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RESUMEN

Las leishmaniasis son un importante problema de salud publica en las Américas debido a su amplia distribuciény
elevada prevalencia. Su complejo ciclo de transmisién comprende diferentes especies de parasitos, reservorios y
vectores. Ademaés, los principales factores de riesgo, resultantes de los procesos sociales, econdmicos y ambientales,
favorecen su transmision y dificultan su control. La infeccién por Leishmania puede causar en el humano un conjunto
de sindromes clinicos que pueden comprometer la piel, las mucosas de las vias aéreas superiores y las visceras.

En 2010, el Comité de Expertos en Leishmaniasis de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) actualizé y modifico
las recomendaciones para las leishmaniasis a nivel global, que fueron publicadas el mismo afio en el “WHO Technical
Report Series, 949 - Control of the Leishmaniasis” (WHO-TRS, 949). Entre las acciones de control, el informe resalté
la importancia del diagnéstico temprano y tratamiento adecuado de las personas afectadas, particularmente por el
hecho que en las Gltimas décadas el tratamiento utilizado en salud pablica se caracterizé por la escasez de opciones
terapéuticas con medicamentos que causan gran toxicidad. Asimismo, se observd gran heterogeneidad de las respuestas
al tratamiento entre los diferentes paises, regiones y continentes y entre las diferentes especies del parasito.

Basados en la evidencia disponible, las recomendaciones del Comité de Expertos en Leishmaniasis de la OMS
apuntaron hacia la necesidad del uso de alternativas de tratamiento directamente aplicadas sobre las lesiones
cutaneas evitando la toxicidad de las drogas parenterales. Igualmente, llamaron la atencién sobre la necesidad
de considerar el escenario que se caracteriza por la desproporcién entre el curso relativamente benigno de la
leishmaniasis cutdnea (LC) y la frecuencia y magnitud de los eventos adversos asociados con los medicamentos
disponibles para su tratamiento sistémico.

Se actualizaron y adaptaron las recomendaciones de la OMS al contexto regional, particularmente debido a la
necesidad de tomar en cuenta las caracteristicas especificas de las leishmaniasis en las Américas, a las diferencias
en la organizacién de los servicios de salud de la region, a la necesidad de incorporar la evidencia proveniente
de estudios recientes para el tratamiento de esta enfermedad y proporcionar recomendaciones para preguntas
especificas no contempladas previamente, en base los estandares para la elaboracion de gufas de la OMS.

Esta publicacién busca difundir el conocimiento y ser una herramienta para los profesionales de salud que trabajan
directamente con estas enfermedades, apoyando los programas nacionales de control de leishmaniasis para que
fortalezcan las alternativas terapéuticas, por medio de la estandarizacidn, estructuracién y mejora del acceso de las
personas afectadas a los servicios de salud en las Américas.

Ademas, esta publicacién llama la atencién sobre la necesidad de incorporar en los programas nacionales de
control, la evidencia cientifica disponible en cada pafs, considerando sus peculiaridades relativas a las especies de
parasitos circulantes, caracteristicas clinicas y formas de acceso a los servicios de salud. A su vez pone de presente
la necesidad de llevar a cabo ensayos clinicos controlados que evalden nuevas alternativas terapéuticas disponibles,
particularmente con el empleo de esquemas terapéuticos locales, a fin de disponer de mayores evidencias sobre su
eficacia y seguridad en el contexto latinoamericano.

La seleccion de la opcién terapéutica que debe recibir el paciente debe ser tomada de acuerdo a las presentaciones
clinicas, namero y localizacion de las lesiones, especie del parasito, disponibilidad de medicamentos, nivel de
atencion, etc., pudiendo el profesional de la salud tratante, optar por tratamiento local o sistémico.
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RESUMEN

Recomendaciones clave

La evidencia disponible permite presentar las siguientes recomendaciones para el tratamiento de las
leishmaniasis en las Américas:

Leishmaniasis cutanea

Se recomienda el uso de los antimoniales pentavalentes para tratar la leishmaniasis cutanea (calidad alta
y recomendacion fuerte).

Para la leishmaniasis cutdnea producida por L. guyanensis y L. panamensis se recomienda el uso de
miltefosina (calidad alta y recomendacion fuerte).

Para la leishmaniasis cutanea producida por L. mexicanay L. panamensis se recomienda el uso de ketoconazol
(calidad baja y recomendacion débil).

Serecomienda el uso de isetionato de pentamidina (calidad baja), ketoconazol (calidad baja), o del miltefosine
(calidad moderada) o anfotericina B liposomal (calidad muy baja), o de la anfotericina B desoxicolato (calidad
muy baja), en caso de falla terapéutica o situaciones especiales (recomendacion débil).

Se recomienda el uso de termoterapia (calidad moderada) o antimoniales intralesionales (calidad muy
baja), cuando no esté indicado realizar tratamientos sistémicos o se requiera efectuar tratamientos locales
de la leishmaniasis cutanea, acorde los criterios establecidos (recomendacion débil).

Leishmaniasis mucosa o mucocutanea

Se recomienda el uso de los antimoniales pentavalentes para tratar la leishmaniasis mucosa o mucocuténea
(calidad baja y recomendacion fuerte).

Se recomienda el uso de los antimoniales pentavalentes + pentoxifilina oral (calidad baja), o de la
anfotericina B liposomal (calidad muy baja), o de la anfotericina B desoxicolato (calidad muy baja) o
del isetionato de pentamidina (calidad muy baja) o del Miltefosine (calidad muy baja) en caso de falla
terapéutica de las otras opciones de medicamentos o en situaciones especiales (recomendacion débil).

Leishmaniasis visceral

Se recomienda el uso de la anfotericina B liposomal, los antimoniales pentavalentes o la anfotericina B
desoxicolato para tratar la leishmaniasis visceral (calidad muy baja y recomendacion fuerte).

Se recomienda el uso de la anfotericina B liposomal, los antimoniales pentavalentes o la anfotericina B
desoxicolato para el tratamiento de leishmaniasis visceral y coinfeccion VIH-sida (calidad muy baja y
recomendacion fuerte).

Se recomienda el uso de la anfotericina B liposomal, los antimoniales pentavalentes y la anfotericina
B desoxicolato en la profilaxis secundaria después del primer episodio de LV (calidad muy baja y
recomendacion fuerte).

Se recomienda el uso de la anfotericina B liposomal para tratar casos especiales de leishmaniasis visceral
(calidad muy baja y recomendacion fuerte).
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ABSTRACT

he different forms of leishmaniasis represent an important Public Health problem in the Americas, due to their

widespread distribution and high prevalence. Their complex cycle of transmission include different species of
parasites, reservoir hosts and vectors. In addition, the risk factors of transmission are linked to socio-economic and
environmental patterns, which make it even more difficult to control the disease. The L. infection causes in humans
a series of clinical symptoms involving skin, the mucosa of the upper respiratory tract and the visceral organs.

In 2010, the Committee of experts on Leishmaniasis of the WHO actualized and modified the recommendations
for leishmaniasis at global level, published in the “WHO Technical Report Series, 949 - Control of the Leishmaniasis”
(WHO-TRS,949)”. Among the control activities, the report underlined the importance of a timely and adequate
treatment of affected persons, especially because in the past the options of therapy to be applied were scarce,
and characterized by the toxicity of the existing medicaments. Heterogeneity has been observed in the treatment
responses in countries, regions and continents and between different species of the parasite.

Based on existent evidence, the recommendations of the Expert Committee of WHO pointed out the necessity
of alternative treatment in form of a topical application instead of parenteral systemic application with its toxic
side effects. Also, the committee has drawn the attention to the disproportion of the relatively benign current of the
cutaneous disease and the frequency of collateral negative side effects due to the systemic (toxic) treatment.

The present guideline adapts and updates WHO previous recommendations for the region based on current
WHO standards for developing guidelines and takes into account specific characteristics of leishmaniasis in the
Americas; different forms of organization of health services; recent regional evidence and; the need to provide
specific recommendations according to the regional context

This publication aims to enforce awareness and be a tool for health professionals who work directly with these
diseases, supporting national programs to control leishmaniasis that strengthen the therapeutic alternatives,
through standardization, structuring and improving the access of affected people to health services in the Americas.

In addition, this publication draws attention to the need to incorporate the disease in the national control
programs, the scientific evidence available in each country, under consideration of its peculiarities such as circulating
parasite species, clinical features and forms of access to health services. It underlines the need to conduct controlled
clinical trials evaluating new treatment alternatives available, particularly with the use of local therapeutic regimens,
with the objective to gather evidence on their efficacy and safety in the Latin American context.

Key Recommendations

The available evidence allows to make the following recommendations for the treatment of leishmaniasis in the
Americas:

Cutaneous leishmaniasis

m The use of pentavalent antimonials to treat cutaneous leishmaniasis (high quality and strong
recommendation).

m Forcutaneous leishmaniasis caused by L. panamensis L. guyanensis and recommended the use of miltefosine
(high quality and strong recommendation).

LEISHMANIASIS EN LAS AMERICAS: RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO
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ABSTRACT

m For cutaneous leishmaniasis caused by L. mexicana and L. panamensis recomend the use of ketoconazole
(low quality and weak recommendation).

m We recomend the use of pentamidine isethionate (low quality), ketoconazole (low quality), or miltefosine
(moderate quality) or liposomal amphotericin B (very low quality), or amphotericin B deoxycholate (very
low quality), in case of treatment failure or special situations (weak recommendation).

m We recomend the use of thermotherapy (moderate quality) or intralesional antimonials (very low quality),
when not performing systemic treatments indicated or required to make local treatments of cutaneous
leishmaniasis, according to established criteria (weak recommendation).

Mucosal or mucocutaneous leishmaniasis

m The use of pentavalent antimonials to treat mucosal or mucocutaneous leishmaniasis (low quality and
strong recommendation).

m It is recommended the use of pentavalent antimonials oral + pentoxifylline (low quality) or liposomal
amphotericin B (low quality), or amphotericin B deoxycholate (very low quality) or pentamidine isethionate
(low quality) or Miltefosine (very low quality) if therapeutic failure of drugs or other options in special
situations (weak recommendation).

Visceral leishmaniasis

m The use of liposomal amphotericin B, pentavalent antimonials or amphotericin B deoxycholate for the
treatment of visceral leishmaniasis (very low quality and strong recommendation).

m The use of liposomal amphotericin B, pentavalent antimonials or amphotericin B deoxycholate for
the treatment of visceral leishmaniasis and HIV-AIDS co-infection (very low quality and strong
recommendation).

m Theuse of liposomalamphotericin B, pentavalent antimonials and amphotericin B deoxycholate in secondary
prophylaxis after the first episode of VL (very low quality and strong recommendation).

m The use of liposomal amphotericin B to treat special cases of visceral leishmaniasis (very low quality and
strong recommendation).

LEISHMANIASIS EN LAS AMERICAS: RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO
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ALCANCE Y PROPOSITO

| propésito de esta guia es actualizar y adaptar las recomendaciones de la OMS para el contexto de la Regién,
proporcionando evidencia cientifica actualizada acerca de las intervenciones terapéuticas para el manejo de las
leishmaniasis en las Américas, favoreciendo la interrelacién técnica y cientifica entre los paises de la Region.

Esta guia pone a disposicion de los Estados Miembros y de sus socios la mejor evidencia disponible para la toma
de decisiones, con el fin de reducir la letalidad por leishmaniasis visceral y los casos en sus formas severas de las
leishmaniasis mucosa. Ademas contribuye para el controlde de las enfermedades desatendidas, como problema de
salud publica.

Esta guia presenta las recomendaciones para el tratamiento de las leishmaniasis cutanea, mucosa y visceral,
incluyendo los criterios para el tratamiento local y el nivel de atencién en que esas recomendaciones deben estar
disponibles. Un resumen de la evidencia que sirve de base para la generacién de las recomendaciones se encuentra
adelante.

A quién se dirige

Estas recomendaciones estan dirigidas a los gestores y técnicos de los ministerios de salud, responsables de la
formulacién de las directrices de los programas nacionales de control de leishmaniasis de los paises americanos,
asi como a los responsables de la planificacién y adquisicién de los insumos necesarios para garantizar el acceso
oportuno y adecuado, de los pacientes al tratamiento. Mas aln, estas recomendaciones estan dirigidas a todos los
profesionales de salud que tienen bajo su responsabilidad la atencién de los pacientes en los diferentes niveles de
atencion.

LEISHMANIASIS EN LAS AMERICAS: RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO

xi






INTRODUCCION

as leishmaniasis son enfermedades que afectan principalmente a las personas mas pobres y con mayor dificultad

de acceso a los servicios de salud. En las Américas constituyen un problema de salud puablica debido a su alta
incidencia, morbilidad, amplia distribucién geografica, variedad de especies del parasito y de formas clinicas, falta
de esquemas terapéuticos y de medidas de prevencién adecuados (1-5).

La Organizacion Panamericana de la Salud, Oficina Regional de la Organizacién Mundial de la Salud en las Américas,
en el marco de las Resoluciones WHA 60.13 de 2007 de la Asamblea Mundial de Salud (6) y CD49.R19 de 2009 de
la OPS/OMS (7), tiene el compromiso de apoyar en la estructuracion y fortalecimiento de los Programas de Control
de leishmaniasis en los paises endémicos, con el objetivo de reducir la morbilidad y mortalidad en la Region.

Enmarzode2010,laOMSreuni6 al Comité de Expertos en Leishmaniasis pararevisaryactualizar lasrecomendaciones
del control de las leishmaniasis publicadas en el afio de 1990. La publicacién “WHO Technical Report Series, 949
- Control of the Leishmaniasis”, 2010, incluye nuevos conocimientos sobre aspectos epidemiolégicos, clinicos, de
diagnéstico y terapéutica de la enfermedad y basados en ellos, presenta nuevas recomendaciones sobre diagnéstico
y tratamiento (8).

En los dltimos afios, hubo grandes avances cientificos en leishmaniasis, principalmente en los campos del
diagnéstico y tratamiento. Por ello, uno de los puntos que se destacan en el nuevo Informe Técnico de la OMS, son
las recomendaciones para la utilizacién de alternativas terapéuticas localesen la forma cutédnea de la enfermedad
(6). En general, el tratamiento que se usa para las diferentes formas clinicas de leishmaniasis en la Regién de
las Américas es sistémico y los medicamentos disponibles presentan toxicidad (8-14). Los farmacos pentavalentes
derivados del antimonio (estibogluconato sédico y el antimoniato de meglumina) han sido utilizados por varias
décadas a nivel global y en la regidn, como agentes terapéuticos de primera linea para el tratamiento de la
leishmaniasis. Sin embargo, otros medicamentos para las diferentes formas clinicas de las leishmaniasis como
el iseotionato de pentamidina, las diferentes formulaciones de la Anfotericina B, la pentoxifilina, la miltefosina y
ketoconazol también estén disponibles en la Region.

Los tratamientos locales de la leishmaniasis cutdnea son atin poco utilizados en la regién y su uso esté restringido a
algunas areas especificas. Sin embargo, la OMS recomend6 su uso en razén a que se reconoce que ningin tratamiento
erradica la infeccién, su menor toxicidad y a una mayor aceptacién por parte de los pacientes. Usualmente, los
medicamentos sistémicos recomendados para el tratamiento de las leishmaniasis causan efectos adversos, que
son los considerados eventos desfavorables asociados al tiempo y el uso del farmaco. Esos eventos pueden ser
leves, moderados o graves y merecen atencion especial, indagando los antecedentes clinicos y la condicién actual
del paciente y efectuando un monitoreo adecuado durante y en el post-tratamiento (8-15). Los principales eventos
adversos de los medicamentos se describen en el Anexo 1,

Las respuestas a los tratamientos de leishmaniasis han sido heterogéneas, dependiendo de la especie del parasito,
localizacién geografica, el perfil inmuno-genético de las personas afectadas y la relacion general del parasito con
sus vectores, reservorios y hospederos (8-15). La complejidad clinica y epidemioldgica de la enfermedad, sumada
a las diferentes respuestas terapéuticas ha motivado la realizacion de nuevos ensayos clinicos en la region. Por lo
aqui expuesto, es indispensable actualizar y adaptar en el contexto regional, las actuales recomendaciones de la
OMS para el tratamiento de las leishmaniasis cutanea, mucosa y visceral, actualizalas, detallando los criterios para
indicacién de los tratamientos locales de la leishmaniasis cutdnea en las Américas, de acuerdo a los estandares para
el desarrollo de guias de la OMS.
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FORMULACION DE LAS PREGUNTAS: PICO*

En las Américas, las leishmaniasis son causadas por una gran diversidad de especies y distribucion geografica del
parasito que ocasiona diferentes formas clinicas con variadas respuestas terapéuticas a los tratamientos.

Teniendo en cuenta la necesidad de actualizar y adaptar las recomendaciones de la OMS relevantes para la
Region, el grupo de expertos en leishmaniasis expuso y discutié preguntas especificas sobre el tratamiento de las
leishmaniasis en las Américas. Durante la primera reunion realizada en septiembre de 2011y en el transcurrir de las
discusiones, las siguientes preguntas fueron formuladas para las blsquedas de evidencias, anélisis y evaluaciones
de las intervenciones terapéuticas. Para cada una de las pregunta fueron consideradas las posibles intervenciones
y estudios realizados, asi como, observados los efectos primarios esperados, tomando en cuenta la especie de
Leishmania involucradas, los criterios de curacion, los eventos adversos y el tiempo de seguimiento.

En los estudios, el resultado primario evaluado fue la curacion clinica de las lesiones posterior a 6 meses de
tratamiento. Para las diferentes formas clinicas de las leishmaniasis, los criterios de cura clinica considerados
fueron:

m Leishmaniasis cutdnea: cicatrizacién con re-epitelizacion completa y aplanamiento del borde de las
lesiones; desaparicion de la induracion de la base; desaparicién de la linfangitis o adenitis en caso de que
haya ocurrido; ausencia de nuevas lesiones.

m Leishmaniasis mucosa: regresiéon de todos los signos clinicos de las lesiones, evaluado por el examen
otorrinolaringolégico.

m Leishmaniasis visceral: la evaluacién de la respuesta al tratamiento es esencialmente clinica, con
desaparicién de la fiebre, reduccién o ausencia completa de la hepatoesplenomegalia.

Pregunta 1 ;Teniendo en cuenta los aspectos epidemioldgicos, biolégicos y clinicos de las leishmaniasis (cuténea,
mucocutanea, mucosa y visceral) en las Américas, cuales son las intervenciones indicadas para el manejo de las
personas afectadas?

m ;Cuédles la eficacia y seguridad de los diferentes tratamientos sistémicos para la leishmaniasis cutanea en
las Américas comparado con los antimoniales pentavalentes?

m ;Cudleslaeficaciayseguridad de los diferentes tratamientos sistémicos para las personas con leishmaniasis
cutédnea, mucosa o visceral en las Américas al compararse los antimoniales pentavalentes, la Anfotericina B
liposomal o la Anfotericina B desoxicolato, entre otros?

Pregunta 2 ;Cuél es la eficacia y seguridad de los tratamientos sistémicos alternativos para las personas con
leishmaniasis infectadas por distintas especies de Leishmania y con diferentes formas clinicas de las leishmaniasis
cutanea?

m ,;Cudl es la eficacia y seguridad de tratamientos sistémicos alternativos (miltefosine, ketoconazol,
alopurinol etc.) en el tratamiento de las personas con leishmaniasis cutdnea en las Américas comparado
con antimoniato de meglumina?

Pregunta 3 ;Teniendo en cuenta los aspectos epidemiolégicos, biolégicos y clinicos de las leishmaniasis cutanea en
las Américas, cual es la evidencia cientifica y criterios para indicacion del tratamiento local?

m ,;Cudl la eficacia y seguridad de los tratamientos locales (intralesional, termoterapia, etc.) en el tratamiento
de leishmaniasis cutanea en las Américas?

* Se refiere a cuatro elementos que deben estar en una pregunta que rige un blsqueda sistematica de la evidencia: Poblacién, Intervencién,
Comparador y Resultados.
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FORMULACION DE LAS PREGUNTAS: PICO

Pregunta 4 ;Qué evidencia cientifica hay acerca del uso de profilaxis secundaria con medicamentos sistémicos en
pacientes con leishmaniasis visceral x VIH-sida?

m ,;Cudl la eficacia y seguridad de la profilaxis secundaria con tratamientos sistémicos en la coinfeccion
leishmaniasis visceral x VIH-sida para reducir las recaidas de leishmaniasis visceral?

Enlasrecomendaciones que siguen, las preguntas 1y 2tendranespecialmente en cuenta lasintervenciones sistémicas
indicadas para el tratamiento de las personas afectadas por las diferentes formas clinicas de leishmaniasis y para
las distintas especies de Leishmania. Las preguntas 3y 4 tendran en cuenta a los temas especificos del tratamiento
local de la leishmaniasis cutdnea y la profilaxis secundaria en la coinfeccion leishmaniasis visceral por VIH-sida, asi
como la reduccién de las recaidas de leishmaniasis visceral.

Elalcance y prop6sito de las preguntas PICO llevé a la revision de las evidencias y los resultados que siguen.
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

La blsqueda de revisiones sisteméaticas que evaluaron la efectividad y seguridad de diferentes intervenciones en
el tratamiento de las leishmaniasis identific6 seis estudios (8-10, 12-14), que fueron individualmente evaluados.
La revision sistematica publicada en 2009 por la Colaboracion Cochrane (8) (evaluacion de calidad AMSTAR 11/11),
identificd 38 ensayos clinicos aleatorizados que evaluaron diversas intervenciones para el tratamiento de las
leishmaniasis cutdnea y mucocutanea (40 diferentes comparaciones) en 2728 participantes pertenecientes a 10
paises de América Latinay el Caribe (Brasil, Bolivia, Colombia, Ecuador, El Salvador, Guatemala, Honduras, Panama,
Periiy Venezuela). El desenlace principal fue el porcentaje de pacientes curados por lo menos 3 meses después del
tratamiento. Las evidencias disponibles para generar las recomendaciones para el tratamiento de la leishmaniasis
Americana, cutdnea y mucocutanea, tiene limitaciones importantes debidas al deficiente disefio e informe de varios
de los ensayos clinicos. Para el tratamiento de la infeccién por L. braziliensis y L. panamensis, el antimoniato de
meglumina (AM) por via intramuscular (IM) obtuvo mejores resultados que el alopurinol oral durante 28 dias. El AM
por via intravenosa (IV) durante 20 dias fue mejor que el AM por via IV durante siete dias y que el AM por via IV
durante tres o siete dias con paromomicina mas cloruro de metilbencetonio al 12%. El alopurinol oral adicionado
a los derivados del antimonio IV fueron mejores que los derivados del antimonio IV exclusivamente (8). En las
infecciones por L. braziliensis, la pentoxifilina oral adicionado al estibogluconato s6dico (EGS) por via IV fue mejor
que el EGS por via IV solo; asimismo, el AM por via IV obtuvo mejores resultados en términos de curacién que el
sulfato de aminosidina IM y el isetionato de pentamidina IV. En el caso de las infecciones por L. panamensis, el
ketoconazol y la miltefosina (orales) y la paromomicina méas cloruro de metilbencetonio PR-CMBC t6pico fueron
todos mejores que el placebo.

Unarevision sistematica de 2008 (14) publicada con anterioridad a la revision Cochrane, concluyd que a pesar de que
los antimoniales pentavalentes eran el tratamiento de primera linea para la leishmaniasis cutanea, debfa tenerse en
cuenta aspectos como el costo, los eventos adversos, la experiencia local y la disponibilidad de las intervenciones.
Resultados similares fueron reportados en una revision sistematica de estudios que evaluaron la leishmaniasis
mucosa en Latinoamérica (12) en la que se encontré que pentamidina y anfotericina fueron igualmente efectivos
a antimoniato de meglumina. Los autores recomendaron que antimoniato de meglumina fuese el medicamento
de eleccidon en el tratamiento de la leishmaniasis mucosa. Una revision adicional fue excluida (10) en razén a la
baja puntuacion en la escala de AMSTAR y considerar que el formato correspondia a una revisién narrativa (57). Es
importante anotar que las revisiones mencionadas (10, 12, 14,) no fueron tenidas en cuenta debido a que la revision
Cochrane (8) y la actualizacion descrita a continuacién incluia la evidencia incorporada (16).

La actualizacién de la revision sistematica (16) realizada durante el desarrollo de esta gufa, identificé 10 nuevos
ensayos clinicos aleatorizados para el tratamiento de la leishmaniasis cutdnea. No se hallaron estudios que
incluyeran participantes con leishmaniasis mucocutanea, mucosa o visceral. En las infecciones por L. panamensis
y L. guyanensis, miltefosina fue mejor que AM; esta diferencia no se corroboré en las infecciones por L. braziliensis.
AM fue mejor que el isetionato de pentamidina en el tratamiento de la leishmaniasis producida por L. braziliensis
mas no en el de L. guyanensis. Imiquimod fue mejor que el placebo a los 3 meses de tratamiento. La termoterapia
con una solo sesién y el 6xido nitrico no fueron superiores a AM. La revision sistematica (16) cuando integré, cuando
fue posible, los resultados de la revision Cochrane (8) con los estudios individuales de esa revisién reportando
los resultados de los meta-analisis efectuados. Ademas, esa actualizacién resume los hallazgos principales de la
revision Cochrane (8) e incorpora nuevas evidencias. Las informaciones de los estudios incluidos en las Tablas de
resumen Grade, Anexo 2 son los disponibles en esas dos revisiones.
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

La actualizacién de la revision sistematica (16) realizada durante el desarrollo de esta gufa, identificé 10 nuevos
ensayos clinicos aleatorizados para el tratamiento de la leishmaniasis cutdnea. No se hallaron estudios que
incluyeran participantes con leishmaniasis mucocuténea, mucosa o visceral. En las infecciones por L. panamensis y
L. guyanensis, miltefosina fue mejor que AM; esta diferencia no se corrobor6 en las infecciones por L. braziliensis. AM
fue mejor que el isetionato de pentamidina en el tratamiento de la leishmaniasis producida por L. braziliensis mas
no en el de L. guyanensis. Imiquimod fue mejor que el placebo a los 3 meses de tratamiento. La termoterapia con
una solo sesion y el 6xido nitrico no fueron superiores a AM. Una revisién sistematica (AMSTAR 6/11) publicada en
2010 evalio el control de la leishmaniasis visceral en humanos y caninos. Los autores (13) identificaron 4 estudios
(ninguno aleatorizado) que evaluaron anfotericina B dispersion colesterol, anfotericina B liposomal y sitamaquine
en un ndmero reducido de sujetos. La anfotericina B dispersidn colesterol administrada por 7 y 10 dias fue efectiva
en un estudio. Asimismo la anfotericina B liposomal a dosis de 20mg/kg total fue mejor que a una dosis menor.
Un estudio encontré que sitamaquine no fue eficaz en el tratamiento de la leishmaniasis visceral y se reportaron
eventos adversos serios.

Oliveira y colaboradores realizaron una revision sistematica de los eventos adversos de las intervenciones usadas
en el tratamiento de la leishmaniasis cutanea (9). Los eventos adversos mas frecuentemente identificados al
suministrar los antiamoniales pentavalentes fueron dolores misculo-esqueléticos, problemas gastrointestinales,
cefalea, cambios electrocardiograficos, e incremento de las enzimas hepéticas y pancreéticas; los pacientes tratados
con anfotericina liposomal presentaron disnea leve y eritema; aquellos tratados con miltefosine presentaron
frecuentemente vémito, nduseas, cefalea, diarrea e incremento de la creatinina y las aminotransferasas.

Una revision sistematica publicada en el afio 2011, evalué diversos estudios que describieron factores predictivos
de recaida de leishmaniasis visceral en pacientes infectados por VIH, siendo la profilaxis secundaria reportada
en 11 estudios. El meta-analisis de estos estudios sugiere que la profilaxis secundaria disminuye las recaidas de
leishmaniasis visceral (50). Algunos estudios observacionales realizados en las Américas han evaluado diversos
factores de riesgo de mortalidad en pacientes que padecen de leishmaniasis visceral, (51-53). El estudio realizado
por Madalosso y colaboradores, 2012 encontrd que la anemia severa, las hemorragias, la insuficiencia cardiaca, la
ictericia, la diarrea, la fiebre por mas de sesenta dias, la edad mayor de cincuenta afios, y el uso de antibiéticos
estaban asociadas significativamente con la muerte por leishmaniasis visceral (51). Otro estudio realizado
especificamente en pacientes con leishmaniasis visceral en pacientes con edad menor de 15 afios encontré que
el riesgo de morir por leishmaniasis visceral estaba asociado a las hemorragias de las mucosas, ictericia, disnea,
sospecha o confirmacion de infecciones bacterianas, recuento de neutréfilos, 500/mm3y el recuento de plaquetas,
50.000/mm? (52). Costa y colaboradores, 2010 reportaron que la infeccion bacteriana y el sangrado son eventos
mutuamente excluyentes que conducen a la muerte, identificando factores de riesgo especificos para la muerte
causada por la infeccién bacteriana (edad < 1 afo, edad = 40 afios, vomitos, disnea, edema, VIH-sida, etc.) y el
sangrado (ictericia, trombocitopenia severa, lesién higado, insuficiencia renal, etc.) (53).
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RECOMENDACIONES

Las opciones de tratamiento para las leishmaniasis en las Américas, deben ser manejadas de acuerdo con las
manifestaciones clinicas, nimero y localizacién de las lesiones, especie de Leishmania, estado general del
paciente, disponibilidad de medicamentos, segln los criterios que se establecen en las tablas y cuadros siguientes.

Es importante mencionar que en la regién de las Américas, la leishmaniasis cutanea tiende a ser mas severa y con
un largo periodo de evolucién. Algunos pacientes infectados por L. amazonensis y L. mexicana pueden desarrollar
la forma cutanea difusa, de dificil curacién con los tratamientos disponibles. Ademas, las especies L. braziliensis,
L. panamensis y L. guyanensis pueden evolucionar con compromiso de las mucosas, debido a metéstasis, aln en
pacientes que hayan recibido o estén bajo tratamiento sistémico o local. En relacién a las terapias locales, en
la region de las Américas existe poca evidencia que sustente su amplio uso en salud pablica. A pesar de ello,
se recomienda su utilizacidn en las situaciones especiales indicadas y cuando el profesional de la salud tratante
considere que su beneficio es mayor que el riesgo para el paciente.

Los programas de control debenincorporar nuevos esquemas terapéuticos de amplio uso en salud plblica, solamente
después de considerar 1) la calidad de las pruebas obtenidas por estudios locales disponibles (evidencia) 2) el
balance de los beneficios frente a los dafios y las cargas 3) costos y preferencias 4) uso de recursos 5) organizacion
de los servicios con capacidad de seguimiento para la deteccién de complicaciones a largo plazo.

Debido a los aspectos bhiolégicos, epidemiolégicos y clinicos inherentes a esa enfermedad en las Américas, el grupo
incorpor6 para evaluacion los hallazgos provenientes de estudios locales y regionales, asi como la disponibilidad y
acceso de los productos en la Region.

A continuacién se presenta las recomendaciones para el tratamiento de las leishmaniasis para las Américas, segln
calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacién. Ademas, la condicién clinica previa o actual del paciente debe
ser considerada para la indicacidn de la mejor opcién terapéutica.

Leishmaniasis cutanea

m Serecomienda el uso de los antimoniales pentavalentes para tratar la leishmaniasis cutdnea (calidad alta
y recomendacion fuerte), Tablas de Grade NO 1-7, Anexo 2, (17-22, 26-29, 31, 32).

m Paralaleishmaniasis cutdnea producida por L. guyanensisy L panamensis se recomienda el uso de miltefosina
(calidad alta y recomendacion fuerte), Tabla de Grade N© 2, Anexo 2, (17, 26).

m En el tratamiento de la leishmaniasis cutdnea producida por L. mexicana y L. panamensis se recomienda
el uso alternativo de ketoconazol (calidad baja y recomendacion débil), Tabla de Grade NO 7, Anexo 2,
(8,31-32).

m Serecomienda el uso del isetionato de pentamidina (calidad baja) o del ketoconazol (calidad baja) o del
miltefosine (calidad moderada) o de la anfotericina B liposomal (calidad muy baja) o de la anfotericina B
desoxicolato (calidad muy baja) en caso de falla terapéutica de la opcién de medicamentos ya utilizada o
situaciones especiales (recomendacion débil), Cuadros 2y 4, (8).

m Se recomienda el uso de termoterapia (calidad moderada) o antimoniales intralesionales (calidad muy
baja), cuando no esté indicado realizar tratamientos sistémicos o se requiera efectuar tratamientos locales
de la leishmaniasis cuténea, acorde los criterios establecidos (recomendacion débil), Tabla de Grade NO 4,
Anexo 2, Cuadros 1y 4, (8, 18).
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RECOMENDACIONES

Los esquemas y opciones de terapia sugeridos se presentan en los Cuadros 1, 2 y 4.

CUADRO 1: Tratamientos locales de leishmaniasis cutanea, seglin calidad de la evidencia
y fuerza de la recomendacién.*?

Intervencion
Forma de

(por calidad de

Calidad
dela

Fuerza de la

administracion

la evidencia)

Termoterapia®* Aplicacion de

calor local con
dispositivo
electromagnético
generador de ondas

de alta frecuencia

Antimoniales
intralesionales?*

Inyeccion
intradérmica

Observaciones:
1

misma o de diferentes especies.

evidencia
Moderada“

Esquema

Previa anestesia
local se aplica el
electrodo a 50 °C
por periodos de 30
segundos, hasta
cubrir toda el &rea
de la lesién, por
1a 3 sesiones, con
intervalo de

1 semana.’

1 a5 infiltraciones
dela5mlpor
sesion (dependiendo
del tamanio de la
lesion. La cantidad
utilizada es la
necesaria para
cubrir la lesion)
cada3a7d?

Muy Baja

recomendacion

Debil®

Restringida para las
indicaciones constantes

en cuadro de opciones
terapéuticas. Es necesario
hacer ensayos aleatorizados
en diferentes areas y

con diferentes especies

y ampliar el nimero de
aplicaciones y el tiempo de
seguimiento, cuando las
lesiones son producidas por
L. braziliensis.

Débil®

Uso restringido a grupos
con contraindicaciones para
tratamientos sistémicos
conforme indicacién

en cuadro de opciones
terapéuticas.

Es necesario hacer ensayos
aleatorizados en diferentes
areas y con diferentes
especies y ampliar el
nimero de aplicaciones y
el tiempo de seguimiento,
cuando las lesiones son
producidas por

L. braziliensis (Blum,2012).

Referencias

Tabla de Grade No 4,
Anexo 2, (18, 21, 22 y 25)

Colombia (Lépez, 2012);
Guatemala (Navin, 1990);
Brasil (Lobo, 2006).

Gadelha, 1990; Oliveira-
Neto, 1997 y Blum, 2012
(23-25).

Hay variacion geografica en respuesta clinica y terapéutica de la enfermedad causada por diferentes poblaciones de Leishmania de la

2 Laindicacién terapéutica para los tratamientos especiales de leishmaniasis cutanea y mucosa, estan descritas en el item Recomendaciones.

3 Observar indicaciones y/o las restricciones del uso en cuadro Opciones terapéuticas de leishmaniasis.

4 Evidencias basadas en ensayos aleatorizados y calificada seglin metodologia de Grade, Anexo 2.

5 Definicion de fuerza de la recomendacion, (item Proceso de desarrollo de la guia).
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RECOMENDACIONES

CUADRO 2: Tratamientos sistémicos de leishmaniasis cutanea, segtin calidad de la evidencia
y fuerza de la recomendacién.'?

Intervencion*

(por calidad de
evidencia)

Forma de
adminis-
tracién

Esquema

Calidad

de la evidencia

Fuerza de la
recomendacion

Referencias

Antimoniales
pentavalentes*

Miltefosina*

Isetionato de
pentamidina®“

Ketoconazol3#

Intravenosa o
intramuscular

Oral

Intramuscular

Oral

10 a 20 mg Sb**/kg/d
de antimonio
pentavalente en dosis
Gnica diaria durante
20 dias. La indicacion
de las dosis (10, 15 o
20 mg Sb*®) debe ser
de acuerdo con las
evidencias locales.
Dosis méaxima de

3 ampollas/d para
reducir los efectos
adversos.

1,5 a 2,5 mg/kg/d,

con dosis méxima de
150 mg/d, durante

28 d. Se sugieren dosis
divididas y tomarlas
después de las
comidas para reducir
los efectos adversos
gastrointestinales.

3a4 mg/kg/den3as
dosis en dfas alternos.

600 mg/d durante
28d.

Alta®

Altay

para lesiones
cutaneas
localizadas

Moderada®
para lesiones
cutaneas
localizadas

Baja°

Baja°

Fuerte®

Fuerte®

Indicado para

L. guyanensis y

L. panamensis
(Tabla 2, Anexo 1).

Debil”

Para todas las demas
especies de Leishmania. Se
recomienda hacer ensayos
con diferentes especies en
diferentes areas.

Debil®

Mejores resultados

con L. guyanensis. Se
recomienda hacer ensayos
aleatorizados en diferentes
areas y con diferentes
especies.

Debil®

Indicado para

L. panamensis y

L. mexicana. Se
recomienda hacer estudios
aleatorizados en diferentes
areas y con diferentes
especies.

Tablas de Grade No 1-7,
Anexo 2, (8, 17-22)

Evidencias disponible
para diferentes especies
de Leishmania (Vélez,
1997, 2010; Chrusciak-
Talhari, 2011).

Tabla de Grade No 1-2,
Anexo 2, (17, 19, 20, 26,
28y 29).

Evidencias para
leishmaniasis cutéanea
localizada, disponible en
Bolivia, Brasil y Colombia.
(Soto, 2008; Vélez,
2010; Machado, 2010;
Chrusciak-Talhari, 2011;
Rubiano, 2012.

Evidencia para
leishmaniasis cutanea
difusa en Venezuela,
pero con combinacion
terapéutica (Zerpa,
20009).

Tabla de Grade No 3,
Anexo 2 (8, 30)

Evidencia disponible en
Brasil, Colombia, Per.
(Correia,1996; Paula,
2003; Andersen, 2005;
Robledo, 2006; Neves,
2010).

Tabla de Grade N° 7,
Anexo 2 (8, 31, 32)

Evidencia disponible en
Guatemala y Panama con
L. mexicana y

L. panamensis; (Navin,
1992; Saenz, 1990).
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RECOMENDACIONES

CUADRO 2: Tratamientos sistémicos de leishmaniasis cutanea, segln calidad de la evidencia
y fuerza de la recomendacion.*? (cont.)

Intervencion* Forma de

(por calidad de adminis- Calidad Fuerza de la
evidencia) tracion Esquema de la evidencia recomendacion Referencias
Anfotericina B Intravenosa 2 a 3 mg/kg/d hasta Muy Baja Débil® Evidencias disponibles
liposomal®# 20 a 40 mg/kg de dosis Alternativa en casos con (33-35) (Wortmann, 2010;
total. contra indicaciones del Saldanha, 2009; Motta,
uso de anfotericina B 2012).

desoxicolato; falla
terapéutica de otras
opciones de medicamentos
o situaciones especiales.

AnfotericinaB  Intravenosa 0,7 a1 mg/kg/d hasta Muy Baja Debil® Evidencias (29, 36)
desoxicolato®* 25 a 30 dosis. Alternativa en casos (Zerpa, 2009; Morrison,
de falla terapéutica o 2010).

situaciones especiales. Su
manejo requiere cuidado
debido a los efectos
adversos.

Observaciones:

! Hay variacién geografica en respuesta clinica y terapéutica de la enfermedad causada por diferentes poblaciones de Leishmania de la
misma o de diferentes especies.

Laindicacién terapéutica para los tratamientos especiales de leishmaniasis cutanea y mucosa, estan descritas en el item Recomendaciones.
3 Observar indicaciones y/o las restricciones del uso en cuadro Opciones terapéuticas de leishmaniasis.

4 Tener en cuenta las consideraciones previas al inicio de tratamiento y monitoreo.

> Evidencias basadas en ensayos aleatorizados y calificada seglin metodologia de Grade, Anexo 2.

Definicion de fuerza de la recomendacién, (item Proceso de desarrollo de la guia).

Leishmaniasis mucosa o mucocutanea

m Serecomienda el uso de los antimoniales pentavalentes para tratar la leishmaniasis mucosa o mucocutanea
(calidad baja y recomendacion fuerte), Tablas de Grade N0 8 y 9, Anexo 2 y Cuadros 3y 4, (38-40).

m Serecomiendaelusodelosantimoniales pentavalentes + pentoxifilina oral (calidad baja) o de la anfotericina
B liposomal (calidad muy baja) o de la anfotericina B desoxicolato o del isetionato de pentamidina
(calidad muy baja) o del Miltefosine (calidad muy baja) en caso de falla terapéutica de la otras opciones
de medicamentos o situaciones especiales (recomendacion déhil), Tabla de Grade NO 9 y 10, Anexo 2 y
Cuadros 3y 4, (40-45).
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RECOMENDACIONES

Los esquemas y opciones de terapia sugeridos se presentan en la Cuadros 3y 4.

CUADRO 3: Tratamientos de leishmaniasis mucosa o mucocutanea, segln calidad de la evidencia
y fuerza de la recomendacion.*?

Intervencion*
(por calidad de la Forma de Calidad Fuerza de la
evidencia) administracion Esquema de la evidencia recomendacion Referencias
Antimoniales Intravenosa o 20 mg Sb**/kg/d Baja° y Fuerte® Tabla de Grade
pentavalentes* intramuscular de antimonio Muy Baja’ No 8-10, Anexo 2
pentavalente en una (38-40)
Unica dosis diaria
. (Figueiredo, 1991;
por 30 d continuos. Franke, 1094:
Machado 2007).
Antimonial Sb*> intramuscular 20 mg Sb*®/kg/d por  Baja® Debil® Tabla de Grade
pentavalente o intravenosa 30 d més + 400 mg Evidencia de 1 No 10, Anexo 2 (40)
+ pentoxifilina Pentoxifilina-oral pentoxifilina ¢/8 h ensayo aleatorizado
oral3* por 30 d. con ndmero reducido (Machado, 2007)
de participantes. Es
necesario hacer mas
estudios.
Anfotericina B Intravenosa 2 a3 mg/kg/dia Muy Baja Debil® (Sampaio, 1997);
liposomal># hasta una dosis Alternativa en casos  Lambertucci, 2008
acumulada de de falla terapéutica o (40, 41).
358 tratamiento de casos
especiales.
Anfotericina B Intravenosa 0,7 a1 mg/kg/d Muy Baja Debil® (Rodriguez, 1995;
desoxicolato* hasta 25 a 45 dosis. Alternativa en casos  Dedet, 1995),
de falla terapéutica (42, 43).
o tratamiento de
casos especiales.
Su manejo requiere
cuidado debido a los
efectos adversos.
Isetionato de Intramuscular 3 a 4 mg/kg/dia en Muy Baja Débhil® (Amato, 1998) (44,).
pentamidina®* 7-10 dosis en dfias
alternos.
Miltefosina®# Oral 1,5a 2,5 mg/kg/d Muy Baja Débil® Evidencia disponible

Observaciones:

durante 28 d con
dosis maxima de
150 mg diarios.

solo en Bolivia (Soto,
20009), (45).

! Hay variacion geografica en respuesta clinica y terapéutica de la enfermedad causada por diferentes poblaciones de Leishmania de la
misma o de diferentes especies.

2 Laindicacién terapéutica para los tratamientos especiales de leishmaniasis cutanea y mucosa, estan descritas en el item Recomendaciones.

3 Observar indicaciones y/o las restricciones del uso en cuadro Opciones terapéuticas de leishmaniasis.

4 Tener en cuenta las consideraciones previas al inicio de tratamiento y monitoreo.
> Evidencias basadas en ensayos aleatorizados y calificada seglin metodologia de Grade, Anexo 2.

6 Definicion de fuerza de la recomendacién, (item Proceso de desarrollo de la guia).
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RECOMENDACIONES

CUADRO 4: Opciones terapéuticas de leishmaniasis cutanea y mucosa en las Américas*?

°2

Descripcion

presentados segln clinica, indicacién y nivel de evidencia.

Tratamiento
Nivel de atencion

Indicaciones terapéuticas

Leishmaniasis cutanea
localizada

= lesion Gnica hasta de
900 mm? (diametro de 3 cm)
en cualquier localizacidn,
excepto cabeza y regiones
periarticulares, ausencia de

inmunodepresién y posibilidad

de efectuar seguimiento

Leishmaniasis cutanea
localizada

m Lesion Gnica con mas de
900 mm?2en cualquier
localizacién o

m lesién Unica de cualquier
tamario, en cabeza o regiones
periarticulares o

m lesiones miltiples

| lesiones (nicas previamente
tratadas localmente que no
respondieron o recayeron

Leishmaniasis cutanea
diseminada

Leishmaniasis cutanea difusa

Leishmaniasis mucosa

Observaciones:

Tratamiento local® (opciones por calidad de la evidencia):
m Termoterapia. Ver restriccion de uso en el cuadro con los esquemas
terapéuticos para tratamiento de la leishmaniasis cutdnea

m Antimoniales pentavalentes intralesionales .
Centro de referencia.

Tratamiento sistémico (opciones por calidad de la evidencia):
Primera linea

m Antimoniales pentavalentes

m Miltefosina

m [setionato de pentamidina (L. guyanensis y L panamensis)

m Ketoconazole (L. mexicana'y L. panamensis)

Primer o segundo nivel
de atencion.

Segunda linea
® Anfotericina B

Segundo nivel
o centro de referencia.

Tratamiento sistémico (opciones por calidad de la evidencia):

Primera linea

® Antimoniales pentavalentes

m Miltefosina

m [setionato de pentamidina (L. panamensis y L. guyanensis)

m Ketoconazole (L. mexicana'y L. panamensis)
Primer o segundo nivel
de atencion.

Segunda linea

m Isetionato de pentamidina
m Anfotericina B

m Anfotericina B Liposomal

Segundo nivel
o centro de referencia.

Tratamiento sistémico (opciones por calidad de la evidencia):
Primera linea

m Antimoniales pentavalentes

Segunda linea

m Anfotericina B liposomal

m Anfotericina B

Segundo nivel
o centro de referencia.

Tratamiento sistémico (opciones por calidad de la evidencia):
m Antimoniales pentavalentes

m Anfotericina B liposomal

m Isetionato de pentamidina

m Anfotericina B desoxicolato Centro de referencia.

Tratamiento sistémico (opciones por calidad de la evidencia): Centros de referencia.
m Antimoniales pentavalentes + pentoxifilina

®m Antimoniales pentavalentes

m Anfotericina B liposomal

m Isetionato de pentamidina

m Anfotericina B desoxicolato

! Hay variacion geografica en respuesta clinica y terapéutica de la enfermedad causada por diferentes poblaciones de Leishmania de la

misma o de diferentes especies.

2 Laindicacion terapéutica para los tratamientos especiales de leishmaniasis cutdnea y mucosa, estan descriptas en el capitulo 3.

3 Para las decisiones de la incorporacion de los tratamientos locales como opcién terapéutica para la leishmaniasis cutanea, es necesario
considerar las evidencias disponibles en cada pafs.
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RECOMENDACIONES

Tratamiento de casos especiales en las leishmaniasis cutanea y mucosa

Para las recomendaciones de los tratamientos de casos especiales, en razén a que no se encontraron ensayos
clinicos ni estudios observacionales, los expertos tuvieron en cuenta la experiencia clinica existente, los reportes
de casos y el riesgo/beneficio de las intervenciones para cada una de las situaciones siguientes:

m Embarazadas: se recomienda termoterapia y en casos que requieren tratamiento sistémico se debe remitir
a centro de referencia. El medicamento indicado sugerido es la anfotericina B liposomal o anfotericina
B (recomendacién débil), Tabla Grade NO 4, Cuadros 1, 2 y 4. Esta contraindicada la utilizacién de sales
antimoniales, la miltefosina y la pentamidina.

m FEtapa de lactancia: se recomienda el uso de antimoniales intralesionales, o termoterapia o anfotericina B
o miltefosina, garantizando la contracepcién (recomendacion débil), Tabla Grade NO 4, Cuadros 1,2y 4. La
contraindicacion es relativa para los antimoniales sistémicos.

m Pacientes con alteraciones en el electrocardiograma. se recomienda tratamientos locales o sistémicos con
miltefosina (recomendacion débil), Tabla Grade NO 4, Cuadros 1, 2 y 4. Esta contraindicada la utilizacion de
sales antimoniales y pentamidina.

m Pacientesconnefropatias, hepatopatias, cardiopatias: se recomiendatratamientos locales para leishmaniasis
cutdnea (recomendacién débil), Tabla Grade NO 4, Cuadros 1y 4. Se sugiere el uso de la anfotericina B
liposomal (recomendacién débil), Cuadro 3.

m Comorbilidad con tuberculosis: Se recomienda tener especial cuidado en monitorear los eventos adversos
debido a las interacciones entre medicamentos, principalmente cuando se decida utilizar los dos
tratamientos concomitantemente.

m Pacientes con VIH y otras causas de inmunosupresion: se recomienda anfotericina B liposomal o anfotericina
B desoxicolato (recomendacion débil).

m Pacientes mayores de 50 afios: hacer evaluacién clinica cuidadosa. Se recomienda considerar otras
alternativas diferentes a los antimoniales sistémicos dado el riesgo de efectos adversos graves.

m Pacientesconfallaterapéutica: siesunafallaportratamiento localse repite o se pasaatratamiento sistémico.
En caso de falla del tratamiento sistémico, posterior a dos esquemas de tratamiento, se recomienda usar un
medicamento o esquema diferente al usado inicialmente.

Leishmaniasis visceral

Idealmente, el tratamiento de la LV debe curar al paciente, reducir el riesgo de recaida y reducir la posibilidad de
cepas resistentes de parasitos a los medicamentos. Para garantizar el cumplimiento total del tratamiento, como
para detectar eventuales efectos adversos, se recomienda que el mismo sea supervisado totalmente por el equipo
de salud. Las opciones de tratamiento etiolégico para la leishmaniasis visceral estan descritas abajo, pero es
importante garantizar el tratamiento integral, incluyendo una adecuada hidratacién y alimentacién. Si es necesario,
la anemia grave debe corregirse con transfusiones de sangre y las infecciones concomitantes deben ser tratadas
con los correspondientes agentes anti-infecciosos segln el criterio de los profesionales de salud. El éxito de la
terapia especifica mejora la condicién general, resuelve la fiebre, permite la involucion de la hepatoesplenomegalia
y permite regresar a la normalidad los examenes de sangre.
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RECOMENDACIONES

Una cura inicial puede ser considerada por la ausencia de fiebre y una mejora clinica al final del tratamiento. La
regresion completa de la hepatomegalia o esplenomegalia puede tomar varios meses. Un buen indicador de la
curacién definitiva es la ausencia de recaida clinica a los 6 meses después del tratamiento.

m Serecomiendaelusodede laanfotericina B liposomal, de los antimoniales pentavalentes o de la anfotericina
B desoxicolato para tratar la leishmaniasis visceral (calidad muy baja y recomendacién fuerte), Tabla No 11,
Anexo 2y Cuadro 5.

m Serecomienda el uso de la anfotericina B liposomal o de los antimoniales pentavalentes o de la anfotericina
B desoxicolato para el tratamiento de la coinfeccidn leishmaniasis visceral - VIH-sida (calidad muy bajay
recomendacion fuerte), Tabla N© 11, Anexo 2 y Cuadro 6.

La efectividad de la profilaxis secundaria después del primer episodio de LV tratado con éxito no ha sido establecida.
Un meta-analisis de estudios (ninguno realizado en Latinoamérica) mostro que la profilaxis secundaria en pacientes
con leishmaniasis visceral y VIH-sida reduce significativamente las tasas de recaidas de LV (50).

Hasta el momento, no hay estudios clinicos controlados que demuestren la superioridad de ning(n de los esquemas
terapéuticos, por eso la escogencia del esquema debe considerar el perfil de toxicidad y las interacciones con otras
drogas utilizadas por el paciente.

Se recomienda la profilaxis secundaria en todos los pacientes con recuento de linfocitos T CD4 menor de 350 por
mm>,

m Serecomienda el uso de la anfotericina B liposomal, de los antimoniales pentavalentes o de la anfotericina
B desoxicolato en la profilaxis secundaria después del primer episodio de LV (calidad muy baja vy
recomendacion fuerte), Cuadro 7.

El curso clinico de la leishmaniasis visceral es complejo y requiere cuidados y seguimiento durante el tratamiento,
por eso para los casos especiales, se recomienda:

m Serecomienda el uso de la anfotericina B liposomal, (muy baja y recomendacion fuerte), Tabla 11, Anexo 2
(51-53).
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RECOMENDACIONES

Los esquemas de los medicamentos sugeridos se presentan en los Cuadros 5,6 y 7:

CUADRO 5: Tratamiento de leishmaniasis visceral, seg(in calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacién.

Intervencion

Forma de
administracién

Calidad de
la evidencia

Esquema

Fuerza de la
recomendacion Nivel de atencién

Referencias

AnfotericinaB  Intravenosa 3-5 mg/kg/d por 3a 6 d Muy Baja Fuerte’ Segundo nivel de (Berman, 1998),
liposomal'* hasta 20 mg/kg dosis atencion o centrode (13, 46).
total. referencia.
Antimoniales Intravenosao 20 mg/Sb*®/kg/d por ~ Muy Baja Fuerte? Primer y segundo Bajo calidad de
pentavalentes'? intramuscular 28 d. nivel de atencién y evidencias en las
centro de referencia.  Américas (Romero,
2010) (13).
AnfotericinaB  Intravenosa 1 mg/kg/d por 14 d Muy Baja Fuerte’ Segundo nivel de (Dietze, 1933;
desoxicolato’? hasta una dosis total de atencion o centro de  Dietze 1995),
800 mg. referencia. (13, 47-48).
Observaciones:

! Consideraciones sobre la calidad de las evidencias ver Anexo 2.
2 Tener en cuenta las consideraciones previas al inicio de tratamiento y monitoreo.
3 Definicion de fuerza de la recomendacion, (item proceso de desarrollo de la gufa).

CUADRO 6: Tratamiento para la coinfeccion leishmaniasis visceral y VIH-sida.

Intervencion (orden de prioridad

considerando la disponibilidad
del medicamento en cada pais)

Referencias
Bern, 2006, (49).

Forma de administracién Esquema Nivel de atencién

3-5 mg/kg/d hasta
20-40 mg/kg dosis total.

20 mg/Sh*/kg/d por 28 d.

1 mg/kg/d por 14 d hasta
una dosis total de 800 mg.

Anfotericina B liposomal Intravenosa Centro de referencia.

Antimoniales pentavalentes Intravenosa o intramuscular

Anfotericina B desoxicolato Intravenosa

CUADRO 7: Esquemas recomendados para profilaxis secundaria en pacientes
con leishmaniasis visceral y VIH-sida.

Intervencion (orden de prioridad

Calidad de
la evidencia

Nivel de
atencion

Fuerza de la
recomendacion

Forma de
administracion

considerando la disponibilidad

del medicamento en cada pais) Esquema Referencias

Anfotericina B liposomal'23 Intravenosa 3- 5 mg/kg/dosis Muy Baja Fuerte* Centrode  (Cota, 2011), (50).
¢/3 semanas referencia
Antimoniales pentavalentes'? Intravenosao 20 mg/Sh* Muy Baja Fuerte*
intramuscular ~ ¢/2 semanas
Anfotericina B desoxicolato'> Intravenosa 1 mg/kg/dosis Muy Baja Fuerte*

¢/2 semanas

Observaciones:

! Consideraciones sobre la calidad de las evidencias ver Anexo 2.

2 Tener en cuenta las consideraciones previas al inicio de tratamiento y monitoreo.

3 Entratamiento de casos especiales de leishmaniasis visceral deben ser hechos prioritariamente con Anfotericina B Lipossomal.
4 Definicion de fuerza de la recomendacién, (ftem Proceso de desarrollo de la guia).
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Tratamiento de casos especiales de leishmaniasis visceral

Para el tratamiento de casos especiales de leishmaniasis visceral la escogencia debe tener en cuenta el perfil de
toxicidad de las drogas y el riesgo de muerte asociado a la enfermedad (51-53). La anfotericina B liposomal* esta
indicada en pacientes que cumplan por lo menos uno de los siguientes criterios:

Edad mayor de 50 afios

Edad menor de un afio

Insuficiencia renal

Insuficiencia hepética

Insuficiencia cardiaca

Intervalo QT corregido mayor de 450 ms

Uso concomitante de medicamentos que alteran el intervalo QT

Hipersensibilidad a antimoniales pentavalentes o a otros medicamentos utilizados para el tratamiento de LV
Infeccién por el VIH

Comorbilidades que comprometen la inmunidad

Uso de medicacién inmunosupresora

Falla terapéutica a antimoniales pentavalentes o a otros medicamentos utilizados para el tratamento de LV

Embarazadas

*Ante la imposibilidad de usar Anfotericina B liposomal para las situaciones arriba descritas, la alternativa
terapéutica es el desoxicolato de Anfotericina B.
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DISEMINACION, ADAPTACION
E IMPLEMENTACION Y ACTUALIZACION

Diseminacion
La presente guia “Leishmaniasis en las Américas: opciones de tratamiento” serd publicada en espafiol, por
ser el idioma oficial en la gran mayoria de los paises endémicos en esta Regi6n. Inicialmente la divulgacién
y disponibilidad de esta guia sera efectuada en version electrénica, posteriormente serd impresa y distribuida
a los paises endémicos. La guia cumple con el propdsito de fortalecer las acciones de vigilancia y control de
esas enfermedades, donde el diagndstico y tratamiento adecuado es la principal estrategia. Por ello, la guia sera
diseminada mediante la red de socios regionales, incluyendo las oficinas de la Representacién de la OPS en cada
pais, los ministerios de salud de los Estados Miembros, los centros colaboradores de la OMS, las universidades y
otras agencias de Naciones Unidas y organizaciones no gubernamentales.

Otra estrategia de divulgacion de esta guia y de sus recomendaciones sera por medio de formacién y capacitacion
presencial o la distancia a través de un curso virtual. La OPS, por medio del &rea de control de enfermedades y
con el apoyo del Centro Latinoamericano y del Caribe de Informacién en Ciencias de la Salud (BIREME, Centro
Especializado de la OPS/OMS), y del Campus Virtual, esta elaborando el curso virtual.

El proceso de evaluacion de la calidad de las recomendaciones debera ser realizado por medio de la aceptabilidad e
insercién de esas recomendaciones en los programas de control de leishmaniasis en las comunidades cientificas y en
el proceso de formacién de profesionales de las Universidades Latinoamericanas y de los servicios de Salud Piblica.

Por Gltimo, la actualizacién de la revision sistematica realizada durante el desarrollo de esta gufa, seré publicada en
una revista de acceso abierto para la diseminacion de los hallazgos.

Adaptacion e implementacion

Con base en esta guia, los Ministerios de Salud de las Américas, por intermedio de los programas de control y con
el apoyo de los expertos locales, podran incorporar las recomendaciones teniendo en cuenta el contexto local, la
accesibilidad de las personas a los tratamientos, la capacidad operacional de los servicios de salud y los riesgos y
beneficios de las intervenciones.

Para asegurar que las recomendaciones de la gufa sean implementadas a nivel regional, nacional y local, el equipo
elaborador interno de la OPS trabajara con los equipos nacionales de la red de politicas informadas en evidencia
(EVIPNet). EVIPNet promueve mecanismos nacionales para facilitar el uso cotidiano de las evidencias, obtenidas
a través de investigaciones, para apoyar el proceso de toma de decisiones, facilitando la implementacién de las
recomendaciones.

Ademas, la OPS, a través del Fondo Estratégico ha venido trabajado para promover el acceso a suministros
estratégicos de salud pablica en las Américas que vincula la adquisicién de medicamentos y productos esenciales
de salud publica. En 2012, el Fondo Estratégico con el apoyo de la respectiva area técnica de la OPS, incorpor6
los medicamentos recomendados para el tratamiento de las leishmaniasis en las Américas. Igualmente precalificé
laboratorios proveedores que cumplirén los estandares de calidad de los medicamentos aprobados por la OMS. El
proceso utilizado para la adquisicién de esos medicamentos tiene como mecanismos la planificacién anual previa,
la oferta de los productos, la adhesién de los paises y la consecuente programacion de las cantidades necesarios
para atender las demandas nacionales, lo que resulta en la reduccién del costo y en su disponibilidad para la Region.
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DISEMINACION, ADAPTACION E IMPLEMENTACION Y ACTUALIZACION

Monitoreo, evaluacion de la implementacion y actualizacion de la guia

Elimpacto de las recomendaciones abordadas en esta guia podré ser evaluado en los paises mediante el monitoreo
y evaluacion de los programas nacionales de control y con el apoyo de los expertos locales.

El uso de esas recomendaciones podra ser evaluado anualmente por 3 afios a partir de algunos indicadores:

m proporcion de paises endémicos para leishmaniasis en las Américas que utilizardn o adoptaran integral
o parcialmente esta guia para establecer y definir las directrices nacionales para el tratamiento de las
leishmaniasis.

m proporcion de paises que incluyeron en la salud publica una o mas de las diferentes opciones de
medicamentos para en el tratamiento de las leishmaniasis.

m proporcion de profesionales que hicieron la capacitacién en leishmaniasis a través del curso virtual o
presencial, donde esas recomendaciones estaran incluidas.

Implicaciones para la investigacion

Esta publicacién llama la atencién sobre la necesidad de aumentar la inversion para el desarrollo de nuevas
herramientas para el tratamiento de las leishmaniasis, y sobre la urgencia de realizar nuevos ensayos clinicos bien
disefiados para evaluar la eficacia y seguridad de los medicamentos en la Regién. Los ensayos clinicos deben ser
realizados siguiendo las normas de buenas practicas clinicas y las autoridades sanitarias deben actualizar las guias
locales de acuerdo a las evidencias basadas en los resultados de los ensayos clinicos.
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PROCESO DE DESARROLLO DE LA GUIA

| método utilizado para el desarrollo de esta publicacién fue basado en el Manual para el desarrollo de directrices
de la OMS publicado en el afio 2010 (54) y actualizado en el 2012 (55).

Grupo consultivo

La OPS a través de sus asesores y consultores proporciona cooperacion técnica a todos los paises miembros de
la OPS en las Américas para mejorar el desarrollo y fortalecimiento de los programas nacionales de control de las
leishmaniasisy en general, el estado de la salud de la poblacién en la Regién. Se establecié un grupo de elaboradores
internos de la OPS (Anexo 3) que organizé y coordind todo el proceso de elaboracion de esas recomendaciones.
Ademas, un representante de la Organizacién Mundial de la Salud acompafié y revisé el contenido de la guia.

Apoyada en criterios técnicos, la OPS convocd a un grupo de expertos en leishmaniasis y representantes de los
Ministerios de Salud de algunos Estados Miembros (Anexo 4) para actualizar las recomendaciones del tratamiento
de las leishmaniasis en las Américas. El grupo fue identificado a través de un proceso abierto que tuvo en cuenta un
balance de género, de paises e incorporé diferentes disciplinas en el area de salud relacionados con la enfermedad
(infectologia, dermatologia, medicina tropical, epidemiologia, salud piblica, decisores politicos, investigadores,
proveedores de la atencion en salud, etc). En este grupo estuvieron incluidos los miembros del Comité de Expertos
de Leishmaniasis de la OMS (5) para el tema especifico de tratamiento y que representaron a esta regién en la
reunion de Marzo de 2010, en Ginebra. Este panel de expertos y decisores fue consultado para establecer el
alcance y propésito de la guia, definir las preguntas y desenlaces de interés, revisar la evidencia, consensuar las
recomendaciones y para la revision del documento final de la guia. Finalmente, la guia fue sometida a un grupo de
cinco revisores técnicos para analisis y contribuciones técnicas y dos revisores metodolégicos, que evaluaron la
calidad de la guia utilizando el intrumento AGREE II. (Anexo 5).

Alcance de la guia, evaluacion de la evidencia (pruebas) y
proceso de toma de decisiones

En el afio 2011 fue realizada una reunién en Medellin, Colombia, donde participaron dieciséis integrantes del grupo
elaborador, siendo diez de ellos expertos reconocidos en leishmaniasis representando a 6 paises, tres integrantes
de la OPS y tres representantes de los Ministerios de Salud de Colombia y Brasil. En la dicha reunién, el grupo
elaborador, basandose en las preguntas desarrolladas y recomendaciones establecidas por el documento técnico
de la OMS (5) y en la revision sisteméatica de la Colaboracién Cochrane (8), establecid, discutio y revisé preguntas
especificas, teniendo en cuenta las diferentes formas clinicas, especies del parasito, intervenciones y comparadores
y las respuestas terapéuticas. Asimismo, esta guia tuvo en cuenta las recomendaciones acerca de la importancia de
los desenlaces a ser tenidos cuando de la realizacion de estudios clinicos relacionados con las leishmaniasis (56).

El grupo elaborador de la OPS en conjunto con un metodé6logo de la Organizacién, desarrollaron una revisién
sistematica de revisiones sisteméticas de estudios que hubieran evaluado intervenciones para las leishmaniasis
en América Latina y el Caribe a partir de 2008. Para ello, se realiz6 una blsqueda de literatura (a Julio 2012,
actualizada a Noviembre 2012) en las siguientes bases de datos a Julio 2: PubMed, Biblioteca Cochrane, Literatura
Latino-Americana e do Caribe en Ciéncias da Satide (LILACS), EMBASE. Los términos de bisqueda de leishmaniasis
fueron similares a los utilizados en la actualizacién de la revision sisteméatica (16) y se agregaron términos para
identificar revisiones (“review” “meta-analysis”) y términos geograficos (anexo 7).
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Se incluyeron revisiones sisteméaticas que hubieran evaluado la eficacia y seguridad de intervenciones para el
tratamiento de las leishmaniasis en las Américas limitados al periodo 2007-2012; no hubo restriccién de idioma
de publicacion. La calidad de los estudios seleccionados - evaluada utilizando el instrumento AMSTAR (57) -y la
extraccion de informacion fue realizada por dos revisores. Se identificaron 6 estudios que cumplieron los criterios
de inclusion (8-10, 12-14). En razdn a que la revision sistematica Cochrane fue publicada en 2009 (8) y que fueron
identificados algunos estudios adicionales, se procedi6 a realizar una actualizacién de dicha revision (16).

Para ello se realiz6 una revision sisteméatica con el objetivo de identificar ensayos clinicos aleatorizados que
evaluaron intervenciones para el tratamiento de la leishmaniasis cutdnea, muco-cutdnea, cutanea y visceral en
el Nuevo Mundo. La revisién aplicé la metodologia sugerida por el manual de la Colaboracién Cochrane para la
identificacion de los estudios, la evaluacion del riesgo de sesgo y el proceso de extraccion de datos y sintesis de
la evidencia (58). La basqueda (a Julio de 2012) se efectiio en las siguientes bases de datos: PubMed, la biblioteca
Cochrane, EMBASE y LILACS. La estrategia de basqueda fue similar a la realizada previamente (8). Adicionalmente
se revisaron las referencias de los estudios seleccionados para identificar otros estudios. Asimismo se buscaron
otras fuentes como la plataforma de registro internacional de ensayos clinicos de la OMS (ICTRP) (utilizando la
palabra clave “*leishmaniasis”) y se contactaron autores expertos en el tema. No hubo restriccién de idioma de
publicacién. La seleccion de los estudios, evaluacién del riesgo de sesgo y la extraccién de los datos se realiz6
de forma independiente por dos revisores. Detalles acerca de la metodologia de la revisién se describen en la
publicacién (16). La actualizacién de la revision sisteméatica identificé 10 ensayos clinicos aleatorizados nuevos
(16), que se sumaron a los 38 estudios identificados previamente por la revisién Cochrane (8). Se elaboraron tablas
Grade para las recomendaciones, que fueron presentadas, revisadas y discutidas por el grupo de expertos.

El enfoque Grade categoriza la calidad de las pruebas como alta, moderada, baja o muy baja. Estas calificaciones de
la calidad se aplican se aplican al cuerpo de evidencia evaluado para la pregunta, no a los estudios individuales. Se
utilizo el programa Grade profiler versién 3.6, donde generd las tablas de perfiles de evidencia (Anexo 1), que evalia
la calidad de la evidencia de la siguiente manera:

m ALTA calidad: El grupo de desarrollo de la directriz confia mucho en que el efecto verdadero se aproxime a
la estimaci6n del efecto.

m MODERADA calidad: El grupo de desarrollo de la directriz confla moderadamente en la estimacion del
efecto: es probable que el efecto verdadero se aproxime a la estimacién del efecto, pero existe la posibilidad
de que sea bastante diferente.

m BAJA calidad: La confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto verdadero puede ser bastante
diferente a la estimacion del efecto verdadero.

m MUY BAJA calidad: El grupo confia muy poco en la estimacidn del efecto: es probable que el efecto verdadero
sea bastante diferente a la estimacion del efecto.

Cinco factores pueden disminuir la calidad de las pruebas: 1) limitaciones del estudio; 2) uniformidad [la uniformidad
se refiere a la semejanza de los resultados entre los estudios]; 3) caracter directo [caracter directo, la generalidad, la
validez externa de los resultados del estudio y la aplicabilidad son todos sinénimos]; 4) imprecision [los resultados son
imprecisos cuando los estudios incluyen a relativamente pocos pacientes y pocos acontecimientos, por lo que tienen
intervalos de confianza amplios para la estimacion del efecto]; y 5) sesgo de notificacién (también llamado sesgo de
publicacion) es una estimacion demasiado baja o excesiva del efecto beneficioso o perjudicial subyacente debido a
la publicacién selectiva de estudios o de resultados finales. Para las situaciones clinicas en que no hay disponible
estudios controlados se tuvieron en cuenta estudios identificados por las estrategias de blsqueda efectuadas.
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Para cada uno de los tratamientos disponibles las recomendaciones fueron clasificadas, segin los criterios:

m Débil (condicionales): el grupo considera que los beneficios de la intervencidn, probablemente son mayores
que los riesgos, pero las evidencias son locales y limitadas y su uso en salud pablica es restrictivo 0 atin no
es utilizado en la region.

m Fuerte (sdlidas): el grupo considera que los beneficios de la intervencion superan los riesgos, las evidencias
son limitadas o no, pero, es ampliamente utilizado en salud publica.

Para generar las recomendaciones, se tuvieron en cuenta las revisiones sistematicas identificadas (8-10, 12-14), el
documento del grupo consultivo de OMS (5), los hallazgos de la actualizacién de la revision sistematica (16) y las
tablas Grade. Se efectlio una segunda reunién durante el Congreso Mundial de Medicina Tropical realizado en Rio de
Janeiro en Septiembre 2012 en la que participaron la mayoria de los expertos que asistieron a la primera reunion.
Los demas participantes sometieron su opinidén de manera virtual. Cada recomendacién fue consensuada por el
panel elaborador que quedé responsable en conducir la discusién cuando no habia consenso inicial. La base para
el consenso fueron las evidencias disponibles. Se tuvo en cuenta para apoyar el desarrollo de las recomendaciones
1) la calidad de las pruebas; 2) balance de los beneficios frente a los dafios y las cargas; 3) valores y preferencias; y
4) uso de recursos. Todos los miembros del panel declararon sus potenciales conflictos de interés de acuerdo a las
normas establecidas por la OMS. No se presentaron diferencias o conflictos importantes durante el proceso.
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MANEJO DE CONFLICTOS DE INTERES

La declaracion de Conflicto de Interés fue enviada previamente y se solicit6é a todos los participantes declarar
conflictos de intereses, de acuerdo con los procedimientos establecidos por la OMS. El equipo elaborador interno
revisé los formatos sometidos por el grupo elaborador externo, estando el proceso detallado en el Anexo 6.

Planes para la actualizacion de la guia

El grupo reconoce que a luz de nuevas evidencias y ante el incremento de reportes de ensayos clinicos terapéuticos
por grupos de investigacion es necesario actualizar periédicamente las recomendaciones para el diagnéstico y
tratamiento de las leishmaniasis en las Américas. En la plataforma internacional de registro de ensayos clinicos de la
OMS (ICTRP) se identificaron varios ensayos clinicos en curso que evaldan diversas intervenciones en las Américas.
Encuentran en andamiento en la Regién 22 estudios que evaldan diversos tratamientos para las diferentes formas
clinicas de las leishmaniasis, que corresponden solamente a los que estan recién terminados, en reclutamiento o
aln por reclutar. Por ello, recomienda que en un periodo de tres a cinco afios esta guia sea revisado y actualizado.

LEISHMANIASIS EN LAS AMERICAS: RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO

21



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

REFERENCIAS

Alvar J, Velez ID, Bern C, Herrero M, Desjeux P, et al. Leishmaniasis worldwide and global estimates of its
incidence. PLoS One 2012; 7: e35671.

Alvar J, Yactayo S, Bern C. Leishmaniasis and poverty. Trends Parasitol 2006;22:552-557. doi: 10.1016/j.
pt.2006.09.004.

Maia-Elkhoury AN, Carmo EH, Sousa-Gomes ML, Mota E. Analysis of visceral leishmaniasis reports by the capture-
recapture method. Rev Saude Publica 2007; 41: 931-937.

Turetz ML, Machado PR, Ko AI, Alves F, Bittencourt A, et al. Disseminated leishmaniasis: a new and emerging
form of leishmaniasis observed in northeastern Brazil. / Infect Dis 2002;186:1829-1834.

World Health Organization (2010) Control of Leishmaniasis: report of the meeting of the WHO Expert committee
on the control of leishmaniases. Geneva: World Health Organization Technical Report Series 949:186.

World Health Assembly (2007). The World Health Assembly Resolution (WHA60.13) on the “Control of
Leishmaniasis”. Geneva, Switzerland; 2007.

Pan American Health Organization / World Health Organization (2009). The 49th Directing Council (CD49.R19).
Elimination of Neglected Diseases and Other Poverty-Related Infections. Washington DC; PAHO; 2009.

Gonzalez U, Pinart M, Rengifo-Pardo M, Macaya A, Alvar J, et al. Interventions for American cutaneous and
mucocutaneous leishmaniasis. Cochrane Database Syst Rev 2009:CD004834.

Oliveira LF, Schubach AQ, Martins MM, Passos SL, Oliveira RV, et al. Systematic review of the adverse effects of
cutaneous leishmaniasis treatment in the New World. Acta Trop 2011;118: 87-96.

Almeida OLS, Santos JB. Advances in the treatment of cutaneous leishmaniasis in the New World in the last ten
years: a systematic review. An Bras Dermatol 2011;86:497-506.

Seiffert K. Structures, targets and recent approaches in antileishmanial drug discovery and development. The
open medicinal chemistry journal 2011;5:31-39.

Amato VS, Tuon FF, Siqueira AM, Nicodemo AC, Neto VA. Treatment of mucosal leishmaniasis in Latin America:
systematic review. Am/ Trop Med Hyg 2007;77:266-274.

Romero GA, Boelaert M. Control of visceral leishmaniasis in latin america-a systematic review. PLoS Negl Trop
Dis. 2010;4(1):e584.

Tuon FF, Amato VS, Graf ME, Siqueira AM, Nicodemo AC, Amato Neto V. Treatment of New World cutaneous
leishmaniasis--a systematic review with a meta-analysis. Int / Dermatol. 2008;47(2):109-24.

Tedesqui VL, Calleja GN, Parra R, Pabon JP, Boia MN, et al. Active surveillance of American tegumentary
leishmaniasis in endemic areas in rural Bolivia. Rev Soc Bras Med Trop 2012;45: 30-34

Reveiz L, Maia-Elkhoury ANS, Nicholls RS, Sierra Romero GA, Yadon ZE (2013) Interventions for American
Cutaneous and Mucocutaneous Leishmaniasis: A Systematic Review Update. PLoS ONE 8(4):e61843. doi:10.1371/
journal.pone.0061843.

Chrusciak-Talhari A, Dietze R, Chrusciak-Talhari C, Silva RM, Gadelha Yamashita E, Penna GO, Machado PRL,
Talhari, S. Randomized Controlled Clinical Trial to Access Efficacy and Safety of Miltefosine in the Treatment of
Cutaneous Leishmaniasis Caused by Leishmania (Viannia) guyanensis in Manaus, Brazil. Am. J. Trop. Med. Hyg
2011;84(2): 255-260.

Lopez L, Vargas M, Robayo M, Velez ID. Thermotherapy. An alternative for the treatment of American Cutaneous
Leishmaniasis. Trials. In press (MS ID: 2339453476077135).

LEISHMANIASIS EN LAS AMERICAS: RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO

22



REFERENCIAS

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

35.

Machado PR, Ampuero ], Guimardes LH, Villas Boas L, Rocha AT, Schriefer A, Sousa, Talhari A, Penna, G. Carvalho,
EM. Miltefosine in the Treatment of Cutaneous Leishmaniasis Caused by Leishmania braziliensis in Brazil: A
Randomized and Controlled Trial. PLOS- Negl Trop Dis 2010 Dec; 4(12):€912.

Vélez I, Lépez L, Sédnchez X, Mestra Laureano,Rojas C, Rodriguez E. Efficacy of Miltefosine for the Treatment of
American Cutaneous Leishmaniasis. AmJ Trop Med Hyg, 2010;83(2):351-356.

Navin TR, Arana BA, Arana FE, de Mérida AM, Castillo AL, Pozuelos JL. Placebo- controlled clinical trial of
meglumine antimoniate (glucantime) versus localized controlled heat in the treatment of cutaneous leishmaniasis
in Guatemala. The American Journal of Tropical Medicine and Hygiene 1990;42(1):43-50,89-153.

Lobo IMF, Soares MBP, Correia TM, de Freitas LAR, Oliveira MI, Nakatani M, et al. Heat therapy for cutaneous
leishmaniasis elicits a systemic cytokine response similar to that of antimonial (Glucantime) therapy. Transactions
of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene 2006;100:642-649.

Gadelha AR, Oliveira WC, Assuncéo 1), Dourado HV. Tratamento da leishmaniose Tegumentar Americana com
injecdes intralesionais de N-metil-glucamina. An Bras Dermatol. 1990;65(4):201-203.

Oliveira-Neto MP, Schubach A, Mattos M, Costa SCG, Pirmez C. Intralesional therapy of American Cutaneous
Leishmaniasis with pentavalent antmonyo in Rio de Janeiro, Brazil - an area of Leishmania (V) braziliensis
transmission. Intern Jour Dermat. 1997, 36, 463-468.

Blum J, Lockwood DNJ, Visser L, Harms G, Bailey MS, et al. (2012) Local or systemic treatment for New World
Cutaneous Leishmaniasis? Re-evaluating the evidence for the risk of mucosal leishmaniasis. International Health
4:153-163.

Rubiano LC, Miranda MC, Muvdi Arenas S, Montero LM, Rodriguez-Barraquer I, et al. (2012) Noninferiority of
miltefosine versus meglumine antimoniate for cutaneous leishmaniasis in children. / Infect Dis 205:684-692.

Palacios R, Osorio LE, Grajalew LF, Ochoa MT (2001) Treatment failure in children in a randomized clinical trial
with 10 and 20 days of meglumine antimonate for cutaneous leishmaniasis due to Leishmania viannia species.
Am | Trop Med Hyg 64:187-193.

Soto J, Rea J, Balderrama M, Toledo J, Soto P, et al. (2008) Efficacy of miltefosine for Bolivian cutaneous
leishmaniasis. Am J Trop Med Hyg 78:210-211.

Zerpa O & Convit ). Diffuse Cutaneous Leishmaniasis in Venezuela. Gaz. Méd. Bahia 2009;79 (Supl.3):30-34.

Neves LO, Talhari AC, Gadelha EP, Silva Junior RM, Guerra JA, et al. (2011) A randomized clinical trial comparing
meglumine antimoniate, pentamidine and amphotericin B for the treatment of cutaneous leishmaniasis by
Leishmania guyanensis. An Bras Dermatol 86:1092-1101.

Saenz RE, Paz H. Efficacy of ketoconazole against leishmania braziliensis panamensis cutaneous leishmaniasis.
The American Journal of Medicine 1990;89:147-155.

Navin TR, Aran BA, Arana FE, Berman JD, Chajén JF. Placebo controlled clinical trial of sodium stibogluconate
(pentostam) versus ketoconazole for treating cutaneous leishmaniasis in Guatemala. Journal of Infectious
Diseases 1992;165:528-534.

Motta JO, Sampaio RN (2012) A pilot study comparing low-dose liposomal amphotericin B with N-methyl
glucamine for the treatment of American cutaneous leishmaniasis. / Eur Acad Dermatol Venereol 26: 331-335.
Saldanha ACR et al. Clinical Cure in Diffuse Cutaneous Leishmaniasis (DCL) in Brazil. Gaz. Méd. Bahia 2009;79
(Supl.3):52-61.

Wortmann G, Zapor M, Ressner R, Fraser S, Hartzell J, Pierson J, Weintrob A, Magill A. Am J Trop Med Hyg
Liposomal amphotericin B for treatment of cutaneous leishmaniasis. 2010 Nov;83(5):1028-33.

LEISHMANIASIS EN LAS AMERICAS: RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO

23



REFERENCIAS

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

5L

Morrison B, Mendoza I, Delgado D, Reyes Jaimes O, Aranzazu N, Paniz Mondolfi AE. Diffuse (anergic) cutaneous
leishmaniasis responding to amphotericin B. Clin Exp Dermatol. 2010 Jun; 35(4):e116-9.

Figueiredo Kopke LF, Siviero do Vale EC, Grossi Araujo M, Aradjo Magalhdes P, Furtado T. Treatment of
American Tegumentary Leishmaniasis with N-methyl-glucamine: double-blind study with doses of 14 mg/kg
day and 28 mg/kg/day of antimoniate [Tratamento da leishmaniose tegumentar americana pelo antimoniato
de N-metilglucamina: Estudo duplo-cego com doses de 14 mg/kg/dia e 28 mg/kg/dia de antiménio]. Anais
Brasileiros de Dermatologia 1991;66 (2):87-94.

Franke ED, Llanos-Cuentas A, Echevarria J, Cruz ME, Campos P, et al. (1994) Efficacy of 28-day and 40-day
regimens of sodium stibogluconate (Pentostam) in the treatment of mucosal leishmaniasis. Am / Trop Med Hyg
51: 77-82.

Machado PR, Lessa H, Lessa M, Guimaraes LH, Bang H, et al. (2007) Oral pentoxifylline combined with pentavalent
antimony: a randomized trial for mucosal leishmaniasis. Clin Infect Dis 44: 788-793.

Sampaio, R N R.; Marsden, PD. Tratamento da forma mucosa de leishmaniose sem resposta a glucantime, com
anfotericina B lipossomal. Rev. Soc. Bras. Med. Trop. 1997;30(2):125-128.

Lambertucci ] R, Silva LCS. Mucocutaneous leishmaniasis treated with liposomal amphotericin B. Rev Soc Bras
Med Trop. 2008 Jan-Fev;41(1):87-88.

Rodriguez LV, Dedet JP, Paredes V, Mendoza C, Cardenas F. A Randomized trial of Amphotercin B alone or
in Combination with Itraconazole in the Treatment of Mucocutaneous Leishmaniasis. Mem. Inst Oswaldo
Cruz1995;90(4):525-528.

Dedet J.-P, Melogno R, Cardenas F, Valda L, David C Fernandez V, Torrez ME, Dimier-David L, Lyevre P, Villareal
ME. Rural campaign to diagnose and treat mucocutaneous leishmaniasis in Bolivia. Bulletin of the World Health
Organization, 1995, 73 (3): 339-345.

Amato V, Amato ], Nicodemo A, Uip D, Amato-Neto V e Duarte M. Treatment of mucocutaneous leishmaniasis
with pentamidine isothionate. Annales de Dermatologie et de Vénérélogie. 1998;125:492-495.

Soto J, Rea J, Valderrama M, Toledo J, Valda L, et al. (2009) Efficacy of extended (six weeks) treatment with
miltefosine for mucosal leishmaniasis in Bolivia. Am J Trop Med Hyg 81:387-389.

Berman JD; Badaro R; Thakur CP; Wasunna KM; Behbehani K; Davidson R; Kuzoe F; Pang L; Weerasuriya K
& Bryceson ADM. Efficacy and safety of liposomal Amphotericin B (AmBisome) for visceral leishmaniasis in
endemic developing countries. Bulletin of the World Health Organization, 1998;76(1):25-32.

Dietze R; Fagundes S. M. S; Brito E. F; , Milan E. P; Feitosa T. F; Suassuna F. A. B. ; Fonschiffrey G; Ksionski G. and
Dember ). Treatment of kala-azar in Brazil with AmphociP (amphotericin B cholesterol dispersion) for 5 days.
Transactions of the royal society of tropical medicine and hygiene (1995) 89,309-311.

Dietze R; Milan E. P; Berman JD; Grogl M; Falqueto A; Feitosa T. F; Luz KG; Suassuna FAB; Marinho LAC; Ksionski
G. Treatmente of Brazilian Kala-Azar with Short Course of Amphocil (Amphotericin B Cholesterol Dispersion).
Clinical Infections Diseases. 1993:17:981-6.

Bern C, Adler-Moore ], Berenguer J, Boelaert M, Boer M den, Davidson RN, Figueras C, Gradoni L, Kafetzis D A,
Ritmeijer K, Rosenthal E, Royce C, Russo R, Sundar S and Alvar ). Liposomal Amphotericin B for the Treatment of
Visceral Leishmaniasis. Clinical Infectious Diseases 2006;43:917-24.

Cota GF, de Sousa MR, Rabello A. Predictors of visceral leishmaniasis relapse in HIV-infected patients: a
systematic review. PLoS Negl Trop Dis. 2011;5(6):e1153.

Madalosso G, Fortaleza CM, Ribeiro A F, Cruz L L, N P A, and Lindoso JA L. American Visceral Leishmaniasis:
Factors Associated with Lethality in the State of Sdo Paulo, Brazil. Journal of Tropical Medicine 2012;7: article
ID 281572.

LEISHMANIASIS EN LAS AMERICAS: RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO

24



REFERENCIAS

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Sampaio MJADQ, Cavalcanti NV, Alves JGB, Fernandes Filho MJC, Correia JB (2010) Risk factors for death in
children with visceral leishmaniasis. PLoS Negl Trop Dis 2010;4(11):e877.

Costa CHN; Werneck GL; Costa DL; Holanda T A; Brasileiro GA; Carvalho AS; Cavalcanti JC; Santos LS.. Is severe
visceral leishmaniasis a systemic inflammatory response syndrome?. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical 2010 Jul-Ago;43(4):386-392.

WHO handbook for guideline development. Guidelines Review Committee. Draft March 2010. Geneva, World
Health Organization; 2010.

WHO handbook for guideline development. Guidelines Review Committee. Draft March 2012. Geneva, World
Health Organization; 2012.

Gonzalez U, Pinart M, Reveiz L, Rengifo-Pardo M, Tweed J, Macaya A, Alvar J. Designing and reporting clinical
trials on treatments for cutaneous leishmaniasis. Clin Infect Dis. 2010; 51(4):409-19.

Shea BJ, Hamel C, Wells GA, Bouter LM, Kristjansson E, Grimshaw ], Henry DA, Boers M. AMSTAR is a reliable
and valid measurement tool to assess the methodological quality of systematic reviews. / Clin Epidemiol. 2009;
62(10):1013-20.

Higgins JPT, Green S (2009) Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.0.2 [updated
September 2009]. The Cochrane Collaboration.



ANEXOS




ANEXO 1

Medicamentos utilizados en el tratamiento sistémico
de las leishmaniasis en las Américas:
caracteristicas y principales eventos adversos

os tratamientos sistémicos son los mas utilizados para tratar las diferentes formas clinicas de leishmaniasis en

la Regién, sin embargo, presentan toxicidad causando eventos adversos leves, moderados y severos. La Tabla
12, Anexo 2, presenta la frecuencia general de los eventos adversos clinicos, de laboratorio y electrocardiograficos
entre los pacientes tratados con los antimoniales pentavalentes y isetionato de pentamidina, identificados por
una Revision sistematica que recabé los efectos adversos del tratamiento de la leishmaniasis cutanea en el Nuevo
Mundo (9).

Los medicamentos actualmente disponibles son los antimonales pentavalentes, el iseotionato de pentamidina,
las diferentes formulaciones de la Anfotericina B, la pentoxifilina, la miltefosina y ketoconazol. A continuacién
describimos estos medicamentos mencionados y sus principales efectos adversos (5, 8, 9).

Antimoniales pentavalentes (Sh*5)

Los antimoniales pentavalentes disponibles en el mercado son el estibogluconato de sodio (Pentostam® o genérico)
y el antimoniato de meglumina (Glucantime® o genérico). Los mismos son quimicamente similares, y su toxicidad
y eficacia estan relacionados con el contenido de antimonio pentavalente (Sb*®): la solucién de antimoniato de
meglumina contiene 81 mg/ml de Sb*> mientras que la solucién de estibogluconato de sodio contiene 100 mg/ml de
Sb*. La inyeccidn se puede administrar via intramuscular o intravenosa o por infusién (mas de 5-10 minutos) o por
inyeccion lenta a través de una aguja fina (23-25 medidor, 0,6-0,5 mm) para evitar cualquier riesgo de trombosis
posterior.

Los antimoniales se distribuyen a altas concentraciones en plasma, higado y bazo; la vida media es de 8 horas en
adultos y 5 horas en nifios, con una tasa rapida de absorcion. La excrecidn se realiza a través de la orina (80% en 6
horas) y se completa entre 24 y 76 horas después de administrados, siendo la eliminacién mas rapida en los nifos.

La respuesta al tratamiento con antimoniales varia considerablemente dependiendo de la especie y cepa del
parasito, del estado inmunolégico del paciente y de la forma clinica de la enfermedad.

Los efectos adversos mas comunes y responsables de la interrupcién del tratamiento, son los relacionados con el
sistema masculo esquelético, como mialgias y artralgias, las cuales pueden ser graves, principalmente en pacientes
mayores, pero que generalmente responden a antiinflamatorios no esteroides; también son frecuentes el dolor de
cabeza, la anorexia, nauseas y fiebre.

La alanino aminotransferasa, la alcalino aminotransferasa, la aspartato aminotransferasa y la lipasa séricas con
frecuencia se incrementan, aunque el nivel es leve.Ademas, frecuentemente se presenta hiperamilasemia con
aparicién o no de pancreatitis aguda, lo que puede ser la causa de la aparicién de nauseas y dolor abdominal;
ocasionalmente se han reportado disminucién de la hemoglobina y leucocitos o aumento de concentraciones séricas
de nitrogeno uréico y creatinina. En el electrocardiograma (ECG) se pueden ver efectos dosis-dependiente y tiempo-
dependiente, como cambios reversibles del ECG como un incremento en la amplitud de la onda P, inversion de la
onda T (o disminucién en su altura), elevacion del segmento S-T, o prolongacion del intervalo QT, que es el efecto
adverso mas serio y el usualmente asociado a muerte.
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Los antimoniales pentavalentes estan contraindicados durante el embarazo. No se han realizado estudios en
humanos, ni en animales, por lo que no estad recomendado su uso durante la lactancia materna. Se debe tener
especial cuidado con su administracién en pacientes con enfermedades cardiacas, en especial en los defectos de
la conduccién, ya que puede causar arritmias. Asimismo, puede producir una alteracién de la funcién hepatica,
pancreatitis o disfuncién tubular renal. Se hainformado la muerte de pacientes asociada al uso de este medicamento.

La resistencia a los antimoniales es un problema creciente principalmente con las especies de Leishmania que son
antroponéticas, y estd asociada al uso de tratamientos incompletos.

Anfotericina B

Actualmente existen cuatro diferentes formulaciones:

Anfotericina B deoxicolato: actiia alterando la permeabilidad de la membrana celular. Se administra por via
intravenosa en dextrosa al 5% en 2 horas, a una dosis de 0,7-1,0 mg/kg/d o interdiario, hasta alcanzar una dosis
acumulativa total de 25 mg/kg (aproximadamente 42 dosis). Es un medicamento muy efectivo, con tasas de curacion
hasta del 98%, pero de uso limitado por los efectos adversos frecuentes (infusiones intravenosas). Se recomienda
administrar este tratamiento el hospital para permitir el monitoreo continuo de los pacientes. Las reacciones mas
comunes son fiebre alta, escalofrios y tromboflebitis de la vena inyectada. La nefrotoxicidad, tanto tubular como
glomerular, es comin, dando lugar afrecuentes interrupciones del tratamiento en algunos pacientes, ya sea por
incremento de la urea y creatinina o desarrollo de hipokalemia severa. Otros efectos t6xicos, como miocarditis,
hepatitis severa son poco frecuentes pero graves. La correcta hidratacion y otras estrategias de prevencion, son muy
importantes para evitar o reducir la toxicidad renal, hepética y cardiaca.

Formulaciones lipidicas de anfotericina B: Varias formulaciones, incluyendo la anfotericina B liposomal, complejo
lipidico de anfotericina By anfotericina B de dispersién coloidal, se han utilizado en el tratamiento. Son similares en su
eficacia a la anfotericina B deoxicolato pero mucho menos toxicos. La mayoria de los ensayos clinicos en leishmaniasis
se han realizado con la formulacién liposomal de anfotericina B, por esto es importante hacer estudios con otras
formulaciones lipidicas.

a) Anfotericina B liposomal es una formulacién lipidica de anfotericina B y fosfatidilcolina deshidrogenada de
soya, distearoilfosfatidilglicerol y colesterol y que se utiliza por via intravenosa a una dosis de 3-5 mg/kg de
peso/d por 3-5 d para el tratamiento de la LV, con una eficacia superior al 98%. Las pequefas vesiculas de
lipidos que contienen el medicamento son fagocitadas por los macréfagos, fusionandose a la membrana del
fagosoma para liberar el medicamento directamente sobre el parasito.

b) Dispersion coloidal de Anfotericina B que es unaformulacion lipidica de anfotericina By sulfato de colesterol.

¢) Complejolipidico AnfotericinaBqueesunaformulacionlipidicade AnfotericinaBy dimiristoil fosfatidilcolina
y dimiristoil fosfatidilglicerol.

De la misma forma, las respuestas terapéuticas son diferentes teniendo en cuenta las diferentes formas clinicas y
especies de Leishmania.

Isetionato de pentamidina

Es un derivado aromatico de la diamidina que interactda con el ADN del kinetoplasto e inhibe la topoisomerasa II
e interfiere con la glicélisis. Se administra por via intramuscular a una dosis de 3-4 mg/kg interdiario durante 3 a 4
dosis. El porcentaje de curacién varia entre el 84% al 96%.
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Se utiliza para el tratamiento de los casos que no responden a otros medicamentos y en situaciones en que se
conoce la respuesta terapéutica local, de acuerdo con la especie de Leishmania circulante. Hay contraindicaciones
de su uso en pacientes con alteraciones hepaticas, pancreaticas o renales.

Los eventos adversos secundarios mas frecuentes con el uso del isotianato de pentamidina pueden ser leves o
moderados como dolor y edema en el sitio de aplicacion, abscesos, mareo, fiebre, cefalea, adinamia, nauseas y dolor
articular. Se han reportado algunos casos de rabdomiolisis especialmente cuando se usa en dosis altas.

Los eventos adversos graves como hipotensidon aguda o hipoglicemia son frecuentes, especialmente cuando se
aplican muy rapido o cuando el paciente se levanta muy pronto después de la inyeccion, por eso, si recomienda
permanecer recostado unos 15 minutos. Se presentan eventos adversos cardiovasculares similares a los de los
antimoniales pentavalentes, pero la prolongacién del QT es el mas frecuente.

Miltefosina

Es un derivado de hexadecilfosfocolina. Se desarroll6 originalmente como un medicamento oral contra el céncer,
pero ha demostrado tener actividad antileishmania. Es la primera droga de uso oral para el tratamiento de la
leishmaniasis. La dosis se administra teniendo en cuenta el peso del paciente.

Es un medicamento antiparasitario, utilizado en Asia para el tratamiento de LV, pero las respuestas no fueran
satisfactorias para L. infantum, especie circulanteen las Américas. Para la leishmaniasis cutdnea se ha demostrado
eficacia variable, de acuerdo con las especies y zona geografica.

La miltefosina produce efectos adversos gastrointestinales como néauseas, acompafadas algunas veces de
vomito, diarrea y pérdida de apetito, lo que disminuye la adherencia al tratamiento. En situaciones raras, los
efectos secundarios pueden ser graves y requieren la interrupcién del tratamiento. Estos incluyen alergias en la
piel, elevacién de las concentraciones de las transaminasas hepaticas, pero sin llegar a valores criticos. Se han
encontrado reportes de reacciones alérgicas tipo Steven- Johnson.

La miltefosina es potencialmente teratogénica y tiene una vida media prolongada en el organismo. En mujeres
en edad fértil debe garantizarse una adecuada contracepcién durante el tratamiento y hasta 3 meses después de
terminado el mismo.

Pentoxifilina

Se ha utilizado en combinacién con los derivados del antimonio para tratar la leishmaniasis mucocutanea causada
por L. braziliensis, pero la experiencia es restricta. Frecuentes efectos secundarios incluyen néauseas, artralgia,
mareo, dolor abdominal y diarrea [33].
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ANEXO 2

TABLA 12
Frecuencia de los efectos adversos clinicos, de laboratorio y electrocardiograficos en los pacientes con leishmaniasis
cutanea tratados con antimoniales pentavalentes y isetionato de pentamidina.

Isetionato de Pentamidina
2-4 mg/kg/d

Antimoniales Pentavalentes
10-20 mg/kg/d

Mialgia/artralgia 848 48,6 289 24,9
Trastornos gastrointestinales 361 17,4 312 21,5
Dolor de cabeza 632 23,6 224 15,2
Anorexia 257 19,4 15 46,7
Astenia/fatiga 127 18,9 128 21,1
Fiebre 430 16,7 103 8.7
Reacciones cutaneas 238 59 38 53
Alteraciones cardiovasculares 254 6,7 77 7.8
Alteraciones respiratorias 76 10,5 40 5
Dolor local 42 64,3 526 31,6
Comez6n 23 8.7 = -
Alteraciones del gusto 154 253 40 17,5
Alteraciones neurolégicas 103 29 281 4,6
Alteraciones del equilibrio 7 5.2 88 22,7
Alteraciones del comportamiento = = 38 53
N AST/ALT 268 433 = =
/M Lipasa/amilasa 157 59,9 - -
Leucopenia 52 7.7 - -
Trombocitopenia 42 71 = =
Hipoglucemia = = 83 2,4
Prolongacion del Intervalo QTc 162 16 - -
Vrd 124 25 - -
Arritmia 61 33 - -

N: Namero de pacientes evaluados; Vrd: alteraciones de repolarizacion ventricular.
AST: aspartato de amintransferasa; ALT: Alanina aminotransferasa.
Fuente: L.F. Oliveira et al. / Acta Tropica 118 (2011) 87-96.

Nota: Debido la estructura metodoldgica de la Revisién sistemética Oliveira, 2011, no fue posible hacer la Tabla de Grade con los resultados de los eventos adversos al tratamiento
de la leishmaniasis cutanea, presentados en los estudios incluidos. Los eventos adversos descritos en la Tabla 12, representan la prevalencia global de los eventos observados con
el uso de los antimoniales pentavalentes y iseotionato de pentamidina, disponibles en la Tabla 4 de esa revision sistematica (9).
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ANEXO0 3

Elaboradores de la Organizacion Panamericana de la Salud OPS y Organizacion Mundial de la Salud.

m Ana Nilce Silveira Maia Elkhoury, Asesora Regional en Leishmaniasis - HSD/CD/ OPS/OMS - Rio de Janeiro,
Brasil. Coordinacién, organizacién, elaboracion y revision de las evidencias y del desarrollo de la guia.
Elaboracién de la actualizaciéon de la revisién sistemdtica de las intervenciones terapéuticas para las
leishmaniasis en las Américas.

m Rubén Santiago Nicholls, Consultor - HSD/CD/NTD, OPS/OMS, Washington, DC. Organizacién y revision de
las evidencias y del desarrollo de la gufa. Elaboracion de la actualizacion de la revisién sistemética de las
intervenciones terapéuticas para las leishmaniasis en las Américas.

m Zaida Yaddn, Asesora Regional de Investigacién en Enfermedades Transmisibles, HSD/CD/OPS/OMS, Rio
de Janeiro, Brasil. Apoyo en la coordinacién, organizacién y revisién de las evidencias. Elaboracién de la
actualizacion de la revision sistematica de las intervenciones terapéuticas para las leishmaniasis en las
Américas.

m Ludovic Reveiz - HSH/OPS/OMS, WCD-USA. Apoyo en la metodologia y revisién de evidencias. Elaboracién
de la actualizacién de la revisidn sistematica de las intervenciones terapéuticas para las leishmaniasis en
las Américas.

m Jorge Alvar - Médico Responsable del Programa de Leishmaniasis, Organizacién Mundial de la Salud,
Ginebra, Suiza. Revisién técnica de la guia.
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ANEXO 4

Grupo asesor para el desarrollo de la guia.

Los expertos y decisores abajo tuvieron diferentes contribuciones en el proceso de desarrollo de la guia. Su
participacion esta especificada individualmente de acuerdo a los siguientes items:

A. Participacion en la Reunidn realizada en 2011, establecimiento del alcance y propésito de la guia, definicién
de las preguntas y desenlaces de interés, revision de las evidencias, participacién del consenso de las
recomendaciones y revisién del documento.

B. Elaboracién de la actualizacién de la revisién sisteméatica de las intervenciones terapéuticas para las
leishmaniasis en las Américas, donde se menciona de forma especifica a cada uno de los de estos miembros.

Expertos en Leishmaniasis

Byron Alfredo Arana Figueroa, Investigador - Universidad del Valle de Guatemala, Guatemala (A).

Gustavo Adolfo Sierra Romero, Investigador - Nicleo de Medicina Tropical, Universidade de Brasilia (UnB),
Brasilia, DF (Ay B).

Ivan Dario Vélez, Investigador y Director del PECET (Programa de Estudio y Control de Enfermedades
Tropicales), Universidad de Antioquia - Medellin, Colombia (A).

Jaime Soto, Investigador y Profesor Emérito de Dermatologia - Fundacién Nacional de Dermatologia-
FUNDERMA, Santa Cruz de la Sierra, Bolivia (A).

José Angelo Lauletta Lindoso, Investigador, Laboratorio de Soroepidemiologia e Imunobiologia del Instituto
de Medicina Tropical, Instituto de Infectologia Emilio Ribas, Sdo Paulo SP, Brasil (A).

Liliana L6pez Carvajal, Investigadora del PECET ( Programa de Estudio y Control de Enfermedades
Tropicales), Universidad de Antioquia Medellin, Colombia (A).

Nancy Gore Saravia, Directora Cientifica e Investigadora - Centro Internacional de Entrenamiento e
Investigaciones Medicas — CIDEIM, Centro Colaborador de OMS en leishmaniasis. Cali, Colombia (A).

Olga Zerpa, Investigadora, Dermatéloga. Coordinadora de la Seccién de Leishmaniasis, Instituto de
Biomedicina, Ministerio del Poder Popular para la Salud, Universidad Central de Venezuela, Caracas,
Venezuela (A).

Sara Maria Robledo Restrepo, Investigadora del PECET 8. Programa de Estudio y Control de Enfermedades
Tropicales) , Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia (A).

Tomaés Agustin Orduna, Médico Infectdélogo. Hospital de Infecciosas F. J. Mufiz, Buenos Aires, Argentina (A).

Representantes de los Ministerios de Salud

Daniele Pelissari, Técnica do Grupo Técnico das Leishmanioses - Unidade Técnica de Zoonoses Vetoriais e
Raiva - Secretaria de Vigilancia en Salud - Ministerio de Salud, Brasilia, DF (A).

Martha Stella Ayala Sotelo, Coordinadora Grupo Parasitologfa. Subdireccién Red Nacional de Laboratorios.
Instituto Nacional de Salud - Bogota, Colombia (A).

Pilar Zambrano, Profesional Especializado. Grupo de Enfermedades Transmitidas por Vectores, Instituto
Nacional de Salud - Bogota, Colombia (A).
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ANEXO 5

Revisores externos.

Revisores técnicos

Ana Rabello, MD, MSc, PhD, investigadora. Centros de Pesquisas René Rachou, Fundacién Oswaldo Cruz,
Belo Horizonte, Brasil.

Elmer Alejandro Llanos Cuentas MD, MSc, PhD, investigador. Instituto Nacional de Salud, Lima, Per(.

Gloria I Palma MD, PhD, profesor titular y jefe del Departamento de Microbiologia, Facultad de Salud,
Universidad del Valle, Cali, Colombia.

Heidy Monastérios Torrico, médica dermatéloga, investigadora. Hospital de Clinicas Universidad Mayor de
San Andrés. Facultad de Medicina. La Paz, Bolivia.

Jackson Mauricio Lopes Costa, MD, MSc, PhD. Centros de Pesquisas Gongalo Moniz, Fundacién Oswaldo
Cruz, Salvador, Brasil.

Revisores metodolégicos
Para la evaluacion de la calidad de la gufa los revisores utilizaran el instrumento AGREE 1II.

Romina Brignardello-Petersen, DDS, MSc, PhD(c). Epidemiologia Clinica y de Investigacion de Atencién de
la Salud de la Universidad de Toronto. Unidad Odontologia Basada en Evidencia de la Universidad de Chile.

Alonso Carrasco-Labra, DDS, MSc PhD(c). Metodologia de la Investigacion de la Salud de la Universidad
McMaster Unidad Odontologia Basada en Evidencia de la Universidad de Chile.
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ANEXO 6

Declaracion de interés.

La declaracién de conflicto de interés fue enviada previamente a todos los expertos y se solicité a todos los
participantes declarar conflictos de intereses relevantes, de acuerdo con los procedimientos establecidos por la OMS.
Tres participantes declararon conflictos de interes, pero el grupo consideré que los conflictos de intereses declarados
no tenfan relevancia directa ni comprometian de manera alguna las deliberaciones ni las recomendaciones logradas
por consenso durante la reunién.

EL Dr. José Angelo Lauletta Lindoso declaré haber recibido financiacion de la agencia de fomento Financiadora
de Estudio e Projetos (FINEP) y del Conselho Nacional de desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq) de Brasil
(sector piblico) para el desarrollo de proyectos de investigacion sobre leishmaniasis.

ELDr. Jaime Soto declaré haber recibido 3 afios antes de la reunién una subvencién del laboratorio farmacéutico
Sanofi-Aventis para desarrollar un material en multimedia sobre aspectos practicos del manejo de pacientes con
leishmaniasis. También declar6 que se encontraba recientemente discutiendo con el laboratorio farmacéutico
Paladin el desarrollo de un programa de telemedicina de leishmaniasis, sobre el cual alin no habia definicién a
la fecha de la reunién. En una segunda oportunidad, el consultor comunicé que el proyecto con Paladin se aplazé
indefinidamente, por lo tanto no habia conflicto de interés.

El Dr. Gustavo Adolfo Sierra Romero declaro haber recibido financiacién del Ministerio de Salud de Brasil y de
la Fundacién Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) para realizar estudios clinicos de eficacia y seguridad de medicamentos para
tratamiento de leishmaniasis visceral en Brasil y un estudio clinico de eficacia y seguridad de azitromicina para
tratamiento de leishmaniasis cutanea.
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ANEXO 7

Estrategia de blsqueda para PubMed de revisiones sistematicas
de leishmaniasis en las Américas.

(leishmaniasis [mh] OR leishma* [tw]) AND (review [pt] OR review OR meta-analysis) AND (Latinamerica* OR
South America* OR Central America* OR Carribbean* OR America* OR (“New world”) OR Anguilla OR (Antigua AND
Barbuda) OR Argentina OR Aruba OR Bahamas OR Barbados OR Belize OR Bermuda OR Bolivia* OR Brazil* OR brasil*
OR (British Virgin Islands) OR (Cayman Islands) OR Chile* OR Colombia* OR (Costa Rica) OR Cuba OR Dominica OR
(Dominican Republic) OR El Salvador OR Ecuador OR (French Guiana) OR Grenada OR Guadalupe OR Guatemala OR
Guyana OR Haiti OR Honduras OR Jamaica* OR Martinique OR Mexico OR Montserrat OR (Netherlands Antilles) OR
Nicaragua OR Panama OR Paraguay OR Peru OR (Puerto Rico) OR (Saint Kitts and Nevis) OR (Saint Lucia) OR (Saint
Vincent Grenadines) OR Suriname OR (Trinidad Tobago) OR Uruguay* OR Venezuela OR argentinean OR mexican OR
bolive* OR costaric*).
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