general puede decirse que la sensibilidad del examen
directo es de un 85% a 90%, siempre y cuando el examen sea tomado de la
manera adecuada.

Se recomienda la toma de mas de una muestra de una misma lesion, tres
preparaciones tanto del borde activo como del centro de la Ulcera, lo cual aumenta
la sensibilidad. Las lesiones cronicas se deben diagnosticar por aspirado. Si la
Ulcera presenta signos de sobre-infeccidon bacteriana, se debe administrar
tratamiento antibidtico durante cinco dias previo a la realizacién del examen
directo. No perder oportunidad cuando se tiene el paciente para la toma de
muestra si esta sobreinfectada. Si el paciente tiene lesiones multiples se toma
muestra de la mas reciente y si tiene lesiones satelitales tomas de esas.
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La biopsia es un procedimiento util en el estudio de las leishmaniasis. Esta
indicado llevar a cabo, después de haberse realizado, en forma adecuada por lo
menos tres examenes directos, cada uno con tres tomas y cuyo resultado haya
sido negativo. Su utilidad, ademas, radica en:

e Establece un diagnostico concluyente al demostrar los parasitos.

e Determina otros procesos con los cuales se confunde la enfermedad
clinicamente.

e Sugiere el diagnoéstico de leishmaniasis alun si los organismos no son
demostrables por microscopia

e Actualmente se puede procesar por métodos de deteccion de ADN
parasitario con una sensibilidad mayor a 70%.

Examen directo en el POS y las obligaciones de los distintos actores: El
examen directo esta incluido en el POS y es obligacién de las Aseguradoras e
Instituciones Prestadoras de Servicios garantizar el acceso de la poblacién en
riesgo a unidades de salud donde haya diagnéstico con frotis directo. La oferta de
diagnostico oportuno para iniciar el tratamiento es la medida mas importante en el
control de la leishmaniasis y la actividad prioritaria que el sistema de salud debe
garantizar para la atencion y control de esta enfermedad.

Las secretarias de salud en los municipios y departamentos deben garantizar
personal capacitado en realizar las pruebas diagnosticas de primer nivel, con el fin
de gestionar con los diferentes actores las acciones necesarias para que la
poblacién de mayor riesgo tenga acceso al diagnostico.

3.1.3. Cultivo

Indicaciones de cultivo: Pacientes 3 examenes directos negativos,prueba de
Montenegro reactiva y biopsia no conclusiva, pacientes procedentes de areas no
caracterizadas epidemiolégicamente (especie) y con menos de 6 meses de
evolucién y pacientes con falla terapéutica.

3.2. METODOS DIAGNOSTICOS EN LEISHMANIASIS MUCOSA (LM)

El diagnostico de laboratorio en LM debe complementar con una valoracion
médico especialista.

3.2.1 Pruebas serolégicas

Las pruebas serologicas para deteccion de anticuerpos circulantes recomendadas
son inmunofluorescencia indirecta (IF1) y ELISA. A todo paciente con sospecha de
leshmaniasis mucosa se le deben realizar 3 examenes simultaneamente: biopsia
muconasal, IFl y prueba de Montenegro.
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3.2.2. Biopsia de mucosa nasal

Esta indicada y debe practicarse en todo caso sospechoso de leishmaniasis
mucosa en el nivel especializado, por un médico entrenado o por un
otorrinolaringélogo con experiencia en este tipo de procedimientos. La sensibilidad
de la biopsia mejora cuando se combina con pruebas seroldgicas. En ocasiones,
el resultado puede ser sugestivo y este debe complementarse con Montenegro.

3.2.3. Prueba de Montenegro 6 intradermorreaccién

Esta prueba se debe realizar a todo paciente sospechoso. Es una prueba
complementaria pero no es prueba diagnoéstica. En pacientes provenientes de
zona con alta transmision de leishmaniasis se presenta respuesta reactiva, sin que
necesariamente esto implique que padezca la enfermedad. Una reaccién de
Montenegro reactiva orienta para la realizacion de una biopsia y la remisién del
paciente a nivel especializado. Es importante tener en cuenta el criterio
epidemiolégico.

3.3. METODOS DIAGNOSTICOS EN LEISHMANIASIS VISCERAL

3.3.1. Cuadro hematico, tiempos de coagulacién, serologia

En la LV encuentran alteraciones hematologicas consistentes en anemia,
leucopenia y trombocitopenia. A todo paciente con sospecha de leishmaniasis
visceral se le debe realizar serologia.

3.3.2. Examen parasitolégico directo mediante aspirado de bazo

Todo caso sospechoso de leishmaniasis visceral requiere de puncién del bazo.
Con esta se observa un mayor nimero de parasitos, facilitando el diagnostico de
la enfermedad, pero se corre el peligro de causar hemorragias internas, a veces
mortales, si el procedimiento no es el adecuado o es practicado por personal no
entrenado. Esta indicado cuando se tiene un aspirado de médula ésea negativo
pero persiste la clinica. Debe ser realizado por personal con entrenamiento en
instituciones del segundo o tercer nivel de atencién previa evaluacién de tiempos
de coagulacién y recuento de plaquetas.

3.3.3. Examen parasitoldgico directo mediante aspirado de médula 6sea
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En el aspirado por puncion de médula 6sea se pueden observar los amastigotes
del parasito. El procedimiento debe ser realizado en instituciones del segundo o
tercer nivel de atencion por personal con entrenamiento y experiencia en realizar
este procedimiento.

3.3.4. Deteccién de anticuerpos

Es un método diagnéstico de apoyo que sigue en importancia al parasitologico
directo. Su positividad indica la respuesta humoral del huésped ante la presencia
del parasito. Tiene una sensibilidad mayor a 90%. Se puede observar reacciones
cruzadas débiles con leishmaniasis mucosa y la enfermedad de Chagas. La IFI
puede ser negativa en pacientes con VIH.

3.3.5. Reaccion de Montén@égro

Esta es siempre no reactiva durante la fase activa de la enfermedad vy
generalmente se hace reactiva entre 3 y 6 meses después de terminado el
tratamiento. Es una prueba util para el seguimiento del paciente y se recomienda
aplicarla tanto antes de iniciar el tratamiento como en el seguimiento posterior.

3.3.6 Gestion de calidad de las pruebas diagnésticas

Los Laboratorios de Salud Publica Departamental, tienen como funcién principal,
con relacion al control de la leishmaniasis, coordinar las acciones necesarias en
los Departamentos para que el diagnostico de la leishmaniasis se haga dentro de
los estandares de calidad.

La gestion de calidad del diagnéstico incluye tres aspectos principales i) la
evaluacion de competencias, ii) el monitoreo del desempefio v iii) la supervisién
directa en campo.

Los LDSP deben coordinar a nivel del departamento la capacitacion y evaluacion
de la competencia todos las personas que realicen diagnostico de Leishmaniasis,
esto en coordinacion con el Instituto Nacional de Salud, siguiendo estandares
internacionales, recomendados por la OMS.
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4 TRATAMIENTO

Es poco probable que un solo medicamento sea efectivo para todas las formas
clinicas de la leishmaniasis. Para seleccionar el tratamiento hay que considerar: la
farmacocinética variable del medicamento en las formas visceral y cutanea, la
variacion intrinseca en la sensibilidad de las mas de 20 especies que infectan a
humanos y la resistencia adquirida a los antimoniales. Adicionalmente, debe
considerar los siguientes factores:

e Forma clinica de la enfermedad.

Regidn geografica ( especie de parasito involucrada)
Enfermedad subyacente( Inmunosupresion, Ej VIH/SIDA)
Medicamento adecuado.

Disponibilidad de medicamentos.

-]

@ & ©°

El Comité de Expertos en Leishmaniasis de la Organizacién Mundial de la Salud,
reunido en 2010, ha recomendado una reorientacion en el tratamiento de las
leishmaniasis. Recomienda como opcién inicial para el tratamiento de las formas
cutaneas el uso de terapias locales: antimoniales intralesionales, termoterapia y
antimicoticos y como segunda opcién medicamentos sistémicos como sales
antimoniales Pentamidina, Miltefocina y antimicéticos, teniendo en cuenta la
especie parasitaria, el nimero de lesiones, el tipo y ubicacién de esta. Para
leishmaniasis mucosa se propone terapia combinada con medicamentos
sistemicos. El Ministerio de la Proteccién Social, Instituto Nacional de Salud,
centros de investigacion nacionales, expertos nacionales con el apoyo de
OPS/OMS han disefiado ensayos clinicos controlados para generar evidencias
nacionales sobre la utilidad de las recomendaciones terapéuticas del Comité de
Expertos OMS antes de hacer modificaciones a los esquemas de tratamiento.

En la actualidad el tratamiento de las leishmaniasis en Colombia es sistémico, el
uso de alternativas terapéuticas estara condicionado a criterio médico y a
condiciones especificas (embarazo, lactancia). (Anexo 1)

Los objetivos del tratamiento son: prevenir mortalidad (LV), prevenir morbilidad
(LC), acelerar la curacion clinica, reduccion de cicatrices, curacién parasitoldgica,
prevenir recidivas, prevenir diseminacion y evitar resistencia.

En el primer nivel de atencion esta indicado el tratamiento a los pacientes con

confirmacion parasitologica suministrando los medicamentos de primera eleccion
en pacientes que NO presenten alteraciones cardiacas, hepaticas o renales.
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4.1. CONSIDERACIONES PREVIAS AL INICIO DE TRATAMIENTO

Antes de iniciar tratamiento, a todo paciente se le debera realizar una evaluacion
clinica de rutina y de acuerdo a los antecedentes personales (patologias
cardiacas, renales o hepaticas), contraindicaciones, enfermedades sistémicas y
otros hallazgos importantes detectados, con el fin de establecer el estado de salud
real del paciente y de acuerdo a este confirmar con pruebas, alteraciones
cardiacas, hepaticas o renales. Todo paciente mayor de 45 afios o menor de 45
anos con antecedentes cardiacos, renales y hepaticos y a quienes se les detecten
alteraciones clinicas, debera practicarseles: electrocardiograma, pruebas de
funcion renal y hepatica.

Se debe tener precaucidn y consideraciones especiales en tratamiento,
reinfecciones o falla terapéutica en un periodo no superior a 6 meses.

A todo paciente que inicie tratamiento etiologico, el médico tratante debe realizarle
un seguimiento y supervision clinica semanal durante el periodo que dure el
tratamiento. Durante este es conveniente averiguar la aparicion de reacciones al
medicamento y la presentacion de signos clinicos de alteracion hepética, renal o
cardiaca. Igualmente, la progresion en la respuesta clinica.

Debido a potencial toxicidad de antimonio pentavalente sobre el higado, pancreas,
rifibn y corazon, se debe:

e Realizar electrocardiograma previo al inicio del tratamiento en pacientes
mayores de 45 afios o pacientes de cualquier edad con alguna
comorbilidad.

e Solicitar aminotransferasas (TGO y TGP), amilasa, lipasa, creatinina y
uroanalisis y repetir estas pruebas entre el dia 7 y 10 de tratamiento que es
cuando se presentan las mayores alteraciones. Si se presentan
alteraciones se debe hacer seguimiento de estas hasta su normalizacion.

e A toda mujer en edad reproductiva se le debe solicitar prueba de embarazo
independientemente del tratamiento que se vaya a administrar se debe
garantizar que la paciente utilice un método de planificacién efectivo
durante el tratamiento y hasta tres meses después de haberlo terminado.

e El tratamiento en todas las formas clinicas de la leishmaniasis siempre
debe ser supervisado y suministrado por personal de salud.

¢ Los medicamentos antileishmaniasicos estan contraindicados en mujeres
embarazadas o en etapa de lactancia.

24



Guia Clinica Leishmaniasis

4.2. MEDICAMENTOS DE PRIMERA ELECCION.

4.2.1. Sales de antimonio Pentavalente

Los tratamientos de primera eleccidbn para las diferentes formas clinicas de
leishmaniasis son las sales de antimonio pentavalente (Sb5+) como el antimoniato
de N-metil glucamina (Glucantime®) y el estibogluconato de sodio. Ambos
medicamentos tienen una eficacia similar y se encuentran disponibles actualmente
en el pais.

Dado que en los casos de leishmaniasis cutanea y mucosa el tratamiento debe
hacerse en forma ambulatoria, sistémica y prolongada, éste debera efectuarse
bajo supervision del personal de los servicios de salud para poder garantizar la
adherencia completa al tratamiento. Las fallas en el tratamiento se deben
primordialmente a la administracién de dosis subterapelticas.

4.2.2. Presentacion y dosificacion:

El esquema terapéutico 6ptimo para leishmaniasis es una dosis Unica diaria de
antimonio pentavalente de 20 mg/Kg de peso/dia durante 20 dias en LC y 28 dias
en LMy LV, sin dosis limite, lo que garantiza un 90% a 95% de curacion.

La presentacion del antimoniato de N-metil glucamina viene en presentacion de
ampollas de 5 ml con una concentracion de antimonio pentavalente (Sb°*) de 81
mg/ml, lo cual equivale a 405 mg de Sb°* de antimoniato de N-metil glucamina
por ar?polla. El estibogluconato de Sodio viene a una concentracién de 100 mg/mi
de Sb>".

La dosis diaria de las sales antimoniales debe calcularse de acuerdo con el
contenido de antimonio pentavalente (Sb°"), no de la sal.

Desde 2001, e | antimoniato de N-metil glucamina viene con contenido de Sb de
405 mg/ampolla y no en 425 mg/ampolla: Esto representa una diferencia de 5% en
el contenido, lo cual puede ser muy significativa para inducir resistencia dado que
disminuciones entre 3 y 13% pueden ser responsables de fallas terapéuticas

Cuadro 1. Constantes para el calculo de las cantidades diarias de Antimonio
Pentavalente

Medicamento Calculo de cantidades diarias

Peso en kilos x 0.247 = cantidad de

SO 5
N — metil glucamina mililitros (cm®)

El 0,247 resulta de dividir 20 mg /kg/dia
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por el Contenido de antimonio que
aparece anotado en la etiqueta de
registro del farmaco en Colombia (en
este caso 81mg/ml)

Ejemplo: Paciente de 65 kilos x
0,247 = 16 ml cada dia.
Peso en kilos x 0.2 = cantidad de

mililitros/dia

El 0,2 resulta de resulta de dividir 20 mg
/kg/dia_por el_Contenido de antimonio
que aparece anotado en la etiqueta de
registro del farmaco en Colombia (en
este caso 100 mg/ml)
Ejemplo: Paciente de
= 13 ml/dia

Estibogluconato de sodio

65 kilos x 0,2

4.2.3. Dosis y vias de administracion

En general, la dosis de antimonio pentavalente para todas las formas de
leishmaniasis es de 20 mg/kg/dia. La via de administracion de las sales
antimoniales pentavalentes debe ser parenteral: inframuscular (IM) o intravenosa
(IV), aplicada diariamente en una sola dosis. El medicamento sobrante NO se
puede guardar para ser empleado en la dosis del dia siguiente por riesgo de
contaminacion.

Cuadro 2. Dosis y via de administraciéon de las Sales Antimoniales
Pentavalentes para el tratamiento de la Leishmaniasis

Forma Clinica

Cutanea

Mucosa

Visceral

Dosis de

Antimonio

pentavalente (SB5+)

20 mg/Kg/dia

20 mg/Kg/dia

20 mg/Kg/dia

Via de administracion. IM/IV IM/IV IM/IV

Frecuencia Diaria Diaria Diaria

Duracidén del

Tratamiento 20 dias 28 dias 28 dias

La via de administracion mas empleada es la intramuscular. Es recomendable
rotar los sitios de aplicacion entre las masas musculares capaces de aceptar estos
volumenes (gluteos, vasos mayores y delioides). Se recomienda emplear
compresas himedas y hacer masaje suave en los sitios de inyeccion varias veces
al dia, para disminuir dolor.
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La administracion intravenosa ofrece varias ventajas, entre ellas: Concentraciones
de antimonio plasmaticas mayores y mas rapidas, evita dolor en el sitio de
aplicacion (que es una de las principales causas de interrupcion fransitoria o
definitiva del tratamiento). Se debe hacer por infusidén, diluyendo la cantidad de
antimonial en 10 veces su volumen en DAD 5% o SSN y pasando tal mezcla en
dos (2) horas bajo supervision de personal de salud. De esta manera el paciente
puede ser manejado de forma ambulatoria y no genera gastos adicionales al
sistema de salud. Esta via de administracion se recomienda en pacientes que
estan recibiendo tratamiento [M, pero que por dolor severo en el sitio de inyeccion
estan pensando en suspender el tratamiento, en este caso se puede administrar
por 3 a 5 dias por via IV y luego continuar por via IM o en aquellos pacientes que
pesan mas de 80Kg que deben recibir volumenes mayores a 20 mL diarios.

La dosis administrada debe ser exactamente la que se calculd para el peso del
paciente, modificaciones de 1mL pueden hacer la diferencia entre curacion y
falla terapéutica.

La costumbre de “redondear por lo bajo para no desperdiciar ampollas” resulta
en la administracion de dosis subterapéuticas y es la principal causa de fallas y
generacion de resistencia.

Recuerde que no se debe guardar sobrantes de las ampollas porque existe alto
riesgo de contaminacion y se pueden presentar abscesos y sepsis.

4.2.4. Eventos adversos

El 65% de los pacientes presentan eventos adversos, siendo la mayoria leves o
moderados y no impiden la continuacion del tratamiento, entre ellos dolor en el
sitio de aplicacion intramuscular, vomito, nauseas, mialgias, artralgias, y cefalea.
Ademas, se presentan efectos téxicos sobre rifién, higado y corazén y su punto
maximo de presentacion ocurre entre los dias 7 y 14.

Los efectos adversos cardiacos se relacionan con trastornos en la repolarizacion
ventricular y se presentan en el 8% de los pacientes a quienes se le administra
dosis correctas. Las alteraciones electrocardiograficas mas significativas son:
prolongacion de segmento QT, la inversién o aplanamiento de la onda T, Infra
desnivel del segmento ST y en menor porcentaje la presencia de arritmias
supraventriculares y ventriculares, casos de falla cardiaca, forsade de pointes y
muerte asociada a fibrilacion ventricular.
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Cuadro 4. Dosis y via de administracion de la Anfotericina B en la
leishmaniasis mucosa y visceral

Forma clinica Mucosa Visceral
Dosis diaria 0.5 a 1.0mg/K/dia 0.5 a 1.0mg/K/dia
Via de administracion. IV en infusion IV en infusion
Frecuencia Diaria Diaria
Dosis maxima Hasta 1.5 gr. Hasta 1.5 gr.
dosis acumulativa dosis acumulativa
Duracion del tratamiento | 20-40 dias segun | 20-40 dias segun
respuesta clinica respuesta clinica

4.3.3.3 Indicaciones:

Pacientes con Leishmaniasis visceral o mucosa que tienen contraindicaciones,
fallas al tratamiento con antimonios pentavalentes.

4.3.3.4. Contraindicaciones:

La anfotericina B esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida
a alguno de sus componentes, patologias renales (nefrotdxico), patologias
hepaticas (hepatotdxico), embarazo.

4.3.3.5 Eventos adversos:

Los eventos adversos mas frecuentes son: Fiebre, anorexia, nauseas, vomitos,
astenia, adinamia, flebitis, hipocalemia y reacciones anafilacticas. En el 65% de
los casos se presenta elevacion de las pruebas de funcién renal, pero solo en el
10% el incremento lleva a ajustar la dosis o suspender el tratamiento. El 10% de
los tratados presentan alteraciones cardiacas. Se deben hacer controles clinicos y
paraclinicos semanales.

44. TRATAMIENTO DE CASOS ESPECIALES

Embarazadas: no se recomienda la utilizacion de sales antimoniales durante el
embarazo. Se puede utilizar calor local (compresas calientes, sin sensacién de
quemadura durante 5 minutos, tres veces al dia) o sesiones de termoterapia,
cuando este indicado. Se debe posponer el tratamiento hasta después de que
termine la lactancia y asi en ese momento ya haya cicatrizacion completa de la
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lesion, se debe hacer el tratamiento sistémico. En casos severos o extensos se
debe remitir a nivel de referencia.

@

@

Paciente inmunocomprometido (Coinfeccion VIH): Miltefosina

Pacientes con Alteraciones en electrocardiograma. No suministrar N-metil
glucamina, estibogluconato ni ninguna forma de antimonio. Remitir a nivel
de referencia

Embarazadas, etapa de lactancia, nefropatias, hepatopatias, cardiopatias:
Deben ser valorados por especialista para decidir el mejor manejo.
(Tratamiento local, etc)

4.5. CRITERIOS DE REMISION AL NIVEL DE REFERENCIA

Se debe remitir al nivel de referencia en los siguientes casos:

4.6.

Mujeres embarazadas con lesiones cutaneas extensas

Pacientes con alteraciones en pruebas hepaticas, renales o
electrocardiograficas

Pacientes con lesiones mucosas y/o cutaneas extensas

Pacientes que luego de tres semanas de haber finalizado un segundo
tratamiento bajo supervisidn no haya reducido la Ulcera en un 50% del area
de la lesién

Pacientes HIV positivos con cualquiera de las formas clinicas de
leishmaniasis.

Pacientes adultos mayores o con compromiso cardiovascular.

Pacientes con diagndstico de leishmaniasis visceral.

SEGUIMIENTO POST-TRATAMIENTO

4.6.1. Leishmaniasis Cutanea

Debe realizarse evaluacion clinica al terminar el tratamiento, a los 45 dias y a los 6
meses. Al término del tratamiento, si la Ulcera ha disminuido en mas del 50 % del
tamafio inicial, se espera al control de los 45 dias. En cada visita de seguimiento
se debe hacer un examen clinico completo, en especial vigilar sintomas y signos
de compromiso mucoso.

Para adelantar un adecuado seguimiento la(s) ulcera(s) debe de ser medida(s)
desde la primera consulta, es ideal calcular el area (s). Para facilitar el calculo es
mejor asimilar la lesion a un rectangulo, (tomando las dos medidas mayores de la
lesion), y se realiza una multiplicacion (area del rectangulo = base por altura, es
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decir un diametro por el otro). No se debe pretender que haya una medida exacta
sino tener un valor de referencia.

EJEMPLO: Ulcerade 3.5cm x 3.1 cm

Siguiendo la norma planteada de disminucién de 50% para decidir si hay mejoria,
en este ejemplo 11,8 cm? es el area critica, la ‘regla de la mitad” dice que: “En
cada control el tamafio de la lesién debe ser la mitad 0 menos de lo que media en
el control previo”. Si la lesién disminuye de tamafio de acuerdo con esta regla NO
se debe administrar tratamiento adicional, asi no haya sanado completamente. Se
puede permitir que siga evolucionando. Curacion clinica: Entre 45 y 90 dias
después de terminado el tratamiento la lesién deberd estar completamente
cicatrizada maxima esperada para esta lesion al final de tratamiento.

Cuando el paciente tiene Comorbilidades puede no cerrar la lesién ya que esto
depende del tamafio inicial de la lesion. Las lesiones distales se demoran mas en
cerrar en ese caso es importante revisar que no amplie el tamafio.

Si a los 45 dias de terminado el tratamiento, no hay cicatrizacion completa, debe
tomarse nuevamente examen directo y sélo en caso que sea positivo, se debe
aplicar nuevo tratamiento al paciente con 20 mg Sb/Kg/dia por otros 20 dias o con
Isotianato de Pentamidina en las dosis previamente descritas. En caso que el frotis
directo sea negativo debe remitirse al nivel de referencia.

Criterios clinicos de curacién Leishmaniasis Cutanea
Clinicos:
o Epitelizacion total de la lesion y aplanamiento del borde activo de la
Ulcera.
e Desaparicion de la induracion de la base.
Cicatrizacion
e Desaparicion de la linfangitis en caso de que haya ocurrido.

Aquellos pacientes donde no hay curacion clinica se deben realizar pruebas
Parasitologicas

4.6.2. Leishmaniasis visceral y leishmaniasis mucosa:

Evaluacion clinica al terminar el tratamiento, a los 45 dias, 6 meses y luego cada 6
meses durante 2 afios.

Criterios de curacidn en leishmaniasis visceral

e Regresion de los sintomas agudos: aumento de peso, normalizacion de
la curva térmica, recuperacion del estado nutricional.
o Prueba de Montenegro: la reactividad de la prueba después de
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tratamiento indica curacidon. Sin embargo esta reactividad puede
demorarse entre 3 y 6 meses después de la negativizacion
parasitologica. Disminucion de titulos por debajo de IF1 1:32.

Aumento de la albumina sérica y mejoria o normalizacion en los valores
de hemoglobina, hematocrito, leucocitos y plaquetas.

Disminucion de la esplenomegalia. Debido al tamafio que puede
alcanzar en estos casos, la esplenomegalia puede persistir por 2 a 24
meses después de la curacién parasitologica.

La remision inicial no excluye una recaida posterior, por lo cual el
paciente debe vigilarse clinicamente cada 6 meses durante 2 afios.

Criterios de curaciéon en leishmaniasis mucosa:

o Involucion de las lesiones infiltradas en mucosa nasal y en las demas
mucosas comprometidas (paladar blando, mucosa oral, laringe).

e La perforacion septal,

en caso de haber

ocurrido, no

implica

necesariamente que la enfermedad esté activa. Criterios clinicos de
curacion perforacion.
e Titulos de IFl por debajo de 1:16

Cuadro 5. Resumen criterios de curacién en los diferentes tipos de

leishmaniasis

Leishmaniasis cutanea

Leishmaniasis mucosa

Leishmaniasis visceral

Clinica

Aplanamiento del borde
activo de la dlcera
Cicatrizacion
Desaparicion de la
induracion de la base
Desaparicion de la
linfangitis en caso de
que haya ocurrido

Laboratorio

Pruebas parasitolégicas
negativas (deseables
mas no indispensables)
Biopsia sin inflamacion
ni parasitos (deseables
mas no indispensables)

Clinica

Involucién de las
lesiones infiltradas en
mucosa nasal y en las
demas mucosas
comprometidas (paladar
blando, mucosa oral,
laringe)

Laboratorio

Titulos de IFI por debajo
de 1:16 (deseables mas
no indispensables)

Biopsia sin inflamacion
ni parasitos (deseables
mas no indispensables)

Clinica

[ ]

Regresion de los
sintomas agudos:
aumento de peso,
normalizacién de la
curva térmica,
recuperacién del estado
nutricional

Disminucién de la
esplenomegalia.

Laboratorio

Negativizacion de
examenes
parasitolégicos (puncién
esplénica, médula 6sea)
Aumento de la albtmina
sérica

Mejoria o normalizacion
en los valores de
laboratorio
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La remisién inicial

posterior.

tras curacion.

meses durante dos afios.

Notas: (hemoglobina,
La perforacién septal, en hematocrito, leucocitos y
caso de haber ocurrido, no plaquetas)
implica necesariamente que | ¢ Prueba de Montenegro
la enfermedad esté activa positiva

Notas:

no

excluye una recaida

La esplenomegalia puede
persistir entre 2 a 24 meses

El paciente debe vigilarse
clinicamente cada seis

4.7. EFICACIA DE LOS ANTILEISHMANICOS

4.7 1. Eficacia de Antimoniales pentavalentes

Los antimoniales pentavalentes (AP) tienen una eficacia de 90%, pero cuando se
habla de efectividad esta puede bajar hasta alrededor de 75 a 80% puesto que
hay menos controles sobre su aplicacion, menor adherencia por parte de los
pacientes y hay una resistencia creciente a estos a nivel mundial.

La resistencia a los medicamentos es critica a nivel mundial, en la India donde se
presenta la mayor cantidad de casos de resistencia en leishmaniasis visceral del
Viejo Mundo producidos por L. donovani, en menos de 20 afios, el antimoniato de
meglumina perdi6 el 60% de su eficacia, razén por la cual ya no se emplea como
tratamiento de primera linea (Sundar, 2000).

Esta situacion es consecuencia de un proceso generado por el empleo de dosis
subterapéuticas, cursos acortados de tratamiento y uso de medicamento de baja
calidad en una enfermedad de transmision antropondtica. Las practicas de iniciar
con dosis bajas e ir aumentando hasta la dosis plena (“para inducir tolerancia”), de
hacer pausas durante el tratamiento (“para disminuir los efectos secundarios”) o
de dividir la dosis diaria en dos o tres aplicaciones (“para reducir el volumen que
se va a inyectar”) resultan en niveles sanguineos subterapéuticos y en una
tolerancia de los parasitos al antimonio (Soto, 2006).

Desde 1989 se conoce la posibilidad de generar in vitro cepas resistentes a SbY
mediante exposicion a dosis subdptimas y que esa caracteristica se mantiene
luego de muiltiples pasos por cultivos e, incluso, después de haber pasado por
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huéspedes mamiferos y ser cultivada nuevamente, lo que significa que se inducen
modificaciones genéticas que producen cambios estructurales y funcionales
permanentes que son heredados por su descendencia, es decir que dosis bajas
de Sb" favorecen la persistencia de parasitos genéticamente mas resistentes (54).

Dicha resistencia puede convertirse en un problema de igual magnitud en la
leishmaniasis cutdnea del Nuevo Mundo; un incremento de mas del 600% en la
dosis en los ultimos 30 afios pone de manifiesto que los parasitos se han vuelto
menos sensibles y que, de alguna manera, esta caracteristica se esta difundiendo.
Estrictamente hablando, la leishmaniasis cutdnea en América se considera aun
una zoonosis, pero los cambios en su ecoepidemiologia y su acercamiento a los
asentamientos humanos estan permitiendo que el hombre pase de simple
huésped accidental a tener un papel mas importante en el ciclo de transmision
(Soto, 2006).

4.7.2. Eficacia de otros antileishmaniasicos

Con Miltefosina (Ml) se obvia uno de los problemas de los inyectables que es el
dolor en el sitio de la inyeccion, lo que hace que los pacientes acepten mejor el
tratamiento. Sin embargo el que se deba administrar durante tanto tiempo (28
dias) hace mas dificil el control sobre los pacientes para que tomen las capsulas.
Este es un punto critico pues como ya sucedi6é en India, si se libera el uso del
medicamento y no se hace bajo supervision directa, la eficacia del 91% se puede
tornar en una efectividad de apenas el 65%.

Con Pentamidina (PE), se demostré recientemente que la eficacia encontrada
inicialmente se mantiene en 88 a 90%, por lo que este medicamento tiene
excelentes posibilidades.

Anfotericina B (AB), tiene indicaciones precisas en leishmaniasis mucosa (LM) y
visceral (LV) que no hayan respondido a AP.

Un punto dificil de resolver en este momento es el de la respuesta tan variable a
los medicamentos por las distintas especies que circulan en el pais. Ahi hay que
hacer esfuerzos importantes para que en un futuro proximo se dispongan de
pruebas que de manera facil se puedan practicar en el campo para determinar la
especie infectante de manera que el tratamiento sea mas especifico.

4.8 Acceso gratuito y universal al tratamiento etioldgico de la leishmaniasis

Una vez realizado el diagnostico y definida la situacién clinica debe instaurarse el
tratamiento etiolégico y el manejo indicado. Todos los casos de leishmaniasis
cutédnea deben ser tratados en primer nivel de atencion y los casos de mucosa y
visceral deben ser manejados en un nivel de mayor complejidad.

El tratamiento etiolégico con antileishmaniasicos en
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Distribucion de
antileishmaniasicos

Disponibilidad de
medicamentos
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Colombia es gratuito, universal y el MPS lo adquiere y
distribuye a los entes territoriales los cuales deben
garantizar su disponibilidad en los sitios de atencién: El
paciente accede a través de las IPS.

El desabastecimiento de antileishmaniasicos es una
deficiencia inaceptable en la gestion por el control de
esta enfermedad y el mantenimiento de un stock
permanente de los antileishmaniasicos de primera linea
debe ser prioridad en la gestion de los entes
territoriales, aseguradoras e IPS en zonas endémicas.

Los siguientes aspectos deben ser cumplidos sin
deficiencias por las secretarias departamentales de
salud con el fin de garantizar la existencia permanente
de antileishmaniasicos en todas las cabeceras
municipales en municipios donde haya trasmisién
autéctona o atencidn de leishmaniasis: i) calculo de
necesidades, ii) solicitud oportuna al MPS, iii)
Almacenamiento adecuado iv) manejo adecuado de
inventarios v) rotacion y manejos de stock....... vi)
distribucién oportuna a los municipios, IPS y vii)
monitoreo  sistematico del desabastecimiento vy
condiciones de uso en la IPS.

En principio no hay problemas de disponibilidad de AP
pues es parte de la labor del Ministerio de la Proteccion
Social hacer las gestiones que alimenten el ciclo del
suministro de los medicamentos contra leishmaniasis a
nivel nacional. El Ministerio hace, como con otras
Enfermedades de Transmision Vectorial, proyecciones
anuales de suministros y de medicamentos basadas en
la notificacién de los entes territoriales; por tanto, es de
capital importancia el cumplimiento de estos procesos
por parte de los profesionales de salud en todo el
territorio nacional.
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5. FARMACOVIGILANCIA

5.1. Vigilancia de efectos adversos al tratamiento etiolégico

Todos los antileishmaniasicos actualmente en uso estan contraindicados en el
embarazo. Dado que la epidemiologia esta cambiando y cada vez hay mas
mujeres que se infectan, es un problema no contar con medicamentos que se
puedan emplear con tranquilidad en mujeres en edad fértil y hay que buscar
mecanismos para asegurar medidas contraceptivas de eficacia comprobada en
aquellas mujeres que deban recibir los medicamentos hasta 3 meses después de
haberlos terminado.

Con los Antimonios pentavalentes y en menor grado con Pentamidina hay
importantes alteraciones en la conduccién eléctrica ventricular. Esta demostrado
que un QTc mayor de 500 ms es sefial de peligro para muerte subita en pacientes
de cualquier edad. La limitada disponibilidad de equipos para toma de
electrocardiogramas en las unidades en que se atiende a la mayoria de los
pacientes es un problema a solucionar pues si bien las guias indican controles de
electrocardiograma en mayores de 60 afios, a los mas jovenes con algun signo o
sintoma habria que hacerles seguimiento.

Hay que modificar la indicacién existente en la guia sobre los controles clinicos y
paraclinicos pues hoy se sabe que el mayor riesgo de eventos adversos se da
entre el dia 7 y el dia 12, razén por la cual los controles debieran hacerse
alrededor del dia 10 del tratamiento con AP.

La razén mas frecuente para suspender transitoria o definitivamente el tratamiento
con AP es el dolor en el sitio de la inyeccion. Hay que buscar la manera de facilitar
el uso endovenoso de estos productos de suerte que haya una mejor tolerancia.
PE puede solucionar parcialmente este problema pues se usan menos dias (4) y
menos volumen (3 a 4 ml al dia). Ml también es Util en este punto por lo que se
administra oralmente.

5.2. PROBLEMAS DE ADHERENCIA Y SEGUIMIENTO

Los AP, Ml y AB tienen importantes problemas de adherencia. AP por los grandes
volumenes a inyectar diariamente y por lo prolongado del tratamiento; Ml por la
duracion y AB por la necesidad de hacerse intrahospitalariamente. Hay que buscar
la manera de asegurar un tratamiento juicioso para prevenir la emergencia de
resistencias.

Es quizas el problema mas acuciantes pues en mas del 95% de las veces los
pacientes reciben el tratamiento y ni siquiera tienen un control al final del mismo.
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No hay entonces forma de asegurar el resultado final de los tratamientos. Los
pacientes con LC deberian tener un control por al menos 6 meses mientras que
los de LM y LV de 12 a 24 meses puesto que existe la posibilidad de recidivas.
Lamentablemente no hay en el momento herramientas que aseguren tal
seguimiento y que incentiven al paciente a asistir a esos controles.

Un buen analisis de caso dependera de la calidad de la informacién clinica
contenida en el reporte, la cual debe ser completa y objetiva. Asi mismo, los
aspectos fisiopatoldgicos y las comorbilidades constituyen informacion critica de
referencia para el andlisis integral del reporte.

Muchas veces la explicacion de un fallo de la terapia, puede ser el uso inadecuado
de los medicamentos. Un medicamento mal manejado por defectos en el
transporte o en el almacenamiento puede generar cambios criticos en el producto
alterando por ejemplo la disolucién o la desintegracion de los mismos cuando se
administran por via oral.

Un medicamento prescrito a una dosis subterapéutica o para una indicacion
incorrecta puede explicar claramente el fallo de una terapia. Frecuentemente se
desconocen interacciones (farmaco-farmaco, farmaco-alimento, farmaco-
enfermedad) que son causantes de inefectividad.

Se ha definido un algoritmo ( Anexo 2) que resume los pasos a seguir cuando un
paciente presenta reacciones adversas o problemas asociables al medicamento
(cuadro). En primer lugar, debe saber quienes son los referentes del programa de
leishmaniasis y de farmacovigilancia en su localidad (direccién, teléfono, correo
electronico); a continuacion, debera pedir formatos FORAM a su referente de
farmacovigilancia. Tenga presente que por cada caso que vaya a ser tratado,
debera hacerle los examenes de rigor (ejemplo: si va a usar pentamidina, pida
primero un electrocardiograma —EKG- para el paciente); debera indagar si el
paciente ha sufrido antes leishmaniasis y si ha recibido tratamiento en el pasado,
asi como si ha tenido fenébmenos asociables a medicamentos contra
leishmaniasis.

Cuadro 6. Efectos y fenémenos relacionados con medicamentos

TERMINO DEFINICION

Efecto subclinico El efecto de un medicamento administrado o
suministrado por debajo de su dosis o6ptima
(dosificacion) o tiempo de tratamiento
(posologia). Este fenémeno puede generar
situaciones tales como resistencia a antibioticos

Efecto terapéutico El efecto de un medicamento administrado o
suministrado a su dosis y tiempo 6ptimos
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Efecto colateral

Es todo aquel efecto, positivo 0 mas usualmente
negativo, de caracter pasajero o reversible,
conocido desde la fase de desarrollo
experimental del medicamento, que tiene éste
sobre el cuerpo humano

Efecto toxico

Es todo aquel efecto siempre nocivo, reversible o
irreversible, asociado al uso de un medicamento
por encima o muy cerca del limite alto del rango
de dosis terapéuticas.

Evento adverso a|Es todo aquel efecto, negativo o positivo,

medicamento inesperado, no intencional, que aparece al usar
un medicamento a dosis terapéuticas, pero que
no tiene relaciéon con el medicamento.

Reaccion adversa a | Es todo aquel efecto, negativo, inesperado, no

medicamento intencional, que aparece al usar un medicamento
a dosis terapéuticas, pero que, luego de una
investigacion y un analisis, se comprueba que si
tiene relacion con el medicamento.

Fenémeno (problema) | Es todo aquella situacién, generalmente

asociado a medicamento

negativa, derivada del uso incorrecto de un
medicamento, por parte del profesional de salud
o del paciente.

Falla terapéutica

Es toda aquella incapacidad o insuficiencia del
medicamento de ejercer el efecto deseado.
Puede ser debida a varias causas.

Delito contra el medicamento

Es todo aquella conducta punible derivada de
actos intencionales que alteren la capacidad o
las caracteristicas fundamentales de un
medicamento, con fines delictivos. Se clasifican
en alteracion, adulteracion, falsificacion, o fraude.

Problemas relacionados

Problemas de salud, entendidos como resultados
clinicos negativos, derivados de la
farmacoterapia que, producidos por diversas
causas, conducen a la no consecucion del
objetivo terapéutico o a la aparicién de efectos no
deseados.
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6. EVALUACION DE LA GESTION EN DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE
LA LEISHMANIASIS

Las acciones de diagnostico y tratamiento de casos son sin duda el componente
mas importante del Programa Nacional de Control de la Leishmaniasis. Las
acciones que se emprendan para garantizar amplias coberturas en diagnéstico y
tratamiento y acceso oportuno a los medicamentos recomendados tienen, ademas
de los beneficios individuales para los pacientes, un efecto colectivo de gran
importancia en la interrupcién de la trasmision. Por lo tanto es necesario difundir
entre los distintos actores del sistema orientaciones sobre los parametros que
deben ser monitoreados periédicamente para que en el pais mejore cada dia la
atencion y el control de esta enfermedad. Gran parte de los resultados frente a los
indicadores aqui propuestos dependeran de la correcta implementacion de las
recomendaciones contenidas en esta Guia:

Vigilancia de proceso

Indicadores de proceso
Respuesta al tratamiento:
¢ Proporcion de casos tratados con seguimiento.

e Proporcion de casos que responden adecuadamente al tratamiento.
e Proporcion de casos por tipo de falla terapéutica y esquema.
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7. ACTIVIDADES DE PREVENCION Y CONTROL

Las actividades de promociéon y prevencidn son todas aquellas orientadas a
interrumpir la transmisién y disminuir la probabilidad de que una persona expuesta
al riesgo de infeccion por Leishmania desarrolle la enfermedad.

El unico método de prevencion y control disponible es evitar la picadura del
insecto, esto se logra mediante la utilizacion de medidas de proteccion personal
como el uso de repelentes a base de Dietil-metaluamide (DEET), estos han
demostrado tener buen efecto protector.

Otra medida para el control es el uso de toldillos impregnados con insecticidas
piretroides de accion residual que también impiden el contacto humano- vector.
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Anexo 1.

Caracteristicas fundamentales de

leishmaniasis usados en Colombia

Guia Clinica Leishmaniasis

los medicamentos contra

MEDICAMENTO | Antimoniato Miltefosina Pentamidina Anfotericina B
— de meglumina
PARAMETRO | (primera
eleccién)
Nombre Glucantime® Impavido® Pentacarinat® | Fungizone®
comercial
Presentacion Amp15g/5 Caps 50 mg Polvo 300 mg | Vial 50 mg
mbL P.R.
Posologia 20mgs/kg/d | 2,5mg/kg/dx |3mg/kg/dx | 1mg/kg/hasta
por 20-28 dias | 28-40 dias 4 —7 dosis 1,5grs
(IM, 1V) (IM) aplicadas
dia de por
medio

Mecanismo de
accion

Transformacio
n a trivalente
Reaccién con
sulfhidrilos
Glicdlisis y
oxidacion A.G.

Alteracion del
metabolismo
de alquil-
lipidos
Induccion de
apoptosis

Mecanismo de
accion
Inhibidor de
topoisomerasa
]

Alt. Alineacion

Destruccion
membrana celular
Oxidacién

Escape masivo
iGnico (paras.)

Falla sistema ADN
ATP Otros
mecanismos
teorizados
Indicaciones Leshmaniasis Leishmaniasis | Leishmaniasis | Leishmaniasis
cutanea cutanea visceral mucocutanea
Leishmaniasis | Leishmaniasis | refractiva. Leishmaniasis
mucocutanea mucocutdnea | Leishmaniasis | visceral
Leishmaniasis | Leishmaniasis | mucocutanea Uso
visceral visceral (L. braziliensis) | HOSPITALARIO
refractiva.
Contraindicacio | Insuficiencia Embarazo Hipersensibilid | Insuficiencia
nes hepatica, renal, | Radioterapia ad conocida hepatica, renal,
cardiaca Insuficiencia cardiaca
Desnutricion renal Desnutricion
severa Embarazo severa
Neumonia, Hipertiroidismo
TBC Embarazo
Hipertiroidismo Niflos menores
Embarazo de 6 afios
Nifios menores
de 18 meses
Efectos Alergia Nausea Pancreatitis Elevacién de la
adversos Polineuritis Vomito Hipo o urea
Arritmias, Teratogenicida | hiperglicemia Aumento de
inversibn onda | d Diabetes creatinina

55




Guia Clinica Leishmaniasis

T
Arresto
cardiaco
Toxicidad
visceral,
pancreatica

insulinodepend
iente

Rash cutaneo
Tromboflebitis
Trombocitopen
ia

Anemia
Lesiones
renales
reversibles

Pancitopenia
Hipocalemia
Insuficiencia
hepatica, renal
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Anexo 2. Algoritmo de notificacion de Problemas Relacionados con

medicamentos
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