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PREFACIO

Las realidades epidemioldgicas de las leishmaniosis en Paraguay son distintas. La leishmaniosis
tegumentaria esta relacionada con areas boscosas y es tradicionalmente conocida como una enfermedad
productora de lesiones cutaneas y mucosas que, si no son atendidas a tiempo y en forma, pueden pro-
ducir desfiguraciones y mutilaciones permanentes. Por otro lado, la leishmaniosis visceral una patolog-
fa mortal de no ser tratada que, si bien Migone diagnostico en Paraguay el primer caso americano en
1911, altimamente ha aumentado en forma considerable el nimero de pacientes registrados, correspon-
diendo este hecho con una gran endemia de reservorios caninos en zonas urbanas y peri-urbanas del
pais. La epidemiologia de las leishmaniosis ha venido sufriendo modificaciones importantes en Para-
guay, y la realidad de hace 10 afios es distinta a la de hoy en dia, por lo que todo el personal de salud
debe estar actualizados sobre esta situacion, a fin de poder orientarse en el diagnostico de dichas en-
fermedades.

El presente manual tiene como objetivo servir de guia para el diagnostico y tratamiento de todas
las formas clinicas de leishmaniosis que se presentan en Paraguay. Esta dividido ba&sicamente en tres
partes principales, diagnostico clinico, diagnostico laboratorial y manejo terapéutico de los casos de
leishmaniosis. EI manual no pretende ser un estudio detallado de técnicas y procedimientos, sino mas
bien de orientacion basica para el manejo de los pacientes. EI manual incorpora también la experiencia
de diagndstico y tratamiento de los casos de leishmaniosis en Paraguay y en el mundo.

Programa Nacional de Control de las Leishmaniosis, Paraguay.
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1. PRESENTACION
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1.1. ORGANIZACION

Las leishmaniosis son consideradas patologias de denuncia obligatoria para el Ministerio de Sa-
lud Pablica y Bienestar Social del Paraguay. En base a este deber, el estado paraguayo destina fondos
para el diagndstico y el tratamiento, asi como también para la vigilancia y el control de dichas enfer-
medades. Una parte importante de estos fondos son para la compra de pruebas diagnosticas y drogas
para el tratamiento especifico. Las tareas de diagnostico, tratamiento, registro, vigilancia y control de
las leishmaniosis estan realizadas por las varias instituciones cuyas labores se detallan a continuacion.

PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL DE LAS LEISHMANIOSIS: Realiza la coordinacion
de las tareas con todas las instituciones involucradas en las labores de vigilancia y control de las leish-
maniosis y es la entidad responsable de llevar adelante el conjunto de las acciones. Lleva el registro de
todos los casos de leishmaniosis que se diagnostican en el pais. Ademas lleva el control y distribucién
de los insumos y la organizacion del sistema de diagndstico y tratamiento de los casos. Para hacer efec-
tivos estos ultimos puntos, realiza actividades de capacitacion de todo el personal de salud de todo el
pais y elabora las normativas del Programa. El programa de leishmaniosis, conjuntamente con otros
programas, se encuentra dentro del Servicio Nacional de Erradicacion del Paludismo (SENEPA), el
cual depende de la Direccion de Vigilancia de Enfermedades Transmisibles del Ministerio de Salud
Publica y Bienestar Social. EI SENEPA esté dividido operativamente en zonas geograficas para la vigi-
lancia y control de las enfermedades transmisibles a su cargo.

ZONAS DE SENEPA: Son las dependencias regionales del SENEPA que realizan las tareas de capta-
cién y diagndstico de los casos sospechosos de leishmaniosis, trabajando en forma conjunta con las
Regiones Sanitarias. Ademas deben coordinar sus actividades para la distribucién de los insumos pro-
veidos por el nivel central, el registro regional de los casos y la notificacién de los mismos a nivel cen-
tral. Las zonas de SENEPA son las encargadas de la realizacién del control quimico (con insecticidas),
ante la aparicion de casos humanos, en las areas de transmision, una vez corroborada la presencia de
vectores en el domicilio y peri-domicilio; dato proveido por el departamento de Entomologia del
SENEPA.

DEPARTAMENTO DE ENTOMOLOGIA DE SENEPA: Es una dependencia del SENEPA, que
tiene como funcidn la investigacion entomologica de los vectores de la enfermedades transmitidas por
artropodos. Tiene por tareas, la determinacion de las areas de transmision, mediante estudios ento-
moldgicos e igualmente los estudios de comportamiento de los vectores. Trabaja en conjunto con las
Zonas de SENEPA para el control quimico.

REGIONES SANITARIAS: Son las dependencias departamentales o regionales del Ministerio de
Salud Publica y Bienestar Social. Los hospitales, centros y puestos de salud, de cada region sanitaria
conjuntamente con las zonas de SENEPA realizan las tareas de deteccidn, diagndstico y tratamiento de
los casos sospechosos de leishmaniosis. También realizan tareas de seguimiento de los casos ya trata-
dos y de la educacion comunitaria en todos los lugares donde ocurrieron casos.
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ATENCION PRIMARIA DE LA SALUD: por intermedio de sus unidades de salud familiar se en-
cargan, conjuntamente con las regiones sanitarias, de la deteccion, diagnostico y tratamiento de los
casos de leishmaniosis y la derivacion de los casos a nivel central segin necesidad.

LABORATORIO CENTRAL DE SALUD PUBLICA: Realiza el diagndstico de las muestras de los
casos sospechosos que le llegan. El laboratorio realiza ademas los analisis clinicos de confirmacion de
los casos dudosos, ejerciendo la funcion de laboratorio de referencia nacional. Igualmente coordina la
red de diagnostico de los analisis clinicos que se le practican a los casos sospechosos, probables y con-
firmados de leishmaniosis. Promueve la implementacion de un sistema de garantia de la calidad de las
metodologias de laboratorio utilizadas para el diagndstico de las leishmaniosis, la formacion y la capa-
citacion continua de los recursos humanos.

PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL DE ZOONOSIS: Es la institucién encargada de la
busqueda, toma de muestras y diagndstico de reservorios en las areas de transmision de leishmaniosis,
para lo cual trabaja en forma conjunta con el Departamento de Entomologia del SENEPA. También se
encarga del albergue transitorio de animales que son capturadas en la via publica sin duefio. En forma
conjunta trabaja con las municipalidades y las gobernaciones departamentales para la eutanasia de di-
chos animales y de todos los que tengan un diagndstico de leishmaniosis.

Otras instituciones como, MUNICIPALIDADES, GOBERNACIONES, SOCIEDADES
CIENTIFICAS, SOCIEDADES PROTECTORAS DE ANIMALES, demas MINISTERIOS DEL
ESTADO, INSTITUTO DE BIENESTAR RURAL, INSTITUTO DE PREVISION SOCIAL,
UNIVERSIDADES, SECRETARIA DEL MEDIO AMBIENTE y SECTOR PRIVADO: El Pro-
grama Nacional de Control de las Leishmaniosis es el encargado de coordinar las actividades que des-
arrollan las instituciones publicas y privadas que no pertenecen al Ministerio de Salud.

1.2. OBJETIVOS DEL PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL DE LAS LEISHMANIOSIS
OBJETIVO GENERAL
e Disminuir la mortalidad y la morbilidad por leishmaniosis.
OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Diagnosticar, en forma objetiva, la mayor cantidad posible de casos de leishmaniosis.
e Tratar en forma efectiva todos los casos de leishmaniosis diagnosticados.
e Capacitar a los centros de salud, locales y regionales, en el diagndstico y tratamiento.

e Coordinar, organizar y realizar las tareas de control integral (disminuir la transmision vecto-
rial y la prevalencia de los reservorios) y vigilancia de las leishmaniosis.

e Fomentar el mejoramiento nutricional de la poblacion.

e Llevar el registro de los casos de leishmaniosis.



Manual Diagndstico y Tratamiento de las Leishmaniosis en el Paraguay.

2. INTRODUCCION



Manual Diagnostico y Tratamiento de las Leishmaniosis en el Paraguay.

Las leishmaniosis son un conjunto de enfermedades infecciosas, parasitarias, con manifestaciones
patoldgicas que difieren, tanto en su presentacion clinica, como en su prondstico, causadas por proto-
zoarios flagelados del género Leishmania, pertenecientes a la familia Trypanosomatidae (que abarca
también al género Trypanosoma).

Las leishmaniosis son enfermedades de los animales y del ser humano, endémicas y de transmi-
sion vectorial. Las leishmaniosis estan presentes en una gran variedad de animales que actian como
reservorios, segun la especie de Leishmania involucrada, pudiendo ser: caninos, roedores, desdentados
y marsupiales, entre otros. En América las personas no se comportan como buenos reservorios y el pa-
pel que cumplen en el ciclo de transmision es adn discutido. Las personas pueden ser contagiadas si
entran en contacto con el ciclo zoonotico de transmision de las leishmaniosis.

Las leishmaniosis son enfermedades que se encuentran presentes en 88 paises, 72 de los cuales
son paises en vias de desarrollo y 13 de los méas pobres del mundo. La Organizacion Mundial de la Sa-
lud estima que en todo el mundo hay alrededor de 350 millones de personas que se encuentran en ries-
go de contraer leishmaniosis, con una incidencia aproximada de 2 millones de casos nuevos por afio.
Actualmente esta considerada como una de las endemias méas importantes del planeta.

Los parasitos del género Leishmania cambian en forma intercalada hospedadores vertebrados e
insectos de la subfamilia Phlebotominae, los cuales se alimentan de la sangre de los vertebrados, ac-
tuando como vectores bioldgicos de la enfermedad (Karacha, en idioma Guarani) (FIGURA 1). En los
vertebrados se desarrollan las formas amastigotes redondeadas pequefias, sin flagelo externo, dentro de
los macrofagos, en donde se multiplican por division binaria (FIGURA 2). Al picar el fleb6tomo a un
animal vertebrado infectado, el insecto ingiere juntamente con la sangre y la linfa, macréfagos parasi-
tados. En el tubo digestivo de los vectores se desarrollan, después de pocos dias, las formas flageladas
denominadas promastigotes (FIGURA 3), las cuales son infectivas para los vertebrados y que penetran
en la piel de un nuevo hospedador no infectado (el hombre u otro animal susceptible) mediante una
nueva picada del vector. En el lugar de la picadura, las formas promastigotes introducidas son fagocita-
das por los macrofagos, en cuyo interior evolucionan a formas amastigotes que se dividen rapidamente

-

FIGURA 1: Flebétomo de la especie Lutzom- - - . —— -
yia longipalpis visto al microscopio simple, FIGURA 2: Macréfago con amastigotes de FIGURA 3: Formas flageladas o promastigo-

transmisor de la leishmaniasis visceral. Mide  Leishmania, en un frotis de medula 6sea de  tes de Leishmania, como se multiplican en el
entre 2 a3 mmy posee el cuerpo y las alas  Una persona enferma por LVA, coloreado con  fleb6tomo vector. Coloracién de Giemsa
cubiertos de pelos. coloracién de Giemsa (1.200 aumentos). (1.200 aumentos).
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dentro de esta célula. Cuando los macrofagos estan densamente parasitados se rompen, dejando en li-
bertad a los amastigotes que son fagocitados nuevamente por otros macrofagos, diseminandose de esta
forma los parasitos en el nuevo hospedador, cerrando de esta manera el ciclo bioldgico (ver también la
FIGURA12).

Desde el punto de vista clinico, en América, podemos hablar de dos tipos de leishmaniosis
(FIGURA 4): Leishmaniosis Visceral Americana (LVA) o Kala-azar Neotropical (FIGURA 17) y
Leishmaniosis Tegumentaria Americana (LTA) que incluye la Leishmaniosis Cutanea (LC) (FIGURA
13 y 14) y la Leishmaniosis Mucocutanea (LM) (FIGURA 15). Las caracteristicas y manifestaciones
clinicas de las leishmaniosis varian segun la especie de Leishmania que produce la infeccidn y el estado
inmunoldgico del paciente. La LVA se presenta primordialmente como una forma epidemioldgica de
villas, suburbios y zonas netamente urbanas, pero también de zonas rurales, en menor proporcion. El
principal reservorio de la LVA es el perro domestico y es el responsable de la urbanizacion de la en-
fermedad.

Los casos humanos de LTA ocurren principalmente en zonas boscosas, de ahi también el nombre
de leishmaniosis forestal americana que se le da, encontrandose relacionados con ciclos zoon6ticos
silvestres. Las personas que se encuentran en riesgo de contraer la LTA son las que viven localidades
cercanas a las zonas boscosas. En menor proporcién pueden ocurrir brotes de LTA en zonas peri-

LEISHMANIOSIS

/\

LEISHMANIOSIS TEGUMENTARIA LEISHMANIOSIS VISCERAL
AMERICANA (LTA) AMERICANA (LVA) O
KALA-AZAR NEOTROPICAL

Agente: Leishmania chagasi

LEISHMANIOSIS LEISHMANIOSIS
CUTANEA (LC) MUCOCUTANEA (LM)

FORMA CUTANEA UNICA FORMA MUCOSA TARDIA

FORMA CUTANEA MULTIPLE FORMA MUCOSA CONCOMITANTE
FORMA CUTANEA DISEMINADA FORMA MUCOSA CONTIGUA
FORMA RECIDIVA CUTIS FORMA MUCOSA PRIMARIA
Agente: Leishmania braziliensis FORMA MUCOSA INDETERMINADA

Agente: Leishmania braziliensis

FIGURA 4: Clasificacion de las patologias causadas por parasitos del género Leishmania en Paraguay.
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urbanas, en las cuales siempre hay areas con vegetaciones donde existe el ciclo zoonético de transmi-
sion (reservorios y vectores silvestres). Casi todas las formas de leishmaniosis humana, son curables
mediante la administracion de los medicamentos especificos en forma oportuna, no existiendo cura
espontanea en ninguna forma de leishmaniosis propia del Paraguay. Sin embargo puede ocurrir cura
aparente de las lesiones cutaneas en la LC (lo cual no implica una cura parasitoldgica), pudiendo evo-
lucionar posteriormente a formas mucosas de la enfermedad.

2.1. LEISHMANIOSIS TEGUMENTARIA AMERICANA

La LTA es una enfermedad causada, en todo el continente americano, por varias especies de pro-
tozoarios del género Leishmania, que pueden afectar a la piel y a las mucosas y, que se encuentran aso-
ciadas con ciclos zoonoticos silvestres de transmision. En Paraguay se ha identificado solamente a
Leishmania (Viannia) braziliensis como Unico agente de la LTA. Las zonas de mayor incidencia de la
LTA, en Paraguay, corresponden a los nuevos asentamientos poblacionales (FIGURA 7), en areas bosco-
sas, producto del avance de la frontera agricola. La LTA producida por L. braziliensis posee dos fases: la
LC inicial, caracterizada por lesiones de piel que aparecen después de la inoculacion de los parésitos, por
la picadura de los fleb6tomos vectores y la LM, con lesiones que en la mayoria de los casos aparecen en la
mucosa de la nariz, afios después de la LC original y son debidas a una diseminacién proveniente de la
Ulcera cuténea primaria por via linfatica o sanguinea.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DE LALTA

ZONAS ENDEMICAS: Las principales zonas endémicas de la LTA, se ubican en el norte, cen-
tro y este de la Region Oriental del Paraguay (FIGURA 8), donde todavia se encuentran algunas areas
de bosques tropicales himedos. Los nombres vulgares de la LTA en Paraguay son: kuru vai, ai ka’aty,
buba ka’aty (en idioma Guarani) y “llaga”, entre otros. Casi el 80% de los casos provienen de los de-
partamentos de San Pedro, Alto Parana, Caaguazu y Canindeyd, correspondiendo a las formas mucosas
el 25% del promedio de casos registrados entre los afios 2000 y 2009 (TABLA 1y FIGURAS 5, 6y 8).
La alta proporcion de casos con LM puede ser explicada por dos factores, uno de ellos por el mismo
agente etioldgico L. braziliensis, que se caracteriza por la produccion de patologia mucosa y que cons-
tituye el Unico agente etiol6gico comprobado Gltimamente en todos los casos de LTA de Paraguay. El
segundo factor podria corresponder a la falta de tratamiento o al tratamiento irregular de los pacientes
con LC, ya que es sabido que la medicacion adecuada, realizada a tiempo, en la fase inicial, disminuye
considerablemente la posibilidad de aparicién de lesiones mucosas posteriores. En forma ocasional
también pueden ocurrir brotes de LC, en zonas rurales y peri-urbanas, como ocurrio en el afio 2004, en
el departamento Central, municipio de J. Augusto Saldivar, situado a 25 Km. de la ciudad de Asuncion.

La leishmaniosis tegumentaria americana es causada, en Paraguay, por
Leishmania braziliensis, y transmitida por distintas especies de flebétomos
(Karacha, en guarani).
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FIGURA 5: Numero de casos de LTA por afio, registrados en Paraguay durante los afios 1990 a 2009.

TABLA 1: Numero y tasa (por 100.000 habitantes) de casos registrados de LTA en Paraguay durante los afios 2007-
2009, por departamentos. Las tasas se basan en la poblacién de los departamentos del afio 2002.

Casos/afio Promedio casos/ano Tasa
DEPARTAMENTO 2007 2008 2009 (2007-2009) (por 100.000 habitantes)
CONCEPCION 16 8 13 12 6,56
SAN PEDRO 65 85 57 69 20,43
CORDILLERA 5 2 3 3 1,34
GUAIRA 12 15 6 11 5,84
CAAGUAZU 44 57 28 43 9,35
CAAZAPA 24 26 15 22 14,72
ITAPUA 10 15 3 9 1,93
MISIONES 1 0 0 0 0,31
PARAGUARI 1 0 1 1 0,29
ALTO PARANA 74 52 30 52 8,4
CENTRAL 2 3 1 2 0,13
NEEMBUCU 3 0 1 1 1,65
AMAMBAY 17 15 15 16 13,03
CANINDEYU 243 94 75 137 90,73
PRESIDENTE HAYES 2 0 0 1 0,75
ALTO PARAGUAY 0 0 0 0 0
BOQUERON 0 3 3 2 4,41
ASUNCION 0 0 0 0 0
IGNORADOS 12 5 8
IMPORTADOS 4 0 0
TOTAL 535 380 259 381 6,4

12
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FIGURA 6: Numero, proporcion y tendencia de casos de LM por afio, registrados en Paraguay durante los afios
1999 a 2009.

FIGURA 7: Nuevos asentamlentos en zonas boscosas |mpI|can riesgo para la aparicion de brotes de LC en Para-
guay.
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La ocurrencia de casos de LM abarca todo el territorio nacional, debido al posible desplazamiento
de las personas infectadas originalmente por transmision vectorial natural en las zonas endémicas, a
otros sitios del pais, después de la aparente cura de las lesiones cutaneas primaria. La aparicion de la
LM ocurre generalmente algunos afios despueés de las lesiones cutaneas originales.

AGENTE ETIOLOGICO: El agente etioldgico, aislado a partir de lesiones cutaneas y mucosas,
de personas procedentes de varios departamentos de Paraguay, ha sido tipificado como Leishmania
(Viannia) braziliensis.

VECTORES Y MECANISMO DE TRANSMISION: Las especies incriminadas por eviden-
cias epidemioldgicas en el ciclo biolégico de transmision de la LTA son: Lutzomyia neivai, Lu. whit-
mani y Lu. Migonei, especies presentes en toda la Region Oriental de Paraguay y asociadas a la trans-
mision de L. braziliensis.

RESERVORIOS: En Paraguay se sindican, como los posibles reservorios naturales de L. brazi-
liensis, a animales silvestres como roedores (ratones de monte pertenecientes a los géneros: Oligoryzo-
mys, Oryzomys, Akodon y Callomys) y marsupiales (comadreja o0 mykuré: Didelphis). Cabe destacar
que los seres humanos no actdan como reservorios de la LTA (FIGURA 12).

2.2. LEISHMANIOSIS VISCERAL AMERICANA

La LVA es una enfermedad relacionada con zonas pobres y que en toda América esta causada
por el agente Leishmania chagasi. La LVVA posee una letalidad cercana al 100% en las personas no
tratadas, afectando principalmente a nifios pequefios y desnutridos y a personas con inmunodepresion.
Histéricamente el primer caso Americano fue descubierto por Migone en 1911, en Paraguay y desde
esa fecha hasta los ultimos afios del siglo XX han sido encontrados unos pocos casos esporadicos. Ac-
tualmente el nimero de casos registrados de LVA ha aumentado en forma notable en los Gltimos afios,
en Paraguay. En el afio 2.000 se registrd solamente un paciente con esta patologia, en el afio 2.002 se
registraron 4 casos, en el 2.003 fueron 9 casos, en el afio 2.004 fueron 24 los casos de LVA registrados,
los cuales han ido creciendo en forma constante, hasta registrarse 82 casos en el 2009 (FIGURA 9).

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DE LA LVA

ZONAS ENDEMICAS: Més del 90% de los casos de LVA provienen del &rea geografica que
abarca al distrito de Asuncién y a los departamentos de Central, Paraguari y Cordillera, probablemente
debido al instalacion del ciclo de transmision de la enfermedad, en donde convergen una alta propor-
cién de perros con LVA y fleb6tomos vectores, ademas de un crecimiento urbano desordenado de la
poblacién (FIGURA 10). En menor proporcion también se han detectado casos en los departamentos de
Guaird, Itapua, Misiones, Alto Parand, Concepcion y Amambay (FIGURA 11).
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FIGURA 9: Numero de casos de LVA, registrados en Paraguay durante los afios 2000 a 2009.

La leishmaniosis visceral americana es mortal si no es tratada a tiempo. Es cau-
sada por el parasito Leishmania chagasi y es transmitida por fleb6tomos de la
especie Lutzomyia longipalpis (karacha, en guarani).
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FIGURA 10: Zona de la ciudad de Villa Elisa, del departamento Central, en donde se encontraron reservorios,
fleb6tomos y personas con LVA.
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FIGURA 11: mapa de incidencia promedio de LVA por departamentos de los afios 2006 a 2009.
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AGENTE ETIOLOGICO: El agente etiolégico, aislado de personas y de perros procedentes
del departamento de Central y de Asuncion, ha sido tipificado como Leishmania (Leishmania) chagasi
(actualmente considerado como de la misma especie Leishmania infantum, originaria de la cuenca del
Mediterraneo).

MECANISMO DE TRANSMISION: El modo de transmision de la LVA en América es a
través de la picadura de fleb6tomos hembras, principalmente de la especie Lutzomyia longipalpis
(FIGURA 1y 12).

RESERVORIOS: El perro constituye el principal reservorio de la LVA en Paraguay. Los signos
presentes en el perro enfermo son: pérdida de peso, lesiones de piel (descamacién y Ulceras de piel,
principalmente en el hocico, orejas y extremidades), conjuntivitis, fiebre, decaimiento y crecimiento
exagerado de las ufias. El perro con LVA no tiene cura y constituye una fuente de transmision a las
personas, por lo tanto se recomienda su eutanasia, una vez que se establezca el diagndstico. Se conside-
ra que las personas no actian como reservorios de la LVA (FIGURA 12).

El perro es principal reservorio urbano de la LVA. La enfermedad no se
transmite al ser humano por contacto directo con los reservorios.

FIGURA 12: Ciclo biolégico basico de Leishmania.

En el tubo digestivo de los fleb6tomos vectores se

desarrollan las formas flageladas promastigotes.

Los parasitos penetran a los insectos en la forma

amastigote cuando éstos se alimentan de la sangre

Promatigotes y los fluidos biol6gicos de animales infectados con
el parasito, que actian como reservorios. Los vec-

tores se vuelven infectivos después de aproxima-

damente 1 semana de haber ingerido los parasitos

Flebdtomo del reservorio, luego de la transformacion y multi-
plicacion de los mismos dentro del tubo digestivo

de los insectos. Al picar nuevamente el vector infec-
tivo a un animal susceptible o a una persona, el
Reservorio parasito penetra a los tejidos del nuevo hospedador
y se transforma a la forma amastigote sin flagelo,
inmovil, la cual se multiplica dentro de las células
del sistema macrofagico-monocitico. Después de
diseminarse en el hospedador que actia como re-
servorio, el parasito queda expuesto para pasar a
un nuevo vector susceptible a través de la picadu-
ra, cerrando el ciclo. Se asume que en América las
personas no actian como reservorios en el ciclo
@ bioldgico de transmisién de ninguna de las especies

@ @ de Leishmania.

Amatigotes

co
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3. DIAGNOSTICO CLINICO
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3.1. DIAGNOSTICO CLINICO DE LA LEISHMANIOSIS TEGUMENTARIA AMERICANA

El diagndstico de la LTA se basa habitualmente en tres criterios: Diagndstico clinico, es decir
presencia de lesiones caracteristicas; diagnostico epidemioldgico, es decir procedencia de zonas endé-
micas Y el resultado de las pruebas diagndsticas (como principal prueba, la Intradermorreacciéon de
Montenegro y eventualmente otra prueba laboratorial). La presencia de estos tres criterios juntos tiene
muy buena sensibilidad y especificidad para la gran mayoria de los casos de LC. Si bien resulta muy
atil también para los casos de LM, el médico decidira sobre los casos que presenten complicaciones
diagnosticas. De ser factible deben realizarse pruebas laboratoriales de confirmacion a todos los casos
probables de LM (con intradermorreaccion de Montenegro positiva) antes de iniciar el tratamiento,
debido a la posibilidad de que no se trate ciertamente de un caso de LTA. Esto es debido a que la in-
munidad celular revelada por la reaccion de Montenegro dura toda la vida, pudiendo incurrirse de esta
forma en un error diagndstico (falso positivo).

FIGURA 13: LC unica, localizada, forma ulcerada, FIGURA 14: LC dnica localizada, forma ulcero-
bordes nitidos y sobrelevados. costrosa, bordes nitidos y sobrelevados.

FIGURA 15: LM tardia, con afectacion de la nariz y FIGURA 16: Cicatriz dejada por LC Unica.
labio, presentando edema y eritema.
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Es muy importante realizar una buena inspeccion clinica de las personas que consultan por ulceras
cutaneas y mucosas. El personal de salud debe poseer los conocimientos y la experiencia para saber dife-
renciar patologias similares. La inspeccion de lesiones en las mucosas debe ser realizada exclusivamente
por un profesional médico capacitado. Asi mismo, es esencial conocer e indagar la procedencia de los
pacientes, a fin de averiguar los datos sobre el probable lugar de contagio y también viajes hechos a
zonas endémicas o boscosas. En el caso de la LC, los datos epidemioldgicos referidos deben ser recien-
tes (el periodo de incubacion en la mayoria de los casos es de 2 a 4 meses, pero puede ser de apenas un
par de semanas, pudiendo extenderse hasta 2 afios 0 mas). En el caso de la LM, igualmente es cardinal
preguntar al paciente si en algin momento tuvo lesiones de piel de larga evolucion sin cura (por méas de
1 afio), ademas de la presencia de cicatrices caracteristicas que deja la LC (FIGURA 16) y sobre la uti-
lizacion de medicamentos para leishmaniosis. La LTA es una enfermedad que afecta principalmente a
varones (66%) y a personas adultas (68%).

DIAGNOSTICO CLINICO DE LA LEISHMANIOSIS CUTANEA: Puede ser Ginica o multi-
ple, siendo la forma ulcerada (FIGURA 13) la mas comun, que se caracteriza por ser una llaga con bor-
des sobreelevados, de contorno regular circular u ovoide. El fondo de la lesion es granuloso, con o sin
exudacion. En general las Ulceras son indoloras. Pueden observarse también, en menor proporcion,
Ulceras costrosas (FIGURA 14), impetigoides, ectimoides, ulcero-vegetantes, verrugosas, entre otras.
Las posibles patologias cutaneas son: LEISHMANIOSIS CUTANEA UNICA (la mas comun de to-
das), LEISHMANIOSIS CUTANEA MULTIPLE, LEISHMANIOSIS CUTANEA
DISEMINADA y LEISHMANIOSIS RECIDIVA CUTIS (ver clasificacion de las patologias en la
FIGURA 4).

DIAGNOSTICO DE LA LEISHMANIOSIS MUCOCUTANEA: Se presenta, la mayoria de
las veces, en forma secundaria a las lesiones cutaneas primarias, apareciendo generalmente varios afios
después de la resolucién aparente de las lesiones de la piel. Sin embargo, algunas veces no se puede
identificar la puerta de entrada, por haber pasado inadvertidas las lesiones primarias de la LC. La mu-
cosa nasal es generalmente la mas afectada, seguida de los labios, paladar, faringe y laringe. Las prin-
cipales caracteristica clinicas que presentan los pacientes son: obstruccién nasal, sensacion de morde-
dura (oisu 'u en idioma guarani), epistaxis (sangrado nasal), secrecion nasal cronica, costras, ronquera y
disfonia. Las lesiones pueden ser pequefias y ocasionar pocos sintomas por lo que es muy importante
realizar una buena inspeccion clinica del caso sospechoso. En el examen clinico pueden observarse,
infiltracion, ulceracion, perforacién del tabique nasal, lesiones granulomatosas, ulcero-vegetantes, ulce-
ro-costrosas o destructivas. Puede haber destruccion parcial o total de la pirdmide nasal y otras partes
afectadas en la boca y labios (FIGURA 15). La presencia de una o varias cicatrices en la piel (FIGURA
16) con una historia de Ulcera cutanea de prolongada evolucion, ademas de los sintomas referidos por
el paciente, refuerzan el diagnostico clinico de la LM. Las posibles patologias mucosas son:
LEISHMANIOSIS MUCOSA TARDIA (la mas comun de todas), LEISHMANIOSIS MUCOSA
CONCOMITANTE, LEISHMANIOSIS MUCOSA CONTIGUA, LEISHMANIOSIS MUCOSA
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PRIMARIA y LEISHMANIOSIS MUCOSA INDETERMINADA (ver clasificacion de las patolog-
fas en la FIGURA 4).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LTA

PARA LC: Ulceras traumaticas, Ulceras varicosas, Ulceras del paciente diabético, piodermitis,
paracoccidiodomicosis de piel, esporotricosis, neoplasias cutaneas, sifilis secundaria, lepra.

PARA LM: Paracoccidiodomicosis mucosa, sifilis terciaria, neoplasias, lepra.

DEFINICION DE CASOS DE LTA:
LEISHMANIOSIS CUTANEA (LC)

¢ CASO SOSPECHOSO:

Proveniente de zona endémica: Es toda persona que presente una o mas lesiones
ulcerosas o ulcero-costrosas, de bordes elevados, indoloras (en ausencia de sobreinfec-
cion), generalmente con mas de 1 mes de evolucion y que se encuentran principalmente
en las partes expuestas del cuerpo, siendo los lugares mas comunes piernas, brazos, cue-
llo y cara.

Proveniente de zona NO endémica: Es toda persona a la cual se le haya descar-
tado otra patologia de piel y que presente una o mas lesiones ulcerosas o ulcero-
costrosas, de bordes elevados, indoloras (en ausencia de sobreinfeccion), generalmente
con mas de 1 mes de evolucion y que se encuentran principalmente en las partes expues-
tas del cuerpo, siendo los lugares mas comunes piernas, brazos, cuello y cara.

¢ CASO PROBABLE: Es todo caso sospechoso con intradermorreaccion de Mon-
tenegro (IDRM) positiva.

¢ CASO CONFIRMADO: Es todo caso probable que posea por lo menos una de
las siguientes pruebas laboratoriales positivas, frotis, cultivo, histopatologia de la biopsia
de la lesion (con observacion de los parasitos) o una reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR por sus siglas en inglés).

(Ver Flujograma de diagnostico en la FIGURA 21)
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LEISHMANIOSIS MUCOCUTANEA (LM)

¢ CASO SOSPECHOSO: Es toda persona con lesiones ulcerosas o granulomato-
sas (en forma de mora o frutilla) en la mucosa de la nariz, con o sin perforacién del tabi-
que nasal, acompafiadas generalmente de edema y secrecidn nasal cronica. Las lesiones
mucosas pueden ademas presentarse también en labios, paladar, faringe y laringe. Los
pacientes con leishmaniosis mucocutanea suelen presentar ademas, cicatrices de lesiones
cuténeas previas.

¢ CASO PROBABLE: Es todo caso sospechoso con IDRM positiva.

¢ CASO CONFIRMADO: Es todo caso probable que posea por lo menos una de
las siguientes pruebas laboratoriales positivas, frotis, cultivo, histopatologia de la biopsia
de la lesion o una reaccion en cadena de la polimerasa (PCR por sus siglas en inglés).

(Ver Flujograma de diagnostico en la FIGURA 21)

ACCIONES ANTE LOS CASOS DE LTA: Notificar semanalmente los casos confirmados de
LTA, para lo cual se debe completar y remitir la ficha epidemioldgica (ANEXOS 1y 2) y mensualmen-
te la totalidad de los casos sospechosos (confirmados y descartados) en una planilla, al Programa Na-
cional de Control de las Leishmaniosis, de acuerdo al sistema de flujo de informacién establecido
(FIGURA 21).

El diagndstico de la LTA que se realiza en base a los tres criterios (clinica, epi-
demiologia e IDRM), es de PROBABILIDAD y no es confirmatorio

3.2. DIAGNOSTICO CLINICO DE LA LEISHMANIOSIS VISCERAL AMERICANA

La LVA, es una enfermedad de evolucion cronica, en la cual no se distingue un periodo agudo
inicial ni “puerta de entrada”. El periodo de incubacion puede ser de apenas dos semanas a varios afos.
Incluso algunas personas pueden permanecer infectadas por periodos muy largos, hasta toda la vida, sin
ninguna manifestacion clinica. La enfermedad afecta en forma mayoritaria a personas con algun tras-
torno inmunitario, desnutricion, SIDA, alcoholismo, tratamiento con inmunodepresores, entre otros.
Son pocos los casos de LVA en personas aparentemente inmunocompetentes. La mortalidad de las per-
sonas con LVA no tratada es cercana al 100%, en un tiempo de 1 a 2 afios. La LVA es una enfermedad
que afecta principalmente a varones (65%) y a nifios menores de 4 afios (54%). La enfermedad puede
clasificarse en periodos segun vaya avanzando en su evolucion en: inicial, de estado y final.
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INFECCIONES INAPARENTES: Las formas inaparentes o asintomaticas son observadas en
personas provenientes de areas endémicas que no tienen manifestaciones clinicas aparentes, pero sin
embargo poseen evidencias inmunoldgicas de infeccion por Leishmania. El diagndstico de estos casos
suele hacerse a traves de los examenes laboratoriales serolégicos, como la inmunofluorescencia indire-
cta (IFI), el andlisis inmunoenzimético (ELISA por sus siglas en inglés, enzyme linked immmunosor-
bent assay), la inmunocromatografia con antigeno RK39 0 a través de la intradermorreaccion de Mon-
tenegro (IDRM). Los titulos de anticuerpos, en general, son bajos y pueden permanecer positivos por
varios meses. Las personas con infeccion inaparente, no se notifican, ni deben ser tratadas.

PERIODO INICIAL: Al comienzo la sintomatologia puede variar entre pacientes, pero sin em-
bargo en la mayoria de los casos se presenta con fiebre de aproximadamente cuatro semanas de dura-
cion, palidez cutaneo-mucosa y hepatoesplenomegalia. El estado general del paciente es a menudo
bueno y el bazo habitualmente no sobrepasa los 5 cm del reborde costal izquierdo. EI hemograma re-
vela frecuentemente anemia, velocidad de eritrosedimentacion elevada (mayor a 50 mm, en la primera
hora) y las proteinas totales y sus fracciones pueden estar discretamente alteradas.

PERIODO DE ESTADO: Se caracteriza por fiebre irregular prolongada, generalmente asociada
a pérdida de peso progresivo, evidente palidez cutaneo-mucosa y gran aumento de la hepatoespleno-
megalia (FIGURA 17). Por lo general los pacientes presentan un cuadro clinico de mas de 2 meses de
evolucion asociado a un compromiso del estado general. Los exdmenes complementarios evidencian
anemia, leucopenia (con neutropenia), trombocitopenia e inversion de la relacion albdmina/globulina.
Puede presentarse elevacion del nivel de las aminotransferasas (2 a 3 veces del valor normal), hiperbili-
rrubinemia y aumento discreto de los niveles de
urea y creatinina.

PERIODO FINAL: Sin tratamiento, la en-
fermedad evoluciona progresivamente al periodo
final con fiebre continua, compromiso mas intenso
del estado general, anemia severa, leucopenia gra-
ve, marcada trombocitopenia, desnutricion, hemo-
rragias, ictericia y ascitis. Estos pacientes fallecen
generalmente por complicaciones debidas a infec-
ciones bacterianas agregadas (como otitis media

FIGURA 17: LVA o Kala-azar neotropical. La en- aguda, piodermitis, infecciones del tracto urinario y
fermedad cursa con un cuadro febril prolongado y neumonias) y a hemorragias.

esplenomegalia, ademas de un descenso marcado del
recuento de todas las células sanguineas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA
LVA: Debe hacerse diagnostico diferencial con paludismo, tuberculosis miliar, enfermedad de Chagas
aguda, mononucleosis infecciosa, enfermedad mieloproliferativa y fiebre tifoidea.
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DEFINICION DE CASOS DE LVA:
LEISHMANIOSIS VISCERAL AMERICANA

¢ CASO SOSPECHOSO:
Proveniente de zona endémica: Es toda persona con esplenomegalia y fiebre.

Proveniente de zona NO endémica: Es toda persona con esplenomegalia y fiebre,
una vez descartados otros diagndsticos diferenciales propios de la regién de donde pro-
viene.

¢ CASO CONFIRMADO:

Criterio Laboratorial: Es todo caso sospechoso con, por lo menos, una de las si-
guientes pruebas diagndsticas positivas, observacion directa del parasito, cultivo, PCR o
serologia con el antigeno RK309.

Criterio Terapéutico: Es todo caso sospechoso proveniente de area endémica de
transmision, con sospecha clinica sin confirmacion laboratorial, pero con una respuesta
favorable a la medicacion.

(Ver Flujograma de diagnostico en la FIGURAS 22 y 23)

Las principales caracteristicas clinicas de la LVA, son: Hepatoesplenomegalia,
fiebre prolongada, anemia y leucopenia

ACCION ANTE LOS CASOS DE LVA: Notificar inmediatamente los casos confirmados de
LTA, para lo cual se debe completar y remitir la ficha epidemiolégica (ANEXO 3) y mensualmente la
totalidad de los casos sospechosos (confirmados y descartados) en una planilla, al Programa Nacional
de Control de las Leishmaniosis, de acuerdo al sistema de flujo de informacion establecido (FIGURA
22).

Ante un caso humano confirmado de LVA, el departamento de entomologia del SENEPA debe
realizar el levantamiento entomoldgico del lugar y posteriormente efectuar el control quimico de la
zona rociando las casas de 100 m a la redonda del caso, con insecticidas de accion residual, dos ciclos
al afio por dos afios. EI Programa Nacional de Control de Zoonosis debe efectuar la busqueda y eutana-
sia de perros con LVA, segun el mapa entregado por SENEPA.
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4. DIAGNOSTICO LABORATORIAL
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En el presente apartado figuran los principios, las metodologias y las interpretaciones bésicas de
las pruebas diagndsticas utilizadas en las dependencias del Ministerio de Salud Publica y Bienestar
Social y recomendadas por el Programa Nacional de Control de las Leishmaniosis, para la red de dia-
gnastico y atencion a los pacientes con leishmaniosis, en Paraguay. En esta seccion no se detallan en
forma pormenorizada las técnicas de laboratorio, sino mas bien se brinda una explicacion de los fun-
damentos de las mismas para su correcto entendimiento en el diagnostico de las leishmaniosis. Ademas
de las pruebas que figuran en el presente manual existen otras que podrian utilizarse para diagnostico
de las leishmaniosis.

Bésicamente la pruebas laboratoriales se dividen en indirectas, las cuales miden la respuesta in-
munitaria del paciente con respecto a la leishmaniosis y en directas que se basan en la observacion del
agente etioldgico. La pruebas indirectas pueden medir anticuerpos (por los métodos de Inmunofluores-
cencia indirecta, inmunocromatografia con antigeno RK39 y otros mas) o inmunidad celular (por me-
dio de la intradermorreaccion de Montenegro). Los métodos directos pueden utilizar materiales proce-
dentes de las lesiones cutdneas o mucosas, en el caso de la LTA y usualmente de médula 6sea en el
caso de la LVA (también pueden utilizarse muestras de bazo, higado, ganglios y sangre). Las pruebas
directas recomendadas son frotis (o0 impronta) coloreado con tincion de Giemsa, anatomia patoldgica,
cultivo y PCR (ver flujogramas de diagndstico para LTA y LVA en las FIGURAS 20, 21y 22).

4.1. PRUEBAS INDIRECTAS
INTRADERMORREACCION DE MONTENEGRO (IDRM)

Principio: La IDRM es una prueba cutanea que mide la inmunidad celular en contra de los anti-
genos de Leishmania, revelada por una induracion. Es un proceso de hipersensibilidad retardada (tipo
IV), en el cual se inyectan antigenos de Leishmania en la piel del paciente y después de 48 a 72 horas
de la inoculacion, se mide la induracion producida por el efecto inmunitario. La prueba detecta contac-
to previo del paciente con paréasitos del género Leishmania. La IDRM es utilizada como una herramien-
ta en el diagnostico de la LTA (conjuntamente con los datos clinicos y epidemiolégicos del paciente) y
también para revelar inmunidad celular en personas con infecciones inaparentes por LTA y LVA. Por
ese motivo también se puede utilizar la IDRM para encuestas epidemiolégicas en la determinacién de
areas endémicas de dichas enfermedades.

Metodologia: primeramente se debe realizar la asepsia de la cara antero interna del antebrazo del
caso sospechoso. Retirar el frasco de antigeno de Montenegro (concentracion 40 ug de nitrogeno pro-
teico/ml, de sonicado de Leishmania amazonensis, cepa PH8) del lugar de refrigeracion (temperatura: 2
a 8° C) y agitarlo vigorosamente. Limpiar la tapa de goma de la botella del antigeno con un algodon
embebido con alcohol al 70%, luego aspirar la suspension del antigeno con una jeringa de 1 ml e inyec-
tar con cuidado en la piel, (cuidando de no traspasar la dermis e inocular en el tejido subcutaneo) 0,1
ml del antigeno de Montenegro (FIGURA 19). En la aplicacion correcta de la IDRM se forma una
papula “piel de naranja” cuando el liquido infiltra la dermis. Realizar una marca en el antebrazo con un
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marcador o boligrafo y ademas anotar este dato en la ficha del paciente. Después de 48 & 72 horas de la
inyeccion, se debe realizar la interpretacion de la prueba, revisando la zona de inoculacion y observan-
do la existencia o no de induracién. Ante la presencia de una induracion palpable, hacer rodar un boli-
grafo desde la periferia hasta el centro de la inyeccién; el punto donde se detiene el boligrafo corresponde
al borde de la induracion. Realizar este procedimiento en 2 direcciones perpendiculares, medir los dos
didmetros de la induracién con una regla milimetrada y realizar el promedio de los mismos.

Interpretacion: La prueba se considera positiva cuando el diametro de la induracion es igual o
mayor a 5 mm (FIGURA 19). No se debe tener en cuenta el tamafio del eritema (enrojecimiento de la
piel). Un resultado positivo sin clinica acompafante, significa que el paciente ha estado en contacto con
parasitos del género Leishmania. La IDRM puede permanecer positiva, en la mayoria de los casos, por
toda la vida, por este motivo no debe realizarse la IDRM como método diagnostico, a personas que no
posean ulceras sospechosas de LTA. El resultado de la
IDRM debe ser interpretado con los demés datos clini-
cos del paciente. El resultado positivo de la IDRM, en
un paciente sospechoso de LTA, no es una prueba con-
firmatoria que asegure que la lesion se trate de una
leishmaniosis, sino que se trata de un caso probable, la
confirmacion de un caso sélo es posible con un resulta-
do positivo de una prueba directa (observacion del
parésito). Sin embargo, por su gran practicidad la
IDRM es muy utilizada en el campo, siendo muy efec-
FIGURA 18: inyoccion de reactivo de Montene: tiva cuar?do Sf% la i.nterpreta con los demas datos clini-
gro en la dermis (obsérvese el abultamiento ~ COS Y epidemioldgicos. La IDRM puede dar falsos ne-
después de la correcta inyeccion. gativos en el primer mes de evolucién de la LC, en la
leishmaniosis cutanea diseminada y en personas con
trastornos de la inmunidad (incluyendo SIDA). Pueden
existir falsos negativos por mala conservacion del reac-
tivo de Montenegro, por mala técnica de aplicacién en
la piel o en casos de pacientes que siguen tratamiento
con corticoides. La IDRM suele ser més intensa en la
LM. La sensibilidad de la IDRM, para los casos sospe-
chosos de LTA, posee un valor cercano al 100%, asi
también el valor predictivo negativo tiene un valor
cercano al 100%. Sin embargo debe tenerse siempre

FIGURA 19: lectura de una IDRM positiva. Se ..
observan las marcas de los diametros de la indu- ~ Presente que la IDRM permanece positiva en todas

racion hechas por un boligrafo. aquellas personas curadas y asintomaticas (20 a 30%

de las personas que viven en zonas endémicas) durante toda la vida.

28



Manual Diagndstico y Tratamiento de las Leishmaniosis en el Paraguay.

En pacientes con LM, es comun encontrar IDRM positivas de induraciones superiores a 15 mm,
pudiendo ocurrir reacciones exageradas, con aparicion de ampollas y necrosis. Estas hiper-reacciones
pueden tratarse localmente con pomadas o cremas a base de corticoides.

No se recomienda la realizacién repetida de la IDRM (3 0 mas veces), pues puede ocurrir el
fendmeno de sensibilizacion a los antigenos de Leishmania, pudiendo originar un resultado falso posi-
tivo. La IDRM en lactantes menores de l1afio de edad puede dar falsos negativos.

La IDRM puede dar resultados falsos negativos en pacientes que tienen LC por prime-
ra vez y cuya evolucion sea menor a 30 dias, por lo que se recomienda utilizarla como
prueba diagnostica en estos casos recién después de ese tiempo.

INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA (IFI) PARA LEISHMANIOSIS

Principio: La IFI es un método utilizado para todos los tipos de leishmaniosis, para detectar y
medir los anticuerpos (inmunidad humoral), en contra de antigenos de Leishmania, por medio de una
reaccion in vitro, que utiliza como antigenos a formas promastigotes de Leishmania obtenidas de culti-
vo. En el método se utiliza un microscopio con luz ultravioleta que incide sobre la reaccidn seroldgica,
en una lamina portaobjetos, interpretdndose como positivas las muestras que muestran fluorescencia.

Toma de muestras: Para la realizacion de la prueba serolégica por IFI, se debe obtener sangre
venosa. La sangre extraida debe ser centrifugada y el suero sanguineo debe ser separado lo antes posi-
ble (no méas de 1 hora) en un recipiente limpio y seco, con tapa, con la correcta identificacion del pa-
ciente. Los sueros asi separados se pueden refrigerar (2 a 8° C) o congelar (-10 a -20° C) hasta su pro-
cesamiento o su envio al laboratorio de referencia. La conservacion del suero refrigerado no debe ser
superior a 1 semana y la de los sueros congelados a 3 meses. Si no es posible el proceso de separacion
del suero sanguineo por centrifugacion, las muestras de sangre total se deben refrigerar (2 a 8° C) in-
mediatamente en tubos con tapa (estable 5 dias). El envio de las muestras al laboratorio de referencia
debe ser realizado en una conservadora con suficiente material refrigerante, a fin de evitar la descom-
posicion de la muestra.

Metodologia: Para la prueba de IFI, en el laboratorio, se utilizan como antigeno las formas de
cultivo promastigotes de Leishmania, fijadas en portaobjetos en una proporcion de 20 a 30 paréasitos
por campo microscopico de 40 aumentos. Como conjugado se utiliza una solucién de suero anti-1gG
humano, unido a isotioscianato de fluoresceina, en solucion amortiguadora de fosfatos (PBS, pH = 7,2)
y azul de Evans al 0,004%, como colorante de contraste. Se diluye el suero en una proporcion inicial de
1/10 y en diluciones sucesivas al doble. Se incuban las diluciones de las muestras, con los antigenos en
los portaobjetos, durante 30 minutos a 37° C, posteriormente se lavan con PBS y luego se les agrega la
dilucién del conjugado, se incuban nuevamente por 30 minutos a 37° C, se lavan con PBS, se secan y
montan con glicerina tamponada (pH > 9,0) para finalmente mirar al microscopio de fluorescencia.
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Interpretacion: Se considera positiva a toda reaccion, a partir de la dilucion de la muestra de
suero 1/10 para LTA y 1/40 para LVA, en la que por lo menos la mitad de los parasitos presentan una
fluorescencia verde brillante evidente de toda la superficie o de todo el contorno. Un resultado positivo
sin la clinica acompafante, significa solamente que el paciente estuvo en contacto con parasitos del
género Leishmania. A pesar de que la presencia de anticuerpos en contra de antigenos de Leishmania
suele coincidir con la leishmaniosis activa, no es aconsejable realizar la IFI a personas que no posean
sintomatologia clinica, ya que la prueba solamente detecta anticuerpos. El resultado de la IFI debe ser
interpretado con los demas datos clinicos del paciente para lograr un diagnostico correcto. Debe tenerse
cuidado también con las reacciones cruzadas (falsas positivas) con la enfermedad de Chagas, ya que la
interpretacion clinica con el Unico dato de un resultado positivo de la IFI puede llevar a diagnodsticos
errados. La IFI se utiliza para todas las formas de leishmaniosis y su sensibilidad se encuentra alrede-
dor del 70% para la LC, del 80% para la LM y por encima del 90% para LVA. Existen otros métodos
de analisis utilizados para el diagndstico seroldgico de las leishmaniosis, que emplean antigeno total de
parasitos del género Leishmania, como la prueba por el método de ELISA, la aglutinacion directa (di-
rect agglutination test DAT, por sus siglas en inglés) y la prueba de hemaglutinacién indirecta, pero que
son poco utilizados en nuestro pais. Estas Gltimas pruebas sefialadas tienen sensibilidades y especifici-
dades similares a la IFI.

INMUNOCROMATOGRAFIA PARA LVA CON ANTIGENO RK39

Principio: Esta prueba es empleada para detectar anticuerpos especificos en contra de los paréasi-
tos del género Leishmania pertenecientes al “complejo L. donovani” (L. donovani, L chagasi y L. in-
fantum, agentes de leishmaniosis visceral). Se utilizan tiras reactivas de nitrocelulosa, en las cuales se
encuentra el antigeno RK39 y que por un sistema de migracion cromatogréafica son revelados los anti-
cuerpos especificos en contra de dicho antigeno.

Toma de muestras: igual que para IFI.

Metodologia: Se depositan 2 a 3 gotas del buffer en un tubo. Luego se colocan 20 microlitros de
suero o plasma en la zona destinada a la muestra en la tira cromatogréafica. Se inserta la tira en el tubo y
se esperan 10 minutos. Los resultados se leen a los 10 minutos exactamente (FIGURA 20).

Interpretacion: La aparicion de dos lineas en las tiras reactivas representa una reaccion positiva
para LVA. Una sola linea en la parte superior, corresponde al control y significa una prueba negativa,
Si la linea de control no aparece la prueba es invalida y debe repetirse con una nueva tira. La sensibili-
dad del método, en Paraguay, es de aproximadamente 97%. La especificidad de la prueba es cercana al
100% y no da reacciones cruzadas con el suero de personas con la enfermedad de Chagas ni con LTA.
No obstante la prueba solamente mide anticuerpos especificos en contra del antigeno RK39, por lo que
los resultados deben interpretarse con los demas datos clinicos del paciente. Al igual que las demas
pruebas seroldgicas, las personas que posean una infeccién inaparente o asintomatica pueden dar una
reaccion positiva, por lo que esta prueba no debe realizarse en forma rutinaria en personas que no pose-
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an sintomas compatibles con LVA. Es importante destacar que la prueba puede dar falsos negativos
(sensibilidad disminuida) en nifios pequefios y en personas con SIDA, por lo que si la sintomatologia
corresponde a un caso sospechoso de LVA, deben practicarse pruebas serolégicas por otras metodo-
logias y sobretodo pruebas directas, para la observacion del parasito.

4.2. PRUEBAS DIRECTAS
FROTIS Y COLORACION DE GIEMSA

-
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FIGURA 20: Metodologia de la prueba de inmunocromatografia con el antigeno RK39.

Principio: El objetivo es visualizar las formas amastigotes de Leishmania, en frotis de los mate-
riales de linfa cutanea para LC y LM y aspirados de médula 6sea, ganglio o bazo para LVA, coloreadas
con tincion de Giemsa.

Toma de muestras para LC: Para el procedimiento se debe limpiar en forma cuidadosa, con un
trozo de algoddn embebido en etanol al 70%, el borde indurado, sano y eritematoso de la lesion, en
donde se realizara la toma de muestra. Presionar esta zona, apretandola entre el dedo indice y el pulgar,
hasta conseguir la isquemia, luego efectuar un corte con bisturi, de 1 & 2 mm de profundidad por 2 a 3
cm de largo (el corte no debe sangrar). Raspar los bordes internos de la herida efectuada con la misma
hoja del bisturi, recoger el liquido que exuda y colocarlo en una lamina portaobjetos. Dejar secar es-
pontaneamente. Rotular con el nombre del paciente y fecha por la ldmina. Colocar las laminas en una
caja porta laminas, a fin de evitar que se rompan. Una opcion interesante, para LC como para LM, es la
realizacion de un frotis de la lesion por impronta de la biopsia tomada de la lesion.

Toma de muestra para LM: Se debe proceder a la limpieza de la lesion mucosa, de manera a
dejar expuesta la ulceracion limpia. Una vez hecho esto se puede realizar un raspado de la lesién con
un bisturi pequefio y el liquido exudado, recogido por la hoja del bisturi se coloca sobre una lamina
portaobjetos. Es importante destacar la muy baja sensibilidad del frotis para la determinacion de la LM,
por lo que no se recomienda su utilizacién como Unico método diagnostico, sin embargo pueden reali-
zarse frotis por medio de improntas de las biopsias tomadas de la lesion.
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Toma de muestra para LVA: Puncién aspirada de médula dsea (PAMO), puede ser realizada en
forma ambulatoria o en el hospital por un médico entrenado. Utilizando guantes y ropa de cirugia esté-
riles se procede a la desinfeccion del lugar de la puncion con alcohol al 70% u otro antiseptico utilizado
en cirugia (iodopovidona), limpiando del centro hacia la periferia. Anestesiar el lugar de la puncion con
0,5 ml de xilocaina al 2%. La puncién puede realizarse en el esternén, hueso iliaco (huesos no reco-
mendados para nifios menores de 2 afios) o tibia (hueso recomendado para nifios menores de 2 afios).
La puncion del esternon se puede realizar en el manubrio esternal o a la altura del primero, segundo o
tercer espacios intercostales. En el caso del hueso iliaco, punzar en la cresta iliaca y en la tibia punzar
en el tercio superior a 1 6 2 cm debajo de la tuberosidad tibial. Utilizar una aguja de puncion de tamafio
adecuado, con mandril, sujetando con firmeza la aguja e introduciéndola en la médula ésea. Cuando la
aguja se encuentra firmemente introducida en el hueso, retirar el mandril y conectar una jeringa de por
lo menos 10 ml y aspirar. Cuando la punta de la aguja se encuentra en la posicion correcta, dentro de la
médula 6sea, la aspiracion produce un dolor intenso en el lugar de la puncién. En el caso de nifios pe-
quefios que no colaboran con la puncion debe procederse a la sedacion de los mismos para evitar acci-
dentes. Los riesgos de la puncion de médula dsea son muy raros, en el caso de la puncién del esternon
se podria traspasar el hueso y alcanzar los vasos sanguineos importante detras del mismo (si la puncién
es en el manubrio del esterndn, el riesgo es menor); en el caso de la cresta iliaca el riesgo es alcanzar
alguna porcion del intestino; ademas existen riesgos de producir osteomielitis, hematomas, abscesos
subcutaneos y fracturas. Después de aspirar la médula, se deben realizar los frotis en forma rapida, ya
que el material se coagula velozmente. La confeccion de los frotis debe ser lo suficientemente fina co-
mo para poder visualizar correctamente las formas del parasito, en forma extendida. Este ultimo punto
es importante, ya que de este detalle depende la sensibilidad del diagndstico, frotis gruesos impiden una
visualizacidn correcta. Posteriormente se secan los frotis a temperatura ambiente para su posterior colo-
racion.

Metodologia: Los frotis secos deben ser remitidos al laboratorio de referencia a mas tardar en 1
semana, para ser coloreados con la coloracion de Giemsa. Se colocan las ldminas con los frotis sobre
un soporte y se cubren con metanol durante 5 a 10 minutos para su fijacion, posteriormente se derrama
el resto de metanol que se encuentra sobre las laminas y se cubren los portaobjetos con solucion de
Giemsa diluida, preparada en el momento para la coloracion. Para cubrir cada lamina, la dilucion del
colorante de Giemsa se confecciona agregando 2 a 4 gotas de colorante puro a 2 ml de agua destilada
(o agua corriente), se adicionan una gotas de la solucién tamp6n PBS pH = 7,2 y se agita la mezcla
vigorosamente. Se dejan las laminas con el colorante diluido por al menos 30 minutos. Posteriormente
se lavan las laminas con agua corriente por unos segundos y se secan para su observacion al microsco-
pio. Cada laboratorio debe ajustar la concentracion del colorante, el pH y el tiempo de coloracion para
una visualizacion correcta de los elementos parasitarios. Pueden utilizarse también otras férmulas de
coloracion del tipo Romanowsky, como May-Grunwald, o Wrigth, pero la que tiene una mejor tincion
para parasitos es la coloracion original de Giemsa.
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Interpretacion: Se considera positiva a toda muestra que presenta 1 forma amastigote de Leish-
mania (FIGURA 2) en por lo menos 1.000 campos observados, utilizando el objetivo de 100 aumentos
en el microscopio optico. Se debe observar el frotis por un minimo de 1 hora para dar un resultado ne-
gativo. En el caso de la LVA, si un frotis resulta negativo, se puede aumentar la sensibilidad observan-
do otros frotis del mismo paciente. La observacion debe ser realizada por personal capacitado, ya que
por un lado, se debe saber reconocer las formas del parasito en el frotis y, por el otro, diferenciar al
parasito de plaquetas, corpusculos intracelulares, restos celulares, fibrina y otros microorganismos pre-
sentes, que en la preparacion pueden confundir al observador inexperto, dando resultados falsos positi-
vos. Un resultado positivo por frotis, realizado por un profesional capacitado, confirma un caso de
leishmaniosis. La especificidad de esta prueba es muy elevada y para un profesional competente puede
llegar a cifras cercanas al 100%, sin embargo la sensibilidad es alrededor del 30% para LTA (para la
LC la sensibilidad disminuye con antigiedad de la lesion, siendo muy dificil visualizar parasitos en
lesiones de més de 6 meses de evolucion) y de aproximadamente 80 a 90% para la LVA. El frotis es un
recurso util para LC con menos de 1 mes de evolucion o cuando no se pueda realizar la IDRM.

CULTIVO.

Principio: El objetivo es la observacion de formas promastigotes de Leishmania que se desarro-
Ilan a partir de muestras provenientes de pacientes sospechosos de leishmaniosis, en el medio de culti-
vo NNN. La metodologia recomendada es la utilizada en el Laboratorio Central de Salud Publica.

Toma de muestras para LC: Se debe tomar la parte de la zona de piel sana adyacente a la Ulcera,
con eritema e induracion. Debe limpiarse cuidadosamente la zona en donde se va a tomar la biopsia, con
alcohol etilico al 70%. Anestesiar la zona indicada con 0,5 ml de xilocaina o lidocaina al 2%. Posterio-
rmente, aplicar sobre la piel un sacabocados de 4 a 6 mm de didametro, introduciéndolo no mas de 5 mm.
Retirar el sacabocados, pinzar suavemente y estirar la biopsia, cortandola con un bisturi. Hecho esto, pre-
sionar un pedazo de algodén embebido en alcohol yodado, contra la lesion producida por el sacabocados,
hasta que deje de sangrar, durante un minimo de 10 minutos. Cubrir con gasa la lesion dejada por el pro-
cedimiento. Es importante destacar que debe realizarse profilaxis con vacuna antitetanica posterior a la
extraccion de la biopsia, si corresponde.

Toma de muestras para LM: La extraccion de la biopsia debera hacerla un profesional médico,
preferentemente especialista en otorrinolaringologia. Para este procedimiento se utiliza una pinza espe-
cial, la cual saca una biopsia de aproximadamente 5 a 6 mm de diametro.

Toma de muestras para LVA: La muestra recomendada es la PAMO, descrita en el apartado ante-
rior de frotis.

Metodologia: Para la LC y la LM, colocar las biopsias enteras en 1 ml de PBS pH = 7,2 estéril con
antibidticos (penicilina y estreptomicina). Dejar las biopsias en esta solucion, a temperatura ambiente du-
rante 5 a 24 horas. Luego, con una pinza estéril, quitar la biopsia del liquido y colocarla en el fondo del
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tubo de cultivo (en el liquido de condensacién) que corresponde a la fase sélida del medio NNN. Para la
LVA, se diluye la PAMO con aproximadamente 1 ml de PBS, con antibi6ticos, en la misma jeringa y se la
agita con cuidado para mezclar. Luego se gotea esta mezcla (2 a 4 gotas) sobre el medio NNN. Todos es-
tos procedimientos deben ser efectuados con un mechero cercano, teniendo el cuidado de quemar la boca
de los tubos al abrirlos, para evitar la contaminacién con microorganismos del aire. Cuando el procedi-
miento es efectuado fuera del laboratorio deben evitarse los lugares con corrientes de aire, ya que esto hace
que se contaminen los tubos de cultivo, disminuyendo notoriamente la sensibilidad del método.

Una vez efectuado el cultivo, se rotulan los tubos con el nombre del paciente y la fecha. Si no existe
la posibilidad de incubar los tubos cultivados en forma inmediata, se pueden almacenar los tubos asi iden-
tificados a temperatura ambiente, en un lugar fresco y oscuro, hasta su llegada al laboratorio (no mas de 8
dias) en donde son colocados posteriormente en la estufa a 26° C. En el laboratorio los cultivos se revisan
sin abrir el tubo, en microscopio con lentes invertidas.

Interpretacion: Se considera positivo al cultivo que presenta crecimiento de forma promastigotes,
observadas al microscopio hasta 30 dias después del cultivo inicial (FIGURA 3). Un resultado positivo de
cultivo confirma un caso probable. Las cepas de Leishmania aisladas pueden tipificarse para averiguar la
especie y la variedad a fin de conocer cuéles son las que circulan en las distintas regiones del pais. La es-
pecificidad del cultivo es muy elevada, pudiendo llegar a cifras cercanas al 100%, por otro lado la sen-
sibilidad del método se encuentra alrededor del 50%, tanto para LC y LVA. Para la LM la sensibilidad
es menor. A fin de lograr una mejor sensibilidad, deben evitarse las contaminaciones con otros micro-
organismos. Un mechero prendido cerca, durante el procedimiento del cultivo puede reducir dichas
contaminaciones.

ANALISIS HISTOPATOLOGICO DE BIOPSIA.

Principio: el objetivo es el de observar la presencia de formas amastigotes de Leishmania en
muestras de tejido de biopsia de una lesion compatible con leishmaniosis. La ventaja de esta prueba es
que, ademas de la posible observacion de formas amastigotes de Leishmania en la lesién, permite al
mismo tiempo el diagndstico de otro tipo de patologias, las cuales pueden ser similares clinicamente a
la leishmaniosis, pudiendo de esta forma realizarse un diagnoéstico diferencial.

Toma de muestra para LTA: para la toma de muestras en caso de LC, se debe utilizar un saca-
bocados de 4 a 6 mm de diametro. La profundidad de la toma de muestra debe ser de por lo menos 5
mm, debe abarcarse una porcion del borde sano de la Glcera y una de la parte ulcerada. Anestesiar la zona
indicada con 0,5 ml de xilocaina o lidocaina al 2%, utilizando una jeringa de 1 ml. Posteriormente, aplicar
sobre la piel el sacabocados. Retirar el sacabocados, pinzar suavemente y estirar la biopsia, cortandola con
un bisturi. Hecho esto, presionar un pedazo de algodén embebido en alcohol yodado, contra la lesion pro-
ducida por el sacabocados, hasta que deje de sangrar, durante un minimo de 10 minutos. Cubrir con gasa la
lesion dejada por el procedimiento. En el caso de la LM, la extraccion de la biopsia la debera hacer un
profesional médico, preferentemente especialista otorrinolaringélogo. Para este procedimiento se utili-
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za una pinza especial de uso en otorrinolaringologia, la cual saca una pieza de aproximadamente 5 a 6
mm de diametro. Se colocan las piezas de biopsia extraidas en 2 a 3 ml de solucion tamponada de for-
mol al 5%. Se identifica el frasco y se remite al laboratorio para su procesamiento.

Toma de muestra para LVA: La puncidén para biopsia de médula 6sea debe realizarla un profe-
sional capacitado para dicho efecto y debe obtenerse un cilindro de puncién.

Metodologia: En el laboratorio de histopatologia, las biopsias son incluidas en bloques de parafi-
na, se efectdan los cortes con microtomo y luego de fijarlas en laminas portaobjetos son tefiidas con
Hematoxilina-Eosina. Como complemento puede utilizarse la coloracion de Giemsa, con la cual se
visualizan mejor los amastigotes de Leishmania.

Interpretacion: Los parasitos, cuando estan presentes en la biopsia, son encontrados dentro de
vacuolas en los macréfagos o aislados en los espacios intercelulares. El diagndstico positivo de confir-
macion del caso probable, solamente esta dado cuando se visualizan formas amastigotes de Leishmania
en los tejidos. En los casos de LC y LVA, una histopatologia compatible con leishmaniosis no es un
resultado positivo, pero puede ser considerada como criterio para el tratamiento de determinados casos,
quedando esta decision a criterio de los especialistas. Para la LM, sin embargo, se considerara positivo
un andlisis de anatomia patoldgica (analisis confirmatorio) en el que la lesion presente una histopato-
logia compatible con una LTA.

Parala LTA, el analisis histopatoldgico puede detectar la presencia de amasti-
gotes de Leishmania en la biopsia y en caso de su ausencia, permite el diagnos-
tico de otras patologias.

REACCION DE POLIMERASA EN CADENA (PCR, por sus siglas en inglés)

Principio: La PCR se fundamenta en la reaccidn especifica de un fragmento conocido de ADN
del parasito (0 “sonda”), con el ADN extraido de una muestra biologica, en la cual se desea averiguar la
presencia del agente; y la posterior produccion de varias copias del ADN de dicho agente (amplifica-
cién), contenido en la muestra, por intermedio de una ADN-polimerasa.

Toma de muestras: Al igual que las biopsias para anatomia patolégica, para la LC y la LM se
colocan las piezas de biopsia extraidas de la lesion, en 2 a 3 ml de solucion de formol al 5%, con PBS,
pH = 7,2. Se identifica el frasco y se remite al laboratorio donde se realizard la PCR. Las muestras asi
conservadas en la solucién de formol son estables hasta 6 meses a temperatura ambiente (no superior a
25° C). En el caso de LVA puede utilizarse la PAMO, la cual debe conservarse entre 2 a 8° C (hasta 5
dias) o congelarse. Tambien pueden ser utiles las laminas con frotis secos, coloreados o no.

Metodologia: Se procede primeramente a la extraccion de ADN de la muestra. EI ADN extraido
se mezcla con dos oligonucledtidos sintéticos especificos para Leishmania, que sirven como cebadores,
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con una ADN-polimerasa termoestable (Tag-polimerasa) mas los cuatro desoxirribonucleotidos trifos-
fato. La mezcla de reaccion se somete a ciclos sucesivos, en un termociclador, cada ciclo corresponde a
las fases de desnaturalizacion, hibridacion y elongacion. Durante la fase de desnaturalizacion, se calien-
ta la mezcla a 95° C, se separan las dos cadenas del ADN molde (extraido de la muestra). En la hibrida-
cion, la temperatura de incubacion se reduce a temperaturas entre 40 y 50° C, para permitir la union de
las bases de ambos cebadores en el sitio donde encuentran una secuencia complementaria. Durante la
fase de elongacion, la mezcla se calienta a 72° C y la enzima Tag-polimerasa se usa para replicar las
hebras de ADN. Al finalizar cada ciclo, la cantidad de ADN molde disponible para el ciclo siguiente
aumenta al doble. El ciclo se repite una 20 a 30 veces a fin de obtener una cantidad detectable de ADN
replicado.

Interpretacion: Se considerara positiva la prueba por PCR cuando se observa la presencia de
ADN amplificado de Leishmania procedente de la muestra. Algunos resultados positivos de PCR, de-
pendiendo de los cebadores, indican ademas a qué complejo pertenece el parasito del género Leishma-
nia de la muestra, brindando de esta forma también un dato de utilidad epidemioldgica. Por sus carac-
teristicas técnicas, la PCR no es una prueba que se utiliza en forma rutinaria, no obstante posee sensibi-
lidad y especificidad muy altas, ambas cercanas al 100%, por lo que es de gran ayuda para el diagndsti-
co de casos de dificil definicion.

Un caso sospechoso de LVA se confirma por observacion directa del parasito
(frotis, cultivo, analisis histopatolégico), por PCR positiva o por una prueba de
RK39 positiva.
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FIGURA 21: Flujograma bésico de diagndstico y notificacion de los casos de LTA.

PACIENTE CON LESIONES CUTANEAS O MUCOSAS

\ 4

~ DIAGNOSTICO
CLINICO-EPIDEMIOLOGICO

A 4

CASO SOSPECHOSO DE LTA

A 4

INTRADERMORREACCION DE
MONTENEGRO (A)

A 4
NO SOSPECHOSO

(A) En caso de sospecha clinica de LTA, sin criterios epidemioldgicos, pero IDRM (+), realizar pruebas directas para confirmar diagnéstico.

DE LTA
v /\
CASO
pEechsO o [ NEGATIVA (B) POSITIVA
A
PRUEBAS DE =
CONFIRMACION CASO PROBABLE DE LTA (C)
- NEGATIVAS POSITIVAS LM LC
ST ~ ¥
| ,| CASO CONFIRMADO | [ TRATAR
DE LM
» COMPLETAR: <
v v v
PLANILLA DE RECIBO DE FICHA DEL
NOTIFICACION INSUMOS PACIENTE
| |
\ 4
COMUNICAR A LA ZONA DE
SENEPA
v

COMUNICAR AL PROGRAMA DE
LEISHMANIOSIS

Solo si el paciente presenta lesiones compatibles con LM, corroborado por un médico capacitado, se lo considera sospechoso.
(B) En caso de sospecha de LC, a pesar de una IDRM (-), realizar pruebas diagnésticas directas o repetir la IDRM un mes después.

(C) Los casos probables de LC pueden ser tratados, sin embargo los de LM requieren la confirmacién por pruebas directas 6 IFI (+). No obstante

ante la imposibilidad de realizar dichas pruebas, podria efectuarse el tratamiento de LM probables con supervision médica.
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FIGURA 22: Flujograma bésico de diagnéstico y notificacion de los casos de LVA.
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(A) Pacientes con LVA y SIDA pueden no presentar esplenomegalia. La esplenomegalia no siempre puede ser palpada por debajo de

reborde costal izquierdo.

(B) Ver detalles de la FIGURA 23 del esquema basico de diagndstico para confirmacion de casos sospechosos de LVA.

(C) Si el servicio NO cuenta con pruebas de confirmacion, remitir muestras de sangre al Laboratorio Central de Salud Publica.

(D) La prueba seroldgica utilizando antigeno RK39 puede dar falsos negativos en nifios pequefios y pacientes con SIDA. Ver también
FIGURA 23 del esquema béasico de diagnéstico para confirmacion de casos sospechosos de LVA.
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FIGURA 23: Esquema basico de diagndstico para confirmacion de casos sospechosos de LVA.
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(A) Las sensibilidades y especificidades, para la confirmacion de los casos sospechosos de LVA, de la serologia positiva por RK39
acompafiada de la sintomatologia clinica, son cercanas al 100 %, por lo que debe administrarse el tratamiento especifico sin mas tramites,

no siendo necesaria la PAMO en estos casos.

(B) Puede realizarse la PAMO en forma conjunta con la prueba de RK39, pero no debe demorarse el tratamiento especifico del paciente
cuando el resultado de la serologia por RK39 es positiva, sobretodo en pacientes con LVA de cuidado y graves. La PAMO es un método

fundamental de diagnéstico para pacientes con SIDA, ya que la serologia tiene una sensibilidad de apenas el 40 %.

(C) El tratamiento de prueba debe hacerse Unicamente si la sintomatologia clinica es compatible con LVA 'y el paciente no tiene otro
diagnostico probable. Se pueden realizar ademas pruebas seroldgicas para Leishmaniosis por IFI u otras metodologias.
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5. MANEJO TERAPEUTICO
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Debe efectuarse el tratamiento para la leishmaniosis a los casos confirmados de LVA y de LM
(de no ser posible la realizacion de pruebas de confirmacion, puede realizarse el tratamiento a los casos
probables de LM), sin embargo puede realizarse en forma rutinaria a los casos probables de LC (sin
que se hayan realizado pruebas de confirmacion). En caso que se trate de pacientes sin complicaciones
se opta por los antimoniales pentavalentes, como drogas de primera eleccion, para todas las formas de
leishmaniosis. Sin embargo, si se trata de pacientes de cuidado, graves, embarazadas, con mutilaciones
0 con inmunodepresion severa, deben seguirse las recomendaciones para cada caso.

5.1. TRATAMIENTO ESPECIFICO
TRATAMENTO ESPECIFICO PARA LA LVA

En Paraguay, los antimoniales pentavalentes son las drogas de primera eleccion para el trata-
miento de la LVA, en virtud de su comprobada eficacia terapéutica, durante 30 dias seguidos. En caso
de que no ocurra una recuperacion clinica satisfactoria del paciente, el tratamiento puede extenderse
hasta los 40 dias. La anfotericina B es la primera opcion para el tratamiento de embarazadas y esta
también indicada como farmaco de primera eleccion para pacientes con LVA que tengan sintomatolog-
fa de cuidado y de gravedad. La anfotericina B es la droga de segunda eleccién para los pacientes que
tengan contraindicaciones, hayan presentado toxicidad o resistencia al tratamiento con antimoniales
pentavalentes. La anfotericina B es la droga leishmanicida mas efectiva disponible. La experiencia
clinica acumulada de su uso en el tratamiento de la LVA ha aumentado a lo largo de los ultimos afos.
Ha sido demostrado que dosis menores de medicamento pueden ser utilizadas sin perjuicio de su efica-
cia, con la consecuente disminucién de su toxicidad. Las presentaciones de anfotericina B, desoxicolato
y liposomal, tienen eficacias comparables, siendo la primera la que presenta mayor toxicidad. Por otro
lado, la anfotericina B liposomal presenta un costo elevado, lo cual dificulta su uso masivo en la salud
publica. Por eso se recomienda que su utilizacion se restrinja a los pacientes que hayan presentado
toxicidad al desoxicolato de anfotericina B, a pacientes transplantados renales o con insuficiencia renal,
(tasa de filtracion glomerular menor a 60 ml/min). En base a nuestra experiencia, no esta recomendada
la utilizacion de la Miltefosina para casos de LVA, en razon a su elevada tasa de recaidas (FIGURAS
23y 24). Para todos los casos de LVA, se debe internar al paciente para su tratamiento. En los casos de
LVA que son tratados con antimoniales pentavalentes, si dentro de los primeros 10 dias de tratamiento
hay una buena respuesta clinica con evidente mejoria, se puede plantear la posibilidad de realizar la
administracion del medicamento en un régimen ambulatorio en el cual el paciente concurre al nosoco-
mio solamente para su medicacion y sus controles.

TRATAMIENTO ESPECIFICO PARA LA LTA

Se recomienda indicar tratamiento ambulatorio, con antimoniales pentavalentes como droga de
primera eleccidn, preferentemente por via endovenosa por 20 dias seguidos, para los casos de LC Unica
y multiple y por 28 dias seguidos para los casos de LM sin complicaciones. Si después de haber termi-
nado el primer esquema de tratamiento con antimoniales pentavalentes, se constata la falta de cura
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clinica completa de las lesiones (dentro de los 3 meses de control) o acontece una recidiva dentro del
afio de seguimiento al paciente, debe re-evaluarse el diagnostico. Si se reconfirma el diagnéstico de
LTA, en estos casos, entonces debe realizarse un segundo esquema de tratamiento con antimoniales
pentavalentes, pero por un minimo de 30 dias para la LC y de 40 dias para la LM. Si después del se-
gundo esquema de tratamiento regular completo no hay cura clinica, debe re-evaluarse por segunda vez
el diagnostico y, de corroborarse nuevamente, se deben prescribir las drogas de segunda eleccion. Du-
rante el tratamiento de los casos, si se presentasen efectos adversos a los antimoniales pentavalentes, se
debe valorar la gravedad de los mismos. En caso que éstos sean severos, debe suspenderse la medica-
cion y seguidamente tratarse al paciente con drogas de segunda eleccién. Si el paciente recibié un es-
guema de tratamiento completo con antimoniales, sin ningun tipo de inconvenientes, deberian ser raras
las recaidas de los casos de LC unica y multiple, no asi de los casos de LM. De ser posible se deben
realizar controles clinico-laboratoriales a los pacientes antes de empezar la medicacion y en forma se-
manal, durante el tratamiento.

Los casos de LC recidiva cutis y LC diseminada deben ser tratados con antimoniales pentavalen-
tes, como drogas de primera eleccion, por lo menos por 30 dias. En caso de recaidas se debe efectuar
un segundo esquema de tratamiento con los antimoniales, hasta por 40 dias. En caso de falla terapéutica
0 dos recaidas, se deben utilizar las drogas de segunda eleccion.

La anfotericina B desoxicolato es la droga de segunda eleccion recomendada para los casos en los
cuales resulta imposible el tratamiento con antimoniales pentavalentes. También es recomendada como
droga de primera eleccidn, para los casos de LM con extensa necrosis y mutilaciones desfigurantes. La
anfotericina B liposomal se reserva para aquellos pacientes con falla renal comprobada.

La Miltefosina es una droga que puede ser utilizada en casos especiales de pacientes con proble-
mas cardiacos y renales que imposibiliten la utilizacién de los antimoniales pentavalentes y de la anfo-
tericina B. No obstante al no haber garantia de su cura definitiva debe controlarse cercanamente al pa-
ciente ante la aparicion de recaidas para los casos de LM y para los casos de LC, de la apariciéon de LM
posterior (FIGURA 24).

DROGAS DE PRIMERA ELECCION
ANTIMONIALES PENTAVALENTES

Generalidades: Las drogas de primera eleccion, para todas las formas de leishmaniosis, son las
sales de Antimonio pentavalente (Sb*®) o antimoniales pentavalentes. A pesar de que pueden ocasionar
reacciones adversas y que es necesario administrarlos por via parenteral por largo tiempo, siguen sien-
do los productos de primera linea a nivel mundial para combatir todas las formas de leishmaniosis,
principalmente porque son baratos y eficaces. Recientemente se dilucido el mecanismo de accion de los
antimoniales pentavalentes contra las especies de Leishmania. Los antimoniales pentavalentes sélo son
activos después de su reduccion a la forma trivalente (Sb*®). Esta forma inhibe a la reductasa de tripa-
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notién, una enzima fundamental implicada en el manejo del estrés oxidativo de las especies de Leish-
mania; el hecho de que estas especies utilicen tripanotion en vez de glutation (que es utilizado por las
células humanas) puede explicar la actividad especifica en contra del parasito por los antimoniales. La
droga actla sobre los amastigotes de Leishmania, inhibiendo la actividad glicolitica y la oxidacion de
los acidos grasos a nivel de los glicosomas, acompafiandose esto de una reduccién neta en la genera-
cion de adenosina trifosfato y guanidina trifosfato. Un aspecto importante de su eficacia procede de la
capacidad de los macrofagos para acumular, concentrar y retener los antimoniales intracelularmente
durante al menos 3 dias, a pesar de su acelerada eliminacion renal. Los antimoniales pentavalentes son
eliminados por la orina en dos fases, la primera fase dura aproximadamente de 2 a 24 horas, en la cual
se elimina mas del 80% de la dosis administrada, mientras que la segunda fase tiene una vida media de
76 horas. De esta forma, la administracion diaria hace que se alcance un nivel maximo de meseta en los
tejidos después de por lo menos 7 dias.

Presentaciones comerciales

Estibogluconato de sodio: Nombres comerciales, Pentostam® (en frascos de 100 ml) y Estibo-
gluconato de sodio (genérico, de procedencia hindd, en frascos de 30 ml). Ambas presentaciones tienen
una concentracién de 100 mg de Sb**/ml. Antimoniato de meglumina: Nombre comercial Glucanti-
me®. Caja de 25 ampollas de 5 ml, con una concentracion de 81 mg de Sb**/ml. Se considera que am-
bas presentaciones comerciales son igualmente efectivas para el tratamiento de las leishmaniosis, aun-
que tengan distintas concentraciones de Sb*®.

Dosis y modo de aplicacion: A fin de estandarizar el esquema terapéutico, la Organizacién
Mundial de la Salud recomienda que la dosis de los antimoniales pentavalentes sea calculada en mg de
Sh**/Kg/dia. No existe ventaja demostrada en administrar esta droga dos o mas veces por dia, con una
sola administracion diaria es suficiente. La aplicacion de los antimoniales pentavalentes se realiza de
forma endovenosa (la aplicacion intramuscular, especialmente en nifios, queda a criterio del personal
de salud, segun cada caso) a razon de 20 mg/Kg/dia, para todos los tipos de leishmaniosis. Si bien el
tiempo total de administracion puede ser de 20 a 40 dias, la recomendacién para el primer esquema
terapéutico es de 20 dias para la LC, 28 dias para la LM y 30 dias para la LVA. Para la administracion
endovenosa, los antimoniales deben diluirse por lo menos con 50 ml con solucién de dextrosa al 5%,
utilizando ademas un dispositivo para diluir y gotear el medicamento, realizando el procedimiento por
goteo lento en un minimo de 2 horas. El tiempo de goteo del medicamento puede prolongarse hasta por
12 horas. De no utilizarse este sistema de dilucion, se corre el riesgo de ocasionar flebitis (inflamacion
de las venas) por accion del medicamento. En caso de aplicar los antimoniales en forma venosa directa,
debe hacérselo en forma muy lenta (en por lo menos 10 minutos) con una aguja fina (25 G), a fin de
disminuir el riesgo de trombosis local.

Dosis méxima: 1.200 mg/dia de Antimonio pentavalente (Sb*®), para pacientes de més de 60 Kg.
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Contraindicaciones: Los antimoniales pentavalentes no deben administrarse a mujeres embara-
zadas 0 que amamantan. Debe esperarse el parto o debe suprimirse la lactancia para poder realizar el
tratamiento con antimoniales pentavalentes. La droga de eleccidn durante el embarazo es la anfoterici-
na B desoxicolato o la anfotericina B liposomal. Si se trata de una forma grave de leishmaniosis y en
caso de no contar con anfotericina B, el personal médico podré plantear la aplicacion de antimoniales
en el ultimo trimestre de embarazo, a dosis mas bajas y bajo estricto control laboratorial. Tampoco de-
ben administrarse antimoniales pentavalentes a personas con antecedentes previos de reaccion adversa
grave, ni a pacientes con trastornos cardiacos, renales o hepaticos graves. En caso de eventos de tos,
vomitos o dolores retro-esternales durante la medicacion, ésta debe discontinuarse de inmediato. En
estos casos debe tenerse extremo cuidado si se vuelven a administrar los antimoniales pentavalentes.
Para pacientes mayores de 65 afios, debe utilizarse como droga de primera eleccion, la anfotericina B,
1mg/kg/dia (dosis méxima diaria 50 mg) o la anfotericina B liposomal. Estan contraindicados medica-
mentos, alimentos y bebidas estimulantes (cafeina, teofilina, pentoxifilina y similares), durante la apli-
cacion de los antimoniales. También estan contraindicados medicamentos que puedan alterar el ritmo
cardiaco.

Restricciones: Tienen restricciones para el tratamiento con antimoniales, los pacientes compren-
didos entre 50 y 65 afos. En ellos se recomienda, durante todo el tratamiento, intensificar los cuidados
de monitoreo de las funciones cardiaca, hepatica, renal y pancreatica. Los controles deben ser como
minimo, antes del tratamiento y semanalmente, deben realizarse controles clinicos (temperatura, ten-
sion arterial, tamafio del bazo y electrocardiograma) y laboratoriales (hemograma, recuento de plaque-
tas, perfil renal, perfil hepatico, amilasemia y tiempo de protrombina). En caso que el paciente presente
alteraciones en el electrocardiograma debe realizarsele el monitoreo durante la administracion de los
antimoniales, pudiendo prolongarse el goteo hasta por 12 horas. Si el paciente presenta alteraciones
severas en el electrocardiograma debe suspenderse la medicacion.

Efectos adversos: Pueden ocurrir uno o mas efectos adversos: dolores articulares, dolores mus-
culares, falta de apetito, nauseas, vomitos, dolor de cabeza, malestares o dolores abdominales, fiebre,
adelgazamiento, mareos, palpitacién, insomnio, nerviosismo, erupciones en la piel y otros. Estos efec-
tos suelen ser mas bien discretos 0 moderados, raras veces exigen una suspension del tratamiento. El
efecto mas temido de los antimoniales pentavalentes es la cardiotoxicidad, usualmente manifestada
como anormalidades en el electrocardiograma y ocasionalmente como bradicardia severa. La aparicion
de alteraciones en el electrocardiograma dependen del tiempo de tratamiento (generalmente aparecen
después de los 10 dias de medicacion), las mas frecuentes son: prolongacion del intervalo Q-T, inver-
sion o aplanamiento de la onda T y mas raramente arritmias. Estas alteraciones son casi siempre rever-
sibles al suspender el medicamento. En el caso de la LVA, es dificil determinar si los cambios electro-
cardiograficos son a consecuencia de la enfermedad o son atribuibles a la toxicidad de la droga. Ante la
duda, toda manifestacion cardiaca debe ser atendida como posible efecto adverso. Los pacientes con
malnutricion, deterioro de la funcion renal o enfermedad cardiaca preexistente (como mal de Chagas)
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pueden ser mas sensibles a las propiedades cardiotoxicas de los antimoniales. En caso de no tener la
posibilidad de realizar un electrocardiograma, la aparicion de un dolor pre-cordial permanente con sen-
sacion de mareo, es indicador de una posible afeccion cardiaca. Es de suma importancia el control pe-
riodico del electrocardiograma y los controles de las funciones renal, hepética y pancreatica, sobretodo
en pacientes con més de 50 afios.

Algunas veces al inicio del tratamiento de las LTA, puede haber una exacerbacion del cuadro
clinico y en el caso de la LM puede presentarse eritema con aumento de las secreciones nasales y farin-
geas. Se presume que esto se debe a una respuesta inmunolégica de los antigenos liberados con la
muerte de los parasitos. En algunos casos de lesiones de laringe y faringe, pueden ocurrir edema e insu-
ficiencia respiratoria aguda. Por este motivo es aconsejable que la medicacién sea administrada por
profesionales capacitados, en ambiente hospitalario.

Recomendaciones: Durante el tratamiento es recomendable suspender el consumo de bebidas al-
cohodlicas y de tabaco, para disminuir el riesgo que ocurran trastornos hepéaticos. Ademas durante el
tratamiento, se debe mantener reposo fisico y seguir una alimentacién nutritiva pero liviana, con abun-
dante ingesta de liquidos. Los pacientes con LVA deben consumir una dieta rica en proteinas, asi como
también en hierro y en frutas y vegetales crudos. La administracion de antimoniales pentavalentes debe
ser suspendida hasta por 72 horas, por efectos adversos, como la elevacion grave de las enzimas hepati-
cas (mas de 5 veces el valor del limite normal maximo) o pancreéaticas (mas de 3 veces el valor del
limite normal maximo), problemas cardiacos, alteracién de la funcion renal (elevacién de la creatinina
por encima de 2,0 mg/dl) u otro efecto adverso severo. Se debe controlar en forma cercana al paciente
durante el periodo de suspensién de la medicacién. Se puede reanudar nuevamente el tratamiento, con
cautela, si los valores alterados se normalizan. Es usual la elevacion leve de las enzimas hepaticas y
pancreaticas durante la medicacion con antimoniales, lo cual no amerita su interrupcion. El tratamiento
debe ser suspendido en forma definitiva si no hay recuperacion del paciente dentro de las 72 horas,
debiendo esperarse la normalizacion de los valores alterados para iniciar el tratamiento con las drogas
de segunda eleccion. De ser posible, debe realizarse electrocardiograma en forma diaria y como mini-
mo en forma semanal, durante la administracion del medicamento, observando especialmente el inter-
valo Q-T, las arritmias y el posible aplanamiento de la onda T.

Para el tratamiento de los casos de leishmaniosis en pacientes con enfermedad prolongada o pre-
sencia concomitante de otras enfermedades, incluyendo riesgo de dafio al corazon o al rifion, se reco-
mienda la internacién del paciente, a fin de mantenerlo bajo observacién, ademas de poder brindarle
una adecuada administracion del medicamento. Se recomienda, de ser posible, utilizar vias periféricas
para la medicacion endovenosa de los casos de leishmaniosis, sobretodo para la LVA, en razén de la
disminucion de las defensas del organismo, en estos pacientes. Si bien en las vias periféricas suele ser
frecuente la aparicion de flebitis, tienen menor riesgo de desarrollo de infecciones bacterianas generali-
zadas que las vias centrales.
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Conservacién y almacenamiento: Proteger de la luz, en un lugar fresco (15 a 30° C). En caso
que sea frasco multidosis, puede ser utilizado, como maximo, hasta 1 mes después del inicio del uso del

frasco. En el caso de Glucantime®, no guardar la ampolla abierta para préximas aplicaciones, una vez
abierta y utilizada, lo que sobra debe ser descartado. No se recomienda en ningln caso sobrepasar la
fecha de vencimiento (TABLA 2).

Los antimoniales pentavalentes son las drogas de primera eleccion para el tra-
tamiento de todas las formas de leishmaniosis.

TABLA 2: Resumen del tratamiento con antimoniales pentavalente (Sb™), antimoniato de N-metilglucamina (Glu-
cantime®) y estibogluconato de sodio para pacientes con leishmaniosis

CARACTERISTICA

ESPECIFICACIONES

Presentacion del Glucantime®

Ampollas de 5 ml que contienen 405 mg (81 mg/ml) de antimonio pentavalente (Sb™).

Presentacion del
estibogluconato de sodio

Frascos de 30 ml que contienen 100 mg/ml de antimonio pentavalente (Sb*). Pentos-
tam® tiene una presentacién de frascos de 100 ml.

Dosis y via de aplicacion

La dosis recomendada estd referida al antimonio pentavalente y es de 20 mg de
Sh**/Kg/dia, por via intravenosa o intramuscular, una vez al dfa, durante 20 a 40 dias,
dependiendo del tipo de leishmaniosis. La recomendacion es: 20 dias para LC, 28 dias
para LMy 30 dias para LVA, pudiendo extenderse hasta 40 dias si no hubiese cura clinica
total. La aplicacion intramuscular, especialmente en nifios, serd considerada a criterio del
personal de salud.

Preparacion del medicamento

Los antimoniales pentavalentes no necesitan preparacion previa, sin embargo para la
administraciéon endovenosa, deben diluirse por lo menos con 50 ml con solucién de dex-
trosa al 5%, utilizando ademas un dispositivo para diluir y gotear el medicamento,

Dosis maxima

El limite maximo es de 1.200 mg/dia, lo que equivale a 12 ml de estibogluconato de sodio
y Pentostam® y a 3 ampollas (15 ml) de Glucantime®.

Tiempo de infusion

Se debe realizar el procedimiento de administracion por goteo lento en un minimo de 2
horas. El tiempo de goteo del medicamento puede prolongarse hasta por 12 horas, si apa-
recen efectos adversos cardiacos. En caso de aplicar los antimoniales en forma venosa
directa sin dilucion, debe hacérselo en forma muy lenta (10 minutos) con una aguja fina
(25 G), a fin de disminuir el riesgo de trombosis local.

Contraindicaciones

No deben administrarse a mujeres embarazadas 0 que amamantan, ni a personas con ante-
cedentes previos de reaccion adversa grave a los antimoniales pentavalentes, ni a pacien-
tes con trastornos cardiacos, renales o hepaticos graves. Estan contraindicados medica-
mentos, alimentos y bebidas estimulantes (cafeina, teofilina, pentoxifilina y similares),
durante la aplicacion de los antimoniales. También estan contraindicados medicamentos
que puedan alterar el ritmo cardiaco. En caso que se presenten alteraciones severas del
electrocardiograma, debe suspenderse la medicacion. Esta contraindicado el uso de este
medicamento en pacientes con insuficiencia renal y en los sometidos a trasplante renal.

Efectos adversos

Artralgias, mialgias, inapetencia, nauseas, vomitos, plenitud gastrica, epigastralgia, fiebre,
dolor abdominal, dolor en el lugar de aplicacion, toxicidad cardiaca, hepatotoxicidad,
nefrotoxicidad y pancreatitis.

Recomendaciones

Monitorear como minimo, al inicio y semanalmente: enzimas hepaticas, funcion renal,
amilasemia y electrocardiograma, durante la administracion del medicamento, observan-
do en este Gltimo especialmente el intervalo QT, las arritmias y el posible aplanamiento
de la onda T. Tener especial cuidado en pacientes mayores de 50 afios.

Almacenamiento

Proteger de la luz, colocarlo en lugar fresco a temperatura ambiente (15-30°C), una vez
abierto el frasco multidosis es estable como maximo hasta 1 mes. En el caso de Glucan-
time®, no guardar la ampolla abierta para proximas aplicaciones.
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DROGAS DE SEGUNDA ELECCION
ANFOTERICINA B

Para todos los casos de leishmaniosis, la anfotericina B es considerada una droga de segunda
eleccidn, por lo tanto debe ser empleada para los pacientes que han tenido falla terapéutica con los an-
timoniales pentavalentes, en pacientes con antecedentes previos de reaccion adversa grave a los anti-
moniales pentavalentes y ante la imposibilidad de usar antimoniales pentavalentes. Debe ser considera-
da como de primera eleccion para aquellos pacientes que presentan LM mutilante y LVA de cuidado y
grave, ya que posee una mejor respuesta terapéutica. También es de primera eleccion para las embara-
zadas. La dosis recomendada de anfotericina B desoxicolato es de 1 mg/Kg/dia. Se requiere una dosis
acumulativa total de 0,7 a 3 gramos, dependiendo del tipo de leishmaniosis y de la respuesta al trata-
miento de cada paciente. La anfotericina B debe administrarse indefectiblemente en ambiente hospita-
lario, controlando los posibles efectos adversos.

Generalidades: La anfotericina B es un antibiotico antiflngico y antileishméanico obtenido del
microorganismo Streptomyces nodosus, un actinomiceto del suelo. La anfotericina B es un antibidtico
poliénico que esta quimicamente emparentada con la nistatina. EI mecanismo de accién de la anfoteri-
cina B radica en la unidn a los esteroles de las membranas celulares (tanto de los parasitos como huma-
nas), deteriorando la integridad de las mismas. Esto se traduce en una pérdida de potasio y otros conte-
nidos celulares, produciendo la muerte de la misma. La mayor afinidad de la anfotericina B hacia el
ergosterol, un esterol encontrado especialmente en las membranas de los hongos y Leishmania, es la
clave de su accion. Sin embargo, como el farmaco se une también al colesterol (principal esterol de las
membranas de las células humanas), la anfotericina B presenta algunos efectos toxicos en las personas,
en particular a nivel renal. La anfotericina B no puede ser administrada por via intramuscular y no se
conoce exactamente su metabolismo. La vida media de eliminacién en el adulto con la funcion renal
normal es de 24 horas, pero después de un tratamiento prolongado puede extenderse hasta los 15 dias.
La anfotericina B no es dializable y la vida media de su eliminacion es muy variable en neonatos y en
pacientes pediatricos.

Presentaciones comerciales: Basicamente la anfotericina B tiene dos presentaciones una como
desoxicolato de anfotericina B y la otra unida a liposomas o “liposomal”. La anfotericina B liposomal
es una presentacion que posee una mayor eficacia, ya que se incorpora con mayor facilidad a las células
del sistema macrofagico-monocitico, en donde ejerce su accion anti-leishmanica en forma directa, por
lo que tiene menos efectos adversos que la presentacion como desoxicolato.

Dosis y modo de aplicacion

Anfotericina B desoxicolato: La infusion intravenosa debe administrarse bajo la observacion
clinica por personal médico especializado. No debe administrarse bajo ninguna circunstancia una dosis
que exceda de 1,5 mg/kg/dia. Una dosis excesiva de anfotericina B desoxicolato puede producir deten-
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cién cardio-respiratoria. La dosis recomendada para todas las formas patoldgicas de leishmaniosis es de
1,0 mg/kg/dia. Para la LVA se recomienda la administracion de anfotericina B durante 14 a 20 dias
seguidos o alternos. Para pacientes adultos con LC se indica una dosis acumulativa de 1,0 a 1,5 g y para
la LM de hasta 3,0 gramos, de acuerdo a la recuperacion clinica del paciente. Es importante sefialar que
la dosis mé&xima diaria de anfotericina B desoxicolato es de 50 mg. Antes de la primera infusion, se
debe administrar al paciente una pequefia cantidad de 1 mg de anfotericina B, durante un periodo de 15
minutos. Una vez administrada esta cantidad se debe parar la infusion y observar cuidadosamente al
paciente durante 30 minutos. Si el paciente no muestra signos de hipersensibilidad, la infusién puede
continuar. Si se observan escalofrios u otros sintomas relacionados con la infusion, se debe administrar
meperidina intravenosa, para abortar la reaccion, debiendo suministrarse previamente a estos pacientes,
paracetamol o ibuprofeno por via oral o hidrocortisona intravenosa. Como consecuencia de la posibili-
dad de ocurrencia de reacciones anafilactoides, a los productos contenidos en la anfotericina B, deben
preverse medios de reanimacion durante el pasaje del medicamento. Con objeto de reducir al maximo
los efectos adversos, la anfotericina B desoxicolato se administra por infusién intravenosa a lo largo de
4 a 6 horas. Debe evitarse una infusion intravenosa "rapida” (menor a 1 hora) ya que pueden aparecer
efectos adversos graves. Con respecto a la preparacion del medicamento, se debe reconstituir el polvo
liofilizado con 10 ml de agua destilada estéril y agitar el frasco inmediatamente hasta que la solucion se
vuelva clara. Esta dilucidn inicial tiene una concentracion de 5 mg/ml y debe ser conservada entre 2 y
8° C, protegida de la luz por un maximo de una semana. Para la infusién al paciente se debe diluir 0,2
ml de esta solucién inicial (1 mg de anfotericina B) por cada 10 ml de suero glucosado al 5%, siendo la
concentracion final de administracion de 0,1 mg/ml de anfotericina B. Para la infusion, en el caso de
adultos de mas de 50 Kg, se puede diluir la totalidad de la anfotericina B reconstituida con 500 ml de
solucion de dextrosa al 5%. La maxima concentracién recomendada para la aplicacion, es de 0,1
mg/ml. Anfotericina B liposomal: la dosis recomendada es de 20 mg/Kg, que en el esquema de trata-
miento convencional corresponde a 3 mg/Kg/dia por 7 dias 0 4 mg/Kg/dia por 5 dias. El tratamiento
acortado de la anfotericina B liposomal es de 10 mg/Kg/dia por 2 dias, pero solamente existen referen-
cias de la efectividad de este Gltimo esquema en pacientes mayores de 2 afios, sin inmunodepresién
(por VIH u otra causa), sin alergia a los componentes del medicamento, con recuento de linfocitos
TCD4 mayores a 750/mm?, con hemoglobina superior a 3,5 g/dl, con recuento de plaquetas superior a
40.000/mm?, con enzimas hepéaticas menores a 5 veces el valor normal y con un tiempo de protrombina
superior al 70%. El uso de esta droga en su presentacion liposomal esta indicado en pacientes con LVA
grave que no han respondido al tratamiento con anfotericina B desoxicolato, en pacientes con insufi-
ciencia renal u otras contraindicaciones al uso de anfotericina B desoxicolato o en pacientes que han
desarrollado nefrotoxicidad debido a la anfotericina B desoxicolato. La anfotericina B liposomal no
tiene dosis maxima recomendada.

Contraindicaciones: La anfotericina B esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad
conocida a alguno de sus componentes. La anfotericina B es un farmaco potencialmente nefrotoxico y
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por tanto debe monitorizarse la funcion renal antes de comenzar el tratamiento y por lo menos una vez
a la semana durante la terapia. Los niveles de potasio y magnesio en suero deben ser monitorizados con
una mayor frecuencia, en la medida que el paciente lo necesite. En mujeres embarazadas, el farmaco se
debe usar s6lo cuando los beneficios son claramente superiores a los riesgos potenciales. También se
deberé discontinuar la lactancia si el farmaco debe ser administrado a la madre durante este periodo. La
anfotericina B desoxicolato esta contraindicada en pacientes con disfuncion o falla renal.

Interacciones medicamentosas: Puede darse un efecto aditivo nefrotoxico si se administra an-
fotericina B con otros farmacos potencialmente nefrotoxicos como son los aminoglucosidos (gentami-
cina, tobramicina y amikacina), cidofovir, ciclosporina, pentamidina, tacrolimus y vancomicina. Puede
ser necesaria una reduccién en la dosis de anfotericina B si se produce un deterioro renal. Se han ob-
servado mielotoxicidad y nefrotoxicidad incrementadas al administrar anfotericina B concomitante-
mente con la zidovudina. Datos preliminares demuestran un aumento de la creatinina sérica en los pa-
cientes en los que se ha administrado anfotericina B junto con dosis altas de ciclosporina. La utilizacion
concomitante de anfotericina B con diuréticos de asa (por ejemplo, furosemida, bumetanida y acido
etacrinico), corticosteroides o corticotropina, ACTH y cisplatino puede reducir las concentraciones
plasmaticas de potasio. Los inhibidores de la anhidrasa carbonica pueden ocasionar una hipokaliemia
aditiva que puede potenciar la cardiotoxicidad de los glucésidos cardiacos. Igualmente, la hipokaliemia
puede aumentar el efecto curariforme de los bloqueantes neuromusculares (por ejemplo, tubocurarina).
La combinacion de la anfotericina B con cidofovir esta contraindicada. El tratamiento con anfotericina
B debe ser discontinuado 7 dias antes de iniciar el tratamiento con cidofovir.

Reacciones adversas: Las reacciones clinicas adversas mas comunes relacionadas con la admi-
nistracion de anfotericina B son, fiebre, cefalea, nduseas, vomitos, hiporexia, temblores, escalofrios,
flebitis, cianosis, hipotension, hipopotasemia, hipomagnesemia, disminucién de la funcién renal y per-
turbaciones del comportamiento. Las mismas son habitualmente leves 0 moderadas y se manifiestan
principalmente durante los dos primeros dias de tratamiento y suelen disminuir con las dosis subse-
cuentes. La anfotericina B ha mostrado estimular la sintesis de las prostaglandinas, lo que puede expli-
car en parte las reacciones adversas observadas durante la infusion y el hecho de que la hidrocortisona,
la meperidina o el ibuprofeno supriman algunos de estos sintomas. Las reacciones adversas que se pro-
ducen con la anfotericina B desoxicolato pueden darse también con anfotericina B liposomal, pero en
menor proporcion.

Puede ocurrir una disminucién de la funcién renal, mostrada por un aumento de creatinina, urea
y potasio en sangre. En la mayoria de los casos la elevacion moderada de los mismos no amerita la in-
terrupcion del tratamiento. A veces se observa una acidosis tubular renal sin acidosis sistémica si-
multanea. Las alteraciones de la funcién renal desaparecen al discontinuar el tratamiento aunque en
raras ocasiones, en particular si los tratamientos son muy largos o se administran otros farmacos ne-
frotoxicos, puede ocurrir una necrosis tubular irreversible. La anfotericina B es potencialmente ne-
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frotdxica, por lo que la asociacion con otros nefrotdxicos ha de controlarse cuidadosamente. Son raros
los efectos hepaticos como hepatitis o ictericia, con la anfotericina B desoxicolato y no se han produci-
do cambios significativos en la funcion hepatica con la formulacion liposomal.

Recomendaciones: se debe controlar la funcién renal, potasio y magnesio en sangre. En caso de
reacciones o efectos colaterales durante la infusion del medicamento, administrar antipiréticos una hora
antes. En la disfuncion renal a causa del medicamento, con niveles de creatinina por encima de dos
veces el valor normal de referencia, el tratamiento podra suspenderse por un maximo de 5 dias, reini-
ciandolo nuevamente cuando los niveles de creatinina disminuyan, con un esquema de aplicacion en
dias alternados o dosis reducida. En casos de pacientes con falla renal irreversible y pacientes dializa-
dos debe administrarse anfotericina B liposomal con extremo cuidado, realizando controles diarios de
gases en sangre, electrolitos (sodio, cloro, magnesio, potasio y calcio), urea, creatinina, hemograma y
otros que fuesen necesarios segun el caso, ademas de electrocardiograma.

Debe monitorizarse al paciente para cualquier tipo de reaccion adversa asociada al tratamiento
con anfotericina B, en cualquiera de sus dos presentaciones, si bien la presentacion desoxicolato posee
efectos adversos mas frecuentes y severos. Entre los efectos adversos, ademas de los ya citados, se
pueden citar: cambios en los pardmetros hematoldgicos, sintomas gastrointestinales, diversas afectacio-
nes neuroldgicas, afectaciones de la piel, entre otros. Reacciones anafilacticas, angioedema, broncoes-
pasmo Yy dificultades respiratorias han sido observadas en pacientes tratados con anfotericina B desoxi-
colato. Si se produce un choque anafilactico, el farmaco debe ser discontinuado inmediatamente vy el
enfermo debe recibir un tratamiento apropiado para neutralizar el choque. Dentro de las reacciones ad-
versas infrecuentes se pueden mencionar: paro cardiaco, arritmias, hipertension, edema pulmonar,
shock y taquipnea. Una vez discontinuado el tratamiento, la situacién cardiaca retorna a la normalidad.

Almacenamiento: Se deben guardar los frascos con el polvo para la reconstitucién, entre 2 y 8°
C. Ladilucién inicial de la anfotericina B desoxicolato con agua estéril debe ser conservada entre 2 a 8°
C, protegida de la luz por un méximo de una semana. La dilucion de anfotericina B liposomal debe ser
guardada por un maximo de 24 horas entre 2 a 8° C (TABLAS 3y 4).

MILTEFOSINA (Nombre comercial: Impavido®)

Es el medicamento de tercera eleccion para los casos de LTA. Se administra por via oral, a una
dosis de 2,5 mg/Kg, hasta un maximo de 200 mg/dia (4 capsulas de 50 mg por dia), durante 28 dias
para la LC y 42 dias para la LM. En casos que no se tenga la posibilidad de realizar andlisis de control
periddicos de plaquetas, creatinina, urea y transaminasas en sangre, por seguridad se debe administrar
el medicamento hasta un méximo de 150 mg/dia (3 capsulas de 50 mg por dia).

La Miltefosina tiene la ventaja que no presenta toxicidad para el corazén, por lo tanto es una
droga apta para pacientes cardiacos. Puede presentar eventualmente toxicidad para los rifiones, por eso
requiere controles periodicos de perfil renal en sangre. Su toxicidad para el higado es baja. Es un medi-
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camento que puede tener efectos teratogénicos, con riesgo de producir malformaciones en el feto, por
tanto no se debe administrar a embarazadas o a mujeres con planes de embarazo.

Se cuenta con evidencia de curacion del 60% de los casos hasta 2 afios de plazo, para los casos
de LTA tratados con Miltefosina. Aun no existen experiencias para plazos més largos (TABLA 5).

TABLA 3: Resumen del tratamiento con anfotericina B desoxicolato para pacientes con leishmaniosis

CARACTERISTICA ESPECIFICACIONES

Presentacion Frasco de 50 mg de desoxicolato sodico de anfotericina B, polvo liofilizado.

Dosis y via de 1 mg/Kg./dia por via intravenosa durante 14 a 20 dias seguidos o alternos, en el caso de

Aplicacion LVA. Para adultos con LC, acumulativa de 1 a 1,5 g y para LM hasta 3 g, segln recupera-
cion clinica del paciente.

Dosis méxima Dosis maxima diaria 50 mg. No debe administrarse bajo ninguna circunstancia una dosis que

exceda de 1,5 mg/Kg/dia. Una dosis excesiva de anfotericina B desoxicolato puede producir
detencidn cardio-respiratoria. La concentracion maxima de la dilucion de administracion es

0,1 mg/ml.
Preparacion del Reconstituir el polvo liofilizado con 10 ml de agua destilada estéril. Agitar el frasco inmedia-
Medicamento tamente hasta que la solucidn se vuelva clara. Para la infusion al paciente se debe diluir 0,2

ml de esta solucion inicial (1 mg de anfotericina B) por cada 10 ml de suero glucosado al
5%, siendo la concentracion final de administracion de 0,1 mg/ml. Para la infusion, en el
caso de adultos de méas de 50 Kg, se puede diluir la totalidad de la anfotericina B reconstitui-
da con 500 ml de solucion de dextrosa al 5%.

Tiempo de infusion A fin de reducir al maximo los efectos adversos, la anfotericina B desoxicolato se administra
por infusién intravenosa, usualmente a lo largo de 4 a 6 horas (incluso méas de 6 horas). Debe
evitarse una infusién intravenosa "rapida" (menor a 1 hora) ya que pueden aparecer efectos
adversos graves.

Contraindicaciones La anfotericina B estd contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a alguno
de sus componentes. También se debera discontinuar la lactancia si el fArmaco debe ser
administrado a la madre durante este periodo. La anfotericina B desoxicolato esta contraindi-
cada en pacientes con disfuncion o falla renal.

Efectos adversos Fiebre, cefalea, nduseas, vomitos, hiporexia, temblores, escalofrios, flebitis, cianosis, hipo-
tension, hipopotasemia, hipomagnesemia, disminucién de la funcién renal y perturbaciones
del comportamiento.

Recomendaciones Monitorear la funcidn renal, medir periédicamente potasio y magnesio en sangre. Reponer el
potasio cuando fuese necesario. Seguir las orientaciones en cuanto a la dilucion y al tiempo
de infusion de la droga. En caso de efectos adversos, administrar antipiréticos una hora antes.
En el caso de disfuncién renal, con niveles de creatininemia mayores a dos veces el rango de
referencia normal, se deberd interrumpir el tratamiento por cinco dias como maximo, pu-
diendo ser reiniciada la infusidn en dias alternos, cuando los niveles de creatinina se reduz-
can.

Almacenamiento Antes de la reconstitucion, el polvo liofilizado debe ser mantenido en el refrigerador (2 a 8°
C) protegido de la luz. La dilucion de la anfotericina B con agua estéril en una concentracion
de 5 mg/ml puede ser conservada entre 2 a 8° C, protegida de la luz, por un maximo de una
semana.

La anfotericina B es la mejor droga antileishmanica para cualquiera de sus pre-
sentaciones y es la droga de primera eleccion para los pacientes con LM mutilan-
te y LVA de cuidado y grave.

Miltefosina es el inico medicamento via oral para el tratamiento de las leishma-
niosis. No se recomienda para casos de LVVA y su eficacia para LTA es de alrede-
dor del 60% en Paraguay.
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TABLA 4: Resumen del tratamiento con anfotericina B liposomal para pacientes con leishmaniosis

CARACTERISTICA

ESPECIFICACIONES

Presentacion

Frasco/ampolla con polvo liofilizado, con 50 mg de anfotericina B liposomal.

Dosis y via de

Tratamiento convencional: 3 mg/Kg./dia, durante 7 dias 6 4 mg/Kg/dia durante 5 dias. Trata-

aplicacion miento acortado: 10 mg/Kg/dia por 2 dias (ver en el texto las recomendaciones). Ambos trata-
mientos por infusion venosa, en dosis Unica diaria.
Dilucion Reconstituir el polvo en 12 ml de agua estéril, agitando vigorosamente el frasco por 15 segundos

por lo menos, a fin de disolver completamente la anfotericina B liposomal. Se obtiene una solu-
cién de 4 mg/ml de anfotericina B liposomal. Rediluir 1 ml (4 mg) de la solucidn, asi preparada,
con 1 a 19 ml de suero glucosado al 5%. La concentracion final de anfotericina B liposomal sera
de esta forma de 2 a 0,2 mg/ml. Esta dltima dilucién debera ser administrada en un maximo de 6
horas después de efectuada la misma. La anfotericina B liposomal no posee dosis maxima cono-
cida.

Tiempo de infusion

30 a 60 minutos, pudiendo prolongarse hasta 6 horas, segln el paciente presente efectos adversos.

Efectos colaterales

Fiebre, cefalea, nduseas, vdmitos, temblores, escalofrios, flebitis, cianosis, hipotension, hipopota-
semia, hipomagnesemia, disminucion de la funcién renal y perturbaciones del comportamiento.
Es importante recalcar que estos efectos se producen en menor proporcion y en forma mas leve
que en el caso de anfotericina B desoxicolato.

Recomendaciones

Monitorear la funcién renal, potasio y magnesio en sangre. Seguir las orientaciones respecto a la
dilucién y al tiempo de infusion de la droga. En caso de reacciones o efectos adversos durante la
infusion del medicamento, administrar antipiréticos una hora antes. En la disfuncion renal a causa
del medicamento, con niveles de creatinina por encima de dos veces el valor normal de referen-
cia, el tratamiento podra suspenderse por un maximo de 5 dias, reiniciado nuevamente el trata-
miento cuando los niveles de creatinina se reduzcan con un esquema de aplicacion de dias alter-
nados. En casos de pacientes con falla renal irreversible y pacientes dializados debe administrarse
el medicamento con extremo cuidado, realizando controles diarios de gases en sangre, electroli-
tos (sodio, cloro, magnesio, potasio y calcio), urea, creatinina, hemograma y otros que fuesen
necesarios segun el caso, ademas de electrocardiograma.

Almacenamiento

Antes de la reconstitucion, el polvo liofilizado debe ser mantenido en el refrigerador (2 a 8° C)
protegido de la luz. La solucién de anfotericina B liposomal con agua destilada puede ser guar-
dada por un maximo de 24 horas en heladera entre 2 a 8° C.

TABLA 5: Resumen del tratamiento con Miltefosina para pacientes con leishmaniosis tegumentaria

CARACTERISTICA ESPECIFICACIONES

Presentacion

Cépsulas de 10 mg y de 50 mg

Via de administracion y dosis Via oral 2,5 mg/Kg peso durante 28 dias para LC y 42 dias para LM, hasta un méaxi-

mo de 150 mg/dia (para pacientes que no tengan la posibilidad de realizar analisis
sangre) o 200 mg/dia (para pacientes que si tengan la posibilidad de realizar anélisis
sangre). Las capsulas deben ingerirse con las principales comidas, no con el estomago
vacio.

Efectos colaterales

En general el medicamento es bien tolerado. Pueden presentarse, sobre todo al inicio
del tratamiento: Nauseas, vOmitos, falta de apetito, diarrea, dolores abdominales,
estrefiimiento, mareos, pérdida del equilibrio. En anélisis de sangre puede encontrar-
se: aumento de glébulos blancos, de plaquetas, de creatinina y de transaminasas.
Todos estos efectos suelen ser pasajeros, y reversibles al final del tratamiento.

Recomendaciones

Averiguar si hay antecedentes de hepatitis, paludismo o alcoholismo. Realizar contro-
les en sangre antes del tratamiento y cada 10 dias, de: Hemograma, recuento de pla-
quetas, urea, creatinina, transaminasas (controles obligatorios a partir de 60 afios de
edad). Si se presentan alteraciones en la urea y la creatinina en sangre, realizar anéli-
sis de aclaramiento de creatinina. Con niveles de creatinina dos veces por encima de
los valores de referencia, o aclaramiento anormal, debera suspenderse el tratamiento,
hasta un nuevo control en 5 o 7 dias. Nunca debe administrarse en caso de embarazo
o0 lactancia. Evaluar riesgo de embarazo en mujeres a ser tratadas. Los pacientes en
tratamiento deben evitar conducir vehiculos y utilizar maquinarias.
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FIGURA 24: Flujograma bésico de tratamiento y seguimiento para pacientes con leishmaniosis.
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y y
RE-EVALUAR EL SEGUIR AL PACIENTE ALOS 6
DIAGNOSTICO DEL CASO (D) Y 12 MESES DE CONCLUIDO EL
/\ TRATAMIENTO
CASO CASO RE- RECIDIVA CASO CURADO
DESCARTADO | CONFIRMADO —l DEFINITIVAMENTE

SEGUNDO ESQUEMA DE ANTIMONIALES
PENTAVALENTES (E)

v

EVALUAR CURA CLINICA AL TERMINO, AL MES Y A
LOS 3 MESES DE CONCLUIDO EL TRATAMIENTO (C)

/\

NO CURADO CURADO
, v
UTILIZAR DROGAS SEGUIR AL PACIENTE A LOS 6
»  DE SEGUNDA |« RECIDIVA | Y 12 MESES DE CONCLUIDO
ELECCION (F) EL TRATAMIENTO

(A) El tratamiento de la leishmaniosis debe realizarse solamente en los casos confirmados de LVA y de LM, sin embargo puede realizarse en los
casos probables de LC (con los criterios clinico, epidemiolégico e IDRM positiva). El esquema de tratamiento se puede prolongar hasta 40 dias
segun la evolucion clinica del caso.

(B) Ver recomendaciones de tratamiento para casos graves. La anfotericina B es la droga de primera eleccion también para embarazadas.

(C) Para LVA ademas del control clinico, se debe realizar un hemograma.

(D) En la re-evaluacién del diagnéstico deben practicarse métodos directos, como PAMO en el caso de LVA o biopsia de la lesién para estudio de
anatomia patolégica, en el caso de LTA.

(E) El segundo esquema de tratamiento para LC debe ser indefectiblemente por 30 dias consecutivos.

(F) Cuando el paciente no ha respondido a 2 esquemas terapéuticos con antimoniales pentavalentes, debe revisarse minuciosamente el caso y, de
confirmarse que el paciente sigue teniendo leishmaniosis activa, debe plantearse la utilizacién de drogas de segunda eleccion.
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FIGURA 25: Esquema baésico de orientacion para la eleccion del tipo de droga, para el tratamiento de la LVA

PACIENTE CON LVA CONFIRMADA

—

PACIENTE CON BUEN
ESTADO GENERAL

A\ 4
CONTROLES CLINICOS SIN PROBLEMAS
Y LABORATORIALES (A) RENALES
SEVEROS (B)

v

ANFOTERICINA B
DESOXICOLATO

SIN SIGNOS DE
GRAVEDAD

y

ANTIMONIALES
PENTAVALENTES

(A) Ver esquema de controles clinicos y laboratoriales en la FIGURA 25.

(B) Se considera como indicador de problema renal severo a la elevacion de la creatininemia por encima de 2 veces el valor normal. Si el pacien-
te mantiene los valores de creatininemia elevados debe cambiarse a anfotericina B liposomal.

(C) La insuficiencia renal debe ser medida por el aclaramiento de la creatinina e inferior a 60 mi/min.

(D) En caso que se presenten efectos adversos se debe suspender la medicacién, controlando las alteraciones que posea el paciente, hasta dentro
de los 3 dias para los antimoniales pentavalentes y hasta 5 dias para la Anfotericina B, si mejoran los signos, se puede retomar la misma medica-
cién con cuidado.
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5.2. MANEJO CLINICO
MANEJO CLINICO DE LA LVA

La LVA es una enfermedad mortal y de dificil tratamiento, siendo una de las que causa mas
pérdidas de vidas y discapacidad en el mundo. La aparicion de complicaciones durante el tratamiento
de los casos esta claramente correspondida con el atraso en la deteccion de los mismos, incrementando
no solamente el riesgo de muerte sino también los costos de internacion y la utilizacion de los servicios
de salud. En el Paraguay ha ocurrido un fenémeno de reconocimiento reciente de la enfermedad en los
ultimos 10 afios, con un nimero creciente de casos afio tras afo.

La principal complicacion de los pacientes con LVA son las infecciones agregadas, ya que la en-
fermedad produce una disminucion del recuento de glébulos blancos y en especial de los neutrdfilos.
Las complicaciones hemorragicas son también importantes. En lo que respecta a las drogas utilizadas,
las de primera eleccion (los antimoniales pentavalentes) tienen como principal accion adversa a los
problemas cardiacos, siguiéndolos en importancia, los problemas hepaticos, renales y pancreaticos.
También la droga de segunda eleccion (la anfotericina B) posee muchos efectos adversos, como los
problemas renales y la disminucién del potasio en sangre. Todas estas complicaciones por la misma
enfermedad o por el efecto tdxico de los medicamentos hacen que el manejo terapéutico de los casos de
la LVA se convierta en una tarea complicada de vigilancia cercana de la evolucion del paciente y de
consulta permanente con los expertos. En la medida que se controlen a tiempo los posibles problemas
que pueda presentar el paciente, la letalidad de los casos durante el tratamiento disminuye.

Es de fundamental importancia la identificacion de los factores de riesgo en la primera atencion
al paciente confirmado con LVA, a el fin de poder iniciar las acciones de profilaxis y tratamiento de
posibles complicaciones para disminuir la letalidad. Al inicio del diagndstico, el médico debera definir
los exdmenes que deben ser solicitados y decidir sobre la conducta que se tendrd con el paciente de
acuerdo a estado en que se encuentra.

La conducta terapéutica sugerida para todos los pacientes con LVA es la internacion para su con-
trol y vigilancia. Posteriormente, y de acuerdo al progreso, en el caso del tratamiento con antimoniales
pentavalentes, se podra realizar la infusion de la droga con el sistema de “hospital dia”, en donde el
paciente concurre diariamente al centro asistencial para su mediacion y control semanal de los indica-
dores clinicos.

Evaluacion de la gravedad de los casos de LVA (FIGURA 25): Una vez confirmado el caso
de LVA, debe evaluarse al paciente con base en la sintomatologia clinica. Debe ser considerado como
grave a todo paciente con LVA confirmada, a aquel que tiene edad inferior a 6 meses o superior a 65
afios, desnutricion grave, co-morbilidades, ictericia, hemorragias (excepto epistaxis), edema generali-
zado o si paciente se presenta toxico (letargo, mala perfusion, cianosis, taquicardia o bradicardia, hipo
ventilacion o hiperventilacion e inestabilidad hemodinamica).
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Debe ser considerado como de cuidado (gravedad potencial), a todo paciente con LVVA confir-
mada, a aquel que tienen edades comprendidas entre 6 meses y un afio y adultos entre 50 y 65 afios,
ocurrencia de recidiva, diarrea, vomitos y sospecha de infeccion bacteriana.

Una vez evaluado y clasificado inicialmente al paciente con LVA confirmada, en base a la sin-
tomatologia clinica, debe realizarsele las siguientes pruebas: Hemograma, recuento de plaquetas, tiem-
po de protrombina, creatininemia, uremia, ALT, AST, amilasemia, bilirrubinemia, aloiminemia, radio-
grafia de torax y electrocardiograma. Con estos resultados, se debe re-evaluar nuevamente a los pacien-
tes con LVA confirmada. Para re-clasificar a los pacientes, se debe considerar grave a todo paciente
que posea por lo menos uno de los siguientes valores: Recuento de glébulos blancos inferior a
1.000/mm?®, neutréfilos inferiores a 500/ mm?®, plaquetas inferiores a 50.000 mm?®, hemoglobina menor
a 7 g/dl, creatinina mayor a 2 veces el nivel maximo de referencia, tiempo de protrombina inferior al
70% del normal, bilirrubina por encima de 2 veces el valor de referencia maxima, AST y ALT por en-
cima de cinco veces el rango superior normal, albimina inferior a 2,5 g/l, presencia de infeccion pul-
monar Yy alteraciones del electrocardiograma.

El tratamiento del paciente con LVA, ademas del tratamiento especifico, debe incluir medidas
de hidratacién, dieta especial, antipiréticos, soporte hemoterapico y antibidticos en casos que asi lo
precisen. También deben ser incluidos los examenes clinicos y laboratoriales para el control de los
efectos adversos de los medicamentos durante el tratamiento. En el caso del tratamiento con antimonia-
les pentavalentes debe controlarse en forma semanal por lo menos: electrocardiograma, presion arterial,
hemograma (hemoglobina, formula leucocitaria, recuento de leucocitos y plaquetas), hepatograma
(AST, ALT vy bilirrubinemia), perfil renal (uremia y creatininemia) y amilasemia. Se deben anotar, asi
mismo las manifestaciones de fiebre, dolores articulares, flebitis, elevacién de la presion arterial, ciano-
sis, reacciones dérmicas, vomitos diarreas o cualquier otro signo adverso durante la medicacion. En el
caso del tratamiento con anfotericina B debe controlarse frecuentemente (varias veces a la semana, de
acuerdo a la necesidad del caso), los electrolitos en sangre (principalmente el potasio, magnesio y cal-
cio), gasometria, creatininemia y uremia y semanalmente hemograma, hepatograma, presion arterial y
electrocardiograma. Se debe asi mismo medir en forma diaria, el tamafio del bazo (por ecografia o pal-
pacion del reborde costal izquierdo) y la circunferencia abdominal, como signos de evolucién, ademas
de la temperatura (dos veces por dia), la presion arterial y el estado clinico general del paciente
(FIGURA 25).

Criterios de cura de LVA: Los criterios de cura son esencialmente clinicos. La desaparicion de
la fiebre ocurre entre el segundo y el quinto dia de la medicacion especifica y la reduccion del volumen
del bazo y del higado puede ser verificada en las dos primeras semanas de tratamiento. Debe esperarse
por lo menos una disminucion del 40% del tamafio del bazo, al final del tratamiento para considerarlo
como exitoso y dar de alta al paciente. Si al final del tratamiento recomendado no existe una buena
recuperacion clinica (30 dias para antimoniales pentavalentes y 14 dias para anfotericina B desoxicola-

56



Manual Diagndstico y Tratamiento de las Leishmaniosis en el Paraguay.

to), éste puede extenderse a 40 dias para los antimoniales y 20 dias para la anfotericina B. En el caso de
sospecha de falla terapéutica, se debe realizar una nueva puncion de médula 6sea a fin de observar la
presencia 0 no de parasitos, para corroborarla. En caso de mejoria inferior a la esperada, se debe vigilar
semanalmente al paciente durante 1 mes a fin de observar su evolucién hacia la cura o la recaida. Gene-
ralmente los parametros hematoldgicos mejoran a partir de la segunda semana de tratamiento especifi-
co. La normalizacion de las proteinas séricas se da en forma lenta y puede llevar meses. El retorno del
apetito, la mejoria del estado general y el aumento del peso son evidentes desde el inicio del tratamien-
to. En esta situacion, el control parasitoldgico al término del tratamiento es innecesario. Al final del
tratamiento, la presencia de eosinofilia en sangre periférica es un indice de buen pronéstico. El paciente
tratado debe ser acompafiado durante 12 meses. Al final de este periodo, si permanece estable, sera
considerado clinicamente curado. En caso de sospecha de recidiva se debe seguir el mismo protocolo
que para el diagndéstico de un paciente nuevo, con la desventaja que la serologia positiva no ayuda al
diagnostico y en este caso el criterio para certificar una recaida es la observacion directa de parasitos.

MANEJO CLINICODE LALTA

La mayoria de los casos de LTA (tanto la LC, como la LM) pueden realizar tratamiento ambula-
torio con antimoniales pentavalentes, ya que generalmente no se encuentra comprometido el estado
general del paciente. Por otro lado la mayoria de los pacientes con LTA (y principalmente aquellos con
LC) tienen dificultades con respecto a la accesibilidad a los centros de salud (falta de recursos econé-
micos, distancia, ignorancia, entre otros). Lo ideal es que los pacientes acudan diariamente a los centros
de salud para su medicacion, garantizando de esta manera un mejor control de la evolucion del trata-
miento y de los posibles efectos adversos de los medicamentos. La respuesta al tratamiento, con anti-
moniales pentavalentes, es mucho mas rapida para los casos de LC con 3 meses de evolucion o menos.
A mayor tiempo de evolucion de las lesiones cutaneas en la LC, mayor es la probabilidad de desarrollo
de LM posterior, por lo que es primordial detectar tempranamente y tratar eficazmente a los casos de
LC. Al igual que para la LVA, no es aconsejable la utilizacion de antimoniales pentavalentes como
droga de primera eleccidn para aquellos pacientes con méas de 65 afios. El uso de antimoniales pentava-
lentes debe realizarse con cuidado en los pacientes comprendidos entre 50 y 65 afios de edad. En el
caso que un paciente con LC concurra despues de que sus lesiones cutaneas hayan cicatrizado esponta-
neamente, no se aconseja la realizacion del tratamiento, ya que no todos los casos que desarrollaron
LC, hacen posteriormente una LM. En estos casos debe vigilarse en forma cercana al paciente obser-
vando el posible desarrollo temprano de lesiones mucosas.

Criterios de cura de la LTA: El fundamento de la cura es clinico y se evidencia cuando desapa-
recen los signos y sintomas. En el caso de la LTA, desaparece el eritema y la induracion, volviendo a
cubrirse nuevamente con epitelio la ulcera, formandose después de un tiempo una cicatriz. Los pacien-
tes con LM curan clinicamente las lesiones pero la destruccion de los tejidos produce mutilaciones
permanentes. En el caso que al término de tratamiento recomendado no se haya notado una respuesta
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satisfactoria, el mismo puede extenderse hasta 40 dias en el caso del tratamiento con antimoniales pen-
tavalentes y hasta 3,0 gramos acumulativos de anfotericina B.

5.3. TRATAMIENTO DE SOPORTE
USO DE ANTIBIOTICOS

Los pacientes con LVA se caracterizan por presentar neutropenia y, por lo tanto, tienen una res-
puesta inflamatoria disminuida, encontrandose con riesgo aumentado de presentar una infeccion agre-
gada manifiesta u oculta. Por otro lado la fiebre hace parte del sindrome clinico de la LVA vy tiene un
valor relativo en la identificacion de una infeccion bacteriana agregada, por lo que resulta inadecuada la
clasificacion como pacientes neutropénicos febriles. Todo esto hace que se vuelva impreciso el dia-
gndstico de una infeccion agregada, resultando dificil decidir el inicio precoz de la administracion de
antibidticos. Las infecciones bacterianas en el paciente con LVA tienden a ser graves y pueden no estar
acompafadas de signos y sintomas sugestivos. Si la fiebre persiste o reaparece después del quinto dia
de tratamiento, lo mas probable es que se trate de una infeccion bacteriana agregada, debiendo deter-
minarse el foco probable. Una gran variedad de agentes infecciosos bacterianos han sido aislados de
diferentes sitios de infeccion en los pacientes con LVA. Una vez que se sospecha la presencia de una
infeccion bacteriana agregada, debe iniciarse inmediatamente la terapia antibi6tica empirica, después
de los procedimientos diagndsticos adecuados, tales como hemocultivo, urocultivo y la radiografia de
torax y eventual cultivo de otros liquidos y secreciones existentes. La prescripcion de antibidticos de-
bera seguir las recomendaciones del comité de control de infecciones intrahospitalarias o las normas
preconizadas en la literatura disponible.

Se indica el uso profilactico de antibi6ticos para los pacientes con edad inferior a 6 meses y para
pacientes que presenten menos de 500 neutréfilos/mm?®. La evolucion clinica, los resultados de los cul-
tivos y de los antibiogramas orientaran las modificaciones del esquema empirico de la administracién
de los antibioticos. La antibioticoprofilaxia podra ser suspendida tres a cinco dias después que los
neutréfilos sobrepasen el recuento de 500 células/mm?, en el caso de que los cultivos hayan salido ne-
gativos y en la ausencia de empeoramiento clinico. Aun no siendo detectado cualquier tipo de infeccion
la antibioticoprofilaxia debera ser mantenida en los pacientes con LVA menores de 6 meses de edad,
durante por lo menos siete dias.

El tratamiento con antibioticos esta indicado para los pacientes con cuadro infeccioso definido
como neumonia, impétigo, flebitis, celulitis, otitis e infeccion del tracto urinario y para pacientes toxi-
cos, por mas de gque no se encuentre identificado el sitio de infeccidn. En pacientes con alteracion de la
perfusion de los 6rganos, con mala perfusion periférica, alteracion del estado de conciencia, taquipnea,
taquicardia, hipotension, oliguria o evidencia de coagulopatia, debe establecerse el diagnostico presun-
tivo de sepsis y la antibioticoterapia empirica debe iniciarse, previa toma de muestras de hemocultivo.
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Cuando el cuadro infeccioso se encuentra definido, la eleccion del antibidtico deberd seguir las
normas de comité de infecciones intrahospitalarias, considerandose en estos casos el sitio de infeccién,
el grado de comprometimiento y si la infeccion es intrahospitalaria o adquirida en la comunidad. Para
los casos de infecciones intrahospitalarias se sugiere la cobertura antibidtica para los agentes usualmen-
te aislados en la institucion donde el paciente estuviese internado.

En el caso de LTA, se asume que la lesion se encuentra sobre-infectada cuando hay presencia de
pus (secrecion purulenta), dolor, edema, enrojecimiento (eritema) con calor o picazén, en la zona de la
lesion. En estos casos y si el paciente no se encuentra grave, se recomienda administrar tratamiento con
antibidticos antes del tratamiento con los antimoniales. De ser posible, debe realizarse cultivo de la
secrecion purulenta de la lesion, con el fin de identificar al germen causante de la infeccion sobre-
agregada, a fin de determinar el antibidtico mas eficaz para el tratamiento de la infeccion. Una vez fina-
lizado el tratamiento de la sobre-infeccion, con signos evidentes de mejoria clinica, debe procederse al
tratamiento recomendado para cada caso de LTA. De no poder realizarse cultivo de la lesion, pueden
administrarse en forma empirica, por via oral: cefadroxilo (1 gramo cada 12 horas 0 30 mg/Kg/dia para
nifios, por 7 dias); cefuroxima (500 mg cada 12 horas o 30 mg/Kg/dia para nifios, por 7 dias) 0 amoxi-
cilina + inhibidor de betalactamasa (500 mg cada 8 horas 0 50 mg/Kg/dia cada 8 horas para nifios, por
7 dias).

SOPORTE HEMOTERAPICO

El soporte hemoterapico constituye una medida de salvacion durante el tratamiento de la LVA,
siendo aconsejable que pacientes con signos de gravedad, de cuidado o con alteraciones laboratoriales
importantes sean derivados a un servicio de referencia, por la posible necesidad de transfusion de
hemoderivados. La decisidn del soporte hemoterapico debe ser evaluada individualmente, teniéndose
en cuenta las caracteristicas como la edad del paciente, el estado hemodinamico, el tiempo de instala-
cion de la anemia y la presencia de co-morbilidades como septicemia, sangrados y coagulacion intra-
vascular diseminada.

Concentrado de globulos rojos: Esté indicado en pacientes con hemoglobina menor a 7 g/dl o
hematocrito menor a 21%. Podria realizarse la transfusion a pacientes con niveles mas elevados de
hemoglobina, dependiendo de la repercusion hemodindmica asociada al trastorno. La tolerancia a nive-
les bajos de hemoglobina depende en parte de la cronicidad del trastorno.

Ante la presencia de sangrados, pueden ser necesarias dos 0 mas transfusiones. En estos casos,
las dos primeras transfusiones deben ser indicadas con intervalo de 12 horas. El tiempo total de cada
procedimiento transfusional debe ser programado para dos horas y no debe sobrepasar cuatro horas. El
volumen de cada transfusion de globulos debe ser de 10 ml/Kg para nifios con un peso de hasta 30 Kg y
de 300 ml para nifios con peso corporal por encima de 30 Kg y para adultos.
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Concentrado de plaquetas: La transfusion de plaquetas puede ser profilactica, cuando se pre-
tende prevenir hemorragias o terapéutica cuando se pretende corregir disturbios de la coagulacion. La
transfusion profilactica de plaquetas esté indicada en pacientes con LVA, cuando el recuento de pla-
quetas es inferior a 20.000/mm?® o antes de procedimientos invasivos, cuando el recuento es inferior a
50.000/mm?®. La cantidad recomendada es de una unidad para cada 7 a 10 Kg de peso. Una segunda
transfusion podra realizarse con extrema cautela, en casos especiales, en los que no se haya observado
mejoria de los sangrados o del recuento de plaguetas, después de 3 dias. Se recomienda que la hemo-
globina sea mantenida por encima de 8 g/dl en aquellos pacientes con trombocitopenia.

Plasma fresco congelado: La administracion de plasma fresco congelado constituye un proce-
dimiento de importancia secundaria para los pacientes con LVA que presentan coagulopatias de con-
sumo graves con sangrado activo. La cantidad recomendada es de 10 a 20 ml/Kg cada 8 horas o cada
12 horas. En casos especiales de pacientes que presentan hipoalbuminemia grave y edema, puede ser
necesaria la administracion de diuréticos al final de la transfusion. El plasma fresco congelado vy el
plasma comun sin valores de coagulacion asignados estan desaconsejados como expansores plasmati-
cos. Para esta indicacion se debe utilizar aloumina humana.

Vitamina K: Aunque no existan evidencias cientificas que confirmen su utilidad en la LVA, su
uso podra ser recomendado para pacientes con ictericia o cuando el tiempo de actividad de protrombina
estuviese por debajo del 70%. La dosis sugerida es de 1 a 5 mg de vitamina K endovenosa, cada 24
horas, durante tres dias. Después de este periodo, si el tiempo de protrombina continta aumentando, el
tratamiento debera ser continuo hasta que sobrepase el 70%. Si no se observara mejoria durante este
tratamiento, la continuidad del mismo es innecesaria.

5.4. SEGUIMIENTO DEL PACIENTE LUEGO DEL TRATAMIENTO

Una vez finalizado el tratamiento y dado de alta, el paciente debera concurrir en forma mensual al
servicio para el control clinico (estado general, temperatura y tamafio del bazo) y laboratorial (hemo-
globina, recuento de glébulos blancos y recuento de plaquetas). Esto debe ser realizado hasta que el
paciente recupere los valores normales. Luego de la normalizacion de los valores hematimétricos, se
recomienda realizar el control cada 3 meses, hasta 1 afio después de la fecha de finalizacion del trata-
miento completo. En el caso que el paciente presente una posible recaida, revelada en cualquiera de las
consultas de seguimiento, deberan realizarse pruebas diagnosticas directas, a fin de certificar la recidi-
va, para la ejecucién de un nuevo esquema terapéutico.

SITUACIONES OBSERVADAS DESPUES DEL TRATAMIENTO

Tratamiento regular (minimo recomendado): Es definido como aquel caso que utilizo entre 15
y 20 mg/Kg./dia de antimoniales pentavalentes, durante 20 dias para LC, 28 dias para LM y 30 dias
para LVA. Para los pacientes tratados con anfotericina B desoxicolato, el tratamiento regular minimo
es de 750 mg y con anfotericina B liposomal de 10 mg/Kg., acumulados en ambos casos. En todos los
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casos no debe haberse interrumpido la medicacion por un periodo mayor a 72 horas entre las dosis,
para los antimoniales pentavalentes y de 5 dias para la anfotericina B.

Tratamiento irregular: Es definido como aquel caso, en el que no se siguio el esquema terapéu-
tico recomendado, por exceso o por defecto de la dosis. También es aquel en el que se interrumpio6 el
tratamiento entre dosis por un periodo mayor a 72 horas para los antimoniales pentavalentes y de 5 dias
para la anfotericina B.

Falla terapéutica: Se define como el caso que habiendo realizado dos esquemas terapéuticos con
la misma droga, no presenta cura clinica completa.

Recidiva o recaida: Es el caso que habiendo curado clinicamente, dentro del afio de finalizada la
medicacion, se produce la reaparicién de la sintomatologia clinica.

Abandono: Es el caso que no realizé o que dejo el tratamiento. El abandono primario es el caso
registrado, pero que no realizd ningun tipo de medicacion. El abandono secundario es aquel que
habiendo realizado parcialmente su medicacién no concurre méas para su tratamiento por un periodo
superior a 10 dias.

Ignorado: Es el caso registrado, al cual se le entregd el medicamento, pero no se sabe si lo rea-
liz6 y no regreso para el ninguno de sus controles de seguimiento.

Pérdida de seguimiento: Se considera a aquel paciente que habiendo realizado tratamiento, no
concurrio a su control en cualquiera de las fechas recomendadas, como minimo al 1 mes, a los 3 meses,
a los 6 meses y al afio de haber terminado el tratamiento.

RECOMENDACIONES EN LOS CASOS DE TRATAMIENTO IRREGULAR Y
ABANDONO

En el caso de que el paciente haya hecho un tratamiento irregular o abandono con mas del
50% de la medicacion, si posee cura clinica se le debe hacer seguimiento a los 1, 3, 6 y 12 meses. Si el
paciente no presenta cura, pero si una mejoria clinica, se debe esperar 3 meses y si al cabo de este
tiempo no hay una cura total se debe reiniciar un tratamiento regular completo. Si el paciente no tiene
mejoria clinica debe realizar directamente un tratamiento regular completo de nuevo. Si el paciente
hizo un tratamiento irregular o abandono con menos del 50% de la medicacidn, si el paciente tiene
cura clinica debe ser observado a los 1, 3, 6 y 12 meses. Si el paciente tiene solamente una mejoria 0 no
hay una cura clinica de las lesiones, debe automaticamente realizarse un tratamiento regular completo
de nuevo.
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FIGURA 25: Flujograma para la evaluacién de la gravedad de los casos de LVA

PACIENTE CON LVA CONFIRMADA

PARAMETRO LVA CON LVA DE
BUEN CUIDADO
ESTADO
GENERAL
Edad Entre 1 afioy Entre 6 meses
50 afios y 1 afioy en-
tre 50 y 65
afos
Estado Desnutricion
nutricional Normal leve a mode-
rada
Co- Ausentes Sospecha
Morbilidades*
Ictericia Ausente Ausente
Hemorragias
(excepto Ausente Ausente
epistaxis)
Edema Ausente Ausente
Paciente téxico Ausente Ausente

~—

REALIZAR CONTROLES
LABORATORIALES Y CLINICOS

SEMANALMENTE (o mas frecuente, AL
segun necesidad), DE ACUERDO A INGRESO
LA DROGA UTILIZADA
Antimoniales Anfotericina B: Si el paciente posee
pentavalentes: al menos 1 de los si-
-Electrolitos . guientes valores:
*Creatininemia
*Hemograma )
*Protrombina .Gasometria *GB: menor a 1.000/mm3
*Hepatograma (ALT/AST) -Hemodgrama *Neutrofilos: menor a 500/mm3
*Creatininemia -Protro?nbina L +Plaquetas: menor a 50.000/mm3
*Uremia -Hepatograma (ALT/AST) —»| °Hemoglobina: menor a 7 g/dl
*Amilasemia El patogram +Creatinina: mayor a 2,0 mg/dl
. *Electrocardiograma Pl
*Electrocardiograma “Tension arterial *Protrombina: menor a 70 %
*Tension arterial Temperatura *Bilirrubina: mayor a 2 veces VN
*Temperatura -Tamgﬁo del bazo *ALT/AST: mayor a 5 veces VN
*Tamafio del bazo *Albamina: menor a 2,5 g/l
*Amilasa: mayor a 3 veces VN

. Principalmente: SIDA, neumonia, colagenopatias, TBC, patologias cardiacas o complicaciones que a criterio del médico
constituya una complicacion para el tratamiento.
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ANEXO 1:
Republica Del Paraguay
Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social-Direccion General de Vigilancia de la Salud-SENEPA
Programa Nacional de Control de las Leishmaniosis
Ficha de Notificacién de: Leishmaniosis Cutanea (LC) Caso N°:

CASO SOSPECHOSO
Proveniente de zona endémica: es toda persona que presente una 0 mas lesiones ulcerosas o ulcero-costrosas, de bordes elevados, indoloras (en ausencia
de sobre infeccion), generalmente con més de 1 mes de evolucion y que se encuentran principalmente en las partes expuestas del cuerpo, siendo los lugares
mas comunes: piernas, brazos, cuello y cara.
Proveniente de zona NO endémica: igual al caso sospechoso de LC proveniente de zona endémica y que se le haya descartado otra patologia de piel.

DATOS DEL NOTIFICANTE

1. NOMBRE Y APELLIDO: 2. CARGO:
3. FECHA DE NOTIFICACION......... oo, T 4. ESTABLECIMIENTO DE SALUD:
5. REGION SANITARIA: 6. DISTRITO:

DATOS DEL PACIENTE

7.NOMBRE Y APELLIDO: 8.SEXO: Mo Fo

9. FECHA NACIMIENTO........ L. . 10. (O) EDAD: 11.CI

12. DIRECCION ACTUAL (CALLES):

13. ANOTAR CUALQUIER REFERENCIA:

14. DISTRITO: 15. LOCALIDAD: 16. DEPARTAMENTO:
17. NACIONALIDAD: 18. OCUPACION: 19. RAZA:
20. LOCALIDAD DE CONTAGIO PROBABLE: 21. DISTRITO: 22. DEPARTAMENTO:

(De llenado obligatorio)

DATOS CLINICOS

23. FECHA DE CONSULTA:...... e ... 24. PESO: Kg

25. TIPO DE LESION (compatible): Ulcera o Costrosa o Verrucosa o Cutaneo diseminada o Mucosan

Otrano (aclarar):

26. TIEMPO DE EVOLUCION DE LA LESION: 27. N° DE LESIONES:

28. LOCALIZACION DE LAS LESIONES: Miembros inferioreso Miembros Superiores o Cabeza o Cuellot Tronco O
29. PRESENCIA DE SOBRE CONTAMINACION: Sio  Noo 30. DOLOREN LAULCERA: Sio  Noo

31. TRATAMIENTO ANTERIOR PARA LEISHMANIOSIS: Si o ¢Hace cuanto?: No o

32. OTRAS COMPLICACIONES (de la lesion):
33. FACTORES DE RIESGO: Cardiaco o Problemas hepdticos . Problemas renales o Hipertension O

Otros problemas de salud o (Aclarar):
34. TIPO DE ENTRADA EN EL SISTEMA: Caso nuevo o Recidiva o 2do. Tratamiento o Droga de 2da. Eleccion o
Retorno (de abandono o tratamiento irregular) o Re-infeccion o
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35.
36.

38.

39.

42,

43.

45,

47.

48.

49.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL ESPECIFICO
REACCION DE MONTENEGRO (IDRM): Positiva o Negativa o No realizada o No concurrié a la lectura o
DIAMETRO DE LA INDURACION (mm): 37. FECHA DE REALIZACION DE LA IDRM........I.......l.......

REALIZADO POR (Nombre, apellido y establecimiento):

SEROLOGIA METODO: 40. RESULTADO: 41. FECHA: ... .....l......

REALIZADO POR (Nombre, apellido y establecimiento):

METODO DE DIAGNOSTICO PARASITOLOGICO: 44, MATERIAL:

RESULTADO: 46. FECHA: ...... [ooid......

REALIZADO POR (Nombre, apellido y establecimiento):

RESULTADO DE ANATOMIA PATOLOGICA:

REALIZADO POR (Nombre, apellido y establecimiento):

50.
53.
55.
56.

57.
60.
61.
63.

65.

67.
68.

TRATAMIENTO
ENTREGA MEDICAMENTO: Si o No o 51. HOSPITALIZACION: Si o No 0 52. FECHA.: ......... o, o,
TRATAMIENTO: Si o Noo 54. FECHA DE INICIO DE TRATAMIENTO:......./....../.......
ESQUEMA DE TRATAMIENTO: ler.esquema (antimoniales) o 2do.esquema (antimoniales) o Droga 22, eleccion o
REALIZADO POR (Nombre, apellido y establecimiento):

DROGA UTILIZADA: 58. DOSIS: 59. DIAS DE TRATAMIENTO:
VIA DE ADMINISTRACION: Mo IV Directa o IV Con Dilucién o

FECHA DE ULTIMA APLICACION......./............62. EFECTOS ADVERSOS: Si o No o
INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO: Sio Noo 64. MOTIVO:

(Mas de 72 horas entre dosis)

TERAPIA DE APOYO CON ANTIBIOTICOS: Sio Noo  66. ANTIBIOTICO:

OTRA TERAPIA DE APOYO (Relatar):
REGULARIDAD DE TRATAMIENTO: Regular o Irregular o Abandono 1°. o Abandono 2°. o Ignorado o

69.

70.

73.

76.

77.

CONCLUSION (PARA USO EXCLUSIVO DEL PROGRAMA)
CLASIFICACION FINAL DEL CASO: Confirmadon Descartado o (Especificar):

PAIS PROBABLE DE CONTAGIO: 71. DEPARTAMENTO: 72. DISTRITO:
LOCALIDAD: 74. EVOLUCION DEL CASO: Curado o Obito o 75. FECHA DE OBITO: ......... T Lo,
FECHA DE CIERRE DE CASO.: ...../[......I..... (En caso de ébito, notificar a Direccion General de Vigilancia de la Salud)

OBSERVACIONES:
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ANEXO 2:
Republica del Paraguay
Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social-Direccion General de Vigilancia de la Salud-SENEPA
Programa Nacional de Control de las Leishmaniosis
Ficha de notificacion de: LEISHMANIOSIS MUCOCUTANEA (LM) CASO N°;

CASO SOSPECHOSO:

Es toda persona con lesiones ulcerosas o granulomatosas (en forma de mora o frutilla) en la mucosa de la nariz, con o sin perforacion del tabique nasal,
acompafiadas generalmente de edema y secrecion nasal crénica. Las lesiones mucosas pueden ademas presentarse también en labios, paladar, faringe y
laringe. Los pacientes con LM suelen presentar ademas, cicatrices de lesiones cutaneas previas.

DATOS DEL NOTIFICANTE

1. NOMBRE Y APELLIDO: 2. CARGO:
3. FECHA DE NOTIFICACION......... Lo i, 4. ESTABLECIMIENTO DE SALUD:
5. REGION SANITARIA: 6. DISTRITO:

DATOS DEL PACIENTE

7.NOMBRE Y APELLIDO: 8.SEXO: Mo Fo

9. FECHA NACIMIENTO........ L. . 10. (O) EDAD: 11.CI

12. DIRECCION ACTUAL (CALLES):

13. ANOTAR CUALQUIER REFERENCIA:

14. DISTRITO: 15. LOCALIDAD: 16. DEPARTAMENTO:
17. NACIONALIDAD: 18. OCUPACION: 19. RAZA:
20. LOCALIDAD DE PROBABLE CONTAGIO: 21. DISTRITO: 22. DEPARTAMENTO:

DATOS CLINICOS
23. FECHA DE CONSULTA:......Jcc.. ... 24. PESO: Kg
25. LESION MUCOSA: Tabique nasal o Labios o Paladar o Faringe o Laringe (Voz ronca) o Mutilacionest

26. TIEMPO DE EVOLUCION DE LA LESION: 27.CICATRICES: Sio  Noo

28. (HACE CUANTO TIEMPO TUVO LESION CUTANEA ANTERIOMENTE?:
28. PRESENCIA DE SOBRE CONTAMINACION: Sic Noo 30. DOLOREN LA LESION:Sio  Nono
31. TRATAMIENTO ANTERIOR PARA LEISHMANIOSIS (més de 1 afio atrés): Sio No o

32. OTRAS COMPLICACIONES (de la lesion):
33. FACTORES DE RIESGO: Cardiaco o Problemas hepdticos . Problemas renales o Hipertension o

Otros problemas de salud o (Aclarar):
34. TIPO DE ENTRADA EN EL SISTEMA: Caso nuevo o Recidiva o 2do. Tratamiento o Droga de 2da. Eleccion o
Retorno (de abandono o tratamiento irregular) o

DIAGNOSTICO LABORATORIAL ESPECIFICO
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35.
36.

38.

39.

42,

43.

45.

47.

48.

49.

REACCION DE MONTENEGRO (IDRM): Positiva o Negativa o No realizada o No concurrié a la lectura o
DIAMETRO DE LA INDURACION (mm): 37. FECHA DE REALIZACION DE LA IDRM.:.......[.......[.......

REALIZADO POR (Nombre, apellido y establecimiento):

SEROLOGIA METODO: 40. RESULTADO: 41. FECHA: ... ...........

REALIZADO POR (Nombre, apellido y establecimiento):

METODO DE DIAGNOSTICO PARASITOLOGICO: 44, MATERIAL:

RESULTADO: 46. FECHA: ....[..... ......

REALIZADO POR (Nombre, apellido y establecimiento):

RESULTADO DE ANATOMIA PATOLOGICA:

REALIZADO POR (Nombre, apellido y establecimiento):

50.
53.
55.

56.

57.
60.
61.
63.
64.

66.
67.

TRATAMIENTO
ENTREGA DE MEDICAMENTO: Si o No o 51. HOSPITALIZACION: Sio No o 52. FECHA: ......... [ [
TRATAMIENTO: Sio Noo 54. FECHA DE INICIO DE TRATAMIENTO:......../....../........
ESQUEMA DE TRATAMIENTO: ler.esquema (antimoniales) o 2do.esquema (antimoniales) o Droga 22, eleccion o

REALIZADO POR (Nombre, apellido y establecimiento):

DROGA UTILIZADA: 58. DOSIS: 59. DIAS DE TRATAMIENTO:

VIA DE ADMINISTRACION: IMo IV Directa 1V Con Diluciéon o 62. EFECTOS ADVERSOS: Sio No o
FECHA DE ULTIMA APLICACION......./......I......63. INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO: Sio No o
MOTIVO: (Més de 72 horas entre dosis)

TERAPIA DE APOYO CON ANTIBIOTICOS: Sio Noo  65. ANTIBIOTICO:

OTRA TERAPIA DE APOYO (Relatar):
REGULARIDAD DEL TRATAMIENTO: Regular o Irregular o Abandono lario. o Abandono 2ario. o Ignorado o

CONCLUSION (PARA USO EXCLUSIVO DEL PROGRAMA)

73. CLASIFICACION FINAL DEL CASO: Confirmadon Descartado o (Especificar):

86. PAIS DE PROBABLE CONTAGIO: 88. DEPARTAMENTO: 89. DISTRITO:

90. LOCALIDAD: 91. EVOLUCION DEL CASO: Curadon Obito o 92. FECHA DE OBITO: ....... [ooiidin.
93. FECHA DE CIERRE DEL CASO. ....... . TR (En caso de 6bito, notificar a la Direccion General de Vigilancia de
la Salud)

94. OBSERVACIONES:
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ANEXO 3:
Republica del Paraguay
Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social-Direccion General de Vigilancia de la Salud-SENEPA
Programa Nacional de Control de las Leishmaniosis
Ficha de notificacién de LEISHMANIOSIS VISCERAL HUMANA (LVA) CASO N°;

CASO SOSPECHOSO:
Proveniente de zonas endémicas: Toda persona con esplenomegalia y fiebre.
Proveniente de zonas NO endémicas: Toda persona con esplenomegalia y fiebre, a la que se han descartado otras patologias.

DATOS DEL MEDICO RESPONSABLE

1. NOMBRE Y APELLIDO: 2. CARGO:

3. FECHA DE NOTIFICACION......... T T 4. ESTABLECIMIENTO DE SALUD:

5. REGION SANITARIA: 6. TELEFONO:

DATOS DEL PACIENTE
7.NOMBRE Y APELLIDO: 8. SEXO:MUO FOI

9. FECHA NACIMIENTO........ I A 10. EDAD: (en afios y meses)

11. NOMBRE DE LA MADRE O DEL PADRE (para nifios menores):

12. DIRECCION DE PROBABLE CONTAGIO (CALLES):

13. DISTRITO: 14. BARRIO/LOCALIDAD: 15. DEPARTAMENTO:

16. TELEFONO: 17. MAPA'Y REFERENCIAS:

DATOS CLINICOS Y LABORATORIALES DEL PACIENTE, AL INGRESO

18. FECHA DE INTERNACION: ...... foiid...... 19. INICIO DE SINTOMAS: 20. PESO: Kg

21. TALLA: cm 22. ESTADO AL INGRESO: Bueno [0 De Cuidado [0 Grave (0 23. TEMPERATURA: Si [0 No [
24. ADELGAZAMIENTO: Si [ ( Kg) No O 25. HEMORRAGIAS: Si [ (Lugar: ) No O

26. DESNUTRICION: Si [J (Grado: ) Noll 27. EDEMA: Si (O (Lugar: )No [J

28. DESGANO: Si [0 No O 29. ADENOMEGALIA: Si (I (Lugar: )No O
30. TAMARIO DEL BAZO (RCI): cm  31. TAMARIO DEL HIGADO (RCD): cm 32, HEMOGLOBINA: g/di
33. GLOBULOS BLANCOS: /mm?® 34. NEUTROFILOS: %  35. PLAQUETAS: mm?

36. CO-MORBILIDADES:
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37.

40.

43.

44,

45.

48.

50.

51

52.

54.

56.

59.

62.

64.

66.
67.

69

70.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL ESPECIFICO

39. FECHA: ... .....l.....

42. FECHA: ....1....]......

METODO SEROLOGICO: 38. RESULTADO:
METODO PARASITOLOGICO: 41, RESULTADO:
OTRO METODO DIAGNOSTICO (describir):

TRATAMIENTO

PACIENTE DERIVADO: Si [1 (Establecimiento: ) No
DROGA 1ra ELECCION: 46. INICIO DE TRATAMIENTO (1ra):......../ ......./...... 47. DOSIS:
DIAS DE TRATAMIENTO: 49. VIA:

EFECTOS ADVERSOS: Si [ (Describir: ) No [
REGIMEN HOSPITAL DIA (SEMIAMBULATORIO): Si CI(Dfas: ) No O

INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO: Si[d No[J 53. MOTIVO:

OBSERVACIONES:

CAMBIO DE MEDICACION: Si 0 No 0 55. MOTIVO DEL CAMBIO:
DROGA 2da ELECCION.: 57. INICIO DE TRATAMIENTO (2da):......../......./....... 58. DOSIS:
DIiAS DE TRATAMIENTO: 60. VIA: 61. EFECTOS ADVERSOS: Si I No (O
TERAPIA DE APOYO CON ANTIBIOTICOS: Si [0 No [0  63. ANTIBIOTICOS:
INFECCIONES INTRAHOSPITALARIAS: Si 0 No [0 65. TRANSFUSIONES: Si [0 No OJ
OTRA TERAPIA DE APOYO (Relatar):
EVOLUCION DEL CASO: Curado OJ Obito O 68. FECHA DEL OBITO: ......... oo, oo,
. CAUSA DEL OBITO: Por Medicamento [1 Por LVA [IPor otra causa [1 (Describir: )

RECEPCION DE MEDICAMENTOS

Recibi: ( )

Nombre: Firma:

Fecha: ......... |- T
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