UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD DEL CUSCO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

TESIS

“FACTORES ASOCIADOS A LA FALLA TERAPEUTICA A ANTIMONIALES EN
PACIENTES CON LEISHMANIASIS MUCOCUTANEA EN EL HOSPITAL
ANTONIO LORENA DEL CUSCO, 2012-2022”

Presentado por: Bach. Katherin Arando Torres

Para Optar al Titulo Profesional de Médico Cirujano

Asesor: M.C. Fatima Rosario Concha Velasco

CUSCO - PERU
2023



INFORME DE ORIGINALIDAD
(Aprobado por Resolucion Nro.CU-303-2020-UNSAAC)

. . . a . . . 0—..-.,-- = -~ TEL Eanld
El que suscribe, asesor del trabajo de investigacion/tesis titulado:Zasieesan SOCIARQS.ALA. FALIATEEAPEUTICA
N\ ANTIMONIACES, EN PAGIENTES.. S0, LE L SAMANIA RIS M0IRSTTAMED. ENFL HORITAL ANTONL Q. LORENA. MEL. LRG0, 20140202 2"

presentado por:.S NG Cam . ALONA0. LOTLEG s s
con Nro. De DNI:.. 76 5 4. 1526 v, para optar el titulo profesional/grado acadeémico

PO (BT T O ———
Informo que el trabajo de investigacién ha sido sometido a revision por..Lll.....veces, mediante el
Software Antiplagio, conforme al Art. 6° del Reglamento para Uso de Sistema Antiplagio de la
UNSAAC y de la evaluacién de originalidad se tiene un porcentaje de........Zé ...

Evaluacién y acciones del reporte de coincidencia para trabajos de investigacion conducentes a
grado académico o titulo profesional, tesis

Porcentaje Evaluaciény Marque con
Acciones una
(X)
Del 1al 10% | No se considera plagio. X

Del 11 al 30 % | Devolver al usuario para las correcciones.

Mayor a 31% | El responsable de la revision del documento emite un informe
al inmediato jerarquico, quien a su vez eleva el informe a la
autoridad académica para que tome las acciones
correspondientes.  Sin  perjuicio de las sanciones
administrativas que correspondan de acuerdo a Ley.

Por tanto, en mi condicién de asesor, firmo el presente informe en sefial de conformidad y

adjunto la primera hoja del reporte del Sistema Antiplagio.

Cusco, ....Q4......de ..u.*..f:.(.'.'..?'..f.“:'.?.}.-?.T.(:“:...........de 2023

Post firma........... Lol O &
Nro. De DNL.......oo.c..... TSSO e
ORCID del Asesor...Q000 70002 - 130M~- S1B1..

Se adjunta:
1. Reporte generado por el Sistema Antiplagio.
2. Enlace del Reporte Generado por el Sistema Antiplagio: € |2 2F257:293 9450329




('_.I turnitin Identificacién de reporte de similitud. 0id:27259:293940329

NOMBRE DEL TRABAJO AUTOR

“Factores asociados a la falla terapéutic  Katherin Arando Torres
a a antimoniales en pacientes con leish
maniasis mucocutanea

RECUENTO DE PALABRAS RECUENTO DE CARACTERES
18838 Words 108515 Characters

RECUENTO DE PAGINAS TAMANO DEL ARCHIVO

82 Pages 2.7MB

FECHA DE ENTREGA FECHA DEL INFORME

Dec 9, 2023 10:12 AM GMT-5 Dec 9, 2023 10:13 AM GMT-5

® 8% de similitud general
El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para cada bas:

* 8% Base de datos de Internet » 0% Base de datos de publicaciones
» Base de datos de Crossref « Base de datos de contenido publicado de Cros

* 5% Base de datos de trabajos entregados

® Excluir del Reporte de Similitud

» Material bibliografico « Material citado
¢ Material citado « Coincidencia baja (menos de 20 palabras)
= -

Resumen



AGRADECIMIENTOS
Mi agradecimiento especial a todos mis docentes de la Facultad de Medicina
Humana de la Universidad Nacional San Antonio Abad Del Cusco, gracias por
brindarme sus conocimientos, experiencias e inspirarme a alcanzar mis

objetivos y motivarme a superar desafios.



DEDICATORIA

Dedico de manera especial a mi madre que gracias a sus esfuerzos e logrado
culminar mis estudios. Tu bendicién a lo largo de mi vida me protege y me lleva
por el camino del bien.



ASESOR:

MED. CIRUJ. FATIMA ROSARIO CONCHA VELASCO
JURADO A DE TESIS:

MED. CIRUJ. VICTOR AQUILINO BEJAR BRAVO

MED. CIRUJ. YURI LEONIDAS PONCE DE LEON OTAZU
MED. CIRUJ. MARGOT MEJIA HURTADO

JURADO B DE TESIS:

MED. CIRUJ. MANUEL ANDRES MONTOYA LIZARRAGA
MED. CIRUJ. VIOLETA ARAGON CARRASCO

MED. CIRUJ. JOSEPH JOHAN NUNEZ TORRES



CONTENIDO

INTRODUCCION .....ocutieiueninttssssesettssssesesttssssssesstssssse e st sssas et s sssassesssssssssssessassssssnensans 7
RESUMEN ...ttt s ssssssnes 8
1  CAPITULO I: EL PROBLEMA DE INVESTIGACION ........cciiinunnnnnnnnninnniniennisnensssssnsnssssnnenes 10
1.1 Fundamentacion del problema ... 10
1.2 ANTECEAENTES TEOIICOS . .eeieiiiieiiie ettt ettt et e et e e sabe e s bee e sneeesreeesnneens 13
1.3 Formulacion del problema ... 19
1.3.1 Problema SENEral ... e 19
1.3.2 Problemas eSPeCifiCoS ......uuiiiiiiiieiiee e s 19

1.4 Objetivos de 1a INVESIZACION.......cccciiii it 20
14.1 ObjJetiVO BENEIAl ... i 20
1.4.2 Objetivos €SPECITICOS...iiiuiiii ittt e 20

1.5 Justificacion de 1a INVESTIZACION ......ccccuviii i 20
1.6 Limitaciones de 12 iNVeStiZacCiON .........cueeiieiiii e e 21
1.7 F AN o1 Tot de 1 =Y d ole PRSPPI 22

2 CAPITULO ll: MARCO TEORICO CONCEPTUAL ......cccovvuuenrrnniiiiiissensneeesssssssansnseessssssnns 23
21 MAICO TEOIICO ...ttt ettt ettt sb e st sttt esbeesbeesmeesaeeenneens 23
21.1 Leishmaniasis MUCOCULANEA. ....cc.eiriiriiiiieieeee ettt 23
2.1.2 TratamUENTO...ciiiiiiee e 29
213 Falla en el tratamiento ......cceeveeriirierieeeeeee e 33
21.4 Factores relacionados con la falla en el tratamiento.........cccceveeneeneenienneeniens 34

2.2 Definicidn de términos bASICOS ......c.ooviiiiiiiiiiieee e 38
2.3 [ 0T 1 1T LR 39
2.3.1 [ o Lo eI Iy = L= o 1T | SRR 39
2.3.2 HipOtesis SPECITICAS ..iiuviieiiciiiiiccree e e are e e e e 40

2.4 VArADIES .. e 40
2.4.1 Variable dependiente........ccuiii e 40
2.4.2 Variables iNdependi@Ntes. .......ccccviiieeciiie e e eaae e 40

2.5 Definiciones OPEracioNales .......ccuuvevieciiiie et 42

3 CAPITULO Ill: METODOS DE INVESTIGACION ......ccceverrererrererrennsessessesessessesssssssasssssssens 47
3.1 B eTole [l a1V LT == ol (o] o FO SRR 47
3.2 Disefio de iINVESTIZACION.........coii ettt et e e e e e rr e e e e ta e e e e naeeaan 47
33 (2] o] Yol o o IV 4 TV =1 - USSR 48
3.3.1 Descripcion de 1a poblacion ... 48
3.3.2 Criterios de inclusion y eXClUSION .......cccccvveiiiiiiiie e 48

3.33 Muestra: tamafo de muestra y método de muestreo .......ccccceeeecveeeeecveeeeennee. 49



3.4 Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccidén de datos..........ccceeeeeunnenn. 50

35 Plan de andlisis de datos ......cccueeeiriieiiienierieeeee e 50
CAPITULO IV: RESULTADOS, DISCUSION Y CONCLUSIONES........cccecueeueruerrerersesesessessessnenes 51
4.1 RESUITAUOS ...ttt ettt ettt sttt et e st e e sab e e s bt e s bt e e sabe e e beeesabeesbeeesareesanes 51
4.2 DISCUSION eneiieeiteeiitee sttt ettt e sttt e st e st e st e e st esbee e s abeesabeeesabeesabeesaseeesabeeeseeesnbeesareeesareesanes 54
4.3 CONCIUSIONES. ...ttt et ettt ettt ettt e b e s be e sae e st e et e e nbeesneesmeesane 60
S U F =L =T =T o ol - 13 60
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS..........ciiiiiiniiiniiiiissssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 62
Y ] =5 (0 1N 67
ANEXO 1.- Matriz de CONSISTENCIA ....eeiitiiiiiieeeiieeiieesie ettt ettt s e e saee e sbeeesneeeas 67
ANEXO 2: Instrumento de iNVeSTIZaCiON ........cccuviiieiiiiieectee et e 70
ANEXO 3.- Cuadernillo de validacion ..........coceeiierieniineeeeeeeeee e 71
ANEXO 4.- Validacién del instrumento de investigacion .........ccccceeecieeeeccieee e 78

ANEXO 5.- Autorizacion del Hospital Antonio Lorena para realizar el estudio..........c.ccc........ 81



INTRODUCCION
La leishmaniasis es una enfermedad tropical desatendida, que constituye un

importante problema de salud en Europa, Africa, Asia y América. Esta
enfermedad se manifiesta en tres variantes principales: cutanea, mucosa
/mucocutanea y visceral(1,2). La leishmaniasis mucosa o mucocutanea es
considerada la variante mas deformante de la leishmaniasis tegumentaria debido
a su naturaleza destructiva y el riesgo de pérdida funcional en las vias
respiratorias y digestivas. Esta forma de la enfermedad se caracteriza por la
aparicién de lesiones en las mucosas de la nariz, boca y garganta, pudiendo
manifestarse aflos después de las lesiones cutaneas iniciales o de manera

simultanea, e independientemente de la presencia de lesiones en la piel(3,4).

El tratamiento de eleccion para la leishmaniasis mucosa 0 mucocutanea es el
uso de antimoniales pentavalentes, como el antimoniato de meglumina y el
estibogluconato de sodio(5). Sin embargo, se ha observado que un porcentaje
significativo de pacientes presenta falla terapéutica con estos medicamentos, lo
qgue implica un reto en el manejo de la enfermedad(6).

La comprension de los factores asociados con la falla terapéutica a antimoniales
en pacientes con leishmaniasis mucosa o0 mucocutédnea es de vital importancia
para mejorar los resultados del tratamiento y disefiar estrategias mas efectivas

para el control de la enfermedad(7).

El objetivo de esta tesis es analizar los factores asociados que pueden influir en
la falla terapéutica a antimoniales en pacientes con leishmaniasis mucosa o
mucocutanea. Se espera que los resultados de este estudio proporcionen
informaciéon valiosa que contribuyan al conocimiento cientifico sobre esta

enfermedad y sirva como base para futuros estudios.



RESUMEN
“Factores asociados a la falla terapéutica a antimoniales en pacientes con
leishmaniasis mucocutanea en el Hospital Antonio Lorena del cusco,
2012-2022”

ANTECEDENTES: La leishmaniasis mucocutanea es una enfermedad
infecciosa desatendida que afecta sobre todo a las personas mas pobres en
diferentes partes del mundo, si esta no es diagnostica y tratada oportunamente
suele dejar secuelas tanto fisicas como psicolégicas en el paciente, afectando
su calidad de vida. Actualmente los farmacos de primera linea son los
antimoniales pentavalentes, reportandose en estudios previos fallas de hasta
65% frente a los antimoniales. Por lo cual, es necesario investigar los factores

asociados a esta falla terapéutica.

METODOLOGIA: Se planteé realizar un estudio analitico de casos y controles
para analizar los factores asociados a la falla terapéutica a antimoniales
pentavalentes en pacientes con leishmaniasis mucocutdnea en el Hospital
Antonio Lorena del Cusco, para lo cual se recopilaron y analizaron registros de

historias clinicas del Hospital Antonio Lorena entre los afios 2012 y 2022.

RESULTADOS: Los factores asociados a la falla terapéutica a antimoniales en
el modelo final del andlisis multivariado fueron: el tiempo de enfermedad
[OR:5.768; 1C95%:2.014-16.518; p:0.001], la presencia de comorbilidades
[OR:21.117; 1C95%:3.888-114.894; p:<0.001],la extensién anatémica de la
lesion[OR:2.813; 1C95%: 1.001-7.891; p:0.039] y la gravedad de la
enfermedad[OR: 2.634; 1C95%: 1.050 - 8.721;p: 0.048].

CONCLUSIONES: Este estudio concluye que los factores clinicos, como el
tiempo de enfermedad, la presencia de comorbilidades, la extensién anatomica
de la lesion y la gravedad de la enfermedad, son factores importantes que estan
asociados a la falla terapéutica a antimoniales en pacientes con leishmaniasis

mucocutananea.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad infecciosa desatendida, leishmaniasis
mucosa/ mucocutanea, falla terapéutica, cura clinica, mejoria clinica, recaida,

reinfeccién, resistencia.



SUMMARY

"Factors associated with therapeutic failure to antimonials in patients with
mucocutaneous leishmaniasis at the Antonio Lorena Hospital in Cusco,
2012-2022"

BACKGROUND: Mucocutaneous leishmaniasis is a neglected infectious
disease that mainly affects the poorest people in different parts of the world. If it
is not diagnosed and treated promptly, it usually leaves both physical and
psychological consequences in the patient, affecting their quality of life. Currently,
the first-line drugs are pentavalent antimonials, with failures of up to 65% reported
in previous studies compared to antimonials. Therefore, it is necessary to

investigate the factors associated with this therapeutic failure.

METHODOLOGY: An analytical study of cases and controls is proposed to
analyze the factors associated with therapeutic failure to pentavalent antimonials
in patients with mucocutaneous leishmaniasis at the Antonio Lorena Hospital in
Cusco, for which the Hospital's clinical records will be collected and analyzed.

Antonio Lorena between the years 2012 and 2022.

RESULTS: The factors associated with therapeutic failure to antimonials in the
final model of the multivariate analysis were: duration of illness [OR:5.768;
95%ClI:2,014-16,518; p:0.001], the presence of comorbidities [OR:21.117;
95%CI:3,888-114,894; p:<0.001],the anatomical extent of the lesion[OR:2.813;
95%CI: 1,001-7,891; p:0.039] and disease severity[OR: 2.634; 95%CI: 1.050 -
8.721;p: 0.048].

CONCLUSIONS: This study concludes that clinical factors, such as the duration
of illness, the presence of comorbidities, the anatomical extent of the lesion and
the severity of the disease, are important factors that are associated with

therapeutic failure to antimonials in patients with mucocutaneous leishmaniasis.

KEYWORDS: Neglected infectious disease, mucosal/mucocutaneous
leishmaniasis, therapeutic failure, clinical cure, clinical improvement, relapse,

reinfection, resistance.



1 CAPITULO I: EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 Fundamentacion del problema

La leishmaniasis es una enfermedad infecciosa desatendida, que afecta
principalmente a individuos con menos recursos econdémicos y limitado acceso
a servicios de atencién médica(8). Esta enfermedad parasitaria se origina
debido a la infeccion del parésito Leishmania, el cual se transmite principalmente
a través de la picadura de mosquitos fleb6tomos infectados(9).

La leishmaniasis mucosa o mucocutanea afecta principalmente la mucosa nasal,
cuando las lesiones mucosas progresan puede extenderse al paladar, la faringe
y las vias respiratorias inferiores. Afectando la respiracion, la alimentacion y el
estado general del enfermo, produciendo un deterioro de su estado fisico,

psicolégico y laboral (10).

La leishmaniasis es endémica en 102 paises, con aproximadamente 350
millones de personas en riesgo de infeccién. Cada afo, se registran alrededor
de 1,3 millones de casos nuevos, entre 20,000 y 30,000 muertes relacionadas
(10). A nivel mundial el 90% de los casos de leishmaniasis mucosa o

mucocutanea se halla en paises como Bolivia, Brasil, Etiopia y Pera(11).

En la region de las Américas, las leishmaniasis son endémicas en 18 paises, con
un promedio anual de alrededor de 54,000 casos. Siendo Brasil, Colombia,
Nicaragua y Peru los paises con el mayor nUmero de casos, representando
aproximadamente el 76% del total. En los ultimos 5 afios, Brasil, Pert y Bolivia
representan el 86% de los casos de leishmanisis mucosa 0 mucocutanea en las
Ameéricas(12).

En el Perd, en los dltimos siete afios se presentd una tendencia a la disminucion
de casos, es importante destacar que probablemente por la pandemia de
COVID-19 en marzo de 2020, el sistema de vigilancia se vio afectado, y a partir
de 2021, se not6é un aumento en el numero de casos. En el 2022 se notificaron
5 358 casos de leismaniasis, de los cuales 4 768 fueron leishmaniasis cutaneay
590 leishmaniasis mucosa o mucocutdnea. Con una incidencia acumulada de
16,04 por 1000 habitantes. El 72.8% de los casos a nivel nacional se acumula
en ocho departamentos: Madre de Dios, Cusco, Piura, Junin, Cajamarca, Loreto,
Ucayali y San Martin.
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Cusco, ocupa el segundo lugar en la notificacibn de casos de Leishmania,
después del departamento de Madre de Dios. En el afio 2022 se notificaron 649
casos, de los cuales 549 fueron leismaniasis cutanea y 120 leishmaniasis
mucosa/mucocutanea, con una incidencia acumulada de 47.56 por 1000
habitantes, incidencia que se encuentra por encima del promedio nacional(13).
Los casos de leishmaniasis durante los afios 2015 a 2020, fueron reportados en
su mayoria por la provincia de La Convencion, Calca, Paucartambo,
Quispicanchi, Anta y Urubamba(14).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y La Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS) recomiendan como tratamiento de primera linea en
leishmaniasis mucosa 0 mucocutdnea el uso de los antimoniales
pentavalentes(5). De igual forma la Norma Técnica Nacional también indica el
uso de antimoniales pentavalentes como primera linea en leishmaniasis mucosa

0 mucocutanea(15).

Es importante tener en cuenta que el tratamiento con antimonial pentavalente no
siempre es efectivo y se han reportado casos de fracaso terapéutico (5,16,17).
Como lo demuestran Carvalho JP y colaboradores, en su estudio “La tasa de
curacién después de diferentes tratamientos para la leishmaniasis mucosa en
las Américas: una revision sistematica”, la tasa general de curacién, que abarcé
a pacientes tratados con antimoniales pentavalentes, fue del 63,3% [IC95%:
56,2-69,8%; 12 = 72,4]. La tasa de curacion en pacientes tratados con antimonio
de meglumina fue 66,2% [IC95%: 57,7-73,9%) y la tasa de curacién en pacientes
tratados con estibogluconato de sodio fue 51,8% [IC95%: (39,5-64%), p =
0,00](18). Pedras MJ y colaboradores en su estudio “Leishmaniasis mucosa: la
experiencia de un centro de referencia brasilefio”, encontraron una tasa de
curacion 35% [IC 95%(11,9 a 64,3); p=0,041] para el grupo de pacientes tratados

con antimoniales pentavalentes(19).

La OPS/OMS, a través de las “Directrices para el tratamiento de las
leishmaniasis en la region de las Américas”, destaca la falta de evidencia
suficiente en ciertas areas de conocimiento relevantes, como la efectividad y la
seguridad de los medicamentos y dosis para las especies que causan

leishmaniasis mucosa 0 mucocutanea en la region de las Américas y enfatizan

11



la importancia de realizar mas investigaciones en estos campos para futuras

actualizaciones(5).

Por lo que existe la necesidad de seguir investigando y desarrollando alternativas
terapéuticas mas efectivas para la leishmaniasis mucosa o mucocutanea y asi
mejorar la calidad de vida de estas personas reduciendo las secuelas fisicas y

psicoldgicas de la leishmaniasis mucosa.
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1.2 Antecedentes tedricos

Cincura C y cols (Bahia- Brasil, 2022), en su estudio “Evaluacion de la
respuesta inmunolégica y clinica en pacientes con leishmaniasis mucosa
tratados con antimonio pentavalente y pentoxifilina”, cuyo objetivo fue evaluar la
respuesta inmunologica y clinica en pacientes con leishmaniasis mucosa
tratados con diferentes terapias. Realizaron un estudio tipo ensayo clinico, se
incluyeron 86 pacientes, entre 2011 y 2015, en el sureste de Bahia, Brasil. Los
resultados muestran una correlacion entre la gravedad de la leishmaniasis
mucosa Y los niveles de TNF (factor de necrosis tumoral) [r = 0,44; p = 0,007].
La combinacion de antimonio y pentoxifilina redujo el tiempo de curacion (52
dias) en comparacién con el antimonio solo (77 dias) [cociente de riesgos
instantaneos = 0,60; IC95% (0,38-0,95); p = 0,013]. El grupo con antimonio solo
tuvo una tasa de fracaso mayor (25%) que el grupo con antimonio y pentoxifilina
[7%; p = 0,041]. Ambos tratamientos disminuyeron los niveles de quimiocinas
CXCL9 significativamente [p = 0,013; p = 0,043]. Los autores concluyeron que
niveles de TNF estan relacionados con la gravedad de la leishmaniasis mucosa
y recomiendan la combinacién de pentoxifilina y antimonio como terapia

principal.

Barroso DH y cols (Brasilia-Brasil, 2022), en su estudio “El antimoniato de
meglumina se asocioé con una tasa de curacién mas alta que la anfotericina B
liposomal en el tratamiento de la leishmaniasis tegumentaria americana: un
estudio de cohorte retrospectivo de un area endémica de Leishmania
braziliensis”, cuyo objetivo fue comparar la efectividad entre la anfotericina B
liposomal y el antimoniato de meglumina intravenoso, en pacientes con
leishmaniasis tegumentaria americana. Realizaron un estudio de cohorte
retrospectivo, basandose en tasas de respuesta obtenida de un estudio piloto
previo (81% en el grupo tratado con anfotericina B liposomal y del 99.9% en el
grupo tratado con antimoniato de meglumina intravenoso), se incluyeron 37
pacientes en cada grupo. Los cuales fueron tratados en el Hospital Universitario
de Brasilia, Brasil, entre 1992 y 2017. Los resultados mostraron que antes del
emparejamiento por puntaje de propension, el grupo tratado con antimoniato de
meglumina intravenoso tuvo una tasa de curacion mas alta que el grupo tratado
con anfotericina B liposomal [88% vs. 55%, RR=1.55, IC 95%(1.19 - 2.02)].
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Después del emparejamiento de PS, el RR aumentd a 1.63 [IC 95%(1.20 - 2.21)].
La tasa de eventos adversos fue mas alta en el grupo tratado con antimoniato de
meglumina intravenoso [52% vs. 44%; RR=1.61; IC 95%(1.06 - 2.43); p=0.02)],
pero no fue significativa después del emparejamiento por puntaje de propension
[RR=0.87; IC 95%: (0.49 - 1.52); p=0.61]. Los autores concluyeron que el grupo
tratado con el antimoniato de meglumina intravenoso tuvo una tasa de curacién
mas alta que el grupo tratado con la anfotericina B liposomal. Sin embargo, se
encontré una tasa de eventos adversos aparentemente mas alta en el grupo

tratado con el antimoniato de meglumina intravenoso.

Martins SS y cols (Brasilia y Goiania-Brasil, 2021), en su estudio “Un ensayo
clinico aleatorizado piloto: miltefosina oral y antimoniales pentavalentes
asociados con pentoxifilina para el tratamiento de la leishmaniasis tegumentaria
americana”, cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y los efectos adversos
asociados con la combinacién oral de miltefosina y pentoxifilina como tratamiento
para la leishmaniasis tegumentaria americana. Realizaron un ensayo clinico
piloto, aleatorizado y abierto, se incluyeron 43 pacientes (25 con leishmaniasis
mucosa y 18 con leishmanisis cutanea), entre 2015 y 2020, en la region central
de Brasil. Los resultados mostraron que los efectos adversos fueron mas
frecuentes en el grupo tratado con antimonio + pentoxifilina con respecto al grupo
de miltefosina + pentoxifilina [90.47% vs 50%; p=0,322]. Ademas, hubo la
necesidad de interrumpir el tratamiento debido a efectos adversos graves en el
grupo tratado con antimonio + pentoxifiina (p=0,027). Los pacientes con
leishmaniasis cutanea tuvieron una mayor probabilidad de curacién (p=0,042)
gue los pacientes con leishmaniasis mucosa, pero también un mayor riesgo de
experimentar efectos adversos (p=0,033). Sin embargo, no se encontré una
diferencia significativa en la probabilidad de curacion entre los dos tratamientos
miltefosina + pentoxifilina y antimonio + pentoxifilina [69.23% vs 66.66%;
p=0,058]. Los autores concluyeron que los tratamientos miltefosina +
pentoxifilina y antimonio + pentoxifilina tuvieron tasas de curacion similares, pero

el grupo tratado con miltefosina + pentoxifilina tuvo menos efectos adversos.

Faria DR y cols (Bahia-Brasil, 2019), en su estudio “Respuesta celular in situ
subyacente al tratamiento exitoso de la leishmaniasis mucosa con una

combinacion de antimonial pentavalente y pentoxifilina”, cuyo objetivo fue
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investigar la respuesta celular in situ que subyace a la eficacia de la terapia
combinada de antimonial pentavalente y pentoxifilina en el tratamiento exitoso
de la leishmaniasis mucosa refractaria. Realizaron un estudio aleatorizado y
doble ciego, se incluyeron 10 pacientes con leishmanisis mucosa, en el estado
de Bahia, Brasil. Los resultados mostraron que antes del tratamiento, las
frecuencias porcentuales de células CD68+ que expresan TNF-alfa fueron
aproximadamente del 70% (x 30%) para el tratamiento con antimonial
pentavalente y alrededor del 59% (+ 20%) después del tratamiento. En el caso
del tratamiento combinado de antimonial pentavalente + pentoxifilina, las
frecuencias eran del 63% (+ 32%) antes del tratamiento y disminuyeron a
aproximadamente el 42% (+ 17%) después del tratamiento. Los autores
concluyeron que el tratamiento combinado de antimonial pentavalente +
pentoxifilina actia de manera mas eficiente en la reduccion de células CD68 +
que expresan TNF-alfa, lo que resulté en una modulacién més eficiente de la
respuesta inflamatoria y aceler6 el proceso de curacion en comparacién con el

tratamiento solo con antimonial pentavalente.

Sampaio RNR y cols (Brasilia-Brasil, 2018), en su estudio “Un ensayo clinico
aleatorizado y abierto que compara los efectos a largo plazo de la miltefosina y
el antimoniato de meglumina para la leishmaniasis de las mucosas”, cuyo
objetivo fue evaluar la eficacia de la miltefosina como tratamiento para la
leishmaniasis mucosa en comparacion con el antimonial pentavalente.
Realizaron un estudio tipo ensayo clinico aleatorizado, se incluyeron 40
pacientes, entre enero de 2010 y diciembre de 2016 en Brasilia, Brasil. Los
resultados mostraron que a los 90 dias del tratamiento, los pacientes tratados
con miltefosina tenian una probabilidad de curaciéon 2,08 veces mayor [IC95%
(1,03-4,18)] que los tratados con antimoniato de meglumina. Sin embargo, en el
criterio de valoraciéon final, no se observaron diferencias significativas en la
probabilidad de curacion entre la miltefosina y el antimoniato de meglumina [ RR
= 0,66; 1C95%(0,33-1,32)].Se encontro que el grupo de miltefosina experimento
mas efectos secundarios gastrointestinales que el grupo tratado con antimoniato
de meglumina. Los autores concluyeron que la miltefosina es una opcién
prometedora para tratar la leishmaniasis mucosa debido a su administracion oral

y alta tasa de curacion a largo plazo.
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Pedras MJ y cols (Minas Gerais- Brasil, 2018), en su estudio “Leishmaniasis
mucosa: la experiencia de un centro de referencia brasilefio”, cuyo objetivo fue
informar sobre las respuestas terapéuticas utilizando diferentes opciones
disponibles para el tratamiento de la leishmaniasis mucosa. Realizaron un
estudio de retrospectivo, incluyeron 35 pacientes, entre 2009 y 2015 en Minas
Gerais, Brasil. Los resultados mostraron una mediana de edad de 63 afos (16 a
85 afios) y una mediana de duracion de la enfermedad de 24 meses [RIC 25-
75%: 7- 48 meses]. Se utilizaron tres tratamientos: Los antimonial pentavalente,
la anfotericina B liposomal y el fluconazol. Después de 3 meses de tratamiento,
las tasas de curacion fueron del 35% [IC 95%(11,9 a 64,3); p=0,041] para el
grupo con antimoniales pentavalente, 67% [IC 95%(45 a 93,8); p=0,013] para el
grupo con Amfotericina B liposomal y 22% [IC 95%(11,9 a 64,3); p=0,041] para
el grupo con fluconazol. A los seis meses, las tasas de curacion fueron 71% [IC
95%(42,3 a 86,9); p=0,013] para antimoniales pentavalentes, 78% [IC 95%(45 a
93,8); p=0,013] para Amfotericina B liposomal y 33% [IC 95%(11,9 a 64,3);
p=0,041] para fluconazol. Los autores concluyen que la leishmaniasis mucosa
tiene una falta de opciones de tratamiento eficaces y, de acuerdo con las
observaciones realizadas, se concluye que el fluconazol no es una alternativa de

tratamiento.

Cincurda C y cols (Bahia-Brasil, 2017), en su estudio “Leishmaniasis mucosa:
estudio  retrospectivo de 327 casos de un area endémica
de Leishmania (viannia) braziliensis”, cuyo objetivo fue evaluar los cambios en
las caracteristicas demograficas y clinicas de la leishmaniasis mucosa en un
area endémica durante 20 afios y analizar la respuesta a la terapia. Realizaron
un estudio retrospectivo, en el que se incluyeron 327 pacientes, entre 1995 y
2014 en Bahia, Brasil. Los resultados mostraron que la mayoria (67%) eran
hombres. La edad oscilé entre 8 meses y 103 afios, con una mediana de 38,5
(RIC: 22-58 afios), el mayor nimero de pacientes estuvo entre 19 y 39 afios (N
= 100 [31%)]). En el 79% de los pacientes se detecto presencia de una lesion
cutdnea concomitante 0 una cicatriz sugestiva de una lesion previa de
leishmaniasis cutanea. La mediana de tiempo entre la aparicion de lesiones
cutaneas y el diagnéstico de leishmanisis mucosa fue de 6 afios (RIC: 0,7-20)
entre 1995 y 2004, mientras que entre 2005 y 2014 fue de 1,5 afos [RIC: 0,1-15;
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p = 0,02]. Se observé una correlacion directa entre la gravedad de la enfermedad
(estadio de la enfermedad nasal) y el tiempo entre la lesion cutanea y el
diagnostico de la leishmaniasis mucosa [r = 0,4; P < 0,01] y también hubo una
correlacion directa entre la edad y el estadio de la enfermedad nasal [r = 0,4; P
< 0,01]. La mayor duracion de la leishmaniasis mucosa se asocio con estadios
méas avanzados de la enfermedad [r = 0,5; P< 0,001]. Entre 1995 — 2004, 98
(93%) pacientes fueron tratados con antimonio pentavalente y 7(7%) con
antimonio pentavalente + pentoxifilina .Entre 2005 — 2014, 110(75%) pacientes
fueron tratados con antimonio pentavalente y 36(25%) con antimonio
pentavalente + pentoxifilina .La tasa de fracaso terapéutico fue de 27% entre
1995y 2004 y 30% entre 2005 y 2014. Los autores concluyeron que aunque la
atencion meédica mejord, la prevalencia de leishmaniasis mucosa no cambid y la
enfermedad grave sigue siendo un desafio significativo en el manejo de estos

pacientes.

Garcia Bustos MF y cols (Salta - Argentina, 2014), en su estudio “Miltefosina
versus antimoniato de meglumina en el tratamiento de la leishmaniasis mucosa”,
cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad de la miltefosina en comparacién
con el tratamiento convencional de antimoniato de meglumina en pacientes con
leishmaniasis mucosa. Realizaron un ensayo clinico controlado, se incluyeron 17
pacientes con leishmaniasis mucosa, entre febrero de 2010 y diciembre de 2012,
en la provincia de Salta, Argentina. Los resultados mostraron que el antimoniato
de meglumina demostré ser efectivo en 8 de 10 pacientes (5 experimentaron
cura clinica y 3 mostraron mejoria clinica). Sin embargo, dos pacientes no
respondieron al tratamiento; uno logré una respuesta positiva luego de recibir un
nuevo ciclo de antimoniato de meglumina y el segundo paciente que no
respondio al tratamiento optd por no someterse a un segundo ciclo y solo aceptd
continuar con seguimiento clinico regular. Miltefosina demostro ser efectiva en 7
de 8 pacientes (5 lograron cura clinica y 2 mostraron mejoria clinica).
Unicamente un paciente, que presentaba una combinacion de lesiones mucosas
y cutaneas (leishmaniasis mucosa mixta), no respondi6 al tratamiento; a pesar
de que las lesiones mucosas no respondieron al tratamiento, todas las Ulceras
cutaneas se curaron completamente. Este paciente no mostr6 mejoria con un

segundo ciclo de miltefosina ni con el tratamiento de antimoniato de meglumina.
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Sin embargo, finalmente logro la curacion tras recibir un ciclo de anfotericina B
desoxicolato. Los autores concluyeron que la miltefosina oral podria ser una
alternativa efectiva y segura para la leishmaniasis mucosa en comparacion con
el tratamiento convencional. Aungue no hubo diferencias significativas en la tasa

de curacion, los resultados respaldan su consideracion como opcion terapéutica.

Amato VS y cols (Sao Paulo-Brasil, 2009), en su estudio “Leishmaniasis
mucosa: descripcion de enfoques de manejo de casos y analisis de factores de
riesgo para el fracaso del tratamiento en una cohorte de 140 pacientes en Brasil”,
cuyo objetivo fue evaluar como los hallazgos clinicos, epidemiolégicos,
diagnésticos y el tratamiento afectan los resultados y la recurrencia en casos de
leishmaniasis mucosa. Realizaron modelo de regresion logistica binaria, se
incluyeron 140 pacientes con leishmaniasis mucosa, entre enero de 1996 hasta
junio de 2006, en la ciudad de Sao Paulo, Brasil. Los resultados mostraron que
la mediana de edad fue 57,5 afios. La hipertensién arterial sistémica afect6 al
43% de los pacientes, la diabetes, nefropatia, hepatitis, alergia y coagulopatia
afectaron a <10% y la infeccion por VIH se vio en un 5% de pacientes. Los
sintomas mas frecuentes fueron rinorrea (47%) y epistaxis (75%). El tratamiento
con N-metilglucamina tuvo 91% de curacion, y 22% de recurrencia. La
pentamidina tuvo 91% curacion y 25% de recurrencia. El itraconazol tuvo 73%
curacion y 18% de recurrencia. La Anfotericina B tuvo 82% respuesta y 7% de
recurrencia. Los factores de riesgo asociados al fracaso del tratamiento fueron
hipertension y VIH (p < 0,05). Los autores concluyen que el tratamiento principal
de primera linea en leishmaniasis mucosa logra curacion inicial pero puede haber
recurrencia. Es importante investigar la infecciéon por VIH y la hipertensién antes

de iniciar el tratamiento.

Machado PR y cols (Bahia — Brasil, 2007), en su estudio "Pentoxifilina oral
combinada con antimonio pentavalente: un ensayo aleatorizado para la
leishmaniasis de las mucosas”, cuyo objetivo fue evaluar la eficacia de la
pentoxifilina en combinacion con antimonio pentavalente en el tratamiento de la
leishmaniasis de las mucosas. Realizaron un estudio tipo ensayo doble ciego
controlado con placebo, se incluyeron 23 pacientes con leishmaniasis mucosa
que vivian en Corte de Pedra, parte sur del estado de Bahia, Brasil. Los

pacientes fueron tratados con antimonio pentavalente intravenoso (antimonio de
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meglumina) a una dosis de 20 mg por kg de peso corporal por dia. Ademas,
recibieron pentoxifilina oral a una dosis de 400 mg tres veces al dia durante 30
dias. En el grupo de control, los pacientes recibieron la misma dosis de antimonio
pentavalente junto con pildoras orales de placebo que se disefiaron para
parecerse a la pentoxifilina. Estas pildoras de placebo se tomaron tres veces al
dia durante 30 dias. Los resultados mostraron que todos los pacientes del grupo
tratado con pentoxifilina lograron la curacion con un solo ciclo de antimonio
pentavalente. En contraste, en el grupo de placebo, 5 de 12 pacientes (41,6%)
necesitaron un segundo ciclo de antimonial pentavalente para alcanzar la
curaciéon (p = 0,037). Ademas, el tiempo promedio de cicatrizacion en el grupo
de pentoxifilina fue de 83 +/- 36 dias, mientras que en el grupo de placebo fue
de 145 +/- 99 dias (p = 0,049). Durante el seguimiento de 2 afios, no se
registraron recaidas en ninguno de los grupos. Los autores concluyeron que la
combinacion de pentoxifilina y antimonial pentavalente en el tratamiento de la
leishmaniasis mucosa disminuye considerablemente el tiempo de cicatrizacion y

previene la necesidad de tratamientos adicionales con antimonial pentavalente.

1.3 Formulacién del problema

1.3.1 Problema general
¢,Cuales son los factores asociados a la falla terapéutica a antimoniales
en pacientes con leishmaniasis mucocutanea en el Hospital Antonio
Lorena del Cusco, 2012- 20227

1.3.2 Problemas especificos

1. ¢(Cuales son los factores sociodemogréaficos asociados a la falla
terapéutica a antimoniales en pacientes con leishmaniasis mucocutanea
en el Hospital Antonio Lorena del Cusco, 2012-2022?

2. ¢Cuales son los factores clinicos asociados a la falla terapéutica a
antimoniales en pacientes con leishmaniasis mucocutanea en el Hospital
Antonio Lorena del Cusco, 2012-2022?

3. ¢Cuadles son los factores farmacolédgicos asociados a la falla terapéutica
a antimoniales en pacientes con leishmaniasis mucocutanea en el
Hospital Antonio Lorena del Cusco, 2012-20227?
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1.4 Objetivos de lainvestigacion

1.4.1 Objetivo general
Determinar los factores asociados a la falla terapéutica a antimoniales en
pacientes con leishmaniasis mucocutanea en el Hospital Antonio Lorena
del Cusco, 2012 -2022.

1.4.2 Objetivos especificos

1. Determinar si los factores sociodemograficos (edad, género, lugar de
procedencia y ocupacion) son factores asociados a la falla terapéutica a
antimoniales en pacientes con leishmaniasis mucocutanea en el Hospital
Antonio Lorena del Cusco, 2012-2022.

2. Determinar si los factores clinicos (tiempo de enfermedad,
comorbilidades, extensién anatomica de la lesion y gravedad de la
enfermedad) son factores asociados a la falla terapéutica a antimoniales
en pacientes con leishmaniasis mucocutdnea en el Hospital Antonio
Lorena del Cusco, 2012-2022.

3. Determinar si los factores farmacolégicos (dosis del medicamento, via de
administracion y farmaco adyuvante) son factores asociados a la falla
terapéutica a antimoniales en pacientes con leishmaniasis mucocutanea

en el Hospital Antonio Lorena del Cusco, 2012-2022.

1.5 Justificacion de la investigacion

La leishmaniasis mucosa 0 mucocutanea esta estrechamente vinculada a la
pobreza y la marginalidad social. Esta enfermedad forma parte de las
enfermedades infecciosas “desatendidas” u “olvidadas”, que son objeto de una
notable de una notable falta de atencion tanto a nivel nacional e internacional, lo
cual se ve reflejado en los escases de recursos tecnoldgicos y cientificos

destinados a su abordaje.

La leishmaniasis mucosa o mucocutanea tiene un impacto significativo en la
calidad de vida de los enfermos, si esta no es diagnosticada y tratada
oportunamente tiene consecuencias fisicas y psicologicas importantes en el

enfermo e incluso la muerte.

A pesar de que los antimoniales pentavalentes son los farmacos de primera linea

en leishmaniasis mucosa 0 mucocutanea, existen muchos estudios que
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evidencian la falta de respuesta a los antimoniales pentavalentes, pero muy
pocos sobre los factores que contribuyen este fracaso, por lo que hace necesario
el abordaje de los factores asociados a la falla terapéutica a antimoniales en

pacientes con leishmaniasis mucosa o mucocutanea.

Es relevante destacar que la falla terapéutico no solo afecta a los individuos en
términos de salud y calidad de vida, sino que también tiene un impacto
econdémico sustancial. Las terapias prolongadas y repetidas generan cargas

financieras tanto para los pacientes como para los sistemas de salud.

Finalmente, este estudio busca generar conocimiento cientifico sobre los
factores asociados a la falla terapéutica a antimoniales en pacientes con
leishmaniasis mucocutanea. Los resultados de esta investigacion facilitaran
investigaciones futuras que contribuyan en el desarrollo de esquemas

terapéuticos mas efectivos.

1.6 Limitaciones de la investigacién

Sesgo de informacién: Los datos utilizados en el estudio se basaron en los
registros médicos existentes, lo que puede estar sujeto a sesgos de informacion.
Para controlar este sesgo solo se utilizaron historias clinicas completas y legibles
a traves del uso de una ficha de recoleccion de datos.

Tamafio de la muestra: El tamafio de la muestra fue limitado. Para controlar
este sesgo se realizé en un periodo de estudio de 10 afios. Pero aun asi no se
llegd al tamafio de la muestra esperado. Se planteaba realizar un muestreo
aleatorio simple, pero se terminé realizando un muestreo por censo, esto por el
tamafio limitado de la muestra.

Limitaciones en la causalidad: Dado que se trata de un estudio observacional
retrospectivo, no se puede establecer una relacion causal definitiva entre los
factores identificados y la falla terapéutica. Mediante este estudio podemos
fomentar investigaciones futuras basada en las asociaciones encontradas,
podremos sugerir areas de investigacion futura, como estudios prospectivos o
ensayos clinicos, que puedan abordar mas directamente la causalidad y

proporcionar una base mas solida.
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1.7 Aspectos éticos

Este estudio se realizé respetando todos los aspectos éticos. Toda la
informacion obtenida de las historias clinicas se usé estrictamente para fines del
estudio. Asi mismo, los resultados obtenidos se usaron exclusivamente con fines
académicos y se solicitd el permiso respectivo a las autoridades del Hospital
Antonio Lorena del Cusco para hacer la recoleccion de datos. (Anexo Nro. 5)
La investigacién tomo en cuenta los principios bioéticos aplicables en seres
humanos, en concordancia a lo establecido en la “Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial” sobre “Principios éticos para las investigaciones
médicas en humanos”, protegiendo la dignidad e intimidad de participante,
respetando su integridad, confidencialidad y privacidad, poniendo como prioridad
el bienestar del participante(20).

También se tuvo en cuenta los “Principios éticos y guias para la investigaciéon en
sujetos humanos” denominado “Reporte Belmont”, que pone énfasis en el
respeto por el participante, el actuar con beneficencia y justicia, para de esta
manera maximizar los beneficios para la investigacion a la vez que se minimizan

los riesgos para los participantes(21).
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2 CAPITULO Il: MARCO TEORICO CONCEPTUAL
2.1 Marco teorico

2.1.1 Leishmaniasis mucocutanea

La leishmaniasis es una enfermedad infecciosa desatendida significativa en
diversas regiones del mundo, como América, Europa, Africa, Medio Oriente y
Asia(8). En el continente americano, las leishmaniasis son enfermedades
transmitidas de animales a humanos, conocidas como zoon6ticas(10). Provocan
una serie de sindromes clinicos que pueden afectar la piel, las mucosas y los
organos internos del ser humano(22). La forma mucosa o0 mucocutanea merece
una atencion especial debido a su potencial para provocar desfiguracion y
discapacidad severa(10).Estas enfermedades son ocasionadas por diversas
especies de protozoos pertenecientes al género Leishmania y se propagan tanto

en animales como en seres humanos por medio de insectos vectores(22).

2.1.1.1 Epidemiologia
Las leishmaniasis son enfermedades endémicas en mas de 100 paises de todo

el mundo, con alrededor de 350 millones de personas viviendo en areas de
riesgo de infeccion. Cada afio se reportan aproximadamente 1.3 millones de
nuevos casos de leishmaniasis y se estima que entre 20,000 y 30,000 personas
mueren a causa de ella. Estas enfermedades representan una carga significativa
en términos de afios de vida perdidos ajustados por discapacidad (AVAD), con
un total de 2.35 millones de AVAD(10).

2.1.1.2 Agente etiologico
Es un tipo de protozoo del orden Kinetoplastida, que pertenece a la familia

Trypanosomatidae y se clasifica en el género Leishmania. En el mundo existen
mas de 20 especies de Leishmania, las cuales se agrupan en los subgéneros
Leishmania y Viannia(23). En el continente americano, las leishmaniasis
pertenecientes al subgénero Viannia, como L. (V) braziliensis, L. (V) panamensis
y L. (V) guyanensis, poseen la habilidad de infiltrar las mucosas naso-

orofaringeas y desencadenar leishmaniasis mucosa(10).

En el Perq, se han identificado las siguientes especies de Leishmania: L. (V.)
peruviana, L. (V.) lainsoni, L. (V.) amazonensis, L. (V.) guyanensis y L. (V.)
braziliensis; de estas las tres ultimas estan implicadas en el desarrollo de la

forma mucosa.
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Durante su ciclo de vida, este parasito pasa por dos formas: el promastigote (en
el huésped invertebrado) extracelular, de forma alargada, mide de 18 a 20 umy
con un flagelo para su movilidad. EI amastigote (en el huésped humano)
intracelular, inmovil y redondeado, mide de 2.5 a 3.5 um. Ambas formas se

dividen por fision binaria(9).
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Fuente: "Peters' Atlas of Tropical Medicine and Parasitology”, séptima edicion,
2019(24).

2.1.1.3 Vector

Existen varios géneros de flebétomos que actian como vectores de Leishmania
en diferentes regiones del mundo, algunos de los géneros mas comunes son
Phlebotomus en el viejo mundo y Lutzomyia en el Nuevo Mundo. Estos son
insectos hematéfagos que destacan por la estructura de sus alas venadas y la
presencia de densos pelos en las alas y torax. Presentan un vuelo corto,
silencioso, siendo mas activas al atardecer y durante la noche(9).

Vista cercana de Lutzomyia longipalpis

Fuente: "Peters' Atlas of Tropical Medicine and Parasitology”, séptima edicion,
2019(24).

2.1.1.4 Reservorios

Los reservorios son animales vertebrados que juegan un papel crucial al
mantener el parasito Leishmania en la naturaleza, permitiendo que los insectos
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vectores se infecten y asi se perpetue el ciclo de transmision(23). En el Nuevo
Mundo, las leishmaniasis son principalmente zoondticas. Entre los reservorios
identificados se encuentran marsupiales como el Didelphis spp, 0sos perezosos
(Choloepus spp y Bradypus spp), el oso hormiguero menor (Tamandua
tetradactyla), zorros (Cerdocyon thous) y roedores (Rattus spp, Proechimys spp,
Nectomys spp, Oryzomys spp, etc.)(10).

2.1.1.5 Ciclo devida

La Leishmania se transmite a través de la picadura de un vector infectado. En el
vector, el parasito adopta la forma promastigote y luego se transforma en
promastigote metaciclico en el tubo digestivo. Cuando el vector pica a un
hospedero vertebrado, los promastigotes son fagocitados por los macréfagos de
la piel, donde se desarrollan en una vacuola parasitofora. Luego, los
promastigotes se transforman en amastigotes y se multiplican en el interior del
fagolisosoma. Posteriormente, los amastigotes son liberados para infectar a
otros macrofagos cercanos. Cuando el vector pica nuevamente a un humano o
reservorio, ingiere células infectadas con amastigotes. En el intestino del vector,
las células se desintegran y liberan los amastigotes, que rapidamente se
transforman nuevamente en promastigotes, completando asi el ciclo de la
Leishmania(25).

Promastigote 2
: Promastigote
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Ciclo bioldgico: Leishmania

Fuente: "Microbiologia y Parasitologia Humana, Bases etiologicas de las
enfermedades parasitarias”, cuarta edicion, 2018(23).
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2.1.1.6 Inmunopatogenia
La leishmaniasis mucosa puede surgir como una complicacion de la

diseminacion de una lesion cutanea a través de la circulacién sanguinea o el
sistema linfatico, o incluso por la propagacion directa de una leishmaniasis
cutanea en la cara hacia las membranas mucosas. También puede originarse a
raiz de la picadura directa del vector en la mucosa. La presencia del parasito
Leishmania en el tejido puede desencadenar una reaccion inflamatoria
granulomatosa croénica, atrayendo células inflamatorias al sitio de infeccién, los
macrofagos activados liberan factores inflamatorios (IFN-Y) que favorecen la
acumulacion de células y fluidos en el tejido, causando edema e induracién local.
Durante el desarrollo de la lesion se observa una macula inicial que evoluciona
a una péapula y posteriormente a un nédulo. Los nédulos contienen macrofagos
infectados con abundantes parasitos y un infiltrado linfocitario, la necrosis en el

centro del noédulo resulta en la formacion de una Ulcera(26).

2.1.1.7 Manifestaciones clinicas
La mayoria de los casos de leishmaniasis mucosa suelen surgir dentro de los

primeros dos afios después de que la lesion cutanea haya sanado. Por tanto, es
esencial examinar cuidadosamente la presencia de la cicatriz caracteristica de
leishmaniasis cutanea en cualquier paciente con sospechas de leishmaniasis
mucosa. Aunque en algunos pacientes con leishmanisis mucosa puede
manifestarse simultaneamente con las lesiones cutdneas, en otros casos no se

encuentran cicatrices previas ni historial de enfermedad cutanea(10).

La leishmaniasis mucosa se caracteriza por su aparicion en la mucosa del
tabigue nasal, causando sintomas como obstruccion nasal, prurito, dolor y
hemorragia. Esta condicion puede provocar una deformidad grave en la nariz
conocida como "nariz del tapir". Ademas, puede extenderse al paladar, causando
lesiones infiltrativas y proliferativas, que llevan al agrandamiento y amputacion
de la tvula. Algunos pacientes también pueden experimentar cambios en su voz

debido a la afectacion de la laringe, 1o que afecta su capacidad de comunicarse.

En casos graves de leishmaniasis, se puede observar un deterioro en la
condicion general del paciente y una considerable pérdida de peso. En
situaciones fatales, se pueden presentar sintomas como adelgazamiento

extremo, dificultades respiratorias o infecciones adicionales, siendo la neumonia
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por aspiracion una complicacion terminal frecuente. Las formas mucosas o
mucocutaneas de la enfermedad no se resuelven de manera espontdnea y
pueden avanzar, ocasionando dafios y mutilaciones severas que impactan

significativamente en la calidad de vida del paciente. (26,27).

Destruccion temprana del tabigue nasal. El progreso de la enfermedad en este
hombre, visto en Belo Horizonte, Brasil, fue detenido por quimioterapia intensiva,

dejandolo con la necesidad de cirugia reconstructiva.

Fuente: "Peters' Atlas of Tropical Medicine and Parasitology"”, séptima edicion,

2019(24).

Leishmaniasis mucocutdnea destructiva. La destruccidn macroscoépica de la
nariz, incluidos el tabique y el paladar, puede seguir a un tratamiento inadecuado
de L.V. infeccidn braziliensis. Muchos pacientes con esta enfermedad, conocida
localmente como espundia, responden muy mal, si acaso, a cualquier forma de

guimioterapia y requieren reconstruccion por cirugia plastica.
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Fuente: "Peters' Atlas of Tropical Medicine and Parasitology"”, séptima edicion,
2019(24).

La gravedad de la leishmaniasis mucosa se define mediante una combinacion
de la extension anatémica de las lesiones mucosas y la severidad de los
sintomas. El criterio para determinar la extension de las lesiones mucosas se
basa en la cantidad de areas anatdmicas afectadas, mientras que la severidad
de los sintomas se fundamenta en los cambios fisioldgicos causados por la
enfermedad. Los sintomas leves se manifestaron solamente en la nariz, los
sintomas moderados abarcaron dolor de garganta, disfonia y/o dificultad
respiratoria leve, mientras que los sintomas severos incluyeron dolor de
garganta, disfonia y dificultad respiratoria grave. Se considera que la enfermedad
es leve si solo involucra la nariz, se considera que la enfermedad es moderada
cuando hay afectacion en mas de dos &reas mucosas junto con dificultad
respiratoria leve o nula. Por otro lado, se considerd que la enfermedad es grave
cuando existe afectacion moderada acompafiada de dificultad respiratoria
grave(28).

2.1.1.8 Diagnéstico
2.1.1.8.1. Métodos directos:

Parasitolégico simple: La técnica de deteccion de amastigotes implica identificar
la forma intracelular del parasito en muestras tomadas de raspados, biopsias,
aspirados de lesiones o ganglios linfaticos. Este método es simple, econémico y

rapido de llevar a cabo(15,29).

Cultivo: La técnica de visualizacion de promastigotes se realiza observando la
forma de vida libre del parasito en muestras de cultivo derivadas de aspirados
de lesiones cutaneas o ganglios linfaticos, asi como en biopsias de lesiones en
la piel(15,29).

Andlisis histopatoldgico: La observacién de amastigotes en biopsias es crucial
para diagnosticar problemas cutdneos poco comunes o causados por otras
razones. Sin embargo, esta prueba no es muy sensible debido a cambios en los
parasitos durante la preparacion y dificultades en su identificacion en secciones
histol6gicas(15,29).
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Reaccion en cadena de polimerasa (PCR): La PCR amplifica y detecta el material
genético del parasito (ADN o ARN). Se toma una muestra de la lesion o ganglio,
se extrae el ADN/ARN y se amplifica una region especifica. Los resultados se
ven en un gel o con fluorescencia (QPCR). Esta técnica es esencial para el
diagnéstico(15,29).

2.1.1.8.2. Métodos indirectos:

Inmunofluorescencia indirecta (IFI): La serologia para Leishmania implica
detectar anticuerpos especificos en el suero del paciente usando fluorescencia.

Es util para casos de leishmaniasis mucosa o mucocutanea(10,15).

Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA): La prueba de deteccion de
anticuerpos contra Leishmania implica usar una reaccion ligada a enzimas en
suero o plasma de pacientes. Aunque es un método valido, no es ampliamente
utilizado y no forma parte de la rutina de los servicios de salud publica(10,15).
Prueba de Montenegro o Leishmanina: La prueba de hipersensibilidad retardada
evalla la exposicion del paciente a Leishmania, realizdndose cominmente en el
antebrazo izquierdo. Su principal uso es como apoyo en el diagnéstico de formas
mucosas Yy en estudios epidemioldgicos para detectar contacto previo con el
parasito. A pesar de ser sensible y especifica, no diferencia entre infeccién actual
o pasada(10,15).

2.1.2 Tratamiento

De acuerdo a las directrices de la OPS/OMS: El tratamiento recomendado para
la leishmaniasis mucosa o mucocutanea es el uso de antimoniales pentavalentes
(5,26). Se pueden considerar otras opciones de medicamentos como la
pentoxifilina oral, la anfotericina B liposomal, la anfotericina B desoxicolato, la

pentamidina o la miltefosina en caso de falla terapéutica (5).
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Intervencion Forma de Esquema Calidad de | Fuerzadela

(por calidad de administra la recomendacion
la evidencia) cion evidencia

Antimoniales EVoIM 20 mg Sb+5/kg/d de Baja Fuerte
pentavalentes antimonio

pentavalente

en una unica dosis
diaria por

30 d continuos.

Antimonial Sb+5EVo | 20 mg Sb+5/kg/d por | Baja Débil
pentavalente IM 30d +400 mg Evidencia de un ensayo
+ pentoxifilina pentoxifilina c/8 h por aleatorizado con numero
oral Pentoxifi 304 reducido de participantes.
) ' Es necesario hacer mas
lina VO .
estudios.
Anfotericina B EV 2 a 3 mg/kg/d hasta Muy Baja | Débil
liposomal una dosis acumulada Alternativa de casos de falla
de3,5g. terapéutica o tratamiento de
casos especiales.
Anfotericina B EV 0,7 a 1 mg/kg/d hasta | Muy Baja | Débil
desoxicolato . Alternativa en casos de falla
25 a 45 dosis.

terapéutica o tratamiento de
caso especiales. Sumanejo
requiere cuidado debido a
los efectos adversos.

Isetionato de IM 3a4 mg/kg/den 7- Muy Baja | Débil
pentamidina 10 dosis en dias

alternos.
Miltefosina VO 1,5a 2,5 mg/kg/d Muy Baja | Débil

durante 28 d con
dosis maxima de 150
mg diarios.
Fuente: OPS/OMS, “Leishmaniasis en las Américas — Recomendaciones para el

tratamiento”,2013-2018(17).

De acuerdo a la Norma Técnica Nacional: Se considera como tratamiento de
primera linea los antimoniales pentavalentes (Antimonio de meglunina y
Estibogluconato de sodio). En el caso de leishmaniasis mucosa con compromiso
leve y moderado de mucosas esta indicado 20 mg del antimonio por kilo de peso
al dia por 30 dias por via intramuscular o endovenosa. Con una dosis maxima
gue no debe exceder las 3 ampollas (1275mg) por dia. En casos graves se

utilizara el tratamiento de segunda linea con anfotericina B(15).

2.1.2.1 Antimoniales pentavalentes
Estos medicamentos se administran por via intravenosa o intramuscular, y su

forma activa dentro del cuerpo es la forma trivalente. Los antimoniales

pentavalentes afectan el metabolismo de la glucosay el transporte de electrones
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dentro del parasito, lo que conduce a una acumulacion de radicales libres toxicos
y dafio celular. También estos medicamentos inducen respuestas inmunitarias
en el huésped, lo que ayuda a combatir la infeccion parasitaria. Sin embargo, el
uso de antimoniales pentavalentes puede estar asociado con efectos
secundarios significativos, como toxicidad hepéatica y renal, asi como reacciones
locales en el sitio de administracién(30). Los pacientes no deben ser sometidos
a mas de dos cursos de tratamiento con antimoniales, ya que un tercer curso

tendra una respuesta limitada y aumentara la posibilidad de efectos toxicos(15).
2.1.2.1.1. Antimoniato de meglumina

Presentacion: EI medicamento es hidrosoluble y se suministra en ampollas de 5
ml en una solucién al 30%. Cada ampolla contiene 1500mg de antimonial en
forma de sal, lo que equivale a 425 mg de antimonio. Esto significa que cada

mililitro de la solucién contiene 85 mg de antimonial(15,29).

Dosificacién: Para calcular la dosis diaria para un paciente de 60 kg, se utiliza
una dosis de 20 mg de antimonio por kilogramo de peso por dia. Entonces, para
un paciente de 60 kg, la dosis diaria seria de 1200 mg de antimonio. Esto
equivale a aproximadamente 14.12 ml de la solucién, que es aproximadamente

igual a 3 ampollas de antimoniato de meglumina por dia(15,29).

Efectos adversos: Los efectos adversos de este medicamento varian en
gravedad y frecuencia segun la dosis y la duracion del tratamiento, pero incluyen
sintomas como dolor articular y muscular, pérdida de apetito, nauseas, vomitos,
molestias gastrointestinales, picazon, fiebre, debilidad, cefalea, mareos,
palpitaciones, insomnio, nerviosismo, edema y herpes zdster. Existe un riesgo
significativo de cardiotoxicidad, especialmente con dosis altas y tratamientos
prolongados, y una posibilidad rara pero importante de nefrotoxicidad. Ademas,
se ha observado un aumento en las amilasas y lipasas sanguineas, con casos
infrecuentes de pancreatitis clinica significativa. Durante el inicio del tratamiento,
algunos pacientes pueden experimentar una exacerbacion de los sintomas,
posiblemente debido a una respuesta a antigenos generados por la muerte del
parasito, lo que resalta la importancia de una supervision cercana en los

pacientes, especialmente aquellos con condiciones médicas preexistentes(10).
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2.1.2.1.2. Estibogluconato de sodio

Presentacion: El gluconato pentavalente de sodio conteniendo 30 al 34% de
antimonio pentavalente. Se encuentra disponible en ampollas de 2 mlo 5 ml, y

cada mililitro de la solucion contiene 100 mg de antimonio(15,29).

Dosificacion: Para un paciente de 60 kg, se recomienda administrar 20 mg de
antimonio por kilogramo de peso al dia, lo que equivale a una dosis diaria de
1200 mg de antimonio. Esto se traduce en la administracion de 12 ml de
estibogluconato de sodio por dia(15,29).

Efectos adversos: Los efectos adversos observados en pacientes que reciben
tratamiento con estibogluconato de sodio son similares a los que se encuentran
en pacientes tratados con antimoniato de meglumina, pero se manifiestan con

una mayor frecuencia e intensidad en el caso del estibogluconato de sodio(10).

Contraindicado: Los antimoniales pentavalentes estdn contraindicado en
mujeres embarazadas, pacientes con enfermedades cardiacas, enfermedades
renales, enfermedades hepéticas, enfermedad de Chagas y tuberculosis
pulmonar. En caso de que sea necesario administrar el medicamento a estos
pacientes, se debe llevar a cabo un seguimiento minucioso a través de

electrocardiogramas (ECG) dos veces por semana(10).

2.1.2.2 Seguimiento del paciente
De acuerdo a las directrices de OPS/OMS: Se recomienda realizar evaluaciones

clinicas al concluir el tratamiento y durante los 24 meses siguientes, en intervalos
de 3, 6, 12, 18 y 24 meses. Estas evaluaciones deben observar y registrar signos

como eritema, edema, infiltracidn, erosion, ulceracion y disfonia(10).

De acuerdo a la Norma Técnica Nacional: Debe de realizarse evaluaciones
clinicas y seguimiento laboratorial a la mitad y al final del tratamiento.
Posteriormente se evaluara al primer y segundo mes después de concluido el
tratamiento, a fin de evaluar la evolucion de las lesiones y la respuesta al
tratamiento. (Si las lesiones estan cicatrizadas, no se considera la muestra para
frotis). El seguimiento pueden ser mas frecuentes o durante mayor tiempo, si la

condicion clinica lo requiere(29).
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2.1.2.3 Curacion del paciente
De acuerdo a las directrices de la OPS/OMS: Se considerar a un paciente como

curado cuando presenta una completa desaparicion de los signos clinicos,
confirmada mediante un examen otorrinolaringoldgico después de completado el
tratamiento. Se recomienda llevar a cabo evaluaciones clinicas al finalizar el
tratamiento, a los tres y seis meses, y posteriormente cada seis meses durante
dos afios. Si no se logra la curacion clinica o si la lesion se reactiva, es esencial
realizar una nueva evaluacion y considerar un nuevo enfoque terapéutico. (10).
Segun lo establecido en la Norma Técnica Nacional: Se define a un paciente
como curado cuando al finalizar su tratamiento y seguimiento presenta cicatrices
son ningun signo inflamatorio en el sitio de las lesiones. Siendo la conducta el

alta médica(29).

Carvalho JP, defini6 la curacion del paciente como el proceso de cicatrizacion
total de todas las lesiones, acompafiado por la disminucion de los indicadores
inflamatorios (infiltracion, edema y enrojecimiento). Doce estudios registraron
curacion a los 90 dias, diez estudios mostraron curacion a los 180 dias y dieciséis

estudios indicaron curacion a los 360 dias desde el inicio del tratamiento(18).

2.1.3 Fallaen el tratamiento

Segun las directrices de la OPS/OMS: Se define como falla en el tratamiento
cuando hay persistencia de lesiones mucosas después del tratamiento completo
con antimoniales pentavalentes por 30 dias, durante un periodo de seguimiento
de hasta 24 meses(10). En casos de falla terapéutica por recomendacion de
OPS/OMS, si el tratamiento sistémico falla después de dos intentos, se aconseja
emplear un medicamento o enfoque distinto al inicialmente utilizado(17).
Conforme a la Norma Técnica Nacional: Se define como falla en el tratamiento
cuando al finalizar un segundo ciclo completo de tratamiento con antimonial
pentavalente y/o durante el periodo de seguimiento, presenta una o mas de las
siguientes caracteristicas: lesiones sin cambios positivos, mayor compromiso
que al comienzo, nula repitelizacion, lesiones persistentes con signos
inflamatorios y reactivacion de las lesiones iniciales. Conducta, administrar
Anfotericina B(29).
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2.1.4 Factores relacionados con la falla en el tratamiento
Tanto los factores parasitolégicos como los del huésped y los relacionados con

los medicamentos pueden influir en la respuesta al tratamiento. Los factores del
huésped, como la respuesta inmunitaria desempefian un papel importante en la
eficacia de los medicamentos. La inmunodeficiencia y las diferencias entre
individuos pueden afectar la respuesta al tratamiento. Ademas, los factores
parasitarios, como la virulencia del parasito, también pueden influir en la
respuesta. Ademas, los factores relacionados con la droga, como la dosificacion
inapropiada, pueden afectar la eficacia del tratamiento y aumentar el riesgo de
resistencia(26,31,32).

2.1.4.1 Factores sociodemograficos
2.1.4.1.1. Lugar de procedencia

La ubicacion geografica del paciente puede influir en la variabilidad de la
respuesta al tratamiento debido variaciones en las especies de Leishmania
presentes en diferentes regiones y la posible resistencia a los
medicamentos(31). Existe variabilidad geogréfica en la respuesta clinica y
terapéutica de la enfermedad, debido a las distintas poblaciones de Leishmania,
ya sean de la misma especie o de especies diferentes(17). Garcia-Bustos MF y
cols, encontraron el area geografica donde se adquirié la enfermedad [OR=
8.062, IC 95% (1.914-33.959), p = 0.004] como un factor de riesgo asociado al

fracaso terapéutico de pacientes tratados con antimonio de meglumina(33).
2.1.4.1.2. Ocupacién

Uno de los factores que pueden influir en la falta de cumplimiento del tratamiento
médico es la situacion de pobreza y otros factores socioecondmicos. Esto
significa que las personas con menos recursos econdmicos y desventajas
sociales tienen mas probabilidades de no seguir adecuadamente un tratamiento
meédico por diversas razones(34). La leishmaniasis es una enfermedad a
menudo vinculada con la pobreza. Cuando las personas afectadas comienzan a
recibir medicamentos para tratarla, suelen tener dificultades para cumplir con el
tratamiento de manera adecuada. Esto resulta en una adherencia deficiente al
régimen de tratamiento, lo que a su vez contribuye a la farmacorresistencia de
las especies de Leishmania, ya que el tratamiento no se realiza de manera

consistente y completa(35). Bamorovat M y cols, encontraron que la probabilidad

34



de que los pacientes con ocupacion experimenten formas de fracaso en el
tratamiento es significativamente mayor [OR = 29.10, 1IC95% (1.79-471.83), P =
0.01] en comparacion con los pacientes sin ocupacion.

2.1.4.1.3. Laedad

La leishmaniasis puede afectar a personas de todas las edades, desde lactantes
hasta adultos mayores (36). Se ha encontrado que los pacientes mayores tienen
un mayor riesgo de falta de respuesta al tratamiento, debido posiblemente al
deterioro de la inmunidad celular innata asociado con el envejecimiento y
enfermedades cronicas(31). También la respuesta inmunoldgica alterada en
pacientes de edad avanzada podria tener un papel en la propagacion y
persistencia de la infeccién. Carvalho JP y cols, encontraron que en pacientes
de edad avanzada (>60afos) la produccién de interferon-gamma es menory la
produccion de interleucina-10 es mayor, en relacion con los pacientes jévenes
(37). Bamorovat M y cols, encontraron que la edad =51 anos [OR = 3.85,
IC95%(1,04-14,22), P <0,04] es un factor de riesgo asociado a la falta de
respuesta en pacientes tratados con antimonio de meglumina(38).

2.1.4.1.4. El género

Existe una variacion significativa entre los géneros en términos de la gravedad,
prevalencia y desarrollo de infecciones causadas por virus, bacterias, parasitos
y hongos, siendo los hombres generalmente mas susceptibles a estas
infecciones en comparacion con las mujeres(39). Las hormonas sexuales
desempeiian un papel importante en el desarrollo y la actividad del sistema
inmunoldgico, lo que contribuye a las diferencias en las respuestas inmunitarias
relacionadas con el género. Tanto el sistema inmunolégico innato como el
adaptativo tienen receptores de hormonas sexuales y pueden responder a
seflales hormonales(40). La leishmaniasis mucosa es mas prevalente en
hombres que en mujeres, como lo demuestra Machado-Coelho GL y cols , cuyos
resultados mostraron que la incidencia de leishmaniasis mucosa fue 1,7 veces
mayor en hombres que en mujeres(41). Parece que los hombres pueden tener
un mayor riesgo[OR = 1.54, 1C95% (1,079-2,22), p = 0.018] de falta de respuesta
al tratamiento en comparacién que las mujeres, como lo demuestra Aflatoonian
MRy cols (42).
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2.1.4.2 Factores clinicos
2.1.4.2.1. Las comorbilidades

Las comorbilidades se asocian con el fracaso del tratamiento en la leishmaniasis
debido a que debilitan las defensas naturales del cuerpo y disminuyen la eficacia
de los tratamientos(31). El estado nutricional del huésped juega un papel crucial
en la proteccion contra enfermedades causadas por patdégenos. La desnutricion
puede desorganizar el sistema de defensa del huésped, lo que puede llevar a
infecciones asintomaticas o incluso enfermedades graves. La desnutricion puede
aumentar la vulnerabilidad del huésped a las infecciones y empeorar la gravedad
de las mismas. Ademas, las infecciones pueden agravar la desnutricion

preexistente o aumentar ain mas la susceptibilidad del huésped(43)

Amato VS y cols, observaron que la hipertensiéon arterial era la enfermedad
secundaria mas comun (43%). Otras condiciones médicas como diabetes,
nefropatia crénica, hepatitis viral, alergias y coagulopatias se encontraron en
menos del 10% de los pacientes. La infeccién por VIH se encontré en un 5% de
los casos. De estas comorbilidades se determiné que tanto la hipertension
arterial sistémica como la infeccion por VIH estaban asociadas con un fracaso
en el tratamiento (p < 0.05)(44). El riesgo de leishmaniasis mucosa aumenta a
medida que disminuye es estado nutricional de los pacientes, como lo demuestra
Machado-Coelho y cols, el riesgo de leishmaniasis mucosa es casi cuatro veces
mas comun en individuos con desnutricion severa en comparacion con los bien

alimentados (45).
2.1.4.2.2. El tiempo de enfermedad

Esta enfermedad tiende a desarrollarse lentamente a lo largo de meses o incluso
afos después de la infeccion inicial. Por lo tanto, no es una enfermedad de inicio
rapido, sino que progresa gradualmente con el tiempo. El diagnostico y el
tratamiento temprano son esenciales para prevenir complicaciones graves (45).
El tratamiento tardio en leishmaniasis puede estar asociado con parametros
clinicos deficientes al momento del ingreso, generando un impacto negativo en
el resultado clinico(46). Bamorovat M y cols, encontraron el tiempo de
enfermedad >12meses [OR =5.34, IC95% (1.12-25.35), p = 0,03] como un factor
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de riesgo asociado a la falta de respuesta de pacientes tratados con antimonio

de meglumina(35).
2.1.4.2.3. Extensiéon anatomica y gravedad de la enfermedad

La leishmaniasis mucosa afecta principalmente la mucosa nasal, las lesiones
mucosas puede extenderse al paladar, la faringe y las vias respiratorias
inferiores. Afectando la respiracion, la alimentacion y el estado general del
paciente(22). Las formas leves de la enfermedad comprometen solo la mucosa
nasal sin dificultad respiratoria, mientras que las formas moderados a severas
comprometan mas de dos mucosas con dificultad respiratoria leve a
grave(28).La presencia de multiples lesiones podria ser un indicativo de una alta
carga parasitaria, afectando la eficacia en la eliminacion del parasito(26). Las
caracteristicas del parasito y del huésped, son factores que contribuyen a las
distintas manifestaciones clinicas y a la gravedad de la enfermedad. Es decir la
carga parasitaria inoculada, y la reaccion inmunoldgica excesiva como una
deficiente, aumentan la gravedad de las manifestaciones clinicas(26). En un
estudio realizado por, Aflatoonian MR y cols, se encontré la presencia de
multiples lesiones [OR = 1.446, 1C95%(1.008-2.075), p = 0,045] como un factor
de riesgo asociado en la falla terapéutica de pacientes tratados con antimonio de
meglumina. En un ensayo clinico, realizado por Llanos-Cuentas A y cols, los
resultados resaltan diferencias significativas en la eficacia de los tratamientos
segun la gravedad de la enfermedad en dos grupos de pacientes tratados con
estibogluconato de sodio. El grupo de pacientes con enfermedad severa
presentaron una tasa de curacion del 20%(1C95%: 2,2% - 60,8%). Mientras que
el grupo de pacientes con enfermedad moderada presentaron una tasa de
curacion del 75%(1C95%: 54,9% - 89,5%)(28).

2.1.4.3 Factores farmacoldgicos
2.1.4.3.1. Dosis del medicamento

Los antimoniales pentavalentes son las drogas de eleccion para tratar la
leishmaniasis mucosa. Se recomienda una dosis de 20 mg/kg/dia por 30 dias,
con un limite de tres ampollas (1275 mg) al dia. Las dosis bajas aumentan la
resistencia y las recaidas, mientras que las altas pueden causar toxicidad. Se

desaconseja dar mas de dos cursos de tratamiento de primera linea debido a la
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disminucién de eficacia y el riesgo de toxicidad. (5,15). En un estudio realizado
por, Carvalho JP y cols, no se encontrd6 una diferencia estadisticamente
significativa entre los pacientes que recibieron 20 mg/kg/dia de antimonio de
meglumina y aquellos tratados con una dosis de <20 mg/kg/dia. Las tasas de
exito fueron similares, registrando un 65.1% para dosis de 20mg/kg/dia y un
67.2% para la dosis de <20 mg/kg/dia(18).

2.1.4.3.2. Via de administracion

Los antimoniales pentavalentes se administran por via intramuscular o
endovenosa. En caso de dificultades con la via endovenosa, se prefiere la
intramuscular, aunque puede ser dolorosa para el paciente(10). No se encontrd
estudios comparativos entre la eficacia de la via intramuscular y endovenosa en

pacientes con leishmaniasis.
2.1.4.3.3. Farmaco adyuvante

El tratamiento combinado de antimonial pentavalente y pentoxifilina se ha
demostrado mas efectivo en la regulacién de la respuesta inflamatoria y ha
acelerado el proceso de curacién(47). La combinacién de dos farmacos ha
surgido como una alternativa potencial para aumentar la tasa de curacion y
reducir los efectos secundarios causados por los antimoniales
pentavalentes(18). En un estudio realizado por, Carvalho JP y cols, la inclusién
de pentoxifilina a la terapia con antimoniato de meglumina parece haber
mejorado la tasa de curacion. Los pacientes que recibieron pentoxifilina
presentaron una tasa de curacion del 77.4% y aquellos que no lo hicieron

presentaron una tasa de curacion de 65.1% (p=0.00).

2.2 Definicién de términos béasicos
2.2.1. Enfermedades Infecciosas Desatendidas: Constituyen un
conjunto de enfermedades de origen infeccioso que afectan
principalmente a las comunidades mas desfavorecidas y excluidas en
todo el mundo. Estas enfermedades reciben la denominacion de
"desatendidas” u "olvidadas" debido a dos caracteristicas fundamentales.
En primer lugar, han sido objeto de una notable falta de atencion, tanto a
nivel local como nacional e internacional, reflejado en la escasez de

recursos financieros, técnicos y humanos destinados a su abordaje y
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control. En segundo lugar, estas enfermedades estan estrechamente
vinculadas a la pobreza y marginalidad social(48,49).

2.2.2. Leishmaniasis mucosa/ mucocutanea: Es una variante de la
leishmaniasis que produce dafio parcial o total de las membranas
mucosas en la nariz, boca y garganta. La mayoria de los casos (mas del
90%) ocurren en paises como el Estado Plurinacional de Bolivia, Brasil,
Etiopia y Pera(11).

2.2.3. Falla terapéutica: Se define como falla terapéutica, si al termino
del segundo ciclo de tratamiento con antimonial pentavalente y/o durante
el periodo de seguimiento, presenta una o méas de las siguientes
caracteristicas: lesiones sin cambios favorables, mayor compromiso que
al inicio, nula repitelizacion , signos inflamatorios en las lesiones
persistentes y reactivacion de lesiones iniciales (10,29).

2.2.4. Cura clinica: Se define como cura clinica, si al término del
tratamiento y seguimiento presenta cicatrices sin ningun signo
inflamatorio en el lugar de las lesiones(29).

2.2.5. Mejoria clinica: Se define como mejoria clinica, si al termino del
tratamiento y/o durante el periodo de seguimiento, presenta una o0 mas de
las siguientes caracteristicas: Disminucion en el numero y tamafio de las
lesiones y/o repitelizacion y cicatrizacién incompleta(29).

2.2.6. Recaida: Se define la recaida como la reactivacion de una lesion
previamente curada independientemente del tiempo de observacion(10).
2.2.7. Reinfeccién: La reinfeccion debe ser considerada cuando
aparecen nuevas lesiones en sitios anatdbmicos diferentes y se tiene
historia de nueva exposicion(10).

2.2.8. Resistencia: Se refiere a la capacidad adquirida por un organismo
para sobrevivir o multiplicarse en presencia de dosis de un farmaco que

normalmente serian letales o inhibirian su crecimiento(30).

2.3 Hipotesis
2.3.1 Hipotesis general
e Los factores asociados a la falla terapéutica a antimoniales en pacientes
con Leishmaniasis mucocutanea del Hospital Antonio Lorena del Cusco,

2012-2022, son lugar de procedencia, género, edad, ocupacion, tiempo
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de enfermedad, comorbilidades, extension anatémica de la lesion,
gravedad de la enfermedad, dosis del medicamento, via de administraciéon

y fdrmaco adyuvante.

2.3.2 Hipotesis especificas

e Los factores sociodemograficos asociados a la falla terapéutica a
antimoniales en pacientes con Leishmaniasis mucocutanea del Hospital
Antonio Lorena del Cusco, 2012-2022, son lugar de procedencia, edad,
género y ocupacion.

e Los factores clinicos asociados a la falla terapéutica a antimoniales en
pacientes con Leishmaniasis mucocutdnea del Hospital Antonio Lorena
del Cusco, 2012-2022, son tiempo de enfermedad, comorbilidades,
extension anatomica de la lesion y gravedad de la enfermedad.

e Los factores farmacoldgicos asociados a la falla terapéutica a
antimoniales en pacientes con Leishmaniasis mucocutanea del Hospital
Antonio Lorena del Cusco, 2012-2022, son dosis del medicamento, via de
administracion y farmaco adyuvante.

2.4 Variables
2.4.1 Variable dependiente
1. Falla terapéutica
2.4.2 Variables independientes

Factores sociodemograficos

A

Edad
Género
Lugar de procedencia

Ocupacion

Factores clinicos

w0 NP

Comorbilidades
Tiempo de enfermedad
Extension anatdmica de la lesion

Gravedad de la enfermedad

Factores farmacoldgicos

40



1. Dosis del medicamento
2. Via de administracién del medicamento
3. Farmaco adyuvante
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2.5

Definiciones operacionales

Variable Definicion Definicion operacional | Indicadores Tipo Escala de medicién Instrumento y Expresion final de la variable Item
conceptual procedimiento de
medicion
Se refiere a una | Se define como falla | Falla terapéutica: Cualitativa Nominal Ficha de recoleccion de Paciente con falla 12
situacion en la que un | terapéutica, si al termino | Diagndstico de falla a datos/ Revision de terapéutica
tratamiento del segundo ciclo de | antimonial por historia historias clinicas. Paciente curado
farmacolégico no | tratamiento con | clinica.
logra producir los | antimonial pentavalente | Curado: Alta médica del
efectos deseados o | y/odurante el periodo de | servicio de infectologia
esperados en el | seguimiento, presenta | por historia clinica.
paciente(30). una o mas de las
. siguientes
caracteristicas: lesiones
sin cambios favorables,
mayor compromiso que
al inicio, nula
repitelizacion , signos
Falla terapéutica inflamatorios en las
lesiones persistentes y
reactivacion de lesiones
iniciales (10,15).
FACTORES CLINICOS
Periodo de tiempo en
Se refiere al periodo | meses desde la
de tiempo durante el | aparicién de sintomas
Tiempo de cual un individuo hasta el inicio del Es el periodo de tiempo Tiempo de
enfermedad experimenta los tratamiento(18) y se ha dividido en dos enfermedad 212
sintomas y signos de categorias distintas meses
una enfermedad basadas en si es mayor Ficha de recoleccion de Tiempo de 6
especifica(50). o igual a 12 meses o datos/ Revision de enfermedad<l12meses
menor a 12 meses. Cualitativa Nominal historias clinicas.
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Se refiere ala

presencia de otras

enfermedades o

condiciones médicas

distintas a la
enfermedad
estudiada(51)

Se refiere a la presencia
0 ausencia de otras
enfermedades distintas
a la leishmaniasis

Es la presencia o

Ficha de recoleccién de

Con comorbilidad

mucosa(44) ausencia de otras datos/ Revision de Sin comorbilidad
Comorbilidades . enfermedades. Cualitativa Nominal historias clinicas.
Cantidad de sitios
afectados y se ha
dividido en dos
Se refiere a la categorias distintas
propagacion y basadas en si es mayor
localizacién de una o igual a 2 sitios
lesion en diversas | El criterio para | afectados(por ejemplo:
areas anatémicas del | determinar la extension | oronasal, nasofaringeo)
cuerpo de un | de las lesiones mucosas | o un solo sitio
Extensién individuo(50). se bas6 en la cantidad | afectado(por ejemplo: Ficha de recoleccion de .
Anatémica de la de sitios anatémicos | nasal, oral) datos/ Revision de Un solo sitio afectado
lesion afectados (28). Cualitativa Nominal historias clinicas. 22 sitios afectados
Se refiere al nivel de
seriedad o intensidad
con la que una
enfermedad afecta la
salud y el bienestar
de un individuo. Esta
medida evalia la
magnitud de los | Se define de la siguiente
sintomas, el impacto | manera:
funcional y la | Enfermedad leve: signos
posibilidad de | y sintomas confinados a
complicaciones o | lanariz.
consecuencias Enfermedad moderada- | Grado de afectacion de
graves asociadas | severa afectacion de | la enfermedad mucosa
con la | mas de dos areas | yse hadividido en dos Enfermedad leve
enfermedad(50). mucosas con dificultad | categorias: enfermedad Ficha de recoleccion de Enfermedad
Gravedad de la respiratoria leve o grave. | leve y enfermedad datos/ Revision de moderado-severa
enfermedad moderada-severa. Cualitativa Ordinal historias clinicas.

FACTORES FARMACOLOGICOS
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Dosis del

Se refiere a la
cantidad especifica y
medida de un
farmaco que se

administra para
lograr un efecto
terapéutico

deseado(30).

Se recomienda la
administracion de 20 mg
Sbh+5/kg/d de antimonio
pentavalente en una
Unica dosis diaria por 30
dias continuos(5)

Es la cantidad de
medicamento en
mg/kg/dia y se ha
dividido en tres
categorias: dosis alta
(>20mg/kg/dia), dosis
estandar (20mg/kg/dia)
y dosis

Dosis alta
(>20mg/kg/dia)
Dosis estandar
(20mg/kg/dia)
Dosis baja
(<20mg/kg/dia)

medicamento baja<20mg/kg/dia.
Ficha de recoleccion de
datos/ Revision de
Cualitativa Nominal historias clinicas. .13
Se refiere al método
o camino especifico Se define como el
por el cual un método especifico
medicamento se utilizado para
introduce en el administrar el antimonial
cuerpo de un pentavalente.
Via de paciente para que Registrado en la historia
administracion ejerza su efecto clinica: Via Tipo de via de Ficha de recoleccién de
del medicamento | terapéutico(30). intramuscular (IM) o Via | administracion del datos/ Revision de Via intramuscular
endovenosa(lV)(5). medicamento. Cualitativa Nominal historias clinicas. Via endovenosa 14
Se refiere a un tipo
de medicamento que
se utiliza en
combinacién con
otro tratamiento
principal para Se refiere a la adiccion
mejorar sus efectos de otros medicamentos | La presencia o ausencia
0 para potenciar s | 5 |05 antimoniales como | de un farmaco Ficha de recoleccion de Con farmaco
Farmaco resultados la pentoxifilina oral (5). adyuvante como parte datos/ Revisién de adyuvante
adyuvante terapéuticos(30). del tratamiento. Cualitativa Nominal historias clinicas. Sin farmaco adyuvante | 15

FACTORES SOCIODEMOGRAFICOS
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Es la edad
expresada en

afios y se ha
Es la medida numérica dividido en
que representa la dos
cantidad de afios categorias:
Se define como la cumplidos al momento mayor o igual
cantidad de afios del diagnostico, el cual a 50 afos 'y
Edad bilégicos se encuentra registrado menor de Ficha de recoleccion de e 250afios
transcurridos desde en la historia clinica. 50afios. datos/ Revisién de . <50afios
el nacimiento(52). Cuantitativa Nominal historias clinicas.
Se refiere ala
categorizacion de los
individuos en dos
grupos distintos, Consiste en la
masculino y clasificacion de los
femenino, individuos en dos
basandose en las categorias mutuamente
Género cgrgctgristicas excluyentes: masculino .
bioldgicas y y femenino. El cual estd | Categorias de *  Masculino
fisiolégicas(52) registrado en la historia género(masculino y Ficha de recoleccion de . Femenino
clinica. femenino) datos/ Revision de
Cualitativa Nominal historias clinicas.
La palabra Se define como el lugar Nombre del lugar de
"procedencia” se usa | donde probablemente probable infeccién y se
para referirse al ocurrié la infeccién, el ha dividido en varias e Anta
origen o comienzo cual esta registrado en categorias de acuerdo a . Calca 3
de algo, ya sea un la ficha epidemiolégica las provincias del . La Convencion
objeto o una del paciente. Cusco. e Paucartambo
Lugar de persona, y del cual Ficha de recoleccion de e Quispicanchi
procedencia entonces datos/ Revision de e  Urubamba y otros
procede(53). Cualitativa Nominal historias clinicas.
Se propone como )
definicion de Se refiere a la actividad *  Agricultor
Ocupacion a aquella | laboral a la que se * Amade casa
actividad con sentido | dedica, el cual esta e  Chofer
en la que la persona | registrado en la ficha Nombre de la actividad Ficha de recoleccion de . Estudiante
participa epidemioldgica del laboral a la que se datos/ Revisién de . Maderero y otros
Ocupacion cotidianamente(54). paciente. dedica. Cualitativa Nominal historias clinicas.
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3 CAPITULO lll: METODOS DE INVESTIGACION

3.1 Tipo de investigacion
El presente estudio es de tipo analitico, un estudio se considera analitico cuando

su finalidad es evaluar una presunta relacion causal entre un factor y un efecto,
respuesta o resultado. Entonces, se analizd la relacion entre la variable
dependiente (falla terapéutica a antimoniales) y las variables independientes
(factores asociados) en pacientes con Leishmaniasis mucocutdnea en el
Hospital Antonio Lorena del Cusco.

Por lo expuesto, se decidid por un estudio analitico, porque en el presente
estudio se buscé establecer asociacion entre los factores epidemioldgicos,
clinicos y farmacoldgicos de los pacientes con leishmaniasis mucocutanea que

desarrollaron falla en el tratamiento.

3.2 Disefio de investigacion
La investigacion es de caracter observacional retrospectiva de casos y controles.

Observacional, se definen como observacionales los estudios en los que
el factor de estudio no es controlado por los investigadores, sino que estos
se limitan a observar, medir y analizar determinadas variables en los
sujetos. Por tanto, con este estudio no hubo manipulacion ni se tubo
control directo sobre las variables independientes que son los factores
asociados a la falla terapéutica en pacientes con Leishmaniasis
mucocutanea.

Retrospectivo, porque el estudio se basd en informacion recogida del
pasado, partiendo del efecto causa, estudiando de esa manera el factor
asociado.

Casos y controles, este estudio comparo a un grupo de individuos con
una enfermedad o condicibn de interés (casos) con otro grupo de
individuos sin la enfermedad, pero similares en otros aspectos relevantes
(controles). Se recopilaron datos retrospectivos sobre la exposicion a
factores asociados en ambos grupos y se analiz6 la asociacion entre la
exposicion y la enfermedad. Este disefio no puede establecer una relacion

causal definitiva.
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3.3 Poblacion y muestra
3.3.1 Descripcion de la poblacién

El presente estudio tuvo como poblacidon a personas con diagndstico de

leishmaniasis mucocutanea en el Hospital Antonio Lorena del Cusco durante el

periodo comprendido entre el afio 2012-2022, divididos en 2 grupos: los casos y

los controles.

Los casos: Estuvieron representados por pacientes que mostraron falla

terapéutica después de la administracion del primer ciclo de antimoniales.

Los controles: Estuvieron representados por pacientes tratados con un primer

ciclo de antimoniales y que evolucionaron hacia la curacion.

3.3.2 Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de Inclusién:

Registros de historias clinicas con diagnéstico de leishmaniasis

mucocuténea confirmada por frotis, cultivo, PCR o anatdmica patolégica.

Pacientes que hayan recibido tratamiento completo por 30 dias con sales

antimoniales.

Criterios de Exclusion:

Personas procedentes de otro pais, no correspondiente a Peru

Historias clinicas incompletas.

Pacientes <18 afios

Con falla terapeutica

[Expuestos)

Sin falla terapéutica

(Mo expuestos)

Gestantes
Estaran representados  por
pacientes que maostraron falla
terapéutica después de la
administracion del primer ciclo
de antimoniales.
\ (Casos)
Personas con diagnastico
de leishmaniasis

mucocutanea en el
Hospital Antonio Lorena
del Cusco durante el

periodo comprendido
entre el afio 2012-2022

Estardn representados por

Con falla terapéutica

[Expuestos)

/ pacientes fratados conm  un
primer ciclo de anfimoniales y
que evolucionaron hacia |3

curacian.

(Controles)

Sin falla terapéutica

(Mo expuestos)
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3.3.3 Muestra: tamafio de muestray método de muestreo
Unidad de muestreo

Pacientes con leishmaniasis mucocutdnea que hayan recibido un tratamiento

completo por 30 dias con sales antimoniales en la regién del Cusco.

Tamafo de muestra

Para el calculo del tamafio de la muestra se utiliz6 el estudio “La tasa de curacion
después de diferentes tratamientos para la leishmaniasis mucosa en las
Américas: una revision sistematica”, publicado el 17 de noviembre de 2022,
donde la tasa de curacion de pacientes con leishmaniasis mucosa tratados con
antimoniales pentavalentes fue del 63.3% [IC95%: ( 56,2-69,8%); p = 0,00](18).

El calculo del tamafo de la muestra se realiz6 con EPIDAT 4.2

Datos:
Proporcitn de Cas0s expuestos: 36,700%
Proporcidn de controles expuestos: 22,474%
Qdds ratio 3 detectar: 2,000
Numero de controles por caso: 2
Nivel de confanza: 95,0%
Resultados:
Potendia (%) Tamano de la muestra*
Casos| Controles Tota
80,0 118 236 354
50,0 159 318 477

*Tamatios de muestra para aplicar o tast 3 ma correcion por contiavadad

[2] Tamaios de muestra. Estudios de casos y controles. Grupos independientes:

Datos:
Proporaitn de Cases expuestos: 36,700%
Proporcion de controles expuestos: 22,474%
0Odds ratio 3 detectar: 2,000
Nimero de controles por ¢aso: 1
Nivel de confanza: 95,0%
Resultados:
Potendia (%) Tamarfio de la muestra®*
Casos| Controles] Tots
80,0 161 161 322
90,0 215 215 430

*Tamarios da muestra para aplicar ol 132 ¥ un correcion continzadad.
para ap A por
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3.4 Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de datos
Se realiz6 un muestreo por censo, esto por el tamario limitado de la muestra. Se

incluy6é en el estudio a todos los pacientes con diagnostico de leishmaniasis
mucocutanea durante el periodo de estudio de 10 afios (2012-2022) que

cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

Para la recoleccién de datos, se utiliz6 una ficha de recoleccion de datos
especialmente disefiada para este estudio, la cual fue validada previamente. Los
datos se ingresaron en una hoja de calculo de Excel, lo que permitié un registro

organizado y facilito su analisis posterior.

3.5 Plan de analisis de datos
Se calcularon frecuencias y porcentajes de cada una de las variables

independientes (género, edad, lugar de procedencia, ocupacion, tiempo de
enfermedad, comorbilidades, extension anatémica de la lesion, gravedad de la
enfermedad, dosis del medicamento, via de administracion y farmaco adyuvante)
por tratarse de variables cualitativas. Para la comparacion de factores asociados
a la falla terapéutica se utilizaron pruebas estadisticas, como la prueba de Chi-
Cuadrado de Pearson y la prueba de Fisher. Todas las variables que en estos
andlisis presentaron un valor p<0.05 se incluyeron en el andlisis bivariado y

multivariado.
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CAPITULO IV: RESULTADOS, DISCUSION Y CONCLUSIONES

4.1 Resultados
Durante el periodo de estudio de 10 afios (2012 a 2022), se registraron 201

pacientes como casos de leishmaniasis mucosa segun los registros
epidemiologicos del Hospital Antonio Lorena. De estos, 125 pacientes
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion. De ellos, 62 (49.6%)

experimentaron fracaso terapéutico y 63 (50.4%) alcanzaron la cura terapéutica.

En este estudio observacional de casos y controles, se incluyeron 124 pacientes.
De ellos, 62 presentaron fracaso terapéutico después de un ciclo completo con
estibogluconato de sodio y se consideraron como casos, mientras que los otros

62 pacientes se curaron y se consideraron controles.

Tabla Nro. 1 Frecuencias y porcentajes de las variables sociodemograficas,

clinicas y farmacolégicas

\ Frecuencia (N=124) ‘ Porcentaje (100%)
VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Lugar de procedencia

Anta 04 3.2
Calca 25 20.2
La Convencidn 35 28.2
Tambopata 36 29
Urubamba 12 9.7
Quispicanchi 06 4.8
Manu 04 3.2
Paucartambo 02 1.6
Ocupacion
Ama de casa 18 14.5
Agricultor 66 53.2
Conductor 11 8.9
Estudiante 16 12.9
Obrero 12 9.7
Docente 01 0.8
Género
Masculino 94 75.8
Femenino 30 24.2
Edad
>50 afios 36 29
<50 afios 88 71
VARIABLES CLINICAS
Tiempo de enfermedad
212 meses 86 69.4
<12 meses 38 30.6
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Comorbilidades*

Con comorbilidad 22 17.7
Sin comorbilidad 102 82.3
Extensidn anatomica de la lesion**

Un sitio anatémico afectado | 86 69.3
Dos o mas sitios anatdémicos | 38 30.7
afectados

Gravedad de la enfermedad

Leve 42 33.9
Moderada-severa 82 66.1

VARIABLES FARMACOLOGICAS

Dosis del medicamento***

Alta (>20mg/kg/dia) 16 12.9
Estandar(20mg/kg/dia) 104 83.9
Baja(<15mg/kg/dia) 04 3.2
Via de administracion****

Endovenosa | 124 100
Farmaco adyuvante*****

Con farmaco adyuvante 05 04
Sin fdrmaco adyuvante 119 96

*Las comorbilidades registradas fueron: diabetes mellitus (5/22), bajo peso
(5/22), hipertension arterial (3/22), dislipidemia (3/22), parasitosis intestinal
(2/22), herpes zGster (2/22), tuberculosis pulmonar (1/22) y sifilis (1/22).

**Los sitios anatomicos afectados fueron: solo nasal (61/124), solo oral (20/124),
solo faringe (4/124), solo laringe (1/124), oronasal (22/124), nasofaringeo
(8/124), orofaringe (6/124) y nasobucofaringeo (2/124).

**+E| antimonial empleado en el 100% de pacientes del estudio fue

estibogluconato de sodio.

****|_a via de administracion empleada en el 100% de pacientes del estudio fue

la via endovenosa.
*****¥E| Onico farmaco adyuvante empleado fue la pentoxifilina.

Mediante la Prueba Chi-Cuadrado de Pearson y la prueba de Fisher. El fracaso
terapéutico se asocio significativamente (p <0.05) con el género, la edad, el
tiempo de enfermedad, las comorbilidades, la extension anatémica de la lesion

y la gravedad de la enfermedad. Tabla niamero 2.
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TABLA Nro. 2 Tablas cruzadas y valores p de las variables sociodemograficas,

clinicas y farmacoldgicas

Pacientes con Pacientes curados p

fracaso

terapéutico

N=62 N=62

FACTORES SOCIODEMOGRAFICOS
Lugar de procedencia
Anta 02 (50%) 02 (50%) 0.973
Calca 12 (48%) 13 (52%)
La Convencidn 20 (57.1%) 15 (42.9%)
Tambopata 16 (44.4%) 20 (55.6%)
Urubamba 07 (58.3%) 05 (41.7%)
Quispicanchis 02 (33.3%) 04 (66.7%)
Manu 02 (50%) 02 (50%)
Paucartambo 01 (50%) 01 (50%)
Ocupacion
Ama de casa 08 (44.4%) 10 (55.6%) 0.615
Agricultor 32 (48.5%) 34 (51.5%)
Conductor 08 (72.7%) 03 (27.3%)
Estudiante 08 (50%) 08 (50%)
Obrero 06 (50%) 06 (50%)
Docente 00 01 (100%)
Género
Masculino 52 (55.3%) 42 (44.7%) 0.036
Femenino 10 (33.3%) 20 (66.7%)
Edad
>50 afios 25 (69.4%) 11 (30.6%) 0.006
<50 afios 37 (42%) 51 (58%)
FACTORES CLINICOS
Tiempo de enfermedad
>12 meses 54 (62.7%) 32 (37.3%) <0.001
<12 meses 08 (21%) 30 (79%)
Comorbilidades
Con comorbilidades 20 (91%) 02 (9%) <0.001
Sin comorbilidades 42 (41.1%) 60 (58.9%)
Extensidon anatomica de la lesion
Dos o mas sitios 28 (71.7%) 11 (28.3%) 0.001
afectados
Un sitio afectado 34 (40%) 51 (60%)
Gravedad de la enfermedad
Enfermedad moderada- | 50 (60.9%) 32 (39.1%) <0.001
severa
Enfermedad leve 12 (28.5%) 30 (71.5%)
FACTORES FARMACOLOGICOS

Dosis del medicamento
Alta 12 (75%) 04 (25%) 0.099
Estandar 48 (46.2%) 56 (53.8%)
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Baja | 02 (50%) | 02 (50%)
Farmaco adyuvante

Con farmaco adyuvante | 02 (40%) 03 (60%) 1
Sin farmaco adyuvante 60 (50.4%) 59 (49.6%)

La prueba de razon de probabilidades (Odds Ratio) es una herramienta valiosa
que nos permitié comprender mejor la asociacion de las variables (género, edad,
tiempo de enfermedad, comorbilidades, extensién anatomica de la lesion y
gravedad de la enfermedad) con el fracaso terapéutico. Mediante la prueba de
regresion logistica multivariante, el fracaso terapéutico se asocio
significativamente (p<0.05) con las variables (tiempo de enfermedad,
comorbilidades, gravedad de la enfermedad y extensién anatomica de la lesién).

Tabla nimero 3.

Tabla Nro. 3 Odds Ratio, Odds Ratio ajustado, intervalos de confianza al 95% y
valores p de las variables género, edad, tiempo de enfermedad, comorbilidades,

extension anatémica de la lesién y gravedad de la enfermedad

Analisis bivariado Analisis multivariado
OR 1C 95% p OR 1C 95% p
ajustado
Género 2.476 1.047-5.858 0.039 | 2.332 0.768-7.080 0.135
Edad 3.133 1.372-7.154 0.007 | 2.988 1.244-8.555 0.147
Tiempo de 6.328 2.588-15.473 | <0.001 | 5.768 2.014 - 16. 518 | 0.001

enfermedad

14.286 3.168-64.415 <0.001 | 21.117 3.888-114.894 | <0.001
Comorbilidades
Extension 3.818 1.679-8.681 0.001 | 2.813 1.001-7.891 0.039
anatomica de la
lesion

Gravedad de la | 3.906 1.750-8.721 <0.001 | 2.634 1.050-8.721 0.048
enfermedad

4.2 Discusion

4.2.1. Factores sociodemograficas

4.2.1.1. Lugar de procedencia: En el estudio realizado no se encontré asociacion
entre el lugar de procedencia y la falla terapéutica. Por lo contrario, Garcia-
Bustos MF y Bamorovat M (33,35) mencionan que el area geografica donde se

adquirié la enfermedad y la nacionalidad respectivamente son factores de riesgo
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asociados al fracaso terapéutico. La ubicacion geogréfica influye en la respuesta
al tratamiento debido a variaciones en las especies de Leishmania y posibles
resistencias a los medicamentos(17,55). Bilbao-Ramos P (56) en pruebas de
laboratorio encontrd niveles moderados a bajos de sensibilidad al antimonio de
meglumina, variando los valores de acuerdo a las especies de leishmania.
Siendo L. (V.) braziliensis la especie menos sensible. En tal sentido, bajo lo
referido anteriormente y al analizar estos resultados, es posible que el tamafio
limitado de la muestra, limitara encontrar alguna asociacion en este estudio. Si
bien el lugar de procedencia es una forma indirecta de evaluar la variable tipo de
especie de Leishmania, al no contar en nuestros principales hospitales de la
region con pruebas de biologia molecular para este fin. Se espera que futuros
estudios cuenten con estos medios para determinar qué tipo de especies de
Leishmania estan presentes en nuestra region y cuales son menos sensibles a

la terapia, mejorando el enfoque en estos pacientes.

4.2.1.2. Ocupacién: En el estudio realizado no se encontré asociacion entre la
ocupacion y la falla terapéutica. Por lo contrario Bamorovat M y cols(35),
encontraron que los pacientes con ocupacion tenian mas riesgo de fracaso
terapéutico que aquellos sin ocupacion. Esto atribuido a la mala adherencia al
tratamiento de los pacientes con ocupacion. En tal sentido, bajo lo referido
anteriormente y al analizar estos resultados, es posible que el tamafio limitado
de la muestra, limitara encontrar alguna asociacion en este estudio. Si bien la
leishmaniasis es una enfermedad que afecta principalmente a personas de bajos
recursos y suele estar vinculada con la pobreza. Ademas, los pacientes a
menudo enfrentan dificultades para seguir el tratamiento de manera adecuada,
lo que resulta en una adherencia deficiente al régimen de tratamiento. Esto, a su

vez, contribuye a la farmacorresistencia de las especies de Leishmania.

4.2.1.3. Género: En el estudio realizado no se encontré asociacion entre el
género y la falla terapéutica. Por lo contrario, Aflatoonian MR y Tilahun Zewdu
F(42,57), encontraron que los varones podrian tener mayor riesgo de falta de
respuesta al tratamiento. Las hormonas sexuales tienen un impacto significativo
en el desarrollo y el funcionamiento del sistema inmunoldgico, lo que lleva a
diferencias en las respuestas inmunoldgicas segun el género. Tanto el sistema

inmunoldgico innato como el adaptativo poseen receptores para hormonas
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sexuales y pueden ser influenciados por sefiales hormonales. Las mujeres
tienden a tener una respuesta mas efectiva frente a diversas infecciones
microbianas y parasitarias(39,40). En este estudio si bien el modelo final de
analisis multivariante no encontrd asociacion pero no asi en el andlisis bivariante.
Es posible que el género estd influenciada por otras variables como las
comorbilidades, la extension anatomica de la lesibn o la gravedad de la
enfermedad. Es posible que los varones tengan mas riesgo de presentar alguna
comorbilidad asociada o formas mas graves de la enfermedad esto atribuido a
las diferencias en las respuestas inmunologicas segun el género, siendo los

hombres mas susceptibles a las infecciones en comparacion que las mujeres.

4.2.1.4. Edad: En el estudio realizado no se encontré una asociacion entre la
edad y la falla terapéutica. Por lo contrario, Bamorovat M y Castro MDM (38,58),
encontraron que los pacientes mayores de 50 afios tienen mas probabilidad de
fracaso terapéutico. Los adultos mayores presentan un deterioro de la inmunidad
celular innata asociado a el envejecimiento y la presencia enfermedades
cronicas(31). Carvalho AM (37), encontr6 que la respuesta inmunoldgica
deteriorada en pacientes de edad avanzada podria desempefiar un papel en la
propagacion y persistencia de la infeccidén por L. braziliensis. En este estudio,
aunque el analisis multivariante final no encontré asociaciones, no asi en el
analisis bivariante, esto sugiere que la edad podria estar influenciada por otras
variables como la presencia de comorbilidades o la gravedad de la enfermedad.
En tal sentido, bajo lo referido anteriormente y al analizar estos resultados, es
posible que los pacientes mayores tengan mas riesgo de presentar falla en el
tratamiento pero esto influenciado por otras variables como la presencia de
comorbilidades y/o mayor gravedad de la enfermedad. Esto atribuido al deterioro

del sistema inmunoldgicos asociados al envejecimiento.
4.2.2. Factores clinicas

4.2.2.1. Tiempo de enfermedad: En el estudio realizado se encontrdé asociacion
entre el tiempo de enfermedad y la falla terapéutica. Los pacientes con un tiempo
de enfermedad =12 meses tuvieron mas riesgo de falla terapéutica. Estos
resultados guardan relacion con los hallazgos obtenidos por Bamorovat M en

dos de sus estudios(35,38). Esto atribuido a la falta de deteccion activa de casos
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y concienciacioén entre la poblacién, lo que resultdé en un diagndstico tardio de la
enfermedad(35). La localizacion de casos es una actividad esencial en la
prevencion y control de la leishmaniasis. Junto con un tratamiento oportuno,
contribuyen a prevenir y reducir la aparicion de complicaciones, secuelas y
muertes relacionadas con la enfermedad(29). El retraso en el tratamiento de la
leishmaniasis puede estar asociado con parametros clinicos deficientes al
momento del ingreso, o que a su vez puede tener un impacto negativo en el
resultado clinico(46). El acceso deficiente al tratamiento puede deberse a
factores sociales asociados a la pobreza, como dificultades para acceder a los
servicios de salud tempranamente, la educacion deficiente, la preferencia por los
curanderos tradicionales o la exclusién social(59). Pascual Martinez F(59),
encontré que las mujeres mayores con leishmaniasis tienden a retrasar su
tratamiento mas que los hombres y los nifios. Este retraso en las mujeres podria
estar relacionado con obstéculos en el acceso a los servicios de salud debido a
factores como la exclusibn social, la maternidad, la crianza y las
responsabilidades laborales. En tal sentido, bajo lo referido anteriormente y al
analizar estos resultados, el retraso en el tratamiento podria estar asociado a la
falta de respuesta en el tratamiento debido a la presentacion de cuadros clinicos
mas graves de la enfermedad. Este retraso en el diagndéstico y tratamiento podria
reflejar deficiencias en la busqueda de casos de leishmaniasis en el sistema de

salud.

4.2.2.2. Comorbilidades: En el estudio realizado se encontré asociacion entre las
comorbilidades y la falla terapéutica. Los pacientes que presentan
comorbilidades tuvieron mas riesgo de falla terapéutica. Estos resultados
guardan relacion con los hallazgos obtenidos por Bamorovat M y cols(35,38), los
pacientes con enfermedades cronicas (diabetes mellitus, hipertension arterial,
adiccion al opio, tuberculosis, alergias y problemas cardiovasculares) tenian una
probabilidad significativamente mayor de desarrollar formas de fracaso en el
tratamiento en comparacion con aquellos que no tenian enfermedades cronicas.
Cunha MA y Amato VS (44,60), encontrd que la hipertension arterial sistémica
fue la comorbilidad mas frecuente, seguida de la diabetes mellitus. Amato VS y
cols (44) , encontro que tanto la hipertension arterial sistémica como la infeccion

por VIH estaban asociadas con un fracaso en el tratamiento. En tal sentido, bajo
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lo referido anteriormente y al analizar estos resultados, la presencia de
comorbilidades se asocian con el fracaso en el tratamiento debido a que debilitan
las defensas naturales del cuerpo, aumentando la vulnerabilidad del huésped a

las infecciones y a empeorar la gravedad de la enfermedad.

4.2.2.3. Extension anatomica de la lesion: En este estudio se encontrg asociacion
entre la extension anatémica de la lesidon y la gravedad de la enfermedad. Los
pacientes con dos 0 mas sitios anatémicos afectados tienen mas riesgo de falla
terapéutica. Estos resultados guardan relacion con los hallazgos obtenidos por
Aflatoonian MRy cols (42),los pacientes con lesiones multiples tienen mas riesgo
de fracaso terapéutico en comparacion con pacientes con lesiones unicas . La
presencia de multiples lesiones podria ser un indicativo de una alta carga
parasitaria, lo cual, a su vez, podria afectar la eficacia de la eliminacion del

parasito Leishmania(26).

4.2.2.4. La gravedad de la enfermedad: En este estudio se encontré asociacion
entre la gravedad de la enfermedad y la falla terapéutica. Los pacientes con
enfermedad moderada-severa tienes mas riesgo de fracaso terapéutico que los
pacientes con enfermedad leve. Estos resultados guardan relaciébn con los
hallazgos obtenidos por Llanos-Cuentas Ay cols en dos de sus estudios (28,61).
La tasa de fracaso terapéutico fue mayor en pacientes con enfermedad
moderada-severa en comparacion con los pacientes con enfermedad leve. Esto
podria atribuirse a las caracteristicas del parasito y del huésped. Como la
especie de Leishmania y la cantidad de parasitos inoculados, ademas la
respuesta inmunolégica del huésped, ya sea excesiva o deficiente, puede
aumentar la gravedad de los sintomas. Estos son factores que influyen en las

diversas manifestaciones clinicas y la gravedad de la leishmaniasis (26).
4.2.3. Factores farmacolégicos

4.2.3.1. Dosis del medicamento: En este estudio no se encontrd asociacion entre
la dosis del medicamento y la falla terapéutica. Es resultados guardan relacion
con los hallazgos obtenidos por Carvalho JP y Kopke (18,62), encontraron que
no hubo diferencias estadisticamente significativas en la efectividad entre los tres
regimenes de terapia con antimonio pentavalente (dosis estandar 20mg/kg/dia,

dosis alta>20mg/kg/dia y la dosis baja<20mg/kg/dia). Se recomienda una dosis
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de 20 mg/kg al dia durante 30 dias. Las dosis bajas aumentan la resistencia del
parasito y las posibilidades de recaida, mientras que las dosis altas pueden
provocar toxicidad(15,29). Si bien en el estudio realizado no se encontrd
asociacion entre la dosis del medicamento y la falla terapéutica, pero si se
evidencia que la proporcién de fracaso fue menor en pacientes que recibieron la

dosis estandar en comparacion de los que recibieron dosis alta y baja.

4.2.3.2. Via de administracion: En este estudio no se encontré asociacion entre
la via de administracion del medicamento y la falla terapéutica. La via de
administracion es parenteral, ya sea intravenosa o intramuscular. En caso de
dificultades de la via intravenosa, se prefiere la intramuscular. El antimonial
pentavalente debe ser administrado por personal capacitado caso contrario la
efectividad disminuye significativamente y potencialmente se incrementara la
resistencia(15,29). Si bien en el estudio realizado a todos los pacientes se les
administro el antimonial por via endovenosa, esto fue una limitacion para poder
realizar una comparacion de la eficacia entre ambos vias de administracion y
tampoco se reportan estudios comparativos entre la eficacia de la via

intramuscular y la via endovenosa en pacientes con leishmaniasis.

4.2.3.3. Farmaco adyuvante: En este estudio no se encontrd asociacion entre
farmaco adyuvante y la falla terapéutica. Por lo contrario, Carvalho JP y Cincura
C (18,63), encontraron que la adicion de inmunomoduladores como la
pentoxifilina a la terapia con antimonial pentavalente parece haber disminuido la
tasa de falla terapéutica. De manera similar Machado PR y cols (64) ,
encontraron que los pacientes que recibieron pentoxifilina lograron la curacion
con un solo ciclo de antimonio pentavalente. Por otro lado, el grupo de pacientes
gue no recibieron pentoxifilina necesitaron un segundo ciclo de antimonial
pentavalente para alcanzar la curacién. En tal sentido, bajo lo referido
anteriormente y al analizar estos resultados, es posible que el tamafio limitado
de la muestra de los pacientes que recibieron farmaco adyuvante limitara
encontrar alguna asociacién en el estudio realizado. En lugar de depender de
tratamientos basados en quimioterapia, ciertas estrategias se enfocan en el uso
de la inmunoterapia para inducir una respuesta inmunitaria eficaz que controle
rapidamente la enfermedad. La inmunoterapia reduce de manera significativa la

toxicidad de los farmacos y la aparicion de resistencia. Esto podria ser una
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adicién efectiva a la quimioterapia, proporcionando un enfoque terapéutico
seguro y potente en comparacion con la monoterapia(65).

4.3 Conclusiones
1. Se determiné que factores sociodemograficos (lugar de procedencia,

edad, género y ocupacion) no son factores asociados a la falla terapéutica
a antimoniales en pacientes con leishmaniasis mucocutanea en el
Hospital Antonio Lorena del Cusco, 2012-2022.

2. Se determind que los factores clinicos (tiempo de enfermedad,
comorbilidades, extensién anatomica de la lesion y gravedad de la
enfermedad) son factores asociados a la falla terapéutica a antimoniales
en pacientes con leishmaniasis mucocutanea en el Hospital Antonio
Lorena del Cusco, 2012-2022.

3. Se determiné que los factores farmacolégicos (dosis del medicamento,
via de administracion del medicamento y farmaco adyuvante) no son
factores asociados a la falla terapéutica a antimoniales en pacientes con
leishmaniasis mucocutanea en el Hospital Antonio Lorena del Cusco,
2012-2022.

4.4 Sugerencias

Al servicio de infectologia del Hospital Antonio Lorena

* Manejo de comorbilidades: Se recomienda a los médicos que se enfoquen
en un manejo integral de los pacientes trabajando en colaboracién con
especialistas en las condiciones especificas, como endocrindlogos para
diabetes y cardiélogos para hipertension.

* Manejo multidisciplinario: Dada las complicaciones tanto fisicas como
psicolégicas que enfrentan los pacientes con enfermedad moderada-
severa, se recomienda a los médicos considerar un enfoque de
tratamiento multidisciplinario. Esto implica la colaboracion estrecha entre
cirujanos plasticos, psicélogos y otros profesionales de la salud para
abordar integralmente las necesidades médicas y emocionales de los

pacientes. Este enfoque mejoraria la calidad de vida de los pacientes.

A los directivos del MINSA y GERESA CUSCO
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* Mejorar la deteccion temprana: Implementar capacitaciones a los médicos
del primer nivel de atencion. Esto ayudara a aumentar la conciencia sobre

la enfermedad, sus sintomas y la importancia de un diagndstico precoz.
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ANEXO 1.- Matriz de consistencia

ANEXOS

PG: ¢Cuales son los
factores asociados ala

falla terapéutica a
antimoniales en
pacientes con

leishmaniasis
mucocutanea en el

Hospital Antonio
Lorena del Cusco,
2012- 20227

PE1: ¢Cudles son los
factores
sociodemogréficos

asociados a la falla
terapéutica a
antimoniales en
pacientes con

leishmaniasis
mucocutanea en el

Hospital Antonio
Lorena del Cusco,
2012-2022?

PE2: ¢Cuales son los
factores clinicos
asociados a la falla

terapéutica a
antimoniales en
pacientes con

leishmaniasis
mucocutanea en el
Hospital Antonio

OG: Determinar los
factores asociados a la

falla terapéutica a
antimoniales en
pacientes con

leishmaniasis
mucocutanea en el

Hospital Antonio
Lorena del Cusco,
2012 -2022.

OEL1: Determinar si los
factores
sociodemogréficos
(edad, género, lugar
de procedencia y
ocupacion) son
factores asociados a la

falla terapéutica a
antimoniales en
pacientes con

leishmaniasis
mucocutanea en el

Hospital Antonio
Lorena del Cusco,
2012-2022.

OEZ2: Determinar si los
factores clinicos
(tiempo de
enfermedad,
comorbilidades,
extension  anatémica

HG: Los factores asociados a
la falla terapéutica a
antimoniales en pacientes con
Leishmaniasis mucocutanea
del Hospital Antonio Lorena del
Cusco, 2012-2022, son edad,
género, lugar de procedencia,
ocupacion, tiempo de
enfermedad, comorbilidades,
extension anatémica de la
lesién y gravedad de la
enfermedad, dosis del
medicamento, via de
administracion y farmaco
adyuvante.

HE1: Los factores
sociodemograficos asociados a
la falla terapéutica a
antimoniales en pacientes con
Leishmaniasis mucocutanea
del Hospital Antonio Lorena del
Cusco, 2012-2022, son edad,
género, lugar de procedencia y
ocupacion.

HE2: Los factores clinicos
asociados a la falla terapéutica
a antimoniales en pacientes
con Leishmaniasis
mucocutdnea del Hospital
Antonio Lorena del Cusco,
2012-2022, son tiempo de

Variable dependiente

1.Falla terapéutica

Variables

Independientes

Factores sociodemogréficos
1. Edad

2. Género

3. Lugar de
procedencia

4.  Ocupacién

Falla terapéutica:
Diagnostico de falla a
antimonial por historia
clinica.

Curado: Alta médica del
servicio de infectologia
por historia clinica.

Es la edad expresada en
afios y se ha dividido en
dos categorias: mayor o
igual a 50 afios y menor
de 50afios.

Categorias de género
(masculino, femenino)

Nombre del lugar de
probable infeccién y se ha
dividido en varias
categorias de acuerdo a
las provincias del Cusco.
Nombre de la actividad
laboral realizada.

Nombre de la actividad
laboral a la que se dedica.

casos y control.

PROBLEMA OBJETIVO HIPOTESIS VARIABLES INDICADORES METODOLOGIA | RECOLECCION DE
DATOS Y PLAN DE
ANALISIS
Analitico, de Se aplic6 una ficha de

recoleccion de datos de
las variables a investigar.
Se calcularon frecuencias
y porcentajes de cada una
de las variables
dependientes
edad,

procedencia,

(género,
lugar de
ocupacion,
tiempo de enfermedad,
comorbilidades, extension
anatomica de la lesion,
gravedad de la
enfermedad, dosis del
medicamento, via de
administracion y farmaco
adyuvante) por tratarse de
variables cualitativas.
Para evaluar los factores
asociados a la falla
terapéutica se utilizaron
pruebas estadisticas,
como la prueba de Chi-
Cuadrado de Pearsony la
prueba de Fisher. Todas

las variables que en estos
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Lorena del
2012-2022?

Cusco,

PE3: ¢Cudles son los
factores
farmacolégicos
asociados a la falla

terapéutica a
antimoniales en
pacientes con

leishmaniasis
mucocutanea en el

Hospital Antonio
Lorena del Cusco,
2012-2022?

de lalesion y gravedad
de la enfermedad) son
factores asociados a la
falla terapéutica a
antimoniales en
pacientes con
leishmaniasis

mucocutanea en el

Hospital Antonio
Lorena del Cusco,
2012-2022.

OE3: Determinar si los
factores

farmacologicos (dosis
del medicamento, via
de administracion 'y

farmaco  adyuvante)
son factores
asociados a la falla
terapéutica a
antimoniales en
pacientes con

leishmaniasis
mucocutanea en el

Hospital Antonio
Lorena del Cusco,
2012-2022.

enfermedad, comorbilidades,
extension anatomica de la
lesion y gravedad de la
enfermedad.

HE3: Los factores
farmacolégicos asociados a la
falla terapéutica a antimoniales
en pacientes con
Leishmaniasis = mucocutanea
del Hospital Antonio Lorena del
Cusco, 2012-2022, son dosis
del medicamento, via de
administracion y  farmaco
adyuvante.

Factores clinicos

1. Comorbilidades

2. Tiempo
enfermedad

3. Extension
anatémica

4. Gravedad de
enfermedad

Factores farmacoldgicos
1. Dosis

de

la

del

medicamento

Presencia o ausencia de
otras enfermedades.

Es el periodo de tiempo y
se ha dividido en dos
categorias distintas
basadas en si es mayor o
igual a 12 meses o menor
a 12 meses.

Cantidad de sitios
afectados y se ha dividido
en dos categorias
distintas basadas en si es
mayor o igual a 2 sitios
afectados(por ejemplo:
oronasal, nasofaringeo) o
un solo sitio afectado(por
ejemplo: nasal, oral)

Grado de afectacion de la
enfermedad mucosay se
ha dividido en dos
categorias: enfermedad
leve y enfermedad
moderada-severa.

Es la cantidad de
medicamento en
mg/kg/dia y se ha dividido
en tres categorias: dosis
alta (>20mg/kg/dia), dosis

andlisis presentaron un
valor p<0.05 se incluyeron
en el andlisis bivariado y

multivariado.
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Via de
administracion

Farmaco
adyuvante

estandar (20mg/kg/dia) y
dosis baja<20mg/kg/dia.

Tipo de via de
administracion del
medicamento.

La presencia o ausencia
de un farmaco adyuvante
como parte del
tratamiento.
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ANEXO 2: Instrumento de investigacion

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Cddigo de identificacion

Datos epidemioldgicos

1 Edad

2 Género

e Masculino()
Femenino()

3 Lugar de procedencia

Anta ()

Calca ()

La Convencion ()
Paucartambo ()
Quispicanchi ()
Urubamba

4 Nivel de educacién

Ocupacion

Analfabeto (), primaria( ),secundaria()
superior()

Datos clinicos

Comorbilidades

e Sin comorbilidad ()

S) e Con comorbilidad:
Hipertensién arterial ()
Diabetes mellitus ()
Nefropatia ()
Coagulopatias ()
Hepatitis viral crénica ()
Infeccién por VIH ()
Alergias ()
OtroS ()eeveenvninennnn.
6 Tiempo de enfermedad ™ | . meses
7 Extensién de la lesibn mucosa N:cavidad nasal ()
O: cavidad oral ()
F: faringe ()
E: laringe ()
8 Gravedad de la enfermedad e Leve()
e Moderado ()
e Severo ()
9 Peso PTPRPPPPN (¢
10 (Tala metros
11 IMC
Datos farmacolégicos
12 | Respuesta al tratamiento e Curado ()

e Fracaso terapéutico()

13 Dosis del medicamento

Estibogluconato de sodio ()
Antimonio de meglumina ()
e Dosis alta ()
e Dosis estandar( )
e Dosis baja()

14 Via de administracion

MO EV(Q

15 | Farmaco adyuvante

¢ Sin farmaco adyuvante ()
e Con farmaco adyuvante ():
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ANEXO 3.- Cuadernillo de validacion

Validacién del instrumento (ficha de recoleccion de datos) mediante el

criterio de expertos y método de distancia del punto medio

Instrucciones: El propdsito de este documento es recopilar informacién de
personas especializadas en el tema: “FACTORES ASOCIADOS A LA FALLA
TERAPEUTICA A ANTIMONIALES EN PACIENTES CON LEISHMANIASIS
MUCOCUTANEA EN EL HOSPITAL ANTONIO LORENA DEL CUSCO, 2012-
2022”, para la validez, construccion y confiabilidad del instrumento de

recoleccion de datos para el estudio.

Para la validacion de la ficha de recoleccion de datos, se han planteado 10
preguntas o items, cada uno de los cuales estara acompafiado por una escala

de estimacion que representa lo siguiente:

e Ausencia de elementos que absuelven la pregunta planteada.

e Absolucién escasa de la pregunta planteada.

e Absolucién del item en términos intermedios.

e Gran medida de absolucion del trabajo de investigacién a la pregunta
planteada.

e Absolucién total y suficiente de la pregunta por parte del trabajo de

investigacion.

Por favor, marque con una "X" en la escala de valoracién que se encuentra a la
derecha de cada pregunta segun su opinibn sobre el instrumento de

investigacion.
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Hoja de preguntas para la validacion de ficha de recoleccion de datos

1. ¢Considera usted que las preguntas del instrumento miden lo que
pretende medir?

1 E |3 (4 [5

N

¢, Considera usted que la cantidad de preguntas registradas es suficiente
para tener comprension de la materia de estudio?

1 2 3 |4 |5

w

¢,Considera usted que las preguntas contenidas en este instrumento son
una muestra representativa del universo de la materia de estudio?

1 2 3 |4 |5

4. ¢Considera usted que si aplicamos en reiteradas oportunidades este
instrumento a muestras similares se obtendra datos similares?

1 |2 E | 4 |5

o

¢, Considera usted que los conceptos utilizados en este instrumento son
todos y cada uno de ellos propios de las variables de estudio?

1 2 3 4 5

o

¢,Considera usted que todos y cada una de las preguntas contenidos en
este instrumento tiene los mismos objetivos?

1 2 3 4 5

~

¢, Considera usted que el lenguaje utilizado en este instrumento es claro
y sencillo y no da lugar a diversas interpretaciones?

1 2 3 4 5

o

¢,Considera usted que la estructura del presente instrumento es
adecuada al tipo de usuario a quien se dirige el instrumento?

1 E 3 4 5

©

¢, Considera usted que las escalas de medicion usadas son pertinentes a
los objetivos materia de estudio?

1 |2 E | 4 |5

10. ¢ Qué aspecto habria que modificar para incrementar o suprimirse en el
instrumento?
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Hoja de preguntas para la validacién de ficha de recoleccion de datos

1. ¢Considera usted que las preguntas del instrumento miden lo que
ende medir?

[Z. E [ — ]

2. ¢Considera usted gue la cantidad de pregunlas registradas es suficente
para lener comprensién de Is materia de estudio?

& 2 |E ﬂa [5 ]

3. (Considera usted que ias preguntas contenidas en esie nstrumento son
una muestra representativa del universo de ta matena de e@dm

- A Pt

1 |2 13 14 {5

4, ;Considera usted que 4 aplicames en rederadas oportunidades este
mstrumento a muestras similares se obtendrs datos MI”ZY
L1 {2 |3 |4 gs.

5. ¢Considera usted que los conceptos utilizados en este instrumento son
todes y cada uno de ellos propios de las van s de estudio?
. ¥ [3 'S [5 ]

6. ;Considera usled qus todes y cada una de las preguntas conteniios en
este instrumento tiene jos misnrws objetivos? —
(1 12 18 4 {5 |

7. :Considera usted que & lenguaie utilizado en este instrumento es claro
y sencillo y no da lugar a diversas interpretaciones?
'3 2 j N . 5 j

8. ;Considera usted que ia estructura del presente instrumento &s
adecuada alﬂpodeusuadoaqmnnsedngod instrumento? ]
S J -

& 12 13 4
9. ;Considera usted que las escalas de madicion usadas son pertinentes a
los objetivos materia de estudio? o
1 T2 13 |4 (16} |
“—/
10. 5 Qué aspecto habria que modificer para Incrementar o suprimirse en el
instrumento?
. "/:-'
) VJ" oy ’ J.’M'&o" :'Jo
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Hoja de preguntas para la validacion de ficha de recoleccion de datos

1. ¢ Considera usted que las pregunias del instrumento. miden o que
pretende medic? = — 5
K - —F 4 (5] |

2. ¢Considera usted que la cantida de preguntas raglstradas es suficiente
para tener comprensidn de la materia de esludm

- —

1 |2 3 4

A

-3, 2 Considera usted que kas pregunias contenidas en este instrumento son
una muestra mwemm def universe do ia matenia de estudio?

(1 |z |3 ]4 |5 |

4. zConsidera usted que sl aplicamos en rcdmadas oportunidades este
ms1mmento a muestras similares se obtendra datos similares?

——._

[1 - 2 [_3 4 Ts ) |

5 yConsxfera usted que los conceptos utlizados en asta instrumento son
todos y cada uno de ellos propios de las varlables de estudio?

-

E [2 R 14 52 4

6, .Considers usted que todes y cada una de las preguntas contenidos en
este inslrumento tiena los mismos objetivos? '~
1 12 JE 14 15 |

7, (Considera usted que el lenguaje utilizado en este instrumento es ciaro
y senclo y no da lugar a diversas interpretaciones? e
K |2 |3 4 {5_ ]

8. ¢Consxiers usted que la estructira def presente instrumento as
adewadaang:odeuwarbaqnmsod el instrumento?

I [3 4 15 _ l
9  ;Considera usted que las escalas de medicion usadas son pedinentes a

los objetivos materia de estudio? >
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1. ;Considera usted que 'as preguntas de! Instrumento miden io que
preténde meaw?
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Hoja de preguntas para la validacion de ficha de recoleccién de datos
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Hoja de preguntas para la validacion de ficha de recoleccion de datos

1. ¢Considera usted que |as preguntas del Instrumento miden lo que

retence medir? R e
i 2 E i S— S

g,Consdera usted que la cantdad de preguntss registradas es suficiente
parg tener comprensidn de la materia de estudio?

Kt i2 13 4 X I8 |

. ¢Considera usted que las pregunlas contenidas en este nstrumento son
una muesira representativa del universo de la materia de estudio?
1 [2- [3 |4 I ]

. ¢ Censidera usted gue sl aplicamos en refteradas cporfunidades este
instrumento a muestias similares se obtendra datos simiares?

K [2 Bk [4_X 18 l

. ¢Conskdera usted que los concaptos utdizados en este instrumento san
todos y cada uno de efles propios de las variables de estudic?
[1 12 FEE T4 5 K ]

. ¢Considera usted que lodes v cada una de las preguntas contenxdos en
este instrumento tiene jos mismos cbjlivos?
[1 ‘2 (3 R ]

. jConsidera usted que & lenguaje uliizado &n este instrumento es claro
y sencillo y ne da lugar a diversas interpretaciones?
(1 |2 = 14 [6 X% ]

. LConsidera usted que la estructura de! presents instrumento 65
adecuada al tipo de usuario a quien se dirige & Instrumento?

K 2 1A 4 15 X |
- ¢ Considera usted que las escalas de medicicn usadas son pertnentes a
ios objetivos materia de estudio? W
[1 [2 13 [4 | I |

10, Qué aspecto habria gue modificar para incrementar o suprimirse en el
instrumento?

""" 7-1dfa
:_ "'i‘““ :ﬂkh
Cg 18 -




ANEXO 4.- Validacion del instrumento de investigacion

VALIDACION DEL INSTRUMENTO POR EL CRITERIOS DE EXPERTOS
MEDIANTE EL METODO DE PUNTO MEDIO

1. La siguiente tabla tiene las puntuaciones para cada item y sus promedios dados
a conocer por los especialistas.
A cada profesional se proporciond la matriz de consistencia del trabajo de
investigacion; asi como un ejemplar de la ficha de recoleccion de datos con sus

respectivas escalas de valoracion para ser llenados

EXPERTOS PROMEDIO
C

ITEMS

4.8
4.2
4.8
4.6
4.8
4.6
4.8
4.8
4.8

©| o N| o gl & W N| -
N BN ol ol ;] ;] | B DN >
a| o] gl ;| ;g al a| ;o] o @
a| ;al al ;o ;] al ;a] »| o

a| o] al ;| ;o] gl ;a| ;| ;| O
a| ol al ;| & gl g ;] o m

2. Una vez hallados los promedios se determind la distancia del punto mdultiple
(DPP), mediante la siguiente ecuacion:
DPP

=X =y)? + X =y2)2 + X —y3)? + (x = ya)? + (x —y5)? + (x = y6)? + (X —y7)? + (x = yg)? + (x — yo)?
Donde:
e X=valor maximo en la escala concedida para cada item.

e Y= promedio de cada item.
DPP

=J(5-48)2+ (5—42)2+ (5—48)2+ (5—4.6)2 + (5 — 4.8)2 + (5 — 4.6)2 + (5 — 4.8)2 + (5 — 4.8)% + (5 — 4.8)2

DPP =+/0.04 + 0.64 + 0.04 + 0.16 + 0.04 + 0.16 + 0.04 + 0.04 + 0.04

DPP =+1.2
DPP =1.09
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3. Después determinamos la distancia maxima (D max.) del valor que hemos

obtenido, respecto al punto de referencia cero, con la siguiente ecuacion:

D (max.)

= \/(Xl — 12+ (X, =12+ (X3 — 124+ Xy —1)2 4+ ®s — 12+ (X — 1?2+ (X, — 1)%2 4+ (xg — 1)% + (xg — 1)?
Donde:

e X=valor maximo en la escala concedida para cada item, i =12, 3,4,5,6,7,8,9

o Y=1
D (max.)

=JE-D2+G-1D2+G-D2+G-D2+(G-D2+G-12+G-1)2+ (G- 1)2+(5—1)2
D(max) =vV16 +16 +16 +16 + 16 + 16 + 16 + 16 + 16
D (max) = V144
D (max) = 12
4. Elvalor de D (max.) se divide entre el valor maximo de la escala:
a. RESULTADO: 12/5=2.4

5. Con este resultado se construye un parametro de medicién y este va desde cero

hasta un valor maximo [D (max.)] y se divide en intervalos iguales,

denominados de la siguiente forma:

Adecuacion total

Adecuacion en gran medida

Adecuacion promedio

Escasa adecuacioén

m O O W >

Inadecuacion

6. El punto DPP debe caer en la zona A o B, para poder afirmar que es valido y

confiable, caso contrario debe ser reestructurado y/o modificado.
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2.4

4.8

9.6

CONCLUSION:
El valor hallado del DPP en este estudio fue de 1.09, el cual se encuentra en la zona
A, con una adecuacion total, lo cual significa que el instrumento a aplicar es valido

y confiable.
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ANEXO 5.- Autorizacion del Hospital Antonio Lorena para realizar el
estudio

cmmmm &
VALCR S/a‘ s,- 5.00 !
FORMULARIO MULTIPLE DE TRAMITES A

SEROR DIRECTOR EJECUTIVO DEL HOSPITAL ANTONIO LORENA CUSCO:
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