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OPS Organizacion Panamericana de la Salud
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PCR Reaccion en Cadena de la Polimerasa
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PNCZy CAN Programa Nacional de Control de Zoonosis y Centro Antirrabico
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PS Puesto de Salud
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INTRODUCCION

Las leishmaniasis son un conjunto de enfermedades infecciosas, parasitarias,
con manifestaciones patoldgicas que difieren, tanto en su presentacion clini-
ca, como en su pronostico, causadas por protozoarios flagelados del género
Leishmania, pertenecientes a la familia Trypanosomatidae (que abarca también
al género Trypanosomal).

Las leishmaniasis son enfermedades que pueden afectar a los animales y al
ser humano, y de transmision vectorial. Las leishmaniasis estan presentes en
una gran variedad de animales que actlan como reservorios, segun la espe-
cie de Leishmania involucrada, pudiendo ser: caninos, roedores, desdentados
y marsupiales, entre otros. En América las personas no se comportan como
buenos reservorios y el papel que cumplen en el ciclo de transmision es aun
discutido. Las personas pueden ser contagiadas si entran en contacto con el
ciclo zoondtico de transmision de las leishmaniasis.

Las leishmaniasis son enfermedades que afectan a poblaciones susceptibles
(pobreza, malnutricion, malas condiciones sanitarias, alteraciones del sistema
inmune). La OMS estima que en todo el mundo hay alrededor de 350 millones
de personas que se encuentran en riesgo de contraer leishmaniasis, con una
incidencia aproximada de 2 millones de casos nuevos por ano. Actualmente
estd considerada como una de las endemias mas importantes del planeta.

Los parasitos del género Leishmania cambian en forma intercalada hospeda-
dores vertebrados e insectos de la subfamilia Phlebotominae, los cuales se ali-
mentan de la sangre de los vertebrados, actuando como vectores bioldgicos de
la enfermedad (karach4, en idioma guarani). En los vertebrados se desarrollan
las formas amastigotes redondeadas pequenas, sin flagelo externo, dentro de
los macroéfagos, en donde se multiplican por division binaria. Al picar el fle-
botomo a un animal vertebrado infectado, el insecto ingiere juntamente con la
sangrey la linfa, macrdfagos parasitados. En el tubo digestivo de los vectores
se desarrollan, después de pocos dias, las formas flageladas denominadas
promastigotes, las cuales son infectivas para los vertebrados y que penetran
en la piel de un nuevo hospedador no infectado (el hombre u otro animal sus-
ceptible] mediante una nueva picada del vector. En el lugar de la picadura, las
formas promastigotes introducidas son fagocitadas por los macroéfagos, en
cuyo interior evolucionan a formas amastigotes que se dividen rapidamente.

Dentro de esta célula, cuando los macrofagos estan densamente parasitados
se rompen, dejando en libertad a los amastigotes que son fagocitados nueva-
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mente por otros macrdfagos, diseminandose de esta forma los parasitos en el
nuevo hospedador, cerrando de esta manera el ciclo bioldgico.

Desde el punto de vista clinico, en América, podemos hablar de dos tipos de
leishmaniasis: leishmaniasis visceral americana (LVA) o Kala-azar Neotro-
pical y leishmaniasis tegumentaria americana (LTA) que incluye la leishma-
niasis cutanea (LC) y la leishmaniasis mucocutanea (LM). Las caracteristicas
y manifestaciones clinicas de las leishmaniasis varian segun la especie de
Leishmania que produce la infeccidén y el estado inmunolégico del paciente. La
LVA se presenta primordialmente como una forma epidemioldgica de villas,
suburbios y zonas netamente urbanas, pero también de zonas rurales, en me-
nor proporcion.

Los casos humanos de LTA ocurren principalmente en zonas boscosas, de
ahi también el nombre de leishmaniasis forestal americana que se le da, en-
contrandose relacionados con ciclos zoonoéticos silvestres. Las personas que
se encuentran en riesgo de contraer la LTA son las que viven o se desplazan
(trabajo, turismo, etc.) a localidades cercanas a zonas boscosas. En menor
proporcién pueden ocurrir brotes de LTA en zonas periurbanas, en las cuales
siempre hay areas con vegetaciones donde existe el ciclo zoonoético de trans-
mision (reservorios y vectores silvestres). Existen tratamientos eficaces para
el tratamiento de todas las formas de leishmaniasis, cuando son administra-
dos en forma oportuna.

Todo esto y otros temas inherentes a las leishmaniasis seran abordados en
este material, que esta dirigido al personal de blanco de todo el pais con el
objetivo de descentralizar el diagndstico y tratamiento de esta patologia.

El “Manual de Diagndstico y Tratamiento de las Leishmaniasis” obedece a los
lineamientos del “Plan de accién para fortalecer la vigilancia y control de las
leishmaniasis en las Américas 2017-2022" de la OPS/OMS.



SITUACION

EPIDEMIOLOGICA ™
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ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DE LA LTA

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

ZONAS ENDEMICAS: Las principales zonas endémicas de la LTA, se ubican en el nor-
te, centro y este de la Region Oriental del Paraguay, donde todavia se encuentran
algunas areas de bosques tropicales humedos. Los nombres vulgares de la LTA en
Paraguay son: kuruvai, ai ka aty, buba ka‘aty (en idioma guarani] y “llaga”, entre otros.
Casi el 80% de los casos provienen de los departamentos de San Pedro, Alto Parana,
Caaguazu y Canindeyu.

RESERVORIOS: En Paraguay se indican, como los posibles reservorios naturales de L.
braziliensis, a animales silvestres como roedores (ratones de monte pertenecientes a
los géneros: Oligoryzomys, Oryzomys, Akodon y Callomys) y marsupiales (comadreja o
mykuré: Didelphis). Cabe destacar que los seres humanos no actéian como reservorios
de la LTA.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DE LA LVA

ZONAS ENDEMICAS: Mas del 90% de los casos de LVA provienen del 4rea geogra-
fica que abarca al distrito de Asuncion y a los departamentos de Central, Paraguari
y Cordillera, probablemente debido al instalacidn del ciclo de transmision de la en-
fermedad, en donde convergen una alta proporcidon de perros con LVA y fleb6tomos
vectores, ademas de un crecimiento urbano desordenado de la poblacion. En menor
proporcion también se han detectado casos en los departamentos de Guaira, Itapua,
Misiones, Alto Parana, Concepcidén y Amambay.

AGENTE ETIOLOGICO: El agente etioldgico, aislado de personas y de perros proce-
dentes del departamento de Central y de Asuncidn, ha sido tipificado como Leishma-
nia chagasi (actualmente considerado como de la misma especie Leishmania infantum,
originaria de la cuenca del Mediterraneo).

MECANISMO DE TRANSMISION: El modo de transmision de la LVA en América es a
través de la picadura de flebdtomos hembras, principalmente de la especie Lutzomyia
longipalpis.

RESERVORIOS: El perro constituye el principal reservorio de la LVA en Paraguay. Los
signos presentes en el perro enfermo son: pérdida de peso, lesiones de piel (desca-
maciony Ulceras de piel, principalmente en el hocico, orejas y extremidades), conjun-
tivitis, fiebre, decaimiento y crecimiento exagerado de las unas.

El perro con LVA no tiene curay constituye una fuente de transmision al vector expone
a las personas al mayor riesgo de infeccion, por lo tanto, se recomienda su eutanasia,
una vez que se establezca el diagnostico. Se considera que las personas no actuan
como reservorios de la LVA.
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CASOS DE LEISHMANIASIS TEGUMENTARIA
POR DEPARTAMENTOS
DURANTE EL PERIODO 2014 - 2017*

ASUNCION ————————— \(J

REFERENCIAS

[ ] DEPARTAMENTOS
[ DE1A10CASOS

[ 1 DE11A30CASO0S
[ MAS DE 30 CASOS

Mapa 1. Fuente: Gestion de Datos y Cartografia - SENEPA.
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CASOS DE ACUMULACION DE LEISHMANIASIS VISCERAL
EN EL PARAGUAY ENTRE LOS ANOS 2014 - 2017*

ALTO PARAGUAY

CORDILLERA
ASUNCION ————— >\

REFERENCIAS

DEPARTAMENTOS PARAGUAY 2012
SIN CASOS NOTIFICADOS

DE 1 A 10 CASOS

DE 11 A 30 CASOS

MAS DE 30 CASQS

ROE00

Mapa 2. Fuente: Gestion de Datos y Cartografia - SENEPA.
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CASOS DE LEISHMANIASIS TEGUMENTARIA/VISCERAL POR ANOS 2012/2017

Leishmaniasis Tegumentaria

Leishmaniasis Visceral

DEPARTAMENTOS

2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2012 | 2013 | 2014 2015 2016 | 2017
CONCEPCION 20 | 5 7 9 6 9 0 0 1 3 1 1
SAN PEDRO 35 | 30 | 32 | 26 | 37 | 26 | 1 1 6 | 2 1 0
CORDILLERA 0 2 0 0 2 3 |12 1610 4 | 6 | 3
GUAIRA 1 0 2 1 0 2 1 2 |0 1 0 0
CAAGUAZU 18 | 23 | 15 | 28 | 21 | 13 | 2 0 1 1 1 0
CAAZAPA 7 6 A 2 5 1 0 1 1 1 0 1
ITAPUA 0 0 1 0 3 1 5 5 4 5 2 0
MISIONES 0 1 1 0 2 0 1 1 1 0 0 o0
PARAGUARI 2 4 5 1 0 1 3 9 | 4 | 7| 5 1
ALTO PARANA 1M 15 18 | 9 | 20 | 7 0 0 1 1 2 |0
CENTRAL 5 0 2 0 3 5 | 47 | 58 | 77 | 59 | 34 | 23
NEEMBUCU 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
AMAMBAY 7 |20 6 | 18 | 3 7 1 2 0 1 2 | 3
CANINDEYU 54 | 42 | 25 | 16 | 21 | 10 | 0 0 1 1 0 0
PTE. HAYES 2 1 0 1 0 0 0 1 1 0 0 0
BOQUERON 6 8 4 8 | 11 3 0 0 0 0 0 0
ALTO PARAGUAY 7 1 2 3 1 1 0 0 0 0O 0 0
ASUNCION 0 0 0 0 0 0 3 /1010 6 | 10| 2
EXTRANJERO 5 4 0 A 1 0 0 0 0 0O 0 0
IGNORADOS 2 A 0 0 1 3 0 1 0 0 | 0 3
Totales 182 | 166 | 124 | 126 | 137 | 92 | 76 | 107 | 118 | 92 | 64 | 34

Tabla 1. Fuente: Programa Nacional de Control de las Leishmaniasis.
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LEISHMANIASIS TEGUMENTARIA AMERICANA (LTA)

La LTA es una enfermedad ampliamente distribuida en el continente americano, cau-
sada por varias especies de protozoarios del género Leishmania, que pueden afectar a
la piel y a las mucosas y que se encuentran asociadas con ciclos zoondticos silvestres
de transmision. Las zonas de mayor incidencia de la LTA, en Paraguay, corresponden
a los nuevos asentamientos poblacionales, en areas boscosas producto del avance de
la frontera agricola. La LTA producida por L. braziliensis posee dos formas clinicas: la
LC inicial, caracterizada por lesiones de piel que aparecen después de la inoculacidn
de los parasitos, por la picadura de los flebétomos vectores, y a su vez puede presen-
tar morfologias distintas y la LM, con lesiones que en muchos de los casos aparecen
en la mucosa de la nariz, anos después de la LC original y son debidas a una disemi-
nacion proveniente de la Ulcera cutanea primaria por via linfatica, sanguinea o por
contigliidad siendo esta ultima la llamada forma mucocutanea. La LTA presenta una
amplia variabilidad clinica que va desde forma mas sencillas hasta formas mas gra-
ves, como la que presenta en la siguiente figura. La descripcion clinica de cada una de
las formas esta detallada mas adelante, en el capitulo “Diagnéstico clinico”.

LEISHMANIASIS
TEGUMENTARIA

LEISHMANIASIS LEISHMANIASIS
CUTANEA MUCOSA

FORMA FORMA FORMA FORMA
CUTANEA CUTANEA CUTANEA MUCOSA O
DISEMINADA DIFUSA ATIPICA MUCOCUTANEA

FORMA
CUTANEA

Figura 1. Fuente: Programa Nacional de Control de las Leishmaniasis.
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Evolucion de las lesiones

MACULA
En el sitio de la picadura aparece inicialmente una
macula.

PAPULA
La macula evoluciona a papula.

NODULO

La lesion continla creciendo y se desarrolla

un nodulo. EL nodulo es producido por la masa
dérmica que contiene macrdfagos vacuolados con
abundantes parasitos de Leishmania y un infiltrado
linfocitario.

ULCERAY CICATRIZ

Los nodulos crecen en tamano y ocurre necrosis
en el centro de la reaccidn granulomatosa, la
cual es inducida por la respuesta inmune, dando
como resultado una ulcera. Las Ulceras crecen
y se tornan costrosas, redondeadas, con bordes
levantados y eritematosos, fondo limpio y son
indoloras. Por ultimo, luego de eliminado el
parasito, ya sea porque la respuesta inmune fue
efectiva o por accidn del tratamiento especifico
contra Leishmania, se inicia la resolucion de la
lesion, dando lugar a la cicatrizacion.

Cuadro 1. Fuente: Programa Nacional de Control de las Leishmaniasis.
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DIAGNOSTICO CLiNICO DE LALTA

El diagnostico de la LTA se basa habitualmente en tres criterios:
e Diagnostico clinico, es decir, presencia de lesiones caracteristicas.
e Diagndstico epidemiologico, es decir, procedencia de zonas endémicas.
e Resultado de las pruebas diagndsticas.

Es muy importante realizar una buena inspeccidn clinica de las personas que consul-
tan por Ulceras cutdneas y mucosas, es primordial conocer e indagar la procedencia
de los pacientes, a fin de averiguar los datos sobre el probable lugar de contagio y
también viajes hechos a zonas endémicas o boscosas. En el caso de la LC, los datos
epidemioldgicos referidos deben ser recientes (el periodo de incubacion en la ma-
yoria de los casos es de 2 a 4 meses, pero puede ser de apenas un par de semanas,
pudiendo extenderse hasta 2 afios 0 mas). En el caso de la LM, igualmente es esencial
preguntar al paciente si en algun momento tuvo lesiones de piel de larga evolucidn sin
cura (por mas de 1 afo), ademas de la presencia de cicatrices caracteristicas que deja
la LC y sobre la utilizacién de medicamentos para leishmaniasis.

DIAGNOSTICO CLIiNICO DE LA LEISHMANIASIS CUTANEA: Puede ser Gnica o mdltiple,
siendo la forma ulcerada la mas comun, que se caracteriza por ser una ulcera con
bordes sobre elevados, de contorno regular, circular u ovoide. El fondo de la lesidn
es granuloso, con o sin exudacion. Pueden observarse también, Ulceras costrosas,
impetigoides, ectimoides, ulcerovegetantes, verrugosas, entre otras. En general las
Ulceras son indoloras.

Otras formas clinicas de la Leishmaniasis cutanea pueden presentarse dependiendo
de la especie involucrada:

e L. (V]panamensis; L. [V] braziliensis pueden ocasionar la Leishmaniasis Cutanea
diseminada, esta forma de presentacion se caracteriza por iniciar como una
lesion Unica (macula, papula, ulcera o placa), al mismo tiempo pueden apa-
recer lesiones satélites aisladas. Esta forma puede evolucionar hasta disemi-
narse por toda la piel.

e L.(L]amazonensis; L.[L] venezuelensis; L.[L] pifanoi (no descriptas en Paraguay)
pueden ocasionar la Leishmaniasis Cutanea difusa también puede presentarse
como placas, papulas y nodulos, distribuidas en dos o mas areas de la super-
ficie corporal.

DIAGNOSTICO DE LA LEISHMANIASIS MUCOCUTANEA: Se presenta, la mayoria de
las veces, en forma secundaria a las lesiones cutaneas primarias, apareciendo ge-
neralmente varios anos después de la resolucidén aparente de las lesiones de la piel.
Sin embargo, algunas veces no se puede identificar la puerta de entrada, por haber
pasado inadvertidas las lesiones primarias de la LC. La mucosa nasal es generalmen-
te la mas afectada, segquida de los labios, paladar, faringe y laringe. Las principales
caracteristicas clinicas que presentan los pacientes son: obstruccién nasal, epistaxis,
secrecion nasal crdnica, costras, ronquera y disfonia. Las lesiones pueden ser pe-
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quenas y ocasionar pocos sintomas por lo que es muy importante realizar una buena
inspeccion clinica del caso sospechoso. En el examen clinico pueden observarse, in-
filtracion, ulceracidn, perforacion del tabique nasal, lesiones granulomatosas, ulcero-
vegetantes, ulcerocostrosas o destructivas. Puede haber destruccion parcial o total de
la pirdmide nasal y otras partes afectadas en la boca y labios.

La presencia de una o varias cicatrices en la piel con una historia de tlcera
cutanea de prolongada evolucion, ademas de los sintomas referidos por el
paciente, refuerzan el diagndstico clinico de la LM.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LTA

LEISHMANIASIS CUTANEA LEISHMANIASIS MUCOSA
¢ Ulceras traumaticas ® Paracoccidiodomicosis mucosa
e Ulceras varicosas e Sifilis terciaria
® Piodermitis ® Neoplasias
® Paracoiccidiodomicosis de piel ® |lepra

® Esporotricosis
® Neoplasias
e Sifilis secundaria

® |epra

Cuadro 2. Fuente: Programa Nacional de Control de las Leishmaniasis.
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LEISHMANIASIS CUTANEA (LC)

Caso sospechoso:

Proveniente de zona endémica: Es toda persona que presente una o mas le-
siones ulcerosas o Ulcerocostrosas, de bordes elevados, indoloras (en ausen-
cia de sobreinfeccion), generalmente con mas de un mes de evolucién y que
se encuentran principalmente en las partes expuestas del cuerpo, siendo los
lugares mas comunes piernas, brazos, cuello y cara.

Proveniente de zona no endémica: Es toda persona a la cual se le haya des-
cartado otra patologia de piel y que presente una o mas lesiones ulcerosas o
Ulcerocostrosas, de bordes elevados, indoloras (en ausencia de sobreinfec-
cion), generalmente con méas de un mes de evolucién y que se encuentran
principalmente en las partes expuestas del cuerpo, siendo los lugares mas
comunes piernas, brazos, cuello y cara.

Caso confirmado:

Es todo caso sospechoso que posea por lo menos una de las siguientes prue-
bas laboratoriales positivas, frotis, cultivo, histopatologia de la biopsia de la
lesion (con observacion de los parasitos) o una reaccion en cadena de la poli-
merasa (PCR por sus siglas en inglés).

LEISHMANIASIS MUCOSA (LM)

Caso sospechoso:

Es toda persona con lesiones ulcerosas o granulomatosas en la mucosa de
la nariz, con o sin perforacion del tabique nasal, acompanadas generalmente
de edema y secrecion nasal crdnica. Las lesiones mucosas pueden ademas
presentarse también en labios, paladar, faringe y laringe. Los pacientes con
leishmaniasis mucocutanea suelen presentar, ademas, cicatrices de lesiones
cutaneas previas.

Caso confirmado:

Es todo caso sospechoso que posea por lo menos una de las siguientes prue-
bas laboratoriales positivas, frotis, cultivo, histopatologia de la biopsia de la
lesion, o una reaccidn en cadena de la polimerasa o serologia en caso que no
puedan realizarse ninguna de las anteriores.
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LEISHMANIASIS VISCERAL AMERICANA (LVA)

El periodo de incubacion puede ser de apenas dos semanas a varios anos. Incluso al-
gunas personas pueden permanecer infectadas por periodos muy largos, hasta toda
la vida, sin ninguna manifestacion clinica. La enfermedad afecta en forma mayoritaria
a personas con algun trastorno inmunitario, desnutricion, SIDA, alcoholismo, trata-
miento con inmunodepresores, entre otros. Son pocos los casos de LVA en personas
aparentemente inmunocompetentes. La mortalidad de las personas con LVA no trata-
das es elevada, pudiendo llegar a 90%.

INFECCIONES INAPARENTES: Las formas inaparentes o asintomaticas son ob-
servadas en personas provenientes de areas endémicas que no tienen manifesta-
ciones clinicas aparentes, pero sin embargo poseen evidencias inmunoloégicas de
infeccion por Leishmania, cuando son detectadas durante la realizacion de estu-
dios de investigacion epidemioldgica. El diagndstico de estos casos suele hacerse
a través de los exdmenes laboratoriales serologicos, como la inmunofluorescen-
cia indirecta (IFl), el andlisis inmunoenzimatico (ELISA por sus siglas en inglés
“Enzyme Linked Immmunosorbent Assay”), la inmunocromatografia con antigeno
RK39 o a través de la intradermorreaccion de Montenegro (IDRM) esta ultima no
disponible actualmente. Las personas con infeccion inaparente, no se notifican, ni
deben ser tratadas.

La enfermedad puede clasificarse en los siguientes periodos:

PERIODO INICIAL: Al comienzo la sintomatologia puede variar entre pacientes,
pero sin embargo en la mayoria de los casos se presenta con fiebre de aproxi-
madamente cuatro semanas de duracion, palidez cutaneo-mucosa y hepatoes-
plenomegalia. El estado general del paciente es a menudo bueno y el bazo ha-
bitualmente no sobrepasa los 5 cm del reborde costal izquierdo. El hemograma
revela frecuentemente anemia, velocidad de eritrosedimentacion elevada (mayor
a 50 mm, en la primera hora) y las proteinas totales y sus fracciones pueden estar
discretamente alteradas.

PERIODO DE ESTADO: Se caracteriza por fiebre irregular prolongada, general-
mente asociada a pérdida de peso progresivo, evidente palidez cutaneo-mucosay
gran aumento de la hepatoesplenomegalia. Por lo general, los pacientes presen-
tan un cuadro clinico de mas de 2 meses de evolucion asociado a un compromiso
del estado general. Los exdamenes complementarios evidencian anemia, leucope-
nia (con neutropenia), trombocitopenia e inversion de la relacion albimina/globu-
lina. Puede presentarse elevacion del nivel de las aminotransferasas (2 a 3 veces
del valor normall, hiperbilirrubinemia y aumento discreto de los niveles de ureay
creatinina.

PERIODO FINAL: Sin tratamiento, la enfermedad evoluciona progresivamente al
periodo final con fiebre continua, compromiso mas intenso del estado general,
anemia severa, leucopenia grave, marcada trombocitopenia, desnutricion, hemo-
rragias, ictericia y ascitis. Estos pacientes fallecen generalmente por complica-
ciones debidas a infecciones bacterianas agregadas (como otitis media aguda,
piodermitis, infecciones del tracto urinario y neumonias),hemorragias.
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DIAGNOSTICO CLiNICO DE LA LVA

Caso sospechoso:

Proveniente de zona endémica: Es toda persona con esplenomegalia o hepa-
tomegalia y fiebre.

Proveniente de zona no endémica: Es toda persona con esplenomegalia o he-
patomegalia y fiebre, una vez descartados otros diagnosticos diferenciales
propios de la regidon de donde proviene.

Caso confirmado:

Criterio laboratorial: Es todo caso sospechoso con, por lo menos, una de las
siguientes pruebas diagndsticas positivas, observacion directa del parasito,
cultivo, PCR o serologia con el antigeno rk39.

Ante un caso humano confirmado de LVA, el departamento de entomologia
del SENEPA debe realizar el levantamiento entomolodgico del lugar, promover
acciones para el manejo del ambiente y posteriormente efectuar el control
quimico de la zona rociando las casas de 200 m a la redonda del caso, con
insecticidas de accion residual, dos ciclos al ano por dos anos.

El Programa Nacional de Control de Zoonosis debe efectuar en la misma area
delimitada del caso la busqueda de perros sintomaticos, encuesta seroldgica
y eutanasia de perros con LVA.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LEISHMANIASIS VISCERAL

® Paludismo

® Tuberculosis Miliar

® Enfermedad de Chagas agudo
® Mononucleosis Infecciosa

® Enfermedad mieloproliferativa

® Fiebre tifoidea

Cuadro 3. Fuente: Programa Nacional de Control de las Leishmaniasis.
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En el presente apartado figuran los principios, las metodologias y las interpretaciones
basicas de las pruebas diagndsticas utilizadas en las dependencias del Ministerio de
Salud Publicay Bienestar Social y recomendadas por el Programa Nacional de Control
de las Leishmaniasis, para la red de diagndstico y atencidn a los pacientes con leis-
hmaniasis en Paraguay. En esta seccién no se detallan en forma pormenorizada las
técnicas de laboratorio, sino mas bien se brinda una explicacion de los fundamentos
de las mismas para su correcto entendimiento en el diagnostico de las leishmaniasis.
Ademas de las pruebas que figuran en el presente manual existen otras que podrian
utilizarse para diagndstico de las leishmaniasis.

Las pruebas de laboratorio basicamente se dividen en directas donde se observa di-
rectamente el agente etioldgico o parasito y en indirectas, las cuales miden la res-
puesta inmunitaria del paciente con respecto a la leishmaniasis.

GENERALIDADES

Métodos diagndsticos disponibles:

e Directos: frotis o examen directo, cultivo, anatomia patoldgica y Reaccidn en
Cadena de la Polimerasa.

¢ Indirectos: inmunofluorescencia indirecta IFI, ELISA.

Promastigotes y amastigotes

Figura 2. Fuente: CIDEIM
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SENSIBILIDAD

Sensibilidad variable depende de:

Experiencia del técnico.

Especies del parasito.

Tejido de donde proviene la muestra.

Técnica usada para toma y procesamiento.
Tiempo de evolucidn lesiones, contaminacion.

Tratamientos previos.

PRUEBAS DIRECTAS
FROTIS O EXAMEN DIRECTO

Principio: El objetivo es visualizar las formas amastigotes de Leishmania, en frotis de
lesiones de LC y LM (raspado y biopsias) y aspirados de médula dsea, ganglio o bazo
para LVA, coloreadas con tincion de Giemsa.

Procedimiento para lesiones cutaneas:

1.

Limpiar en forma cuidadosa, con un trozo de algoddn embebido en etanol al
70%, el borde indurado, sano y eritematoso de la lesion, en donde se realizara
la toma de muestra.

Presionar esta zona, apretandola entre el dedo indice y el pulgar, hasta con-
seguir la isquemia.

Efectuar un raspado con bisturi en el borde interno o en el centro de la Ulcera
o proceder mediante un corte con bisturi, de 1 a 2 mm de profundidad por 2 a
3 cm de largo (el corte no debe sangrar).

Recoger el tejido y liquido que exuda y colocarlo en tres ldminas portaobjetos
y en cada ldmina tres muestras. Dejar secar espontaneamente.

Una vez secas las laminas, fijar con alcohol absoluto o metanol y dejar secar
espontaneamente.

Rotular la ldmina con el nombre del paciente y la fecha.

Colocar las ldminas en una caja porta ldminas, a fin de evitar que se rompan.
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Recomendaciones:

Previo a la toma de muestra la lesion debe ser examinada por el médico y este debe
tratar la misma con antimicrobianos cuando se objetive sobreinfeccion bacteriana.

e Cuando sea necesario, anestesiar el borde de la lesidn utilizando Lidocaina al 2%.
e Utilizar bisturi nimero 15.
e Mango para bisturi nimero 3.

Seleccionar la lesion que tenga menos tiempo de evolucion con bordes bien indu-
rados que indican que la lesidn esta activa. Lo ideal es que la lesion esté libre de
sobre-infeccion bacteriana. Si se observa sobreinfeccidon bacteriana en la lesidn se
debe informar al médico para el uso de antibidticos y realizar la toma de muestra para
frotis cuando la lesidn esté libre de sobreinfeccion bacteriana una vez que el paciente
termind el tratamiento con antibidticos.

Hacer un total de tres ldminas con frotis por pacientes con tres impresiones por lami-
na portaobjeto de 8 a 10 mm de didametro aproximadamente cada impresion.

Toma de muestra examen directo/frotis

Muestra en lamina Curacion Fuente: CICEIM

Figura 3. Fuente: CIDEIM.

Lectura de examen directo

-. Ibk Nucleo

| | . Cinetoplasto

/ @ Citoplasma
. ot

8

Figura 4. Fuente: CIDEIM.
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Reporte de resultado del examen directo:

+ Positivo

Se observaron amastigotes de Leishmania sp. en la muestra examinada.

- Negativo

No se observaron amastigotes de Leishmania sp. en la muestra examinada.

Importante: Un resultado negativo no excluye el diagndstico de leishmaniasis.

TOMA DE MUESTRA DE BIOPSIA DE PIEL O MUCOSA POR SACABOCADO

Principio: Biopsia es la obtencidn de tejidos u otros materiales de cualquier organismo
vivo a ser analizado microscopicamente con el fin de obtener un diagndstico sobre el
mismo. Este método es el mas apropiado para diagnosticar enfermedades de la piel
debido a que proporciona una informacidn muy util para definir el diagnostico del pa-
ciente.

La técnica de biopsia de piel por sacabocado es una técnica muy recomendada para
especimenes de piel o mucosa.

Para la toma de muestra de biopsia de piel escoger la lesidon que tenga el menor tiem-
po de evolucion con los bordes bien indurados.

En las lesiones con Ulcera que son caracteristicas de leishmaniasis cutanea tomar la
biopsia en el 1/3 de piel sanay 2/3 del borde de la lesidn.

- Limpiar el area de la toma de muestra con solucidn desinfectante.

- Aplicar anestésico local en el area donde se tomara la biopsia segun el ta-
mano y el sitio de la lesion y obtener la biopsia, sosteniendo el sacabocado
verticalmente sobre la piel y ejerciendo presion hacia abajo y al mismo tiempo
haciendo rodar con los dedos de la mano. Se retira el sacabocado cuando se
alcanza la grasa subcutanea.

- Sacar la muestra de piel obtenida con pinzas cuidando de no apretar o presio-
nar la misma. Luego cortar la muestra de piel con una tijera para aislarlo de
los tejidos subcutaneos, teniendo en cuenta que el corte debe realizarse por
debajo de la dermis.

- Colocar el espécimen en el recipiente con la solucion de conservacion de
acuerdo a la técnica a ser utilizada. Si la biopsia (muestra) es para histopa-
tologia usar formol salino tamponado al 10%, si es para cultivo o PCR usar
un vial con alcohol al 70% o solucidn salina estéril. Las biopsias para cultivo
deben ser refrigerado solamente por 24 horas. En cambio, la biopsia para bio-
logia molecular debe conservarse en congelacion hasta su procesamientoy la
biopsia para histopatologia puede mantenerse a temperatura ambiente hasta
el momento de su proceso.
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- Cerrar la herida con una gasa limpia, aplicar crema con antibidtico o cicatri-
zante, cubrir con gasa y esparadrapo microporoso.

Toma de muestra de biopsia de mucosa: Para la toma de biopsia de mucosa se reco-
mienda que sea realizado por un médico especializado (otorrinolaringélogo) porque
se necesita contar con un equipo médico muy especial como el rinoscopio. Una vez
realizado la toma de muestra (biopsia) se recomienda enviar lo mas pronto posible al
patologo, para su procesamiento.

Figura 5. Fuente: Programa Nacional de Control de las Leishmaniasis.
Reporte de resultados
e Positivo: Se observa amastigotes de Leishmania sp., en la muestra examinada.

e Sugestiva: Se observan cambios inflamatorios, granulomatosis cronica, que
sugieren la infeccidn, pero no la confirma por la ausencia del parasito en la
preparacion examinada.

e Negativo: No se observan amastigotes de Leishmania sp., en la muestra exa-
minada. Ni cambios compatibles con reaccién granulomatosa cronica.

e Importante: Los resultados positivos deben ser informados inmediatamente
al Servicio de Vigilancia o al Programa local de Leishmaniasis.

CULTIVO

Principio: El objetivo es la observacidn de formas promastigotes de Leishmania que se
desarrollan a partir de muestras provenientes de pacientes sospechosos de leishma-
niasis, en el medio de cultivo NNN.
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Toma de muestra para cultivo

Figura 6. Fuente: CIDEIM.

GENERALIDADES

e Procedimiento costoso, requiere de tiempo para reporte del resultado (cinco
dias a un mes).

e Sensibilidad alrededor 70%.

e Medios mas usados: NNN, Senekjie, Schneider, RMPI, otros.

e Utilidad: en diagndstico, caracterizacion de la cepa, investigacion.
e Muestras usadas: aspirado de lesion y biopsia.

Pasos de toma de muestra para cultivo

Tomar 4 jeringas x paciente Curacion

Figura 7. Fuente: CIDEIM.
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Reporte de resultado del cultivo:

+ Positivo:

Se observan promastigotes de Leishmania sp., en la muestra examinada.
- Negativo:

No se observan promastigotes de Leishmania sp., en la muestra examinada.

Limitaciones del cultivo:
e Exceso de sangre en las muestras: proteinas séricas inhiben crecimiento.
e Temperatura inadecuada, no supere 28°C.
e Medios preparados con mas de un mes son ineficientes.
e Contaminacion con bacterias y hongos:
Penicilina: 100 U/mL - Streptomicina 100 pg/mL.
Gentamicina: 100 mg/dL - 5 - fluorocitocina 500 mg/dL.

Interpretacion: Se considera positivo al cultivo que presenta crecimiento de forma
promastigotes, observadas al microscopio hasta 30 dias después del cultivo inicial. Un
resultado positivo de cultivo confirma un caso probable. Las cepas de Leishmania ais-
ladas pueden tipificarse para averiguar la especie y la variedad a fin de conocer cuales
son las que circulan en las distintas regiones del pais. La especificidad del cultivo es
muy elevada, pudiendo llegar a cifras cercanas al 100%, por otro lado, la sensibilidad
del método se encuentra alrededor del 70% tanto para LC y LVA. Para la LM la sensi-
bilidad es menor (4).

Promastigotes

Figura 8. Fuente: CIDEIM.
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TOMA DE MUESTRA PARA LEISHMANIASIS VISCERAL

La puncidn para biopsia de médula 6sea debe ser realizada por un profesional capaci-
tado para dicho efecto a través del aspirado de médula 6sea para su posterior analisis
parasitoldgico por un examen directo, histopatoldgico, cultivo o PCR.

Puncidn aspirativa de médula dsea ([PAMO], puede ser realizada en forma ambulatoria
o en el hospital por un médico entrenado.

1. Utilizar guantes y ropa de cirugia estéril se procede a la desinfeccion del lugar
de la puncién con alcohol al 70% u otro antiséptico utilizado en cirugia (iodo-
povidona), limpiando del centro hacia la periferia.

2. Anestesiar el lugar de la puncion con 0,5 mL de lidocaina al 2%. La puncién
puede realizarse en el esternodn, hueso iliaco (huesos no recomendados para
ninos menores de 2 afios) o tibia (hueso recomendado para nifios menores de
2 afos). La puncion del esterndn se puede realizar en el manubrio esternal o a
la altura del primero, segundo o tercer espacios intercostales. En el caso del
hueso iliaco, punzar en la crestailiacay en la tibia punzar en el tercio superior
a 106 2cm debajo de la tuberosidad tibial.

3. Utilizar una aguja de puncién de tamano adecuado, con mandril, sujetando
con firmeza la aguja e introduciéndola en la médula 6sea. Cuando la aguja se
encuentra firmemente introducida en el hueso, retirar el mandril y conectar
una jeringa de por lo menos 10 mL y aspirar. Cuando la punta de la aguja se
encuentra en la posicidon correcta, dentro de la médula dsea, la aspiracion
produce un dolor intenso en el lugar de la puncion.

4. Después de aspirar la médula, se deben realizar los frotis en forma rapida, ya
que el material se coagula velozmente. La confeccidn de los frotis en tres la-
minas porta objetos debe ser lo suficientemente fina como para poder visua-
lizar correctamente las formas del parasito, en forma extendida. Este ultimo
punto es importante, ya que de este detalle depende la sensibilidad del diag-
nostico, frotis gruesos impiden una visualizacion correcta. Posteriormente se
secan los frotis a temperatura ambiente para su posterior coloracién.

5. Enelcasode ninos pequenos que no colaboran con la puncidn debe proceder-
se a la sedacidn de los mismos para evitar accidentes.

Los riesgos de la puncion de médula 6sea son muy raros, en el caso de la puncidn del
esternon se podria traspasar el hueso y alcanzar los vasos sanguineos importante
detras del mismo (si la puncién es en el manubrio del esterndn, el riesgo es menor);
en el caso de la cresta iliaca el riesgo es alcanzar alguna porcion del intestino; ade-
mas existen riesgos de producir osteomielitis, hematomas, abscesos subcutaneos y
fracturas.

Envio de las Muestras: Los frotis secos deben ser remitidos al laboratorio de referen-
cia lo antes posible, para su analisis parasitoldgico.

Interpretacion: Se considera positiva a toda muestra que presenta al menos una for-
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ma amastigote de Leishmania en por lo menos 2000 campos observados, utilizando el
objetivo de 100 aumentos en el microscopio dptico.

Un resultado positivo por frotis, realizado por un profesional capacitado, confirma un
caso de leishmaniasis.

REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA

Principio: La PCR se fundamenta en la reaccion especifica de un fragmento conocido
de ADN del parasito (o “sonda”), con el ADN extraido de una muestra bioldgica, en la
cual se desea averiguar la presencia del agente; y la posterior produccion de varias
copias del ADN de dicho agente (amplificacion), contenido en la muestra, por interme-
dio de una ADN-polimerasa.

Toma de muestras:

Al igual que las biopsias para anatomia patoldgica, para la LC y la LM se colocan las
piezas de biopsia extraidas de la lesion, en 2 a 3 mL de solucidn de formol al 5%, con
PBS, pH = 7,2. Se identifica el frasco y se remite al laboratorio donde se realizara la
PCR.

Las muestras asi conservadas en la solucion de formol son estables hasta 6 meses
a temperatura ambiente (no superior a 25° C). En el caso de LVA puede utilizarse la
PAMO, la cual debe conservarse entre 2 a 8° C (hasta 5 dias) o congelarse. También
pueden ser Utiles las laminas con frotis secos, coloreados o no.

Pruebas Indirectas:

Los métodos indirectos detectan en el organismo anticuerpos principalmente del tipo
IgG, especificos contra Leishmania. Esto se realiza mediante pruebas seroldgicas, o
través de la evaluacion de la respuesta celular con la prueba cutanea de hipersensibi-
lidad retardada, mas conocida como prueba de *Montenegro o leishmanina.

*La leismanina ha dejado de producirse en el Paraguay “Leishmanina del [ICS” (Anti-
geno de Montenegro), Universidad Nacional de Asuncién Instituto de investigaciones
en Ciencias de la Salud (IICS) y en el Brasil que fueron los principales proveedores por
lo tanto se ha dejado de usar como prueba en todo los Puestos de Salud del pais desde
el 2014. Razon por la cual no describiremos en este manual el uso y la interpretacion
de esta técnica. En cambio, se ha fomentado por la OPS/OMS la utilizacion del frotis o
busqueda directa del parasito entre los métodos directos de diagndstico de la leish-
maniasis.

El método seroldgico tiene uso limitado en la leishmaniasis cutanea, teniendo en cuen-
ta su baja sensibilidad y su especificidad que es variable, pero puede ser de gran utili-
dad como apoyo diagndstico de la leishmaniasis visceral. Entre los métodos indirectos
mas usados estan la inmunofluorescencia indirecta (IFl) y el ELISA (ensayo inmunoab-
sorbente ligado a enzimas) en ambos métodos la especificidad depende del antigeno
que se utilice. También se citan entre los métodos indirectos a la inmunocromatogra-
fia (tiras de diagndstico rapido) con antigeno RK39.



Manual de Diagndstico y Tratamiento de las Leishmaniasis

Las pruebas de laboratorio que detectan anticuerpos pueden ser uUtiles como apoyo
diagndstico cuando se observa que hay manifestaciones clinicas compatibles con la
definicidon de caso sospechoso de leishmaniasis mucosa o mucocutanea. Aunque, no
se indica el tratamiento a los pacientes por mas que tengan un resultado seroldgico
positivo si no presentan, ademas, manifestaciones clinicas de la enfermedad.

PRUEBAS INDIRECTAS
INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA (IFI1) PARA LEISHMANIASIS

Principio: La IFI es un método utilizado para todos los tipos de leishmaniasis, para
detectar y medir los anticuerpos (inmunidad humoral), en contra de antigenos de Leis-
hmania sp., por medio de una reaccion in vitro, que utiliza como antigenos a formas
promastigotes de Leishmania sp. obtenidas de cultivo axénicos. En el método se utiliza
un microscopio con luz ultravioleta que incide sobre la reaccidn seroldgica, en una
lamina portaobjetos, interpretandose como positivas las muestras que emiten fluo-
rescencia.

Toma de muestra: Para la realizacidn de la prueba seroldgica por IFl, se debe obtener
sangre venosa. La sangre extraida debe ser centrifugada y el suero sanguineo debe
ser separado lo antes posible (no mas de una hora) en un recipiente limpio y seco, con
tapa, con la correcta identificacion del paciente. Los sueros asi separados se pueden
refrigerar (2 a 8° C) o congelar (-10 a -20° C) hasta su procesamiento o su envio al la-
boratorio de referencia. El envio de las muestras al laboratorio de referencia debe ser
realizado en una conservadora con suficiente material refrigerante, a fin de evitar la
desnaturalizacion de la misma.

Interpretacion: Se considera positiva a toda reaccion, a partir de la dilucion de la
muestra de suero 1/10 para LTA y 1/40 para LVA, en la que por lo menos la mitad de
los parasitos presentan una fluorescencia verde brillante evidente de toda la superfi-
cie o de todo el contorno.

Un resultado positivo sin la clinica acompanante, significa solamente que el paciente
estuvo en contacto con parasitos del género Leishmania. A pesar de que la presencia
de anticuerpos en contra de antigenos de Leishmania suele coincidir con la leishma-
niasis activa, no es aconsejable realizar la IFl a personas que no posean sintomatolo-
gia clinica, ya que la prueba solamente detecta anticuerpos.

El resultado de la IFl debe ser interpretado con los demas datos clinicos del paciente
para lograr un diagndstico correcto. Debe tenerse cuidado también con las reacciones
cruzadas (falsas positivas) generalmente con titulos bajos, como con la enfermedad
de Chagas, y otras infecciones (ej. micosis, tuberculosis) ya que la interpretacion cli-
nica con el Unico dato de un resultado positivo de la IFl puede llevar a diagndsticos
errados. La IFI se utiliza para todas las formas de leishmaniasis y su sensibilidad es
del 98% para la LC, del 80% para la LM y del 90% para LVA.

Otras pruebas de laboratorio disponible en el pais es el método seroldgico de ELISA
(comercial) con proteinas recombinantes ademas del ELISA artesanal producido en el
[ICS -UNA que se utiliza principalmente para estudios de Investigacion.
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Existen otros métodos de analisis utilizados para el diagnostico serologico de las leis-
hmaniosis, que emplean antigeno total de parasito del género Leishmania, como las
pruebas de aglutinacion directa (Direct Aglutination Test DAT, por sus siglas en inglés)
y la prueba de hemaglutinacion indirecta, que son poco utilizadas en nuestro pais. Es-
tas ultimas pruebas tienen sensibilidades del 87% y especificidades del 90%.

Inmunofluorescencia Indirecta (IFI)

Figura 9. Fuente: CIDEIM.

INMUNOCROMATOGRAFIA PARA LVA CON ANTIGENO RK39

Principio: Esta prueba es empleada para detectar anticuerpos especificos en contra
de los parasitos del género Leishmania pertenecientes al “complejo L. donovani” (L.
donovani, L chagasi y L. infantum en las Américas) (L. chagasi y L. infantum son genéti-
camente similares), agentes de leishmaniasis visceral. Se utilizan tiras reactivas de
nitrocelulosa, en las cuales se encuentra el antigeno RK39 y que por un sistema de
migracion cromatografica son revelados los anticuerpos especificos en contra de di-
cho antigeno.

Toma de muestras: igual que para IFl.

Metodologia: Se depositan dos a tres gotas del buffer en un tubo. Luego se colocan 20
microlitros de suero o plasma en la zona destinada a la muestra en la tira cromato-
grafica. Se inserta la tira en el tubo y se esperan 10 minutos. Los resultados se leen a
los 10 minutos exactamente.

Interpretacion: La aparicion de dos lineas en las tiras reactivas representa una reac-
cidn positiva para LVA. Una sola linea en la parte superior, corresponde al control y
significa una prueba negativa, Si la linea de control no aparece la prueba es invaliday
debe repetirse con una nueva tira.

La sensibilidad del método, es de 94,2% y la especificidad de la prueba es de 98% (3)
y no da reacciones cruzadas con el suero de personas con la enfermedad de Chagas
ni con LTA. No obstante, la prueba solamente mide anticuerpos especificos en contra
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del antigeno RK39, por lo que los resultados deben interpretarse con los demas datos
clinicos del paciente.

Al igual que las demas pruebas seroldgicas, las personas que posean una infeccidn
inaparente o asintomatica pueden dar una reaccidn positiva, por lo que esta prueba no
debe realizarse en forma rutinaria en personas que no poseen sintomas compatibles
con LVA.

Es importante destacar que la prueba puede dar falsos negativos (sensibilidad dismi-
nuida) en nifos pequefnos y en personas inmunodeprimidas (ej. SIDA), por lo que, si
la sintomatologia corresponde a un caso sospechoso de LVA, deben practicarse mas
pruebas utilizando otras metodologias, como pruebas directas para la observacion del
parasito y deteccion por técnicas moleculares.

Muestra Reaccion Reaccién
sangre o Muestra Control
suero Paciente

Resultado Negativo

Resultado Positivo

Resultado Invalido

&~
v N

Figura 10. Fuente: CIDEIM.
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Flujograma de notificaciony
diagnostico de Leishmaniasis Cutanea

PACIENTES CON LESION
CUTANEA

DIAGNOSTICO CLINICO
EPIDEMIOLOGICO

NO SOSPECHOSO DE
LEISHMANIASIS

NOTIFICAR A LA UNIDAD SOSPECHOSO DE

EPIDEMIOLOGICA "
e LEISHMMANIASIS CUTANEA

CASO DESCARTADO

T

FROTIS, PCR, ANATOMIA
PATOLOGICA, CULTIVO NEGATIVO

UNIDAD DE GESTION DE
DATOS DE LA DGVS

\2

POSITIVO

d

COMUNICAR A LA ZONA )

PROGRAMA NACIONAL DE
CONTROL DE LA LEISHMANIASIS

TRATAMIENTO

DEL SENEPA

Figura 11. Fuente: Programa Nacional de Control de las Leishmaniasis.
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Flujograma de notificaciony
diagndstico de leishmaniasis mucosa

PACIENTES CON
LESION MUCOSA

DIAGNOSTICO CLiNICO
EPIDEMIOLOGICO

NO SOSPECHOSO DE
LEISHMANIASIS

NOTIFICAR A LA UNIDAD SOSPECHOSO DE

EPIDEMIOLOGICA
pE— LEISHMMANIOSIS MUCOSA

CASO DESCARTADO

T

NEGATIVO

PCR, ANATOMIA
PATOLOGICA, CULTIVO, IFI

Y

POSITIVO

d

COMUNICAR A LA ZONA D,

UNIDAD DE GESTION DE
DATOS DE LA DGVS

PROGRAMA NACIONAL DE
CONTROL DE LA LEISHMANIASIS

TRATAMIENTO

DEL SENEPA

Figura 12. Fuente: Programa Nacional de Control de las Leishmaniasis.
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Flujograma de notificaciony
diagnodstico de Leishmaniasis Visceral

PACIENTE CON SINTOMAS
DE LEISHMANIASIS
VISCERAL

DIAGNOSTICO CLINICO
EPIDEMIOLOGICO

NO SOSPECHOSO DE
LEISHMANIASIS

NOTIFICAR A LA UNIDAD SOSPECHOSO
EPIDEMIOLOGICA DE LEISHMANIASIS
REGIONAL VISCERAL

CASO DESCARTADO

UNIDAD DE GESTION DE REALIZAR PRUEBAS
DATOS DE LA DGVS UNIDAD CONFIRMATORIAS: rK39,
EPIDEMIOLOGICA REGIONAL PAMO,CULTIVO, PCR

\2

POSITIVO —> TRATAMIENTO

d

COMUNICAR A LA ZONA

NEGATIVO (Seguir investi-
gando otras enfermedades)

PROGRAMA NACIONAL DE

CONTROL DE LA LEISHMANIASIS

DEL SENEPA

Figura 13. Fuente: Programa Nacional de Control de las Leishmaniasis.
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ANTIMONIALES PENTAVALENTES

Generalidades: son las sales de antimonio pentavalente (Sb+5) o antimoniales pen-
tavalentes. A pesar de que pueden ocasionar reacciones adversas y que es necesario
administrarlos por via parenteral por largo tiempo, siguen siendo los productos de
primera linea para combatir todas las formas de leishmaniasis.

Mecanismo de accion: Los antimoniales pentavalentes sélo son activos después de su
reduccion a la forma trivalente (Sb+3). Esta forma inhibe a la reductasa de tripanotion,
una enzima fundamental implicada en el manejo del estrés oxidativo de las especies
de Leishmanias; el hecho de que estas especies utilicen tripanotion en vez de gluta-
tion (que es utilizado por las células humanas) puede explicar la actividad especifica
en contra del parasito por los antimoniales. La droga actla sobre los amastigotes
de Leishmania, inhibiendo la actividad glicolitica y la oxidacidn de los acidos grasos a
nivel de los glicosomas, acompanandose esto de una reduccidn neta en la generacidn
de adenosina trifosfato y guanidina trifosfato. Un aspecto importante de su eficacia
procede de la capacidad de los macrofagos para acumular, concentrar y retener los
antimoniales intracelularmente durante al menos tres dias, a pesar de su acelerada
eliminacion renal. Los antimoniales pentavalentes son eliminados por la orina en dos
fases, la primera fase dura aproximadamente de 2 a 24 horas, en la cual se elimina
mas del 80% de la dosis administrada, mientras que la segunda fase tiene una vida
media de 76 horas. De esta forma, la administracién diaria hace que se alcance un
nivel maximo de meseta en los tejidos después de por lo menos 7 dias.

Presentaciones comerciales

Hay dos presentaciones de los antimonailes pentavalente: el antimoniato de meglumi-
nay el estibogluconato de sodio. Se considera que ambas presentaciones comercia-
les son igualmente efectivas para el tratamiento de las leishmaniasis, aunque tengan
distintas concentraciones de Sb+5. En Paraguay el medicamento disponible es el an-
timoniato de meglumina. antimoniato de N metil glucamina: Nombre comercial Glu-
cantime. Caja de 25 ampollas de 5 mL, con una concentracion de 81 mg de Sb+5/mL.

Dosis y modo de aplicacion: A fin de estandarizar el esquema terapéutico, la Organi-
zacion Mundial de la Salud recomienda que la dosis de los antimoniales pentavalentes
sea calculada en mg de Sb+5/Kg/dia. La aplicacion de los antimoniales pentavalentes
se realiza de forma endovenosa (la aplicacion intramuscular, especialmente en nifos,
queda a criterio del personal de salud, segln cada caso) a razén de 20 mg/kg/dia, para
todos los tipos de leishmaniasis.

Dosis maxima: 1.200 mg/dia de antimonio pentavalente (Sb+5), para pacientes de mas
de 60 kg.

Contraindicaciones:
e Mujeres embarazadas o que amamantan.
e Formas graves de leishmaniasis.
e Antecedentes previos de reaccion.

e Con trastornos cardiacos, renales o hepaticos graves.
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e Encasodeeventos de tos, vomitos o dolores retroesternales durante la medi-
cacion, ésta debe discontinuarse de inmediato.

En los adultos mayores se recomienda, durante todo el tratamiento, intensificar los
cuidados de monitoreo de las funciones cardiaca, hepatica, renal y pancreatica. Se re-
comiendan controles en todos los pacientes que reciben antimoniales pentavalentes
(incluido los pacientes pediatricos), que deben ser como minimo, antes del tratamien-
to y semanalmente, deben realizarse controles clinicos (temperatura, tensién arte-
rial, tamano del bazo y electrocardiograma) y laboratoriales (hemograma, recuento
de plaquetas, perfil renal, perfil hepatico, amilasemia y tiempo de protrombina). Si
el paciente presenta alteraciones en el electrocardiograma debe suspenderse el tra-
tamiento con antimoniales, remitir a centro de mayor complejidad para evaluacidn y
tratamiento con otras drogas.

Efectos adversos antimoniales pentavalentes

Mialgias/artralgias 48.6 % Astenia/fatiga 18.9%
Trastornos gastrointestinales 17.4% Reacciones cutaneas 5.9%
Cefalea 23.6% Fiebre 16.7%
Anorexia 19.4% Reacciones cutaneas 5.9%
Alteraciones cardiovasculares 6.7% Alteraciones respiratorias 10.5%
Dolor local 64.3% Comezon 8.7%
Alteraciones del gusto 25.3% Alteraciones neuroldgicas 2.9%
Aumento de AST/ALT 43.3% Aumento lipasa/amilasa 59.9%
Leucopenia 7.7% Trombocitopenia 7.1%
Arritmia 33%

Tabla 2. Fuente: Recomendaciones para el tratamiento. Leishmaniasis en las Américas 2013.

Peso del paciente MLl de antimoniato de N-metilglucamina

5 kg 1.25 mL
10 kg 2.5 mL
15 kg 3.5mL
20 kg 5mL
25 kg 6mL
30 kg 7.5 mL
35 kg 8.5 mL
40 kg 10 mL
45 kg 11 mL
50 kg 12 mL
55 kg 13.5 mL
60 kg 15 mL
>65 kilos 15 mL

Tabla 3. Fuente: Programa Nacional de Control de las Leishmaniasis.
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Ejemplo de calculo de dosis. (calcular por la dosis del antimonio) 20 mgs/kp/dia
e Paciente de 10 kilos: 10 (kg) x 20 mg: 200 mg/dia 200/81(mg de Sb): 2.5 mL/dia.

e Paciente 60 kg: 60(kg) x20 mg: 1200 mg/dia. 1200/81(mgs de Sb) 15 mL/dia
(Dosis maximal.

Conservacion y almacenamiento: Proteger de la luz, en un lugar fresco (15 a 30° CJ.
En el caso de Glucantime, no guardar la ampolla abierta para proximas aplicaciones,
una vez abierta y utilizada, lo que sobra debe ser descartado. No se recomienda en
ningln caso sobrepasar la fecha de vencimiento (recomendaciones del fabricante).

TRATAMIENTO INTRALESIONAL

Indicaciones

Eltratamiento intralesional de la leishmaniasis cutanea con antimoniales pentavalen-
te puede ser un tratamiento efectivo, con minimas complicaciones y muchas ventajas;
ya que se alcanza una alta concentracion de farmaco en el lugar de la infeccion, posee
escasa toxicidad sistémica y disminucion importante del costo del tratamiento en si.

Esta indicado en la leishmaniasis cutanea localizada producida por L. panamensis y L.
mexicana, (no muy comunes en nuestro medio).

PACIENTES CANDIDATOS A RECIBIR TRATAMIENTO INTRALESIONAL

Actualmente su uso esta indicado en situaciones especiales, como en pacientes con
contraindicacion del uso de antimoniales pentavalentes de forma sistémica.

Tipos de lesion: Lesion Unica debe contar con diametro no mayor a 3 cm y no deben
estar localizadas en areas como genitales, cara, por ser complejas, midiendo desde
los bordes externos de las zonas mas infiltradas.

TECNICA PARA TRATAMENTO INTRALESIONAL CON ANTIMONIATO DE
MEGLUMINA

Considerando los criterios citados anteriormente, se utilizara el siguiente esquema de
tratamiento, de acuerdo a la experiencia de la Fundacion Oswaldo Cruz-Rio de Janei-
ro, Brasil:

1. Realizar antisepsia en la piel circundante a la lesion.

2. Aliniciar la infiltracion con antimoniato de meglumina, si el paciente refiere
dolor. Puede utilizarse lidocaina 1% intradérmica.
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Utilizar aguja de gruesa y larga (por ejemplo 30 x 0,8 cm), para facilitar la in-
filtracion.

Utilizar jeringa con coneccion de rosca para aguja, porque la resistencia en-
contrada parainfiltrar a lesion puede ser grande, llevando al desencaje abrup-
to de la aguja con extravasacion del medicamento. Finalmente, es necesario
utilizar la horquilla de la palma de la mano para presionar el émbolo.

Insertar la aguja en la piel, en un angulo de 45 °, distante 0,5 cm a 1 cm del
borde de la lesidn, y profundizar en el tejido subcutaneo, por debajo de cada
cuadrante, en direccion al centro de la lesion, aspirando antes de iniciar la
aplicacion para evitar la inyeccidn intravascular.

Inyectar el volumen necesario para infiltrar la base de la lesidn, elevandola
y dejandola entumecida (generalmente inyectar 5 mL del medicamento). Es
posible infiltrar pequenas lesiones a partir de uno o dos puntos.

Durante la infiltracidn, puede ocurrir extravasacion en chorro del medicamen-
to por la superficie de la lesion. Por lo tanto, se recomienda el uso de gafas,
mascara, guantes y delantal.

Las lesiones sobre las prominencias 6seas, como la region pre-tibial, generalmente
requieren un volumen menor de lo habitual. Lesiones del mismo tamano, pero locali-
zadas en regiones.

REACCIONES ADVERSAS DEBEN SER NOTIFICADAS AL MSPBS

Arritmias.

Insuficiencia renal aguda.
Insuficiencia hepatica.
Ictericia.

Pancreatitis.

Obito.
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ANFOTERICINA B

El mecanismo de accidn de la anfotericina B radica en la unién a los esteroles de las
membranas celulares (tanto de los parasitos como humanas), deteriorando la integri-
dad de las mismas. Esto se traduce en una pérdida de potasio y otros contenidos celu-
lares, produciendo la muerte de la misma. La mayor afinidad de la anfotericina B hacia
el ergosterol, un esterol encontrado especialmente en las membranas de los hongos
y Leishmania, es la clave de su accion. Sin embargo, como el farmaco se une también
al colesterol (principal esterol de las membranas de las células humanas), la anfote-
ricina B presenta algunos efectos toxicos en las personas, en particular a nivel renal.

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

Anfotericina B desoxicolato

La dosis recomendada para todas las formas patoldgicas de leishmaniasis es de 1,0
mg/kg/dia. Para la LVA se recomienda la administracion de anfotericina B durante 14
dias.

Es importante senalar que la dosis maxima diaria de anfotericina B desoxicolato es
de 50 mg.

Esquemas recomendados

NIVEL DE ATENCION/
CONSIDERACIONES

TIPOS DE FORMA DE
LEISHMANIASIS ESQUEMA ADMINISTRACION

1 mg/kp/dia por 14
L. visceral dias hasta una dosis Endovenosa
acumulada de 800 mg.

Segundo nivel de referencia o
centro de referencia.

Alternativa en casos de falla
Endovenosa terapéutica o tratamiento de
casos especiales.

0.7 a 1 mg/kg/dia hasta

- [TEEEE 25 a 45 dosis

Alternativa en casos de falla
Endovenosa terapéutica o situaciones
especiales.

0.7 a 1 mg/kg/dia hasta
25 a 45 dosis

L. cutanea

Cuadro 5. Fuente: Recomendaciones para el tratamiento OPS 2013.

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

Interacciones medicamentosas: Puede darse un efecto aditivo nefrotdxico si se ad-
ministra anfotericina B con otros farmacos potencialmente nefrotéxicos como son los
aminoglucdsidos (gentamicina, tobramicina y amikacina), cidofovir, ciclosporina, pen-
tamidina, tacrolimus y vancomicina. Puede ser necesaria una reduccion en la dosis
de anfotericina B si se produce un deterioro renal. Se han observado mielotoxicidad y
nefrotoxicidad incrementadas al administrar anfotericina B concomitantemente con
la zidovudina y tenofovir.

Reacciones adversas: Fiebre, cefalea, nduseas, vomitos, temblores, escalofrios, flebi-
tis, cianosis, hipotension, hipopotasemia, hipomagnesemia, disminucion de la funcién
renaly perturbaciones del comportamiento.

Recomendaciones: Se debe controlar la funcidon renal, potasio y magnesio en sangre.
En caso de reacciones o efectos colaterales durante la infusion del medicamento, ad-
ministrar antipiréticos una hora antes. Debe monitorizarse al paciente para cualquier
tipo de reaccion adversa asociada al tratamiento con anfotericina B, en cualquiera de
sus dos presentaciones, si bien la presentacion desoxicolato posee efectos adversos
mas frecuentes y severos. Entre los efectos adversos, ademas de los ya citados, se
describen: cambios en los parametros hematologicos, sintomas gastrointestinales,
diversas afectaciones neuroldgicas, afectaciones de la piel, entre otros. Reacciones
anafilacticas, angioedema, broncoespasmo y dificultad respiratoria han sido obser-
vadas en pacientes tratados con anfotericina B desoxicolato. Si se produce un choque
anafilactico, el farmaco debe ser discontinuado inmediatamente y el enfermo debe
recibir un tratamiento apropiado para neutralizar el choque. Dentro de las reacciones
adversas infrecuentes se pueden mencionar: paro cardiaco, arritmias, hipertension,
edema pulmonar, shock y taquipnea. Una vez discontinuado el tratamiento, la situa-
cion cardiaca retorna a la normalidad.

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

Anfotericina B liposomal:

En Paraguay el uso de esta droga en su presentacidn liposomal esta indicado en pa-
cientes con LVA grave que no han respondido al tratamiento con anfotericina B se
deben sequir las reglas gramaticales para la separacion de silabas. de-so-xi-co-la-to,
en pacientes con insuficiencia renal u otras contraindicaciones al uso de anfotericina
B. desoxicolato o en pacientes que han desarrollado nefrotoxicidad debido a la anfo-
tericina B desoxicolato.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a anfotericina B o algunos de sus excipientes.

Se han comunicado anafilaxia asociada con la perfusion de este medicamento. Si se
produjera un reaccidn anafilactica se deberia discontinuar la perfusion.

Pueden producirse otras reacciones graves similares a los producidos por la anfote-
ricina B desoxicolato.

Deberan evaluarse regularmente, los electrolitos séricos particularmente potasio y
magnesio, asi como la funcion renal, hepatica y hematopoyética.

Interacciones medicamentosas: Ver anfotericina B desoxicolato.

Reacciones adversas: Fiebre, rigidez, escalofrios son las reacciones adversas rela-
cionadas con la perfusion. Las reacciones menos frecuentes son: opresion o dolor
toracico, disnea, broncoespasmo, taquicardia, hipotensidn, altralgia. Estos sintomas
remiten rapidamente al suspender la perfusién y pueden no ocurrir con cada dosis
siguiente, o cuando se disminuye la velocidad de perfusion.

Recomendaciones: se debe controlar la funcidn renal, potasio y magnesio en sangre.
En caso de reacciones o efectos colaterales durante la infusion del medicamento, ad-
ministrar antipiréticos una hora antes. Debe monitorizarse al paciente para cualquier
tipo de reaccion adversa asociada al tratamiento con anfotericina B, en cualquiera de
sus dos presentaciones.

Almacenamiento: Se deben guardar los frascos con el polvo para la reconstitucion,
entre 2y 8°C. La dilucion de anfotericina B liposomal debe ser guardada por un maxi-
mo de 24 horas entre 2 a 8°.

Informacion adicional

Pacientes diabéticos: Se debe tener en cuenta que AmBisome contiene aproxima-
damente 900 mg de sacarosa por vial.

AmBisome, contiene menos de T mmol (23 mg) de sodio por dosis, por lo que se
considera “exento de sodio”.

AmBisome,no tiene potencial teratogénico.
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Esquemas recomendados

TIPOS DE ESQUEMA FORMADE NIVEL DE ATENCION/
LEISHMANIASIS ADMINISTRACION CONSIDERACIONES

Segundo nivel de referencia o

L. visceral 3 mgs/kg/dia por 7 dias Endovenosa )
centro de referencia.

Alternativa en casos de falla
Endovenosa terapéutica o tratamiento de
casos especiales.

2 a 3 mg/kg/dia hasta dosis

L. mucosa acumulada de 3,5 grs.

Alternativa en casos de falla
Endovenosa terapéutica o situaciones
especiales.

2 a 3 mg/kg/dia hasta 20 a
40 mg/kg de dosis total.

L. cutanea

Cuadro 6. Fuente: Recomendaciones para el tratamiento OPS 2013,

MANEJO CLINICO DE LALTA

La mayoria de los casos de LTA (tanto la LC, como la LM] pueden realizar tratamiento
ambulatorio con antimoniales pentavalentes, ya que generalmente no se encuentra
comprometido el estado general del paciente.

Por otro lado, la mayoria de los pacientes con LTA [y principalmente aquellos con LC)
tienen dificultades con respecto a la accesibilidad a los centros de salud (falta de re-
cursos econdémicos, distancia, ignorancia, entre otros). Lo ideal es que los pacientes
acudan diariamente a los centros de salud para su medicacion, garantizando de esta
manera un mejor control de la evolucidn del tratamiento y de los posibles efectos ad-
versos de los medicamentos.

A mayor tiempo de evolucidn de las lesiones cutaneas en la LC, mayor es la probabili-
dad de desarrollo de LM posterior, por lo que es primordial detectar tempranoy tratar
eficazmente a los casos de LC.

En el caso que un paciente con LC concurra después de que sus lesiones cutaneas
hayan cicatrizado espontdaneamente, no se aconseja la realizacion del tratamiento, ya
que no todos los casos que desarrollaron LC, hacen posteriormente una LM. En estos
casos debe vigilarse en forma cercana al paciente observando el posible desarrollo
temprano de lesiones mucosas.

Criterios de cura de la LTA:
e Desaparecen los signos y sintomas.

e Desaparece el eritema y la induracion, volviendo a cubrirse nuevamente con
epitelio la ulcera, formandose después de un tiempo una cicatriz.

e Los pacientes con LM curan clinicamente las lesiones, pero la destruccion de
los tejidos produce mutilaciones permanentes.

49



Manual de Diagndstico y Tratamiento de las Leishmaniasis

Seguimiento del paciente con leishmaniasis tegumentaria

Leishmaniasis cutanea

Orientaciones generales para cada

visita de seguimiento

Realizar evaluacion clinica, al terminar el
tratamiento y a los 90 dias posteriores a la
finalizacion del mismo.

Acompanar la evolucién de la lesidn,
comparando con el tamano inicial (medir
y registrar antes, durante y después del
tratamiento).

Evaluar eventual compromiso mucoso.

Si hay reduccion de la lesion, NO adminis-
trar tratamiento adicional.

Si no se observa curacion clinica, o en
caso de reactivacion de la lesidn, se debe
evaluary considerar un nuevo tratamiento.

Criterios para la cura clinica a los
tres y seis meses del tratamiento

Cicatrizacion con reepitelizacion completa
de la lesidn hasta 90 dias post tratamiento.

Desaparicion del eritema, de la infiltracion
e induracion de la base hasta 180 dias post

tratamiento.

Desaparicion de la linfangitis o adenitis en
caso de que haya ocurrido.

Ausencia de nuevas lesiones.

Cuadro 7. Fuente: Programa Nacional de Control de las Leishmaniasis.

Leishmaniasis mucosa

Orientaciones generales para cada

visita de seguimiento

Realizar evaluacion clinica post término del
tratamiento. El paciente debe ser acom-
panado mensualmente hasta tres mesesy
cada dos meses hasta seis meses luego de
finalizado el tratamiento.

Evaluar el compromiso de la mucosa afec-
tada, considerando desaparicion del san-
grado, disminucion y ausencia de edema, de
infiltrado y de costras.

Criterios para la cura clinica a los
tres y seis meses del tratamiento

El criterio de curacion es de regresion

de todos los signos clinicos y debe

ser confirmado por el examen
otorrinolaringolégico seis meses después de
la finalizacion del tratamiento.

Evaluacion clinica al terminar el
tratamiento, a los tres y seis meses y luego
semestralmente hasta los dos anos.

En ausencia del especialista, el médico debe
estar capacitado para realizar por lo menos
rinoscopia y oroscopia.

Donde no haya condiciones, el paciente debe
ser remitido a los servicios de referencia
para la evaluacion de la curacion.

Cuando no haya curacion clinica, o en caso
de reactivacion de la lesion, evaluary hacer
nuevo tratamiento.

Cuadro 8. Fuente: Recomendaciones para el tratamiento OPS/OMS (2013).
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MANEJO CLINICO DE LA LVA

Las principales complicaciones de los pacientes con LVA son las infecciones agrega-
das y las hemorragias. En la medida que se controlen a tiempo los posibles proble-
mas que pueda presentar el paciente, la letalidad de los casos durante el tratamiento
disminuye. Es de fundamental importancia la identificacidon de los factores de riesgoy
criterios de gravedad en la primera atencidn al paciente confirmado con LVA, al fin de
poder iniciar las acciones de profilaxis y tratamiento de posibles complicaciones para
disminuir la letalidad. Alinicio del diagndstico, el médico debera definir los examenes
que deben ser solicitados y decidir sobre la conducta que se tendra con el paciente de
acuerdo a estado clinico en que se encuentra. Véase criterios de gravedad.

El tratamiento del paciente con LVA, ademas del tratamiento especifico, debe incluir
medidas generales. Se debe asi mismo medir en forma diaria, el tamano del bazoy la
circunferencia abdominal, como signos de evolucidn clinica, ademas de la temperatu-
ra, la presidn arterial y el estado clinico general del paciente.

CRITERIOS DE GRAVEDAD

Factores asociados al dbito por leishmaniasis visceral y el nivel de evidencia

Factores Asociados Nivel de evidencia (referencia)

Edad inferior a 1 afio B (1)
Edad superior a 40 ahos B (1)
Infeccion bacteriana B (1,2,3,4,5)
Recidiva o reactivacion de LV D
Presencia de diarrea o vomitos B (1,4,6)
Edema B (1)
Fiebre de mas de 60 dias B (7,8)
Ictericia B (1,4)
Fenomenos hemorragicos B (1,5,9,10)
Senales de toxemia B (1)
Desnutricion grado Ill (marasmo/kwashiorkor) C(1,4)
Comorbilidades B (1,4)
Leucocitos <1.000/mm3 y >7.000/mm3 D (1)
Neutréfilos <500/mm3 D (3)
Plaquetas <50.000/mm3 B (1)
Hemoglobina <7,0 g/dL B (1,4,7,9)
Creatinina sérica por encima del valor de referencia para laedad | p
Actividad de protrombina <70% o INR>1,14 D (5)
Bilirrubina encima del valor de referencia B (1,8)
Enzimas hepaticas (ALT/AST) cinco veces o mas por encima del

valor de referencia D (5)
Albumina <2,5 g/dL D (7)

Cuadro 9. Fuente: Leishmaniasis visceral. Recomendaciones clinicas para la reduccidn

de la letalidad. Brasilia (2011).
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Modelos de prondstico construidos para la adicidn de variables clinicas o de variables
clinicas y laboratoriales, ponderadas por la fuerza de asociacidn estadistica para la
muerte en pacientes con mas de 2 anos de edad diagnosticados con leishmaniasis
visceral - Teresina 2005-2008.

Peso de la variable Peso de la variable en
Variable en el modelo el modelo clinico y
clinico laboratorial

Edad

2-20 anos , -

20-40 anos 1 1

<40 anos 2 2
Sangrado

1-2 lugares 1 1

3-4 lugares 2 2

5-6 lugares 3 3
SIDA 2 3
Edema 1 1
Ictericia 1 1
Disnea 1 1
Infeccion bacteriana 1 1
Leucocitos por debajo de 1.500/mms3 _ 2
Plaquetas por debajo de 50.000/mm? ) 3
Insuficiencia renal . 3
Puntuacion maxima 11 20

Nota: Tasa de filtracion glomerular por debajo de 60 mL/min/m2 o creatinina sérica
por encima de los niveles superiores para la edad.

Cuadro 10. Fuente: Leishmaniasis visceral. Recomendaciones clinicas para la reduccion
de la letalidad. Brasilia (2011).
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Modelos de prondstico construidos para la adicidn de variables clinicas o de variables
clinicas y laboratoriales, ponderadas por la fuerza de asociacidn estadistica para la
muerte en pacientes con menos de 2 anos de edad diagnosticados con leishmaniasis
visceral - Teresina 2005-2008.

Peso de la variable Peso de la variable en
Variable en el modelo el modelo clinico y
clinico laboratorial

Edad

<12 meses 1 1

>12 meses 0 0
Sangrado

1-2 lugares 1 1

3-4 lugares 2 2

5-6 lugares 4 4
Edema 1 2
Ictericia 1 -
Disnea 1 1
AST o AT por encima de 100 UK/L § 3
Puntuacion maxima 08 1

Nota: AST - aspartato aminotransferasa; ALT - alanina aminotransferasa.

Cuadro 11. Fuente: Leishmaniasis visceral. Recomendaciones clinicas para la reduccion
de la letalidad. Brasilia (2011).

Criterios de cura de LVA: Los criterios de cura son esencialmente clinicos.

e Ladesaparicion de la fiebre ocurre entre el segundo y el quinto dia de la me-
dicacion especifica y la reduccion del volumen del bazo y del higado puede ser
verificada en las dos primeras semanas de tratamiento. Debe esperarse por
lo menos una disminucion del 40% del tamano del bazo.

e (Generalmente los parametros hematoldgicos mejoran a partir de la segunda
semana de tratamiento especifico.

e Lanormalizacidon de las proteinas séricas se da en forma lenta y puede llevar
meses.

e Elretorno del apetito, la mejoria del estado generaly el aumento del peso son
evidentes desde el inicio del tratamiento. En esta situacion, el control parasi-
tologico al término del tratamiento es innecesario.

e Alfinal del tratamiento, la presencia de eosinofilia en sangre periférica es un
indice de buen pronostico.
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Seguimiento del paciente con leishmaniasis visceral

El paciente tratado debe ser acompanado durante 12 meses. Al final de este periodo,
si permanece estable, serd considerado clinicamente curado. En caso de sospecha
de recidiva se debe seguir el mismo protocolo que para el diagndstico de un paciente
nuevo, con la desventaja que la serologia positiva no ayuda al diagndstico y en este
caso el criterio para certificar una recaida es la observacion directa de parasitos.

Una vez finalizado el tratamiento y dado de alta, el paciente debera concurrir en forma
mensual al servicio para el control clinico y laboratorial. Esto debe ser realizado hasta
que el paciente recupere los valores normales. Luego de la normalizacion de los valo-
res hematimétricos, se recomienda realizar el control cada 3 meses, hasta 1 ano des-
pués de la fecha de finalizacion del tratamiento completo. En el caso que el paciente
presente una posible recaida, revelada en cualquiera de las consultas de seguimiento,
deberan realizarse pruebas diagndsticas directas, a fin de certificar la recidiva, para
la ejecucion de un nuevo esquema terapéutico.

TRATAMIENTO DE SOPORTE DE LAS LEISHMANIASIS
USO DE ANTIBIOTICOS

El tratamiento con antibiodticos esta indicado para los pacientes con cuadro infeccioso
definido como neumonia, impétigo, flebitis, celulitis, otitis e infeccion del tracto uri-
nario y para pacientes toxicos por mas de que no se encuentre identificado el sitio de
infeccion. En pacientes con alteracion de la perfusion de los drganos, con mala perfu-
sion periférica, alteracion del estado de conciencia, taquipnea, taquicardia, hipoten-
sidn, oliguria o evidencia de coagulopatia, debe establecerse el diagndstico presuntivo
de sepsis y la antibioticoterapia empirica debe iniciarse, previa toma de muestras de
hemocultivo.

La prescripcion de antibioticos debera seguir las recomendaciones del comité de control
de infecciones intrahospitalarias o las normas preconizadas en la literatura disponible.

En el caso de LTA, se asume que la lesion se encuentra sobre-infectada cuando hay
presencia de pus (secrecion purulenta), dolor, edema, enrojecimiento (eritema) con
calor o picazon, en la zona de la lesion. En estos casos y si el paciente no se encuentra
grave, se recomienda administrar tratamiento con antibidticos antes del tratamiento
con los antimoniales. De ser posible, debe realizarse cultivo de la secrecion purulenta
de la lesidn, con el fin de identificar al germen causante de la infeccion sobre-agre-
gada, a fin de determinar el antibiotico mas eficaz para el tratamiento de la infeccion.
Una vez finalizado el tratamiento de la sobre-infeccion, con signos evidentes de mejo-
ria clinica, debe procederse al tratamiento recomendado para cada caso de LTA.

SOPORTE HEMOTERAPICO

El soporte hemoterapico constituye una medida de soporte durante el tratamiento de
la LVA, siendo aconsejable que pacientes con signos de gravedad, de cuidado o con
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alteraciones laboratoriales importantes sean derivados a un servicio de referencia,
por la posible necesidad de transfusion de hemoderivados. La decision del soporte
hemoterapico debe ser evaluada individualmente, teniéndose en cuenta las caracte-
risticas como la edad del paciente, el estado hemodinamico, el tiempo de instalacidn
de la anemiay la presencia de co-morbilidades como sepsis, sangrados y coagulacion
intravascular diseminada.

Concentrado de globulos rojos: Estd recomendado en pacientes con hemoglobina
menor a 7 g/dL o hematocrito menor a 21% y con anemia sintomatica.

Concentrado de plaquetas y/o plasma fresco congelado: La transfusion de plaquetas
se recomienda cuando presentan coagulopatias de consumo graves o sangrado activo.

SITUACIONES OBSERVADAS DESPUES DEL TRATAMIENTO DE LAS
LEISHMANIASIS

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

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

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

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

Abandono: Es el caso que no realiz6 o que dejo el tratamiento. El abandono primario
es el caso registrado, pero que no realizé ningun tipo de medicacion. EL abandono
secundario es aquel que habiendo realizado parcialmente su medicacion no concurre
mas para su tratamiento por un periodo superior a 10 dias.

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

Pérdida de seguimiento: Se considera a aquel paciente que, habiendo realizado tra-
tamiento, no concurrid a su control en cualquiera de las fechas recomendadas, como
minimo al mes, a los 3 meses, a los 6 mesesy al ano de haber terminado el tratamien-
to.
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RECOMENDACIONES: CASOS DE TRATAMIENTO IRREGULAR Y
ABANDONO

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

Tratamiento de casos especiales

Indicacion segun forma clinica

Situaciones Especiales Contraindicacion
Cutanea

antimoniales
Etapa de lactancia intralesionales
anfotericina B anfotericina B

Relativa para los
antimonios sistémicos
desoxicolato Utilizacion de sales

Alteraciones en el . .
antimoniales y

electrocardiograma

pentamidina
Pacientes con antimoniales
nefropatias, intralesionales anfotericina B imoni
i . antimoniales
hepat_opatlf:sy liposomal Cvller
cardiopatias anfotericina B pEn avaemes

Comorbilidad con desoxicolato yaniotenieinz|s

Tuberculosis

Pacientes con VIH
u otras causas de
inmunosupresion

anfotericina B liposomal
anfotericina B desoxicolato Verificar las
contraindicaciones
generales para los
Verificar indicaciones generales para esta medicamentos
forma clinica

Ninos
Falla terapéutica

Cuadro 12. Fuente: Programa Nacional de Control de las Leishmaniasis.
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Tratamiento de la forma cutanea localizada o diseminada de la
leishmaniasis tegumentaria

Monitoreo

Duracion durante el
Tratamiento

Eleccion
1 mg/Kg/d (dosis maxima Dosis aplicadas en
Anfotericina B diaria de 50 mg y dosis EV periodo variable Diario
Desoxicolato total acumulada de peso dependiendo de la
menos 1,5g) tolerancia
Alternativas
Antimoniato
de N-metil 20 mg/kg/d de SbV EVo IM 30 dias Semanal
glucamina
Diariamente
Anfotericina B hasta completar I
liposomal R 2/ 2,5a 3 g de dosis DI
total

*EV: Endoveno - IM: Intramuscular - Sb: Antimonio.

Cuadro 13. Fuente: Manual de recomendaciones de diagndstico, tratamiento y
seguimiento de pacientes con coinfeccién leishmaniasis- Brasil (2015).

SEGUIMIENTO DEL PACIENTE LUEGO DEL TRATAMIENTO
LEISHMANIASIS VISCERAL

La desaparicion de la fiebre ocurre en la primera semana después del inicio de la
terapia, la reduccion del 50% de la esplenomegalia ocurre al final del tratamiento,
habiendo también en ese periodo la mejora de los parametros hematoldgicos.

El paciente debe ser acompanado por tiempo indefinido, debido a la elevada posibi-
lidad de recidiva. Sin embargo, la reconstitucion inmune con el uso de la terapéutica
antirretroviral altamente activa, puede disminuir la posibilidad de recaida de la LV en
los pacientes coinfectados con el VIH.

La ausencia de parasitos en la investigacion directa o en cultivo del aspirado de médu-
la indica eficacia de tratamiento, sin embargo, no asegura la ausencia de reincidencia
del cuadro.
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LEISHMANIASIS TEGUMENTARIAY VISCERAL - VIH

En los pacientes con coinfeccion Leishmania -VIH, el espectro es variado, las lesiones
cutaneas varian de papulas a Ulceras, pudiendo haber lesiones Unicas o multiples,
siendo que las mas comunes son Ulceras, sin embargo, lesiones atipicas caracteri-
zadas por las maculas o papulas se pueden encontrar diseminadas. En pacientes co-
infectados con inmunosupresion severa, las lesiones se pueden encontrar no sélo en

areas expuestas, sino en otras areas, como la region genital.

Pero la mayoria de ellas se conocen desde hace décadas en pacientes inmunocom-
petentes. Hallazgos inusuales pueden ser observados en los pacientes coinfectados.
También puede haber afeccion del tracto gastrointestinal y del tracto respiratorio para
ambas coinfecciones, LV / SIDAy LT / SIDA.

Es importante resaltar que individuos con manifestaciones clasicas de las leishma-
niasis pueden presentar una respuesta adecuada al tratamiento en la vigencia de la
infeccion por el VIH y que las implicancias del diagndstico precoz son de extrema re-
levancia para el prondstico a largo plazo, principalmente en lo que se refiere al riesgo
de reactivacion de la leishmaniasis y la progresion de la infeccidn por el VIH al SIDA.
Se recomienda que los pacientes con la coinfeccidon Leishmania - VIH sean acompa-
nados en unidades de salud con experiencia en el manejo de las leishmaniasis y de la
infeccion por el VIH.

DIAGNOSTICO DE LEISHMANIASIS EN PACIENTES COINFECTADOS

La observacion directa del parasito es de suma importancia para el diagndstico, pu-
diendo el rk39 ser negativo. El examen directo consiste en la visualizacién de las for-
mas amastigotes del parasito en material obtenido de las lesiones o tejidos afectados.
Es el examen de primera eleccidn, por ser mas rapido, de menor costo y de facil eje-
cucion, aunque un examinador experimentado es necesario para el diagndstico, ya
que los contaminantes de los colorantes, otros agentes infecciosos (principalmente
hongos) e incluso las plaquetas pueden sugerir la presencia de formas amastigotes.
Con el material obtenido se hace frotar o imprimir sobre lamina de vidrio, siendo en-
tonces fijado con metanol, por tres minutos, y coloreado por la técnica de Giemsa,
Leishman o Wright por aproximadamente 40 minutos. Las laminas se examinan en
un microscopio de fase, buscando amastigotes que pueden estar dentro o fuera de
los macrofagos. Las amastigotes se ven como formas redondeadas, con citoplasma
azul palido, nucleo excéntrico y cinetoplasto en forma de baston, de color idéntico a la
del ndcleo. La positividad de la investigacion directa de amastigotes esta asociada al
tiempo de evolucidn de las lesiones, experiencia del técnico y tiempo de lectura de las
ldaminas, siendo mas dificil encontrar amastigotes en lesiones mas antiguas, con mas
de seis meses de evolucion. En estos casos, la técnica de inmunohistoquimica puede
ser una alternativa para el diagnostico, aumentando la sensibilidad de la deteccion del
parasito.
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Evolucion de casos LV-VIH en los ultimos 10 anos en Paraguay
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Grafico 1. Fuente: Programa Nacional de Control de las Leishmaniasis.

En los ultimos anos, el nivel de sospecha de coinfeccion LV-VIH, tuvo como resultado
un mayor numero de deteccidn de casos.

TRATAMIENTO

Tratamiento de la leishmaniasis visceral en pacientes con Leishmaniasis - VIH

Forma de Nivel de

Intervencion Esquema Referencias

atencion

administracion

3-5mg/kg/dia
Intravenosa hasta 20 - 40
mg/kg dosis total

Anfotericina B

. Centro de Bern, 2006, (49)
liposomal

referencia

Antimoniales 20 mg/Sb+5/kg/

pentavalentes s dia por 28 dias
1 mg/kg/dias por
Anfotericina B Intravenosa 14 dias hasta una
desoxicolato dosis total de

800mg a 1200mg

*Sb: Antimonio.

Cuadro 14. Fuente: Guia Recomendaciones para el tratamiento. Leishmaniasis América
OPS/OMS (2013).
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Tratamiento de la leishmaniasis mucosa o Cutaneo-Mucosa en
pacientes con Leishmaniasis -VIH

Monitoreo durante el

Buracion tratamiento
Eleccion
. Dosis aplicadas
Anfotericina 1 r,ng/kg/q [d.OS'S en periodo
maxima diaria de . o
B . EV variable Diario
- 50 mg y dosis total :
desoxicolato dependiendo de
acumulada: 1,5 g) .
la tolerancia
Antimoniato
. v EVo ,
de N-metil 20 mg/kg/d de Sb M 30 dias Semanal
glucamina
Diariamente
Anfotericina hasta comple- o
B liposomal J o et EV tar2,5a3gde Diario
dosis total

*EV: Endoveno - IM: Intramuscular - Sb: Antimonio.

Cuadro 15. Fuente: Manual de recomendaciones de diagndstico, tratamiento y
seguimiento de pacientes con coinfeccién leishmaniasis- Brasil (2015).

Esquemas recomendados para profilaxis secundaria en pacientes
con leishmaniasis visceral Y VIH-SIDA

Intervencion
(Orden de prioridad consi-

Nivel de
atencion

Fuerza de la
recomendacion

Calidad de
evidencia

Forma de
administracion

derando la disponibilidad Esquema Referencias

del medicamento en cada

pais]
Anfotericina 35 Centrode (Cota, 2011)
. Intravenosa  mg/kg/dosis = Muy Baja Fuerte . ' ’
B liposomal Referencia (50)
¢/ 3 semanas
Antimoniales Introvenosa o 2y
. mg/Sb*> ¢/ | Muy Baja Fuerte
pentavalentes intramuscular
2 semanas
. . 1
Anfotericina B Intravenosa = mg/kg/dosis = Muy Baja Fuerte
desoxicolato
¢/ 2 semanas
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Cuadro 16. Fuente: Guia Leishmaniasis en las Américas. OPS/OMS (2013).

e La efectividad de la profilaxis secundaria después del primer episodio de LV
tratada no ha sido establecida.

e Serecomienda la profilaxis secundaria en todos los pacientes con recuento de

linfocitos T CD4 menor a 350 por mma3.




Manual de Diagndstico y Tratamiento de las Leishmaniasis

TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

La presencia de infecciones concomitantes e inmunizaciones a menudo promueven
el fendmeno de la transactivacién heterogénea del VIH, que provoca una elevacion
transitoria de la carga viral y una disminucién del recuento de linfocitos T-CD4+, difi-
cultando la interpretacion de estos parametros para el inicio del antiretroviral.

La terapia antirretroviral no es una emergencia médica. En el caso de la coinfeccidn
Leishmania-VIH, el inicio del tratamiento antirretroviral esta indicado para la mayoria
de los pacientes adultos con LV, ya que la enfermedad constituye un agravamiento
sugestivo de inmunodeficiencia. En este caso, la terapia antirretroviral debe iniciarse
después del final del tratamiento para la leishmaniasis y la estabilizacion clinica y
hematoldgica del paciente. Sin embargo, la profilaxis primaria para neumocistosis
debe iniciarse lo antes posible. Sin embargo, existe la posibilidad de presentacion de
LV como Unica manifestacion en individuos que no presentan inmunodeficiencia que
justificaria el inicio inmediato del tratamiento antirretroviral.

La expresion de enfermedad con recidivas o manifestaciones poco usuales y la con-
comitancia de otros agravios o sintomas sugestivos de inmunodeficiencia deben ser
consideradas en la decision de inicio de terapia antirretroviral.

La introduccidn oportuna del tratamiento antirretroviral dependera de las considera-
ciones relativas al comportamiento clinico de la LV, a la presencia de citopenias que
limitan la tolerancia a los medicamentos y el riesgo de toxicidad de las interacciones
medicamentosas. No debe excluirse la posibilidad de reevaluar al paciente después
del tratamiento de la LV (de 30 a 60 dias] con recuento de CD4 para decidir sobre el
inicio de la terapia antirretroviral -considerando que la LV causa disminucion del re-
cuento de CD4, lo que dificulta la evaluacion de este parametro durante la enfermedad
activa.

En la LT, la decisidn de introducir el tratamiento antirretroviral debera considerar la
presencia de otros signos de inmunodeficiencia. Cuando la enfermedad es una mani-
festacion aislada, se sugiere tratar la leishmaniasis y realizar la evaluacion inmuno-
ldgica y la cuantificacion de carga viral después del periodo de posible transactivacion
heterogénea del virus (de 30 a 60 dias).

Para la definicion del esquema antirretroviral, se sugiere seguir las recomendaciones
del Ministerio de Salud para terapia antirretroviral en adultos y adolescentes. La reco-
mendacion de evitar el uso de zidovudina en la LV en pacientes que presenten anemia
y neutropenia. La asociacion de tenofovir, anfotericina B y antimonial pentavalente
debe evitarse por el aumento del riesgo de nefrotoxicidad o por el posible perjuicio de
la excrecion renal del antimoniato.

La terapia antirretroviral debe ser mantenida para los pacientes que ya estan en tra-
tamiento y la posibilidad de falla terapéutica debe ser considerada.
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BIOLOGIA, EPIDEMIOLOGIA Y CONTROL EN EL PARAGUAY

La leishmaniasis visceral canina fue declarada por la Organizacidn Internacional de
Epizootias (OIE), como una importante enfermedad debido a su potencial zoonético. Es
una enfermedad endémica en mas de 70 paises del mundo y alrededor de 2,5 millones
de perros sufren de esta enfermedad (Kaszak et al., 2015).

El agente etioldgico es la Leishmania infantum y los perros son su principal reservo-
rio urbano. La Leishmania es un protozoario flagelado de la familia Trypanosomati-
dae que pertenece al Reino de los Protistas (Bonagura, 2009). La transmision de este
protozoario en el Paraguay es por medio de la picadura de hembras de fleb6tomos
Lutzomyia longipalpis, conocidos popularmente como “Karacha”, pertenecientes a la
familia Psychodidae, que necesitan de sangre para realizar la ovoposicion (Torales
et al., 2010). Otras posibles formas de transmision en los perros son la transfusion
sanguinea (Tabar et al., 2008), la transmision venérea y transplacentaria (Silva et al.,
2009; Pangrazio et al., 2009), aunque es importante recalcar que la principal forma de
transmision es la vectorial.

El Programa Nacional de Control de Zoonosis y Centro Antirrabico Nacional (PNCZy-
CAN), del Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social (MSPyBS), es la institucion
encargada de realizar desde el 2006, el diagndstico seroldgico, para deteccion de pe-
rros positivos a Leishmania. El diagnostico se realiza por la técnica inmunocromato-
grafica con el antigeno recombinante rk39, a partir de muestras de sangre de perros
con sospecha de la enfermedad, remitidas por propietarios y/o veterinarios, asi como
la deteccion de perros positivos a partir de la intervencion de casos de leishmaniasis
visceral humana (LVH), que se realiza colectando sangre en un perimetro de 500 me-
tros a la redonda de la casa de la persona afectada de LVH, y la busqueda activa de
casos de leishmaniasis canina, principalmente en las dreas endémicas. Los datos del
propietario asi como del perro se anotan en una ficha clinica para leishmaniasis cani-
na, las muestras son procesadas en el laboratorio de leishmaniasis del PNCZyCAN y
posteriormente los resultados entregados a los propietarios de los perros.

Desde los inicios del programa de control de leishmaniasis visceral canina por parte
del PNCZyCAN, en el ano 2006, hasta octubre de 2017; se han procesado un total de
106.744 sueros de perros, de los cuales tuvieron un diagnostico positivo 30.387 perros,
con una prevalencia global durante todo el periodo del 28,4%.
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Prueba negativa (a) y positiva (b) por el método inmunocromatografico
con el antigeno recombinante rk39 en sueros de perros

Figura 14. Fuente: PNCZyCAN

Diagndstico de leishmaniasis canina a partir de muestras de suero, procesadas en
el PNCZYCAN desde el 2006 a octubre de 2017
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Grafico 2. Fuente: PNCZyCAN

La respuesta inmune del perro juega un rol crucial en la manifestacion de la leish-
maniasis canina; algunos perros presentan una forma subclinica, mientras que otros
perros presentan manifestaciones clinicas severas de lesiones cutaneas como alo-
pecia, dermatitis exfoliativa, dermatitis nodular y pustular, Ulceras; signos oculares
de blefaritis, uveitis y queratoconjuntivitis; signos clinicos de debilitamiento, apatia,
emaciacion, pérdida de peso, epistaxis, linfoadenopatia, onicogrifosis, asi como signos
articulares y neuroldgicos (Kaszak et al., 2015) (Fig. 17y 18).
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Ulceras cutaneas, hiperqueratosis nasal, Ulcera ocular y uveitis

Figura 15. Fuente: PNCZyCAN

Pérdida de peso (caquexia) y onicogrifosis

Figura 16. Fuente: PNCZyCAN

La enfermedad cursa con un cuadro de anemia no regenerativa, trombocitopenia,
leucocitosis o leucopenia, hipoalbuminemia, hipergammaglobulinemia asi como un
aumento de las enzimas hepaticas (AST, ALT y fostatasa alcalina y renales (urea y
creatinina). El diagndstico se puede realizar por los métodos parasitolégicos direc-
tos: citologia, histopatologia, inmunohistoquimica, y los métodos moleculares como
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR]) a partir de biopsias de piel, aspirados de
ganglio linfatico y médula 6sea, principalmente; y el diagndstico indirecto por medio
de la deteccion de anticuerpos anti-Leishmania por las técnicas rapidas inmunocro-
matograficas y las pruebas inmunoenzimaticas de ELISA y la inmunofluorescencia
indirecta. Los niveles altos de anticuerpos y la presencia de signos clinicos sugieren la
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presencia de leishmaniasis canina, aunque en ocasiones los niveles negativos o bajos
de anticuerpos no excluyen la presencia de un cuadro de leishmaniasis canina.

Existen varios protocolos de tratamiento para la leishmaniasis canina, como la asocia-
cion de antimoniato de meglumina (Glucantime®) y el alopurinol, asi como la miltefo-
sina, siendo la duracion y la dosificacion determinados por el estado clinico del perro
con leishmaniasis, sin embargo, estos farmacos solo promueven una mejoria o cura
clinica, permaneciendo los perros parasitados y las recaidas son frecuentes. Los me-
dicamentos utilizados en forma primaria para la leishmaniasis humana no deberian
ser utilizados para tratar la leishmaniasis canina debido a su baja eficacia parasiticida
en el perroy del riesgo que se produzca la resistencia de los parasitos al tratamiento
con estos farmacos (OMS, 2010).

Uno de los métodos mas efectivos para la prevencidn individual de la leishmaniasis
canina, es la utilizacidn de repelentes e insecticidas contra la picadura de los flebdto-
mos, existen numerosos productos de uso veterinario a base de piretroides sintéticos
como permetrina, deltametrina, imidacloprid, flumetrina en forma de pipetas “spot
on” o collares impregnados con un poder residual que varia de acuerdo a la presen-
tacion comercial del producto. También se recomienda la limpieza periddica de patios
y la eliminacidn correcta de basuras para evitar la acumulacion de materia organica
necesaria para la cria de las larvas de los fleb6tomos. Existen vacunas comerciales
contra la leishmaniasis canina aprobadas para su uso en el Paraguay, sin embargo, su
uso es individual, una vez que no hay evidencias de su efectividad con el uso colectivo.
La eutanasia humanitaria (utilizando farmacos especificos), es un método que busca
eliminar al reservorio como fuente alimenticia de los fleb6tomos, estd recomenda-
do por la OMS, utilizada durante muchos anos, sin embargo, actualmente no es muy
aceptada por la poblacién humana, ademas, los perros eutanasiados son rapidamente
sustituidos por otros perros susceptibles o que ya podrian estar infectados. La efica-
cia suboptima se ha atribuido a retrasos entre la serologia y el sacrificio, a la escasa
sensibilidad de las pruebas diagnosticas para identificar a los perros mas infecciosos,
y en campanas masivas como en Brasil, no han demostrado una eficacia uniforme. Es
recomendable la eliminacion de perros positivos callejeros, los farmacorresistentes
y/o los repetidamente recidivantes al tratamiento (OMS, 2010).

Es importante saber que la utilizacion de todas estas medidas de prevencion no prote-
gen al perro de la infestacidn en un 100%, pero disminuyen en gran medida el riesgo
de transmision del parasito.
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ROLES DE LOS EQUIPOS DE SALUD FAMILIAR EN EL CONTEXTO DEL
MANEJO INTEGRAL DE LEISHMANIASIS

La Atencidn Primaria de Salud (APS) incorpora la atencidn integral de salud con en-
foque familiar y comunitario, en territorios sociales definidos, buscando garantizar
dicha integralidad mediante la promocion de la salud que incluye actividades preven-
tivas, educativas, curativas, rehabilitacidon y de vigilancia de la salud.

Los equipos de salud de las diferentes modalidades de Unidad de Salud Familiar (USF)
(USF Estandar, USF Ampliada, USF Satélite, y USF Movil en el Chaco y algunas loca-
lidades) realizan la atencién de la leishmaniasis y derivacion de los pacientes segun
sospecha diagnostica a servicios de mayor complejidad. Una vez confirmado el diag-
nostico realizar la intervencion comunitaria en el ambito humano, vectorial y del re-
servorio de acuerdo al tipo de leishmaniasis.

En este nivel también se solicitan las pruebas laboratoriales (dentro de la Estructura
Funcional de Laboratorios disponibles en las Redes Integradas e Integrales de Servi-
cios de Salud).

ROL DEL LABORATORIO CENTRAL DE SALUD PUBLICA EN EL MANEJO
DE CASOS SOSPECHOSOS DE LEISHMANIASIS EN EL CONTEXTO DE
LAS RIISS

El laboratorio realiza los analisis clinicos de confirmacidn de los casos sospechosos,
es de referencia nacional y coordina la red de laboratorios del pais e implementa un
sistema de garantia de calidad, supervision, formacion y capacitacién continua de los
recursos humanos. (Por Res. Min. N° 290/99, el LCSP es el ente rector y normativo
de la Red jerarquizada de laboratorios por niveles resolutivos de cobertura nacional).
En este sentido, el diagndstico y manejo clinico de leishmaniasis fue organizado de la
siguiente forma:

- Nivel Nacional: confirmacidn y control de calidad, frotis para diagndstico mi-
croscopico, rk 39, biologia molecular (PCR convencional).

- Nivel Regional (hospitales regionales, especializados, generales): rk39 y diag-
nostico microscopico.

- Nivel Local (Hospital Distrital, Centro de Salud): rk39 y diagndstico microsco-
pico.

ROL DE LA DIRECCION GENERAL DE VIGILANCIA DE LA SALUD (DGVS)

La DGVS cuenta con su guia de vigilancia epidemioldgica en la cual se puede identifi-
car capacidades resolutivas relacionadas a la vigilancia y manejo clinico de las leish-
maniasis.
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La Red de Vigilancia funciona en el 90% de los servicios que integran la red de ser-
vicios y recibe retroalimentacidn a través de las notificaciones de los eventos de im-
portancia en salud publica, a través de las unidades epidemioldgicas hospitalarias,
distritales y regionales.

El flujograma de notificacion va del nivel local (comunidad, USF, y hospitales publicos
y privados) al nivel distrital, regional y centros de referencia nacional, quienes remiten
su notificacion a nivel central segun la normativa vigente para la vigilancia de las En-
fermedades de Notificacion Obligatoria (ENO).

Una vez recepcionada la ficha de notificacion se activa el sistema de vigilancia con sus
actividades especificadas dentro de las normativas.

ROL DEL PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL DE LEISHMANIASIS DE
PARAGUAY (PNCL/SENEPA)

Realiza la coordinacion de las tareas con todas las instituciones involucradas en las
labores de vigilancia y control de las leishmaniasis y es la entidad responsable de lle-
var adelante el conjunto de las acciones.

Lleva el registro de todos los casos de leishmaniasis que se diagnostican en el pais.

Lleva el control y distribucion de los insumos y la organizacién del sistema de diag-
ndstico y tratamiento de los casos. Para hacer efectivos estos ultimos puntos, realiza
actividades de capacitacion de todo el personal de salud de todo el pais y elabora las
normativas del Programa.

El Programa Nacional de Control de Leishmaniasis, conjuntamente con otros progra-
mas, se encuentra dentro del Servicio Nacional de Erradicacion del Paludismo (SENE-
PAJ, el cual depende de la Direccién de Vigilancia de Enfermedades Transmisibles del
Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social.

EL SENEPA esta dividido operativamente en zonas geograficas para la vigilancia y con-
trol de las enfermedades transmisibles a su cargo.

ROL DELAS ZONAS OPERATIVAS DE SENEPA (ZOR) Y ELDEPARTAMENTO
DE ENTOMOLOGIA DEL SENEPA EN EL CONTEXTO DE LAS RIISS

ZONAS DE SENEPA

Son las dependencias regionales del SENEPA que realizan las tareas de cola-
boracidn en la captacion de los casos sospechosos de leishmaniasis, trabajan-
do en forma conjunta con las Regiones Sanitarias.

Deben coordinar sus actividades para la distribucion de los insumos proveidos
por el nivel central, el registro regional de los casos y la notificacion de los
mismos a nivel central.
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Las zonas de SENEPA son las encargadas de la realizacion de la vigilancia
entomoldgica, manejo del ambiente y del control quimico (con insecticidas),
ante la aparicion de casos humanos leishmaniasis visceral] en las areas de
transmisidn o en situaciones de brotes de leishmaniasis cutanea, una vez co-
rroborada la presencia de vectores en el domicilio y peridomicilio; dato provei-
do por el departamento de Entomologia del SENEPA.

DEPARTAMENTO DE ENTOMOLOGIA DE SENEPA

Es una dependencia del SENEPA, que tiene como funcion la vigilancia e inves-
tigacion entomoldgica de los vectores de las enfermedades transmitidas por
vectores.

Realiza la determinacion de areas de transmision, mediante estudios entomo-
ldgicos y estudios de comportamiento de los vectores. Trabaja en conjunto con
las Zonas de SENEPA para el control quimico.

ROL DEL PROGRAMA NACIONAL DE CONTROL DE ZOONOSIS EN EL
CONTEXTO DE LAS RIISS

Es la institucion encargada de la busqueda activa, de toma de muestras, diagndstico
de reservorios y sacrificio humanitario de animales en las areas de transmision de
leishmaniasis visceral.

Trabaja en forma coordinada con el Programa Nacional de Control de Leishmaniasis
y el Departamento de Entomologia del SENEPA para la realizacion de actividades de
manejo del ambiente y de las fumigaciones en areas donde existen casos positivos de
reservorios (perros) en areas urbanas.

Cuenta con un laboratorio de diagndstico para leishmaniasis visceral y remite men-
sualmente los diagnosticos a las zonas de intervencion realizada.

Trabaja ademas en forma coordinada con la Sociedad Protectora de Animales, que
evalua la situacion diagndstica y coordina con el Programa la realizacidn del sacrificio
humanitario de los perros positivos.

El Programa Nacional de Control de Zoonosis y Centro Antirrabico Nacional, coordina
actividades de campo con municipalidades, gobernaciones, ministerios, secretaria de
medio ambiente, Instituto de Bienestar Rural, Instituto de Prevision Social, Universi-
dades, Facultades de Veterinaria, y Sector Privado y Fuerzas Armadas.
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FUNCIONALIDAD DE LA RIISS PARA CAPTACION, MANEJO CLi-
NICO Y SEGUIMIENTO DE CASOS DE LEISHMANIASIS

Los diferentes niveles de atencion de la red de servicios de salud tienen la responsa-
bilidad de atender eventuales casos sospechosos que ingresen al sistema y llenado
correcto de la ficha epidemioldgica. En lugares alejados, donde no se cuente con es-
tablecimientos de salud, la captacion y la referencia a los servicios de salud (USF, PS,
CS, HD u HR), estara a cargo de los promotores, agentes comunitarios o agentes de
evaluacion de SENEPA.

Al captar el caso dentro del servicio se llena la ficha epidemioldgica y se reporta seguin
flujograma interno a la Unidad Epidemioldgica Regional (UER] y esta al nivel central a
la Unidad de Gestion de Datos (UGD-DGVS).

ACTIVIDADES POR NIVELES DE ATENCION DE LA RIISS PARA
EL MANEJO CLINICO

UNIDAD DE SALUD FAMILIAR (PRIMER NIVEL)

En coordinacion con los responsables de la Unidad de Epidemiologia Regional (UER)
de la DGVS, y de la ZOR del SENEPA, se programaran las actividades anuales de vi-
gilancia, educacién, atencion ambulatoria, seguimiento para su territorio asignado,
informando al Departamento Regional de APS para su conocimiento y respaldo pro-
gramatico.

e Realizar actividades de promocion para la prevencion de leishmaniasis y otras
enfermedades trasmitidas por vectores.

e Realizar la identificacion de grupos de riesgo susceptibles de contraer leish-
maniasis, considerando zonas endémicas.

e Identificar personas con sindrome febril agudo (SFA) y su diagndstico diferen-
cial.

e Evaluacion clinica de signos y sintomas de casos sospechosos de leishmania-
sis, estableciendo el nivel de gravedad de la enfermedad, para la remision al
nivel correspondiente. Ver criterios de leishmaniasis grave. A las personas
con sospecha de leishmaniasis se realiza el llenado de la ficha epidemioldgica
y se deriva al siguiente nivel de atencion.

e Unavezdiagnosticado el caso e iniciado el tratamiento en un servicio de refe-
rencia, puede ser remitido al nivel local para control y seguimiento del trata-
miento en casos cutaneos y realizar las actividades en terreno (busqueda ac-
tiva de otros casos humanos, manejo del ambiente para reducir la presencia
de vectores). En areas con transmision de leishmaniasis visceral incluye las
acciones de vigilancia y diagndstico de reservorios (asi como eliminacion de
los reservorios positivos).
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Registrar efectos adversos al tratamiento, utilizando la ficha de notificacion co-
rrespondiente (ver anexo) e informar a la UER y a los equipos médicos de la
Regidn Sanitaria, debiendo el paciente ser referenciado a otro nivel de servicio.

Las actividades de referencia y contra referencia, deben ser coordinados en-
tre los diferentes niveles de servicios de la RIISS.

CENTROS DE SALUD (SEGUNDO NIVEL)

Deben realizar/ofrecer los mismos servicios que una USF y adicionalmente:

Manejar los efectos adversos leves al tratamiento.

Realizar la articulacidn y coordinacion interniveles entre USFs con sus hospi-
tales cabecera.

Recibir pacientes del hospital regional o distrital que han sido derivados para
el seguimiento clinico.

Referir el paciente con indicaciones/orientaciones para dar continuidad a su
tratamiento en el primer nivel (contrarreferencia).

HOSPITALES REGIONALES Y DISTRITALES (TERCER NIVEL)

Deben ofrecer los mismos servicios que el primer y segundo nivel de atencién y adi-
cionalmente:

Iniciar atencion, diagnostico y seguimiento de casos referidos.
Respuesta del laboratorio segun capacidad diagnostica para leishmaniasis.

Utilizacion de drogas para leishmaniasis segun criterio de gravedad y tipo de
leishmaniasis visceral o cutanea.

Manejar los eventos adversos leves a moderados.
Referir pacientes al cuarto nivel en situaciones especiales que lo ameriten.

Enviar paciente al primer y segundo nivel de origen con indicaciones/orienta-
ciones para dar continuidad a su tratamiento (contrarreferencia).

HOSPITAL DE REFERENCIA Y/0 ESPECIALIZADO (CUARTO NIVEL)

Debe ofrecer los mismos servicios que el tercer nivel y ademas:
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Realizar el manejo y tratamiento de los casos graves referidos de niveles inferiores.
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Realizar pruebas diagndsticas de alta complejidad.

Manejar situaciones complejas (ej. mujeres embarazadas, nifios y pacientes
con comorbilidades o con formas clinicas de leishmaniasis que requieren ma-
nejo mas complejo).

Enviar paciente al establecimiento de origen con indicaciones/orientaciones
para dar continuidad a su tratamiento (contra referencial.

Realizar investigaciones clinicas y epidemioldgicas.

LABORATORIO DE REFERENCIA NACIONAL

Laboratorio Central de Salud Publica, MSP y BS.

LABORATORIOS PUBLICOS DE LAS REGIONES SANITARIAS DEL MSPBS
CON CAPACIDAD DE DIAGNOSTICO CLINICO Y DE LABORATORIO PARA
LEISHMANIASIS

Laboratorio de Microbiologia del Centro de Especialidades Dermatoldgicas
del Hospital “Calle i”, San Lorenzo.

Hospital Nacional de Itaugua.
Instituto de Medicina Tropical.

Programa Nacional de Control de Zoonosis y Centro Antirrabico Nacional
(diagndstico seroldgico en la especie canina)

CENTROS COLABORADORES

Catedra de Otorrinolaringologia del Hospital de Clinicas, UNA.
Catedra de Anatomia Patoldgica del Hospital de Clinicas, UNA.
Instituto de Anatomia Patoldgica del MSPBS.

Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad Nacional de Asuncion
(UNA).

Centro para el Desarrollo de la Investigacion Cientifica (CEDIC) Laboratorio de
Investigacion (CEDIC).
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ANEXO 1:
Repiblica Del Paraguay
Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social-Direccion General de Vigilancia de la Salud-SENEPA
Programa Nacional de Control de las Leishmaniasis

Ficha de Notificacion de: Leishmaniasis Cutanea (LC) Caso N°:
CASO SOSPECHOSO
Proveniente de zona endémica: es toda p que p una o mas lesiones ulcerozas o ulcero-costrosas, de bordes elevados, (en
de sobre infaccidn), generalmente con mas de 1 mes de evolucion y que se ntran principalments en las partes expuestas del cuerpo, siendo los lugar
mas conmmnes: piemas, brazos, cuello y cara.
Proveniente de zona NO endémica: igual al cazo sospechozo de LC pr iente de zona endémica y que s2 le haya descartado otra patologia de piel.
DATOS DEL NOTIFICANTE

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

DATOS DEL PACIENTE
7.NOMBRE Y APELLIDO: 8.SEXO: Mo Fo
9. FECHA NACIMIENTO........ feeeed S 10. (O) EDAD: 11.CI

12. DIRECCION ACTUAL (CALLES):

13. ANOTAR CUALQUIER REFERENCIA:

14. DISTRITO: 15. LOCALIDAD: 16. DEPARTAMENTO:

17. NACIONALIDAD: 18. OCUPACION: 19. RAZA:

20. LOCALIDAD DE CONTAGIO PROBABLE: 21. DISTRITO: 22. DEPARTAMENTO:
(De llenado obligatorio)

DATOS CLINICOS
23. FECHA DE CONSULTA:......./coif e 24. PESO: Kg
25. TIPO DE LESION (compatible): Ulceran Costrosan Verrucosao Cutéaneo diseminada o Mucosan
Ofrao (aclarar):
26. TIEMPO DE EVOLUCION DE LA LESION: 27.N° DE LESIONES:
28. LOCALIZACION DE LAS LESIONES: Miembros inferioresa Miembros Superiores o Cabeza o Cuellon Tronco o
29. PRESENCIA DE SOBRE CONTAMINACION: Sic  Noo 30.DOLORENLAULCERA:Sic Noo

31. TRATAMIENTO ANTERIOR PARA LEISHMANIASIS: Si o ;Hace cuanto?: No o

32. OTRAS COMPLICACIONES (de la lesion):
33. FACTORES DE RIESGO: Cardiaco o Problemas hepaticos n  Problemas renales o Hipertensién o

Otros problemas de salud o (Aclarar): |
34. TIPO DE ENTRADA EN EL SISTEMA: Caso nuevo o Recidivan 2do. Tratamienton Droga de 2da. Eleccién o
Retorno (de abandono o tratamiento irregular) o Re-infeccién o
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35. REACCION DE MONTENEGRO (IDRM): Positivan Negativac No realizadac  No concurrié a la lectura o

36. DIAMETRO DE LA INDURACION (mm): 37. FECHA DE REALIZACION DE LA IDRM: —

38. REALIZADO POR (Nombre, apellido vy establecimiento):

39, SEROLOGIA METODO: 40. RESULTADO: 41. FECHA: ... S S

42. REALIZADO POR (Nombre, apellido vy establecimiento):

43. METODO DE DIAGNOSTICO PARASITOLOGICO: 44. MATERIAL:

45. RESULTADO: 46. FECHA: /

47. REALIZADO POR (Nombre, apellido vy establecimiento):

48. RESULTADO DE ANATOMIA PATOLOGICA:

49. REALIZADO POR (Nombre, apellido y establecimiento):

TRATAMIENTO
50. ENTREGA MEDICAMENTO: Si o No o 51. HOSPITALIZACION: Si © No o 52. FECHA:
53. TRATAMIENTO: Sio Noc 54. FECHA DE INICIO DE TRATAMIENTO:......./......./

55. ESQUEMA DE TRATAMIENTO: /er.esquema (antimoniales) 0 2do.esquema (antimoniales) o Droga 22 eleccién o

56. REALIZADO POR (Nombre, apellido y establecimiento):

57. DROGA UTILIZADA: 58. DOSIS: 59. DIAS DE TRATAMIENTO:
60. VIA DE ADMINISTRACION: Mo IV Directac IV Con Dilucién o
61. FECHA DE ULTIMA APLICACION:...../..../.....62. EFECTOS ADVERSOS: Sic No o

63. INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO: Sio Noo 64.MOTIVO:

(Mas de 72 horas entre dosis)
65. TERAPIA DE APOYO CON ANTIBIOTICOS: Sic Noo  66. ANTIBIOTICO:

67. OTRA TERAPIA DE APOYO (Relatar):

68. REGULARIDAD DE TRATAMIENTO: Regular o Irregular o Abandono 1°. o Abandono 2°. o Ignorado o

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

70. PAIS PROBABLE DE CONTAGIO: 71. DEPARTAMENTO: 72. DISTRITO:
73. LOCALIDAD: 74. EVOLUCION DEL CASO: Curado o Obito o 75. FECHA DE OBITO: ...._.... S— S
76. FECHA DE CIERRE DE CASO: ..../....../..... (En caso de 6bito. notificar a Direccion General de Vigilancia de la Salud)

77. OBSERVACIONES:
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ANEXO 2:
Republica del Paraguay
Ministerio de Salud Pablica y Bienestar Social-Direccion General de Vigilancia de la Salud-SENEPA
Programa Nacional de Control de las Leishmaniasis

Ficha de notificacién de: LEISHMANIASIS MUCOCUTANEA (LM) CASO N°:

CASO SOSPECHOSO:

Estodap con lesi 1! o granulomatosas (en forma de mora o frutilla) en la mucosa de la naniz, con o sin perforacidn del tabique nasal,
acompatiadas generalmente de edema y 16n nazal cromica. Las lesi den ademds presentarse también en labios, paladar, faringe v
larmge Loz pacientez con LM suelen presentar ademds, cicatrices de lesiones cutineas previas.

DATOS DEL NOTIFICANTE

1. NOMBRE Y APELLIDO: 2. CARGO:

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

5. REGION SANITARIA: . 6. DISTRITO:

DATOS DEL PACIENTE

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

9. FECHA NACIMIENTO........; e S 10. (O) EDAD: 11.CI

12. DIRECCION ACTUAL (CALLES):

13. ANOTAR CUALQUIER REFERENCIA:

14. DISTRITO: 15. LOCALIDAD: 16. DEPARTAMENTO:

17. NACIONALIDAD: 18. OCUPACION: 19. RAZA:

20. LOCALIDAD DE PROBABLE CONTAGIO: 21. DISTRITO: 22. DEPARTAMENTO:

DATOS CLINICOS

23. FECHA DE CONSULTA......./ S S 24. PESO: Kg

25. LESION MUCOSA: Tabique nasal o Labios o Paladar o Faringe o Laringe (Voz ronca) o Mutilacioneso
26. TIEMPO DE EVOLUCION DE LA LESION: 27.CICATRICES:Sic  MNon
28. ;HACE CUANTO TIEMPO TUVO LESION CUTANEA ANTERIOMENTE?:

28. PRESENCIA DE SOBRE CONTAMINACION:Sic  ANoc 30.DOLORENLALESION:Sic  Noo
31. TRATAMIENTO ANTERIOR PARA LEISHMANIASIS (mas de 1 afio atras): Sio  Noo

32. OTRAS COMPLICACIONES (de la lesion):
33. FACTORES DE RIESGO: Cardiaco o Problemas hepaticosa  Problemas renalesn  Hipertensiéon o

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

DIAGNOSTICO LABORATORIAL ESPECIFICO
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35. REACCION DE MONTENEGRO (IDRM): Positivan Negativac No realizadan  No concurrié a la lectura o
36. DIAMETRO DE LA INDURACION (mm): ____ 37. FECHA DE REALIZACIONDE LAIDRM:...../....../.......

38. REALIZADO POR (Nombre, apellido y establecimiento):

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

42. REALIZADO POR (Nombre, apellido v establecimiento):

43. METODO DE DIAGNOSTICO PARASITOLOGICO: 44. MATERIAL:

45. RESULTADO: 46. FECHA: ..../..../...

47. REALIZADO POR (Nombre, apellido vy establecimiento):

48. RESULTADO DE ANATOMIA PATOLOGICA:

49. REALIZADO POR (Nombre, apellido v establecimiento):

TRATAMIENTO
50. ENTREGA DE MEDICAMENTO: Si o No o 51. HOSPITALIZACION: Si o Vo o S2. FECHA .......... — —
53. TRATAMIENTO: Sio Noo 54. FECHA DE INICIO DE TRATAMIENTO:. J
55. ESQUEMA DE TRATAMIENTO: /er.esquema (antimoniales) o 2do.esquema (axmmomales) o Droga 2% eleccion o

56. REALIZADO POR (Nombre, apellido v establecimiento):

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

60. VIA DE ADMINISTRACION: IMo IV Directac IV Con Diluciéno 62. EFECTOS ADVERSOS: Sic Noc
61. FECHA DE ULTIMA APLICACION:...../...../.....63. INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO: Sic No o

63. MOTIVO: (Mas de 72 horas entre dosis)

64. TERAPIA DE APOYO CON ANTIBIOTICOS: Sizc Noo  65. ANTIBIOTICO:

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

CONCLUSION (PARA USO EXCLUSIVO DEL PROGRAMA)
73. CLASIFICACION FINAL DEL CASO: Confirmadoc Descartado o (Especificar):

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

90. LOCALIDAD: 91. EVOLUCION DEL CASO: Curados Obito o 92. FECHA DE OBITO: ....... [ -
93. FECHA DE CIERRE DEL CASO: ....... fvennd S (En caso de obito, notificar a la Direccion General de Vigilancia de
la Salud)

94. OBSERVACIONES:
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ANEXO 3:
Republica del Paraguay
Ministerio de Salud Piblica y Bienestar Social-Direccion General de Vigilancia de la Salud-SENEPA
Programa Nacional de Control de las Leishmaniasis
Ficha de notificacion de LEISHMANIASIS VISCERAL HUMANA (LVA) CASO N°:

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

DATOS DEL MEDICO RESPONSABLE

1. NOMBRE Y APELLIDO: 2. CARGO:
3. FECHA DE NOTIFICACION:......./....../.........4. ESTABLECIMIENTO DE SALUD:
5. REGION SANITARIA: 6. TELEFONO:

DATOS DEL PACIENTE
7. NOMBRE Y APELLIDO: 8.8EX0: MO FO
9. FECHA NACIMIENTO........ TS— L 10. EDAD: (en afios y meses)

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

12. DIRECCION DE PROBABLE CONTAGIO (CALLES):

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

16. TELEFONO: 17. MAPA Y REFERENCIAS:

DATOS CLINICOS Y LABORATORIALES DEL PACIENTE, AL INGRESO

18. FECHA DE INTERNACION: ...../...../..... 19.INICIO DE SINTOMAS: 20. PESO: Kg
21. TALLA: cm 22.ESTADO AL INGRESO: Bueno [0 De Cuidado (] Grave [0 23. TEMPERATURA: Si O Ao O
24. ADELGAZAMIENTO: Si [J ( Kg)No O 25. HEMORRAGIAS: Si O (Lugar: ) No O
26. DESNUTRICION: Si [ (Grado: ) Ne O 27.EDEMA: Si 0 (Lugar: ) No [
28. DESGANO: 5i O No O 29. ADENOMEGALIA: Si [J (Lugar: YNo O
30. TAMANO DEL BAZO (RCI): em  31. TAMANO DEL HIGADO (RCD): cm 32. HEMOGLOBINA: g/dl

. 3 3
33. GLOBULOS BLANCOS: /mm 34. NEUTROFILOS: %  35.PLAQUETAS: mm

36. CO-MORBILIDADES:
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37. METODO SEROLOGICO: 38. RESULTADO: 39.FECHA: ..../.../ ...

40. METODO PARASITOLOGICO: 41. RESULTADO:

43. OTRO METODO DIAGNOSTICO (describir):

TRATAMIENTO
44. PACIENTE DERIVADO: Si [ (Establecimiento: Yy No O

45. DROGA 1ra ELECCION: 46. INICIO DE TRATAMIENTO (lra):....../......./...... 47. DOSIS:

48. DIAS DE TRATAMIENTO: . VIA:

50. EFECTOS ADVERSOS: Si (] (Describir: YNo O
51. REGIMEN HOSPITAL DIA (SEMIAMBULATORIO): Si [J(Dias: ) No O

52, INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO: Si[] No 0 53.MOTIVO:

54. CAMBIO DE MEDICACION: Si [1 No 0 55. MOTIVO DEL CAMBIO:

56. DROGA 2da ELECCION : 57. INICIO DE TRATAMIENTO (2da):............../....... 58. DOSIS:

59. DIAS DE TRATAMIENTO: 60. ViA: 61. EFECTOS ADVERSOS: Si (1 No [J

62. TERAPIA DE APOYO CON ANTIBIOTICOS: Si 0 No [0 63. ANTIBIOTICOS:

64. INFECCIONES INTRAHOSPITALARIAS: Si [0 No [0 65. TRANSFUSIONES: Si (0 No O

66. OTRA TERAPIA DE APOYO (Relatar):
67. EVOLUCION DEL CASO: Curado [J Obito O 68. FECHA DEL OBITO:

69. CAUSA DEL OBITO: Por Medicamento [ Por LVA [l Por otra causa [ (Describir:

70. OBSERVACIONES:

RECEPCION DE MEDICAMENTOS

Recibi: ( ) Fecha: ......./ocood.

Nombre: Firma:
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Y BIENESTAR SOCIAL

S —

Lasitonpnade [antes da Wansw Bombe

Programa Naclonal de Control de Zoonosis y Centro Antirrabico Naclonal
PROTOCOLO PARA DIAGNOSTICO DE LEISHMANIASIS VICERAL CANINA

FICHA N® RECIBO N®

(Uvo eanluvma de Labotstara)

1) DATOS GENERALES
FECHA ¢ 1
NOMBRE Y APELLIDO DEL DUENO:

N° DE TUBO:

DEPARTAMENTO:
CALLES:

—— CIUDAD:

BARRIO:

N* DE CASA:
2)DATOS DEL PERRO:

TELEFONO:

NOMBRE DEL PERRO:

— (Sefialar la casa en el Mapa)

Him
i

RAZA: Mesliza () OQua: (), aclarar:
SEXQO: Macho () Hembra: ()

.

EDAD: 01 2 3 456789 10 11 12 + 12 (Marcalaedad en afios)

PROCEDENCIA DEL PERRO:

A I Na A

3) DATOS CLINICOS

CON SINTOMAS ( ) SIN SINTOMAS ( )

a) Caida de pelos ( )
b

c
d

Adelgazamiento ( )

Sobrecrecimiento de ufias [ )

e

Paralisis de las patas traseras ([ )

f) Conjuntivitis ()

Ulceras Cutaneas ( ) aclarar en que parte del cuerpo:

g) Decaimienlo [ )
h) Otros sintomas aclarar:
OBSERVACIONES:
" Firma del Responsable de Veterinaria
4) DATOS LABORATORIALES @~ =7=====-—- ———— oo
Aclaracion de Firma
a) SEROLOGIA:
Método: Resultado: Titulo:
Método: Resultado: Titulo:
b) EXAMEN PARASITOLOGICO:
Material: Método: Resultado:
Material: Método: Resultado:
5) EUTANASIA DEL PERRO
SI() NO ()

Aclaracion de Firma
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