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RESUMEN

Introduccién. Las leishmaniasis representan un problema significativo de salud
publica mundial debido a su alta morbilidad y amplia distribucion geografica. La
leishmaniasis cutanea (LC) representa cerca de 96% del total de casos de
leishmaniasis en el continente americano, con un promedio de 51.000 casos
nuevos cada afio. Los miembros de la fuerza publica que desempeiian labores
en las zonas endémicas estan en riesgo de contraer la enfermedad, lo que lleva
a la necesidad de trasladarlos a centros de salud especializados para recibir el
tratamiento. El tratamiento para LC se caracteriza por ser prolongado y estar
frecuentemente asociado con eventos adversos. Asi mismo, se ha reportado
aumento de las tasas de falla terapéutica y resistencia al tratamiento de primera
linea. Teniendo en cuenta el comportamiento endémico de la enfermedad en
Colombia, el riesgo de resistencia y de eventos adversos asociados al
tratamiento, se decidio realizar un estudio de casos y controles.

Objetivo: Identificar los factores asociados con la ausencia de respuesta al
tratamiento de primera linea en policias colombianos diagnosticados con LC
entre los afios 2012 y 2015.

Metodologia: Estudio de casos y controles que usé como fuente secundaria de
informacién las notificaciones al SIVIGILA y los registros médicos de los
pacientes.

Resultados: Se estudiaron 57 casos y 114 controles. El 99,4% de los sujetos
era de sexo masculino y la mediana de edad fue de 24 afos (Rango: 19 a 77).
Los sujetos procedian principalmente del departamento de Narifio (24,6%);
ademas, proceder de dicho departamento asocié significativamente con la
ausencia de respuesta al tratamiento (p<0,05). El afio con mayor numero de
notificaciones fue 2014 (71 eventos; 41,5%). Cuando se combinaron los datos

desde 2012 hasta 2015, se observd una distribucion trimodal del nidmero de



notificaciones por semana epidemiolégica. Ademas, la mediana entre el inicio de
los sintomas y la fecha de la consulta fue de 31 dias (Rango: 0 a 212). Las
lesiones estaban localizadas con mayor frecuencia en los miembros superiores
(104; 60,8%); no se encontré asociacion ente la localizacion de las lesiones y el
desenlace en estudio. Los sujetos recibieron entre uno y cuatro ciclos de
tratamiento contra LC; el 95,3% de los sujetos recibi6 Glucantime como
tratamiento de primera linea y el 14% de los casos recibié un segundo ciclo de
Glucantime.

Conclusiones: Proceder del departamento de Narifio se asocio
significativamente con la ausencia de respuesta al tratamiento de primera linea
para LC (p<0,05). No se obtuvieron datos confiables acerca de la especie
infectante, la dosis de los medicamentos administrados ni el tamafio o el nimero
de las lesiones. Se debe mejorar la calidad de los registros clinicos de los
pacientes con LC atendidos en el subsistema de salud de la Policia Nacional de
Colombia. Asi mismo, se sugiere modificar la ficha epidemiolégica del SIVIGILA
para incluir factores que, segun la evidencia disponible, se encuentran asociados
con la ausencia de respuesta al tratamiento en estos pacientes.

Palabras clave: Leishmaniasis cutanea; resistencia a medicamentos;
Pentamidina; Glucantime; Miltefosina

Key words: Leishmaniasis, cutaneous; drug resistance; Pentamidine;

Glucantime; Miltefosine.
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1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las leishmaniasis son un grupo de enfermedades causadas por protozoos del
género Leishmania y transmitidas por insectos de los géneros Lutzomyia y
Phlebotomus. (1) Las leishmaniasis afectan a la poblacion de al menos 98
paises, distribuidos en los cinco continentes. (2) En el continente americano, las
leishmaniasis representan un problema significativo de salud publica debido a su
alta morbilidad y amplia distribucion geografica. (2) En las Ameéricas, la
leishmaniasis cutanea es endémica en 18 paises, con un promedio anual de
51.000 casos nuevos; ademas, la forma cutanea representa cerca de 96% del

total de casos. (3)

Aunque las leishmaniasis son enfermedades crdnicas, se estima que mueren
aproximadamente 50.000 personas cada afio por esta causa, la mayoria de ellas
por leishmaniasis visceral. (4) Por otra parte, la carga de la leishmaniasis cutanea
no esta plenamente cuantificada, sin embargo, incluye costos directos (derivados
del diagndstico, tratamiento y rehabilitacion) y otros como el “dolor psicolégico y
el malestar de los pacientes” que “generalmente se omiten debido a la dificultad
de cuantificarlos y de expresarlos”. (4)

La leishmaniasis cutanea también es una enfermedad endémica en Colombia.
(5) En el pais, la enfermedad se presenta principalmente en zonas rurales debido
a las actividades economicas, la migracion, el conflicto armado y la dinamica
vectorial propia de estas regiones. (2) Asi como la poblacién civil, el personal de
la fuerza publica que desempenfia labores en areas rurales se ve frecuentemente

afectado por la leishmaniasis. Durante el 2004 se presentaron 3.163 casos
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de leishmaniasis cutanea en las Unidades Militares generandose un aumento del
391% en comparacién con los 808 casos registrados en el 2003. (6)

A pesar de que existen tratamientos eficaces para el manejo de la leishmaniasis,
la alta frecuencia de eventos adversos tales como dolor en el sitio de inyeccion,
vomito, nduseas, mialgias, artralgias, cefalea, trastornos cardiacos, hepéticos,
renales o pancreaticos (7) y la aparicion cada vez mas frecuente de resistencia al

tratamiento limitan el uso de los mismos. (5,8)

Aspectos como el ausentismo, la desercion laboral y los altos costos para el
suministro del tratamiento, hicieron que este proyecto de investigacion fuera de
interés para la Policia Nacional. Lograr identificar los factores asociados a la
ausencia de respuesta al tratamiento de primera linea para leishmaniasis cutanea,
permitira a la institucion tomar decisiones de mejora en la intervencion de dicha

enfermedad.

1.2.JUSTIFICACION DE LA PROPUESTA

El comportamiento endémico de la enfermedad en zonas de conflicto en
Colombia, el riesgo de resistencia al tratamiento y de eventos adversos hacen que
sea de gran importancia estudiar los factores asociados a la ausencia de
respuesta al tratamiento de primera linea en poblaciones con alto riesgo de

leishmaniasis, como los miembros de la fuerza publica.

Un estudio previo en militares colombianos diagnosticados con leishmaniasis en
el aflo 2014, encontr6 asociacion estadisticamente significativa entre el
retratamiento y no usar repelente o toldillo. (9) Sin embargo, los resultados de
dicho estudio estan limitados por la ausencia de estudios de serotipificacion y por

la calidad de las fuentes de informacion.

12



En otro estudio llevado a cabo en miembros de la Ejército Nacional de Colombia
(10), se describieron las caracteristicas clinicas y parasitolégicas de los pacientes
con leishmaniasis cutanea americana que no respondieron al tratamiento
con antimoniato de meglumina. Los autores encontraron que el tamafio de la
lesion y la infectividad in vitro del parésito estaban asociados negativamente con
la disminucion en la sensibilidad al antimoniato de meglumina. (10) Por su disefio
de corte transversal, en este estudio no se calcularon medidas de asociacion de
estos factores con el desenlace. No se encontraron otros estudios similares en

poblacion de la fuerza publica colombiana.

Para este trabajo se eligido a los miembros de la Policia Nacional de Colombia
como poblacion a estudio ya que los estudios publicados en este grupo son
limitados, ademds, por su alto riesgo de infeccién por Leishmania y por la
disponibilidad de historias clinicas digitalizadas y fichas de notificacion del
SIVIGILA provenientes de todo el territorio nacional. Se espera que los
resultados de esta investigaciéon contribuyan a avanzar hacia el tratamiento
médico mas eficiente de la leishmaniasis en esta poblacion evitando asi el paso
innecesario a un tratamiento de segunda eleccion, que prolongue las
incapacidades por causa médica y que generen sobrecostos por la inversion en

los tratamientos.
Ademas, los resultados de esta investigacion podrian guiar la formulacion de

politicas de salud dirigidas a trabajadores de otros sectores econdémicos que

estan expuestos a la infeccion por Leishmania durante sus actividades laborales.

13



1.3.PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢,Cuales fueron los factores asociados con la ausencia de respuesta al

tratamiento de primera linea en policias colombianos diagnosticados con

leishmaniasis cutanea entre los afios 2012 y 20157
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2. MARCO TEORICO

2.1. GENERALIDADES

2.1.1. Definicién

Las leishmaniasis son un grupo de enfermedades causadas por protozoarios
eucarioticos intracelulares del género Leishmania, que afectan al sistema
reticuloendotelial del huésped. (5,9) La enfermedad tiene un amplio rango de
manifestaciones clinicas que van desde Ulceras cutaneas de resolucion
espontanea hasta lesiones viscerales mortales. (5,9) Son tres las formas de

presentacion de la leishmaniasis: cutanea, mucosa o mucocutanea y visceral. (7)

2.1.2. Etiologia

Alrededor de 20 especies del género Leishmania (patdgenas para el hombre y
los animales) del orden Kinetoplastida y la familia Trypanosomatidae pueden
causar leishmaniasis; sin embargo, desde el punto de vista médico las especies
mas importantes corresponden a la subespecie Viannia. (11) En el viejo mundo
(Asia, Africa y Europa) los microorganismos son transmitidos por los mosquitos
del género Phlebotomus y en el nuevo mundo (América) por el género

Lutzomyia. (11)

En Colombia los vectores de la leishmaniasis (popularmente conocidos como
capotillo, arenilla o pringador) corresponden al género Lutzomyia de cual se han
descrito 133 especies; la distribucién geografica de este género va desde el nivel
del mar hasta los 3.500msm, sin embargo, el periodo de transmision no se
mantiene en altitudes superiores a los 1.750 msnm. (7) En un estudio realizado
en el territorio nacional, se identificaron siete especies entre las cuales la

Leishmania panamensis y la Leishmania braziliensis sobresalieron por ser las de
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mayor frecuencia de presentacion, con un 53,8% y 30,3% respectivamente. (12)
En dicho estudio se encontré que Leishmania panamensis se distribuye hacia el
occidente de la cordillera oriental, mientras que Leishmania braziliensis puede

ubicarse hacia el oriente de la cordillera occidental. (12)

En cuanto a la transmision, son dos las formas posibles: transmision
antroponodtica (de ser humano infectado a ser humano sano) y transmision
zoonotica (de un reservorio animal al ser humano); ademas, en el mediterraneo
se han registrado casos de transmisién entre adictos a drogas por el uso de
agujas infectadas. (11)

2.1.3. Epidemiologia

La leishmaniasis se presenta en 98 paises (11), en su mayoria son paises en
desarrollo que tienen regiones tropicales y templadas. (11) Anualmente se
producen mas de 1,5 millones de casos, de los cuales 0,7 a 1,2 millones son
leishmaniasis cutanea y 200.000 a 400.000 son leishmaniasis visceral. (11) Mas
de 350 millones de personas estan en riesgo y a pesar de que la distribucién de
los parasitos estd limitada por la ubicacién de los vectores, la leishmaniasis

humana est4 en aumento en todo el mundo. (11)

Seis paises concentran mas del 90% de casos de leishmaniasis visceral (India,
Bangladesh, Sudan, Sudan del Sur, Etiopia y Brasil), mientras la distribucion de
la leishmaniasis cutanea es mas extensa, produciéndose cerca de un tercio de
los casos en las regiones de: las Américas, la Cuenca Mediterranea y Asia
Occidental desde Oriente Medio hasta Asia Central. (13)

En diez paises se concentra entre el 70 y 75% de la incidencia mundial estimada
de leishmaniasis cutdnea: Afganistan, Argelia, Colombia, Brasil, Iran, Siria,

Etiopia, Sudan del Norte, Costa Rica y Peru. (13)
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2.1.4. Clasificacion

Como se menciond previamente, existen tres formas de presentacion de la
leishmaniasis: mucosa o0 mucocutanea, visceral y cutanea. A continuacién, se
exponen brevemente las dos primeras para dar paso a una descripcion detallada

de la leishmaniasis cutanea que es el objeto de estudio de este trabajo.

e Leishmaniasis mucosa o mucocutanea (LM)

Esta forma se presenta por la diseminacion linfohematdgena del parasito y puede
darse de forma inmediata a la presentacion de la forma cutanea o iniciar después
de 20 afos, genera inflamacion y degeneracion de la mucosa nasal y oral,
extendiéndose por la faringe hasta la traquea y es originada generalmente por la
Leishmania braziliensis. (1,7,11) En su sintomatologia inicial se presenta
inflamacion intensa, hiperemia nasal, nédulos, rinorrea y ulceracion, luce similar
a la lepra debido a la destruccién del tabique nasal y de la cavidad oral y se
acompafa de sensacion de congestion, obstruccion, prurito nasal, epistaxis,
disfonia, y salida de costras, conduciendo finalmente a la destruccion y la

discapacidad severa de la zona afectada. (1,7,11)

e Leishmaniasis visceral (LV)

Esta forma de leishmaniasis es una enfermedad progresiva y lenta que afecta al
sistema reticulo endotelial y llega a ser mortal para todos aquellos pacientes
gue desarrollan signos y sintomas sin tratamiento adecuado. (1,7) En la India se
le denomina kala-azar (enfermedad negra) y ha sido endémica por décadas, alli
la mortalidad se estima entre 50.000 y 200.000 personas al afio. (1) Es causada

por el complejo Leishmania donovani, que incluye Leishmania donovani y
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Leishmania infantum (este ultimo designado Leishmania chagasi en el Nuevo
Mundo). (11) India, Bangladesh, Sudan, Sudan del Sur, Etiopia y Brasil
representan el 90% de la carga de LV del mundo, siendo la India el pais mas
afectado. (11) La LV se caracteriza por producir fiebre, esplenomegalia y/o
hepatomegalia, adenopatias, anemia, leucopenia, trombocitopenia y debilidad
progresiva; la fiebre tiene un comienzo gradual o repentino y es persistente e
irregular, también se pueden presentar diarrea e infecciones respiratorias. (7) En
Colombia no es muy comun encontrar esta forma de leishmaniasis sin embargo
se presenta en los departamentos de Cdrdoba, Sucre, Bolivar, Cundinamarca,
Tolima y Huila, en donde afecta principalmente a la poblacién infantil. (7)

En cuanto al diagnoéstico diferencial se deben considerar las siguientes
entidades, entre otras: esplenomegalia malarica hiperreactiva, tuberculosis, sifilis
visceral, enfermedad de Chagas, brucelosis, salmonelosis, endocarditis
bacteriana, histoplasmosis, neoplasias, anemias hemoliticas, hemoglobinopatias

y sarcoidosis. (7)

2.2.LEISHMANIASIS CUTANEA (LC)

Esta forma de leishmaniasis es la mas prevalente a nivel mundial. (11) La
leishmaniasis cutanea se presenta en su mayoria en América Latina y se asocia
a menudo con la forma mucocutanea; en la transmision zoondtica, las lesiones
por lo general curan de manera espontanea y el paciente queda posteriormente
protegido, pero en la transmision antroponética, los humanos son reservorios de
la infeccion y se requiere tratamiento para controlar la enfermedad y bloquear la

transmision. (1)

Es importante destacar que existen diferencias en la forma de presentacion de
esta enfermedad, segun la zona geografica en la que se presente, dividiéndose

en asi en dos: del Viejo y del Nuevo Mundo. (1,11) En el Viejo Mundo la LC es
18



causada por Leishmania tropica siendo de transmision antroponotica y se limita a
las zonas urbanas o suburbanas en todo su rango y la LC de transmision
zoonoGtica se debe a la Leishmania major, que parasita en varias especies de
roedores del desierto que actian como reservorios en areas del Oriente Medio,
Africa, y Asia Central con mayor frecuencia. (11) En el Nuevo Mundo la LC es
fundamentalmente zoonética y por lo general es causada por Leishmania

mexicana, Leishmania panamensis y Leishmania amazonenses. (11)

2.2.1. Presentacion clinica

En el nuevo mundo, luego de la picadura y de un periodo de incubacién de dos
semanas a dos meses, aparece la lesion inicial que puede ser Unica o multiple.
(1) Las lesiones se aprecian frecuentemente en zonas de la piel expuestas como
las extremidades y la cara (1) y pueden variar en su aspecto: se han descrito

papulas, nédulos, placas verrugosas y Ulceras. (7)

Las Ulceras son generalmente redondeadas, de fondo limpio y de bordes
levantados. (14) Estas lesiones pueden sanar espontaneamente, y dejar
cicatrices visibles, pero la mayoria se hacen cronicas y se infectan
secundariamente, lo que produce dolor y pus (1,14). En las formas croénicas,
pueden ocurrir deformaciones o mutilaciones en el pabellon auricular (“Glcera del

chiclero”) o del tabique nasal (“nariz de tapir”). (1)

2.2.2. Secuelas

Dentro de las posibles secuelas se encuentran:

- Cicatrices multiples

- Lesiones deformantes

- Discapacidad

- Posibles complicaciones a largo plazo (evolucién a leishmaniasis mucosa)

- Sobreinfecciéon de las lesiones
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2.2.3. Métodos diagndésticos

El diagnostico de leishmaniasis cutanea se basa en la anamnesis, el examen
fisico, los datos epidemiolégicos y la visualizaciéon del parasito (1,7). El
diagndstico parasitologico se basa en dos clases de pruebas (1):

- Examen directo: muestras, examen microscoépico y cultivos.
- Examen indirecto: intradermorreaccion, ELISA, test de aglutinacién directa,
amplificacion del ADN por PCR, Western blot. (1)

La guia colombiana de Atencién Clinica Integral del Paciente con Leishmaniasis
establece como primer método diagndstico el examen directo por ser rapido,
econdémico y de facil realizacion en los primeros niveles de atencion. (7) La
sensibilidad del examen directo es de 85% a 90%, cuando el examen se
ha realizado correctamente. (7) Se recomienda la toma de al menos tres
preparaciones de una misma lesién, tanto del borde activo como del centro de la

Ulcera. (7)

Si la sospecha diagnéstica persiste después de haber realizado al menos tres
examenes directos, esta indicado realizar biopsia de la lesiéon. (7) Finalmente, el
cultivo esta indicado en “pacientes con tres examenes directos negativos, prueba
de Montenegro reactiva y biopsia no conclusiva; pacientes procedentes de areas
no caracterizadas epidemiolégicamente, con menos de seis meses de evolucion

y pacientes con falla terapéutica”. (7)

2.3. TRATAMIENTO DE LA LEISHMANIASIS CUTANEA

La leishmaniasis es una enfermedad curable para la cual existen diferentes

opciones de tratamiento. Al momento de elegir el tratamiento es importante
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considerar diferentes aspectos dentro de los que se incluyen: forma clinica de la
enfermedad, sensibilidad de la especie infectante, region geogréafica, resistencia
adquirida a los antimoniales, comorbilidades (inmunosupresion, VIH, SIDA) y

disponibilidad del medicamento. (7,10)

El tratamiento de los casos confirmados de leishmaniasis cutdnea en Colombia
se orienta hacia las recomendaciones consignadas en la guia de atencion
de la leishmaniasis, que se encuentra anexa a la Resolucion 412 del 2000,
expedida por el Ministerio de Proteccion Social. (2,7) Los objetivos del
tratamiento de la leishmaniasis cutanea se dirigen a la curacidon clinica y
parasitolégica, la diminucion de cicatrices, la prevencion de la diseminacion, las

recidivas y de la morbilidad, y a evitar la resistencia. (7)

El tratamiento actual de los pacientes con diagndstico de leishmaniasis cutanea
(LC) es sistémico y se basa en los antimoniales pentavalentes; aunque la eficacia
de estos medicamentos es alta (alrededor del 85%), su toxicidad y la
creciente resistencia a los mismos hace necesario buscar alternativas

terapéuticas, principalmente en regiones endémicas. (5)

Antes del inicio de tratamiento todos los pacientes con diagndstico confirmado de
LC deben ser sometidos a una valoracion clinica completa, prestando especial
atencion a los antecedentes patoldgicos; considerando la toxicidad potencial del
antimonio pentavalente sobre el higado, pancreas, rifidn y corazén. (7,14) Por lo
anterior, es necesario determinar mediante pruebas de laboratorio la existencia

de enfermedad renal, hepatica o cardiaca. (7,14)

Si se sospecha alteracion renal o hepatica es pertinente solicitar BUN, creatinina,
parcial de orina, transaminasas (TGO, TGP), fosfatasa alcalina, amilasa,

creatinina y lipasas; se debe realizar un electrocardiograma antes del inicio del
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tratamiento en pacientes mayores de 45 afios o0 a cualquier edad en caso de
patologia asociada. (2,7,14)

2.3.1. Lineas de tratamiento

. Primera linea

La primera eleccibn de tratamiento para todas las formas clinicas de
leishmaniasis son las sales de antimonio pentavalente: Antimoniato de N-metil
Glucamina (Glucantime) y el Estibogluconato de Sodio bajo administracion
parenteral. El esquema de tratamiento ideal es una dosis diaria de 20 mg/kg
durante 20 dias de antimonio pentavalente para Leishmaniasis Cutanea.
(7,10,14) Se han reportado tasas de curacion cercanas al 76%, en pacientes con
LC que recibieron tratamiento con antimonio pentavalente. (10) En el 2008, un
meta-analisis de 23 estudios (1.133 pacientes) mostré una tasa de curacion de

76.5%; y un estudio de casos y controles de 75.7%. (10)

La via de administracion de estos medicamentos debe ser parenteral
(intramuscular o intravenosa), siendo mas empleada la via intramuscular. (7)
Considerando que la administracién es diaria, se recomienda rotar los sitios de
aplicaciéon. Esta clase de medicamentos esta contraindicada en pacientes con
enfermedades renales, hepaticas, cardiacas 0 pancreaticas y en mujeres

embarazadas. (7)

. Segunda linea

- Isetionato de Pentamidina
Es un medicamento antiparasitario de segunda eleccién, su empleo esta indicado
en caso de contraindicaciébn para la administracion de sales de antimonio

pentavalente o falla terapéutica; se describe su eficacia y seguridad para el
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tratamiento de LC producida por las especies L. braziliensis, L. panamensis,
especialmente se han evidenciado mejores resultados con L. guayanensis. (7)

Debido a su uso limitado, el riesgo de resistencia es bajo. (8)

La dosis terapéutica indicada para el tratamiento de LC es de 4mg/kg/dia cuatro
dosis, una cada tercer dia (una semana); la via de administracion es
intramuscular profunda y lenta, posterior a la cual el paciente debe permanecer
en reposo al menos quince minutos. Como una contraindicacion para su uso
adicional a las del antimonio pentavalente, se describe el diagndstico de Diabetes
Mellitus. (7,14)

- Miltefosina
Es otro de los medicamentos antiparasitarios, que fue introducido recientemente
dentro del grupo de los medicamentos antileishmaniasicos. Se han llevado a
cabo multiples ensayos clinicos in vitro de Miltefosina para el tratamiento de LC
en Sur América y Centro América, su importancia fue documentada en diferentes
informes en el 2014, donde se describe para el caso de Colombia donde es
frecuente L. panamensis, la tasa de curacion fue del 91%, mientras que en
Guatemala donde son mas comunes L. braziliensis y L. mexicana, la tasa de

curacion fue de 53% (7,8).

La dosis del medicamento indicada esta entre 1.5 a 2.5 mg/kg/dia por 28 dias, se
debe administrar por via oral acompafiado de alimentos para facilitar su
absorcién. Dentro de las indicaciones de uso de este medicamento se
consideran: contraindicacién para el uso de Sales de Antimonio Pentavalente,
falla terapéutica y falta de disponibilidad del personal que administre y supervise
el tratamiento de primera eleccion. (7) Una de las principales contraindicaciones
para su uso es el embarazo, adicionalmente se contemplan la lactancia, menores

de 12 anos y la enfermedad de Sjogren Larsson. (15)
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- Anfotericina B
Es un antibiético poliénico que ha sido usado como segunda linea de tratamiento
para la leishmaniasis desde 1960, este medicamento tiene actividad selectiva
contra los hongos, asi mismo, contra la leishmania y el Tripanosoma cruzi, la
cual se explica por la alta afinidad de la Anfotericina por el ergosterol, que es el
tipo de esterol que predomina en estos organismos. (8) Es empleada en los
casos de leishmaniasis mucosa y visceral cuando no hay respuesta al tratamiento
de primera linea; al igual que los deméas medicamentos de segunda eleccion, se
usa en los casos de falla terapéutica o contraindicacion para el uso de sales de
antimonio pentavalente. Se administra por via intravenosa, a una dosis de 0.5 a 1
mg/kg/dia en dias alternos, durante 30 a 45 dias; los pacientes requieren control

de la funcion renal, hepética y de parametros hematoldgicos. (7)

2.3.2. Eventos adversos

. Primera linea

Se describe la presentacion de eventos adversos moderados y leves en
aproximadamente el 65% de los pacientes sometidos al tratamiento, que
incluyen nauseas, vomito, mialgias, dolor en el sitio de aplicacién y cefalea; por
otro lado, entre los dias 10 y 14 de tratamiento se presentan efectos toxicos
sobre el corazon, higado y riiién, siendo necesario el control periodico
mediante las pruebas anteriormente descritas. (7,14) Dentro de los eventos
adversos a nivel cardiaco se encuentran principalmente trastornos de la
repolarizacion ventricular, inversion o aplanamiento de la onda T, infra-desnivel
del segmento ST, arritmias ventriculares o supra-ventriculares y en menor

porcentaje fibrilacion ventricular. (7,14)

El pancreas es otro de los 6rganos que se puede afectar por el uso de los

medicamentos de primera linea, registrando elevacion de la amilasa y la lipasa
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séricas, por tanto, se indica un seguimiento permanente del paciente a nivel
clinico y paraclinico a los 7 y 12 dias de tratamiento, cuando se presentan las

mayores elevaciones, a fin de prevenir la presentacion de pancreatitis. (7)

. Segunda linea

Con el uso de Isetionato de Pentamidina los efectos secundarios consisten en la
aparicion de cefalea, mareo, nauseas, fiebre, dolor articular y en el sitio de la
aplicacion, con la aplicacion de dosis altas del medicamento se han registrado
algunos casos de rabdomiolisis. (7,14) Son muy poco frecuentes eventos

adversos severos como diabetes mellitus, hipotension e hipoglicemia. (7,14)

Los eventos adversos por el uso de la Miltefosina son generalmente leves y
relacionados con el tracto gastrointestinal como diarrea, nduseas y vomito;
los cuales sdlo requieren de manejo sintomatico y no alteran la continuidad del
tratamiento. Se describe que un 17 al 25% de los pacientes que reciben manejo
con la Miltefosina cursan con la elevacion de la creatinina y las transaminasas sin
sobrepasar los valores maximos permitidos. (2,7) Segun la literatura, se han
encontrado casos de reacciones tipo Steven Johnson. (2,7)

Los eventos adversos relacionados con el uso de la Anfotericina B incluyen
sintomas gastrointestinales, fiebre, hipocalemia, flebitis y reacciones
anafilacticas. Se requiere seguimiento clinico y paraclinico semanal, si se tiene en
cuenta que, segun lo descrito, el 65% de los pacientes tratados con este
medicamento presentan elevacion de las pruebas de funcion renal y un 10%
alteraciones cardiacas. (7) Por lo anterior, es mandatorio verificar antes del inicio
del tratamiento que las pruebas de funcion renal se encuentren en limites

normales. (14)

2.3.3. Falla terapéutica y recaida
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Se entiende por falla terapéutica aquella incapacidad o insuficiencia del
medicamento de ejercer el efecto deseado. (7) En relacion con la leishmaniasis
se considera falla terapéutica cuando el paciente con leishmaniasis cutanea no
experimenta curacion de la lesion durante un tiempo maximo de 6 semanas luego

de finalizado el tratamiento. (10)

La recaida se define como la aparicion de una nueva lesion en el interior de los
bordes de una cicatriz previa, dentro de los seis meses posteriores a la curacion.
(10) Uno de los factores que influyen de manera directa en la presentacion de las

recaidas es la resistencia al tratamiento.

. Factores asociados a la falla terapéutica

El estado inmunolégico del huésped afecta la eficacia del tratamiento,
especialmente cuando se relaciona con el tratamiento de la LC con antimonio
pentavalente y en la forma visceral cuando existe confeccién con VIH, por una

ausencia especifica de la respuesta inmune mediada por células T. (8,10)

Las propiedades farmacocinéticas como el metabolismo y la excrecion de
los medicamentos anti-leishmaniasicos, determinan su eficacia en el tratamiento
de las diferentes formas clinicas de la leishmaniasis (cutdnea, visceral o

mucosa). (8)

Se conocen cerca de 17 especies de Leishmania que infectan a los humanos,
estas especies se caracterizan a partir de sus diferencias bioquimicas y
moleculares; estas diferencias entre especies permiten que exista una variacion

en la sensibilidad intrinseca a varios medicamentos. (8)

La resistencia a los medicamentos es otro de los factores que influye en la

presentacion tanto de las fallas terapéuticas como de las recaidas, puede
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presentarse como resultado del empleo de dosis sub-terapéuticas, acortamiento
de los tratamientos, pausas durante el tratamiento para disminuir los efectos
secundarios; permitiendo asi niveles sanguineos sub-terapéuticos y la tolerancia

de los parasitos al tratamiento. (7,8)

2.4.LEISHMANIASIS EN LA FUERZA PUBLICA COLOMBIANA

Como consecuencia del desempefio de funciones de seguridad y defensa de los
militares colombianos en areas endémicas donde habita el vector, esta
poblacién no se encuentra en riesgo de presentar Leishmaniasis. (16) La Direccion
de Sanidad de las Fuerzas Militares reportdé para el afilo 2009 un incremento de
los casos comparado con el 2008, conforme a la informacién notificada en el
SIVIGILA que correspondié a un promedio de 100-300 casos de leishmaniasis
por semana epidemiolégica. (17) La tasa de incidencia de Leishmaniasis cutanea
en el personal activo fue de 376,7 por cada 10.000 y la tasa de incidencia de
leishmaniasis mucosa fue de 1,9 por cada 100.000; representando la
Leishmaniasis Cutanea el 99.5% de los casos del Subsistema de Salud de las
Fuerzas Militares. (17) No se encontraron datos epidemioldgicos para los

miembros de la policia nacional.
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3. HIPOTESIS

3.1.HIPOTESIS NULA

No existe asociacion significativa entre los factores identificados y la ausencia de
respuesta al tratamiento de primera linea de leishmaniasis cutanea en policias
colombianos diagnosticados entre 2012 y 2015.

3.2.HIPOTESIS ALTERNA

Al menos uno de los factores identificados se asocia significativamente con la

ausencia de respuesta al tratamiento de primera linea de leishmaniasis cutanea

en policias colombianos diagnosticados entre 2012 y 2015.
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4. OBJETIVOS

4.1.0BJETIVO GENERAL

Determinar los factores asociados con la ausencia de respuesta al tratamiento de
primera linea en policias colombianos diagnosticados con leishmaniasis cutanea
entre los afios 2012 y 2015.

4.2.OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Describir las caracteristicas demograficas de la poblacién a estudio.

- ldentificar las caracteristicas clinicas de la poblacion a estudio.

- Caracterizar el tratamiento farmacol6gico administrado a los sujetos en
estudio.

- Georreferenciar la procedencia de los casos y los controles.

- Explorar las asociaciones entre el desenlace en estudio y las caracteristicas

demograficas, clinicas y del tratamiento farmacoldgico.
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5. METODOLOGIA

5.1. ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

Esta investigacion tuvo un enfoque cuantitativo ya que se baso en la aplicacion
de pruebas estadisticas para demostrar la asociacion entre una variable

dependiente y una serie de variables independientes.

5.2.TIPO DE ESTUDIO

El disefio metodolégico buscé permitir la explicacion de asociaciones
estadisticas entre factores demogréficos, clinicos y de tratamiento, con la
ausencia de respuesta al tratamiento de primera linea para leishmaniasis

cutadnea. Se realiz6 un estudio de casos y controles (Gréfica 1)

Policias colombianos diagnosticados con

Analisis de factores leishmaniasis cutanea entre los afios 2012

y 2015 que requirieron mas de un ciclo de

A

tratamiento.

Policias colombianos diagnosticados con
Andlisis de factores leishmaniasis cutanea entre los afios 2012

y 2015 que hubiesen recibido sélo un

A

esquema de tratamiento hasta junio de
2017.

Grafica 1. Disefio del estudio
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5.3.POBLACION

La poblacion estuvo constituida por miembros del subsistema de salud de la
Policia Nacional de Colombia con diagndéstico de leishmaniasis cutanea,
atendidos por el sistema de sanidad de la Policia entre los afios 2012 y 2015 (57
casos y 114 controles).

5.3.1. Casos
Policias colombianos diagnosticados con leishmaniasis cutanea entre los afios

2012 y 2015 que requirieron méas de un ciclo de tratamiento.

5.3.2. Controles
Policias colombianos diagnosticados con leishmaniasis cutanea entre los afios
2012 y 2015 que hubiesen recibido s6lo un esquema de tratamiento hasta junio

de 2017. Se eligieron aleatoriamente dos controles para cada caso.

5.3.3. Criterios de inclusion
Para ser incluido en el estudio el paciente debia cumplir con todo lo siguiente:

- Ser hombre o mujer mayor de 18 afios al momento del diagndstico.

- Ser usuario del subsistema de la Policia Nacional de Colombia en el
momento del diagnaostico.

- Haber sido diagnosticado con leishmaniasis cutanea entre los afios 2012 y
2015.

- Que el diagnostico haya sido documentado en la historia clinica y/o en la
ficha de notificacion de leishmaniasis cutanea SIVIGILA.

- Haber recibido al menos 1 tratamiento para leishmaniasis cutanea en alguna
de las instituciones pertenecientes al subsistema de sanidad de la Policia

Nacional.
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5.3.4. Criterios de exclusion
Se excluyeron los pacientes que a pesar de cumplir con los criterios de inclusion
mencionados presenten cualquiera de las siguientes condiciones (segun la

informacion disponible en la historia clinica):

- Registros incompletos en el SIVIGILA o en las historias clinicas de los
pacientes

- Ausencia de datos sobre el tratamiento recibido.

- Diagnostico confirmado o sospecha no descartada de leishmaniasis

mucocutanea y/o visceral.

5.4.DISENO MUESTRAL

5.4.1. Seleccién de los casos

No se realizé6 muestreo para los casos ya que se incluyeron en el estudio todos
individuos que cumplieran la definicion de caso.

5.4.2. Seleccion de los controles

Los controles se seleccionaron a través de muestreo aleatorio simple. Se obtuvo

una proporcion de casos y controles de 1:2.
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5.5.DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

5.5.1. Diagrama de variables

(-Clinicas )

*Fecha de la
notificacion

*Fecha de consulta

*Fecha de inicio de los
sintomas

*Localizacion de lesiéon
«Clasificacion inicial
del caso

7

Demogréficas
-Edad

-Sexo

-Pertenencia étnica

\.

(Tratamiento )

-Primer tratamiento

*Segundo tratamiento
*Tercer tratamiento
e Cuarto tratamiento

*NUmero de cpsulas
o volumen diario

«Dias de tratamiento

formulado
\_ J «Total de capsulas o
\.ampollas J
N
(-Georeferenciacién A
*Departamento de
procedencia
A i d *Municipio de
usencia de procedencia
respuesta al «Departamento de
tratamiento de residencia
J primera linea *Municipio de
~ para \residencia )
leishmaniasis

cutanea

Gréfica 2. Diagrama de variables

5.5.2. Tabla de variables

Tabla 1. Caracteristicas de las variables en estudio

Nombre Naturaleza

Nivel de
medicion

Categorias Relacion
valores i

Caracteristicas demograficas / Georreferenciacion

Edad Cuantitativa Discreta

Afos Independiente

Sexo Cualitativa Nominal

1: Femenino

2: Masculino Independiente
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Nombre

Naturaleza

Nivel de
medicion

Categorias

Rangos
de
valores

Unidad
de
medida

Relacion

Departamento
de Cualitativa Nominal Nombre del Independiente
. departamento
procedencia
Municipio Qe Cualitativa Nominal Nom_b_re_ del Independiente
procedencia municipio
Departamento
de Cualitativa Nominal 3‘3”;?{;3::“0 Independiente
residencia P
Municipio de Cualitativa Nominal Nom_b_re_ del Independiente
residencia municipio
1: Indigena
2: ROM/Gitano
3: Raizal
F,’er‘tenenma Cualitativa Nominal 4 Palenque Independiente
étnica 5:
Negro/Mulato/
Afrocolombiano
6: Otro
Caracteristicas clinicas
Feqha d'_a'la Cualitativa Nominal Independiente
notificacion
Fecha de Cualitativa Nominal Independiente
consulta
Fecha de inicio o . .
de los sintomas Cualitativa Nominal Independiente
Lesiones en Cualitativa Nominal 1 Si Independiente
cara 2: No
Lesiones en Cualitativa Nominal 1 Si Independiente
tronco 2: No
Lesiones en 1 Si
miembros Cualitativa Nominal 2j No Independiente
superiores '
Lesiones en 1 Si
miembros Cualitativa Nominal 2j No Independiente
inferiores '
1: Sospechoso
2: Probable
3: Confirmado
por laboratorio
Clasificacion o . 4: Confirmado )
inicial del caso Cualitativa Nominal por clinica Independiente
5: Confirmado
por nexo

epidemiolégico
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Rangos Unidad

Nivel de Categorias de de

medicion

Relacion

Nombre Naturaleza

valores

Caracteristicas del tratamiento farmacolégico administrado

medida

Primer
tratamiento

Cualitativa

Nominal

1.N-metil
Glucamina
2.Estibogluco
nato de sodio
3.Isotianato
de
Pentamidina
4. Anfotericina
B
5. Miltefosina
6.Pentamidina
[7.0tro ¢, Cual?

Independiente

Ndmero de
capsulas o
volumen diario

Cuantitativa

Discreta

ICapsula
o
volumen

Independiente

Dias de
tratamiento
formulado

Cuantitativa

Discreta

Dias

Independiente

Total de
céapsulas o
ampollas

Cuantitativa

Discreta

ICapsula
o
ampollas

Independiente

Segundo
tratamiento

Cualitativa

Nominal

1.N-metil
Glucamina
P.Estibogluco
nato de sodio
B.Isotianato
de
Pentamidina
4. Anfotericina
B
b. Miltefosina
b. Pentamidina
[7.0tro ¢,Cudl?

Independiente

Tercer
tratamiento

Cualitativa

Nominal

1. N-metil
Glucamina
2.Estibogluco
nato de sodio
B.Isotianato
de
Pentamidina
4. Anfotericina
B
5. Miltefosina
6.Pentamidina
7.0tro ¢ Cual?

Independiente
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Rangos Unidad
Categorias de de Relacion
valores medida

Nivel de
medicion

Nombre Naturaleza

1.N-metil
Glucamina
2.Estibogluco
nato de sodio
B.Isotianato
de

Cuarto Cualitativa Nominal (- Pentamidina Independiente
tratamiento 5.Anfotericina
B
6. Miltefosina
[7.Pentamidina
B8.0tro ¢, Cual?

Desenlace

0: Control
Caso/Control Cualitativa Nominal 1: Caso Dependiente

5.6. TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION

5.6.1. Fuentes y proceso de obtencién de la informacion

A través del Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA), se
identificaron los casos de leishmaniasis cutanea reportados, entre los afios 2012
y 2015 por las unidades primarias generadoras de datos (UPGD) que hacen parte
del subsistema de salud de la policia nacional de Colombia. Posteriormente, se
consultd la historia clinica de los pacientes identificados a través del Sistema de
Informacion de la Policia Nacional (Aplicativo SISAP).

5.6.2. Instrumento de recoleccién de la informacién

La direccion de sanidad de la Policia Nacional de Colombia y su comité de ética
autorizaron y suministraron la base de datos a las investigadoras. Los datos se
recolectaron en formularios predisefiados y se sistematizaron en tablas

asegurando la confidencialidad de los sujetos.
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5.7.CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

5.7.1. Control de calidad de la informacion
Los datos fueron recolectados por duplicado por dos de las investigadoras que
posteriormente identificaron las discordancias y las resolvieron revisando la

fuente de informacion.

5.7.2. Control de sesgos

Los controles fueron seleccionados a través de un muestreo aleatorio simple
con el fin de evitar los sesgos de seleccion. Por otra parte, por tratarse de un
estudio retrospectivo, los resultados dependieron de la calidad de los datos
disponibles en las fuentes de informacién; por lo anterior, en los casos en los que
las fuentes de informacion estuvieron incompletas, se registro el dato como SIN

DATO con el fin de evitar sesgos por parte de las investigadoras.

5.8. TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS

Se calcularon medidas de frecuencia de acuerdo a la naturaleza de la variable, se
calcularon OR para los factores de riesgo considerados usando el programa

estadistico SPSS® V24. La georreferenciacion se realiz6 con el programa

ArcGIS. Las variables se trataron como se describe en la tabla 2 y grafica 3.
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Tabla 2. Procesamiento y analisis de informacion

Presentacion de

Objetivos especificos VEUET[ES Medidas
resultados

Describir las -Edad Tablas de Variables  cualitativas:

caracteristicas -Sexo frecuencias. Frecuencias absolutas y

demogréficas de la -Pertenencia étnica Graficas de sectores relativas.

poblacién a estudio. para variables
nominales. Variables cuantitativas: Se
Histogramas para variables | aplicaran  pruebas  de
cuantitativas continuas. normalidad  (Kolmogérov-

Smirnov. o prueba de
Shapiro-Wilk) y seguin los
resultados de éstas se
calcularan las siguientes
medidas de  tendencia
central:

-Media y desviacion
estandar para las variables
con distribucién normal.
-Mediana y rangos
intercuartiles para las
variables con distribucién no

normal.
Identificar las -Fecha de la Tablas de frecuencias. Variables  cualitativas:
caracteristicas notificacion Gréficas de sectores para Frecuencias absolutas y
clinicas de la -Fecha de consulta variables nominales. relativas.
poblacién a estudio. -Fecha de inicio
de los sintomas Variables cuantitativas: Se
-Lesiones en cara aplicaran pruebas de
-Lesiones en tronco normalidad  (Kolmogérov-
-Lesiones en miembros Smirnov. o prueba de
superiores Shapiro-Wilk) y segun los
-Lesiones en miembros resultados de éstas se
inferiores calcularan las siguientes
-Clasificacion inicial del medidas de  tendencia
caso central:

-Media y desviacién

estandar para las variables

con distribuciéon normal.
-Mediana y rangos intercuartiles
para las variables con
distribucion no normal.
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Objetivos especificos

Caracterizar el tratamiento
farmacolégico administrado
a los sujetos en estudio.

Variables

-Primer tratamiento
-Segundo tratamiento
-Tercer tratamiento
-Cuarto tratamiento
-Numero de capsulas o
volumen diario

-Dias de tratamiento
formulado

-Total de capsulas o
ampollas

Presentacion de

resultados

Tablas de frecuencias.

Gréficas de sectores para
variables nominales.
Histogramas para variables
cuantitativas continuas.

WEGILES

y

Variables cualitativas:
Frecuencias absolutas
relativas.

Variables cuantitativas: Se

aplicaran pruebas de
normalidad (Kolmogb6rov-
Smirnov. o prueba de

Shapiro-Wilk), y segun los

resultados de éstas se
calcularan las siguientes
medidas de tendencia

central:

-Media y desviacién
estandar para las variables
con distribucién normal.
-Mediana y rangos
intercuartiles para las
variables con distribucion
no normal.

Georreferenciar la
procedencia de los
casos y los controles.

-Departamento de
procedencia
-Municipio de
procedencia
-Departamento de

Mapa de calor.

NuUmero de casos en cada
departamento.

Numero de controles en
cada departamento.

residencia
-Municipio de
residencia
Explorar las Variable Variables cualitativas: Variables cualitativas:
asociaciones entre el dependiente: Tablas de contingencia | Chi cuadrado, valor p.
desenlace en estudio y Ausencia de comparando casos Yy | Testde Fisher, valor p.
las caracteristicas respuesta al controles. Odds Ratio crudos.
demograficas, clinicas y tratamiento de Valores de p para la
del tratamiento primera linea. diferencia de Variables cuantitativas:
farmacoldgico. proporciones. Normales: T de student, valor
Variables de p.
independientes: Variables cuantitativas: No normales: Prueba U de
Caracteristicas Tabla con la Mann- Whitney, valor de p.

demogréficas,
clinicas y del
tratamiento
farmacolégico.

media/mediana en cada
grupo y los valores de p
para la diferencia de
medias/ medianas.
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Policias colombianos diagnosticados con
leishmaniasis cutanea entre los afios 2012 y 2015

h 4 A 4

Casos Controles

h 4

| Analisis univariado

Frecuencias absolutasy relativas
Medidas de tendencia central

| Analisis bivariado |—> Medidas de asociacion (OR crudo)

OR: Odds Ratio

Grafica 3. Flujograma para el andlisis estadistico
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

Segun lo establecido en el Articulo 11 de la Resolucién 8430 de 1993 “Por la cual
se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la
Investigacion en Salud”, el presente estudio se clasifica como una investigacion
sin riesgo, en la cual se emplearan técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos, que incluyen revision de historias clinicas y fichas de
notificacion del SIVIGILA. Ademas, teniendo en cuenta lo descrito en el paragrafo
primero del Articulo 16 de dicha resolucién, en las investigaciones sin riesgo no
se considera necesaria la obtencion de consentimiento informado. Por otra parte,
el estudio fue presentado y aprobado por los Comités de Etica y de Investigacion
del Hospital Central de la Policia, que consideraron que la tematica abordada era
de interés para la institucién y ratificaron que no se requeria la obtencion de

consentimiento informado (Anexos 1y 2)

El articulo 21 de la Resolucion 8430 de 1993 dicta que “En todas las
investigaciones en comunidad, los disefios de investigacion deberan ofrecer las
medidas practicas de proteccién de los individuos y asegurar la obtencion de
resultados validos acordes con los lineamientos establecidos para el desarrollo
de dichos modelos”. Teniendo en cuenta lo anterior, se eligié un disefio de casos
y controles y se disefiaron métodos de recoleccion de datos que permitieran
proteger la identidad de los sujetos y obtener resultados validos para este

disefo.

Aunque los miembros de las fuerzas armadas se consideran grupos
subordinados, por ser éste un estudio de caracter retrospectivo con fuentes
secundarias de informacion, se considera que los sujetos incluidos no tienen

riesgos adicionales por su estado de subordinacion.
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Adicionalmente, el presente estudio cumple con los lineamientos
internacionalmente establecidos en la Declaracion de Helsinki (2013), como se

expone a continuacion:

- La confidencialidad de la informacion personal de los individuos que
participan en la investigacion, fue garantizada por quienes actian como
investigadores, mediante el manejo exclusivo de las bases de datos sin
datos de identificacion y la existencia de un listado Unico (protegido por
contrasefia) en el que se relacionaron los numeros de identificacion con
los cédigos asignados a los sujetos.

- Este estudio no produjo dafio en los participantes, por el contrario, buscé
contribuir con un tratamiento médico mas eficiente de la leishmaniasis
cutanea en la poblacion a estudio y generar politicas de salud publica
dirigidas a trabajadores de otros sectores econdémicos expuestos a la
infeccion por sus actividades laborales.

- Los resultados obtenidos en el presente estudio se publicaran a manera
de proyecto de grado. Estos documentos no contendran informacion
personal ni datos que permitan la identificacibn de los sujetos
participantes.

- Los fines de la investigacion son puramente cientificos, no se tienen
intereses particulares ni se busca beneficiar ninguna entidad diferente al
Hospital Central de la Policia Nacional.

- Se cuenta con la aprobacion del Comité de Investigacion para llevar a
cabo el presente estudio y todos los autores hemos contribuido

intelectualmente en su elaboracion.
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Finalmente, las investigadoras se comprometen a declarar sus conflictos de
interés o la ausencia de los mismos antes y durante el desarrollo de la
investigacion.

7. RESULTADOS

Entre los afios 2012 y 2015, la Direccién de Sanidad de la Policia Nacional de
Colombia notific6 al Sistema de Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA) 535
casos de leishmaniasis cutanea. Se revisaron dichas notificaciones y se
eliminaron 120 registros duplicados. Posteriormente, se consultaron las historias
clinicas de los 415 registros restantes y se descartaron 115 que no estaban
disponibles o no contenian informacion acerca del tratamiento administrado al
paciente. Ademas, seis sujetos que inicialmente habian recibido una impresién
diagnoéstica de leishmaniasis cutanea, fueron clasificados como falsos positivos
ya que dicho diagnéstico fue descartado posteriormente por su médico tratante.
Dos sujetos adicionales fueron excluidos del estudio por presentar leishmaniasis
mucocutanea; finalmente, se obtuvieron 57 casos y 235 controles. Finalmente,
se seleccionaron aleatoriamente 114 controles. La grafica 4 describe el proceso
de clasificacion de los registros clinicos revisados.
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535 casos de leishmaniasis cutanea
notificados al SIVIGILA

Duplicado Exclusion: 120

HC no
disponible
o sin
informacion

Exclusion: 115
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positivo Exclusién: 6

LM

mucocutanea Exclusion: 2

Casos

Controles

—

Aleatorizacion

| 114

Gréafica 4.

Clasificacion de los registros clinicos revisados.
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7.1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

El 99,4% de los sujetos estudiados era de sexo masculino y la mediana de edad
fue de 24 afnos (Rango: 19 a 77). La pertenencia étnica del 96% de los sujetos
fue clasificada dentro de la categoria de ‘otra’; tres sujetos en la categoria

‘Negro, mulato, afro-colombiano’, dos como ‘Rom/Gitano’, un sujeto como

‘indigena’ y uno como ‘raizal’ (Tabla 3).

En la tabla 4 se presentan las caracteristicas sociodemograficas de los casos y
los controles. La tabla 5 describe la procedencia de la poblacién a estudio y en la
grafica 4 se georreferencian los casos y los controles en los departamentos del

territorio nacional. Se observa que los sujetos procedian principalmente del

departamento de Narifio (24,6%).

Tabla 3. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacién a estudio

Variable Estadistico

Edad (afios)? 24 + 7 [19-77]
Sexo (masculino/femenino) 170/1
Pertenencia étnica’
Indigena 1(0,6)
Raizal 1(0,6)
Rom/Gitano 2(1,2)
Negro, mulato, afro-colombiano 3(1,8)
Otra 164 (95,9)

#Mediana + Rango Intercuartilico [minimo-maximo]
® Frecuencia absoluta (Frecuencia relativa)

Tabla 4. Caracteristicas sociodemogréficas de los casos y controles

Variable ‘ Casos Controles

Edad (afios)® 23 + 6 [19-40] 24 £ 6 [19-77]
Sexo (masculino/femenino) 57/0 113/1
Pertenencia étnica’

Indigena 0 (0) 1(0,87)

Raizal 1(1,75) 0 (0)

Rom/Gitano 0 (0) 2 (1,75)

Negro, mulato, afro-colombiano 0 (0) 3(2,63)

Otra 56 (98,2) 108 (94,7)

# Mediana * Rango Intercuartilico [minimo-maximo]

® Frecuencia absoluta (Frecuencia relativa)
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Tabla 5. Departamento de procedencia de la poblacién a estudio

Departamento \ Cason (%) Control n (%)
AMAZONAS 0 (0) 2(2) *
ANTIOQUIA 9 (16) 18 (16) *
ARAUCA 1(2) 0(0) ’
BOGOTA 0 (0) 1(1) *
BOLIVAR 2 (4) 6 (5) *
BOYACA 0(0) 2(2) ’
CALDAS 1(2) 1(1) *
CARTAGENA® 0(0) 2(2) *
CASANARE 0(0) 1(1) *
CAUCA 0(0) 1(1) *
CHOCO 3(5) 11(10) *
CORDOBA 1(2) 2(2) *
CUNDINAMARCA 1(2) 0 (0) *
GUAVIARE 14 (25) 17 (15) *
META 0 (0) 2(2) *
NARINO 21 (37) 21 (18) <0,05
NORTE DE SANTANDER 1(2) 2(2) *
PUTUMAYO 2 (4) 10 (9) *
QUINDIO 0 (0) 1(1) *
RISARALDA 0 (0) 4 (4) *
SANTANDER 0 (0) 3(3) *
STA MARTAD.E.* 0 (0) 3(3) *
TOLIMA 0 (0) 2(2) *
VALLE 1(2) 2(2) *
*p>0,05

fpara fines de la georreferenciacion, los eventos reportados en las ciudades de
Cartagena y Santa Marta fueron combinados con los eventos de los
departamentos de Bolivar y Magdalena, respectivamente. En la tabla se reportan
de forma independiente tal y como se natificaron al SIVIGILA.
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Gréfica 5. NUmero casos y controles por departamento.

7.2. CARACTERISTICAS CLINICAS

7.2.1. Fecha de notificaciéon del evento

La grafica 6 presenta la distribucién del nimero de eventos de leishmaniasis
cutdnea reportados por fecha. Se observa que el afio con mayor nimero de
notificaciones fue 2014 (71 eventos; 41,5%), seguido por el afio 2015 (39
eventos; 22,8%). Cuando se analiza la frecuencia por trimestre, se encuentra
gue la mayoria de eventos fueron notificados durante el primer trimestre del 2014
(28 eventos; 16,4%).
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Gréfica 6. Namero de eventos de leishmaniasis cutanea reportados por fecha.

7.2.2. Semana epidemioldgica

La grafica 7 muestra la frecuencia de notificaciones por semana epidemiolégica.
Cuando se combinaron los datos del 2012 al 2015, se observé que la mayoria de
eventos se notificaron en la primera semana epidemioldgica (8,8%), seguida por
la semana namero 28 (6,4%) y la semana 51 (5,8%). Lo anterior demuestra una

distribucion trimodal del nimero de notificaciones.
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Gréfica 7. Nomero de eventos de leishmaniasis cutdnea reportados por semana
epidemiologica
7.2.3. Fechade consultay fecha de inicio de los sintomas
Se calcul6 la distancia en dias entre la fecha de consulta del paciente y la fecha
de inicio de los sintomas. Se encontré una mediana de 31 dias entre el inicio de

los sintomas y la fecha de la consulta (Rango: 0 a 212 dias).

7.2.4. Localizacion de las lesiones

La ficha de notificacion del Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica
(SIVIGILA) contiene cuatro categorias para clasificar la localizacion de las
lesiones: cara, tronco, miembros superiores y miembros inferiores.

En la poblacion a estudio, las lesiones estaban localizadas con mayor frecuencia

en los miembros superiores (104; 60,8%), seguidos por la cara (45; 26,3%), los
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miembros inferiores (25; 14,6%) y el tronco (15; 8,8%). Ademas, 16 sujetos (10%
del total de la poblaciéon) presentaban lesiones en més de una localizacion, asi: 13
sujetos con lesiones en dos localizaciones, 2 con lesiones en tres localizaciones y
1 con lesiones en las cuatro localizaciones posibles. En dos sujetos no se reporto

la ubicacion de las lesiones.

En la tabla 6, se compara la frecuencia de casos y controles con lesiones en cada
una de las localizaciones posibles. No se encontraron diferencias en el riesgo

entre casos y controles.

Tabla 6. Localizaciéon de las lesiones

Localizacién Casos n (%) Controles n (%)
Cara 16 (28,1) 29 (25,4) 1,144 0,559 2,339
Tronco 5 (8,8) 10 (8,8) 1,000 0,325 3,077
Miembro superior 35 (61,4) 69 (60,5) 1,038 0,540 1,992
Miembro inferior 6 (10,5) 19 (16,7) 0,588 0,221 1,566

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianza

7.2.5. Tipo de diagnéstico
Segun las fichas de notificacién, en todos los eventos, el diagndstico fue
confirmado por laboratorio, sin embargo, no se cuenta con informacion acerca de

la técnica de laboratorio utilizada en cada uno.

7.3. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

7.3.1. Medicamentos administrados

La informacion sobre los medicamentos administrados se extrajo de las historias
clinicas. Los sujetos recibieron entre uno y cuatro ciclos de tratamiento contra
leishmaniasis cutanea. En la tabla 7 se describen los ciclos de tratamiento y los

medicamentos administrados en cada ciclo. No se obtuvieron datos confiables
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sobre la dosis y la duracién de los tratamientos administrados ya que en el
campo disponible en la ficha de notificacion se combinan datos acerca del

namero de capsulas y el volumen diario suministrado que impiden su analisis.

Tabla 7. Ciclos de tratamiento y medicamentos administrados

Ciclo de tratamiento = Medicamento administrado | Casos n(%) | Controles n(%) Total n(%)

Glucantime 57 (100) 106 (92,9) | 163 (95,3)
Pentamidina 0 (0) 5 (4,3) 5(2,9)
Miltefosina 0 (0) 3(2,6) 3(1,8)
No aplica - -| 114 (66,6)
Pentamidina 37 (64,9) - 37 (21,6)
Miltefosina 11 (19,3) - 11 (6,4)
Glucantime 8 (14) - 8(4,7)
Anfotericina B 1(1,7) - 1 (0,6)
No aplica - - | 165 (96,5)
Miltefosina 5(83,3) - 5(2,9)
Pentamidina 1(16,7) - 1(0,6)
No aplica - - | 169 (98,8)
Anfotericina topica 1 (50%) - 1(0,6)
Anfotericina B 1 (50%) - 1 (0,6)

51




8. DISCUSION

Este es el primer estudio de casos y controles que involucra pacientes con
diagnostico de LC pertenecientes a la Policia Nacional de Colombia, una

poblacion con un riesgo aumentado de presentar la enfermedad.

En Colombia, entre los afios 2012 y 2015, se reportaron al SIVIGILA 38.119
casos de LC, de los cuales 415 correspondieron a pacientes atendidos en el
Subsistema de Salud de la Policia Nacional de Colombia, para una incidencia de
periodo de 1,09%. (18-21)

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas, se observé que la mayoria de
los sujetos de la poblacién eran jévenes de sexo masculino, esto es esperable
por tratarse de usuarios del Subsistema de Salud de la Policia Nacional de
Colombia, que en su mayoria son miembros de la institucion. Ademas, la
pertenencia étnica de los sujetos en estudio se asemeja a la de la poblacién
colombiana por el predominio de la raza mestiza. Por otra parte, el departamento
de procedencia con el mayor numero de casos fue Narifio, este dato es
consistente con los informes epidemiolégicos nacionales de los afios 2012 y
2013, que sithan a este departamento como el tercero con el mayor numero de
eventos de LC. (20,21) Con respecto al lugar de residencia no se obtuvieron
datos confiables, esto podria deberse a que, en general, los miembros de la
fuerza publica, desempefian sus funciones en lugares diferentes a los de su

residencia o a fallas en el proceso de notificacion de los eventos.

Con respecto a la fecha de notificacion, llama la atencion que en el afio 2014 se
reportaron la mayoria de los eventos estudiados; aunque la aleatorizacion de los

controles no fue estratificada por afo, el hecho de que el afio 2014 concentre tal
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proporcion de eventos es sobresaliente. Ademas, este hecho coincide con lo
mencionado en los reportes epidemioldgicos nacionales en los que se describid
un aumento del 23,8% de los casos en el numero de eventos de LC en el afio

2014, en comparacion con el 2013. (19)

En relaciébn con las semanas epidemiolégicas en las que se notificaron los
eventos, se evidencia que la distribucion trimodal observada en el estudio es
similar a los picos de notificacion de eventos a nivel nacional. Por ejemplo, en
este estudio la mayoria de los eventos se notificaron en la primera semana
epidemioldgica (8,8%), seguida por la semana numero 28 (6,4%) y la semana 51
(5,8%). A nivel nacional, el comportamiento del canal endémico de la
leishmaniasis cutanea para el afio 2012 registr0 la primera semana
epidemiolégica como zona de epidemia, para el afio 2013 las semanas 49 y 51
se encontraron en zona de alarma al igual que la semana 30 en el afio 2015.
(18-21)

En este estudio se encontr6 una mediana de 31 dias entre el inicio de los
sintomas y la fecha de la consulta (Rango: 0 a 212 dias). En contraste, a nivel
nacional, entre los afios 2012 y 2014, los promedios observados estuvieron entre
42 y 47 dias. (19-21) Asi mismo, los rangos observados en esta variable en todo
el territorio nacional fueron entre 168 y 218 dias mas largos que en la poblacion
a estudio. (19-21) Aunque no se hicieron comparaciones estadisticas para
establecer la significancia de estas diferencias, se observa una tendencia a una
atencion médica mas pronta en el subsistema de salud de la policia nacional. Lo
anterior podria deberse a mayor conocimiento de la enfermedad por parte de los
miembros de la institucion y sus familias o a diferencias en las barreras de
acceso a los servicios de salud. A pesar de esto, se debe resaltar que el rango

de tiempo entre el inicio de los sintomas y la consulta médica fue cercano a 7
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meses en algunos sujetos en estudio, lo que podria llevar a mayor deformidad y
secuelas; por lo anterior, se requieren medidas que promuevan la consulta y el

tratamiento oportuno en esta poblacion.

Con respecto a las lesiones, se observdé que con mayor frecuencia estaban
localizadas en los miembros superiores (60,8%) aunque ninguna de las
localizaciones se asocié significativamente con la ausencia de respuesta al
tratamiento de primera linea. Ademas, solo el 10% de los sujetos presentaban
lesiones en mas de una localizacion (3 casos y 13 controles); el bajo nimero de
sujetos en este grupo impidi6 su comparacion con el grupo de sujetos con
lesiones en una sola localizacion. De manera similar a lo observado en el estudio,
los miembros superiores también fueron la localizacion mas reportada en un
estudio reciente llevado a cabo en miembros del Ejército Nacional de Colombia.
(10) En dicho estudio también se evalué el tamafio y el numero de las lesiones,
sin encontrar asociacion significativa con la falla al tratamiento con antimoniales
pentavalentes ni con la recidiva de la enfermedad; sin embargo, los autores
mencionaron que los resultados también podrian estar limitados por el tamafio
de la muestra. (10) Otros estudios previos si han encontrado asociacién entre la
ausencia de respuesta al tratamiento y el tamafio, el nimero o la presencia de
lesiones en méas de una localizacion. (10,22) Incluso, se han elaborado escalas
para medir el riesgo de falla terapéutica basadas en las caracteristicas de las
lesiones. (22) Dado que las fichas de notificacion de LC en Colombia no
contienen campos para la descripciéon del tamafio ni el nUmero de lesiones, en el
presente estudio, no fue posible evaluar la asociacion entre estas variables y la
ausencia de respuesta al tratamiento de leishmaniasis cutanea. Se sugiere que
los registros clinicos de los pacientes con LC contengan siempre dichos datos
con el fin de poder estudiar las lesiones adecuadamente y estimar el riesgo de

falla terapéutica.
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Por otra parte, las fuentes de informacién utilizadas en este estudio no contenian
datos acerca de la especie de Leishmania infectante; por lo anterior, no fue
posible evaluar su asociacion con el desenlace en estudio. Lo anterior, limita de
manera importante los resultados del estudio ya que la especie infectante es uno
de los factores que se ha asociado con ausencia de respuesta al tratamiento de
primera linea en LC en estudios previos. Por ejemplo, en pacientes
pertenecientes al Ejército Nacional de Colombia con diagndstico de LC y que no
respondieron a un primer ciclo de tratamiento con Glucantime se encontré que la
especie infectante predominante fue L. braziliensis. (10) Ademas, se documento
qgue el 35% de los parasitos aislados presentaban una disminucién significativa

de la sensibilidad al antimonio pentavalente Glucantime. (10)

Con el objetivo de generar hipétesis acerca de las especies infectantes en la
poblacién en estudio, se georreferenciaron los casos y los controles y el mapa
resultante se compar6 con los hallazgos de estudios previos sobre la distribuciéon
de los paréasitos en el territorio nacional. Se encontré que, segun la literatura
disponible, en Colombia las especies infectantes son: leishmania braziliensis y
panamensis en la regién pacifica, leishmania braziliensis, panamensis y
guayanensis en la regiéon andina, leishmania panamensis y braziliensis en la
region Orinoquia y por ultimo leishmania panamensis, braziliensis y guayanensis
en la regibn Amazonia. (4)Teniendo en cuenta que la mayoria de los sujetos
incluidos en este estudio procedian de los departamentos de Narifio, Guaviare y
Antioquia, se presume que podrian haber sido infectados por leishmania

braziliensis o panamensis.
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Ademas, se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre
proceder del departamento de Narifio y presentar ausencia de respuesta al
tratamiento de primera linea para LC (p<0,05). Teniendo en cuenta lo anterior,
se plantea la hipétesis de que los pacientes procedentes de Narifio podrian
haber sido infectados por leishmania braziliensis, y esto podria explicar la
asociacion observada. Se sugiere la realizacion de estudios en los que se evalle
la especie infectante en esta region y su sensibilidad a los antimonios

pentavalentes.

Por ultimo, se debe recordar que las sales de Antimonio Pentavalente son el
tratamiento de primera elecciéon para la LC, con una tasa de curacion de
alrededor de 75%. (10) Sin embargo, la respuesta al tratamiento depende en
gran medida de la especie infectante y del estado inmunoldgico de la persona
afectada. En los casos de falta de respuesta al tratamiento de LC a un primer
ciclo de antimoniales, la Organizacion Mundial de la Salud y la mayoria de las
guias de préactica clinica de los paises latinoamericanos recomiendan un
segundo ciclo de tratamiento con antimoniales pentavalentes. (7,10) En el
presente estudio, 8 pacientes (14 % de los casos), recibieron nuevamente
tratamiento con Glucantime, y uno de ellos requirié un tercer tratamiento con
Miltefosina; sin embargo, con la informacion disponible en los registros
asistenciales no fue posible establecer con certeza si después de administrado el
segundo ciclo, hubo resolucion de la lesion, falla terapéutica o recaida.
Particularmente, en el paciente que recibid tratamiento con Miltefosina posterior
a la administracién de dos ciclos de Glucantime, seria interesante conocer si se
tratd de una falla terapéutica o una recaida; no obstante, no existe informacion

disponible para llevar a cabo este analisis.
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Adicionalmente, el 84 % de los casos recibieron Pentamidina o Miltefosina
durante el segundo ciclo de tratamiento, y no fue posible determinar los motivos
por los cuales no se siguid la recomendacion de suministrar un segundo
tratamiento con Glucantime; tampoco se puede esclarecer si la necesidad de un
segundo tratamiento administracion surgio a partir de una falla terapéutica o una

recaida.

9. CONCLUSIONES

Proceder del departamento de Narifio se asocié significativamente con la
ausencia de respuesta al tratamiento de primera linea para leishmaniasis
cutdnea (p<0,05). No se obtuvieron datos confiables acerca de la especie
infectante, la dosis de los medicamentos administrados ni el tamafio o el nimero
de las lesiones. Se debe mejorar la calidad de los registros clinicos de los
pacientes con leishmaniasis cutanea atendidos en el subsistema de salud de la
Policia Nacional de Colombia. Asi mismo, se sugiere modificar la ficha
epidemiologica del SIVIGILA para incluir factores que, segun la evidencia
disponible, se encuentran asociados con la ausencia de respuesta al tratamiento

en estos pacientes.
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ANEXO 1

MINISTERIO DE DEFENSA NACIONAL " Pouca Mco
POLICIA NACIONAL ;ﬁ{ g TODOSPORUN o

DIRECCION DE SANIDAD ﬁmsvomls U
SECCIONAL SANIDAD BOGOTA p R B —
HOSPITAL CENTRAL ™

No. S-2016 - 096359/ HOCEN-ARCIN-DEDOC

Bogoté D.C., viernes 02 de diciembre de 2016

Médica Especialista en Gerencia Servicios de Salud
KAREN MILENA PUENTES BAQUERO
Investigador Principal

Asunto: Respuesta Comité de Etica en la Investigacion Acta 007-16

Reciba un cordial saludo, atendiendo presentacian del anteproyecto denominado: “Ausencia de
respuesta al tratamiento de primera linea para leishmaniasis cuténea en la Policia Colombiana:
estudio de casos y controles’, me permito informarle que fue evaluado por el comité, quien
otorgo aprobacion, conceptuandolo como de gran aporte a la institucién y detallando que no
requiere diligenciamiento del consentimiento informado.

Atentamente,

Ch. QAxa\cLJ

Médica Internista CHANTAL AﬁSTIZABAL TOBLER

Presidente Comité de Etica eMadén

Etabord: Doctora SOMIA PATRICIA CASTARG HOCEN

Fecha de elaboracién: 02-12 - 2018
Ubicacion c-heomita ética

“HUMANISMO Y CALIDAD, CAMINO A LA EXCELENCIA EN LA SANIDAD BOGOTA"
Carrera 59 Nro. 26 — 21 CAN Bogota
Teléfonos 220 21 48 - 220 21 41

hocen.dedoc@policia.gov.co
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ANEXO 2

MINISTERIO DE DEFENSA NACIONAL ; A
POLICIA NACIONAL g TODOS PORUN

DIRECCION DE SANIDAD NUEVO PAlS Unidad:

SECCIONAL SANIDAD BOGOTA 2 oo s

HOSPITAL CENTRAL Foche [

No. S -2016 - 05235/ HOCEN-ARCIN-DEDOC

Bogotéa D.C., lunes 28 de noviembre de 2016

Médica Especialista en Gerencia Servicios de Salud
KAREN MILENA PUENTES BAQUERO
Investigador Principal

Asunto: Respuesta Comité de Investigacion Acta 008-16

Sord on a i6n y ajustes de angm t;g:lado: ':usena‘a d:at;aspuesta dael
mien primera linea para leishmaniasis Folicia Conmisana: e
tg:;s y':o;‘r.;mles’. me pe:nano informar que fue evaluado por el comité, quien otorgo

aprobacién y cité a comité de ética programado para el dia 01 de diciembre de 2016, a las
14:00 horas.

Atentamente,

i im6logo CARLOS MARTIN MORENO ARIAS
%mmm y de Atencién en Salud

Mm—mnmmmmu@

Fecha de slsboscidn: 28-11 - 2018
Ubicacsn ¢ Wwométe bvestigecion

“HUMANISMO Y CALIDAD, CAMINO A LA EXCELENCIA EN LA SANIDAD BOGOTA"
Carrera 50 Nro. 26 - 21 CAN
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Teléfonos 220 21 48 - 220 21 41 ‘
www.policia.gov.co xw-‘) :

1DS - OF - 0001 Pégina 1 de 1 Aprobacion: 07/04/2014
VER: 2

63



