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RESUMEN

Introduccion: La leishmaniasis cutanea es una enfermedad tropical desatendida,
endémica en el Peru y en varios paises del Nuevo y del Viejo Mundo, cuyo tratamiento
se ve limitado por su escasa eficacia, toxicidad y la reducida disponibilidad de los
medicamentos existentes. Adicionalmente, muchos pacientes sufren estigmatizacion por
las secuelas fisicas de esta enfermedad cuando no son manejadas adecuadamente.
Particularmente, los pacientes diabéticos representan una poblaciéon vulnerable en
aumento debido a una menor resistencia a infecciones y capacidad de curacion de heridas.
Recientes terapias combinadas con el uso de inmunomoduladores, como imiquimod, han
demostrado mejores tasas de cura, tolerancia al tratamiento y resultados estéticos. Sin
embargo, hasta el momento no se han realizado estudios que evaluen la efectividad de

este tratamiento combinado en pacientes diabéticos con leishmaniasis cutanea.

Objetivo: Determinar la efectividad de la terapia combinada de antimoniales
pentavalentes mas imiquimod topico, comparado con la monoterapia de antimoniales, en

el tratamiento de leishmaniasis cutanea en pacientes diabéticos.

Materiales y métodos: En este estudio de cohorte retrospectiva, la recoleccion de los
datos de fichas clinicas se realizara en un centro de referencia para Leishmaniasis en Pert.
La efectividad del tratamiento se establecié como cura con 100% de reepitelizacion y/o
sin infiltracion de la lesion. El andlisis estadistico utilizard odds ratio con intervalos de
confianza de 95% y se realizardn modelos de regresion multiple. Se evaluard la calidad
de reepitelizacion con la Escala adaptada de Vancouver para Cicatrices. La asignacion

del tratamiento fue no aleatorizada y el muestreo, no probabilistico.

Palabras clave: Leishmaniasis Cutdnea, Antimoniato de Meglumina, Estibogluconato de

Sodio, Imiquimod, Diabetes mellitus (fuente: DECS)



ABSTRACT

Introduction: Cutaneous leishmaniasis is a neglected tropical disease endemic in Peru
and several countries in the New and Old Worlds, whose treatment is limited by its poor
efficacy, toxicity, and the reduced availability of existing drugs. In addition, many
patients suffer stigmatization due to the physical sequelae of this disease when it is not
managed properly. Diabetic patients in particular represent a growing vulnerable
population due to their lower resistance to infection and wound healing capacity. Recent
combination therapies using immunomodulators, such as imiquimod, have shown
improved cure rates, treatment tolerance, and cosmetic results. However, to date, no
studies have been conducted to evaluate the effectiveness of this combined treatment in

diabetic patients with cutaneous leishmaniasis.

Objective: To determine the effectiveness of combination therapy with pentavalent
antimonials plus topical imiquimod, compared with antimonial monotherapy, in the

treatment of cutaneous leishmaniasis in diabetic patients.

Methods: In this retrospective cohort study, data will be collected from medical records
at a reference center for Leishmaniasis in Peru. Treatment effectiveness was defined as a
cure with 100% re-epithelialization and/or no infiltration of the lesion. Statistical analysis
will use odds ratios with 95% confidence intervals, and multiple regression models will
be performed. The quality of re-epithelialization will be evaluated using the adapted
Vancouver Scale for Scars. Treatment allocation was non-randomized, and sampling was

non-probabilistic.

Keywords: Cutaneous Leishmaniasis, Meglumine Antimoniate, Sodium

Stibogluconate, Imiquimod, Diabetes Mellitus



1. INTRODUCCION

1.1. Planteamiento del problema

La leishmaniasis es una enfermedad endémica tropical desatendida causada por
la transmision vectorial de un parasito protozoario del género Leishmania (1).
Los mosquitos del género Lutzomyia son el vector de transmision mas importante
para los parasitos de leishmania en el Nuevo mundo (2—4). Actualmente, se han
identificado mas de 22 especies que infectan al ser humano (2); con tres
presentaciones clinicas: la Leishmaniasis Cutanea (LC), la mas frecuente,
Leishmaniasis Mucosa (LM) o Mucocutdnea (LMC); y Leishmaniasis Visceral
(LV) (2,5). Anualmente, se reportan 0,7-1,2 millones casos nuevos de LC en el
mundo; con un total de 12 millones de casos reportados en la actualidad (6). En
latinoamérica, la LC esta presente de forma endémica en 18 paises de la region,
con un total de 30,036 casos en el 2024 (7). Nuestro pais se encuentra dentro de

los 3 principales que reportan mas casos en la region, con un total de 5,323 casos

de LC en el 2024 (3-5).

En el Pert se han reportado 11 especies de leishmania (8), siendo las principales
L.(V.) brazilliensis y L.(V.) peruviana, seguidos por L.(V.) lainsoni, L.(V.)
guyanensis, L.(V.) amazonensis, L.(V.) shawi, y un hibrido de las primeras dos
especies mencionadas (9). La manifestacion clinica de la LC puede variar
dependiendo de la especie y el estado clinico e inmunitario del paciente (2,3). Sin
embargo, por lo general, se presenta como un eritema en la piel que puede

agravarse hasta una tulcera de gran tamafio (3,4). Es importante brindar una



atencion temprana que permita la resolucion adecuada de la lesion. La falta de
tratamiento para LC puede conllevar a la cronicidad y ocasionar complicaciones
como infecciones secundarias y cicatrices desfigurantes que pueden resultar en

la estigmatizacion y problemas psicosociales (10).

Los medicamentos de primera linea utilizados para tratar esta enfermedad son los
antimoniales pentavalentes (AP), como el estibogluconato de sodio o antimoniato
de meglumina (2,6). Sin embargo, estas drogas presentan varios inconvenientes
debido a su toxicidad, falta de respuesta al tratamiento contra algunas especies, y
la necesidad de tener un personal entrenado para su administraciéon (11-13). En
aquellos casos que no respondan a este primer nivel de tratamiento, se usa la
anfotericina B desoxicolato o liposomal como medicamentos de segunda linea;
las cuales también presentan toxicidad (2,3). Por ello, es necesario continuar con
la bisqueda de nuevos tratamientos o terapias combinadas de farmacos existentes
que sean mas eficaces y seguros, sobre todo en aquellos pacientes que presentan

comorbilidades, como la diabetes, que incrementa el riesgo de complicaciones.

Dentro de los nuevos tratamientos para el manejo de LC, algunos se han evaluado
de como terapia individual (miltefosina, paromomicina, termoterapia, etc) (3,14—
18), y otros como terapias combinadas (AP mas un adyuvante como imiquimod,
pentoxifilina, termoterapia, etc) (3,12,13,19,20). Algunos estudios han
encontrado que las terapias combinadas de un AP mds un coadyuvante podrian
presentar una mejor tasa de cura con un menor porcentaje de recaida y efectos
adversos al evitar un segundo curso de tratamiento de AP en caso de falla después

del primer curso de tratamiento de solo AP (12,13). En el Pert se evalu6 la



1.2.

eficacia del tratamiento combinado de AP mas imiquimod (un inmunomodulador
agonista del receptor TLR7) comparado a AP mas placebo, obteniendo una
menor tasa de recaida con mejores resultados estéticos (21-23). Sin embargo, en
este estudio no se logroé encontrar una diferencia estadisticamente significativa
entre ambas terapias; probablemente, debido a que los tamafios muestrales fueron

muy pequeios.

La diabetes es una enfermedad cronica que se ha convertido en un problema de
salud publica mundial en los Ultimos afios debido a su aumento progresivo;
reportandose, aproximadamente, 588.7 millones de casos en el 2024, con
tendencia a incrementarse a 852.5 millones para el 2050, segtn la International
Diabetes Federation (IDF) (24). En el Pert, una revision sistematica reportd un
incremento de la prevalencia de Diabetes mellitus de 2.99%, en el 2005, a
16.97%, en 2018 (25). A su vez, el instituto nacional de salud reportd que
aproximadamente 2.6 millones de personas mayores a 18 afios padecid esta

condicioén en el 2025 (26)

Justificacion

La LC es un problema de salud publica de nuestro pais, debido al elevado numero
de casos anuales reportados (7), la alta prevalencia de su vector (27), falta de
acceso al tratamiento, sobre todo en las zonas rurales, asi como la limitada
eficacia y toxicidad del tratamiento, particularmente de los AP. Asi mismo, la
diabetes es otro grave problema de salud publica en la poblacion adulta, con una

prevalencia de 6.4%, o 1,335,800 de pacientes diabéticos en nuestro pais segin



el ultimo reporte de la IDF para el 2024 (28). El Centro Nacional de
Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades del Perti notifico 26,808
casos nuevos de diabetes en el primer semestre del 2025, de los cuales el 97.5%
fueron casos de DM tipo II (29). Esta poblacién representa un grupo de mayor
riesgo para el tratamiento de la LC; debido a las complicaciones asociadas a la
propia enfermedad, como una mayor frecuencia de infecciones complicadas,
conllevando a un mayor tiempo de cura de las lesiones, mayor riesgo de falla al
tratamiento, y mayor toxicidad cardiaca por AP (30-32). Por estos motivos,
nuestro estudio busca encontrar si la terapia combinada de AP mas Imiquimod,
en la poblacion de pacientes diabéticos con LC, es mas efectiva que el uso solo
de AP; evitando asi el riesgo de toxicidad de un segundo curso de tratamiento por
AP o tratamiento de segunda linea, ademds de un mejor resultado estético a través

de una mejor reepitelizacion de la lesion.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo General

El objetivo de este estudio es evaluar la efectividad del tratamiento combinado
de antimoniales pentavalentes mas imiquimod, en comparacion a la monoterapia
de antimoniales pentavalentes, para Leishmaniasis Cutdnea en pacientes

diabéticos.

2.2. Objetivos especificos

e Determinar la efectividad de la terapia combinada de antimoniales pentavalentes,
estibogluconato de sodio o meglumina antimoniato, en una dosis diaria de 10-20
mg/Kg por 20 dias via endovenosa mas imiquimod 5% por via tdpica, en
comparacion a la monoterapia de antimonial pentavalente, en funcién de los
tiempos de cura temprana y cura final evaluados a los 3 y 6 meses del inicio del
tratamiento (33), respectivamente, en una cohorte de pacientes diabéticos con
diagnostico confirmado de LC en un centro de referencia para el manejo de esta
enfermedad en Lima, Peru.

e Comparar la tasa de recaida hasta el dia 180 tras iniciar el tratamiento y los efectos
adversos entre los grupos de tratamiento combinado y monoterapia.

e Evaluar y comparar la calidad de reepitelizacion de las fotografias documentadas
de las lesiones cutaneas entre los grupos con tratamiento combinado y
monoterapia utilizando una version adaptada de la escala de cicatrizacion de

Vancouver (34,35).



e Determinar el impacto de las variables de diabetes, estado nutricional,
complicaciones asociadas a diabetes e infecciones secundarias como posibles

confusores o modificadores en el efecto de la monoterapia o terapia combinada.



3. MATERIALES Y METODOS

3.1.

3.2

Diseno de estudio

En este estudio de cohorte retrospectiva, se evaluara la efectividad del tratamiento
en funcion de la cura clinica temprana y final, entendiéndose como 100% de
reepitelizacion y/o sin infiltracion de la lesion, evaluado por el médico experto
del centro. Se analizaran datos secundarios de fichas clinicas de pacientes
diabéticos con diagnostico confirmado de LC y registro fotografico del
seguimiento de las lesiones cutdneas en el Instituto de Medicina Tropical
Alexander von Humboldt (IMTAvVH). Estas fichas cuentan con la informacién y
seguimiento de los pacientes que acudieron al IMTAVH para su tratamiento (Ver
anexo 1). Las covariables de recaida, efectos adversos, calidad de reepitelizacion
y los tiempos para el andlisis de la cura temprana y final fueron elegidos
siguiendo los criterios sugeridos en “Harmonized clinical trial methodologies for
localized cutaneous leishmaniasis and potential for extensive network with
capacities for clinical evaluation” (33). Este protocolo de estudio observacional
se desarrollo siguiendo las recomendaciones de la declaracion “Strengthening the

Reporting of Observational Studies in Epidemiology” (STROBE) (36).

Poblacion y muestreo

Se determin a la poblacion de estudio como pacientes diabéticos con diagndstico
confirmado de novo de LC, o pacientes con LC que presentaron falla o recidiva
pero que no hayan recibido tratamiento leishmanicida las 8 semanas previas de

comenzar los tratamientos del estudio, en el IMTAvVH localizado dentro del



Hospital Nacional Cayetano Heredia (HNCH) en la unidad de Leishmaniasis y
Malaria. Al centro asisten pacientes de todas las areas endémicas del Perq, sierra
y selva, con LC y LM/LMC de todos los niveles de complejidad, ya que al
ubicarse dentro de un hospital nivel III, cuenta con la capacidad y experiencia
para la resolucion de estos. El tamafio muestral de al menos 30 pacientes por
grupo se determind siguiendo la regla empirica del teorema de limite central (37),
los cuales seran seleccionados por medio de un muestreo no probabilistico
consecutivo. El tratamiento constituy6 parte del manejo rutinario del programa y
fue administrado por personal médico y de enfermeria con experiencia en el
manejo de esta enfermedad. Las fichas clinicas recolectadas corresponderan al
periodo desde 2005 — 2025, ya que desde el 2005 se empezo a usar el imiquimod
como terapia coadyuvante en este centro, y seran escogidas siguiendo los criterios

de seleccion.

3.3. Criterios de seleccion

3.3.1. Criterios de Inclusion

e Pacientes mayores de 18 afios

e Pacientes con diagnostico confirmado de novo de LC desde 2005 al 2025 o
que no hayan recibido tratamiento leishmanicida 8 semanas previas al inicio
del tratamiento del estudio. Los tratamientos incluyen medicamentos con
antimonio pentavalente, como estibogluconato de sodio (Pentostam);
antimoniato de meglumina (Glucantime); anfotericina B, u otros

medicamentos que contengan paromomicina (via parenteral o tdpica) o



cloruro de metilbencetonio; gentamicina; fluconazol; ketoconazol;
pentamidina; miltefosine; azitromicina, alopurinol.

e Pacientes con diagnostico de diabetes confirmado.

e Pacientes que hayan completado al menos con seguimiento de al menos 90

dias de haber iniciado el tratamiento.

3.3.2. Criterios de Exclusion

e Pacientes que hayan recibido tratamiento para LC dentro de las 8 semanas
previas al inicio de la terapia combinada de AP mas imiquimod.

e Pacientes que no hayan recibido alguna terapia coadyuvante dentro de las 8
semanas previas al inicio del tratamiento; incluyendo termoterapia o
crioterapia.

e Pacientes que tienen mas de 4 lesiones cutaneas al inicio del tratamiento.

3.4. Definicion operacional de variables

Las variables de este estudio se encuentran descritas en las tablas 1-4.

3.5. Procedimientos, recoleccion y gestion de datos

Los datos recolectados de las fichas clinicas de los pacientes que cumplan con
los criterios de seleccidon seran ingresados en una computadora a la cual solo
tendran acceso los investigadores del estudio para su analisis. El personal de
salud a cargo tuvo entrenamiento previo a la evaluacién y manejo de sujetos con

leishmaniasis cutanea.



3.6.

Se realizard la recoleccion de datos para este estudio utilizando la herramienta de
REDCap; un software que captura datos electronicos y cuenta con metodologia
de flujo de trabajo para disefnar bases de datos de investigacion clinica. Se
solicitard a la Unidad de Investigacion de la universidad el permiso para hacer

uso del programa.

Consideraciones éticas y diseminacion

El presente estudio se basa en el analisis de una base de datos secundaria creada
a partir de un registro de fichas clinicas de pacientes con LC, por lo que no se
tendra contacto alguno con sujetos humanos. En tal sentido, los posibles riesgos
para los participantes del andlisis son minimos, y estan relacionados
principalmente a una brecha en la confidencialidad, la cual se mantendra

mediante el uso de codigos de identificacion.

Este protocolo sera registrado en el Sistema Descentralizado de Informacion y
Seguimiento a la Investigacion (SIDISI) - Direccion Universitaria de
Investigacion, Ciencia y Tecnologia (DUICT), y evaluado por el Comité de Etica
de la UPCH (CIE-UPCH) y el Hospital Cayetano Heredia (HCH). Durante la
ejecucion del estudio se respetaran los principios éticos expuestos en la
Declaracion de Helsinki, y se seguiran las recomendaciones realizadas por el
CIE. La licencia de STATA se adquiri6 como parte de las herramientas

estadisticas provistas a los estudiantes.
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Se buscara publicar este estudio en una revista cientifica, indexada a Medline o
Scopus, con alto factor de impacto relacionada a enfermedades infecciosas.
También se solicitard su difusion a través de la pagina virtual de la UIGICT de la
UPCH. Ademas, los resultados del manuscrito final se adaptaran para un ptblico
general y se buscard su difusion entre los pacientes diabéticos con LC del
IMTAvVH. Esto con la finalidad de que puedan tomar una decision informada

sobre qué tratamiento elegir, en conjunto con el médico tratante.

3.7. Plan de analisis

3.7.1. Célculo de la potencia estadistica

Se optara por realizar un andlisis post hoc para determinar la potencia de
contraste bilateral; la cual depende, para este disefo de estudio, del nivel de
error (a), las proporciones (en funcion de los riesgos) y tamafios muestrales
de ambos grupos. Otro motivo por el cual se utilizara el analisis post hoc es
debido a que no se considerard que el tamafio de efecto de la terapia
combinada hallada en estudios que evaluaron pacientes sin comorbilidades

pueda ser extrapolable a la poblacion evaluada en este estudio.

3.7.2. Analisis univariado

Se presentard una tabla de comparabilidad basal entre los grupos tratados
mostrando las covariables de recaida, efectos adversos y calidad de
reepitelizacion (tabla 2); ademas de los antecedentes, caracteristicas

demograficas y caracteristicas de las lesiones de los pacientes (tablas 3 y 4).
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Las variables cuantitativas se expresaran segun las medidas de media,
mediana, desviacion estandar con intervalos de confianza (IC) al 95%, seglin
corresponda; y, por otro lado, las variables nominales se expresaran en
frecuencias, porcentajes e IC 95%. Los efectos adversos especificos de cada
tratamiento y las complicaciones asociadas a diabetes seran presentados en

una tabla aparte.

3.7.3. Analisis bivariado

El efecto de la terapia combinada se evaluara utilizando odds ratio (OR) con
IC de 95% para las variables de cura inicial, cura temprana y cura final al
término de la administracion del tratamiento; a los 90 y 180 dias,
respectivamente. El andlisis bivariado de las diferencias entre grupos se
medira con la prueba t de student de dos colas para las medias; la prueba de
U de Mann-Whitney para las medianas; y la prueba de chi cuadrado para las

variables nominales (Fisher < 30 o Pearson > 30 en cualquier grupo).

3.7.4. Analisis multivariado

Se usard la prueba de Likelihood Ratio Test (LRT) para elaborar un modelo
de Regresion Logistica Multiple (RLM) para OR de cura ajustadas por
confusores y modificadores de efecto. Los confusores tomados en
consideracion son los factores que determinaron la decision de usar terapia
combinada: edad, sexo (tabla 3). ubicacion de lesiones (severidad), tiempo
de enfermedad, tipo de lesion y especie de pardsito (tabla 4); ademas, se

considerara la extension de la lesion como modificador de efecto.
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Por otro lado, se evaluaran las variables de diabetes, estado nutricional,
complicaciones asociadas a diabetes (tabla 3) e infecciones secundarias
(tabla 4) como posibles variables confusoras o modificadoras de efecto. Se
tomara la decision de incluir estas variables en los modelos de regresion en
base a su significancia estadistica y la fuerza de correlacion lineal evaluada
por medio del coeficiente de correlacion R? (considerando una correlacion
fuerte de 0.5 a 1). Se evaluarda la significancia estadistica de los posibles

modificador de efecto por medio del método del Termino de Interaccion.

3.7.5. Modelos de regresion multiple

e Modelo mas preciso:
Se elaborard un modelo de RLM ajustado solo por las variables predictoras
estadisticamente significativas.

e Modelo ajustado por distintas asociaciones:
Se elaborard un modelo de RLM ajustado por las variables confusoras y
modificadoras incluidas inicialmente por ser factores que determinaron la
decision de usar terapia combinada; ademads, también se incluirdn las variables
de diabetes, estado nutricional, complicaciones asociadas a diabetes (tabla 3)
e infecciones secundarias (tabla 4) tras identificar su significancia estadistica
y valor predictivo como confusores o modificadores de efecto.

e Modelo con mejor prediccion:
En caso de que la potencia del estudio sea estadisticamente significativa, se

realizara un modelo de RLM por medio del método Receiver Operating

13



Characteristic (ROC) Curve y validacion cruzada para obtener el mejor

modelo predictivo.

3.8. Limitaciones

e Data retrospectiva: Es la limitacion mas considerable ya que solamente se
contard con los datos registrados que pueden estar en algunas ocasiones
incompletas o registrados de manera incorrecta.

e Tamafio muestral: Debido a que no hay publicaciones que hayan evaluado los
tratamientos contra LC en esta poblacion, no se pudo determinar la potencia
del estudio a priori y, por ello, tampoco se logrd establecer un tamafio de
muestra acorde a este.

e Terapia no aleatorizada: La asignacion del tipo de tratamiento se basé en la
opiniéon de experto, quien sugirié adicionar imiquimod a los pacientes con
ciertos criterios de severidad como lesiones de mayor extension, infiltracion o
procedencia de regiones selvaticas donde se reportan mayores tasas de
relapso.

e Falta de seguimiento: Se evaluaran distintos niveles de “curas clinicas” debido
a que es probable que algunos pacientes no hayan completado los 6 meses de
seguimiento.

o Medicion de la calidad de reepitelizacion: El uso de la escala de Vancouver
para cicatrices en fotografias de lesiones sigue siendo controversial. Se
utilizard este instrumento debido a que ain puede proveer cierto grado de

informacion objetiva sobre la calidad de la cicatrizacion.
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4. RESULTADOS ESPERADOS

Se espera que el grupo de pacientes que recibieron tratamiento combinado en
comparacion a la monoterapia presenten una mayor tasa de cura temprana y tardia;
asi como menores tasas de recaida, menor frecuencia de efectos adversos y una
mejor reepitelizacion de las heridas segun las escalas y herramientas planteadas.
Asi mismo, se espera poder encontrar alguna asociacion o correlacion entre las
tasas de cura y las variables independientes, especialmente aquellas relacionadas
a la diabetes, que permitan determinar la severidad, pronostico y respuesta
esperada al tratamiento en futuros pacientes. También se espera poder determinar
la prevalencia de esta poblacion y otras limitaciones no descritas en este proyecto
que puedan servir para el planteamiento de futuros estudios que, en conjunto,
permitirdn la obtencion de la mejor calidad de evidencia para la toma de

decisiones en el ambito medico clinico.
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

La digitacion de los datos sera llevada a cabo por el investigador principal, quien

ademas cuenta con el software de Stata 17 y RedCap adquiridos como parte de las

herramientas provistas a los estudiantes de la UPCH. Tanto el equipo (computadora,

S/. 2500) como la papeleria (material de escritorio, S/.500) seran cubiertos por la

unidad de Leishmaniasis del IMTAvVH. El registro de las fichas de los pacientes

también es costeado por la unidad de Leishmaniasis; la cual gasta fundamentalmente

150 soles mensuales en copias y lapiceros.

Materiales e Insumos Cantidad | Costo Unitario (S/.) | Total (S/.)
Copias y lapiceros mensual 1 150,00 150,00
Engrapadora 1 6,00 6,00
Paquete de grapas 2 1,25 2,50
Folder A4 5 1,00 5,00
Otros materiales 1 - 336.5
Equipos y Bienes Duraderos Cantidad | Costo Unitario (S/.) | Total (S/.)
Impresora y Fotocopiadora 1 100,00 100,00
Computadora 1 2500,00 2500,00
Activos intangibles Cantidad | Costo Unitario (S/.) | Total (S/.)
Software de STATA v.17 1 0 0
Software de RedCap 1 0 0
TOTAL PROYECTO| 3100,00
05/26 06/26 07/26 08/26 09/26 10/26 1126

Preparacion y Revision del

protocolo

Presentacion del protocolo
ante los comités de Etica

(UPCH — HCH)

Recoleccion y analisis de
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datos

Preparacion del manuscrito

final

Revision y Aprobacion

Preparacion de la

publicacion
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TABLAS

Tabla 1. Variable dependiente e independiente para el analisis de efectividad.

Variable del
estudio

Categoria

Criterio de medicion de
las categorias

Tipo de
variable

Escala de
medicion

Cura inicial
(Variable
dependiente)

Cura temprana
(Variable
dependiente)

Cura final
(Variable
dependiente)

(0) No

(1) Si

(0) No

(1) Si

(0) No

(1) Si

(Si) Reepitelizacion de la
ulcera cutanea*, sin
infiltracidon o recaida, al
término  del  esquema
terapéutico.

(No) < 100% reepitelizacion
de la dulcera cutanea sin
infiltracion o recaida al
término  del  esquema

terapéutico.

(Si) Reepitelizacion de la
ulcera cutanea®, sin
infiltracion o  recaida,
persistente hasta los 90 dias
de iniciar el tratamiento

(No) < 100% reepitelizacién
de la tlcera cutanea sin
infiltracion o recaida a los
90 dias de iniciar el

tratamiento.

(Si) Reepitelizacion de la
ulcera cutanea, sin
infiltracibon o  recaida,
persistente hasta los 180
dias de iniciar el

25

Categorica

dicotémica

Categorica

dicotdmica

Categorica

dicotdmica

Nominal

Nominal

Nominal



0
Tratamiento Monoterapia
(Variable
independiente) (1) Terapia

combinada

tratamiento.

(No) < 100% reepitelizacion
de la tlcera cutidnea sin
infiltracion a los 180 dias de

iniciar el tratamiento.

Monoterapia: Tratamiento
solo con estibogluconato de
sodio 0 meglumina
antimoniato administrado en
una dosis diaria de 10-20
mg/Kg durante 20 dias por

via endovenosa.

Terapia combinada:
Tratamiento de
estibogluconato de sodio o
meglumina antimoniato mas
Imiquimod 5% por via
topica sobre la lesion
durante el tratamiento con

AP.

Categorica

dicotémica

Nominal

*En caso de que haya multiples ulceras, se tomara como referencia la tltima en curarse.
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Tabla 2. Covariables de recaida, efectos adversos y calidad de reepitelizacion.

Variable del
estudio

Categoria

Criterio de medicion de
las categorias

Tipo de
variable

Escala de
medicion

Recaida

Efectos

adversos

(0) No

(1) Si

(0) Grado 1
(1) Grado 2
(2) Grado 3
(3) Grado 4
(4) Grado 5

Se evaluard en base al
estado del paciente durante
sus visitas de seguimiento
hasta el dia 180.

(Si) Reaparicion de lesion
cutanea durante el
seguimiento tras haber
alcanzado 100%
reepitelizacion sin
infiltracion.

(No) Sin reaparicion de
lesién cutanea durante el
seguimiento tras  haber
alcanzado 100%
reepitelizacion sin

infiltracion.

Efectos adversos segun los
criterios de efectos
adversos del Instituto
Nacional de Céncer
(CTCAE), con una escala
de severidad desde grado 1
al 5 segun (38):
e (rado l:
Asintomatico 0
sintomas leves, no

requiriod

27

Categorica

dicotdmica

Categorico

ordinal

Nominal

Nominal



28

intervencion
médica.

Grado 2: Sintomas

moderados que
limitan las
actividades

instrumentales de la
vida diaria
(Instrumental ADL)
requirio
intervencion
minima, local o no
invasiva.

Grado 3: Sintomas
graves 0
clinicamente
significativos  que
no ponen en riesgo
la vida
inmediatamente,
limita las
actividades de
autocuidado
(bafarse,
alimentarse,
vestirse) y requirio
hospitalizacion.
Grado 4.
Consecuencias que
pueden poner en
riesgo la vida que

requieren



(M)

Pigmentacion

(P)

Flexibilidad
Calidad de

reepitelizacion
(H)

Altura

V)

Vascularizacion

intervencion
médica urgente.

e Grado 5: Resultado
fatal que deviene en
muerte como

consecuencia.

Se evaluara la fotografia
inicial y de seguimiento de
la lesion de los pacientes.
Se sumaran los valores
numéricos obtenidos en los
siguientes parametros,
indicando una escala de
calidad de reepitelizacion
desde O (alta calidad) hasta
15 (baja calidad).

Pigmentacion (M)

(0) Normal.

(1) Hipopigmentacion

(2) Hiperpigmentacion

Flexibilidad (P)

(0) Normal.

(1) Flexible con
minima resistencia

(2) Las cicatrices ceden
a la presion
mientras  ofrecen
una resistencia
moderada sin llegar

a comportarse

Numérica
Cuantitativa

discreta

De razon
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como una masa

solida de cicatriz

(3) Cicatriz firme que

4

©)

s€ mueve como una
unidad solida e
inflexible.

Bandas que
producen “cuerdas”
de tejido cicatricial
que palidecen al
estirarse, pero sin
limitar el rango de
movimiento.

Contractura  de
cualquier tipo de
cicatriz que limite
el rango de

movimiento.

Altura (H)

(0) Normal — plano.

(1) Menor a 2 mm

(2) De 2 a5 mm

(3) Mayor a 5 mm

Vascularizacion (V):

Se utilizaran las
escalas modificadas
para los pacientes
con piel caucésica y
aborigen descritas
por Forbes-Duchart
et al (31) (Ver

anexo 2).
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(0) Normal.

(1) Rosado

(2) Rosado -> Rojo
(3) Rojo

(4) Rojo -> Morado
(5) Morado
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Tabla 3. Antecedentes y caracteristicas demograficas de los pacientes.

Variable del Categoria Criterio de medicion de las Tipo de Escala de
estudio categorias variable medicion
Resta de la edad del inicio del Cuantitativa  De razén
Edad** No aplica tratamiento menos la fecha discreta
de nacimiento.
Soxot* (0) Femenino  Género del paciente segun la  Categérica  Nominal
€xo
(1) Masculino ficha clinica. Dicotémica
(0) Agricultura Actividad o trabajo al que se  Categdérica ~ Nominal
(1) E. madera  dedicaba durante el contagio.  Politomica
(2) Mineria
(3) L. petrolifera
C))
_ Investigacion
Ocupacion
(5) Comerciante
durante el
' (6) Empleado
contagio
(7) Profesional
(8) Turismo
(9) Estudiante
(10) FFAA
(11) Su casa
Region del Pais donde Categorica  Nominal
Lugar de (0) Andina o _ _ _
) contrajo la infeccion segiin la  dicotomica
contagio (1) Selvatica )
ficha clinica.
(1) Bajo indice de masa corporal Categérica  Nominal
Estado o o
(2) Normal calculado al inicio del Politomica
nutricional *

(3) Sobrepeso  tratamiento en unidades de
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(4) Obesidad  kg/m” segun los siguientes
rangos: Bajo (<18.5),
Normal (18.5-24.99),
Sobrepeso  (25-29.99) 'y

Obesidad (=30).

Tiempo de Tiempo desde el diagnostico Cuantitativa  De razén
enfermedad de No aplica de Diabetes Mellitus discreta
la Diabetes expresado en afos.

Manejo de la diabetes Categérica  Nominal
(0) Controlada

determinado como dicotémica
Manejo de controlado o no controlado
. (1) No o
diabetes en base al uso de medicacion
controlada )
y una hemoglobina

(2) Desconocido o
glicosilada menor a 7.5%.

Presencia de una o mdas Categérica  Nominal

(0) Ninguno  complicaciones y/o  dicotémica
comorbilidades usualmente /
o (1) Alguno asociadas a  pacientes Categorica
Complicaciones o o
_ / diabéticos, como politobmica
asociadas a . . ‘
_ Complicaciones hipertension arterial,
diabetes* . L
asociadas neuropatia diabética,
especificas dislipidemia, hipotiroidismo,

pie diabético, entre otros.

* Se evaluaré si puede ser una variable confusora o modificadora de efecto durante el andlisis
estadistico.
** Se considerard como variable confusora.

33



Tabla 4. Caracteristicas de las lesiones en los pacientes.

Variable del Categoria Criterio de medicion de las Tipo de Escala de
estudio categorias variable medicion
Localizacion corporal de la  Categorica Nominal
lesion. Politomica
(1) Cabeza
. En caso de que presente mas
(2) Miembros ) )
de una lesion se considerara
superiores o .
la localizacion de la primera
L (3) Tronco .
Ubicacion de . lesion en aparecer.
) (4) Pelvis
las lesiones™* . En caso de que presente mas
(5) Miembro ) o
de una lesiéon de aparicion
inferiores ) )
simultanea, se considerara la
mas severa (mayor tamano,
localizacion en extremidad
inferior, etc.)
Numero de lesiones activas Cuantitativo  De razén
Numero de _ _
' ' No aplica que presentd cada paciente al discreto
lesiones activas o
momento del diagnoéstico.
Extension de la . Area expresada en cm? de la  Cuantitativo ~ De razén
L No aplica L )
lesion™*** lesion. continuo
Tiempo desde la  Cuantitativo  De razon
Tiempo de . manifestacion de la lesion discreto
No aplica
enfermedad™** cutanea expresado en meses
cumplidos.
(1) Ulcera Tipo de lesion descrita en la  Categorica Nominal
. (2) Nodular ficha clinica del paciente. Se  politomica
Tipo de . ‘ ) L
. (3) Infiltracion considerara la lesion con
lesion**

(4) Verrucosa

(©))

mayor severidad (mayor

tamafio y/o localizacion en
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Proliferativa  extremidad inferior).

(6) Cicatriz Se considerara como
variable confusora debido a
las  distintas tasas de
respuesta que muestran los

diferentes tipos de lesiones.

Presencia de infeccion  Categodrica Nominal
. (0) No i ) .
Infecciones secundaria a la LC, causada  dicotémica
secundarias*® por otro patégeno, ubicada
(1) Si ‘
en el area de la lesion.
Especie identificada segiin la ~ Categorica Nominal
ficha clinica. En caso de que =~ Politomica
(1) L. no se especifique, se tomara

brazilliensis ~ como referencia la region

(2) L. peruviana donde se adquirid6 la

3) L. infeccion: andina o selvatica
Especie de guyanensis para L peruviana o L.
parasito™* 4) L. brazilliensis,

amazonensis  respectivamente.
(5) L. lainsoni  Se considerara como
(6) Otro variable confusora debido a
la menor efectividad de los
tratamientos frente a L.

brazilliensis.

* Se evaluaré si puede ser una variable confusora o modificadora de efecto durante el andlisis
estadistico.
** Se considerara como variable confusora.
*** Se considerara como variable modificadora de efecto.
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ANEXOS

Anexo 1: Instrumento de recoleccion de datos

Ficha de Recoleccion de datos de pacientes con Leishmaniasis

dar von Hemboldt

@; Usiwinsinan PERUANA CAYETARD HEREDLA
In L

vty de
Grups da B3

Aedicing Tropical -
tudio de Leishmaniasis y Mal

FICHA CLINICA DE PACIENTES

Fecha de entrevista L

ANTECEDENTES GEMNERALES

Ao Palemo Apaiaa Matema Mol
Fochaderacimento | | [ ] Edad [ | Sexo[ F [ M
Lugar de Nacimiento -
| 1

| Dopartamanio Prowinciy Diatrto Localed
Lugar de Procedencia L | 1 S —

Depwiamenta Pravincia Dutria ) Lcalds)
S
Tavbtane Povsona di cantaco Funetosee

ANTECEDENTES PATOLOG

Cabeza y Cualia
Respiratorio
Cardiovascular
Gastrointestinal

Ganitourinario
Meuropsiquiatrico
Hemataldgico
Meoplasias

QOlras infecciones

Fiel
SOMA

Hepatico

Diabetes
TBC
Qe Previa

APELLIDG PATERND

AFELLIDO MATERND
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Alergia a Medicinas |i| I:ij -

Fecha de dltima regla | | ] | MAC usado |:_ L

—

Medicinas Usadas Actualmente:

Focha de Examen | | | |

re[ ] R[] mwpo| | e[ /[ ] Peso___kg am___om

MORMAL  AKCRMWAL DETALLE

Apreclacién General;
Piel y Anexos:
TCSC:

MNariz:

Boca:

Cabeza y Cuelle:
Slatema Linfatico:
SOMA:

Torax y Pulmonas:
Cardiovascular:
Abdomen:

Palvis:
Neurolégico:

OTROS HALLAZGOS / COMENTARIOS

e
—
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LEISHMANIASIS CUTANEA

PREVIA [Mﬂ] Acnva [_-I Fecha de Enfermadad [:[:]: Tempo D ANos D Meses

Lugar de Contagio . .

Dopartamanio Prownche Oistnio Locetasd

Tiempo de parmanencia |'— [ | | OCMWO‘M:]

Aoy Meses  Dias

0 Agricubrn 3 Indusinia Petrolfers 8 Empleaco 9 Estuctunte
I Eximcoion de Madere 4 Adogodmvesngacio 7 Profesions! 10 Fuerzan Aomodes
2 Exiracoitn de Oro § Comorclante 8 Turkmo 11 Sucoass
4Cleatrices de Leishmaniasis Cuténea? ¢(Recibio Antimoniales? ¢ Otros Tratamientos?
sl ][] s w[_] s ] w[ ]
Espocificar tratamionto recibido;

Lesiones Acrvas:| | cicarrices:| | rorsetrmen| | | |

[} FECHA DE INCIO o | LocALACION | GanGLos | INFecciow DimeTROS | SupERrICIE (W)

[ 1 1 i
/1 ) )
. G
/ / :
Il -
/ / B
/ / .
ipo; © Locallzacion: Didmetros. Borcws de Goares S o
1 Ucora 1 Cabexn
2 Nodvio 2 Mambiro Supenor Avoa: nidh x d)M
3 Vorrugosn 3 Miambro ieferor
4 Cloalrz 4 Torso
5 Pahin
—APELLIDOPATERNOG | APELLIDOMATERNO i NOMGRES = [
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LEISHMANIASIS MUCOSA

Enrermepap Mucosa:  Si[ | No[ | recabameal | | |
Fmatnnb«slnmsl—::g n-mo[:]m [:uues
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EXAMENES AUXILIARES

Lesumanmva | Fromis Dmecro
Fecha | ‘l ) l FECHA Tro RESWLTADO Ons
Resultado | =
Dimensicnes Imm e —— s ———
CuLnvo PCR = —
FECHA TWo | RESULTADO OBy FECHA LUgAR | RESuLTARO Oss |
TIPIFICACION :
Orros ] OBSERVACIONES ——
FECHA TIPO RESULTADO -
o Boenia AP

DIAGNOSTICO INICIA

[ etsrmannangis Curanea [ | Avoma [ ) Prver Emsooo
(7] smvarea [ Remrecoon
[ Pucan rarmmaenro [ ] Taatasento acecusco

= [] Teatamesto macecusno
REGADA

[ cursoaiConror post Tx

] teismmmsisMucoss [ ] Avowa  [_] Por Conmalionn

[ sewanea [ ] Prwver Epsoor [ Lesnmmass Curnea ConCOMTANTE
[ Lemsramovasss Curinea Preva

[ FawsaL raaramento

[] recaion

[] CumapaiCanmmen. post Tx

[ omro Dwendstico
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Anexo 2: Fotografia de la Escala de Cicatrices de Vancouver modificada (31).
1 I

Modified Vancouver Scar Scale
Colour Scale

Modified Vancouver Scar Scale
Colour Scale
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Figure 1. Photograph of the modified Vancouver Scar Scale. Left, Caucasian scale. Middle, Aboriginal scale. Right, reverse side
of tool.
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