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ASUNTO:

PARA:

LINEAMIENTOS PARA EL DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO,
VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA Y FARMACOVIGILANCIA DE LA
LEISHMANIASIS EN LAS FUERZAS MILITARES

DIRECCIONES DE SANIDAD: EJERCITO NACIONAL —
ARMADA NACIONAL - FUERZA AEREA.
HOSPITAL MILITAR CENTRAL

ESTABLECIMIENTOS DE SANIDAD MILITAR

1. OBJETOY ALCANCE

a. FINALIDAD

1)

2)

La Direccion General de Sanidad Militar a través de la Subdireccion
de Salud y el Instituto Nacional de Salud emite los lineamientos para
el diagnostico, tratamiento, vigilancia epidemiologica 'y
farmacovigilancia de la Leishmaniasis en las fuerzas militares.

Identificar los eventos adversos presentados con los medicamentos
gue hacen parte de las Guias de Manejo para la Leishmaniasis y
gue son usados al Interior del Subsistema de Salud de las Fuerzas
Militares.
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3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Establecer los lineamientos para el manejo y vigilancia de la
Leishmaniasis para el Subsistema de Salud de las Fuerzas Militares
con base en laLey 1122 de enero 07 de 2007 del Ministerio de la
Proteccion Social, de acuerdo con las necesidades propias de la
poblacion objeto y las condiciones de excepcionalidad del
Subsistema.

Establecer los lineamientos para el Reporte de Eventos Adversos
secundarios a la utilizacion de los medicamentos usados para el
manejo de la Leishmaniasis con base en las directrices dadas por el
Instituto Nacional para la Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(INVIMA).

Fortalecer el reporte y Vigilancia Epidemioldgica de la Leishmaniasis
en el Subsistema de Salud de las Fuerzas Militares dentro del
Sistema de Vigilancia Epidemioldgica (SIVIGILA).

Realizar visitas de seguimiento conjuntas Direccion General de
Sanidad Militar-Instituto Nacional de Salud a los sitios de mayor
reporte de casos de Leishmaniasis en las Fuerzas Militares, con el
fin de prestar fortalecer el diagnéstico, el manejo e implementar la
farmacovigilancia.

Promover la capacitacidon permanente del personal responsable del
manejo de los casos, del diagnéstico y de la Vigilancia
Epidemiolégica, con el fin de tomar decisiones ajustadas a las
necesidades reales de la poblacién objeto del Subsistema de Salud
de las Fuerzas Militares que sufren la enfermedad.

Estandarizar la atencién, seguimiento y control del paciente con
diagnéstico de Leishmaniasis en los Establecimientos de Sanidad en
concordancia con los lineamientos emitidos por el Ministerio de la
Proteccion Social y el Instituto Nacional de Salud.

Optimizar los procesos de referencia y contrarreferencia entre los
laboratorios del Subsistema de Salud de las Fuerzas Militares y la
Res de Laboratorios de Salud Publica del Ministerio de la proteccion
Social, asi como la Vigilancia en Salud Publica de los Laboratorios
del Subsistema de Salud de las Fuerzas Militares.
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10)

Establecer como documento base de divulgacion de conceptos de la
“GUIA PARA EL TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE
CON LEISHMANIASIS”, Instituto Nacional de Salud-Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos y el Protocolo
de Vigilancia Epidemioldgica del Instituto Nacional de Salud (ANEXO
B).

b. REFERENCIAS

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

Ley 352 del 17 de enero de 1997 “Por la cual se reestructura el
Sistema de Salud y se dictan otras disposiciones en materia de
Seguridad Social para las Fuerzas Militares y la Policia Nacional”.

Ley 1122 de enero 07 de 2007 por la cual se hacen algunas
modificaciones en el Sistema General de Seguridad Social en Salud
y se dictan otras disposiciones, Capitulo VI relacionado con Salud
Publica.

Decreto 4782 del 19 de diciembre de 2008 por el cual se modifica la
estructura del Ministerio de Defensa Nacional — Direccion General de
Sanidad Militar y se dictan otras disposiciones.

Decreto Ley 1795 del afio 2000 Articulo 27, el cual trata del Plan de
Servicios para el SSMP.

Decreto 3518 del 9 de octubre de 2006 del Ministerio de la
Proteccion Social, por el cual se crea y reglamenta el Sistema de
Vigilancia en Salud Publica y se dictan otras disposiciones.

Decreto 3039 del 10 de agosto de 2007 del Ministerio de la
Proteccion Social, por el cual se adopta el Plan Nacional de Salud
Publica 2007 — 2010.

Acuerdo 014 de 2001 Aprobado por el Consejo Superior de Salud de
las Fuerzas Militares y de la Policia nacional CSSMP, por el cual se
reglamenta la Promocion de la Salud, Prevencion de la enfermedad
y Vigilancia en Salud Publica para el SSMP.
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2.

c. VIGENCIA

Permanente, a partir de la fecha de su expedicion.

INFORMACION

a. Antecedentes

El Decreto 3518 de Octubre 9 de 2006, mediante el cual se crea y
reglamenta el Sistema de Vigilancia en Salud Publica y se dictan otras
disposiciones, establece en el Articulo 2° que las disposiciones del Decreto
‘rigen en todo el territorio Nacional y son de obligatorio cumplimiento y
aplicacion por parte de las Instituciones e integrantes del Sistema General
de Seguridad Social en Salud y las entidades responsables de los
regimenes de excepcién de que trata el Articulo 279 de la Ley 100 de
1993 y la Ley 647 de 2001”

Decreto 3039 de 2007 por el cual se adopta el Plan Nacional de Salud
Publica 2007 — 2010 en su capitulo 1° da alcance de la norma a las
entidades de los regimenes especiales y de excepcion, incluyendo en la
Linea de politica numero 4. Vigilancia en salud y gestion del
conocimiento con lineamientos para la vigilancia en Salud Publica.

DECRETO 4782 DEL 19 DE DICIEMBRE DE 2008

Por el cual se modifica la estructura del Ministerio de Defensa Nacional —
Direccion General de Sanidad Militar y se dictan otras disposiciones.
Establece en el articulo quinto paragrafos 2° y 5° como funciones de la
Subdireccion de Salud:

a. Coordinar las estrategias para prevencion y proteccion de la
poblacién de usuarios del Subsistema contra los factores de riesgo
general que incidan en la salud.

b. Coordinar y Controlar el cumplimiento de las Politicas en Salud
Publica que sean de obligatorio cumplimiento por el Subsistema.
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EL ACUERDO 014 DE 18 DE OCTUBRE DE 2001

Mediante el cual se establecen las politicas generales, planes y programas
y se sefalan lineamientos generales para la promocion de la salud,
prevencion de la enfermedad y vigilancia en Salud Publica en el SSMP, en
su contenido contempla actividades coordinadas con las Direcciones de
Sanidad, ejecutadas en los Establecimientos de Sanidad Militar.

b. Generalidades

La Leishmaniosis es un conjunto de enfermedades infecciosas causadas
por al menos veinte especies de parasitos del género Leishmania e
identificada como una zoonosis, se transmite a los mamiferos a través de la
picadura de insectos hembras hematéfagas llamada Lutzomia.

La Leishmaniosis se presenta en forma endémica en 88 paises del mundo.
La Organizacion Mundial de la Salud la sefiala como una de las
enfermedades prioritarias para la investigacion y control.

Se pueden identificar tres ciclos principales de transmision:

- Ciclo Selvatico: el hombre se infecta cuando penetra el bosque y es
picado por los insectos vectores, siendo un huésped accidental que no
interviene en el ciclo de transmision.

- Ciclo doméstico Rural: en multiples focos, principalmente en regiones
andinas y valles interandinos al igual que en los focos de Leishmaniasis
Visceral, se da una transmision intradomiciliaria de la enfermedad, En
estas regiones los vectores llegan hasta el interior de los domicilios,
sobre todo cuando estos estan localizados cerca del bosque, y pican a
todas las personas que se encuentran alli.

- Ciclo Urbano: En diversos paises del mundo, incluyendo paises de
América Latina, entre ellos Colombia, se ha sefialado la urbanizacién de
la Leishmaniasis. Inicialmente se da la colonizacién del arribo de
reservorios infectados, se establece la transmision y se presentan los
casos autoéctonos.
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El Agente es un Parasito, Protozoario intracelular perteneciente a la familia
Tripanosomatidae, del género Leishmania, que se agrupan en dos
subgéneros Leishmania (L.) cuyas especies se encuentran en el viejo
Mundo (Europa, Asia y Africa) como en América y el Subgénero
Viannia(V.) cuyas especies estan restringidas al continente americano.

Dependiendo de la Especie de Leishmania infectante y de la respuesta
inmune desencadenada por el hospedero, se desarrollan las diferentes
formas de la enfermedad:

- Leishmaniasis Cutanea: Se caracteriza por la aparicion de péapulas,
ndédulos, placas o lesiones ulceradas, Unicas o multiples, generalmente
localizadas en areas expuestas. En general son lesiones de crecimiento
lento e indoloro.

- Leishmaniasis Mucocutanea: afecta principalmente la mucosa nasal y
orofaringea, la lesion puede aparecer en el 50% de los casos en los
primeros dos (2) afios y hasta 30 afios después.

- Leishmaniasis Visceral o Kala-Azar: es una enfermedad cronica
generalizada que concentra dafios en el bazo, médula 6sea, higado y
ganglios linfaticos. Se caracteriza por fiebre, hepatoesplenomegalia,
linfadenopatia, anemia con leucopenia, manifestaciones hemorragicas y
debilidad progresiva.

Modo de Transmision: la enfermedad es transmitida por la picadura de la
hembra de la Lutzomia; las cuales son Hematéfagas, generalmente inician
su actividad en las primeras horas de la mafiana y en las horas nocturnas,
en busca de huéspedes para alimentarse de sangre, la mayoria de las
especies se alimentan extradomiciliariamente,

Reservorio: son animales vertebrados que albergan el parasito, permitiendo
gue los vectores se infecten en ellos y persista el ciclo de transmision. Es
muy amplia la lista de mamiferos que son considerados reservorios e
incluye los marsupiales, caninos, roedores, equinos primates, entre otros.
En el Nuevo Mundo hay evidencias de que el hombre actia como
reservorio de la enfermedad.



Continuacién Directiva No 143581 del _ 2-JUN-2010__ a través de la cual se establecen los para el diagnostico,
tratamiento, vigilancia epidemiolégica y farmacovigilancia de la Leishmaniasis en las fuerzas militares

El periodo de incubacion de la enfermedad para las formas cutanea y
mucocutédnea puede oscilar entre tres semanas y seis meses y para la
forma visceral hasta dos afos.

c. Comportamiento de la Leishmaniasis en las Fuerzas Militares

El personal militar por su mision constitucional en los udltimos afios han
incursionado en zonas selvéticas, invadiendo el habitat del vector de la
enfermedad, lo que ha generado un incremento inusual de la Leishmaniasis,
incrementandose cada afio los casos y haciendo que las Fuerzas Militares
planteen e incrementen las medidas de prevencion.

Casos de Leishmaniasis en las Fuerzas Militares 1998-2009
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Desde el afio 2004 los casos de Leishmaniasis al interior de las Fuerzas
Militares se han incrementado, lo que ha hecho que se promuevan las
actividades de prevencion y control basados en capacitacion al personal de
salud y a los pacientes, fortalecimiento en la adquisicibn de elementos de
proteccion personal, diagnostico y suministro del medicamento por parte del
Ministerio de la Proteccion Social.

COMPORTAMIENTO LEISHMANIASIS POR SS EPIDEMIOLOGICA ANO 2009
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Durante el afio 2009 fueron notificados al SIVIGILA, un promedio de 100-300
casos por semana epidemiolégica de casos de Leishmaniasis, presentando un
incremento en los casos al compararlo con el afio 2008.

DISTRIBUCION Y TASA INCIDENCIA SEGUN TIPO DE LEISHMANIASIS SSFM ANO 2009

FRECUENCIA | FRECUENCIA | FRECUENCIA | TASA INCIDENCIA X10.000 | TASA INCIDENCIA X10.000
ABSOLUTA RELATIVA | ACUMULADA | POBLACION TOTAL SSFM PERSONAL ACTIVO

PATOLOGIA

LEISHMANIASIS

A 10333 99,5 99,5 173,6 376,7
CUTANEA
LEISHMANIASIS 53 05 100 09 19
MUCOSA ’ ’ ’

La Leishmaniasis Cutanea representa el 99,5% de los casos del Subsistema de
Salud de las Fuerzas Militares y la Mucosa el 0.5%; la tasa de incidencia para el
afio 2009 fue 173,6 por cada 10.000 usuarios del Subsistema de Salud de las
Fuerzas Militares.
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DISTRIBUCION ESPACIAL LEISHMANIASIS FUERZAS MILITARES ANO 2009

ZONAS DE RIESGO
LETSHMANTA ANO 2009

- ALTO>500

D MEDIANO 150-500

- BAJOO-150

Al interior de las Fuerzas Militares, se han identificado los departamentos de
Narifio. Putumayo, Caquetda, Guaviare, Meta, Antioquia y Choc6 como zonas
de riesgo para la transmision de la enfermedad en la poblacion del Subsistema.

Teniendo en cuenta la importancia y el impacto de la enfermedad al interior del
Subsistema, es necesario fortalecer el diagnéstico, seguimiento, vigilancia
epidemiologica y determinar el proceso de vigilancia de los medicamentos
usados para el manejo de la enfermedad.
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3. EJECUCION.
a. Misién General

El Comando General de las Fuerzas Militares a través de la Direccion General
de Sanidad Militar en coordinacion con el Instituto Nacional de Salud,
establece lineamientos para el diagnostico, tratamiento, vigilancia
epidemiologica y farmacovigilancia de la Leishmaniasis en las Fuerzas
Militares, con el fin de tomar acciones correctivas para disminuir el impacto
de la enfermedad en la poblacién objeto del Subsistema.

b. Misiones Particulares
1) Inspeccién General de Comando General

a) Supervisa a través de la Direccion General de Sanidad Militar, el
cumplimiento de la presente Directiva.

2) Direccion General de Sanidad Militar

a) Asesora y acompafa a las Direcciones de Sanidad de las Fuerzas en
el diagnéstico, tratamiento, vigilancia  epidemiologica @y
farmacovigilancia de la Leishmaniasis para el Subsistema de Salud
de las Fuerzas Militares.

b) Presenta consolidada la informacion de SIVIGILA de Leishmaniasis
de las Fuerzas y los informes trimestrales al Instituto Nacional de
Salud de acuerdo con la periodicidad establecida, por las Normas
correspondientes.

c) Realiza el andlisis y retroalimentacion de la informacion a las
Direcciones de Sanidad de las Fuerzas, comparandola con la situacion
en el Sistema General de Seguridad Social en Salud.

d) Elabora y desarrolla en coordinacion con el Instituto Nacional de Salud
los lineamientos para el diagnéstico, tratamiento, vigilancia
epidemiologica de la Leishmaniasis y el proceso de farmacovigilancia
de los medicamentos usados para el tratamiento de la enfermedad.
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e) Elabora y desarrolla en conjunto con el Instituto Nacional de Salud
asesorias técnicas en diagnostico, tratamiento, vigilancia
epidemiologica y farmacovigilancia de la Leishmaniasis en las
unidades del Ejército y la Armada Nacional que reporten el mayor
namero de casos de la enfermedad.

f) Coordina con las Direcciones de Sanidad para que se de cumplimiento
y apoyo en las asesorias técnicas que se realizaran entre la Direccion
General de Sanidad Militar y el Instituto Nacional de Salud a las
Unidades del Ejército y la Armada.

g) Coordina con el Instituto Nacional de Salud las capacitaciones que
sean necesarias para fortalecer la capacidad diagnéstica del personal
de laboratorio de los Establecimientos de Sanidad Militar, la
asistencia en el manejo de la enfermedad, la vigilancia y la
implementacion del protocolo de farmacovigilancia de los
medicamentos usados para el manejo de la enfermedad.

h) Analiza y desarrolla en conjunto con el Instituto Nacional de Salud
estrategias de prevencion de la enfermedad de acuerdo con las zonas
de riesgo y la poblacién mas vulnerable a la enfermedad.

i) Da los lineamientos para el desarrollo de la vigilancia epidemiolégica
y el reporte al Sistema de Vigilancia Epidemiol6gica Nacional y el
reporte de eventos adversos a los medicamentos usados para la
Leishmaniasis.

3) Direcciones de Sanidad de Ejército, Armada y Fuerza Aérea.

a) Ubica el personal, el recurso fisico y la tecnologia necesaria en la
Direccion de Sanidad y en los Establecimientos de Sanidad Militar,
para dar cumplimiento a los aspectos mencionados en la presente
Directiva.

b) Rinden informe de SIVIGILA a la Direccibn General de Sanidad
Militar semanalmente y reportan la totalidad de los casos de
Leishmaniasis al interior del Subsistema.
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c) En cumplimiento a los lineamientos emitidos por la Direccion General

d)

de Sanidad Militar, desarrollan la Vigilancia Epidemiologica de la
Leishmaniasis, evaluando el comportamiento, incidenciaprevalencia,
picos epidémicos y realizando el reporte de eventos adversos
presentados por la utilizacion de los medicamentos usados para el
tratamiento de la enfermedad a la Direccion General de Sanidad
Militar de manera mensual, para ser entregados al Instituto Nacional
para la Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA).

Elaboran de acuerdo a los lineamientos desarrollados de manera
conjunta  DGSM-INS, el Plan de Accion enfocado hacia la
Leishmaniasis que incluya diagnostico, tratamiento, vigilancia
epidemiologica y farmacovigilancia de la Leishmaniasis en las
fuerzas militares.

Establecen mecanismos de seguimiento, verificacion y control de los
procesos y procedimientos de Vigilancia Epidemiolégica de la
Leishmaniasis, que favorezcan la calidad, confiabilidad, oportunidad
y continuidad en el reporte de la informacién relacionada con la
enfermedad.

4) Instituto Nacional de Salud

a)

)

b)

Coordinar, ejecutar y dirigir la investigacion cientifica en salud y en
biomedicina en las areas de su competencia, de conformidad con las
politicas, planes y lineamientos del Ministerio de la Proteccion Social.

Asesorar, coordinar, dirigir programas de diagnéstico, tratamiento,
vigilancia epidemiolégica y farmacovigilancia de la Leishmaniasis
para el Subsistema de Salud de las Fuerzas Militares.

Asesorar a las Fuerzas Militares, en la determinacién de politicas,
planes y proyecto, asi como en la formulacion de normas y
procedimientos para el manejo de la Leishmaniasis.

Participar en la planeacion, desarrollo y coordinacion de los
sistemas de informacion en salud y vigilancia epidemiolégica, en
coordinacion con el Ministerio de la Proteccion Social , las
entidades territoriales y demas érganos del sistema de salud.
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d) Coordinar, asesorar y supervisar la red nacional de laboratorios y
servir como laboratorio nacional de salud y de referencia, asi como
brindar el apoyo en el fortalecimiento de la capacidad diagnéstica
de la Leishmaniasis en el Subsistema de Salud de las Fuerzas
Militares.

e) Definir en coordinacion con la Direccion General de Sanidad Militar
estrategias, planes y programas de transferencia de tecnologia y de
asistencia técnica en cuanto a Enfermedades Transmitidas por
vectores en el Subsistema de Salud de las Fuerzas Militares.

f)  En coordinacién con la Direccion General de Sanidad Militar,
promover y realizar actividades de formacion avanzada vy
capacitacion al personal del Subsistema en las éareas de su
competencia, para el manejo de la Leishmaniasis.

g) Participar y prestar asesoria en la formulaciéon de normas cientifico-
técnicas y procedimientos técnicos en salud.

c. INSTRUCCIONES GENERALES DE COORDINACION

La Direccion General de Sanidad Militar coordinara con el Ministerio de la
Proteccion Social y el Instituto Nacional de Salud, la asesoria técnica y
capacitacion necesaria para dar cumplimiento a la Normatividad vigente.

ORIGINAL FIRMADO
Brigadier General LUIS EDUARDO PEREZ ARANGO
Director General de Sanidad Militar

ORIGINAL FIRMADO
Doctor JUAN GONZALO LOPEZ CASAS
Director Instituto Nacional de Salud

Autentica.
Vo.Bo. CR. JUAN CARLOS VARGAS CALDERON
Subdirector de Salud DGSM

sy “Firmeza y Honor”
\ & Cra 10 N° 27-50 Torre Norte Oficina 206 7 o
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ANEXOS

DISTRIBUCION:

Anexo “A” CENTROS DE ATENCION DE LEISHMANIASIS
DEL EJERCITO Y ARMADA PARA VISITAS DE
ASISTENCIA TECNICA DGSM-INS

Anexo “B” DOCUMENTO DE PLANEACIOI\! DE LA
ASISTENCIA TECNICA BOYACA BATALLON SILVA
PLAZAS, ABRIL 28 AL 30 DE 2010

Anexo “C” GUIA PARA EL TRATAMIENTO Y
SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON LEISHMANIASIS

Anexo “D” PROTOCOLO VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA
LEISHMANIASIS.

COPIA No. 01: DISAN EJC
COPIA No. 02: DISAN ARC
COPIA No. 03: DISAN FAC
COPIA No. 04: SUBDIRECCION DE SALUD DGSM
COPIA No. 05: INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

ORIGINAL: DIRECCION GENERAL DE SANIDAD MILITAR
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ANEXO A
CENTROS DE ATENCION DE LEISHMANIASIS DEL EJERCITO Y ARMADA
PARA VISITAS DE ASISTENCIA TECNICA DGSM-INS afio 2010

FUERZA UBICACION
EJC CENTRO RECUPERACION DE
LEISHMANIASIS BONZA-BOYACA
EJC HOSPITAL MILITAR REGIONAL
TOLEMAIDA
EJC CAREPA
ARC REGION CARIBE- HOSPITAL NAVAL
CARTAGENA
ARC REGION PACIFICA-BAHIA MALAGA
ARC BOGOTA- CENTRO EVACUADOS
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ANEXO B
DOCUMENTO DE PLANEACION DE LA ASISTENCIA TECNICA BOYACA
BATALLON SILVA PLAZAS, ABRIL 28 AL 30 DE 2010

INFORMACION GENERAL

e GRUPO QUE DESARROLLARA LA ASISTENCIA TECNICA: Grupo
funcional de Leishmaniasis

e ENTIDAD TERRITORIAL: FUERZAS MILITARES Boyaca

e FECHA DE REALIZACION DE LA ASISTENCIA TECNICA: 28 al 30 abril
de 2010

PLANEACION:

OBJETIVO GENERAL

e Realizar la Implementacion de la Vvigilancia de medicamentos
antileishmaniasicos en Fuerzas Militares Batallon Silva plazas

e Asesoria en diagndstico, tratamiento, seguimiento de la enfermedad a los
pacientes del Batallén Silva plaza de Duitama Boyaca

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Implementar el protocolo de faramacovigilancia de leishmaniasis en Fuerzas
militares Batallon Silva Plazas de Duitama

e Asesorar Yy unificar metodologias para el desarrollo de los procesos de
vigilancia en salud publica en los componentes de diagnéstico, tratamiento y
seguimiento para la enfermedad en Fuerzas militares

e Garantizar toma de muestras para cultivos parasitarios de pacientes que
cumplan los criterios establecidos en Fuerzas militares y el posterior envio
al INS

e Realizar evaluacion conjunta de la situacion actual de la gestion de la
notificacion de Leishmaniasis en Fuerzas militares
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PROBLEMAS IDENTIFICADOS

Necesidad de informacion acerca del uso, reacciones adversas y la eficacia de los
medicamentos empleados para el tratamiento de la leishmaniasis. Asi como de las
especies de leishmaniasis circulantes en el pais.

PERSONAL OBJETIVO DE LA ASISTENCIA
Fuerzas Militares

Dra. Sandra Paola Avila profesional de defensa, Lider de Vigilancia
Epidemiol6gica, Direccion General de Sanidad Militar, quien coordinara el trabajo
entre las instituciones y apoyara con el seguimiento a las actividades propuestas.
Personal médico y paramédico Batallon Silva Plazas.

METODOLOGIA

1. Socializacion de protocolo de Farmacovigilancia de medicamentos
antileishmaniasicos.

2. Diligenciamiento de ficha FORAM para reporte de eventos adversos
3. Digitacién de informacion en base de datos

4. Capacitacion al personal de laboratorio en toma y envio de cultivos para
leishmaniasis. Entrega de insumos para toma de muestras para cultivos.

MATERIAL DE APOYO

e Protocolo de Farmacovigilancia, fichas de notificacion de eventos adversos a
los medicamentos

e Insumos para toma y envio de cultivos para Leishmania.

e Formatos de evaluacion.
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ANEXO C

GUIA PARA EL TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON
LEISHMANIASIS
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1. INTRODUCCION

Situacion actual de las leishmaniasis - Leishmaniasis como problema de salud publica

Las leishmaniasis son un grupo de enfermedades parasitarias zoonéticas y antroponéticas, crénicas
de patogenicidad baja y morbilidad relativa, producidas por diferentes especies de protozoarios
hemoflagelados del género Leishmania transmitidos por la picadura de las hembras de insectos
dipteros hematéfagos, que corresponden a diferentes especies de flebotomineos (Lutzomyia sp)
cuyos reservorios son mamiferos silvestres y domésticos. Segun la especie de leishmania implicada
y la respuesta inmune del huésped se puede comprometer la piel, las mucosas o las visceras.

La leishmaniasis es una enfermedad de alta prevalencia en muchas regiones tropicales y
subtropicales del mundo en los que mas de 350 millones de personas expuestas al riesgo de
infeccion. Es endémica en 88 paises de los cuales 24 estan en América, (desde el sur de Estados
Unidos hasta el norte de Argentina). Se estima que hay 1,5 a 2 millones de nuevos casos cada afio,
la mayoria de la forma cutanea. El nimero de casos de leishmaniasis esta aumentando debido
principalmente a los cambios medioambientales inducidos por el hombre, lo que aumenta la
exposicion al vector. En Colombia, la enfermedad es endémica y se encuentra en 90% de los
territorios de selva humeda tropical ubicados por debajo de los 1.750 msnm.

Esta enfermedad representa un problema creciente de salud publica con un incremento significativo
en la incidencia, pasando de un registro promedio anual de 6.500 casos a un promedio anual de casi
22.000 casos. La transmision predominantemente es selvatica, fundamentalmente por especies de
Leishmania baziliensis y Leishmania panamensis (figura 1). La variedad cutanea corresponde a mas
del 95% de los casos registrados, con menores proporciones para las variedades visceral y mucosa.
Dentro de las causas de este incremento se destacan la migracidn de poblacion a lugares
enzooticos, la interaccion con reservorios y vectores infectados; la colonizacién de areas forestales;
los movimientos de personal militar y grupos ilegales a zonas endémicas y la explotacion extensiva
de los recursos naturales.

Intentar reducir el tratamiento de las leishmaniasis a una férmula Unica es practicamente imposible
pues a las variaciones intrinsecas de las especies, al estado inmunoldgico del paciente y a la
localizacion geogréfica del foco, se suman las diferencias en la farmacocinética que imponen la
localizacion cutanea o visceral de la enfermedad, la edad del paciente e, incluso, las diferencias en
el contenido de sal de antimonio de los distintos lotes de los antimoniales pentavalentes. En
condiciones reales de empleo, hay factores no directamente dependientes del medicamento, el
parasito o el enfermo, que pueden modificar el curso y el resultado de una intervencion terapéutica,
tales como: a) forma como es prescrito y como se suministra el medicamento; b) interacciones del
personal de salud con el paciente (empatia, grado y calidad de la informacién proporcionada,
acompafiamiento y seguimiento); c) creencias sobre los medicamentos y sus efectos, tanto de los
pacientes como del personal de salud; d) forma de presentaciéon de los medicamentos; e) falsas
percepciones de los resultados del tratamiento, tanto de los pacientes como del personal de salud, y
f) efectos colaterales, reacciones adversas y problemas relacionados con el (uso del) medicamento.



Figura 1. Distribucion por regiones de las especies de leishmania, 1995- 2004 (fuente: INS)
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Se prevé que el comportamiento epidémico mostrado por la enfermedad se mantenga durante los
proximos afos dada la persistencia de factores sociales y de orden publico que exponen a un
numero mayor de personas al riesgo de la infeccion, asi como la aparicién de nuevos focos de
transmision resultado de la colonizacién vectorial de nuevas areas geograficas (figuras 2, 3),
incluidas las zonas periurbanas.

Figura 2. Distribucion mundial de las leishmaniasis: cutanea (izquierda) y visceral (derecha) (OMS,
2005).
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Figura 3. Distribucion espacial de leishmaniasis cutanea (izq) y visceral (der) en Colombia, 2005 —
2006.

B >13X10.000
B 6.7a 129 X10.000

= 30a 69x10000
. <29




2. MEDICAMENTOS USADOS CONTRA LEISHMANIASIS

Descripcion farmacoldgica breve de cada medicamento

En 1910 Carlos Vianna en Brasil sugiri6 emplear antimoniales trivalentes como tratamiento de las
leishmaniasis; si bien tenian alguna eficacia, sus efectos adversos eras severos y frecuentes.
Aunque disponibles desde 1920 solo fue hasta 1945 cuando se emplearon los antimoniales
pentavalentes; cuestionados por su posologia, por su toxicidad y por su incomodidad para los
pacientes, siguen siendo, hoy por hoy el medicamento mas usado contra la enfermedad, amén de la
aparicion, desde entonces, de nuevos medicamentos como miltefosina, pentamidina y anfotericina B,
que son los contemplados en las guias y protocolos aceptados por normativa del Ministerio de la
Proteccion Social.

Varios detalles a tener en cuenta y que cabe resaltar de los medicamentos disponibles contra
leishmaniasis son los siguientes: a) su ventana terapéutica es estrecha, lo que obliga a un uso
cuidadoso; b) sus efectos toxicos, aunque infrecuentes, son de consecuencias muy desagradables;
c) son derivados de investigaciones para encontrar farmacos contra otras enfermedades, luego
deben emplearse juiciosamente y segun indicaciones, por el alto riesgo de desarrollo de resistencia
por parte de Leishmania, tal como sucede con otros microorganismos.

Antimoniato de meglumina

Resultado del estudio de los antimoniales trivalentes
como el tartar emético, el antimoniato de N-metil-
glutamina es derivado del &cido fenilestibonico. La
dosis recomendada de antimoniato de meglumina es
de 20 mg/Kg de peso/dia durante 20 dias, sin dosis
limite, lo que garantiza un 90% a 95% de curacion.

Antes de iniciar el tratamiento, todo paciente debera
evaluarse clinicamente para descartar alteraciones
cardiacas o renales. Si hay medios disponibles, a los
mayores de 60 afos y a quienes se les detecten
alteraciones clinicas, deberan practicarseles los examenes paraclinicos correspondientes,
incluyendo electrocardiograma, pruebas de funcién renal, hepatica y pancreatica.

Como efectos colaterales cabe destacar suefio; sensacion general de molestia; dolor de cabeza;
dolor de las articulaciones; pérdida del apetito; mialgias. Puede haber fiebre; latidos irregulares;
nauseas; dolor de estomago o de espalda; vémitos; mas raros son cambios en el color de la piel,
escalofrios, tos o ronquera, disminucion de la cantidad de orina o de la frecuencia de la necesidad
de orinar; dificultad para respirar, tal como respiracion rapida o irregular, falta de aire, tension en el
pecho o respiracion con ruido; desmayo o pérdida de conocimiento; voz ronca; inflado o hinchazon
de los parpados o alrededor de los ojos; salpullido 0 comezon; hinchazdn de la cara; cansancio o
debilidad inusual. Las elevaciones en sangre de las transaminasas y signos de hepatitis puede
ocurrir en el tiempo de terapia. La monitorizacién periédica de la funcién hepatica se recomienda
realizarla en los pacientes que consumen el medicamento.



Estibogluconato de sodio

Como pas6 con el antimoniato de meglumina, el estibogluconato de sodio aparecié como resultado
del estudio de los antimoniales trivalentes como el tartar emético para mejorar sus propiedades y
reducir su toxicidad. También derivado del acido fenilestibdnico, fue el primer medicamento de su
clase y sigue siendo de los mas usados para el manejo de la leishmaniasis; tipicamente, las
formulas clinicas de estibogluconato tienen formas moleculares diferentes, dando diferencias en
peso que hacen que las preparaciones tengan 30%-34% de antimonio pentavalente. El
estibogluconato interfiere con la bioenergética y los sistemas de conversion ATP-GTP de los
amastigotes, inhibiendo la glicolisis y la R-oxidacion de los acidos grados de sus glicosomas. Cuando
el antimonial viene con capsulas de liposomas, es capaz de penetrar dentro de los macrofagos y
llegar a sus fagolisosomas, donde se alojan los amastigotes.

Su farmacocinética es similar via endovenosa o intramuscular a la del antimoniato de meglumina; el
agente es absorbido rapidamente, con un volumen de distribucién de 0.22 L/kg, y eliminacion
bifasica (2 horas; 33-76 horas), siendo excretado por via urinaria en 24 horas.

La dosis para tratamiento es de 20 mg/kg/dia, durante 20 dias en leishmaniasis cutanea, o 28 dias
para las otras variantes. Los nifios responden mejor que los adultos a la terapia; se encuentran
reacciones en pacientes con desnutricion o debilitados por otras enfermedades. A lo largo del
tiempo, las principales desventajas observadas han sido el curso largo de tratamiento, la necesidad
de administracion parenteral y su costo.

En general bien tolerado, tiene reacciones especificas, tales como dolor en el sitio de inyeccion,
sintomas gastrointestinales, mialgias y rigidez articular; es mas dificil encontrar elevacién de las
transaminasas y cambios en el electrocardiograma, reversibles pero de alta peligrosidad para
generar arritmias; ambos cambios son reversibles. Ha habido casos muy raros de choque y muerte
subita. La elevacion de transaminasas es reversible y ocurre entre el 10 al 45% de los pacientes.
Las artralgias tienen una alta incidencia (aproximadamente 60%) igual que las mialgias (55%).

Isotianato de pentamidina

Descubierta  accidentalmente  durante

investigaciones para encontrar O~ P
hipoglicemiantes, esta molécula resultdt N NH,
muy prometedora por su estabilidad, baja

toxicidad y facilidad de administracion. NH NH
Tiene usos contra diversos

microorganismos, tales como leishmania, tripanosoma y Pneumocystis. Destaca en este
medicamento su actividad especie-especifica, que la hace efectiva para algunos animales, entre
ellos el ser humano.

Su mecanismo de accién general es desconocido; se ha observado que tiene multitud de blancos,
tales como los pares de bases Adenina-Timina del ADN o topoisomerasas dependientes de ATP, o
transportadores P-2 del nucleétido purina.



De su farmacocinética es destacable su buena absorcion parenteral, con una vida media de 6 horas,
pero con una eliminacion como droga no-transformada muy lenta, que puede llegar a los 12 dias en
pacientes que la reciban continuamente. Es capaz de alcanzar altas concentraciones en tejidos,
excepto cerebro. Usada en leishmaniasis cutanea, se aplica via intramuscular a razon de 3
mg/kg/dia, en monodosis en dias alternos, durante una semana (esto es, cuatro dosis).

Por desgracia, incluso a dosis terapéuticas la pentamidina tiene un registro de efectos que es
menester considerar, tales como disnea, taquicardia, tinnitus, desmayo, cefalea y vomito. Esto
ocurre con la inyeccion endovenosa; con la intramuscular ocurre la formacion de abscesos estériles.
Mas efectos incluyen rash cutaneo, tromboflebitis, trombocitopenia, anemia, neutropenia, elevacion
de enzimas hepéticas. Otros efectos méas raros incluyen nefrotoxicidad reversible (24% de los
casos), pancreatitis, hipoglicemia, a veces y paraddjicamente hiperglicemia y diabetes. Las arritmias
cardiacas han sido descritas como los eventos serios mas presentados, especialmente con la
aplicacion intravenosa, intramuscular y/o nebulizada de pentamidina. El dolor local y las
complicaciones locales en el sitio de aplicacion ocurren entre el 11% al 18% de pacientes. La
teratogenicidad ha sido observada en animales con serios efectos sobre el feto y no se cuenta con
informacion en mujeres, por lo que esta contraindicado su uso en embarazadas o lactancia.

Miltefosina

La miltefosina es un fosfolipido sintético activo por topicamente y por via oral, quimicamente similar
a los fosfolipidos naturales. La miltefosina es particularmente interesante en el tratamiento de la
leishmaniosis visceral en la que ocasiona hasta el 98% de curaciones.
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Aln se desconoce el mecanismo de accion de este farmaco. In vitro, a concentraciones muy bajas,
la miltefosina es sinérgica con el factor estimulante de colonias, las interleuquinas 2 y 3 y otros
factores de crecimiento, aumentando el crecimiento de las células progenitoras de las células T. La
inhibicion resultante de la proteina C kinasa impide la diferenciacién celular. En adultos se han
utilizado dosis de 100 a 150 mg/dia durante 28 dias, con un porcentaje de curaciones del 98%,
incluyendo pacientes previamente tratados con antimonio pentavalente en los que este habia sido
ineficaz o que habian recaido. En nifios se han utilizado dosis de 2.5 mg/kg durante 28 dias con un
porcentaje de curaciones del 94%.

Desgraciadamente, su ventana terapéutica es bastante estrecha, en general la administracion oral
de miltefosina ha sido bien tolerada, si bien se desarrolla cinetosis (mareos y pérdida del equilibrio)
en algiin momento del tratamiento hasta en un 40% de los pacientes. Las reacciones mas frecuentes
han sido leucocitosis, trombocitosis, irritacién gastrointestinal con nauseas/vomitos, diarrea,
constipacion, toxicidad renal, toxicidad hepatica y ocular. También se han observado aumentos de
las transaminasas. Paraddjicamente, la probabilidad de aparicién de reacciones adversas es mayor
al inicio del tratamiento y disminuye rapidamente cuanto mas tiempo continta el tratamiento. Otros
efectos colaterales descritos son nauseas, vomitos y anorexia. En algunas ocasiones se han podido



observar alteraciones no dosis limitantes de algunos parametros de laboratorio (elevacion de la
creatinina sérica, transaminasas, leucocitos, trombocitos).

La miltefosina esta contraindicada e durante el embarazo y la lactancia y durante radioterapia de la
zona afectada. Los resultados de los estudios con animales y con administracion oral de miltefosina
sugieren efectos potencialmente embriotdxicos y teratogénicos.

Anfotericina B

Uno de los antifungicos mas poderosos en existencia, la anfotericina B fue descubierta en 1956 a
partir del hongo Streptomyces nodosus, un actinomiceto aerdbico venezolano. Farmaco del grupo
de los antibidticos macrdlidos poliénicos, es usado en infusion endovenosa a partir de un polvo
liofilizado tamponado con fosfato de sodio y deoxicolato, lo que la hace muy dificil de aplicar. Su
actividad es mas bien limitada contra Leishmania braziliensis, actuando aparentemente a traves de
mecanismos de dafio oxidativo.

No es absorbida en el tracto
gastrointestinal, 'y tiene una ’
altisima unién a proteinas HO
(90%), siendo excretado por orina |
menos del 5% del medicamento

activo; alcanza las mayores concentraciones en higado y bazo, poco en 0
rifiones y pulmones. Dada su toxicidad y su largo tiempo para eliminacién (vida

media de 15 dias), no debe considerarse como droga de primera eleccién. Es HO

util en las formas clinicas de leishmaniasis mucosa y visceral, y solo si fracasaron NH,

otros medicamentos o cuando hay francas contraindicaciones médicas para usar
antimoniales. Es recomendado comprobar siempre que las pruebas de funcién renal estén dentro
de los parametros normales, antes de comenzar la terapia, a dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia, durante 20
a 40 dias, alcanzando dosis acumulativas de hasta 1500 mg/dia.

Entre sus efectos se cuentan fiebre y escalofrios, estridor respiratorio, hipertension, broncoespasmo
e incluso anafilaxis; es muy mal tolerada por personas con enfermedad pulmonar o cardiaca. Su
toxicidad es dosis dependiente y aumenta con medicamentos como aminoglicésidos o ciclosporina.

La falla renal aguda es el efecto mas comun de la terapia con Anfotericina B puede ocurrir entre el
80% de los pacientes. Esta se caracteriza por incremento del BUN y la creatinina. La falla renal
permanente, si bien infrecuente, puede ocurrir con altas dosis y por largos periodos de uso del
medicamento.

El cuadro 1 (pagina siguiente) ofrece un resumen de las principales caracteristicas de los
medicamentos antileishmaniasicos disponibles en nuestro medio.



Cuadro 1. Caracteristicas fundamentales de los medicamentos contra leishmaniasis usados en Colombia

MEDICAMENTO — Antimoniato de meglumina Miltefosina Pentamidina Anfotericina B
PARAMETRO |
Nombre comercial Glucantime® Impévido® Pentacarinat® Fungizone®
Presentacion Amp1,5g/5mL Caps 50 mg Polvo 300 mg P.R. Vial 50 mg
Posologia 20 mgs / kg / d por 20-28 dias | 2,5 mg/kg/d x 28-40 dias 3mg/kg/dx4-7dosis (IM) | 1mg/kg/hasta1,5qgrs
(IM, IV) aplicadas dia de por medio

Mecanismo de accion

Transformacion a trivalente

Alteracion del metabolismo de

Mecanismo de accidn

Destruccién membrana

Reaccién con sulthidrilos alquil-lipidos Inhibidor de topoisomerasa Il | celular
Glicdlisis y oxidacion A.G. Induccién de apoptosis Alt. Alineaciéon ADN Oxidacién
Falla sistema ATP Otros mecanismos teorizados | Escape masivo ionico
(paras.)

Indicaciones Leshmaniasis cutanea Leishmaniasis cutanea Leishmaniasis visceral Leishmaniasis
Leishmaniasis mucocutanea | Leishmaniasis mucocutanea refractiva. mucocutanea
Leishmaniasis visceral Leishmaniasis visceral Leishmaniasis mucocutanea Leishmaniasis visceral

(L. braziliensis) refractiva. USO HOSPITALARIO

Contraindicaciones

Insuficiencia hepatica, renal,
cardiaca

Embarazo
Radioterapia

Hipersensibilidad conocida
Insuficiencia renal

Insuficiencia hepatica,
renal, cardiaca

Desnutricion severa Embarazo Desnutricién severa
Neumonia, TBC Hipertiroidismo
Hipertiroidismo Embarazo
Embarazo Nifios menores de 6 afios
Nifios menores de 18 meses

Efectos adversos Alergia Nausea Pancreatitis Elevacion de la Urea
Polineuritis Vémito Hipo o hiperglicemia Aumento de creatinina

Arritmias, inversion onda T
Arresto cardiaco
Toxicidad visceral,
pancreatica

Teratogenicidad

Diabetes insulinodependiente
Rash cutaneo

Tromboflebitis
Trombocitopenia

Anemia

Lesiones renales reversibles

Pancitopenia
Hipocalemia
Insuficiencia hepatica,
renal




3. TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON LEISHMANIASIS

Los diferentes tipos de leishmaniasis — Definiciones de caso - Esquemas de tratamiento -
Situaciones especiales

Tipicamente, un paciente que presenta ulceras cutaneas o0 mucosas, y que vive en una zona
endémica, es un paciente en quien hay que considerar un ejercicio de diagnéstico diferencial. Asi
mismo, pacientes que presenten anemia, desnutricion, espleno/hepatomegalia, hiporexia, deberan
ser sujetos de estudio. En el cuadro 2 se presentan las definiciones de caso para los diferentes tipos
de leishmaniasis, siendo la meta lograr que todo paciente resulte con un diagndstico confirmado
de su condicién.

Cuadro 2. Comparacion de las variedades de leishmaniasis clasificadas por tipo de caso.

TIPO DE TIPO DE CASO DEFINICION
LEISHMANIASIS

Caso probable Paciente con lesiones cutaneas procedente de areas endémicas que
cumpla con 3 0 mas de los siguientes criterios: Sin historia de trauma,
evolucion mayor de dos semanas, Ulcera redonda u ovalada con bordes
levantados, lesiones nodulares, lesiones satélites, adenopatia localizada.
Caso confirmado | Caso probable en el que se demuestra por métodos parasitoldgicos,
histopatoldgicos o genéticos parasitos del género Leishmania.

Cutanea

Caso probable Paciente procedente de area endémica con lesiones en mucosa de nariz u
orofaringe, quien presenta cicatrices o lesiones cutaneas compatibles con
leishmaniasis, signos de acuerdo con los de la descripcién clinica y
Mucosa reaccion de Montenegro positiva.

Caso confirmado | Todo caso probable con prueba de montenegro positiva, histologia con
resultado positivo o compatible con leishmaniasis ylo prueba de
inmunofluorescencia con titulos mayores o iguales a 1:16.

Caso probable Nifio que procede de area endémica de 15 afios 0 menos con cuadro
hepatoesplenomegalia, anemia y pérdida de peso con sintomas como
fiebre, malestar general, palidez y hemorragias 6 adulto infectado con VIH
que procede de area endémica con cuadro compatible con la descripcion
Visceral clinica.

Caso confirmado | Caso probable confirmado parasitologicamente a partir de aspirado de
médula 6sea o bazo y/o prueba de inmunofluorescencia mayor o igual a
1:32.

En el primer nivel de atencidn se debe administrar el tratamiento a los pacientes con confirmacién
por frotis o de otro procedimiento diagnéstico de leishmaniasis cutanea o mucosa, suministrando los
medicamentos de primera eleccion en pacientes que no presenten alteraciones cardiacas, hepaticas
o renales.

Los tratamientos de primera eleccion para las diferentes formas clinicas de leishmaniasis son las
sales de antimonio pentavalente (Sb5+) como el antimoniato de N-metil glutamina —también
conocido como antimoniato de meglumina- (Glucantime®) y el estibogluconato de sodio
(pentostam®). Ambas drogas son de similar eficacia.



Antes de iniciar el tratamiento, todo paciente debera evaluarse clinica y paraclinicamente para
descartar alteraciones cardiacas, hepaticas o renales. A los individuos mayores de 60 afios y a
quienes se les detecten alteraciones clinicas, debera practicarseles: electrocardiograma, pruebas de
funcion renal, pancreética y hepatica.

Dado que en los casos de leishmaniasis cutdnea y mucosa el tratamiento debe hacerse en forma
ambulatoria, sistémica y prolongada, éste debera efectuarse bajo supervision del personal de los
servicios de salud para garantizar la adherencia al tratamiento. Las fallas en el tratamiento se deben,
primordialmente, a la administracion de dosis subterapeuticas, pero existen algunas
recomendaciones préacticas y faciles de implementar para evitar este tipo de situaciones (Cuadro 3);
algunos casos o circunstancias especiales son también resefiados en esta guia (Cuadro 4).

Cuadro 3. Algunas recomendaciones Utiles para el uso de antimoniales pentavalentes.

Importante:

Aplicar el medicamento con la dosis calculada por contenido de sal.

La cantidad de antimonio pentavalente por unidad de volumen (ml) puede variar de un lote a otro
en el rango de 80 a 85 mg/ml. El contenido de antimonio pentavalente del correspondiente lote
viene especificado en el empaque.

Regla de calculo répida:

Concentracion de Férmula | Constante Calculo del Ejemplo para un
antimonio volumen (ml) a paciente de 60 kg

pentavalente (mg/ml) inyectar de peso

80 P x 20/80 0,250 Peso (kg) x 0,250 15ml

81 P x 20/81 0,247 Peso (kg) x 0,247 14,81 ml

82 P x 20/82 0,244 Peso (kg) x 0,244 14,63 ml

83 P x 20/83 0,241 Peso (kg) x 0,241 14,46 m|

84 P x 20/84 0,238 Peso (kg) x 0,238 14,29 ml

85 P x 20/85 0,235 Peso (kg) x 0,235 14,12 ml

Aplicar por via intramuscular; si hay dolor en areas de inyeccién, aplicar por via intravenosa por
dos a tres dias, en venas de buen calibre y con infusidn lenta en solucion salina normal bajo
supervision.

NUNCA redondear por lo bajo el numero de ampollas.

NUNCA guardar sobrantes de medicamento.

NUNCA aplicar por via intradérmica




Cuadro 4. Circunstancias especiales de ocurrencia frecuente en el tratamiento con antimoniales

Caracteristica Observacion
Embarazo e Evitar suministrar cualquier forma de antimonio.
e Usar calor local (compresas calientes, sin sensacion de quemadura
durante cinco minutos, tres veces al dia)
e Esperar hasta después del parto para iniciar el tratamiento.
e En casos severos o extensos, remitir nivel de referencia
Alteraciones en e No suministrar ninguna forma de antimonio.
electrocardiograma | ¢  Remitir a nivel de referencia
Cuando falla la e Emplear isotianato de pentamidina
terapia con o Verificar que no haya contraindicaciones para usar pentamidina
antimoniales e Usarla en nivel de referencia
Cuando hay e Emplear isotianato de pentamidina
contraindicacion e Verificar que no haya contraindicaciones para usar pentamidina
para usar e Usarla en nivel de referencia
antimoniales
Cuéando hay que e Sospecha o diagndstico de leishmaniasis visceral
remitir el paciente | ¢  Mujeres embarazadas con leishmaniasis
e Personas con lesiones cutaneas o mucosas extensas o multiples
e Alteraciones en pruebas hepaticas, renales o electrocardiograficas
o Falla terapéutica
e Coincidencia de leishmaniasis e inmunodepresion, incluyendo VIH
e Edad mayor de 60 afios, ancianos
e Enfermedad cardiovascular




4. COMO SEGUIR LA EVOLUCION DEL PACIENTE TRATADO

Criterios de seguimiento y curacion - Problemas asociables a medicamentos
antileishmaniasicos — Conceptos fundamentales en farmacovigilancia - Como reportar casos
problematicos al INS y al INVIMA.

Una vez confirmado el diagndstico de leishmaniasis (cutdnea, mucosa, visceral), el paciente debera
iniciar tratamiento, el cual dura segun su condicion y situacion. En todo momento debera disponer el
programa de los medicamentos de uso autorizado en el pais (una excepcién es Anfotericina B, que
es de uso hospitalario por su presentacion, por sus usos y por su posologia).

Para leishmaniasis cutanea, resulta importante la medicion del tamafio de la tlcera en varios
momentos: a) al comenzar tratamiento, b) al finalizarlo, c) a los 45 dias, d) a los 180 dias. Se busca
una reduccion de al menos 50% del tamafio de la lesion, la cual se mide (figura 4) utilizando el area
de circunferencia (3,1416 x radio de lesion x radio de lesidn) o, mas facilmente, asumiendo que la
lesion circular es un rectangulo (largo x ancho).

Figura 4. Formas de medir una Ulcera causada por leishmaniasis

De lograrse esto pasados 45 dias luego de la suspension del tratamiento, se continda unicamente el
control; si la cicatrizacion es incompleta, o no ha habido reduccion, debera tomarse un examen
directo; de resultar positivo, se iniciara tratamiento de nuevo, bien sea con antimoniales o bien con
pentamidina.

En los otros dos tipos de leishmaniasis, visceral y mucosa, debera extenderse la evaluacion del
paciente de tal forma que complete cuatro controles semestrales adicionales.

Para los diferentes tipos de leishmaniasis, existen algunos criterios de curacion (cuadro 5)



Cuadro 5. Criterios de curacion en los diferentes tipos de leishmaniasis

Leishmaniasis cutanea

Leishmaniasis mucosa

Leishmaniasis visceral

Clinica

e Aplanamiento del borde activo
de la tlcera

e Cicatrizacion

e Desaparicion de la induracion
de la base

o Desaparicion de la linfangitis
en caso de que haya ocurrido

Laboratorio

e Pruebas parasitologicas
negativas (deseables mas no
indispensables)

e Biopsia sin inflamacion ni
parasitos (deseables mas no
indispensables)

Clinica

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

Laboratorio

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

e Biopsia sin inflamacion ni
parasitos (deseables mas no
indispensables)

Notas:

La perforacién septal, en caso de
haber ocurrido, no implica
necesariamente que la
enfermedad esté activa

Clinica

e Regresion de los sintomas
agudos: aumento de peso,
normalizacion de la curva
térmica, recuperacion del
estado nutricional

e Disminucion de la
esplenomegalia.

Laboratorio

o Negativizacion de exdmenes
parasitolégicos (puncion
esplénica, médula 6sea)

e Aumento de la albimina
serica

e Mejoria 0 normalizacién en
los valores de laboratorio
(hemoglobina, hematocrito,
leucocitos y plaquetas)

e Prueba de Montenegro
positiva

Notas:

La remisidn inicial no excluye una
recaida posterior.

La esplenomegalia puede persistir
entre 2 a 24 meses tras curacion.
El paciente debe vigilarse
clinicamente cada seis meses
durante dos afios.

En un apartado anterior, se ha citado que los medicamentos antileishmaniasicos derivaron de
investigaciones farmacéuticas para resolver problemas de salud diferentes a leishmaniasis. Es uno
de los propositos de la guia aportar informacién para que los profesionales de salud conozcan los
potenciales problemas asociables a estos farmacos; se pueden agrupar tales circunstancias en las

siguientes categorias:

a) Problemas de eficacia: en Leishmaniasis Cutanea (LC) los antimoniales pentavalentes (AP)
tienen una eficacia de 90%, pero cuando se habla de efectividad esta puede bajar hasta alrededor
de 75 a 80% puesto que hay menos controles sobre su aplicacion y menor adherencia por parte de
los pacientes. Se debe entonces mejorar la explicacion por parte del médico al momento de
prescribir y el control durante la administracion y el seguimiento. La frecuente subdosificacion de los




AP hace que se presenten fallas terapéuticas y que, finalmente, se generen resistencias (como ya
paso en Bihar). Si la situacion epidemiolégica sigue cambiando como hasta ahora, es posible que
haya algun grado de antroponosis y que eso facilite la diseminacion de la resistencia. Finalmente,
con los nifios hay que tener especial cuidado dada su peculiar respuesta a los AP que obliga a hacer
un calculo estricto de la dosis a administrar.

Con Miltefosina (MI) se obvia uno de los problemas de los inyectables que es el dolor en el sitio de la
inyeccion, lo que hace que los pacientes acepten mejor el tratamiento. Sin embargo el que se deba
administrar durante tanto tiempo (28 dias) hace mas dificil el control sobre los pacientes para que
tomen las capsulas. Este es un punto critico pues como ya sucedi6 en India, si se libera el uso del
medicamento y no se hace bajo supervision directa, la eficacia del 91% se puede tornar en una
efectividad de apenas el 65%.

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

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

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

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

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

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

La razén mas frecuente para suspender transitoria o definitivamente el tratamiento con AP es el
dolor en el sitio de la inyeccidn. Hay que buscar la manera de facilitar el uso endovenoso de estos
productos de suerte que haya una mejor tolerancia. PE puede solucionar parcialmente este



problema pues se usan menos dias (4) y menos volumen (3 a 4 ml al dia). Ml también es util en este
punto por lo que se administra oralmente.

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

d) Problemas de adherencia y seguimiento: AP, Ml y AB tienen importantes problemas de
adherencia. AP por los grandes volimenes a inyectar diariamente y por lo prolongado del
tratamiento; MI por la duracién y AB por la necesidad de hacerse intrahospitalariamente. Hay que
buscar la manera de asegurar un tratamiento juicioso para prevenir la emergencia de resistencias.

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

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

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

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

Se ha definido un algoritmo (ver ANEXO) que resume los pasos a seguir cuando un paciente
presenta reacciones adversas o problemas asociables al medicamento (cuadro 6). En primer lugar,
debe saber quienes son los referentes del programa de leishmaniasis y de farmacovigilancia en su
localidad (direccidn, teléfono, correo electrénico); a continuacion, deberé pedir formatos FORAM a su
referente de farmacovigilancia. Tenga presente que por cada caso que vaya a ser tratado, debera
hacerle los examenes de rigor (ejemplo: si va a usar pentamidina, pida primero un
electrocardiograma -EKG- para el paciente); deberd indagar si el paciente ha sufrido antes



leishmaniasis y si ha recibido tratamiento en el pasado, asi como si ha tenido fenémenos asociables

a medicamentos contra leishmaniasis.

Cuadro 6. Efectos y fendomenos relacionados con medicamentos.

TERMINO

DEFINICION

Efecto subclinico

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

Efecto terapéutico

El efecto de un medicamento administrado o suministrado a su dosis y
tiempo dptimos

Efecto colateral

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

Efecto téxico

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

Evento adverso a medicamento

Es todo aquel efecto, negativo o positivo, inesperado, no intencional,
que aparece al usar un medicamento a dosis terapéuticas, pero que no
tiene relacion con el medicamento.

Reaccion adversa a medicamento

Es todo aquel efecto, negativo, inesperado, no intencional, que aparece
al usar un medicamento a dosis terapéuticas, pero que, luego de una
investigacion y un analisis, se comprueba que si tiene relacion con el
medicamento.

Fenémeno (problema) asociado a
medicamento

Es todo aquella situacién, generalmente negativa, derivada del uso
incorrecto de un medicamento, por parte del profesional de salud o del
paciente.

Falla terapéutica

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

Delito contra el medicamento

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

Problemas relacionados

problemas de salud, entendidos como resultados clinicos negativos,
derivados de la farmacoterapia que, producidos por diversas causas,
conducen a la no consecucion del objetivo terapéutico o a la aparicion
de efectos no deseados.

Problemas relacionados con el uso

Problemas Relacionados con Medicamentos, asociados a errores de
medicacion (prescripcion, dispensacion, administracion o uso por parte
del paciente o cuidador), incluyendo los fallos en el Sistema de
Suministro de Medicamentos, relacionados principalmente con la
ausencia en los servicios de procesos administrativos y técnicos que
garanticen la existencia de medicamentos que realmente se necesiten,
acompafiados de las caracteristicas de efectividad, seguridad, calidad
de la informacién y educacién necesaria para su uso correcto.

Por cada caso en tratamiento que llegue al control, preguntar si ha habido fenémenos asociables al
mismo, jsin importar el medicamento! Si el paciente avisa de alguno, diligenciar el formato FORAM
(figura 5), Enviar el formato FORAM a su referente de farmacovigilancia, quien lo tomara, guardara
en archivo (la copia fisica) y lo transcribira a formato digital (base de datos suministrada por el



Instituto Nacional de Salud), enviando periodicamente la base de datos al INS y al INVIMA. EI INS
actuard como nodo principal y canalizador de los regionales o locales, para hacer un primer analisis
e informe de situacion, enviando posteriormente los datos y el reporte al INVIMA para su andlisis
definitivo.

Figura 5. El formato de reporte de reacciones adversas a medicamento (FORAM), 2007
(http://Iwww.invima.gov.co/lnvimal/farmacovigilancia/docs_formato/foram.pdf)
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ANEXO. Algoritmo de notificacion de casos de problemas asociables al medicamento, 2007.
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