Guia 21
Guia de atencién

de la leishmaniasis




Marfa Clara Echeverry

Profesor asistente

Jenny Gaona Narvaez
Estudiante maestria infecciones y salud en el tropico

Sandra Milena Gualtero Trujillo

Estudiante especializacion en infectologia

Carlos Agudelo Calderén
Director del proyecto

Rodrigo Pardo

Coordinador

Hernando Gaitan
Coordinador

Pio Ivan Gémez
Coordinador

Analida Pinilla Roa

Coordinadora

Juan Carlos Bustos
Coordinador

Claudia Liliana Sanchez

Asistente de Investigacion

Francy Pineda

Asistente de Investigacion

Guias de promocién de la salud y prevencién de enfermedades en la salud piblica



Lista de participantes en la socializacién

INSTITUCION NOMBRE

Ministerio de la Proteccion Social

Julio César Padilla

Ministerio de la Proteccion Social

Jesus Chacén

Instituto Nacional de Salud

Pilar Zambrano

Instituto Nacional de Salud

Santiago Nicholls

Instituto Nacional de Salud

Cristina Ferro

Instituto Nacional de Salud

Ladys Sarmiento

Instituto Nacional de Salud

Carlos Hernandez

Instituto Nacional de Salud

Marcela Mendoza

Instituto Nacional de Salud

Martha Velandia

Centro Dermatolégico Federico
Lleras Acosta

Sandra Muvdi

Centro Dermatoldgico
Federico Lleras Acosta

Sandra Moreno

Organizacion Panamericana de la Salud

Martha Saboya

Centro Internacional de Entrenamiento
e Investigacion Médica (CIDEM)

Maria Consuelo Miranda

Fundacion para la Atencion

y el Diagnéstico de Enfermedades
Retrovirales (FADER)

Consorcio de Investigaciones Bioldgicas
(CIBIC)

Jaime Soto

Universidad Nacional

Maria Clara Echeverry

Universidad Nacional

Consuelo Ldpez

Universidad Nacional

Yenny Gaona

Universidad Nacional Michel Faizal
Universidad Nacional Claudia Sanchez
Universidad Nacional Edgar Rojas

Universidad Nacional

Rodrigo Pardo

Universidad de Antioquia

Ivan Dario Vélez

Universidad de la Sabana

Gerzain Rodriguez




Guias de promocién de la salud y prevencién de enfermedades en la salud piblica



|

|

. 1. Contenido

:

L - - - - - - - - - - - . (. (e Y e Y Y € e e e Y e e e e = -

Pagina

I, IntroduicCiOn ...t sse st se st sassesaes 181

2. Metodologia ... 181

3. JUSHHICACION «ooueririncirericricrierineciseereeriseriseessesssesssecsisesisesssessscssseres 182

4. ODJELIVO ..oovvevvvirinivriiiiiiississis st st sssss st st st 183

5. Epidemiologia.................. bbb a st tns 183
S.1. Factores condicionales y determmantes de la transmisién ... 183
5.2. Ciclos de transmisién de la leishmaniasis ceveeeeeeeveieevensennn. 184

6. Factores de proteccion 188

7. Definicién de la enfermedad 189

8. Poblacién objeto 189

9. Caracteristicas de la atencién 190
9.1 Leishmaniasis CUtANEA wouuieiveveiiriverrieisiseeenssessesssssssssessassssssssssssons 190
9.2 Leishmaniasis MUCOSA ... sessesesssssssssnes 192
9.3 Leishmaniasis VISCeral ....cooivuieiiveiiveiinsiineinsssessssesnns . 194
9.4 Tratamiento 197
9.4.1 Primer nivel de atencion ... esseeessesesssnnns 197
9.4.2 Nivel de 1eferencia . sssssssssssenns 203
9.4.3 Mayor nivel de complejidad 204

10. Actividades de vigilancia en salud piablica 206
10.I Objetivo ..... 206
10.2 Leishmaniasis cutinea 207

I1. Flujogramas 208

Bibliografia 211



Tablas
Tabla I. Grados de recomendacién y niveles de evidencia ... 182
Tabla 2. Vectores de leishmaniasis en Colombia 185

Tabla 3. Incidencia leishmaniasis cutanea en Colombia 2000-2005 187

Tabla 4. Administraciéon de las sales antimoniales pentavalentes
en el tratamiento de a leishmaniasis c....oeeeeereeeeeeecrereenene 199

Tabla 5. Administracién del isotianato de pentamidina
(pentacarinatR). Via de administracién intramuscular........... 204

Tabla 6. Administraciéon de la a nfotericina B en la leishmaniasis

mucosa y visceral.... 206



1. Introduccién

La leishmaniasis es un problema creciente de salud publica en el contexto
mundial. En Colombia, la situacién es de alarma debido al incremento de casos
de leishmaniasis cutinea que se viene registrando desde 2003 y el cambio en el
patrén epidemiolégico dado por la aparicién de nuevos focos, el proceso cre-
ciente de domiciliacién y urbanizacién del ciclo de transmision.

Este conjunto de recomendaciones basadas en la evidencia permitira a
los diferentes usuarios obtener informacién acerca de la enfermedad, las
formas de diagnéstico y tratamiento para un adecuado manejo del paciente.
Cada paciente debe ser evaluado en particular y el clinico definira si requiere
de evaluacién y tratamiento por parte de otros especialista.

Los revisores declaran no tener conflicto de intereses frente a las reco-
mendaciones generadas. Estas son acciones terapéuticas y diagnosticas que
se sabe y se cree ejercen una influencia favorable en la evolucién de los pa-
cientes. Se sugiere revisar esta Guia en forma periddica, como quiera que los
avances en terapéutica pueden modificar las recomendaciones presentes vy,
entonces, tener una Vigencia temporal de tres a cinco afios.

2. Metodologia

Se elabord una estrategia participativa que incluyé la realizacion de bus-
quedas sistematicas, analizando su validacién externa (generalizacion de re-
sultados) mediante el trabajo colaborativo de un grupo de expertos
provenientes de establecimientos de la red publica, sociedades cientificas,
comisiones nacionales, del mundo académico y sector privado. En breve,
para la construccién de la guia se consultaron las siguientes fuentes electré-
nicas de informacién biomédica: MEDLINE® (desde su aparicién hasta junio

de 2005), LILACS® (desde su aparicion hasta junio del 2005), el COCHRANE



Controlled Trials Register (CCTR, Numero I, 2000). Asimismo, la bisque-
da se complementé con una manual en articulos de revisién recuperados de
revisiones sistematicas, narrativas y los consensos de la ops. Para minimizar
los sesgos de publicacién, se adelantaron averiguaciones con autoridades
académicas en busca de informaciéon no publicada. Se realizé un analisis
cualitativo de la informacién ponderado por la calidad metodoldgica, tanto
de las fuentes primarias como del soporte bibliografico de revisiones y con-
sensos, para elaborar las conclusiones. Para esta actualizacién se utiliz6 la
metodologia de clasificacién de la evidencia en niveles de evidencia y grados
de recomendacién utilizada (Tabla T).

Tabla 1
Grados de recomendacion y niveles de evidencia
Grado de Nivel de Tipo d tudi
recomendacion Evidencia e
A 1A Revisioén sistematica de ensayos clinicos
controlados (homogéneos entre si)
1B Ensayos clinicos controlados (con intervalo de
confianza estrecho)
B 2A Revision sistematica de estudios de cohorte
(homogéneos entre si)
2B |Estudio individual de cohortes/ ECA individual
de baja calidad
3A Revisioén sistematica de casos y controles
(homogéneos entre si)
3B Estudio individual de casos y controles
C 4 Series de casos, estudios de cohorte / casos y
controles de baja calidad
D Opiniones de expertos basados en revisiéon no
5 sistematica de resultados o esquemas
fisiopatoldgicos.

Sackett DL, Haynes, RB, Guyatt GH, Tugwell, P. Epidemiologia clinica. Ciencia basica para la
medicina clinica 22 edicién. Madrid: Editorial Médica Panamericana; 1994.
* ECA: Ensayo clinico y aleatorizado

A lo largo del documento se citard la evidencia, enunciando primero el
grado de recomendacién vy, luego, el nivel de evidencia, por ejemplo: grado
de recomendacién A, nivel de evidencia I: (AI).

3. Justificacién

El ntimero de casos de leishmaniasis cutinea en 2004 alcanzé cinco
veces el nimero notificado en 2000 (1) y se ha documentado la transmisién
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urbana de leishmaniasis visceral y cutanea (2). En este periodo consultaron
pacientes con cuadros de leishmaniasis cutinea en todos los departamentos
del territorio nacional con excepcién de San Andrés Islas (3). La consulta
por este cuadro clinico se puede presentar en sitios donde no se da la trans-
misién del parésito, debido a la gran movilidad de la poblacién colombiana.
Por tanto, cualquier médico ejerciendo dentro del territorio nacional debe
estar entrenado en el diagndstico y manejo de esta patologia.

La revision y actualizacién de la guia elaborada en el afio 2000 es un
proceso que ha sido adelantado por parte del Ministerio de la Proteccion
Social y la Universidad Nacional de Colombia, con la consulta a expertos
de trayectoria en la materia. La metodologia de actualizacion se bas6 en el
andlisis de la evidencia publicada y el consenso técnico de los participantes.

4. Objetivo

Ofrecer un diagnéstico precoz y un tratamiento oportuno y adecuado
que garantice la remisién de las lesiones y la mejoria del cuadro clinico,
permita prevenir las complicaciones y secuelas y evite muertes asociadas con
cuadros de la forma visceral de la enfermedad.

5. Epidemiologia

5.1 Factores condicionantes y determinantes de la transmisién

La leishmaniasis es una zoonosis resultado del parasitismo a los macro-
fagos del huésped vertebrado por un protozoario flagelado del género leish-
mania, introducido al organismo por la picadura de un insecto flebétomo
(4). La infeccion en el hombre se puede dar a partir de parasitos provenien-
tes de un reservorio animal (ciclo zoonético), o a partir de parasitos que el
vector ha tomado de otro hospedero humano (ciclo antroponético).

Los cuadros clinicos producidos son diversos y dependen de la especie
infectante y la inmunidad del hospedero (5). La especie infectante est4 de-
terminada por el vector que la transmite y, a su vez, la presencia del vector
estd determinada por las condiciones ecologicas de cada region.

Los vectores de la leishmaniasis en Colombia corresponden al género
lutzomyia (6), popularmente conocidos como capotillo, arenilla, pringador.



De este género se han descrito 133 especies en Colombia (7, 8, 9, 10, I1).
La distribucion geografica de este género va desde el nivel del mar hasta los
3500 m.s.n.m., sin embargo, el ciclo de transmisiéon no se mantiene en alti-
tudes superiores a los I 750 msnm (13).

Los habitos y la bionomia del vector son las determinantes de la dindmi-
ca de la transmisién. En la Tabla 2 se describen las principales especies de
lutzomyia y las especies de leishmania con las que se han encontrado infec-
tadas, asi como su principal distribucién y habitat. Una revisién mas extensa
de la distribucién geogrifica de algunas especies puede ser consultada en

Bejarano, 2003 (Tabla 2) (12).

Son factores determinantes y tradicionalmente conocidos de la transmi-
sién de leishmaniasis las relaciones que el hombre establece con el medio
ambiente; la deforestacion y la presencia de nuevos asentamientos humanos
con modificaciones al ambiente que permiten la adaptacion de vectores y
reservorios de la enfermedad a nuevos habitat (28). La epidemiologia de la
leishmaniasis cutanea en Colombia ha presentado modificaciones impor-
tantes en los tltimos afios debido, probablemente, a:

* Laadaptacién del vector a ambientes intervenidos por el hombre (29, 30)
* El aumento en la circulaciéon de grupos humanos por areas selvaticas
* La acelerada ampliacion de la frontera agricola (31)

* La movilizacién desordenada y precipitada de grandes grupos de pobla-
cion desde las zonas rurales que establecen asentamientos en comunas y
zonas marginadas de la ciudad, en deficientes condiciones higiénicas y
con habitos de convivencia con animales domésticos que atraen y au-
mentan la poblacion vectorial (35).

En la actualidad, se acepta que existen diferentes ciclos de transmisién con
condiciones eco-epidemioldgicas especificas en cada uno de ellos. (13, 32).

5.2 Ciclos de transmision de la leishmaniasis

a. La leishmaniasis cutdnea zoonética de transmisién
selvatica

Se da por la interaccién del humano con el vector infectado, cuando el
primero penetra en focos de transmisién que son mantenidos por reservo-
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Lutzomyia

Tabla 2
Vectores de leishmaniasis en Colombia

Leishmania/Cuadro
Clinico

Habitat (Rango altitudinal)

Lutzomyia longipalpis

Leishmania infantum
/L.V*

Rocas, cuevas, vegetacion
selvatica, area peridoméstica.

A nivel urbano y rural en (8, 14, 30)
gallineros e intradomiciliaria
Lutzomyia (verrucarum) Leishmania infantum | Arbustos, troncos ahuecados,
evansi L.V peri domicilio, intradomiciliaria | (2, 8, 12, 15)
a nivel urbano y rural (0 a 300
m.s.n.m.)
Lutzomyia Leishmania sp Vegetacion selvatica,
(helcocyrtomyia) madrigueras, troncos de (8, 16, 34)
hartmanni arboles, plantaciones de café
Lutzomyia (verrucarum) | Leishmania Vegetacion selvatica: huecos
spinicrassa braziliensis en troncos de arboles,
/L.C **y L.M.C*** plantaciones de café. Hallada (8,12)
en zona periurbana (218 a
1690 m.s.n.m.)
Lutzomyia (nyssomyia) Leishmania Troncos de arboles, arboles
trapidoi panamensis ahuecados y madrigueras a (8,17, 18, 34)
/L.C*y L.M.C*** nivel selvatico
Lutzomyia (nyssomyia) Leishmania ,
umbratilis guyanensis Troncos de érboles (8,16)
/L.C**

lutzomyia (lutzomyia)
gomezi

L. braziliensis y L.
panamensis /L.C**y
L.M.C***

Urbano peridomicilio, selvatico
en troncos ahuecados,
madrigueras, y rural en peri
domicilio y plantaciones de
café.

(2,6,8,17, 19, 34)

Lutzomyia (verrucarum)
ovallesi

L. braziliensis
/L.C** y L.M.C***

Trocos de arboles, arboles
ahuecados a nivel selvatico y
en plantaciones de café a
nivel rural ( 3-2160 m.s.n.m.)

(6,8, 12, 20, 27, 34)

m.s.n.m.)

Lutzomyia L. panamensis /L.C** | Intradomiciliaria, plantaciones

(psychodopygus) y L.M.C*** de café. Selvatico en troncos (2, 8,17, 21, 25)
panamensis de arboles.

Lutzomyia (verrucarum) | L. braziliensis/L.C** y | Plantaciones de café, troncos

longiflocosa L.M.C** ahuecados (900- 2110 (8,12, 22, 23, 24)

Lutzomyia (verrucarum)
youngi

L. braziliensis/L.C** y
L.M.C***

Plantaciones de café,
intradomiciliaria, a nivel rural

**/ M.C. ***

en area peridomeéstica. (8, 12, 25, 34)
Selvatico también (990-1850
m.s.n.m.)
Lutzomyia L.braziliensis Selvético en troncos de
(helcocyrtomyia) scorzai | L.panamensis arboles y plantaciones de café (8, 25)
L.C*/LMC***
Lutzomyia (lutzomyia) L.braziliensis Trocos de arboles, arboles
lichyi L.C*/L.M.C*** ahuecados a nivel selvatico y (8, 25, 26)
en plantaciones de café a T
nivel rural
Lutzomyia columbiana L.mexicana y Plantaciones de café (100-
L.barziliensis. L.C. 2700 m.s.n.m.) (12, 16, 27)

* Leishmaniasis visceral

** Leishmaniasis cutanea

*** |eishmaniasis mucocutanea




) o rios de habitat selvatico. Estos casos se presen-
La leishmaniasis es una

zoonosis resultado del
parasitismo a los
macréfagos del
hospedero vertebrado por
un protozoario flagelado
del género leishmania,
introducido al organismo
por la picadura de un
insecto flebétom.

tan de manera predominante entre personas de
edad adulta, preferiblemente varones, que por
sus actividades laborales deben penetrar en areas
selvaticas hiimedas, que son deforestadas y al-
teradas al paso del humano. El porcentaje de
casos debidos a este tipo de transmision no se
conoce con precision, Se inculpan como reser-
vorios de leishmania sp en el 4mbito selvatico en
Colombia a: choloepus hoffmani (perezoso de dos
dedos) (21, 16), bradypus griseus (perezoso de tres
dedos) (17), posiblemente roedores del género
proechimys sp (33). (rata espinosa) y canidos del género procyon sp (el mapache

o zorra manglera).

b. La leishmaniasis cutanea zoonética y antroponética
de transmisién peridoméstica

Se presenta a nivel rural por la adaptacién de los vectores a los ambientes
domiciliarios (25), peridomiciliarios (2). El vector habita y se reproduce en
cultivos (34) y criaderos de animales (35) en cercania de las casas, facilitan-
do su interaccién con cualquier miembro del nicleo familiar lo que produce
casos de leishmaniasis cutanea en mujeres y nifios con mayor frecuencia que
lo observado anteriormente. Asimismo, la domiciliacién del vector con ha-
bitos de picadura intradomiciliaria (2, 25) incrementa el riesgo para todos

los grupos etareos (36, SI, 52).

Podrian actuar como reservorios de importancia en este ciclo de trans-
misién y ser los responsables del mantenimiento de focos domésticos y pe-
ridomésticos melanomys caliginosus (raton silvestre), microryzomys minutus (raton
enano), ratus rattus (rata), sylvilagus braziliensis (conejo de paramo), didelphis mar-
supialis (chucho, fara, runcho), micoureus demerarae (comadrejita cenicienta,

marmosa), (37) cannis familiaris (38) (perro) y el hombre (39).

c. La leishmaniasis cutinea urbana

En los departamentos de Sucre (2, 40), Santander (41) y Cundinamar-
ca (42) se ha reportado la ocurrencia de casos de leishmaniasis cutinea
urbana asociados con la presencia del vector.
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En los perimetros urbanos de municipios de otros departamentos como
el Putumayo (43) y Antioquia (44) también se ha encontrado el vector.

Incidencia de leishmaniasis cutanea en Colombia 2000-2005

A partir de 2003 se observé un incremento en el nimero de caso de
leishmaniasis cutinea con notificaciéon de casos en todos los departamentos
del territorio nacional a excepcién de San Andrés Islas. Los departamentos
con las mayores tasas de transmisién por 100.000 habitantes para este pe-
riodo estan consignados en la Tabla 3.

Tabla 3
Incidencia leishmaniasis cutanea en Colombia 2000-2005

Dpto. Tasa/100.000 hab. Dpto. Tasa/100.000 hab.
Guaviare 127 .,4 Vichada 18,9
Tolima 58,9 Antioquia 18,1
Caqueta 58,7 Boyaca 18,2
Putumayo 31,9 Vaupés 16,3
N. Santander 30,4 Caldas 16,4
Risaralda 29,9 Guainia 15,3
Amazonas 22,0 Cundinamarca 14,8
Chocd 21,9 Meta 15,0
Santander 21,7 Narifo 14,8

Incidencia de leishmaniasis visceral en Colombia 2000-2005

A diferencia de la leishmaniasis cutinea, la leishmaniasis visceral estd mas
restringida a ciertas 4reas en el pais. El mayor niimero de casos de leishmaniasis
visceral se presenté en los departamentos de Cérdoba, Sucre, Bolivar, Tolima y
Huila. Los focos de transmision de la leishmaniasis visceral (ver mapa anexo) se
mantienen gracias a lutzomyia longipalpis principal vector del centro del pais (14)y
lutzomyia evansi (2, 45), vector en la costa Caribe. Los reservorios de mayor impor-
tancia son el didelphis marsupialis (chucho, fara, runcho) (14, 48, 49) cannis familiares
(perro) (14, 48, 49) y el hombre (51, 52).

El fenémeno de urbanizacién de la leishmaniasis no es exclusivo de la
leishmaniasis cutanea, la presencia de [ evansi (2, 50) en domicilio y perido-
micilio de pacientes que sufrieron leishmaniasis visceral de transmisién ur-
bana en la ciudad de Sincelejo obliga a estar alerta ante la existencia de focos
de transmision peridomésticos de leishmaniasis visceral en el sector urbano
en Colombia. La poblacién que padece leishmaniasis visceral en Colombia



es principalmente menor de cinco afios, no obstante esta documentado que
en los focos de trasmisién entre SI 'y 75% de la poblacién presenta pruebas
serolégicas reactivas para leishmania infantum (14, 51, 52). Esto permite pen-
sar que se presentan cuadros asintomaticos o subclinicos. También hay que
estar atentos a la presentacién de casos por reactivacion o primoinfeccién en
pacientes con compromiso de la inmunidad mediada por células, como los
pacientes infectados por VIH residentes o con antecedente de residencia en
focos endémicos.

6. Factores de proteccién

La presentacién de cualquiera de las formas clinicas de leishmaniasis
requiere que se trate de precisar a través de la historia clinica y de la coordi-
naciéon con las dependencias de salud publica, el sitio donde el paciente
contrajo la infeccién. Esto le dard una idea al médico sobre las medidas de
proteccién especificas a implementar acordes con el ciclo epidemiolégico
de transmisién de la region. Como se describid anteriormente, las diferentes
especies de vectores tienen habitos de picadura y habitat distintos, que con-
dicionan la efectividad de implementar medidas de proteccion generales.

Se ha documentado en la literatura las siguientes medidas de proteccién,
pero la efectividad de las mismas es objeto de discusion. Se debe recordar
que la leishmaniasis es una enfermedad con implicaciones en salud publica
que se debe enfrentar con medidas que trasciendan el individuo (53).

a. Medidas de proteccién cuando se penetra temporalmente en focos de
transmision selvatica de leishmaniasis cutinea:

— Proteccion personal mediante el uso de prendas de vestir que cubran
las extremidades del cuerpo (28)
— Uso de prendas impregnadas con insecticida/repelente (54)

— Utilizacién de toldillos impregnados con piretroides (deltametrina o
lambdacyhalothrina). Las especificaciones de impregnacion se encuen-
tran en el manual de lucha contra la leishmaniasis visceral de la oms (55)

— Permanencia entre el toldillo durante el tiempo de mayor actividad
de los vectores (S-11 p.m. y amanecer)

— Uso de repelentes y jabones repelentes en zonas descubiertas repo-

niéndolo cada 3 a 4 horas (595).



b. Medidas de proteccién en focos de transmision peridoméstica de leish-
maniasis cutinea y visceral zoonética (57):

— Vigilancia de sintomatologia en perros, siguiendo las recomendacio-
nes consignadas en el manual de lucha contra la leishmaniasis visce-
ral de la OMs, coordinando la deteccién y sacrificio de perros infectados
con las autoridades de salud publica. Se debe tener en cuenta que el
sacrificio de los perros infectados no se puede implementar como
medida tnica (58)

— Rociamiento de cocheras, establos, vivienda de animales con delta-

metrina o Jambdacyhalothrina (35, 59)

c. Medidas de proteccion en focos de transmisién intradomiciliaria de leish-
maniasis cutinea y visceral zoondtica o antroponotica (S5):

— Ultilizacién de toldillos impregnados (deltametrina o lambdacia-

lotrin) (60)

— Fumigacion de paredes de las viviendas con insecticidas de accion

residual (59, 61)

— Colocacién de mallas protectoras y mallas metalicas en puertas

y ventanas. (02)

7. Definicion de la enfermedad

Las leishmaniasis son zoonosis que pueden afectar la piel, las mucosas o
las visceras, resultado del parasitismo de los macréfagos por un protozoario
flagelado del género leishmania, introducido al organismo por la picadura
de un insecto flebotomineo. Las presentaciones clinicas de la enfermedad
varian de acuerdo con la especie de leishmania, la respuesta inmune del
hospedero y el estado evolutivo de la enfermedad (5). Son formas de pre-
sentacién clinica de leishmaniasis: la forma cutinea, la forma mucosa o mu-
cocutanea y la forma visceral.

8. Poblacién objeto

Poblacién que reside o que circula por 4reas endémicas de leishma-
niasis y todas las personas con diagnéstico de cualquiera de las formas
de esta enfermedad.



9. Caracteristicas de la atencién
9.1 Leishmaniasis cutanea (Flujograma 1)

9.1.1 Descripcién clinica

Las formas clinicas varfan desde lesiones cerradas como papulas, nédu-
los y placas (S, 13, 63, 64) que pueden ser de aspecto verrugoso hasta las
formas ulceradas. En Colombia, la presentaciéon més frecuente es la tlcera
indolora con compromiso linfangitico y adenopatia regional (13).

La dlcera tipica es redondeada, de bordes elevados, eritematosos, acor-
donados, con centro granulématoso limpio y base infiltrada. Regularmente,
son indoloras y de crecimiento lento. Cuando hay sobreinfeccién bacteriana
se tornan dolorosas, de fondo sucio, secrecion purulenta, recubiertas por
costra de aspecto melisérico, eritema en su periferia y signos inflamatorios
locales. Se pueden presentar como lesiones tinicas o mdltiples y, ocasional-
mente, se presentan como lesiones erisipeloides (64).

La enfermedad puede tornarse crénica luego de doce semanas sin cierre
de la dlcera o con la transformacion de la misma en una placa verrugosa de
bordes elevados recubiertos con escamas o costras que coinciden con los
borde de la cicatriz de la lesién inicial.

9.1.2 Diagnéstico

Se requiere elaborar una historia clinica minuciosa que permita estable-
cer un plan diagnéstico, terapéutico y de seguimiento en los pacientes con
sospecha de leishmaniasis.

En la historia clinica se deben consignar los datos personales de edad,
género, procedencia, escolaridad y ocupacion; las caracteristicas de las lesio-
nes, el tiempo de evolucién y complicaciones del cuadro clinico; los antece-
dentes epidemiolégicos, patoldgicos, alérgicos y farmacolégicos. Un examen
fisico completo incluyendo rinoscopia y registro del area de las lesiones y su
localizacion exacta. También es importante explorar durante el interrogato-
rio la disposicion del paciente para adherirse al tratamiento.

Ante la sospecha clinica de leishmaniasis es necesario visualizar el para-
sito para corroborar el diagnéstico. Para ello existen diversos métodos.
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9.1.3 Métodos diagnésticos: Evaluacién paraclinica

a. Examen directo

Es un método rapido, econémico y de facil realizacion en unidades de
salud con recursos minimos. Su sensibilidad varia de acuerdo con el tiempo
de evolucién de la lesion (a menor tiempo de evolucion mayor sensibilidad)
y de acuerdo con la técnica de la toma y coloracion de la muestra, la capaci-
tacion del personal que realiza su lectura y el interés que se tenga por parte
de la entidad y de quien lee las liminas. En general, puede decirse que la
sensibilidad del examen directo es de 85% a 90% en pacientes cuya enfer-
medad no supere los cuatro meses de evolucién y siempre y cuando el exa-
men sea tomado de la manera adecuada. Se recomienda la toma de mas de
una muestra de una misma lesién, como minimo tres preparaciones tanto
del borde activo como del centro de la dlcera, lo cual aumenta la sensibili-
dad (65). Las lesiones crénicas se deben diagnosticar por aspirado y se reco-
mienda el cultivo del mismo (66). Si la tlcera presenta signos de
sobreinfeccién bacteriana, se debe administrar tratamiento antibiético du-
rante cinco dfas previo a la realizacion del examen directo.

b. Biopsia de piel

Es un procedimiento dtil en el estudio de las leishmaniasis y debe llevar-
se a cabo después de que se realizaron de manera adecuada por lo menos dos
examenes directos, cada uno con tres tomas y su resultado fue negativo. Su
utilidad, ademas, radica en:

* Establecer un diagnéstico concluyente al demostrar los parasitos

* Determinar otros procesos con los cuales se confunde la enfermedad
clinicamente

* Sugerir el diagnéstico de leishmaniasis, atn si los organismos no son

demostrables por microscopia

* Procesar por métodos de deteccién de ADN parasitario con una sensibi-
lidad mayor a 70% (67, 68).
c. Examenes previos al inicio del tratamiento

I. Debido a los efectos secundarios del antimonio pentavalente sobre el
higado, pancreas, rifién y corazén, se debe:



* Realizar electrocardiograma previo al inicio del tratamiento en pa-

cientes mayores de 45 afios (13, 69, 70, 71)

* Ante la sospecha clinica de alguna alteracion hepatica o renal se de-
ben solicitar aminotransferasas (TGO y TGP), fosfatasa alcalina, amila-
sa, creatinina, lipasas, BUN y parcial de orina.

2. Diagnostico diferencial de leishmaniasis cutinea

Entre los diagnésticos diferenciales de la leishmaniasis cutanea deben
considerarse:

* Lesiones ulcerosas: tlceras traumaticas, tlceras vasculares, piégenas,
esporotricosis fija y linfangitica, paracoccidioidomicosis, TBC cuta-
nea, tlceras por micobacterias atipicas, pioderma gangrenoso y tu-
mores malignos tlcerados

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

* Lesiones verrugosas: cromomicosis, tuberculosis verrugosa, histo-
plasmosis, lobomicosis, carcinomas espinocelulares

* Formas linfangiticas: esporotricosis, tlceras por micobacterias
atipicas.

9.2 Leishmaniasis mucosa (Flujograma 2)

9.2.1 Descripcion clinica

La leishmaniasis mucosa o mucocutinea es una forma de leishmaniasis que
ocurre como resultado de la diseminacion linfohematégena del parasito y se
puede presentar de manera simultinea (72, 73), con las lesiones cutineas o en el
perfodo de los dos a tres afios siguientes de las lesiones en piel. Afecta las muco-
sas de las vias areas superiores, nariz, faringe, boca, laringe, traquea. De 3 a 5% de
los pacientes con leishmania cutinea pueden desarrollar lesiones mucosas (13).
Cerca del 50% de los casos se manifiesta durante los dos primeros afios poste-
riores a la aparicién de la dlcera cutanea inicial. Una cicatriz antigua se encuentra
en 90% de los casos de leishmaniasis mucosa.

La sintomatologia inicial estd dada por hiperemia nasal, nodulaciones,
rinorrea y posterior tlceracion. El sitio mas frecuente de las lesiones es la
mucosa del tabique nasal.
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Las lesiones se acomparfian de sensacion de congestion, obstruccion y
prurito nasal, epistaxis, rinorrea serohematica, salida de costras; puede com-
prometer otras mucosas faringe, laringe, paladar y labios (5, 74). En el exa-
men fisico de la piel que recubre la nariz y region malar se pueden encontrar
alteraciones eritematosas y piel de naranja. La rinoscopia revela eritema y
edema de la mucosa del tabique nasal, tlceraciones, perforacion y destruc-
cién del tabique y de los tejidos blandos. Sus principales complicaciones
son las lesiones crénicas, progresivas y deformantes que por falta de un
diagnéstico oportuno producen graves malformaciones.

9.2.2 Diagnéstico

Se requiere elaborar una historia clinica minuciosa que permita estable-
cer un plan diagndstico, terapéutico y de seguimiento en los pacientes con
sospecha de leishmaniasis.

En la historia clinica se deben consignar los datos personales de edad,
género, procedencia, escolaridad y ocupacién; las caracteristicas de la
lesiones, el tiempo de evolucién y complicaciones del cuadro clinico; los
antecedentes epidemiolégicos, patoldgicos, alérgicos y farmacoldgicos;
un examen fisico completo incluyendo rinoscopia y registro del area de
las lesiones y su localizacién exacta. También es importante explorar
durante el interrogatorio la disposicién del paciente para adherirse al
tratamiento.

9.2.2.1 Métodos diagnésticos: Evaluacién paraclinica

a. Biopsia de mucosa nasal

Esta indicada y debe practicarse en todo caso de leishmaniasis mucosa,
en el nivel especializado por un médico entrenado o por otorrinolaring6lo-
gos con experiencia en estos procedimientos‘

b. Pruebas seroldgicas

Las pruebas serologicas para deteccién de anticuerpos circulantes
por los diferentes métodos, como inmunofluorescencia indirecta (IFI)
y ELISA tienen una sensibilidad limitada pero son dtiles como prueba
confirmatoria.



c. Prueba de Montenegro o intradermorreaccion

Es una prueba complementaria pero no es prueba diagnéstica ya que en
pacientes provenientes de zona con alta transmision de leishmaniasis se pre-
senta respuesta positiva, sin que necesariamente esto implique que padezca
la enfermedad. En caso de observar la lesién de la mucosa una reaccién de
Montenegro positivo orienta para la realizacién de la biopsia y la remision
del paciente a nivel especializado.

d. Exdmenes previos al inicio del tratamiento

Debido a los efectos secundarios de antimonio pentavalente sobre el
higado, rifién, pancreas y corazon, se deben realizar los exdmenes recomen-

dados en el numeral (9, 4).

2. Diagnéstico diferencial
El diagnéstico diferencial de la leishmaniasis mucosa incluye (75):
* Perforacién banal del tabique nasal

7/
*  Ulcera traumatica, lesiones secundarias al uso de vasoconstrictores, aspi-
racién cronica de cocaina

* Lepra lepromatosa, paracoccidiodomicosis, lues tardia, tuberculosis ori-
ficial histoplasmosis, rinosporidiosis, esporotricosis

* Linfoma angiocéntrico de la linea media, rinoescleroma, granulomatosis

de Wegener.

9.3 Leishmaniasis visceral (Flujograma 3)

9.3.1 Descripcién clinica

La leishmaniasis visceral es una enfermedad de progresion lenta del sis-
tema reticulo endotelial. Se caracteriza por fiebre, esplenomegalia y/ o hepa-
tomegalia, poliadenopatias, anemia, leucopenia, trombocitopenia y debilidad
progresiva. La fiebre tiene comienzo gradual o repentino, es persistente e
irregular. Se puede presentar diarrea e infecciones respiratorias. En estudios
de foco se ha determinado la presencia de cuadros subclinicos dados por
leve pero persistente hepatomegalia que pueden evolucionar hacia la resolu-
cién espontanea (76). Pero, una vez instalado el cuadro clinico de leishma-
niasis visceral, su progresién es mortal en caso de no recibir tratamiento.
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La puerta de entrada del parasito al hombre o a los animales es la piel, a
través de la picadura del vector. De donde por mecanismos que son desco-
nocidos migran a higado, medula ésea y bazo, alterando la arquitectura es-
plénica y produciendo reacciones granulomatosas autolimitadas a nivel
hepatico (77). Su diagnéstico siempre debe confirmarse con la identifica-
ci6n parasitoldgica en todo paciente con antecedentes epidemiologicos (edad
usualmente menor de cinco afios y malnutricién) (78) y cuadro clinico ca-
racteristico: sindrome febril o esplenomegalia o hepatomegalia, ocasional-
mente con linfoadenopatias) (79).

9.3.2 Diagnéstico

Se requiere elaborar una historia clinica minuciosa que permite estable-
cer un plan diagnéstico, terapéutico y de seguimiento en los pacientes con
sospecha de leishmaniasis.

En Ia historia clinica se deben consignar los datos personales de edad,
procedencia, los sintomas, el tiempo de evolucién y complicaciones del
cuadro clinico; los antecedentes epidemioldgicos, patologicos, alérgicos
y farmacoldgicos; un examen fisico completo por sistemas. En caso de
un cuadro clinico compatible con leishmania visceral, el paciente debe
ser hospitalizado.

9.3.2.1 Métodos diagnésticos: evaluacion paraclinica

a. Cuadro hemdtico y tiempos de coagulacién

Se encuentran alteraciones hematoldgicas consistentes en anemia, leuco-
penia y trombocitopenia.

b.  Examen pamsitolégifo directo mediante aspimdo de médula ésea

Estudio diagnéstico para la comprobacién de leishmaniasis visceral me-
diante la observacion de los amastigotes en el aspirado por puncién de la
médula 6sea. Procedimiento que se debe realizar por personal con entrena-
miento en instituciones de segundo o tercer nivel de atencion.

c.  Examen pamsitolégico directo mediante aspimdo de bazo

La puncion del bazo presenta un mayor niimero de parésitos, facilitando
el diagnéstico de la enfermedad, pero se corre el peligro de causar hemorra-
gias internas, a veces mortales, si el procedimiento no es el adecuado o es



practicado por personal no entrenado. Por lo

En la historia clinica se cual se recomienda ser adelantado por perso-
deben consignar los datos nal con entrenamiento en instituciones de se-
personales de edad, gundo o tercer nivel de atencién previa
procedencia, los evaluacién de tiempos de coagulacién y re-
sintomas, el tiempo de cuento de plaquetas.

evolucién y

. . d. Deteccién de antimerpos
complicaciones del

cuadro clinico; los Es un método diagnéstico de apoyo que si-

antecedentes gue en importancia al parasitologico directo. Su

epidemiolégicos, positividad indica la respuesta humoral del hués-

patoldgicos, alérgicos y ped ante la presencia del parasito con una sen-

farmacolégicos; un sibilidad mayor a 90% (80). Puede presentar

examen fisico completo reacciones cruzadas débiles con leishmaniasis
por sistemas. cutanea, mucosa y la enfermedad de Chagas.

e. Reaccién de Montenegro

Esta es siempre negativa durante la fase activa de la enfermedad y, gene-
ralmente, se hace positiva entre tres y seis meses después de terminado el
tratamiento. Es una prueba atil para el seguimiento del paciente y se reco-
mienda aplicarla tanto antes de iniciar el tratamiento como en el seguimien-
to posterior.

9.3.2.2 Diagnéstico diferencial

La leishmaniasis visceral debe considerarse entre los diagnésticos dife-
renciales de todo sindrome febril prolongado con esplenomegalia. Las enti-
dades a considerar en el diagnéstico diferencial incluyen:

* El sindrome de esplenomegalia tropical (esplenomegalia malari-
ca hiperreactiva)

* La TBC con compromiso del bazo, la sifilis visceral con hepato-
esplenomegalia

* La tripanosomiasis americana (enfermedad de Chagas)

* La brucelosis, la salmonelosis, la septicemia, la endocarditis bacteriana,
la histoplasmosis sistémica

* Los linfomas, las leucemias y otras neoplasias, las anemias hemoliticas y
la sarcoidosis.

Guias de promocién de la salud y prevencién de enfermedades en la salud piblica



9.4 Tratamiento

9.4.1 Primer nivel de atenciéon

En el primer nivel de atencién se debe administrar el tratamiento a los
pacientes con confirmacion por frotis o de otro procedimiento diagndstico
de leishmaniasis cutinea o mucosa, suministrando los medicamentos de
primera eleccién en pacientes que no presenten alteraciones cardiacas, hepé-
ticas o renales.

9.4.1.1 Medicamentos de primera eleccién

Ningtin esquema de tratamiento topico ha dado resultados comparables

en el tratamiento de eleccién (81, 82, 83, 84).

Los tratamientos de primera eleccion para las diferentes formas clinicas de
leishmaniasis son las sales de antimonio pentavalente (Sb5 +) (85, 86, 87) como
el antimoniato de N-metil glucamina (glucantime®) y el estibogluconato de

sodio (pentostam®) (88). Ambas drogas son de similar eficacia (89).

Antes de iniciar el tratamiento, todo paciente deber evaluarse clinica y
paraclinicamente para descartar alteraciones cardiacas, hepaticas o renales.
A los individuos mayores de 45 afios y a quienes se les detecten alteraciones
clinicas, deber4 practicarseles: electrocardiograma, pruebas de funcién renal,
pancreatica y hepatica.

Dado que en los casos de leishmaniasis cutdnea y mucosa el tratamiento
debe hacerse en forma ambulatoria, sistémica y prolongada, éste debera efec-
tuarse bajo supervision del personal de los servicios de salud para garantizar
la adherencia al tratamiento. Las fallas en el tratamiento se deben, primor-
dialmente, a la administraciéon de dosis subterapetticas (90).

Se debe adelantar supervision clinica por parte del médico tratante una
vez por semana durante el periodo que dure el tratamiento, para evaluar la
progresion en la respuesta y la presentacion de signos clinicos de alteracion
hepética, renal o cardiaca.

Al considerar el esquema terapéutico éptimo para leishmaniasis cutinea
nos remitimos a los estudios de la literatura y a las pautas de la oMs que
recomiendan una dosis tnica diaria de antimonio pentavalente de 20 mg/
kg de peso/ dia durante 20 dias, sin dosis limite, lo que garantiza 90 a 95%

de curacion.



Actualmente, se adelantan ensayos clinicos con miltefosine cuya presen-
taciéon comercial en Colombia corresponde a impavido® capsulas de 50 mg.
En una serie de pacientes colombianos se alcanzaron tasas de curacién de
94% con una dosis de 2 a 2.2 mg/kg/dia durante tres a cuatro semanas
(91). En otro estudio de 68 pacientes colombianos, sin documentar clara-
mente la especie infectante, las tasas de curacion (entendida como ausencia
de parasitos en la lesion y reepitelizacion de la lesion luego de seis meses de
tratamiento) con un esquema de 2.5mg/kg/dfa por 28 dias fue de 91%.
En el mismo estudio en pacientes guatemaltecos infectados con leishmania
braziliensis (92) siguiendo el mismo esquema la tasa de curaciéon fue menor a
54%. El miltefosine ha demostrado ser efectivo y seguro en el tratamiento
de leishmaniasis visceral en la India (93, 94), pero al comparar la efectividad
in vitro entre aislamientos de leishmania donovani (productora de leishmaniasis
visceral en el Viejo Mundo) y especies productoras de leishmaniasis cutinea
en Pert (L. braziliensis, L. mexicana, L. guyanensis) la efectividad es menor en
especies del Nuevo Mundo (95). En el estudio mas reciente publicado en
Colombia (92) se recomienda el uso de miltefosine en casos de leishmania-
sis cutinea producida por leishmania panamensis exclusivamente, lo cual es
imposible de establecer en un primer nivel de atencién y es una recomenda-
cién a tener en cuenta por los niveles de referencia. Por lo expuesto, se deben
plantear nuevos ensayos clinicos que permitan establecer la efectividad de
este promisorio tratamiento para las formas clinicas de leishmaniasis que se
presentan en nuestro pais.

9.4.1.2 Vias de administracién

La via de administracion de las sales antimoniales pentavalentes debe ser
parenteral: intramuscular o intravenosa. Aplicada en una sola dosis y el me-
dicamento sobrante no se puede guardar para ser empleado en la dosis del
dia siguiente por el riesgo de contaminacién. La aplicacién intravenosa se
debe hacer por infusién, diluyendo la cantidad de antimonial en diez veces
su volumen en DAD 5% o SNy pasando tal mezcla en dos horas bajo super-

vision de personal de salud (13).

No debe ser utilizada la via intradérmica (intralesional) ya que puede
ocasionar recidivas.

La presentaciéon del antimoniato de N-metil glucamina (glucantime®)
es de ampollas de 5 ml con una concentracién de antimonio pentavalente
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(Sb5+> de 81 mg/ ml, lo que se traduce en una cantidad de antimoniato de
N-metil glucamina - glucantime R de 405 mg de Sb>* por ampolla. El esti-
bogluconato de sodio (pentostam®) viene a una concentraciéon de Sb>" de

100 mg/ml.

Importante: debe tenerse en cuenta que la dosis diaria debe calcularse de
acuerdo con el contenido de antimonio pentavalente (Sb>*), no de la sal. El
glucantime viene desde 2001 en 405 mg/ampolla y no en 425; esto repre-
senta una diferencia de 5% en el contenido, diferencia que puede ser muy
significativa a la hora de induccién de resistencia pues disminuciones entre 3

y 13% pueden ser responsables de fallas terapéuticas (90).

Tabla 4
Administracién de las sales antimoniales pentavalentes
en el tratamiento de la leishmaniasis

Forma clinica Cutanea Mucosa(96) Visceral

Dosis de antimonio pentavalente 20 mg/ kg /dia 20 mg/ kg /dia 20 mg/ kg /dia
(SB5+)

Via de administracion IM/IV(ver 6.1.1.1) IM/IV(ver 6.1.1.1) | IM/IV(ver 6.1.1.1)
Frecuencia Diaria Diaria Diaria

Duracién del tratamiento 20 dias 28 dias 28 dias

9.4.1.3 Calculo de la posologia de las sales antimoniales pentava-
lentes, segtn el peso

Cantidad de glucantime a inyectar por dia ajustado por peso del pacien-
te para evitar subdosificaciones:

Ejemplo:

Peso en kilos x 0.247 = cantidad de mililitros (cm®)

Paciente de 65 kilos x 0,247 = 16ml cada dia.

El 0,247 resulta de dividir 20 mg/ kg/ dia por el contenido de antimo-

nio que aparece anotado en la etiqueta de registro del farmaco en Colombia
(en este caso 8Img/ml).

Cantidad de antimonio de sodio a inyectar por dia ajustado por peso del
paciente para evitar subdosificaciones:

Peso en kilos x 0.2 = cantidad de mililitros/dia.
Ejemplo:
Paciente de 65 kilos x 0,2 = 13 ml/djia.



El 0,2 resulta de resulta de dividir 20 mg/kg/dfa por el contenido de
antimonio que aparece anotado en la etiqueta de registro del formaco en

Colombia (en este caso 100 mg/ml).
Efzctos secundarios indeseables

Las reacciones adversas mas comunes incluyen dolor en el sitio de apli-
cacion intramuscular, vomito, niuseas, elevacién de transaminasas, mialgias,
artralgias, fatiga, nefrotoxicidad, cefalea y, en menor frecuencia, reacciones
de hipersensibilidad, pancreatitis y arritmias ventriculares.

Son frecuentes las alteraciones electrocardiograficas, en algunas series de
pacientes la inversion o aplanamiento de la ondaT y elevacion del segmento
ST se ha reportado entre 4 y 56%, el alargamiento del QT y la presencia de
arritmias supraventriculares y ventriculares se ha encontrado hasta en 5%.
Con algunos reportes de casos de falla cardiaca, torsade de pointes y muer-

te asociada a fibrilacion ventricular (70, 71, 97, 98).

Estan contraindicados en el embarazo y no deben ser usados en pacien-
tes con problemas cardiacos, hepaticos, renales o pancreéticos.

El tratamiento debe suministrarse bajo supervision médica y, en caso de
signos de intolerancia, como ictericia, manifestaciones cardiacas o alteracio-
nes renales debe suspenderse de inmediato.

Tratamiento de casos especiales:

* Embarazadas: no suministrar glucantime®, estibogluconato ni ninguna
forma de antimonio. Usar calor local (compresas calientes, sin sensa-
ciéon de quemadura durante cinco minutos, tres veces al dia) y esperar
hasta después del parto para iniciar el tratamiento. En casos severos o
extensos, remitir nivel de referencia

* Pacientes con alteraciones en electrocardiograma: no suministrar glu-

®

cantime”, estibogluconato ni ninguna forma de antimonio. Remitir a

nivel de referencia
*  Criterios de remisién al nivel de referencia
Se remitir4 al nivel de referencia en los siguientes casos:
* Pacientes con diagnéstico o sospecha de leishmaniasis visceral

* Mujeres embarazadas con lesiones cutineas extensas
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* Pacientes con alteraciones en pruebas hepaticas, renales o electrocardio-
gréficas

*  Pacientes con lesiones mﬁltiples en piel 0 Mucosas

* Pacientes que luego de tres semanas de haber finalizado el segundo ciclo
de tratamiento bajo supervisién no haya reducido la dlcera en 50% del
area de la lesién

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

® Pacientes ancianos o con compromiso cardiovasculares.

9.4.1.4 Seguimiento postratamiento

En leishmaniasis cutinea: debe realizarse evaluacién clinica al terminar
el tratamiento, a los 45 dias y a los seis meses. Al término del tratamiento, si
la tlcera ha disminuido en mas de 50 % del tamafio inicial, no se administra
mas tratamiento y se espera al control de los 45 dias.

Para adelantar un adecuado seguimiento, las tlceras deben de ser medi-
das desde la primera consulta, es ideal calcular el area. Para facilitar el calcu-
lo es mejor asimilar la lesion con una circunferencia: se deben tomar los dos
didmetros mayores de la lesiéon en milimetros y promediarlos, luego dividir
el promedio en dos para obtener el radio y aplicar la férmula:

Area = (radio)2
Ejemplo: Ulcera de 3.5 cm x 3.1 cm

Promedio = 3.5 cm + 3.1 cm = 3.3cm
2

Area = 3.14 * (3.3 = 34.2 em®

De acuerdo con la norma planteada de disminucion de 50% para deci-
dir si hay mejoria, en este ejemplo 17 cm” es el 4rea mAxima esperada para
esta lesion al final de tratamiento, si tiene un area mayor se puede sospechar
una falla terapéutica.

Si a los 45 dias de terminado el tratamiento, no hay cicatrizaciéon com-
pleta, debe tomarse nuevamente examen directo y solo en caso que sea posi-
tivo, se debe aplicar nuevo tratamiento al paciente con 20 mg Sb/ kg/ dia
por otros 20 dias o con isotianato de pentamidina en las dosis previamente



descritas. En caso que el frotis directo sea negativo debe remitirse al nivel de
referencia.

En leishmaniasis visceral y en leishmaniasis mucosa: evaluacién clinica al terminar
el tratamiento, a los 45 dias, seis meses y luego cada seis meses durante dos
anos.

Criterios de curacion

En leishmaniasis cutanea

* Aplanamiento del borde activo de la tlcera

* Desapariciéon de la induracion de la base

* Cicatrizaciébn

* Desaparicién de la linfangitis en caso de que haya ocurrido

* Pruebas parasitologicas negativas (deseables mas no indispensables)

* Biopsia sin inflamacién ni parésitos (deseables mas no indispensables)

En leishmaniasis mucosa:

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

* La perforacién septal, en caso de haber ocurrido, no implica necesaria-
mente que la enfermedad esté activa

* Titulos de 171 por debajo de 1:16 (deseables mas no indispensables)
* Biopsia sin inflamacién ni parasitos (deseables mas no indispensables)
En leishmaniasis visceral:

La remisién inicial no excluye una recaida posterior, por lo cual el pa-
ciente debe vigilarse clinicamente cada seis meses durante dos afios.

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

* Negativizacién del examen parasitoldgico del material obtenido por
puncién esplénica o de médula 6sea. Siempre que existan condiciones
técnicas para su realizaciéon debe llevarse a cabo después del tratamiento

* Aumento de la albimina sérica y mejoria o normalizacién en los valores
de hemoglobina, hematocrito, leucocitos y plaquetas
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* Disminucién de la esplenomegalia. Debido al tamafio que puede alcan-
zar en estos casos, la esplenomegalia puede persistir por dos a 24 meses
después de la curacién parasitologica

* Prueba de Montenegro: la positivizacién de la prueba después del
tratamiento indica curacién. Sin embargo, esta positividad puede
demorarse entre tres y seis meses después de la negativizacién parasi-
tologica.

9.4.2 Nivel de referencia

En el nivel de referencia se debe dar tratamiento en los siguientes casos:
* Pacientes con diagndstico de leishmaniasis visceral
*  Pacientes con lesiones mucosas o cutineas extensas

* Pacientes con alteraciones en pruebas hepaticas, renales o electrocardio-
graficas

* Pacientes que no respondan adecuadamente a los esquemas de trata-
miento.

* Pacientes mayores que presenten enfermedad cardiovascular.

En este nivel el tratamiento se realizard con los medicamentos de elec-
cién llevando a cabo una adecuada supervision de la dosificacién y de la
aplicacién, valorando clinicamente el comportamiento de las lesiones por
un tiempo adecuado. Antes de iniciar el tratamiento, se debe intentar la
caracterizacion de la especie de leishmanfa implicada y se debe adelantar el
protocolo de vigilancia de resistencia a antimoniales. Al comprobar falta de
respuesta terapéutica en el seguimiento del paciente, se iniciarin otros es-
quemas de tratamiento descritos a continuacion:

9.4.2.1 Tratamiento en falla terapéutica

El isotianato de pentamidina (Pentacarinat®), es un medicamento que se
P q
puede emplear como segunda eleccion, en los casos de fracaso terapéutico
de las sales antimoniales pentavalentes v cuando hay contraindicacién médi-
P y Y
ca para el empleo de los antimoniales (99, 100).

Se recomienda tener las siguientes precauciones con el uso de este
medicamento:



* Solo puede diluirse en agua destilada

* La medicacién sobrante en el frasco ampolla puede aplicarse en la si-
guiente inyeccion, siempre y cuando no se guarde en nevera y antes de
aplicarla se debe revisar que no haya precipitados o cristales en el frasco

* La inyeccién se debe aplicar por via intramuscular, con el paciente en
dectbito, posicién en la que debe permanecer en observacion durante,
por lo menos, diez minutos

*  No se recomienda su uso en embarazadas

* Suuso debe ser exclusivo del nivel de referencia, para ser empleado en los
casos de formas clinicas de leishmaniasis cutinea

El isotionato de pentamidina (pentacarinat®), viene en frasco ampolla
de 300 mg con polvo liofilizado, para diluir en 5 cc de agua destilada.

El tratamiento solo debe prescribirse a pacientes con diagnéstico com-
probado de leishmaniasis con visualizacion parasitologica por cualquiera de
los métodos disponibles, en las formas cutanea y visceral.

9.4.2.2 Vias de administracién

Tabla 5
Administracién del isotianato de pentamidina (pentacarinat®)
Via de administracion intramuscular (99)

Forma clinica Cutanea*

Dosis 3 mg/k/dia

Via de administracion IM

Frecuencia Dias alternos

Duracion del tratamiento cuatro dosis en dias alternos
(una semana)

La forma mucocutanea de la enfermedad responde a una dosis similar administrada
en dias alternos pero con un periodo de duracién hasta de 22 dias, lo cual aumenta
los efectos roéxicos.

9.4.2.3 Efectos adversos

El isotianato de pentamidina presenta en algunos casos mialgias mode-
radas, niuseas, sabor metalico, dolor o calor perilesional. Se pueden presen-
tar hipoglicemias e hipotension (86).

9.4.2.4 Criterios de remisién al mayor nivel de complejidad

Se remitiran a mayor nivel de complejidad los pacientes que presenten:
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* Leishmaniasis visceral complicada

* Pacientes que deban recibir tratamiento reconstructivo para las secuelas
de lesiones cutineas o mucosas deformantes

* Pacientes que no respondan a los esquemas terapéuticos recomendados

* Pacientes que presenten reacciéon adversa, intolerancia o alergia a los
medicamentos de elecciéon

* Pacientes HIV positivos con cualquiera de las formas clinicas de leishma-
niasis que no estén recibiendo terapia antirretroviral.

9.4.3 Mayor nivel de complejidad

El mayor nivel de complejidad debe dar el apoyo técnico-cientifico y de
logistica a los otros niveles de atencion, al igual que implementar las politi-
cas generales de atencién, prevencién, promocién, control de la enfermedad
y vigilancia de resistencia. A este nivel se debe mantener la dindmica del
sistema de informacion para establecer los criterios de riesgo para las regio-
nes, apoyar las investigaciones epidemioldgicas, conocer y retroalimentar
experiencias locales o regionales de control de esta enfermedad.

En este nivel se atendern los casos de leishmaniasis complicada como:
* Leishmaniasis visceral complicada

* Pacientes que deban recibir tratamiento reconstructivo para las secuelas
de lesiones cutineas o mucosas deformantes

* Pacientes que no respondan a los esquemas terapéuticos recomendados
y que fueron manejados en nivel de referencia

* Pacientes que presenten reaccién adversa, intolerancia o alergia a los
medicamentos de elecciéon

* Pacientes HIV positivos con cualquiera de las formas clinicas de leishma-
niasis que no estén recibiendo terapia antirretroviral.

Tratamiento en el mayor nivel de complejidad:

En el tercer nivel de atencién se utiliza como tratamiento alternativo
para la leishmaniasis la anfotericina B (fungizone®), medicamento de mane-
jo intrahospitalario y que, debido a su toxicidad, no debe considerarse como
droga de primera eleccién. Es til en las formas clinicas de leishmaniasis
mucosa y visceral. Esta indicada en los casos de fracaso terapéutico de sales



antimoniales pentavalentes y cuando hay contraindicacion médica para el
empleo de los antimoniales. Se recomienda comprobar siempre que las prue-
bas de funcién renal estén dentro de los pardmetros normales, antes de co-
menzar la terapia.

La anfotericina B, viene en frasco ampolla de 50 mg para diluir en dex-
trosa en agua destilada al 5%.

La via de administracién de la anfotericina B debe ser endovenosa en
infusién, y su uso es exclusivamente hospitalario. La dosificacién de anfote-
ricina B se esquematiza a continuacion.

Tabla 6

Administracién de la anfotericina B
en la leishmaniasis mucosa y visceral

Forma clinica Mucosa Visceral

dosis acumulativa

Dosis diaria 0.5 a 1.0mg/k/dia 0.5 a 1.0mg/k/dia
Via de administracion IV en infusion IV en infusion
Frecuencia Diaria Diaria

Dosis maxima Hasta 1.5 gr Hasta 1.5 gr

dosis acumulativa

Duracién del tratamiento

20-40 dias, segun respuesta
clinica

20-40 dias, segun
respuesta clinica

10. Actividades de vigilancia en salud publica

10.1 Objetivo

Mantener actualizado el conocimiento de los factores de riesgo, los
posibles vectores y reservorios, la estratificacion, los mapas de riesgo y la
informacién epidemiolégica sobre el comportamiento de la leishmania-
sis en el pais, facilitando la toma oportuna de las medidas de prevencién
y control.

10.2 Definicién de casos

Caso probable

10.2.1 Leishmaniasis cutdnea

Paciente residente o que haya visitado las areas demarcadas en los seis
meses previos a la aparicion de la lesion y presente, con evolucion mayor de
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os semanas, lesiones cutineas compatibles, que pueden ser: tilceras redon-
d 1 t patibles, que pued 1 d

as u ovaladas con bordes levantados eritematosos, no dolorosa y de fondo
d lad bordes levantad temat dol y de fond
granulomatoso o las presentaciones alternativas como lesiones nodulares,
lesiones satélites o adenopatia localizada.

10.2.2 Leishmaniasis mucosa

Paciente con lesiones en la mucosa nasal, oral, o, faringea; con o sin
antecedentes de leishmaniasis cutdnea o cicatriz, que haya o no recibido
tratamiento. Con antecedente de haber viajado o vivido en una zona donde
se presentan casos de leishmaniasis cutinea, previo a la aparicion de la le-
sién, que presenten Montenegro positivo y lesiones compatibles.

10.2.3 Leishmaniasis visceral

Paciente en general menor de cinco afios con antecedente de residencia o
visita a zona dentro de los focos de Lv en los seis meses previos a la aparicion
de los sintomas y que presente alguno de los siguientes signos o sintomas:
hepatomegalia, esplenomegalia, sindrome febril, anemia, desnutricién, leu-
copenia y trombocitopenia. En los pacientes inmunosuprimidos el antece-
dente de exposicion puede ser de afios.

Caso confirmado

Caso probable con confirmacién por métodos diagnosticos: parasitolo-
gicos o histopatolégicos de parsitos del género leishmania. En leishmania-
sis mucosa puede ser confirmado con serologia positiva.

Caso descartado

Caso probable con resultados diagnésticos parasitologicos, histopatolo-
gicos e inmunoldgicos negativos para leishmania.

Notificacién
Remitirse al protocolo de vigilancia epidemioldgica respectivo del Insti-
tuto Nacional de Salud.



11. Flujogramas

Flujograma 1
Leishmaniasis cutanea

LEISHMANIASIS CUTANEA

CASO PROBABLE |

!

Paciente procedente o con antecedente de viaje en los Ultimos seis meses a zona con
notificacion de casos de leishmaniasis

!

ULCERATIPICA: Ulcera redondeada, bordes elevados, eritematosos, fondo limpio y de
crecimiento lento

0,
LESIONES ATIPICAS: Nédulos, papula, placas y lesiones verrucosas

1

Examen clinico completo Sospecha de sol_;re infeccion
! descartar compromiso mucoso I . ba_ctena_nz_i )
! +-linfadenopatias locales, satélites l (cefalexina o clindamicina por 5 dias)

1er Examen directo

“ ()
CASO PROBADO 2do Examen Directo
- | 5

F)

1
\ /

Evaluar compromiso mucoso ‘

Paraclinicos basales ‘

! Electrocardiograma BX(+)
(>45 afios)

! Pruebas hepaticas y
renales

T
! 1

‘ Electrocardiograma normal y ASTALT <1.5 ‘ ‘

Electrocardiograma anormal o ASTALT >1.5

Unidades y creatinina <1 mg/d| Unidades o creatinina > 1 mg/d|

‘ Antimonio pentavalente ‘ {lj {}
+

Termoterapia durante el
embarazo

Remisién a nivel
especializado

Seguimiento (28 dias, Signos
clinicos de curacion)

Ceamentreco | ) ¥

Antimonio pentavalente
E S
Seguimiento (28 dias, Signos
A clinicos de curacion) -

0 &
1

Curacion Seguimiento 6 meses

— Remision y notificacion




Flujograma 2
Leishmaniasis mucocutanea

LEISHMANIASIS MUCOCUTANEA

Paciente procedente o con antecedente de haber vivido o visitado una zona con reporte
de casos de leishmaniasis

SINTOMAS

Congestion nasal- escurrimiento posterior|
Rinorrea serohematica, purulenta
Epistaxis

SIGNOS
Uno de los siguientes:

Lesiones vegetantes, deformantes o ulcerativas de
mucosa nasal, oral o faringe
Eritema, edema o ulceracion o perforacion del
tabique nasal
Deformaciones faciales
Cicatriz lesion por leishmaniasis cutanea

‘ Remision a nivel especializado ‘

! !

Biopsia de mucosa nasal
(realizar por persona
entrenada)

Reaccion de Montenegro

i

Biopsia de mucosa nasal (negativa), reaccion de
Montenegro (-), prueba serologica no reactiva
(< de 1:32)

!

CASO DESCARTADO

!

Biopsia de mucosa nasal (positiva para
Amastigotes), reaccion de Montenegro (+/-), prueba
Seroldgica (reactiva/no reactiva)

0
biopsia de mucosa compatible, prueba serologica
reactiva, reaccion de Montenegro (+)

CASO PROBADO

Diagnéstico diferencial 1
Solicitud paraclinicos basales

Electrocardiograma (mayor de 45 afos)
Transaminasas

Bilirrubinas

Creatinina

0

<

1

Electrocardiograma sin alteraciones, AST,ALT< 1,5 veces,

Creatinina < 1mg/dl, gravindex negativo

Electrocardiograma con alteraciones, AST,ALT
> 1,5 veces, creatinina > 1mg/dl, gravindex positivo

Antimonio pentavalente (20 mg/kg/dia) x 28 dias

Seguimiento (28 dias, 45 dias, seis meses y cada seis meses durante dos afios

L 4
Involucion de las lesiones infiltrantes en mucosa nasal

(la perforacion septal persiste en caso de haber ocurrido)

y en las demas mucosas comprometidas

Si m Anfotericina B 0,5 a 1mg/kg/dia x 20 a 40 dias
—_— Seglin respuesta clinica, maximo 1,5 gr

CURACION ‘ Tratamiento reconstructivo ‘

dosis acumulada




Flujograma 3
Leishmaniasis visceral

LEISHMANIASIS VISCERAL

{]/

| CASO PROBABLE |

{1/

Paciente generalmente menor de cinco afios de edad o paciente adulto con inmunosupresion
procedente o con antecedente de visita en los ultimos seis meses a foco endémico
(ver mapa anexo)

SINTOMAS SIGNOS CLINICOS
Sindrome febril .
L. Esplenomegalia
P?rd]da de peso Hepatomegalia
Diarrea Adenopatias
Sintomatologia respiratoria Pancitopenia
Tiempos de coagulacion alterados
Inversion de la formula de proteinas séricas

)

Remision Il Nivel de atencion ‘

Pruebas serologicas,
Manejo de

(IFI/ELISAS)
sobreinfeccion

bacteriana Correccion de las No reactiva

pruebas de coagulacion
y trombocitopenia
Aspirado esplénico
0 medular
I Amastigotes I
1
1
I T si
N
Antimonio pentavalente ‘ Notificacion

Seguimiento (28 dias, 45 dias
Seis meses postratamiento Diagnostico diferencial

Signos clinicos de curacion)

Curacion

—lsH-

Aspirado esplénico |== (+)
() o medular
1 1

Anfotericina B 0,5 a 1mg/kg/dia x 20 a 40 dias

segun respuesta clinica, maximo 1,5 gr
dosis acumulada

Seguimiento (28 dias, 45 dias

Seis meses post tratamiento
Signos clinicos de curacion)
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