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1. Resumen 

 

Introducción: Las leishmaniasis son un grupo de enfermedades con presentaciones clínicas 

diversas. Colombia es uno de los 10 países que reporta más casos en el mundo de la forma 

cutánea (entre 14.000 y 20.000 casos por año hasta 2010; en el 2014 se reportaron 9.595 

casos). El tratamiento requiere el uso de medicamentos tóxicos como antimoniato de 

meglumina y miltefosine, para los cuales los reportes de falla terapéutica varían entre 25 y 

75% entre poblaciones y sitios de estudio. Los factores del hospedero, tratamiento y parásito, 

que son poco comprendidos aún, pueden explicar estas variaciones en la respuesta 

terapéutica, por lo cual se diseñó este estudio para determinar los factores clínicos, del 

medicamento y especies de Leishmania asociadas a falla terapéutica en tres zonas 

endémicas de Colombia. 

Métodos: se realizó un estudio de cohortes retrospectivo a partir del análisis secundario de 

cuatro ensayos clínicos realizados en Cali, Tumaco y Chaparral por CIDEIM. Se incluyeron 

niños (2-12 años) y adultos (18-65 años) que recibieron tratamiento con miltefosine o 

antimoniato de meglumina, con seguimiento completo mínimo a 13 semanas para antimoniato 

de meglumina y 26 semanas para miltefosine. Se estimó la incidencia de falla terapéutica 

global, por grupos etarios y tratamiento. Para las variables cuantitativas se estimaron  

diferencias mediante la prueba t de Student o U-Mann-Whitney, según su distribución y en las 

categóricas se estimó el riesgo relativo de fallar; finalmente se usó regresión logística para el 

análisis multivariado y de sensibilidad del modelo a semana 13 y 26. Todos los análisis se 

realizaron en STATA 10®.  

Resultados: De un total de 248 elegibles se incluyeron 230 participantes: 112 tratados con 

miltefosine y 118 con antimoniato de meglumina, el 39,6% fueron adultos y el 58,7% de sexo 

masculino. El 78,4% procedía de la región pacífica y en el 83,9% se identificó L. V. 

panamensis como la especie infectante. La incidencia de falla terapéutica fue 15,65% (IC 

95%: 10,92 – 20,38), siendo menor en los tratados con miltefosine (8,92%, IC95%: 3,59 – 

14,26 contra 22,03%, IC95%:14,48 – 29,58, p=0,006) y sin diferencias estadísticas entre 

grupos etarios aunque con tendencia a ser mayor en los niños menores de 8 años (21,79%, 

IC95%: 12,52 – 31,06), seguida de adultos (14,2%; IC 95%: 7,01 – 21,55) y  niños de 8 a 12 

años (9,8%, IC95%: 2,26 – 17,41) (p=0,14). 
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Los factores asociados a falla terapéutica fueron edad menor a 8 años (OR: 3,29; IC95%: 1,37 

– 7,89), tiempo de evolución menor a un mes (OR:2,85; IC95%: 1,29 – 6,28), presencia de 

adenopatía regional (OR: 2,72; IC95%: 1,10 – 6,70), tratamiento con antimoniato de 

meglumina (OR: 3,98; IC95%: 1,66 – 9,50) y adherencia al tratamiento menor al 90% (OR: 

3,59; IC95%: 1,06 – 12,11).  En los pacientes pediátricos un mayor puntaje z de talla para la 

edad y sexo se asoció a una menor oportunidad de falla terapéutica (OR: 0,58; IC95%: 0,36 – 

0,93). No hubo asociación entre la especie de Leishmania aislada y la respuesta al 

tratamiento. 

Conclusiones: los resultados de este estudio soportan el rol de la edad, la presentación clínica 

y el medicamento en la respuesta al tratamiento antileishmanial. Se evidencia también el 

efecto del estado nutricional en la falla terapéutica en niños. Estos hallazgos permiten 

identificar grupos de riesgo, para priorizar seguimiento y motivan la evaluación de nuevos 

regímenes de dosificación e intervenciones para mejorar la eficacia de los antileishmaniales 

existentes, ante la ausencia de nuevos medicamentos.  
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2. Planteamiento del problema 

 

La Leishmaniasis es una enfermedad parasitaria con manifestaciones clínicas diversas, que 

incluyen desde lesiones ulcerativas en piel e inflamación mucosa destructiva hasta infección 

visceral diseminada (1). En el mundo ocurren entre 0,2 y 0,4 millones de casos de 

Leishmaniasis visceral y de 0,7 a 1,2 millones de la forma cutánea cada año, de los cuales las 

Américas aportan cerca de un tercio del total de casos (2). 

El 70 – 75% de los casos de Leishmaniasis cutánea a nivel mundial son reportados por 10 

países, entre ellos Colombia (2). Entre los años 2007 y 2010 se reportaron en el país entre 

14.000 y 20.000 casos anuales de Leishmaniasis, de los cuales cerca del 90% 

correspondieron a la forma cutánea, 0,4% a mucocutánea y 0,3% a visceral (3). En el año 

2012 se reportaron 9.806 casos, 7.577 hasta la semana 48 de 2013 y, en 2014, 9.595 casos 

(4-6). 

Las opciones de tratamiento implican la administración de medicamentos tóxicos y poco 

tolerados(7). En Colombia, al igual que en la mayoría de países, el tratamiento de primera 

línea para Leishmaniasis es con sales de antimoniato pentavalente (Sbv) como el antimoniato 

de meglumina (Glucantime®) o el estibogluconato de sodio (Pentostam®) (8). Otra alternativa 

de segunda línea aprobada por INVIMA para uso en niños mayores de 2 años es el 

miltefosine, el cual es el primer medicamento de uso oral efectivo contra esta enfermedad, es 

mejor tolerado aunque con toxicidad hepática, renal y reacciones adversas gastrointestinales 

(9-11).  Sin embargo, la eficacia de los mismos se ha reportado  tan baja como del 25% para 

antimonio y 69% para miltefosine(12) (13).  

La baja eficacia de los tratamientos de primera línea es un problema para la atención del 

paciente y de salud pública puesto que los medicamentos de segunda línea como la 

Anfotericina B o la Pentamidina son tóxicos, requieren administración intrahospitalaria y son 

costosos (14). De acuerdo con los estudios publicados a la fecha, la eficacia del tratamiento 

en Leishmaniasis cutánea varía según el sitio de estudio, el grupo de edad,  la especie 

parasitaria (15-17), la adherencia al tratamiento, el número y localización de las lesiones (13, 

18, 19), la susceptibilidad del parásito a los medicamentos, la especie aislada(20) y el estado 

nutricional (21, 22).  Estas investigaciones se han centrado principalmente en los pacientes 

con lesiones ulcerativas, adultos y tratados con antimoniales, de modo que los factores 

asociados a la falla terapéutica en pacientes tratados con miltefosine y en niños son poco 
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conocidas (20, 23). Además, se desconoce el peso relativo de los factores del parásito, del 

medicamento y del humano que determinan la falla al tratamiento en leishmaniasis cutánea y 

puedan ser utilizados para orientar el enfoque terapéutico del paciente.  

Este estudio evaluó la asociación entre factores clínicos, del medicamento y del parásito y la 

falla al tratamiento con Glucantime® y miltefosine en pacientes con Leishmaniasis cutánea. 

Los resultados contribuyen, por un lado, a un mejor entendimiento de la respuesta al 

tratamiento y  por el otro, pueden ser usados como insumo para la toma de decisiones 

respecto a los mejores esquemas de tratamiento, priorizar en el seguimiento de los individuos 

con mayor riesgo de fallar y a la intervención sobre los factores modificables como el estado 

nutricional o la adherencia a los medicamentos. 
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3. Estado del arte 

 
2.1. Generalidades de leishmaniasis: 

Las leishmaniasis son un grupo de enfermedades transmitidas por vectores del género 

Lutzomyia y Phlebotomus,  producidas por un parásito flagelado del género Leishmania (1, 24, 

25), las manifestaciones clínicas son diversas y dependen de la especie aislada y su 

patogenicidad, la cual varía entre una misma especie en diferentes poblaciones humanas(26). 

Las leishmaniasis se clasifican como del viejo y del nuevo mundo, pues en ambas regiones se 

encuentran especies y vectores diferentes implicados en la transmisión. Las principales 

presentaciones clínicas son las formas cutánea, mucocutánea y visceral (25). 

La leishmaniasis visceral es causada por especies del complejo L. donovani – L. infantum en 

el viejo mundo (también algunos casos reportados por L. tropica) y por L. infantum (también 

denominada L. chagasi) en las Américas (26).  Las manifestaciones clínicas incluyen fiebre, 

pérdida de peso, hepato-esplenomegalia, pancitopenia e hipergammaglobulinemia. En India, 

algunos pacientes presentan hiperpigmentación en piel, por lo cual recibió el nombre de ―Kala-

azar‖ o ―fiebre negra‖. La enfermedad tiene un curso crónico y es mortal sin tratamiento (27). 

En las zonas endémicas la población más afectada son los niños, la mayoría menores de 10 

años, aunque en los brotes o casos esporádicos pueden afectarse personas de cualquier edad 

(26). 

Las formas cutánea y mucocutánea son causadas por múltiples especies de los subgéneros 

Leishmania y Viannia, el primero se distribuye en el viejo y nuevo mundo, mientras las 

especies del subgénero Viannia se encuentran en las Américas (28). Las manifestaciones 

clínicas generalmente corresponden a una o múltiples pápulas, nódulos o úlceras en los sitios 

de picadura del vector y pueden asociarse a compromiso linfangítico y adenopatía regional (8). 

Sin embargo, el espectro clínico es amplio y va desde una lesión hasta enfermedad 

diseminada (múltiples lesiones en más de tres segmentos corporales) o difusa, esta última es 

más frecuente en pacientes con compromiso del sistema inmune e infección por L. 

amazonensis,  L. aetiopica (27) o L. mexicana (29). La leishmaniasis  mucocutánea se 

presenta con eritema, ulceración y destrucción del septo nasal, faringe y cavidad oral y puede 

presentarse varios años después de la aparición y curación de una lesión cutánea (28, 30).  

En el viejo mundo puede haber transmisión zoonótica y antroponótica, mientras en el nuevo 

mundo la transmisión es zoonótica con un ciclo selvático principalmente (26). 
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2.2. Situación actual y tratamiento de leishmaniasis: 

Las leishmaniasis son endémicas en 98 países del mundo, con un estimado de 2 millones de 

casos nuevos al año(31). Según estimaciones a 2011, en el mundo anualmente ocurren entre 

0,2 y 0,4 millones de casos de Leishmaniasis visceral y de 0,7 a 1,2 millones de leishmaniasis 

cutánea(2). En Colombia para el año 2010, se reportaron 14.654 casos de Leishmaniasis, 

ubicando al país entre los diez estados con mayor incidencia de la enfermedad (2) y en las 

américas, Colombia es el segundo país que más reporta casos después de Brasil (32). Se 

estima que 12.277.606 personas se encuentran en riesgo para la forma cutánea y 6.795.047 

para la forma mucocutánea, en 31 y 12 departamentos respectivamente (2), la mayoría de la 

población afectada, cerca de un 80%, se encuentra entre los 15 y 44 años. La transmisión es 

principalmente zoonótica (26), con focos selváticos y en los valles interandinos, en donde se 

ha asociado al trabajo en plantaciones de café, cacao, entre otros. En el año 2012 y hasta la 

semana 48 del 2014 se reportaron 9.806 y 9.595 casos, respectivamente (4-6). Los 

departamentos con mayor número de casos reportados en 2014 fueron Antioquia, Tolima, 

Santander, Nariño y Meta (figura 1). 

 

Figura  1.  Distribución de casos de Leishmaniasis cutánea por Departamento de procedencia. 

Fuente: INS, 2014(4).  
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Dado que el ciclo de transmisión es principalmente selvático, las medidas de control de  la 

enfermedad se basan en el tratamiento (33), pues las intervenciones sobre el vector o 

reservorios no son factibles o son poco sostenibles (26). Sin embargo, las alternativas de 

tratamiento son limitadas y requieren el uso de medicamentos con alta frecuencia de eventos 

adversos, la mayoría de administración parenteral y algunos deben administrarse de forma 

intrahospitalaria (31).   

El medicamento prescrito con mayor frecuencia para el tratamiento de la leishmaniasis 

cutánea es el antimonio pentavalente, del cual se tienen dos presentaciones: el antimoniato de 

meglumina (Glucantime®) y el estibogluconato de sodio (Pentostam®)(26). En Colombia se 

utiliza casi siempre el antimoniato de meglumina (Glucantime®) a dosis de 20 mg/kg/día, 

durante 20 días para la forma cutánea y 28 días para las formas mucocutánea y visceral (8).  

Miltefosine es un alquilfosfolípido, de uso oral, que en Colombia se considera de segunda 

línea y está aprobado para uso en mayores de 2 años, a dosis de 1,8 a 2,5 mg/kg/día, durante 

28 días. Es recomendado según las guías colombianas para el manejo de pacientes con co-

infección con VIH (8, 11, 34). Los otros medicamentos de segunda línea son el isetionato de 

pentamidina y la anfotericina B.(8) 

2.3. Definiciones de falla terapéutica en leishmaniasis cutánea americana: 

En Colombia, la guía de atención de la leishmaniasis sugiere la evaluación de la respuesta 

terapéutica al final del tratamiento, a los 45 y 90 días pos tratamiento, esperando curación 

completa entre los 45 y 90 días(8). Se definen como criterios clínicos de curación el 

aplanamiento del borde activo de la úlcera, cicatrización, desaparición de la induración de la 

base y desaparición de la linfangitis; como criterios de laboratorio mencionan el tener pruebas 

parasitológicas negativas o biopsia de piel sin inflamación ni parásitos (estos últimos se 

consideran deseables pero no indispensables)(8).  

Sin embargo, a la fecha no existe una definición internacionalmente aceptada de la respuesta 

a los tratamientos antileishmania y ésta se evalúa generalmente con base en criterios clínicos 

y parasitológicos en diferentes momentos del seguimiento pos tratamiento(35). 

Los criterios clínicos de curación en leishmaniasis cutánea, coinciden en los diferentes 

estudios como ausencia de signos inflamatorios y epitelización completa de las lesiones 

cutáneas (11, 12, 16, 17, 20, 23, 36-38). A pesar de esto, las definiciones de respuesta 
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terapéutica varían, tanto en el momento del seguimiento en el cual se definen la curación 

definitiva o falla, como en el uso de criterios clínicos o parasitológicos.    

Momento de evaluación de la respuesta terapéutica:  

La respuesta clínica en leishmaniasis cutánea americana está determinada no sólo por la 

eliminación de parásito sino por el proceso de cicatrización en piel, que puede tardar varias 

semanas después de haber sido retirado el factor causal (35), por tal razón la respuesta 

clínica es evaluada en diferentes momentos después de finalizado el tratamiento. En general, 

la evaluación de la respuesta terapéutica se hace entre los dos y seis meses pos tratamiento 

(11, 12, 16, 17, 20, 23, 36-38).  

En los pacientes tratados con antimoniales se espera curación de las lesiones a los tres 

meses (trece semanas) posteriores al inicio del tratamiento, aunque el tiempo puede variar de 

acuerdo a la especie de Leishmania (35). El seguimiento de estos pacientes comúnmente se 

hace hasta los seis meses, aunque algunos estudios reportan seguimientos menores (tres 

meses) (23). El seguimiento prolongado se considera necesario para detectar recidivas de la 

enfermedad, es decir, casos en los cuales se observa cicatrización inicial pero los signos 

clínicos de infección por Leishmania reaparecen posteriormente.  

Para los pacientes tratados con miltefosine, la evaluación clínica de la respuesta terapéutica 

se realiza por lo menos hasta los seis meses (11, 17), pues es un medicamento con vida 

media de eliminación larga (T1/2α: 7,05 días y T1/2β: 30,9 días), sin actividad leishmanicida 

directa y, en estudios de farmacocinética poblacional, se han encontrado concentraciones 

bajas de medicamento hasta cinco meses pos tratamiento (39).  

Si bien la curación clínica definitiva se define en general a los seis meses, la falla terapéutica 

puede diagnosticarse en cualquier momento del seguimiento, bien por ausencia de curación 

inicial (hasta los 3 meses) o por recaídas durante el seguimiento a seis meses (11, 12, 37). 

Olliaro y colaboradores sugieren que, como estandarización para la medición de la respuesta 

clínica en leishmaniasis cutánea, ésta se evalúe en tres momentos(35):  

1) Entre las semanas 6 y 9, para evaluar una respuesta inicial, en donde se espera una 

disminución de al menos el 50% del diámetro de las lesiones cutáneas. Si el diámetro mayor 

al 50% respecto del inicial se considera falla terapéutica temprana. 
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2) En el día 90 (tres meses) para determinar la curación inicial, en el cual se espera 

cicatrización completa de la lesión y ausencia de signos inflamatorios locales. En caso 

contrario, se considera falla terapéutica temprana. 

3) Entre los días 180 y 360 (6 y 12 meses), para determinar curación definitiva: lesiones que 

permanecen cicatrizadas y ausencia de recaídas. Lesiones con un diámetro mayor a cero, 

independientemente de si hubo re-epitelización previa (recaídas), se consideran falla 

terapéutica tardía.  

La aparición de nuevas lesiones positivas para Leishmania durante el periodo de seguimiento 

puede ser debida a reinfección, en especial cuando se localizan en un sitio anatómico 

diferente al inicial, después de haber sido definido como cura y en pacientes que hayan 

regresado a zona endémica(37); sin embargo, es difícil diferenciar la reinfección de las 

recaídas por  lo que son consideradas como criterio de falla terapéutica.  

En estudios de seguimiento de pacientes y ensayos clínicos en leishmaniasis cutánea 

americana las fallas al tratamiento ocurren en los primeros tres meses (94,6% en una cohorte 

tratada con antimoniales) y en menor proporción entre los tres y seis meses (20). En un 

estudio con seguimiento a diez años de 159 pacientes tratados con antimonio pentavalente, 

no se encontraron recaídas (definidas como reactivación de una lesión previamente curada o 

aparición de lesiones mucosas) luego del periodo inicial de seguimiento(40). 

Criterios parasitológicos: 

Los exámenes parasitológicos como frotis y cultivo en pacientes que han recibido tratamiento 

antileishmanial tienen baja sensibilidad y existen reportes de persistencia de positividad por 

RCP (Reacción en Cadena de la Polimerasa) en muestras de pacientes con lesiones 

cicatrizadas (41, 42), lo cual representa un reto para la confirmación de falla terapéutica. 

Respecto a la infección por L. Viannia se ha descrito previamente que existe persistencia del 

parásito en piel, tejido linfático y mucosas de individuos con historia de leishmaniasis o 

residentes de áreas endémicas (43), por lo cual hay reportes de casos de aislamiento de 

parásito en pacientes curados (44) y de positividad por RCP en cicatrices de pacientes 

tratados con antimoniales(42). De manera que, la confirmación parasitológica por cultivo, 

frotis o métodos moleculares positivos no se considera indispensable para el diagnóstico de 

falla terapéutica.  



18 
 

Para este estudio se utilizarán las definiciones descritas por Rubiano y colaboradores (11), 

debido a que fueron las utilizadas para definir la respuesta terapéutica en los estudios a partir 

de los cuales se tomará la base de datos y son similares a los criterios clínicos y momentos 

de evaluación descritos previamente (semana 13 y 26, que corresponden a tres y seis meses 

aproximadamente). 

2.4 Frecuencia y factores asociados con falla terapéutica en leishmaniasis cutánea 

americana: 

La falla al tratamiento antileishmanial es un problema reconocido a nivel mundial, en especial 

en áreas como Bihar (India) y Bangladesh donde la falla terapéutica en leishmaniasis visceral 

varía entre el 28,2 y el 65% (45-47) y existen reportes de resistencia del parásito (L. 

donovani) a miltefosine y a los antimoniales (47, 48).  

Los reportes de eficacia de los antimoniales en leishmaniasis cutánea son variables entre 

países y en Colombia se encuentran entre el 85% en adultos(37) y 71,4% en niños (11), 

siendo más baja en los menores de 5 años (25%) (13) (tabla 1).  El Miltefosine ha mostrado 

eficacia comparable a Glucantime® en la evaluación a seis meses (RR: 1,12; IC95% 0,85 – 

1,47) (31) y al tener en cuenta la especie de Leishmania aislada, dos estudios establecieron 

superioridad frente al antimonio para el tratamiento de L. panamensis y L. guyanensis (11, 

16). 

La respuesta al tratamiento antimonial es distinta entre adultos y niños, en quienes varía 

según la edad. En un ensayo clínico en niños realizado recientemente por un grupo 

interinstitucional de investigadores colombianos, se encontró un porcentaje de falla 

terapéutica al antimonio pentavalente del 28,6%(11) y en otro estudio previo, que incluyó 

adultos y niños con tratamiento ambulatorio supervisado, la respuesta fue inversamente 

relacionada con edad y solo 25% de los niños menores a 5 años y 75% entre los de 5 y 14 

años respondieron al Glucantime® administrado por 20  días (13). El efecto de la edad sobre 

la respuesta terapéutica parece ser mayor en los antimoniales que en miltefosine, puesto que 

en un ensayo clínico realizado en niños de  2 a 12 años se encontró una mejor respuesta a 

miltefosine (89,9%) comparado con antimoniato de meglumina (57,1%)  en los niños menores 

de 7 años (P= 0,008) (11).   

Por lo tanto, la falla terapéutica en Leishmaniasis cutánea es considerada como un proceso 

multifactorial, en el cual se consideran factores clínicos como la edad, la adherencia al 



19 
 

tratamiento, el número y localización de las lesiones (13, 18, 19); factores relacionados con el 

parásito como la susceptibilidad a medicamentos y la especie aislada(20) y factores del 

medicamento como la dosis utilizada  (Tabla 2). 

Tabla 1: Factores asociados a falla terapéutica en leishmaniasis cutánea americana 

Autor/ 
medicamento 

Año  Factor  n  
OR  

(IC95%) 
OR ajustado 

(IC 95%) 

Llanos-
Cuentas y 

otros/ 
Antimonio 

pentavalente 
 

2008 

Tiempo de evolución ≤5 
semanas 

127 

3,43 
(1,18 – 9,96) 

4,39 
(1,12 – 17,23) 

Edad en años (por cada 
año adicional) 

0,95 
(0,92 – 0,98) 

0,95 
(0,92 – 0,99) 

Estadía en zona endémica 
≤72 meses 

12,39 
(1,60 – 96,1) 

30,45 
(2,38–389,25) 

Número de lesiones (por 
cada lesión adicional) 

1,42 
(1,06 – 1,89) 

2,06 
(1,30 – 3,28) 

Especie: L. V. braziliensis 
5,63 

(1,09 – 28,99) 
22,36 

(1,89–263,96) 

Especie: L. V, peruviana*** 
5,00 

(1,07 – 23,3) 
9,85 

(1,01 – 95,65) 

Valencia, C y 
otros/ 

Antimonio 
pentavalente 

 

2012 

Edad años  

87 

0,94 
(0,89 – 0,97) 

0,88 
(0,81 – 0,97) 

Ocupación de alto riesgo 
0,098 

(0,02 – 0,46) 
0,07 

(0,009 – 0,54) 

Área total de la lesión (cm
2
) 

0,49 
(0,31 – 0,82) 

0,53 
(0,27 – 1,04) 

Presencia de lesiones 
concomitantes distales* 

4,92 
(1,24 – 19,48) 

30,5 
(1,67–558,56) 

Especie: L. V. braziliensis 
5,17 

(0,97 – 27,6) 
25,7 

(2,34–282,30) 

Especie: L. V. peruviana*** 
2,93 

(0,56 – 15,19) 
1 

Rodrigues, A y 
otros/ 

Antimonio 
pentavalente 

 

2006 

Peso >68 Kg 

151 

1,7  
(1,1-2,5) 

4,3 
(1,15 – 11,9) 

Tratamiento irregular ** 
1,9  

(1,3 -2,6 ) 
12,5 

(2,1 – 75,4) 

Historia de tratamiento 
previo para leishmaniasis 
cutánea 

1,7  
(1,3-2,4) 

4,5 
(1,1 – 17,5) 

Número de lesiones >3 
1,9  

(1,4-2,5) 
4,6 

(1,2 – 17,4) 

* Aparición de más de una lesión en varios segmentos corporales (brazos, piernas, etc.) dentro de 

15 días después de la valoración inicial. 

** Pacientes que completaron del 50 al 90% de las dosis formuladas, con intervalos entre dosis 

mayores a dos días y/o que completaran el tratamiento en más de 30 días. 

*** La especie usada como categoría de referencia fue: L. V. guyanensis. 
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En un estudio de pares de cepas aisladas pretratamiento y en el momento de falla, el 40% de 

los pacientes que fallaron tenían infecciones con baja susceptibilidad al antimonio, bien sea 

antes de iniciar tratamiento o al fallar. La susceptibilidad del parásito fue evaluada por ED50 

(Effective dose 50 o Dosis Efectiva 50) y en el estudio se definieron como baja susceptibilidad 

a las cepas con ED50 >128 µg de Sb/ml (49).  

Pocas investigaciones han demostrado la asociación entre los factores de riesgo clínicos, 

epidemiológicos y la falla al tratamiento en adultos (23, 50). En un estudio realizado en Perú, 

se encontró que la especie aislada (L. V. braziliensis) y la presencia de lesiones 

concomitantes mostraron un aumento en la oportunidad de falla al antimonio en adultos con 

lesiones ulcerativas (OR=5,17, IC 95%: 0,97 – 27,6 en el análisis univariado, OR: 25,7, IC 

95%: 2,34 – 282,3 en el multivariado para especie L. braziliensis y, OR=4,92, IC 95%: 1,24 – 

19,48 para lesiones concomitantes distales) (20). Sin embargo, este estudio sólo incluyó 

pacientes con lesiones ulcerativas y en cuanto al diseño, no reportan los parámetros 

utilizados para el cálculo del tamaño de muestra ni describen la selección de los controles a 

pesar de ser un estudio de casos y controles anidado a una cohorte.  

En los niños, los factores de riesgo para falla terapéutica no han sido muy explorados, con 

excepción de la edad, pues las diferencias farmacocinéticas ha mostrado relación con mayor 

proporción de falla terapéutica en estudios clínicos, en especial una mayor eliminación 

(Clearance -Cl-), lo que se refleja en un Área Bajo la Curva (AUC 0-24) aproximadamente 42% 

menor en niños de 2 a 7 años respecto a los adultos que reciben la dosis estándar de 

antimonio. (51) Además, en modelos de farmacocinética poblacional de miltefosine se plantea 

que el esquema de dosificación actual puede subdosificar a los pacientes pediátricos respecto 

a los adultos(52). 

Factores relacionados con el estado nutricional mostraron tener un impacto en la respuesta a 

la infección con L. infantum (sinónimo de: L. chagasi) en un estudio realizado en niños de 

Brasil (53), así como una posible relación con la infección por Leishmania en un estudio 

transversal realizado en población pediátrica de Perú (21). Sin embargo, poco es conocido 

acerca del impacto del estado nutricional en la respuesta al tratamiento antileishmanial.  

En modelos animales, el peso corporal y una dieta hipocalórica se asociaron a menor 

curación de las lesiones (54, 55) y en un estudio reciente en adultos con leishmaniasis 

mucocutánea se evaluó la diferencia en el tiempo a cura y la presencia o ausencia de bajo 

peso sin encontrar diferencias estadísticas, aunque tuvo limitaciones por el pequeño tamaño 
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de la muestra (22) y no es claro el tipo de tratamiento recibido ni se reportó la adherencia al 

mismo.  

Ante las limitaciones de las investigaciones publicadas en el campo y con el fin de contribuir a 

la comprensión de la falla terapéutica en leishmaniasis cutánea, en este proyecto se 

determinarán los factores clínicos, del medicamento y del parásito asociados a falla 

terapéutica a Glucantime® y miltefosine en niños y adultos con esta enfermedad. 
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4. Marco teórico 

 

Los modelos explicativos para la falla terapéutica a los tratamientos antileishmania 

actuales incluyen la interacción de factores del hospedero, del medicamento y del parásito 

(figura 2). Estas mismas interacciones  se han descrito previamente como determinantes 

de la respuesta terapéutica en enfermedades parasitarias (56). Específicamente en 

leishmaniasis, los factores del hospedero incluyen entre otros la respuesta inmune, el 

estado nutricional, la edad y la presentación clínica; de la droga incluyen la dosificación y 

calidad, y del parásito la susceptibilidad intrínseca y la resistencia adquirida a 

medicamentos (57). De igual forma, interacciones entre la droga y el hospedero, como la 

farmacocinética y de estos con el parásito como la farmacodinámica afectan la respuesta 

terapéutica (56). 

 

Figura  2: modelo teórico de respuesta terapéutica (cura o falla) en Leishmaniasis. Figura 
modificada de Gómez MA (58). 

 

Factores del hospedero: 

Respuesta inmune: la respuesta inmune de los hospederos humanos es un determinante 

en la respuesta clínica y eficacia de los tratamientos antileishmania (48). El principal 

RESPUESTA 
TERAPÉUTICA 

Hospedero 

Patógeno Droga 

Farmacocinética 

Resistencia 

- Edad 
- Sexo 

- Estado nutricional 
- Presentación clínica 

- Dosis  
- Calidad del medicamento 

- Especie de Leishmania 
- Susceptibilidad a 

medicamentos 

Respuesta inmune 
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mecanismo involucrado es la respuesta mediada por células T colaboradoras (Th) 

Th1/Th2, tanto en la presentación clínica y cronicidad de la infección como en la 

respuesta al tratamiento(59). 

En esta investigación no se incluirán mediciones de la respuesta inmune celular; sin 

embargo, se incluirán variables relacionadas con el estado inmune del hospedero como 

son la edad, la presentación clínica y el estado nutricional. 

Edad: menor edad es asociada con mayor frecuencia de falla terapéutica en 

leishmaniasis y otras enfermedades parasitarias como malaria(13, 23, 50, 56). Esta 

relación es explicada por el rol de la inmunidad adquirida en la eliminación de los 

parásitos, en especial en residentes de áreas endémicas donde la exposición al parásito 

puede conferir inmunidad parcial a la infección. Además, las diferencias farmacocinéticas 

entre niños y adultos se consideran como otras explicaciones a esta asociación (51, 52). 

Estado nutricional: la malnutrición proteico-calórica tiene efectos en el sistema inmune 

del individuo y puede disminuir la eficacia de los medicamentos antimicrobianos (56). En 

modelos murinos se mostró la relación entre malnutrición proteico-calórica y deterioro de 

la respuesta Th1 a L. major (60).  

Presentación clínica: la presentación clínica más severa, dada por un mayor número de 

lesiones, de mayor diámetro y tiempo de evolución se han relacionado con una mayor 

respuesta inflamatoria mediada por citoquinas IL2, TNFα e INFγ (61). En esta 

investigación se incluirán variables como número, localización y diámetro de lesiones, 

presencia de trayecto linfático palpable, adenopatía regional y tiempo de evolución como 

aproximación a la presentación clínica de leishmaniasis cutánea.  

Tratamiento antimonial previo: la exposición previa a medicamentos antimoniales se ha 

relacionado con falla terapéutica en estudios previos (20, 50), lo cual se relaciona con la 

presión selectiva del medicamento sobre las cepas de Leishmania. En esta investigación 

se incluye esta variable como posible factor de riesgo para falla terapéutica. 

Adherencia al tratamiento: la adherencia a los medicamentos se ha asociado tanto a la 

respuesta clínica a los tratamientos como a la emergencia de resistencia en los 

microorganismos (48, 57); en esta investigación se considera la adherencia al tratamiento 

antileishmania como la relación entre la dosis formulada, la dosis recibida y el número de 
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días durante los cuales se recibió el tratamiento, la cual se ha asociado a la respuesta 

terapéutica en estudios previos (13, 23). 

Factores del medicamento (droga): 

En este modelo se incluyen factores relacionados con el medicamento, que han sido 

asociados a la respuesta terapéutica en Leishmaniasis y otras enfermedades parasitarias 

previamente (48, 56). La incorrecta dosificación y mala calidad de los medicamentos 

antileishmania  han sido asociados a falla terapéutica (62) y a la emergencia de 

resistencia en especial en áreas de transmisión antroponótica como Bihar (India) (47, 48). 

En el modelo se contemplan además las interacciones entre el medicamento y el 

hospedero a través de la farmacocinética (figura 3.1). La farmacocinética del antimoniato 

de meglumina (Glucantime®) y del miltefosine son diferentes, el primero es una prodroga 

que es transformada a antimonio trivalente en la célula, tiene eliminación renal y vida 

media de eliminación corta(51). Miltefosine es un medicamento con alta unión a proteínas 

y vida media de eliminación larga de aproximadamente 31 días (39, 52). 

Diferencias en la farmacocinética, en especial, la concentración plasmática y vida media 

de eliminación se han planteado como explicaciones a la falla terapéutica entre grupos 

etarios, pues los niños alcanzan menores concentraciones plasmáticas con los regímenes 

de dosificación actuales de miltefosine (52) y tienen una eliminación más rápida de los 

antimoniales(51). 

En esta investigación de incluirá la dosificación como variable relacionada con el 

medicamento y no se incluirán parámetros de farmacocinética, pues es un estudio de 

cohorte retrospectivo y esta información no fue evaluada en los estudios de los que se 

tomará la base de datos. A pesar de no ser evaluada, la calidad de los medicamentos fue 

controlada, pues al ser estudios clínicos se controlaron las condiciones de 

almacenamiento de acuerdo con cada medicamento. 

Factores del parásito: 

Dos aspectos principales han sido vinculados con la respuesta terapéutica en 

leishmaniasis: la susceptibilidad intrínseca de cada especie y la resistencia debida a 

presión selectiva por los medicamentos (48). 
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Variación en la susceptibilidad entre especies: existen diferencias bioquímicas y 

moleculares entre especies de Leishmania (26, 28), las cuales se asocian con diferencias 

en la susceptibilidad in vitro a los medicamentos antileishmania (48).  

En modelos in vitro utilizando modelos de amastigotes-macrófagos, se ha reportado que 

la susceptibilidad a los medicamentos antimoniales es mayor en las especies L. 

braziliensis y L. donovani, mientras que L. tropica, L. mexicana y L. major tienen menor 

susceptibilidad a estos medicamentos. Estas diferencias también se han reportado en 

modelos in vitro de miltefosine, en los cuales la susceptibilidad de L. donovani es mayor 

que la de L. major  y L. braziliensis(48). 

La susceptibilidad de las especies de Leishmania ha sido uno de los factores que explican 

la variación en la respuesta terapéutica entre países (11, 31, 37) y en la misma zona 

endémica a diferentes medicamentos (31). En esta investigación la especie de 

Leishmania aislada se considerará como una de las variables de interés. 

Resistencia a medicamentos antileishmania: la resistencia es definida como la 

disminución de la eficacia de un compuesto en una población celular previamente 

susceptible (57). Los mecanismos asociados con la expresión de resistencia son: 

disminución de los niveles intracelulares de la droga por extrusión a través de 

transportadores, cambios estructurales y funcionales en las enzimas blanco y 

amplificación de genes de enzimas blanco(48, 57). En Leishmania se ha descrito además, 

la disminución de la acumulación intracelular de medicamentos por la extrusión a través 

de transportadores de la familia ABC (ATP-binding cassette)(63, 64). 

La influencia de los mecanismos de resistencia en la respuesta clínica a los 

medicamentos se ha mostrado en estudios de cepas aisladas de pacientes con falla 

terapéutica, donde se encontró baja susceptibilidad a antimoniales en cepas de L. Viannia 

en un 40%(49). 

La susceptibilidad (o resistencia) de las cepas de Leishmania es evaluada por Dosis 

Efectiva 50 (ED50) o por Concentración Efectiva 50 (EC50) (65); sin embargo, no existe 

consenso acerca de los marcadores de resistencia ni en los niveles de EC50, por lo cual 

no serán incluidos como variables en el estudio. 
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5. Objetivos 

 

5.1 Objetivo general 

 

Determinar los factores clínicos, del medicamento y especies de Leishmania asociados a 

falla terapéutica en niños y adultos con Leishmaniasis cutánea tratados en CIDEIM Cali, 

Chaparral y Tumaco entre los años 2007  y  2013. 

 

5.2. Objetivos específicos 

 

 Estimar la incidencia de falla terapéutica en los adultos y niños tratados con 

medicamentos de primera línea en las tres zonas endémicas descritas. 

 

 Identificar características clínicas y del medicamento asociadas con  falla 

terapéutica en  la población de estudio.  

 

 Determinar la asociación entre las especies de Leishmania del subgénero Viannia 

y la falla terapéutica a miltefosine y Glucantime® en la población de estudio.  
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6. Metodología 

 

6.1 Tipo de estudio 

 

Para determinar los factores asociados a falla terapéutica a Glucantime® y miltefosine en 

niños y adultos con Leishmaniasis cutánea americana, se realizó un estudio de cohorte 

retrospectiva a partir del análisis secundario de cuatro estudios clínicos (tres ensayos 

clínicos y un estudio clínico de inmunología) realizados por  CIDEIM (11, 78 (11, 66). 

Otros, aún no publicados). Este diseño permitió estimar la incidencia de falla terapéutica 

con la fortaleza de que la medición de las exposiciones fue realizada antes de la 

ocurrencia del evento, lo cual disminuye el riesgo de sesgos de información. Además,  la  

medición de las variables de exposición y de resultado fue estandarizada para los cuatro 

estudios, lo que permite comparar los datos obtenidos. 

 

6.2 Área de estudio 

 

Los estudios a partir de los cuales se obtuvieron las bases de datos para este proyecto 

fueron realizados en tres localizaciones geográficas de Colombia: Tumaco, Chaparral y 

Cali. 

Cali es la capital del departamento del Valle del Cauca, donde se encuentra el centro de 

atención de CIDEIM, que brinda atención a pacientes con Leishmaniasis cutánea 

procedentes del suroccidente Colombiano, es además un centro de referencia para la 

atención de estos pacientes en la región y es un centro colaborador de la OMS en 

Leishmaniasis. 

Tumaco se localiza en el suroccidente colombiano, sobre la costa pacífica del 

departamento de Nariño y ha sido una zona endémica para la transmisión de Leishmania 

panamensis y en menor medida de Leishmania braziliensis(11).  En este sitio se 

encuentra otro centro de atención de CIDEIM, donde se realiza diagnóstico y tratamiento 

de pacientes con leishmaniasis. 
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El municipio de Chaparral, Tolima se localiza en la zona central de Colombia y entre los 

años 2003 y 2007 presentó un brote de Leishmaniasis, que se caracterizó por la 

transmisión doméstica de Leishmania guyanensis (67). Durante los años 2007 y 2009 se 

realizó el reclutamiento de pacientes pediátricos del ensayo clínico de no inferioridad de 

miltefosine contra Glucantime® en niños.  

6.3 Población  

 

6.3.1 Población objetivo: 

La población objetivo son los adultos y niños, con diagnóstico de Leishmaniasis 

cutánea y que reciben tratamiento con Glucantime® o miltefosine en zonas 

endémicas del centro y suroccidente de Colombia. 

 

6.3.2 Población de estudio: 

La población de este estudio corresponde a  niños y adultos que fueron seguidos 

en el marco de los estudios clínicos de Leishmaniasis cutánea realizados por 

CIDEIM en los municipios de Cali, Chaparral y Tumaco.  

6.4 Criterios de inclusión:  

- Adultos de 18 a 65 años y niños de 2 a 12 años. 

- Diagnóstico parasitológico confirmado de leishmaniasis cutánea 

- Tratamiento con miltefosine o Glucantime® 

- Seguimiento clínico completo pos tratamiento, mínimo a 13 semanas para 

Glucantime® o 26 semanas para miltefosine. 

6.5 Criterios de exclusión: 

- Respuesta terapéutica (cura o falla terapéutica) no definida. 

- Datos faltantes en las variables peso, dosis formulada y recibida del medicamento. 
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6.6 Cálculo del tamaño de la muestra y muestreo: 

 

La estimación del tamaño de muestra se basó en la variable ―lesiones concomitantes 

distales‖ tomada del estudio de Valencia et al (18), con los siguientes parámetros: Riesgo 

en no expuestos: 16.8% Razón no expuestos/expuestos: 3; RR esperado: 2. 

Debido a que es un diseño de cohortes, se utilizó la fórmula descrita a continuación (68) 

con un nivel de confianza del 95% y un poder estadístico del 80%: 

 

y : 

 

q =1− p; 

p0 =  frecuencia de la condición en estudio en la población no expuesta, expresada en 

forma decimal: (0,168) 

RR = riesgo relativo que se considere digno de ser detectado (o mayor): (2) 

c = relación numérica de expuestos/no expuestos: (3) 

α es el error tipo I  y Zα es su respectivo valor z; y β es el error tipo II y Zβ es su respectivo 

valor z. 

Al reemplazar los valores de la fórmula y con un RR esperado de 2 se estima un tamaño 

de muestra de 49 expuestos y 147 no expuestos.  Considerando como expuestos 

aquellos pacientes con lesiones concomitantes distales, es decir, lesiones presentes en 

más de un segmento corporal simultáneamente (20).  

Además, se realizaron estimaciones para las otras variables de exposición utilizando el 

programa EPIDAT (versión 3,1) para estimar el número mínimo de participantes. 

Obteniendo entonces un máximo total de 264 participantes, con la variable ―lesiones 

concomitantes distales‖, 66 expuestos y 198 no expuestos. Los parámetros utilizados 
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fueron: riesgo en expuestos: 33.6%; riesgo en no expuestos: 16.8%; razón no 

expuestos/expuestos: 3; nivel de confianza: 95%; potencia: 80%; RR: 2. 

Debido a que no se hizo recolección prospectiva de datos y a que el número de sujetos 

elegibles estaba limitado por el tamaño de muestra de los estudios anteriores, para esta 

investigación se seleccionaron todos los individuos que cumplieran con los criterios de 

inclusión descritos previamente.  

La selección se hizo de un total de 248 enrolados en los estudios y se obtuvo un tamaño 

de muestra de 230 participantes. Para el objetivo número 3, sólo se incluyeron en el 

análisis los participantes con identificación de la especie Leishmania del subgénero 

Viannia (n=142).  

 

6.7 Variables 

 

Variable resultado: Falla terapéutica. 

Tabla 2: Operacionalización de la variable resultado 

 

 
Variable resultado 

Variable 
 

Definición operacional 

 
Tipo de 

variable 

Valores 

posibles 
Codificación 

Falla 

terapéutica 

Definiciones: 

- Ausencia de re-epitelización en 

cualquiera de las lesiones a las 

13 semanas de seguimiento. 

- Presencia de signos 

inflamatorios locales o lesiones 

activas al final del seguimiento 

(13 semanas para Glucantime® y 

26 semanas para miltefosine).  

- Recaída (agrandamiento de la 

lesión) después de cura aparente, 

o de una disminución inicial del 

tamaño de la lesión. 

- Aparición de una nueva lesión 

positiva para Leishmania. 

Categórica 

nominal 

Si 

No 

 
0: No 

1: Si 
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Variables de exposición: 

Las variables de exposición corresponden a las características del hospedero, 

medicamento y del parásito, como fueron descritas en el modelo teórico y se resumen en 

la tabla 3. 

Tabla 3: Operacionalización de las variables de exposición. 

Variable 
Definición 

operacional 

Tipo de 

variable 
Valores posibles/ Codificación 

Variables de exposición: 

Variables del hospedero: 

Sitio de estudio 

Sitio donde fue 

reclutado el 

participante 

Categórica 

nominal 

1: Cali 

2: Tumaco 

3: Chaparral 

Procedencia  

Sitio donde 

probablemente ocurrió 

la infección 

Categórica 

nominal 
 

Edad  
Edad del paciente en 

años cumplidos 

Cuantitativa 

continua   
2, 3, … 65 años 

Sexo Sexo del paciente 
Categórica 

nominal 

1: Masculino 

2: Femenino 

Tamaño de la 

lesión 

Número de mm del 

diámetro mayor de 

cada una de las 

lesiones de piel (hasta 

6 lesiones) 

Cuantitativa 

continua 
1,0; 1,1; 1,2  ...n mm 

Tipo de lesión 

Clasificación de cada 

una de las lesiones en 

piel según su 

morfología. 

Categórica 

nominal 

 

1: Úlcera 

2: Placa 

3: Nódulo 

4: Pápula  

5: Otra 

Número de 

lesiones 

Número de lesiones 

en piel atribuidas a 

leishmaniasis, 

registradas en la 

historia clínica 

Cuantitativa 

discreta 
1, 2,…n Lesiones 
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Localización de 

las lesiones 

 

Ubicación de cada una 

de las lesiones en los 

diferentes segmentos 

corporales 

Categórica 

nominal 

1: Cara y cuello 

2: Tronco 

3: Miembros superiores 

4: Miembros inferiores  

Presencia de 

trayecto linfático 

palpable 

 

Presencia de 

compromiso 

linfangítico dado por 

trayecto linfático 

palpable en cada 

paciente.  

Categórica 

nominal  

0: No  

1: Si 

8. no dato 

Peso 

Número de Kg del 

paciente medidos con 

una báscula  

Cuantitativa 

continua 
10, 11, …n Kg 

Talla 
Número de cm 

medidos con tallímetro 

Cuantitativa 

continua  
80, 81, …n cm 

Antecedente de 

Leishmaniasis 

cutánea 

Antecedente 

documentado por 

historia clínica y/o 

cicatriz compatible. 

Categórica 

nominal 

0: No  

1: Si 

8: no dato 

 

Antecedente de 

uso de 

antimonio 

pentavalente 

(Glucantime® o 

Pentostam®) 

Antecedente 

documentado en 

historia clínica de 

tratamiento con 

antimonio 

pentavalente 

Categórica 

nominal  

0: No  

1: Si 

8: no dato 

Adherencia al 

tratamiento 

Número de ampollas o 

cápsulas recibidas / 

número de ampollas o 

cápsulas formuladas 

x100 

Cuantitativa 

continua 
0,5 … 100 

Duración del 

tratamiento 

Tiempo (en días) 

desde la dosis inicial 

hasta la última dosis 

recibida 

Cuantitativa 

continua 
1… n días 
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Estado 

nutricional: 

Índice de Masa 

Corporal / edad 

Niños: Z score de IMC/ 

edad, calculado con el 

programa Anthro® 

plus (OMS). 

Cuantitativa 

continua 
-3.3, … 2,49 

Estado 

nutricional: talla / 

edad 

Niños: Z score de talla/ 

edad, calculado con el 

programa Anthro® 

plus (OMS). 

Cuantitativa 

continua 
-5,28, … 1,28

 

Variables del medicamento: 

Tipo de 

tratamiento 

recibido 

Medicamento utilizado 

para tratar la 

Leishmaniasis 

Categórica 

nominal 

1: Glucantime® 

2: Miltefosine 

Año en el que 

recibió el 

tratamiento 

Año en el cual fue 

prescrito y recibido el 

medicamento 

antileishmania 

Cuantitativa 

continua 
2007, … 2013 

Dosis formulada 

Dosis en mg/Kg/día de 

medicamento 

(Glucantime® o 

miltefosine) 

Cuantitativa 

continua 
1,0 …n  

Variables del parásito: 

Especie de 

Leishmania del 

subgénero 

Viannia  

Especie de 

Leishmania del 

subgénero Viannia 

aislada de las lesiones 

cutáneas 

Categórica 

nominal 

1: L V panamensis 

2: L V brazilienzis 

3: L V guyanensis 

4: Otra  

8: No dato 

 

6.8 Recolección de información y control de calidad de la base de 

datos 

 

Los procedimientos del estudio, a partir de los cuales se obtuvieron los datos, se resumen 

a continuación: 

 Valoración clínica: realizada por médico del estudio al ingreso, al final del 

tratamiento y a las semanas 13 y 26. 
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 Diagnóstico parasitológico: se realizó mediante examen directo (frotis), cultivo de 

aspirado del borde de la lesión o Biopsia, tomados previo al tratamiento (8).  

 Identificación de la cepa de Leishmania: realizada a través de electroforesis de 

isoenzimas o anticuerpos monoclonales específicos (11) a los parásitos aislados 

de los pacientes con cultivo positivo. 

Para la recolección de los datos fueron diseñados formatos de recolección de información 

(CRF, por Case Record Form) y los datos obtenidos en cada valoración (visita) fueron 

registrados inicialmente en los CRF. Como control y aseguramiento de la calidad, los 

registros del estudio fueron sometidos a un proceso de monitoría clínica según el 

protocolo institucional, previo a su digitación. 

Los datos fueron ingresados utilizando los programas TrialDB®  o Microsoft Access®, con 

doble digitación y posteriormente fueron almacenados en el archivo central de CIDEIM, en 

la Unidad de Epidemiología y Bioestadística, en un motor de Base de Datos Microsoft 

SQL server®. Las bases de datos fueron proporcionadas por el equipo de la Unidad de 

Epidemiología y Bioestadística (UEB) de CIDEIM. 

 

6.8.1 Procesamiento de las bases de datos:  

 

Se solicitaron las bases de datos de los cuatro estudios clínicos (denominados estudio 1 a 

estudio 4), las cuales se encontraban almacenadas en la unidad de Epidemiología y 

Bioestadística (UEB) institucional y fueron sometidas a un proceso de monitoría clínica 

previo a la digitación.  

 

En el ingreso se les realizó doble digitación y las discrepancias se corrigieron con un 

formato de discrepancias o Query form (anexo 1); procesos a cargo de la UEB y el grupo 

clínico de Leishmaniasis de CIDEIM. 

 

Para la creación de la nueva base de datos se tomó la información de la visita de ingreso 

de los estudios clínicos, de las visitas de final de tratamiento, semana 13 y 26 (con 

excepción del estudio 4, cuyo seguimiento es hasta semana 13) y en el caso del estudio 

3, se recibieron dos hojas separadas con las variables correspondientes a las lesiones y a 

los resultados de laboratorio (frotis, cultivo y especie aislada). 
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Los estudios a partir de los cuales se tomaron las bases de datos se describen a 

continuación:  

 

Estudio 1: Farmacocinética de miltefosine: implicaciones para el tratamiento de la 

leishmaniasis cutánea en Colombia. Los participantes fueron niños y adultos tratados con 

miltefosine. El periodo de reclutamiento de este estudio fue 2012 – 2013, todos los 

participantes fueron evaluados para elegibilidad.  

 

Estudio 2: Ganancia terapéutica en el tratamiento de la leishmaniasis cutánea americana 

con la adición del inmunomodulador pentoxifilina. Realizado en pacientes adultos tratados 

con antimoniato de meglumina + pentoxifilina o antimoniato de meglumina + placebo, se 

incluyeron sólo los pacientes aleatorizados a placebo. El periodo de reclutamiento de este 

estudio fue 2012 – 2014, se evaluó la elegibilidad de los participantes enrolados hasta 

finales de 2013.  

 

Estudio 3. Ensayo clínico aleatorizado de la eficacia y tolerabilidad de miltefosine oral 

contra antimonio parenteral en el tratamiento de niños con leishmaniasis cutánea en 

Colombia: estudio de equivalencia. Incluyó pacientes pediátricos tratados con miltefosine 

o antimoniato de meglumina. El periodo de reclutamiento de este estudio fue  2007 – 

2009, se evaluaron criterios de inclusión en todos los participantes. 

 

Estudio 4: Mejora en el tratamiento de la leishmaniasis cutánea americana por medio de 

la inmunomodulación. Realizado en pacientes adultos tratados con antimoniato de 

meglumina. El reclutamiento inició en 2011 y continúa hasta la fecha, se evaluaron para 

elegibilidad los participantes enrolados hasta finales de 2013 

 

6.8.1.1 Revisión de sujetos que participan en más de un estudio:  

 

Se realizó una consulta a la base de datos de enrolamiento de CIDEIM, en la cual se 

registran los participantes de los estudios recientes de la institución (desde el año 2010) y 

a la cual se accede utilizando un usuario y contraseña exclusiva del grupo clínico de 

leishmaniasis de la institución. 
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Como variables de verificación se utilizaron: el código del sujeto en cada estudio y el 

código de historia clínica de CIDEIM (un número único por persona y que es diferente al 

documento de identidad). No se incluyeron en la consulta los participantes enrolados en 

otros protocolos de investigación realizados en el centro.    

 

Para el estudio número 3, el cual no se encontraba registrado en la base de tamizaje y 

enrolamiento institucional por haber sido iniciado previo a la vigencia del programa, se 

solicitó el listado de enrolados a la Investigadora Principal. Se recibió una tabla en Excel® 

con el número de identificación (id) y el número de historia clínica de cada participante. 

Estos datos fueron comparados con el listado generado por la base de tamizaje y 

enrolamiento institucional. 

 

No se encontraron sujetos que participaran de manera simultánea o consecutiva en dos o 

más de los cuatro estudios de interés.  

 

6.8.1.2 Creación de las bases de datos del estudio:  

 

Luego de verificar la ausencia de participantes repetidos en los estudios, se realizó la 

creación de las bases de datos de análisis en cuatro etapas: 

Primera: Selección de hojas de bases de datos:  

Las bases de datos recibidas corresponden a una hoja en formato Excel ® o en archivo 

de texto plano, para cada una de las visitas del estudio. Se incluyeron aquellas hojas que 

contenían información de la visita de enrolamiento o pre tratamiento, final del tratamiento, 

seguimiento a la semana 13, 26 y la información de la especie aislada y cierre de caso, de 

acuerdo con lo descrito en el anexo 2. 

Segunda: Recodificación y selección de variables de interés: 

Se seleccionaron las variables de interés para el estudio de acuerdo con las tablas 2 y 3 

(operacionalización de las variables). Se renombraron las variables en cada hoja de 

estudio de acuerdo con el diccionario de datos (anexo 3) y se obtuvo una hoja para cada 

visita con las variables del estudio. Se guardó una copia en la carpeta correspondiente a 

cada estudio.  
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Para las lesiones cutáneas se tomó la información de la visita de ingreso, se eliminaron 

las variables que no correspondían a las lesiones cutáneas y se conservó la variable id y 

el código del estudio (para cada estudio), este proceso fue realizado para los estudios 1, 2 

y 4, del estudio 3 se recibió una base de datos de lesiones en formato largo (long). Se 

renombraron las variables en cada base de datos de acuerdo con el diccionario de datos 

(anexo 2), 

La variable resultado se codificó como ―0‖ si el participante curó al final del seguimiento y 

como ―1‖ si falló. Para el estudio número 2, se encontraron cuatro categorías en la 

variable resultado a semana 13 (anexo 3, diccionario de datos), de modo que se 

recodificaron como ―0‖ las curas, ―1‖ a las fallas terapéuticas y en los participantes que 

tuvieran respuesta definida como ―mejoría‖ o ―sin cambios‖ en esta visita (n=2), se 

recodificaron a falla terapéutica. Esto siguiendo las definiciones de este protocolo. 

Aquellos participantes que no tuvieran respuesta terapéutica definida en la semana 13, no 

fueron incluidos en el análisis. 

Tercera: Unión (Merge) de bases de datos y codificación de variables clave: 

Se combinaron las hojas de las bases de datos de cada una de las visitas de los estudios 

y se generó una nueva base de datos en STATA 10®, unificada para cada estudio, en 

formato ancho (wide). Las variables independientes y dependiente (falla terapéutica) se 

recodificaron de acuerdo a lo descrito en la tabla diccionario de datos del estudio (anexo 

3). 

Para las bases de datos de lesiones de los estudios 1, 2 y 4 se realizó un cambio de 

formato de ancho (wide) a largo (long) utilizando el comando ―reshape‖ en STATA 10 ®. 

Se generaron tres bases de datos en formato largo (long) para las lesiones, una por cada 

estudio. Se verificó la codificación de las variables de lesiones y todas coincidían entre 

estudios, por lo cual no fue necesario recodificar. 

En esta etapa se realizó el control de calidad de las bases de datos, para lo cual se 

realizó un análisis descriptivo de las variables para identificar datos extremos, teniendo en 

cuenta los valores plausibles por cada variable.  

Los datos extremos o no plausibles se verificaron con el CRF del estudio y con la historia 

clínica. En este punto se corrigieron los errores de digitación, reemplazando por aquel 

descrito en el documento fuente.  Para los datos de puntaje Z de IMC/edad y talla/edad, 
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se hizo el cálculo manualmente usando la calculadora antropométrica del programa WHO 

Anthro® Plus (2007), estos datos fueron almacenados en formato Excel® y 

posteriormente se realizó una combinación con las bases de datos de los estudios 1 y 3 

(los únicos con población pediátrica), utilizando el comando ―merge‖ de Stata 10®.  

 

Cuarta: adición (append) de bases de datos y verificación de criterios de inclusión: 

Finalmente, se combinaron las cuatro bases de datos recodificadas, utilizando el comando 

―append‖ en STATA 10 ®. Este proceso se siguió con las bases de datos de lesiones y se 

obtuvieron dos bases de datos: una general en formato ancho (wide) y otra de lesiones, 

en formato largo (long). 

En aquellos registros de participantes que cumplieron los criterios de inclusión, para el 

análisis uni y multivariado, se hizo un procesamiento adicional en la base de datos de 

lesiones. Se estimó el área de la lesión utilizando la fórmula del área de la elipse (π*r1*r2-

(69))  y utilizando el comando ―collapse‖ se resumieron las variables de lesiones como 

tipo, localización, presencia de adenopatía y trayecto linfático como categorías (si, no); el 

diámetro de lesión se resumió como el mayor diámetro de la lesión más grande y el área 

de lesiones se resumió como la suma de las áreas de todas las lesiones de cada 

individuo.  

Como resultado, se obtuvo una base de datos en formato ancho (wide) y se mezcló con la 

base de datos de pacientes usando el comando ―merge‖. 

 

6.9 Análisis de datos 

 

Análisis descriptivo: 

El flujo de participantes enrolados en los estudios previos, el seguimiento e inclusión en el 

presente estudio se muestra en el flujograma de la figura 3. Para describir la cohorte de 

estudio se estimaron frecuencias absolutas y relativas de las variables categóricas, se 

evaluó el comportamiento de los datos y estimaron medidas de tendencia central y 

dispersión. En las variables cuantitativas con distribución normal se estimó media y 

desviación estándar (DE), así como mediana y rango intercuartílico (RIC) cuando no se 
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cumplió este supuesto. La normalidad de los datos se evaluó con el comando ―swilk‖(70), 

la asimetría y curtosis con el comando ―sktest‖ en STATA 10®.  

Para el objetivo 1 se estimó la incidencia acumulada de falla terapéutica en la cohorte, por 

grupos etarios, tiempo de seguimiento y tipo de tratamiento, con intervalo de confianza al 

95%. 

Análisis univariado: 

Se estimaron las diferencias entre las variables del estudio y la respuesta terapéutica 

dependiendo de la naturaleza de las mismas, en aquellas cuantitativas, los cálculos se 

hicieron con la prueba t de Student o U-Mann-Whitney, si cumplían con el supuesto de 

normalidad o no, respectivamente. 

En las variables categóricas, se estimaron diferencias en la incidencia de fallar con la 

prueba Chi cuadrado o exacta de Fisher, si el valor esperado en una de las casillas fue 

menor a cinco, además, se usaron tablas de contingencia para estimar el riesgo relativo 

de fallar al tratamiento con un intervalo de confianza al 95% y el valor p, el cual se 

consideró significativo por debajo de 0,05.  

Los resultados se presentan en la tabla 5. 

Análisis multivariado: 

En la construcción del modelo multivariado se tuvieron en cuenta las variables con valor 

p<0,2 en el análisis univariado y aquellas relevantes según el modelo teórico, para hacer 

el ajuste del modelo. Se usó la metodología hacia atrás (backward), evaluando los 

modelos mediante la prueba de máxima verosimilitud (likelihood ratio test), con un valor p 

menor a 0,05 como significativo (71). 

Para el objetivo 3, se evaluó el efecto de las especies de Leishmania en el modelo final y 

se compararon los modelos con y sin especie, con la prueba de máxima verosimilitud. Se 

evaluó interacción entre medicamento recibido y edad, así como medicamento y especie 

de Leishmania.  

Debido a que el puntaje z de talla para la edad y sexo fue significativo en el análisis 

univariado, pero es una medida exclusiva de la población pediátrica, se construyó un 

modelo para niños, usando la misma metodología descrita previamente. 
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La pos-estimación del modelo se hizo mediante la prueba de bondad de ajuste y el área 

bajo la curva de ROC (AUC) de los modelos. El valor p de la prueba de bondad de ajuste 

menor que 0,05 se consideró como estadísticamente significativo, el AUC entre 0,7 y 0,8 

se consideró aceptable y por encima de 0,8 como excelente (71).  

Como medida adicional de comparación de los modelos estadísticos, en especial debido a 

que el tamaño de muestra cambia al incluir variables como puntaje z y especie de 

Leishmania, se estimó el criterio de información de Akaike (72), el cual permite la 

comparación entre modelos con diferentes parámetros dentro de un conjunto de modelos 

candidatos, como en este caso. 

La estimación del AIC se realizó luego de construir los modelos candidatos con el método 

hacia atrás (backward) en la regresión logística, usando el comando ―estat ic‖ en STATA 

10®. Se consideró como mejor modelo aquel que tuviera el menor valor de AIC(73). 

Una de las ventajas de usar el criterio de información de Akaike en la comparación entre 

modelos es que toma en cuenta la precisión y la parsimonia, dado que penaliza por el 

número de parámetros incluidos en cada modelo(73). Sin embargo, este no reemplaza la 

evaluación del ajuste del modelo a los datos, lo cual se evaluó con la prueba de bondad 

de ajuste y área bajo la curva de ROC, como se describió previamente.  

 

Control de sesgos: 

Los participantes de uno de los estudios clínicos que recibieron tratamiento con 

Glucantime® tienen seguimiento a 13 semanas, mientras los demás participantes en el 

grupo de este medicamento y el de miltefosine tienen seguimiento a 26 semanas, lo cual 

puede dar lugar a un sesgo de información. 

Teniendo en cuenta que la falla terapéutica tardía (recaídas) se diagnostica a la semana 

26 del seguimiento, puede presentarse mala clasificación para la variable resultado, pues 

se clasificarían como curas a participantes que podrían haber fallado a la semana 26. 

Esta mala clasificación desviaría la medida de asociación hacia el valor nulo, es decir, 

subestima el efecto de la variable exposición y el OR podría ser mayor al estimado.  

Para evaluar este posible sesgo, se realizó un análisis de sensibilidad del modelo con el 

grupo de participantes que recibieron tratamiento con Glucantime® y tuvieron seguimiento 
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a cualquiera de los dos momentos, para determinar los cambios en las medidas de 

asociación al incluir los sujetos con seguimiento a 26 semanas teniendo en cuenta tanto  

la respuesta a la semana 13 como a la semana 26. También se realizó pos estimación de 

estos modelos para evaluar su ajuste a los datos, de acuerdo con lo descrito en el análisis 

multivariado. 

Finalmente y debido a los resultados obtenidos en el análisis de sensibilidad mencionado, 

se decidió comparar el modelo final (n=230) con uno que incluya sólo los pacientes con 

seguimiento completo hasta la semana 26 (n=187), para comparar el cambio en las 

estimaciones puntuales, el ajuste y el AIC de ambos modelos.  
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7. Consideraciones éticas 

 

Este estudio se realizó bajo las Guías Internacionales para Investigación Biomédica en 

Humanos, Declaración de Helsinki, enmienda 2013, ICH – Buenas Prácticas Clínicas y la 

Ley Colombiana (Ley 29 de 1990 y Resolución 008430 de 1993). Según las categorías de 

riesgo establecidas en la Resolución 8430 de 1993, este estudio se clasifica como sin 

riesgo, pues se realizó un análisis de fuentes secundarias de información y no se realizó 

ningún tipo de intervención sobre los sujetos de estudio. Según las categorías de riesgo 

establecidas en el código de regulaciones federales, título 45, parte 46, para la protección 

de sujetos humanos, del departamento de salud y servicios humanos de los Institutos 

Nacionales de Salud de los Estados Unidos, este estudio se clasifica como con riesgo 

mínimo, pues se realizó un análisis de fuentes secundarias de información y no se realizó 

ningún tipo de intervención sobre los sujetos de estudio. 

Consentimiento informado: este estudio no requirió firma de consentimiento informado a 

participantes,  padres o tutores de los participantes ni asentimiento, pues la información 

fue tomada de  bases de datos de estudios clínicos realizados por CIDEIM, donde cada 

participante tiene un código asignado y no hay información que lo haga identificable. Se 

tiene en cuenta además que para ingresar a dichos estudios, todos los participantes 

firmaron  previamente los formatos de consentimiento y asentimiento.  

Confidencialidad: No se comprometió el anonimato de los participantes, pues los datos 

obtenidos a través de las bases de datos de estudios clínicos realizados en CIDEIM 

conservaron la codificación establecida en los mismos, sin incluir información identificable 

de los pacientes. En los casos en los que se hizo verificación de información, sólo el 

investigador principal tuvo acceso a la historia clínica y de ésta no se tomó información 

identificable de los participantes.  No se utilizará ningún dato o característica que permita 

identificar a los pacientes en este u otros reportes, publicaciones o informes, conservando 

la privacidad de los registros. 

Esta investigación fue aprobada por el Comité Institucional de Revisión de Ética Humana 

de la Universidad del Valle, mediante el acta 012-014 de 2014 y el Comité Institucional de 

Ética en Investigación en Humanos de CIDEIM (CIEIH), acta de reunión 5 de junio de 

2014 (anexo 4 y 5). Hubo una desviación al protocolo consistente en la inclusión de tres 

sujetos tratados en inicios de 2014, lo cual no representó un riego adicional para los 
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participantes o la calidad de los datos. Este hecho fue reportado al comité de ética de 

CIDEIM.  
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8. Resultados 

 

8.1  Enrolamiento de los participantes del estudio 

 

De un total de 248 pacientes con leishmaniasis cutánea enrolados en los cuatro estudios 

clínicos incluidos en el periodo de estudio, se seleccionaron para este estudio 230 

participantes (figura 3). De los cuatro estudios clínicos, el número tres aportó la mayor 

proporción de participantes (n=116) y el estudio número dos el menor número. El 48,7% 

recibió tratamiento con miltefosine y el 39,6% fueron adultos, mayores de 18 años.  

Figura  3. Descripción de enrolados y elegibles para el estudio. 

 

 

MLF: miltefosine; AM: antimoniato de meglumina 
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8.2 Descripción de la cohorte 

 

En la tabla 4 se describen las características de la cohorte de estudio. La edad mediana 

fue 10 años (RIC: 6 – 29 años),  con una proporción de menores de 12 años del 60,4%. 

La mayor proporción de participantes corresponden al género masculino (135/220; 58,7%) 

y fueron reclutados en el  sitio de estudio Tumaco (133/230; 57,8%). A pesar de proceder 

de zonas endémicas, el  mayor número de participantes reclutados cursaban su primer 

episodio de Leishmaniasis y, en aquellos con historia previa de la enfermedad, todos 

habían sido tratados con antimoniato de meglumina (16/216; 7,41%).  

Respecto a la presentación clínica, el tiempo de evolución de la primera lesión al 

momento del ingreso fue de dos meses  (RIC: 1 – 3 meses) y la mitad de los participantes 

se presentó con sólo una lesión cutánea (RIC: 1 – 3), de 2,2 cm o menor diámetro en su 

mayor longitud (Me: 22mm RIC: 14 – 32mm). Las lesiones cutáneas fueron en su mayoría 

úlceras (84,6%), con localización en la cara y extremidades (87,1%), el 4,4% y 13,7% de 

estas se asociaron a trayecto linfático palpable o adenopatía regional, respectivamente. 

El estado nutricional de los pacientes pediátricos fue evaluado por antropometría, 

encontrándose que la mitad de los niños tenían un puntaje Z de -0,85 para talla, por edad 

y sexo (RIC: -1,51 ; -0,18); con un 25% por debajo de -1,51, el cual se considera en riesgo 

de talla baja según la resolución 2121 de 2010(74), mientras que el promedio del puntaje 

Z del índice de masa corporal para la edad y sexo fue -0,03 (DE: 0,97), el cual  se 

considera normal.  

 

Tabla 4. Características de base de la cohorte de estudio. 

Características n  (%) Me (RIC) Total  

Del hospedero         

Edad, años.  
  

10 (6 – 29) 230 

Grupos etarios.        230 

  ≤ 7 años 78 33,91 
    8 – 12 61 26,52 
    >18 91 39,57 
  Sexo        230 

  Masculino 135 58,70 
    Femenino  95 41,30 
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Peso. Me (RIC)   30 (20 – 65,1) 230 

Sitio de estudio.        230 

  Tumaco 133 57,83 
    Chaparral 45 19,57 
    Cali  25 22,61 
  Región de procedencia       218 

  Pacífico 171 78,44 
    Andina 42 19,27 
    Orinoquía 1 0,46 
    Amazonas 3 1,38 
    Caribe 1 0,46 
  Antecedente de leishmaniasis       216 

  Si 16 7,41 
    No 200 92,59 
  Tratamiento antimonial previo        216 

  Si 16 7,41 
    No 200 92,59 
  Presentación clínica       230 

Tiempo de evolución lesión  (meses) 
  

2 (1 – 3) 
 Número de lesiones.  

  
1 (1 – 3) 

 Lesiones concomitantes distales       230 

  Si 49 21,30 
    No 181 78,70 
  Estado nutricional        138 

Puntaje Z IMC/edad 
  

-0,03 (0,97)* 
 

Puntaje Z talla/edad 
  

-0,85  
(-1,51 ;  -0,18) 

 Características de las lesiones       474 

Área total comprometida por lesión (mm2) 
 

710,39  
(33,79 – 1335,54) 230 

Diámetro mayor de la lesión mayor (mm) 
 

22 (14  – 32) 
 Tipo de lesión.        474 

  Úlcera 401 84,60 
    Pápula 12 2,53 
    Placa 54 11,39 
    Nódulo  7 1,48 
  Presencia de adenopatía regional.  65 13,71   474 

Presencia de trayecto linfático.  21 4,43 
 

474 

Localización de las lesiones.        474 

  Cabeza – cuello 104 21,94 
    Tronco 61 12,87 
    Miembros superiores 201 42,41 
    Miembros inferiores 108 22,78 
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Del parásito         

Especie de Leishmania aislada.        143 

  L. V. panamensis 120 83,92 
    L. V. braziliensis 6 4,20 
    L. V. guyanensis 9 6,29 
    Otra** 8 5,59 
  Del medicamento         

  Adherencia al tratamiento  
  

100 (100 - 100) 
 Tratamiento con miltefosine        112 

  Dosis formulada (mg/kg/día) 
  

2,3 (2,06 - 2,37) 
 Tratamiento con antimoniato de meglumina        118 

  Dosis formulada (mg/kg/día)     19,98 (19,73 - 20,3)   

 

* Media y desviación estándar  

** L. Viannia no clasificada a nivel de especie, en este grupo, sólo un paciente tiene aislamiento de 

complejo L. mexicana. 

La tipificación de las especies de Leishmania en los estudios originales se realizó a partir 

de los aislamientos en cultivo de las lesiones cutáneas, de los cuales el 83,9% fueron 

tipificados como L. V. panamensis, especie predominante en el pacífico colombiano(75). 

 El 37,8% de los participantes incluidos en el análisis no tuvieron información de la cepa 

infectante. El 5,59% de las especies clasificadas como otra, corresponden casi en su 

totalidad a L. Viannia, que no pudieron ser clasificadas a nivel de especie y sólo uno de 

los participantes tuvo aislamiento de complejo L. mexicana. 

Respecto a las características relacionadas con el medicamento, el 51% de los 

participantes fue tratado con antimoniato de meglumina y el restante con miltefosine. Se 

consideró adherencia al tratamiento como la relación entre la dosis prescrita en número 

de cápsulas o ampollas y la dosis recibida, con lo cual se encontró que la adherencia fue 

del 100% hasta el percentil 75 para ambos esquemas de tratamiento y sólo 22 (9,5%) del 

total de participantes tuvo adherencias menores al 90%.  La dosis prescrita fue menor al 

rango terapéutico sólo en el 5,6% (n=13) de los pacientes.  
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8.3 Incidencia de falla terapéutica 

 

La incidencia acumulada de falla terapéutica global fue de 15,65% (IC95%: 10,92 – 20,38) 

en la población de estudio.  Al tener en cuenta el tratamiento recibido, fue mayor para el 

grupo tratado con antimoniato de meglumina, comparado con quienes recibieron 

miltefosine (22,03%, IC95%:14,48 – 29,58  contra 8,92%, IC95%: 3,59 – 14,26) (p=0,006) 

De acuerdo con el tiempo de seguimiento, la incidencia acumulada a semana 13 fue 

15,65% (IC95%: 10,92 – 20,38) y de 18,46% (IC95%: 12,96 – 23,95) en la semana 26, la 

cual es mayor a la global, debido a que el  número de participantes que completaron esta 

visita fue menor (n=195). 

La incidencia acumulada de falla terapéutica por grupos etarios mostró una tendencia a 

ser mayor en los niños menores de 8 años (21,79%, IC95%: 12,52 – 31,06), seguida de 

adultos (14,2%; IC 95%: 7,01 – 21,55) y  niños de 8 a 12 años (9,8%, IC95%: 2,26 – 

17,41) (ver figura 4), aunque sin significancia estadística (p=0,14).   

 

Figura  4. Incidencia acumulada de falla terapéutica por grupos etarios (años). 
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8.4 Factores asociados a falla terapéutica: análisis univariado 

 

En las características del hospedero, se encontró que la edad mediana de los pacientes 

que fallan al tratamiento fue menor que la de quienes curaron (8 frente a 10 años), 

aunque esta diferencia no fue estadísticamente significativa. El riesgo de desarrollar falla 

en pacientes menores de 8 años al momento del tratamiento fue 1,78 veces el de los 

mayores de 8 años (IC 95%: 0,97 – 3,25). No hubo asociación estadística entre la 

procedencia del paciente, sitio de estudio, sexo, año de tratamiento, antecedente de 

leishmaniasis o tratamiento antimonial previo (p>0,05 para todas).  

El estado nutricional en los niños, medido por el puntaje z de talla para la edad y sexo, se 

asoció con falla terapéutica. Con una media de -0,78 (DE: 0,96) en quienes curaron, 

frente a -1,27 (DE: 1,47) en los pacientes que fallaron al tratamiento (p=0,04). 

De las variables relacionadas con la presentación clínica, el tiempo de evolución menor de 

un mes al inicio del tratamiento se asoció con una mayor riesgo de fallar (RR: 1,94, 

IC95%: 1,06 – 3,54), así como la presencia de adenopatías regionales (RR: 1,94, IC 95%: 

1,02 – 3,68) y lesiones concomitantes distales (RR: 1,84, IC95%: 0,99 – 3,42), esta última 

sin significancia estadística. Otras características clínicas como la localización de las 

lesiones, número y tamaño de las mismas, no se asociaron con la respuesta terapéutica. 

En los factores relacionados con el parásito, no se encontró asociación estadística entre 

la respuesta terapéutica y las especies aisladas en los pacientes lo cual podría ser 

explicado por  la baja proporción de aislamientos (62%) y que el 83,4% de los mismos 

corresponde a L. panamensis. 

El tratamiento con antimoniato de meglumina se asoció a un mayor riesgo de falla 

terapéutica (RR: 2,46, IC95%: 1,24 – 4,88). Otros factores como la adherencia al 

tratamiento o la dosis formulada, no se relacionaron con la respuesta terapéutica en el 

análisis univariado (tabla 5). 

Tabla 5. Análisis univariado de las características del hospedero, medicamento y parásito 
y la respuesta al tratamiento antileishmanial. 

Características 
Cura  Falla 

RR IC 95% p 
n=194 n=36 

Del hospedero           

Edad, años. Me (RIC) 10 (7 – 29) 8 (4,5 – 28,5) 
  

0,12 

Edad. No (%)           

  ≤ 8 años 75 ( 78,95) 20 (21,05) 1,78 0,97 - 3,25 0,05 

  >8 años 119 (88,15) 16 (11,85) 1 
  

Sexo. No (%)           

  Masculino 115 (85,19) 20 (14,81) 0,87 0,48 - 1,61 0,67 

  Femenino 79 (83,16) 16 (16,84) 1 
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Antecedente de leishmaniasis. No (%)         

  Si 14 (87,50) 2 (12,50) 0,78 0,20 - 2,96 0,71 

  No 168 (84,00) 32 (16,00) 1 
  

Tratamiento antimonial previo. No (%)         

  Si 14 (87,50) 2 (12,50) 0,78 0,20 - 2,96 0,71 

  No 168 (84,00) 32 (16,00) 1 
  

Sitio de estudio. No. (%)           

  Cali 46 (88,46) 6 (11,54) 0,66 0,28 - 1,54 0,33 

  Tumaco 110 (82,71) 23 (17,29) 1 
  

  Chaparral 38 (84,44) 7 (15,56) 0,89 0,41 - 1,95 0,78 

Región de procedencia. No. (%)           

  Pacífico 146 (85,38) 25 (14,62) 1 
  

  Andina 35 (83,33) 7 (16,67) 1,14 0,52 - 2,45 0,73 

  Otra 5 (100) 0 - 
  

Año de tratamiento. No. (%)      

2007 26 (83,87) 5 (16,13)   0,46 

2008 37 (86,05) 6 (13,95)    

2009 29 (80,56) 7 (19,44)    

2011 10 (76,92) 3 (23,08)    

2012 47 (92,16) 4 (7,84)    

2013**** 45 (80,36) 11 (19,64)    

Peso. Kg.  Me (RIC) 
30,4  

(20,8 – 65,2) 
21,35  

(17 – 62,85) 
    0,07 

Presentación clínica           

Tiempo de evolución (meses). 
Me (RIC) 

2 (1 – 3) 1 (1 – 2) 
  

0,02 

Tiempo de evolución (meses). No 
(%) 

          

  ≤1 mes 70 (77,78) 20 (22,22) 1,94 1,06 - 3,54 0,02 

  >1 mes 124 (88,57) 16 (11,43) 1 
  

Estado nutricional (n= 115) (n= 23)       

Puntaje Z IMC/edad. Media (DE) -0,01 (0,97) -0,12 (1) 
  

0,62 

Puntaje Z talla/edad. Media (DE) -0,78 (0,96) -1,27 (1,47) 
  

0,04 

Características de las lesiones           

Número de lesiones. Me (RIC) 1 (1 – 3) 2 (1 – 3) 
  

0,18 

Número de lesiones. No (%)           

   ≤2 144 (86,23) 23 (13,77) 1 
 

0,20 

  >2 50 (79,37) 13 (20,63) 1,49 0,80 - 2,77 
 

Área total comprometida por 
lesión. Me (RIC) 

710,39  
(323,5 - 1338,2) 

723,12  
(416,8 - 1239,7)   

0,82 

Mayor diámetro de la lesión 
mayor. Me (RIC) 

28 (20,12 - 39,5) 26 (19,5 - 41) 
  

0,65 

Tipo de lesión. No (%)           

  Úlcera 173 (83,98) 33 (16,02) 1,28 0,42 - 3,86 0,65 

  No ulcerada 21 (87,50) 3 (12,50) 1 
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Presencia de adenopatía 
regional. No. (%) 

          

  Si 28 (73,68) 10 (26,32) 1,94 1,02 - 3,68 0,04 

  No 166 (86,46) 26 (13,54) 1 
  

Presencia de trayecto linfático. 
No. (%) 

          

  Si 11 (78,57) 3 (21,43) 1,40 0,49 - 4,01 0,53 

  No 183 (84,72) 33 (15,28) 1 
  

Lesiones localizadas en Cabeza - 
cuello. No (%) 

          

  Si 56 (83,58) 11 (16,42) 1,07 0,55 - 2,04 0,83 

  No 138 (84,66) 25 (15,34) 1 
  

Lesiones localizadas en tronco. 
No (%) 

          

  Si 30 (81,08) 7 (18,92) 1,25 0,59 - 2,65 0,55 

  No 164 (84,97) 29 (15,03) 1 
  

Lesiones localizadas en 
Miembros superiores. No (%) 

          

  Si 101 (80,80) 24 (19,20) 1,68 0,88 - 3,19 0,10 

  No 93 (88,57) 12 (11,43) 1 
  

Lesiones localizadas en 
Miembros inferiores. No (%) 

          

  Si 58 (87,88) 8 (12,12) 0,70 0,34 - 1,47 0,34 

  No 136 (82,93) 28 (17,07) 1 
  

Lesiones concomitantes distales. 
No (%) 

          

  Si 37 (75,51) 12 (24,49) 1,84 0,99 - 3,42 0,05 

  No 157 (86,74) 24 (13,26) 1 
  

Del parásito (n= 143)           

Especie de Leishmania aislada. 
No (%) 

n=119 n=24       

  L. V. panamensis 99 (82,50) 21 (17,50) 1 
  

  L. V. braziliensis 5 (83,33) 1 (16,67) 0,95 0,15 - 5,94 0,95 

  L. V. guyanensis 9 (100) 0 (0) - 
  

  Otra** 6 (75,00) 2 (25,00) 1,42 0,40 - 5,04 0,59 

Del medicamento (n=230)           

Tipo de medicamento. No (%) n=194 n=36       

  Glucantime ® 92 (77,97) 26 (22,03) 2,46 1,24 - 4,88 0,006 

  Miltefosine 102 (91,07) 10 (8,93) 1 
  

Tratamiento completo 
&
. No (%)           

  Si 178 (85,58) 30 (14,42) 1 
 

0,11 

  No 16 (72,73) 6 (27,27) 1,89 0,88 - 4,03 
 

Dosificación. No (%)           

  En rango terapéutico*** 184 (84,79) 33 (15,21) 1 
 

0,44 

  Sub dosificado 10 (76,92) 3 (23,08) 1,51 0,53 - 4,29 
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Tratamiento con miltefosine  n=102 n=10       

Adherencia
 $
. Me (RIC) 

100  
(100 – 100) 

100  
(100 – 100)   

0,35 

Dosis formulada (mg/Kg/día). Me 
(RIC) 

2,27  
(2,06 – 2,35) 

2,31  
(2,3 – 2,4)   

0,15 

Tratamiento con antimoniato 
de meglumina 

n=92 n=26       

Adherencia
 $
. Me (RIC) 

100  
(100 – 100) 

100  
(100 – 100)   

0,51 

Dosis formulada (mg/Kg/día). Me 
(RIC) 

19,98  
(19,79 – 20,27) 

19,95  
(19,63 – 20-35) 

    0,55 

 

& 
Adherencia al tratamiento  mayor al 90%.  

$ 
Dosis recibida/dosis formulada (%). 

* Las otras categorías fueron colapsadas en una y tomadas como referencia. 
** Esta corresponde a aislamientos de L. Viannia sin identificación de especie, sólo uno fue aislado 
como Complejo L. Mexicana. 
*** Dosis entre 1.8 – 2.5mg/kg/día de miltefosine y de aproximadamente 20mg/Kg/día de 
antimoniato de meglumina.  
**** Incluye a los tres participantes reportados como desviación al protocolo 

 

8.5  Factores asociados a falla terapéutica: análisis multivariado 

 

Factores del hospedero y del medicamento: 

De las características del hospedero, se encontró que la oportunidad de fallar al 

tratamiento en menores de 8 años es 3,29 (IC95%: 1,37 – 7,89) veces la de los que tienen 

8 o más años, un tiempo de evolución menor de un mes al inicio del tratamiento y la 

presencia de adenopatía regional asociada a las lesiones cutáneas, aumentan la 

oportunidad de fallar a 2,85 (IC95%: 1,29 – 6,28) y 2,72 (IC95%: 1,10 – 6,70)  

respectivamente. (Tabla 6)  

Respecto a los factores del medicamento, se encontró asociación con el tratamiento 

antimonial y la adherencia al tratamiento (tabla 6), independiente del medicamento 

recibido (OR: 3,59, IC95%: 1,06 – 12,11) y los otros factores descritos. La especie de 

Leishmania fue descartada como factor de riesgo durante la creación  este modelo, con 

base en la prueba de razón de verosimilitud.   

No se encontraron interacciones significativas entre el tratamiento prescrito y la edad o la 

especie de Leishmania aislada. (Anexo 6, modelos A y B) 
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Tabla 6. Análisis multivariado: factores asociados a falla terapéutica a los 
antileishmaniales (n= 230). 

Factor 
OR crudo OR ajustado 

OR IC 95% p OR IC 95% p 

Edad menor de 8 años 1,98 0,96 - 4,06 0,06 3,29 1,37 – 7,89 0,007 

Tiempo de evolución menor a 1 mes 2,21 1,07 - 4,54 0,03 2,85 1,29 – 6,28 0,009 

Presencia de adenopatía regional 2,28 0,99 - 5,23 0,05 2,72 1,10 – 6,70 0,029 

Tratamiento con antimoniato de 
meglumina 

2,88 1,31 - 6,30 0,008 3,98 1,66 – 9,50 0,002 

Adherencia menor al 90% 2,22 0,80 - 6,13 0,12 3,59 1,06 – 12,11 0,039 

AIC: 183,94 

En la pos estimación del modelo, se obtuvo un valor p=0,29 en la prueba de bondad de 

ajuste, con la cual no se puede rechazar la hipótesis nula y, permite afirmar que el modelo 

se ajusta a los datos. Así mismo, el área bajo la curva de ROC fue de 0,76, que se 

considera una clasificación aceptable para el modelo múltiple. 

 

Efecto de la especie de Leishmania en la respuesta terapéutica: 

En el modelo múltiple adicionando las especies de Leishmania aisladas se encontró que 

la infección por L. Viannia (no tipificadas a nivel de especie) diferente a L. V. panamensis 

se asoció falla terapéutica, aunque sin significancia estadística (OR: 2,46, IC95%: 0,38 – 

15,54). Este modelo incluyó a todos los participantes (adultos y niños) con tipificación de 

especies de Leishmania (n=143), excepto las L guyanensis (n=9), que fueron excluidas 

del denominador por el programa estadístico al estar todas clasificadas como curas.  

(Tabla 7) 

Tabla 7. Modelo múltiple incluyendo la especie de Leishmania aislada  (n=134). 

Factor 
OR crudo OR ajustado 

OR IC 95% p OR IC 95% p 

Edad menor de 8 años 1,98 0,96 - 4,06 0,06 4,65 1,36 – 15,86  0,14 

Tiempo de evolución menor a 1 mes 2,21 1,07 - 4,54 0,03 6,67 2,04 – 21,79 0,002 

Presencia de adenopatía regional 2,28 0,99 - 5,23 0,05 3,00 0,91 – 9,88 0,07 

Tratamiento con antimoniato de 
meglumina 

2,88 1,31 - 6,30 0,008 9,01 2,48 – 32,63 0,001 

Adherencia menor al 90% 2,22 0,80 - 6,13 0,12 5,30 1,05 – 26,68 0,04 
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Especie de Leishmania        

  L. V. panamensis 1   1   

  L. V. braziliensis 0,94 0,14 – 8,49 0,95 0,77 0,07 – 7,89 0,83 

  L. Viannia 1,57 0,29 – 8,33 0,59 2,46 0,38 – 15,54  0,33 

AIC: 110,67 

Si bien el modelo que incluye la especie se ajusta bien a los datos, con p=0,56 en la 

prueba de bondad de ajuste y AUC=0,8, la prueba de máxima verosimilitud no es 

estadísticamente significante (p>0,05), con lo cual se puede establecer que el modelo no 

explica mejor los datos que aquel  que no incluye la especie y por tal razón, el modelo 

presentado en la tabla 6 es el más parsimonioso.  

Cabe resaltar que el tamaño de muestra para este modelo se reduce a un 58% del total 

de incluidos en el estudio lo cual afecta el poder estadístico para encontrar asociaciones 

comparados con el modelo sin especie de Leishmania (tabla 6). No se encontraron 

interacciones significativas entre la especie y el tratamiento recibido. (Anexo 6) 

 

Efecto del estado nutricional en la respuesta terapéutica: 

La media del puntaje z de talla para la edad y sexo de los pacientes pediátricos fue menor 

en los pacientes con falla terapéutica que la de quienes curaron (p=0,04) y por cada 

incremento en una unidad de este puntaje se disminuye la oportunidad de fallar en un 

34% (OR: 0,66; IC95%: 0,44 – 1,00) en el análisis univariado. 

Al ajustar por las otras variables asociadas a falla terapéutica, se encontró que un mayor 

puntaje z es un factor protector estadísticamente significativo, pues el incremento en una 

unidad en el puntaje z de talla para la edad y sexo disminuye la oportunidad de falla en un 

47% (IC95%: 0,32 – 0,86). Llama la atención que en este modelo, las variables del 

medicamento pierden significancia estadística, lo cual puede ser explicado por la 

disminución en el tamaño de la muestra, lo que limita el poder estadístico para encontrar 

diferencias en este grupo (Tabla 8). 

Al comparar el modelo (tabla 8) con el que no incluye el puntaje z de talla para la edad y 

sexo, la prueba de máxima verosimilitud es estadísticamente significativa, lo que indica 

que es una variable importante para explicar el fenómeno y el AUC=0,8 permite inferir que 
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discrimina bien las fallas al tratamiento. Sin embargo, el modelo obtenido (tabla 8) no se 

ajustó a los datos (p=0,04). 

Tabla 8.  Modelo múltiple: factores asociados a falla terapéutica incluyendo el puntaje z de 
talla para la edad y sexo (n=138). 

Factor 
OR crudo OR ajustado 

OR IC 95% p OR IC 95% p 

Edad menor de 8 años 1,98 0,96 - 4,06 0,06 10,46 1,84 – 58,64 0,008 

Tiempo de evolución menor a 1 mes 2,21 1,07 - 4,54 0,03 3,52 1,19 – 10,34 0,02 

Presencia de adenopatía regional 2,28 0,99 - 5,23 0,05 4,35 1,37 – 13,85 0,01 

Puntaje z de talla para la edad y sexo 0,66 0,44 – 1,00 0,05 0,53 0,32 – 0,86 0,01 

Tratamiento con antimoniato de 
meglumina 

2,88 1,31 - 6,30 0,008 2,81 0,97 – 8,08 0,05 

Adherencia menor al 90% 2,22 0,80 - 6,13 0,12 15,42 0,85 – 279,60 0,06 

AIC: 112,02Por esta razón, se decidió realizar un análisis  exclusivamente en los niños 

menores de 12 años, para identificar el comportamiento de los factores asociados a falla 

terapéutica en este grupo (Tabla 9). 

Como resultado se obtuvo que una mayor edad es un factor protector para falla 

terapéutica, pues la oportunidad de fallar es un 17% menor por cada año adicional 

(IC95%: 0,67 – 0,97),  así como un mayor puntaje z de talla para la edad y sexo (OR: 

0,58; IC95%: 0,36 – 0,93). El tiempo de evolución y la presencia de adenopatías 

regionales se asociaron a una mayor oportunidad de falla terapéutica, similar a lo descrito 

en el modelo global. 

De los factores relacionados con el medicamento, sólo el tratamiento prescrito 

permaneció en el modelo, con  OR 2,43 (IC95%: 0,88 – 6,73) para aquellos tratados con 

antimoniato de meglumina frente a quienes recibieron miltefosine. Estas diferencias no 

fueron estadísticamente significativas. 

En este grupo tampoco se identificaron asociaciones entre la especie aislada y la 

respuesta al tratamiento, ni hubo interacciones significativas entre el tratamiento y la 

especie de Leishmania. (Anexo 6, modelos D y E) 
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Tabla 9. Factores asociados a falla terapéutica en niños de 12 años o menos (n=138) 

Factor 
OR crudo OR ajustado 

OR IC 95% p OR IC 95% p 

Edad (años, por cada año adicional) 0,83 0,71 – 0,99 0,04 0,81 0,67 – 0,97 0,02 

Tiempo de evolución menor a 1 mes 1,98  0,79 – 4,94 0,14 2,96 1,04 – 8,38  0,04 

Presencia de adenopatía regional 3,33 1,21 – 9,12  0,01 3,56 1,17 – 10,80 0,02 

Puntaje z de talla para la edad y sexo 0,66 0,44 – 1,00 0,05 0,58 0,36 – 0,93  0,02 

Tratamiento con antimoniato de 
meglumina 

2,29 0,92 – 5,67  0,07 2,43 0,88 – 6,73 0,08 

AIC: 115,48 

La prueba de bondad de ajuste del modelo múltiple tuvo un valor p=0,15 y un AUC=0,78, 

es decir, se ajusta y discrimina adecuadamente los datos. Además, el valor del criterio de 

información de Akaike (AIC) fue menor (AIC=115,48) que el del modelo global 

(AIC=183,94) (72), lo cual indica que un modelo independiente en niños es mejor que el 

modelo global.  

Al evaluar la interacción entre la edad y el tratamiento recibido (Tabla 10), se encontró 

que el efecto de la edad pierde significancia estadística cuando el tratamiento 

administrado es miltefosine (OR: 0.99; IC95%: 0.77 – 1.27), mientras que en el grupo de 

pacientes que recibieron tratamiento con antimoniato de meglumina, la oportunidad de 

fallar disminuyó un 37% por cada año adicional (OR: 0,63; IC95%: 0,41 – 0,96) (p=0,03).  

También hubo un aumento en el peso de las variables del hospedero como tiempo de 

evolución, adenopatía regional y puntaje Z de talla para la edad, así como el del 

tratamiento antimonial (Tabla 10).   

Tabla 10. Factores asociados a falla terapéutica en niños de 12 años o menos con 
interacción entre edad y tratamiento (n=138) 

Factor 
OR crudo OR ajustado 

OR IC 95% p OR IC 95% p 

Tratamiento con antimoniato de 
meglumina 

2,29 0,92 – 5,67  0,07 40,82 2,45 – 677,85 0,01 

Edad (años) y miltefosine 0,83 0,71 – 0,99 0,04 0,99 0,77 – 1,27 0,95 

Edad (años) y antimoniato de meglumina    0,63 0,41 – 0,96 0,03 

Tiempo de evolución menor a 1 mes 1,98  0,79 – 4,94 0,14 3,20 1,08 – 9,45 0,03 

Presencia de adenopatía regional 3,33 1,21 – 9,12  0,01 5,98 1,67 – 21,37 0,006 

Puntaje z de talla para la edad y sexo 0,66 0,44 – 1,00 0,05 0,55 0,31 – 0,86 0,01 

AIC: 112,31 
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La prueba de bondad de ajuste del modelo múltiple con interacción tuvo un valor p=0,49 y 

un AUC=0,81, es decir, se ajusta a los datos y los discrimina de una manera excelente. El 

AIC= 112.31 indica que es mejor que el modelo sin interacción.  De modo que el modelo 

final en niños es el que incluye la interacción entre la edad y el tratamiento prescrito 

(Tabla 10).  

Control de sesgos:  

El análisis de sensibilidad incluyó inicialmente sólo a los participantes con tratamiento 

antimonial y evaluación de la respuesta terapéutica a semanas 13 y 26. La evaluación del 

modelo final en la semana 13 se realizó con un tamaño de muestra de 118 participantes y 

se encontró que el OR para el tiempo de evolución menor a un mes aumentó a 3,32 

(IC95%: 1,36 – 8,09), mientras los otros factores como edad, presencia de adenopatía 

regional y adherencia menor al 90%, perdieron significancia estadística, lo cual puede 

estar en relación con la reducción en el tamaño de la muestra o la diferencia en factores 

asociados con respuesta temprana (13 semanas) y tardía (26 semanas).  

En el modelo a semana 26 para pacientes tratados con antimoniato de meglumina se 

observó un cambio en las estimaciones puntuales de las variables, pues el OR estimado 

de la edad menor de 8 años y adenopatía regional fue mayor que el del modelo a semana 

13, aunque sin significancia estadística. El OR del tiempo de evolución menor a un mes 

fue 0,91 (IC95% 0,12 – 6,50), sin significancia estadística y dirección opuesta a la de la 

semana 13. Llama la atención que en este modelo el efecto de la adherencia menor al 

90% fue estadísticamente significativo y con un OR=25,97 (IC95%: 1,88 – 357,25), mayor 

al modelo final y al de semana 13. (Tabla 11) 

Respecto al ajuste de los modelos a los datos, ambos tuvieron como resultado un valor p 

mayor a 0,05 en la prueba de bondad de ajuste (p=0,41 en semana 13 y p=0,46 en 

semana 26). El área bajo la curva del modelo a semana 26 fue mayor que la del modelo a 

semana 13 (AUC=0,68) y, con un valor de 0,76, que se considera como una clasificación 

aceptable(71). 
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Tabla 11. Análisis de sensibilidad modelos a semana 13  y 26 del seguimiento.  

Factor 
Semana 13 (n=118) Semana 26 (n=64) 

OR IC 95% p OR IC 95% p 

Edad menor de 8 años 1,7 0,66 – 4,56 0,26 4,33 0,33 – 55,92 0,26 

Tiempo de evolución menor a 1 mes 3,32 1,36 – 8,09 0,008 0,91 0,12 – 6,50 0,93 

Presencia de adenopatía regional 1,60 0,51 – 4,98 0,41 3,04 0,37 – 24,84 0,29 

Adherencia menor al 90% 2,61 0,76 – 9,00 0,12 25,97 1,88 – 357,25 0,01 

 

Respecto a la comparación entre los dos modelos, se considera por el criterio de 

información de Akaike (72) que el mejor modelo es el de semana 26 (AIC= 45,50 frente a 

133,93).  

Teniendo en cuenta el cambio que se produce en las estimaciones puntuales al 

seleccionar participantes con seguimiento a semana 13 frente a quienes se siguieron 

hasta la semana 26, se decidió comparar el modelo final (Tabla 6) con uno que incluye 

sólo a los pacientes con seguimiento completo a semana 26 (n=187). 

En este hubo un incremento en el OR estimado en la edad menor de 8 años, presencia de 

adenopatía regional y en especial la adherencia menor al 90%, cuyo OR fue 19,36 

(IC95%: 3,14 – 119,15) en comparación con OR=3,59 en el modelo final. Las variables 

con menor cambio en la estimación puntual fueron el tiempo de evolución y el tratamiento 

con antimoniato de meglumina (Tabla 12). 

Tabla 12. Comparación del modelo final con el de pacientes con seguimiento a 26 
semanas.  

Factor 
Modelo final (n=230) Semana 26 (n=187) 

OR 
ajustado  

IC 95% p 
OR 

ajustado 
IC 95% p 

Edad menor de 8 años 3,29 1,37 – 7,89 0,007 8,37 2,16 – 32,41 0,002 

Tiempo de evolución menor a 1 mes 2,85 1,29 – 6,28 0,009 3,24 1,26 – 8,30 0,01 

Presencia de adenopatía regional 2,72 1,10 – 6,70 0,029 4,29 1,50 – 12,20 0,006 

Tratamiento con antimoniato de 
meglumina 

3,98 1,66 – 9,50 0,002 3,73 1,44 – 9,67 0,007 

Adherencia menor al 90% 3,59 1,06 – 12,11 0,039 19,36 3,14 – 119,15 0,001 
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La prueba de bondad de ajuste del modelo a semana 26 tuvo un valor p=0,76 y un 

AIC=133,04. El área bajo la curva de este modelo es de 0,82, con lo cual se puede 

establecer que discrimina los datos de manera excelente.  

La comparación entre estos dos modelos sugiere que existe mala clasificación no 

diferencial al imputar la definición de la respuesta terapéutica a semana 26 como aquella  

medida a la semana 13, en especial para las variables adherencia, edad y presencia de 

adenopatía regional. Este sesgo puede explicar el incremento en la medida de asociación 

al excluir los pacientes sin seguimiento en la semana 26 (estudio 4). 
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9. Discusión  

 

8.1 Hallazgos principales 

Incidencia de falla terapéutica: 

La incidencia de falla terapéutica en la cohorte analizada fue 15,65% (IC 95%: 10,92 – 

20,38), el cual era un dato desconocido para la población de estudio, pues según el 

reporte de OPS para el 2012, no hay información acerca del curso clínico pos tratamiento 

en Colombia (32). Respecto al tipo de tratamiento, la incidencia de falla a antimoniato de 

meglumina (22,03%, IC95%:14,48 – 29,58) es similar a la reportada por otros estudios 

clínicos en Colombia (11, 18) aunque menor a la descrita en otras regiones de 

Latinoamérica (20, 50) y a un estudio descriptivo realizado en pacientes ambulatorios de 

las fuerzas militares (51,7%) (76). En los pacientes tratados con miltefosine, la incidencia 

de falla (8,92%, IC95%: 3,59 – 14,26)  fue menor a la reportada en otros estudios tanto en 

población pediátrica como en adultos (eficacias entre 69,8 – 90%) (11, 12) y sólo es 

similar a la reportada por Soto y colaboradores, para L. V. panamensis en Colombia 

(9%)(77).  

Estas diferencias pueden ser explicadas en parte por las características de la población 

de estudio, quienes proceden de estudios clínicos con tratamiento supervisado o 

directamente observado, intervenciones que han mostrado un impacto positivo en las 

respuestas a tratamientos antimicrobianos (78). Además, los participantes de ensayos 

clínicos de eficacia en general tienen mejores respuestas a los tratamientos que las 

encontradas en la práctica rutinaria (79). 

Diferencias en la respuesta terapéutica y susceptibilidad in vitro a los antileishmaniales 

entre las regiones geográficas y las especies de Leishmania aisladas han sido 

ampliamente descritas (11, 31, 37). La mayor proporción de pacientes de este estudio 

(78%) proceden de la región pacífica colombiana, un área endémica para L. V. 

panamensis, que en ensayos in vitro ha mostrado una mayor susceptibilidad a miltefosine 

en comparación con las especies aisladas de pacientes procedentes de la zona este de la 

región andina y la Orinoquía colombiana (75), lo cual puede explicar la baja proporción de 

falla terapéutica a miltefosine en este estudio.  
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Factores del hospedero y falla terapéutica:  

La oportunidad de falla terapéutica en los pacientes menores de 8 años es 3,39 (IC95%: 

1,37 – 7,89) veces la de los mayores y adultos, independiente del efecto del medicamento 

y otros factores. Este hallazgo concuerda con el de estudios previos, en donde una menor 

edad se asoció a una mayor oportunidad de falla al tratamiento antimonial (OR=0,95 

(IC95%: 0,92 – 0,99) y OR=0,88 (IC95%: 0,81 – 0,97), por cada año adicional) (20, 50). 

Este fenómeno se ha atribuido a diferencias en la farmacocinética del antimonio 

pentavalente entre niños y adultos, pues la eliminación renal en pacientes pediátricos es 

mayor, con lo que se alcanza una menor área bajo la curva (AUC) de medicamento en 

plasma que en los adultos (51). 

Así mismo, las diferencias farmacocinéticas entre grupos etarios se han atribuido a la 

menor respuesta terapéutica a miltefosine en niños, pero desde una perspectiva diferente, 

pues miltefosine es un alquilfosfolípido con alta unión a proteínas plasmáticas y 

eliminación renal menor al 0,2% (80). Estudios de farmacocinética poblacional con 

simulaciones de Monte Carlo en niños y adultos con leishmaniasis visceral mostraron que 

con el régimen de dosificación lineal actual se alcanzan menores concentraciones 

plasmáticas de la droga en los menores (52). Poco se conoce de la farmacocinética del 

miltefosine en los pacientes pediátricos con leishmaniasis cutánea y su impacto en la 

respuesta terapéutica. Resultados preliminares no publicados de un ensayo clínico de 

farmacocinética poblacional (registro en Clinical Trials número: NCT01462500) muestran 

que las AUC y concentraciones plasmáticas de miltefosine en niños son menores a las de 

los adultos (66). 

En concordancia con estas hipótesis, los resultados de un estudio de cohorte en Nepal 

mostraron que la oportunidad de falla terapéutica en leishmaniasis visceral aumenta en 

1,08 (IC95%: 1,01-1,17) por cada día exposición a una dosis menor a 10xEC50 de 

miltefosine en plasma(81), mostrando el impacto que tiene la farmacocinética del 

mitefosine en la respuesta terapéutica, aunque faltan estudios de este tipo en la forma 

cutánea de la enfermedad. 

El efecto de la edad en la población de estudio varía según el tipo de tratamiento 

administrado en los niños. En el modelo de evaluación de interacción (tabla 10) se 

encontró que la asociación entre la edad y la respuesta al tratamiento pierde significancia 

estadística en el grupo de pacientes tratados con miltefosine, mientras que en el de 
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tratados con antimoniato de meglumina, el OR de fallar es 0,63 (IC95%: 0,41 – 0,96) por 

cada año de edad adicional. Esto sugiere que el tratamiento antimonial se asocia a una 

mayor oportunidad de falla en los pacientes más pequeños y concuerda con las 

diferencias en la eficacia del tratamiento antimonial en diferentes grupos etarios en 

niños(13). Sin embargo,  la falta de asociación estadística en el grupo de miltefosine, 

también puede ser explicada por la disminución del tamaño de la muestra y por ende del 

poder estadístico en este subgrupo. 

Por otra parte, la relación entre la inmunidad adquirida por la duración de la exposición en 

los residentes de áreas endémicas y la respuesta al tratamiento de infecciones 

parasitarias (56) podría ser otro factor que explique la menor respuesta en los niños. 

Teniendo en cuenta que estudios previos en esta zona endémica han mostrado un 

incremento en la prevalencia de la infección con la edad, así como una mayor incidencia 

de leishmaniasis entre los 10 y 29 años(3) se puede establecer la hipótesis de que los 

niños menores han tenido menor exposición al parásito. Además, esto se relaciona con 

otro factor identificado en el modelo múltiple, pues el tiempo de evolución menor a un mes 

al momento del inicio del tratamiento se asoció a una oportunidad 1,85 veces mayor 

(IC95%. 1,29 – 6,28) de falla terapéutica.  

El tiempo corto de evolución al momento del tratamiento fue reportado previamente por 

Llanos-Cuentas, Valencia y Colaboradores(20, 50), quienes describen que la razón de 

oportunidades de fallar en quienes fueron tratados antes de 5 semanas de evolución fue 

4,39 (IC95%: 1,12 – 17,23) veces las de quienes fueron tratados después. Así mismo, el 

tratamiento temprano para la prevención de lesiones ulcerativas no mostró beneficios en 

un estudio realizado en Brasil y se asoció a una mayor riesgo de falla terapéutica a 

antimoniales (82, 83). 

Al respecto, se plantea que la respuesta inflamatoria frente al parásito conduce a la 

formación de la lesión cutánea y desempeña un papel importante en la respuesta 

terapéutica (83).  En el análisis de marcadores inmunológicos asociados a falla 

terapéutica se encontró que los pacientes tratados tempranamente (menos de 20 días de 

evolución) tenían menor diámetro en la prueba de Montenegro (como sustituto de la 

respuesta inmune celular), así como menor concentración de interferón-gamma (INF-g) y 

factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) en los sobrenadantes de cultivos celulares (82).  
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El diámetro de la induración de la prueba de Montenegro se encontró asociada a cura  en 

un estudio reciente realizado en Brasil, en donde por cada incremento en 10mm de 

induración hubo una disminución de 26% en la oportunidad de falla terapéutica. En 

concordancia con este estudio, también reportaron que el tiempo de evolución corto se 

asoció a un incremento en la oportunidad de falla (OR: 6,33; IC95%: 2,52 - 15,90)(84).  

Otra característica clínica de la enfermedad asociada a falla fue la presencia de 

adenopatía regional en las áreas afectadas por la lesión (OR: 2,72; IC 95% 1,10 – 6,70). 

Se ha descrito que en infecciones por L. Viannia, en especial L. V. braziliensis, las 

adenopatías regionales son un signo temprano de la infección que puede aparecer incluso 

antes de la úlcera cutánea (85). Sin embargo, su importancia radica no sólo como un 

signo de la enfermedad sino por su relación con peor respuesta clínica (83), como se 

observó en el estudio realizado por Machado y colaboradores, aunque no fue diseñado 

para identificar estas diferencias(83).  

Cabe resaltar que el efecto de la presencia de adenopatía en la respuesta al tratamiento 

fue independiente del tiempo de evolución, como se observó en el modelo múltiple al 

ajustar por otras covariables y, a que no hubo relación entre estas dos variables al evaluar 

con una prueba Chi2 (p=0,49). De modo que la presencia de adenopatías en este caso 

puede ser considerada como un indicador de la severidad de la infección y diseminación 

linfática de Leishmania, como se ha descrito previamente en brotes en Brasil, en donde se 

pudo aislar el parásito de las adenopatías de pacientes (86, 87) y la descripción del 

sistema reticuloendotelial como sitio de persistencia del parásito incluso después de cura 

clínica(42).   

El impacto de la persistencia parasitaria en leishmaniasis cutánea se desconoce, pues en 

algunos pacientes tratados se ha identificado DNA y RNA de Leishmania independiente 

de la respuesta terapéutica (42, 44) y uno de los sitios que se sugieren como posibles 

ubicaciones de los parásitos persistentes son los ganglios linfáticos. Este mecanismo de  

supervivencia del parásito en el humano podría ser una explicación a la asociación entre 

adenopatías regionales y la falla terapéutica, aunque es un hallazgo nuevo que requiere 

mayor investigación.   
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Efecto del estado nutricional: 

La baja talla para la edad medida por el puntaje z es un indicador de retardo en el 

crecimiento. Si bien las causas de este fenómeno son poco comprendidas, en general se 

asocian a malnutrición de larga evolución (88). Las causas de baja talla para la edad 

deben ser interpretadas de acuerdo al contexto, pues en los países desarrollados la 

estatura depende principalmente de los factores genéticos, mientras en los denominados 

países pobres o en desarrollo como Colombia, estas medidas se ven influenciadas 

principalmente por factores nutricionales (89). 

Los resultados de este estudio indican que por cada incremento en una unidad en el 

puntaje z de talla para la edad y sexo, la oportunidad de falla terapéutica disminuye OR= 

0,58 (IC95%: 0,36 – 0,93). Lo cual indica que un mejor estado nutricional es un factor 

protector para falla terapéutica. El puntaje z de talla para la edad es un indicador 

recomendado para la evaluación de niños en el rango de edad incluido en este estudio y 

es una medida con mejor desempeño que otras como el peso para la edad (90).  Además, 

permite su uso como datos continuos para  la estimación de medidas resumen y de 

dispersión en una población, incluso en modelos de regresión(91). Sin embargo, la 

sensibilidad y especificidad de las medidas en la población de estudio son desconocidas, 

por lo cual no se puede excluir un sesgo de mala clasificación. Cabe resaltar que esto 

aplica para toda la cohorte de manera similar, es decir, podría presentarse mala 

clasificación no diferencial y el OR real podría ser mayor al estimado en esta 

investigación.  

La malnutrición influye negativamente en la susceptibilidad y respuesta retrasada a las 

enfermedades infecciosas(92, 93), entre otras, debido a deficiencias en vitaminas como A, 

C, E  y minerales como zinc o ácido fólico.  En leishmaniasis cutánea y visceral pocos 

estudios observacionales han mostrado relación entre el estado nutricional y la 

susceptibilidad a la infección (21, 53) y un estudio realizado en pacientes con 

leishmaniasis tegumentaria en adultos no mostró diferencias en el tiempo de curación  

respecto al peso y concentración de albúmina plasmática como sustitutos del estado 

nutricional, aunque algunas limitaciones del estudio como un pequeño tamaño de 

muestra, poca claridad en los esquemas de tratamiento recibidos y no controlar por la 

malnutrición secundaria a la leishmaniasis mucosa pudieron contribuir a la falla en 

identificar asociaciones (22). 
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Otros factores, como la concentración de albúmina, que pueden afectar la 

biodisponibilidad de miltefosine en plasma (80) y por ende la respuesta al tratamiento, no 

fueron medidos en este estudio. Las concentraciones de albúmina disminuyen durante los 

procesos inflamatorios y pueden no ser un marcador específico en el contexto de esta 

infección parasitaria(94). Además, en los pacientes del estudio, el porcentaje de retardo 

en el crecimiento fue bajo, pues el 14% fue clasificado con un puntaje z menor a -2 y sólo 

2 participantes tuvieron valores de puntaje z menores a -3; de modo que la proporción 

esperable de niños con hipoalbuminemia a niveles que puedan afectar la biodisponibilidad 

de miltefosine es baja.  

Este estudio provee evidencia del efecto del estado nutricional en la respuesta al 

tratamiento antileishmanial, en concordancia con modelos murinos de malnutrición 

proteico-calórica en leishmaniasis cutánea (60) y un pequeño estudio exploratorio (n=20) 

en donde la mediana del puntaje z de talla para la edad fue menor en los niños con falla 

terapéutica que en aquellos que curaron(95). Además, identifica el retardo en el 

crecimiento en niños como factor de riesgo de falla terapéutica a los antileishmaniales, 

con evaluación prospectiva y seguimiento completo de los participantes. 

 

Factores del medicamento y falla terapéutica:  

La oportunidad de falla terapéutica en los pacientes tratados con antimoniato de 

meglumina fue 3,98 veces la de quienes recibieron miltefosine (IC95%: 1,66 – 9,50), 

independiente de los factores del hospedero y la adherencia al tratamiento, pues quienes 

recibieron menos del 90% de la dosis formulada tuvieron una oportunidad de falla de 3,59 

veces la de quienes recibieron tratamiento completo. Los antimoniales han sido el 

medicamento de elección para el tratamiento de la leishmaniasis cutánea americana 

desde hace más de 70 años(57), a pesar de lo cual siguen teniendo una eficacia del 70 al 

85% (11, 37) en estudios realizados en Colombia.  

Si bien la incidencia de falla a antimonio pentavalente es similar a la reportada en otros 

estudios, la de falla a miltefosine fue menor. Una posible explicación es la diferencia en la 

susceptibilidad intrínseca de las especies de Leishmania a antimoniales (48). En este 

estudio no se encontraron diferencias en la respuesta terapéutica por las especies 

aisladas; sin embargo, factores relacionados con la especie como la susceptibilidad al 
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medicamento, no medida en el estudio, pueden haber mediado la relación entre el 

tratamiento antimonial y la mayor oportunidad de falla terapéutica. 

Otros factores que explican la falla terapéutica a tratamientos antimoniales como la 

especie, dosis sub terapéuticas y periodos cortos de tratamiento (57) tuvieron poca 

representación en la muestra del estudio  lo cual, limita la capacidad de determinar su 

efecto en la respuesta terapéutica No hubo diferencias estadísticamente significativas en 

la proporción de pacientes tratados con antimoniato de meglumina de acuerdo a la 

especie (p=0,59) o dosificación (en rango terapéutico o no) (p=0,85). 

Los pacientes tratados con antimonio pentavalente tuvieron una mayor proporción de no 

adherentes que los tratados con miltefosine (14,41 frente a 4,46, p=0,009), aunque la 

adherencia al tratamiento se identificó como un factor independiente del tratamiento 

prescrito. Este dato concuerda con lo descrito por otros autores(23), en donde un 

tratamiento irregular  incrementó el riesgo de falla terapéutica en un 85% (RR: 1,85; 

IC95%: 1,33 – 2,56).  

 

8.2 Fortalezas del estudio 

Pocos estudios han explorado los factores relacionados con la respuesta a los 

tratamientos antileishmania (20, 23, 50, 84) y la mayoría se ha centrado en la evaluación 

de pacientes adultos, tratados con compuestos antimoniales. Miltefosine es una 

alternativa terapéutica de eficacia comparable a los antimoniales en el tratamiento de 

niños (11) y menor eficacia en adultos en otros estudios (12, 37) realizados en Colombia. 

Este estudio evaluó simultáneamente pacientes tratados con los dos medicamentos 

antileishmaniales de primera línea, lo que permitió evaluar el efecto del tratamiento en la 

falla terapéutica y otros factores relacionados como la adherencia y dosificación. Debido a 

que los datos son producto de estudios clínicos, las condiciones de almacenamiento de 

los medicamentos fueron adecuadas, controlado su calidad.  

En estudios previos los pacientes pediátricos han sido identificados como un grupo de 

riesgo para falla terapéutica; sin embargo, en general son tratados como una población 

similar a los adultos y su representatividad en las muestras es baja (20, 23, 50, 84). En 

este proyecto, los pacientes pediátricos corresponden al 60% del total de la muestra y 
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algunas características propias de este subgrupo son analizadas de manera 

independiente, considerándolos como un grupo de interés especial. 

La falla terapéutica ha sido muy discutida (35) y su definición varía entre estudios de 

leishmaniasis cutánea. En este estudio, como los datos provienen de estudios clínicos, se 

tiene una medición estandarizada de la respuesta al tratamiento, a diferencia de otros 

estudios basados en historias clínicas (23, 84). Así mismo, las definiciones usadas son 

similares a las propuestas por Olliaro y colaboradores (13) para la estandarización de las 

metodologías en estudios de leishmaniasis. 

Para reducir sesgos de información en la respuesta terapéutica, se incluyeron pacientes 

con seguimiento completo y se excluyeron aquellos tratados con antimoniato de 

meglumina que no tuvieran controles a semana 13, como se observó en uno de los 

estudios previos. También se comparó el cambio en los OR y el ajuste del modelo en las 

semanas 13 y 26 para limitar el sesgo en aquellos que sólo fueron seguidos hasta la 

semana 13.  

Finalmente, aunque los datos provienen de ensayos clínicos, la inclusión de pacientes 

procedentes de múltiples centros y de varias zonas endémicas del país (tabla 4), aporta 

validez externa a este estudio y permite la generalización de los resultados principalmente 

a pacientes del centro y suroccidente colombiano. 

 

8.4 Limitaciones 

El bajo porcentaje de aislamientos y tipificación de especies en la muestra analizada no 

permitió evaluar la asociación de este factor con la respuesta al tratamiento. Además, 

debido a que más del 80% de las tipificaciones correspondieron a L. V. panamensis, la 

representación de las otras L.  Viannia es muy baja, afectando el poder estadístico para 

detectar diferencias entre especies.  

No obstante, la baja proporción de aislamientos no se considera relacionada con alguna 

especie en particular o con algún predictor de la respuesta al tratamiento, sino con una 

limitación técnica, pues la mayoría de datos perdidos para especie se concentró en 

Chaparral, en donde sólo se aislaron 11 especies de 45 participantes. La experiencia en 

el manejo de cultivos de aspirado en Cali y Tumaco es mayor que la de Chaparral, en 
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donde se implementó exclusivamente para el estudio número 3. Esto resalta la 

importancia del entrenamiento en la apertura de sitios de investigación. 

Otra de las limitaciones de este proyecto fue la imputación de los datos de respuesta 

terapéutica a participantes tratados con antimoniato de meglumina que tenían 

seguimiento solo hasta semana 13, pues dada la naturaleza de la respuesta terapéutica 

en leishmaniasis cutánea, en donde existe la posibilidad de recaídas luego de una 

curación aparente a las 13 semanas, se podría presentar mala clasificación de la variable 

respuesta en estos pacientes.  

Para manejar esta limitación se realizó un análisis de sensibilidad del modelo múltiple, el 

cual sugiere un cambio en el peso de los factores de riesgo al cambiar el momento de la 

medición de la respuesta terapéutica sin modificar su significancia estadística. Sin 

embargo, la importancia de la evaluación de los factores asociados a la falla terapéutica a 

la semana 13, radica en que es el escenario más probable al que se enfrentará el clínico, 

dado que las zonas endémicas para leishmaniasis en general están alejadas de los 

centros médicos y el seguimiento a 26 semanas se ha reportado tan bajo como del 5% en 

pacientes que asistieron a un centro de referencia de leishmaniasis (96). 

Por otra parte, el modelo de regresión logística seleccionado es el que se adapta mejor a 

las características de los datos, los cuales fueron recolectados en los estudios previos a 

nivel de individuo. Sin embargo, este puede no ser el mejor para resolver preguntas 

clínicas relacionadas con la respuesta terapéutica, pues la naturaleza del fenómeno 

biológico corresponde a la de datos agrupados (clusters) de tamaño variable, en donde un 

paciente tiene una o más lesiones cutáneas, con características específicas, que curan a 

velocidades diferentes al interior de cada individuo.   

De esta manera, a pesar de la posible importancia como explicación de la falla al 

tratamiento, la variabilidad de la respuesta terapéutica a nivel de lesión no fue tenida en 

cuenta en este proyecto, pues no se midió en los estudios originales.  

 

8.5 Control de sesgos 

Teniendo en cuenta que los participantes del estudio 4 sólo tenían seguimiento hasta 

semana 13 y que en leishmaniasis cutánea puede presentarse falla terapéutica por 
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recaídas luego de curación aparente, se consideró que en esta investigación existía la 

posibilidad de un sesgo de información para esta variable, específicamente de mala 

clasificación. 

Por esta razón se realizó un análisis de la sensibilidad del modelo múltiple, para detectar 

el cambio en las estimaciones puntuales al retirar estos pacientes. En dicho análisis se 

observó un aumento de los OR estimados para tres de las cinco variables, lo cual sugiere 

una mala clasificación no diferencial que desviaba los OR hacia el valor nulo al incluir los 

datos imputados en el modelo final. Aunque hubo un cambio en el peso relativo de los 

factores de riesgo al cambiar el momento de la medición, esto no afectó la orientación ni 

significancia estadística de las asociaciones.  

Estos resultados muestran que el tiempo de evolución al inicio del tratamiento es 

importante para el desarrollo de falla temprana, en especial para los pacientes tratados 

con antimoniato de meglumina (tabla 11), mientras que la adherencia menor al 90% tiene 

un mayor efecto en la incidencia de falla tardía (tablas 11 y 12), lo cual sugiere que los 

pacientes con esta característica requieren priorizar el seguimiento completo a 26 

semanas. 

Las diferencias en el peso de factores asociados con falla terapéutica temprana y tardía 

podrían ser explicadas por la fisiopatología de las lesiones cutáneas. Por ejemplo, la 

asociación entre el tiempo corto de evolución y la falla temprana puede explicarse por los 

procesos de cicatrización de las lesiones cutáneas, en donde la infección y consecuente 

persistencia de algunos mediadores y células inflamatorias como los neutrófilos en el sitio 

de la lesión, son factores que retrasan la epitelización de las heridas (97-99), lo cual es un 

criterio para definir falla terapéutica a semana 13.  

De este modo se considera que en aquellos pacientes con evolución de un mes o menos 

al inicio del tratamiento, tienen menor tiempo para regular la respuesta inflamatoria y 

epitelizar las lesiones cutáneas, a diferencia de las fallas tardías (semana 26), en quienes 

incluso después de una cicatrización inicial hay reactivación de las lesiones  

probablemente por la presencia de parásitos persistentes y más raramente por reinfección 

en un hospedero aún susceptible (30). Estas diferencias en la fisiopatología de la 

cicatrización apoyan los hallazgos reportados en el análisis de sensibilidad del modelo 

estadístico y la necesidad de modelar factores de respuesta temprana y tardía en 

leishmaniasis cutánea americana.  
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Otra variable con posible mala clasificación no diferencial es el puntaje z de talla para la 

edad y sexo e índice de masa corporal para la edad y sexo, pues debido a que es un dato 

tomado de fuentes secundarias no diseñadas para este objetivo, variaciones en los 

instrumentos de medición (báscula) y operadores pueden aportar variabilidad, la cual se 

desconoce. Sin embargo, esto afecta a todos los participantes independiente de la 

respuesta terapéutica, pues las medidas se hicieron pre tratamiento, con lo cual el OR 

real puede ser mayor al estimado.  

Debido a que el periodo de tiempo de inclusión de participantes es de aproximadamente 7 

años, es posible que el efecto de las tendencias seculares puedan afectar la incidencia de 

falla terapéutica. Para evaluar si hubo cambios en la incidencia de falla en el tiempo se 

comparó con la frecuencia de fallas y curas por año de tratamiento, la cual no fue 

estadísticamente diferente (p=0,46) (Tabla 5).  
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10. Implicaciones en Salud Pública 

 

La incidencia estimada de falla terapéutica en la población de estudio puede ser utilizada 

como línea de base para monitorizar el comportamiento de la falla terapéutica en estas 

zonas endémicas del centro y suroccidente colombiano. Además, se mostró que la 

proporción de cura con estos dos medicamentos de primera línea es alta y avalan su uso 

en estas poblaciones. 

Respecto a los factores de riesgo identificados, la edad, presencia de adenopatías y el 

estado nutricional medido por antropometría, son evaluables en la clínica durante la visita 

pretratamiento y permitirán al médico identificar perfiles de pacientes con mayor 

oportunidad de fallar, para priorizar su seguimiento o elegir iniciar tratamiento con 

miltefosine o antimonio pentavalente. 

Respecto a la identificación del tratamiento antimonial como factor de riesgo, este 

hallazgo genera nuevas preguntas de investigación como las variaciones en la 

susceptibilidad de las especies de Leishmania o el uso de los medicamentos en la 

práctica de rutina, que permitan diseñar estrategias para preservar su uso. En el momento 

este resultado debe ser interpretado con precaución, pues la eficacia del antimonio 

pentavalente en ensayos clínicos ha sido comparable a la de miltefosine, excepto en los 

niños menores de 7 años, grupo en el cual es mejor este último (11).  

La identificación de la adherencia al tratamiento como factor de riesgo para falla 

terapéutica, constituye una de las variables susceptibles de intervención mediante el 

diseño de estrategias de supervisión del tratamiento, seguimiento estricto o el posible uso 

de estrategias como DOTS para leishmaniasis cutánea, de modo que se preserve la 

eficacia de los tratamientos y se minimice la necesidad de nuevos ciclos de 

antileishmaniales. 

Finalmente, los hallazgos muestran la importancia del diseño de estudios de 

intervenciones, esquemas de dosificación y seguimiento especiales para la población 

pediátrica, quienes tienen mayor oportunidad de falla independiente de los otros factores 

de riesgo. También generan hipótesis para la eventual intervención sobre el estado 

nutricional como adyuvante al tratamiento antileishmanial en niños.  
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11. Estudios futuros 

 

Para aportar a la toma de decisiones de tratamiento y seguimiento en pacientes con 

leishmaniasis cutánea en Colombia, se propone como un futuro estudio la validación de 

este modelo explicativo como predictivo de falla terapéutica, de modo que se puedan 

identificar tempranamente pre tratamiento los pacientes con mayor riesgo de falla. 

Por otra parte, las metodologías de análisis para datos agrupados, como son los datos de 

las lesiones cutáneas, se convierten en modelos alternativos para evaluar la eficacia de 

las intervenciones en leishmaniasis tegumentaria, tal como se ha implementado en otras 

especialidades médicas (oftalmología, dermatología, entre otras) que se enfrentan a 

situaciones similares(100). 

Para comprender los factores de las lesiones asociados con la respuesta terapéutica 

podría y sería necesario modelar cada una de las lesiones cutáneas y su probabilidad de 

respuesta como medida alternativa para los ensayos clínicos e intervenciones en 

leishmaniasis cutánea, en lugar de seleccionar como criterio el estado de la peor lesión e 

ignorar el agrupamiento de estos datos(101). Esto debido a que en estudios previos de 

comparación de metodologías de análisis estadístico mediante modelos logísticos y 

modelos lineares generalizados, estudios previos han mostrado estimaciones más 

conservadoras para las asociaciones con estos últimos(102). 

De esta manera, una recomendación para posteriores estudios es no ignorar la naturaleza 

de agrupamiento que tienen las lesiones cutáneas en los pacientes con leishmaniasis y 

explorar modelos de datos agrupados (clustered binary data) para estos análisis.  
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12. Conclusiones 

 

Los resultados de este estudio apoyan el uso de miltefosine y antimoniato de meglumina 

en el suroccidente colombiano, pues la incidencia de falla terapéutica en la población de 

estudio fue 8.9% y 22% respectivamente.  

La identificación del tiempo de evolución,  presencia de adenopatías regionales y el 

tratamiento con antimonio pentavalente como factores de riesgo para falla terapéutica, 

soportan el rol del hospedero y el medicamento en la respuesta terapéutica en 

leishmaniasis cutánea. Los factores  potencialmente modificables como la adherencia al 

tratamiento, identificado en este estudio, motivan la implementación de estrategias que 

permitan mejorar el uso de los medicamentos, tales como el tratamiento directamente 

observado o supervisado. 

No se encontró efecto de la especie en la respuesta terapéutica en este estudio, lo cual 

pudo deberse a la baja proporción de aislamientos y que la especie predominante en más 

del 70% fue L. V. panamensis. 

El efecto del estado nutricional y la edad menor de 8 años en la falla al tratamiento, apoya 

la investigación futura en población pediátrica como un grupo de interés en leishmaniasis 

cutánea  y motiva la evaluación de nuevos regímenes de dosificación e intervenciones 

para mejorar la eficacia de los antileishmaniales existentes, ante la ausencia de nuevos 

medicamentos. 

Finalmente, el cambio  en el peso relativo de los factores de riesgo en el análisis de 

sensibilidad a semana 13 y 26, que puede ser explicado por diferencias en la 

fisiopatología de la cicatrización de las lesiones cutáneas y reactivaciones,  muestra la 

necesidad de modelar factores de respuesta temprana y tardía en leishmaniasis cutánea 

americana. 
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14.  Anexos 

 

Anexo 1. Formato de discrepancias de Cideim, (Manual query form). 

 

 
 

ID Query Codigo del  estudio

Fecha Tipo de error

Nombre del  estudio

Codigo del  s i tio Nombre del  Si tio

Problema Identificado Respuesta por parte el sitio

Query Realizada por Firma de autorización

Tipo de query

Query resuelta por

Fecha de respuesta D D M M A A Firma quien resuelve

Nota: 1- Recuerde reponder las correciones realizadas en este formato y corregir los respectivos CRF's

2- Se debe firmar  y escribir la fecha en la que se resuelve el error

3- Debe fotocopiar este formato una vez este completamente dil igenciado y adjuntar esta copia al CRF en el sitio,

 el original debe enviarse por correo certificado a CIDEIM

CENTRO INTERNACIONAL DE ENTRENAMIENTO E INVESTIGACIONES MEDICAS

QUERY FORM FOR08008 - Ver 01
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Anexo 2. Descripción de bases de datos de los estudios fuente.  

 

Tabla 1. Bases de datos estudios fuente: 

 

Tipo de 

datos 

Estudio 1 Estudio 2 Estudio 3 * Estudio 4 

Valoración de 

base 
Visita 0 Visita 0 

frm_milt_evaluacion_base 

frm_milt_evaluacion_base_grp_repe

at_descrip_lesiones 

Visita 1 

Especie de 

Leishmania 
Visita 0 

Visita 0 

 

frm_resultados_aspirados_otros_ 
 

Visita 1 

Información 

inicio del 

tratamiento 

Visita 1 Visita 1 
frm_cierre_del_caso 
 

Visita 2 

Información 

final 

tratamiento 

Visita 4  Visita 2 
frm_cierre_del_caso 
 

Visita 3 

Respuesta 

terapéutica 

semana 13 

Visita 6 Visita 5 
visita 21 29 
 

Visita 4 

Desenlace 

clínico 

Visita 8 

 
Visita 6 

Visita 23 31 
 

No aplica 

Cierre de caso 
Cierre de 

caso 

Cierre de 

caso 

frm_cierre_del_caso 
 

Cierre de 

caso 

Nota: todas las bases de datos se recibieron en formato Excel®, con excepción del 
estudio 3.  
* Base de datos en formato .txt 
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Anexo 3. Diccionario de datos (muestra correspondiente a la recodificación 

de uno de los estudios) 

 

 
 

Proyecto Ubicación base de datos original Nombre de la variable Nuevo nombre Tipo de variable 

Unidad medida 

actual

Nueva unidad de 

medida Rango de valores Codificación actual Nueva codificación

frm_milt_evaluacion_base Patient_ID id cualitativa 1001- 1xxx; 2001 - 2xxx; 3001 - 3xxxx1001- 1xxx; 2001 - 2xxx; 3001 - 3xxxxNI1001 - NI1xxx

frm_milt_evaluacion_base StEvt_5947 datebaselineeval fecha DD-MM-YYYY DD-MM-YYYY DD-MM-YYYY DD-MM-YYYY DD-MM-YYYY

frm_milt_evaluacion_base qst_milt_sexo sex cualitativa nominal

"Masculino"

"Femenino"

"No Dato"                                         

 "No Aplica"

1  "Masculino"

2  "Femenino"

8  "No Dato"                                    

9  "No Aplica"

1  "Masculino"

0  "Femenino"

.b  "No Dato"                                                        

.a "No Aplica"

frm_milt_evaluacion_base qst_etnia etnia cualitativa nominal

1. Negra

2. Indígena

3. Mestiza

4. Blanca 

5.Mulata

1. Negra

2. Indígena 

3. Mestiza

4. Blanca 

5.Mulata

1   "Afrocolombiano"

2  "Indígena"

3  "Mestiza"                                                                   

4  "Blanca"                                                                      

 5  "Mulata"                                             

6  "Otro"                                                                                                                                                                              

.b "NO DATO"                                                              

.a  "NO APLICA"

frm_milt_evaluacion_base qst_fecha_nacimiento dateofbirth fecha DD-MM-YYYY DD-MM-YYYY DD-MM-YYYY DD-MM-YYYY DD-MM-YYYY

frm_milt_evaluacion_base qst_edad_anos age cuantitativa continua años años 2 a 14

frm_milt_evaluacion_base No existe en esta BD veredainfection cualitativa nominal

frm_milt_evaluacion_base No existe en esta BD municipioinfection cualitativa nominal

frm_milt_evaluacion_base No existe en esta BD departamentoinfection cualitativa nominal

frm_milt_evaluacion_base No existe en esta BD previaleish cuallitativa nominal

"No"

"Si"

"No Dato"

No existe en esta BD

0  "No"

1  "Si"

.b "No Dato"

frm_milt_evaluacion_base No existe en esta BD numberofepisodesleish cuantitativa continua

frm_milt_evaluacion_base No existe en esta BD previoustreatmt cualitativa nominal

1   "Glucantime"

2  "Miltefosine"

3  "Pentamidina"                                                                  

4  "Anfotericina B"                                                                       

5  "Ninguno"                                      

6  "Otro"                                                                                                                                                                              

8  "NO DATO"                                                            

9  "NO APLICA"

1   "Glucantime"

2  "Miltefosine"

3  "Pentamidina"                                                                   

4  "Anfotericina B"                                                                       

5  "Ninguno"                                      

6  "Otro"                                                                                                                                                                              

,b  "NO DATO"                                                              

,a  "NO APLICA"

frm_milt_evaluacion_base qst_tratamiento_previo_con_antim preiousantimontreatmt cualitativa nominal

"No"

"Si"

"No Dato"

0  "No"

1  "Si"

8  "No sabe/ No responde"

0  "No"

1  "Si"

.b "No Dato"

frm_milt_evaluacion_base No existe en esta BD weigth1

frm_milt_evaluacion_base No existe en esta BD weigth2 cuantitativa continua Kg Kg

frm_milt_evaluacion_base No existe en esta BD weigth3 cuantitativa continua Kg Kg

frm_milt_evaluacion_base QST_PESO_KILOS weigth cuantitativa continua Kg Kg

frm_milt_evaluacion_base No existe en esta BD heigth1 cuantitativa continua cm m

frm_milt_evaluacion_base No existe en esta BD heigth2 cuantitativa continua cm m

frm_milt_evaluacion_base No existe en esta BD heigth3 cuantitativa continua cm m 

frm_milt_evaluacion_base qst_ESTATURA_CM heigth cuantitativa continua cm m

frm_milt_evaluacion_base qst_tiempo_evol_prim_lesion timeevollesion cuantitativa continua meses meses

frm_milt_evaluacion_base qst_numero_lesiones numberoflesions cuantitativa discreta

frm_milt_evaluacion_base qst_tratamiento_asignado treatmentprescrip cualitativa nominal

"Glucantime"

"Miltefosine"                                      

"NO DATO"                                                                   

"NO APLICA"

2 "Glucantime"                                     

1 "Miltefosine"                                       

1  "Glucantime"

0  "Miltefosine"                                     

.b  "NO DATO"                                                                  

.a  "NO APLICA"

frm_milt_evaluacion_base No existe en esta BD treatmentdose cuantitativa continua mg/kg/day mg/kg/day

frm_milt_evaluacion_base qst_dosis_formulada mgdose cuantitativa discreta mg/dia mg/dia

frm_resultados_aspirados_otros_ Patient_ID id cualitativa 1001 - 1xxx; 2001-2xxxx; 3001 - 3xxx1001 - 1xxx; 2001-2xxxx; 3001 - 3xxx

frm_resultados_aspirados_otros_ qst_especie_leishmania specie cualitativa nominal

"L. (V.) Panamensis"

"L. (V.) guyanensis"                                     

 "L. (V.) braziliensis"                    

 "Otra"

"NO DATO"                                                                   

"NO APLICA"

1  "L. (V.) Panamensis"

2  "L. (V.) braziliensis"                      

3  "L. Mexicana"

4  "Otra"                                                                 

5  "No clasificada"

0  "L. (V.) Panamensis"

1  "L. (V.) guyanensis"                                     

2  "L. (V.) braziliensis"                        

3  "Otra"

.b  "NO DATO"                                                                  

.a  "NO APLICA"

No existe en esta BD No existe en esta BD numberreceived cuantitativa discreta

frm_cierre_del_caso Patient_ID id cualitativa 1001 - 1xxx; 2001-2xxxx; 3001 - 3xxx1001 - 1xxx; 2001-2xxxx; 3001 - 3xxxNI1001 - NI1xxx

frm_cierre_del_caso qst_paciente_completa_tto completetreatment cualitativa nominal

Si                                                              

no

Si                                                             

 no

0 "si"      

1 "no"

frm_cierre_del_caso qst_fecha_incio_tratamiento datebegtreatment fecha DD-MM-YYYY DD-MM-YYYY DD-MM-YYYY DD-MM-YYYY DD-MM-YYYY

frm_cierre_del_caso qst_fecha_terminacion_tratamient datendtreatment fecha DD-MM-YYYY DD-MM-YYYY DD-MM-YYYY DD-MM-YYYY DD-MM-YYYY

frm_cierre_del_caso qst_paciente_completo_seguimient completefollowup cualitativa nominal

Si                                                              

no

0. No 

1. Si

0  "No"

1  "Si"

8  "No Dato"

frm_cierre_del_caso qst_razon_cierre_caso reasonclosure cualitativa nominal

1. Completa seguimiento 

2. Falla terapeutica 

3. Presenta evento adverso serio 

4. Pérdida durante el 

seguimiento 

5. Retiro voluntario del estudio 

6. Reinfeccion

1. Completa seguimiento 

2. Falla terapeutica 

3. Presenta evento adverso serio 

4. Pérdida durante el 

seguimiento  

5. Retiro voluntario del estudio 

6. Reinfeccion

1 Completo seguimiento

2 Falla terapéutica

3 Presenta evento adverso 

serio

4 No adherencia al régimen 

de tratamiento

5 Pérdida durante 

elseguimiento

 6 Retiro voluntario del 

estudio

7 Reinfección

8 Quedo en embarazo

9 Otra

.b No dato

.a No aplica

visita 21 29 Patient_ID id

visita 21 29 qst_fecha_visita datevisitendtreatmt fecha DD-MM-YYYY DD-MM-YYYY DD-MM-YYYY DD-MM-YYYY DD-MM-YYYY

visita 22 30 Patient_ID id cualitativa nominal 1001 - 1xxx; 2001-2xxxx; 3001 - 3xxx1001 - 1xxx; 2001-2xxxx; 3001 - 3xxxNI1001 - NI1xxx

visiata 22 30 qst_fecha_visita date13week fecha DD-MM-YYYY DD-MM-YYYY DD-MM-YYYY

visita 22 30 qst_respuesta_clinica_inicial treatmentresponsesem13 cualitativa nominal

 "Curación aparente"

 "Falla terapéutica"

"Mejoría"

"NO DATO"                                                                   

"NO APLICA"

1. Respuesta clinica inicial 

2. Falla terapeutica 

9. Paciente no disponible

0  "Curación aparente"

1  "Falla terapéutica"

.b  "NO DATO"                                                                  

.a  "NO APLICA"

Visita 23 31 Patient_ID id cualitativa nominal 1001 - 1xxx; 2001-2xxxx; 3001 - 3xxx1001 - 1xxx; 2001-2xxxx; 3001 - 3xxxNI1001 - NI1xxx

Visita 23 31 qst_fecha_visita date26week fecha DD-MM-YYYY DD-MM-YYYY DD-MM-YYYY DD-MM-YYYY DD-MM-YYYY

Visita 23 31 qst_clasificacion_respuesta_inic treatmentresponsesem26 cualitativa nominal

 "Cura"

 "Falla terapéutica"

"NO DATO"                                                                  

1. Respuesta terapeutica final

2. Falla terapeutica 

9. Paciente no disponible 

0  "Curación definitiva"

1  "Falla terapéutica"

.b  "NO DATO"                                                                  

.a  "NO APLICA"

No existe en esta BD No existe en esta BD study cualitativa nominal

1

2

3

4

1 "PK" 

2 "GT" 

3 "No inferioridad" 

 4 "R01"

E

n

s

a

y

o

 

c

l

í

n

i

c

o

 

n

o

 

i

n

f

e

r

i

o

r

i

d

a

d

 

m

i

l

t

e

f

o

s

i

n

e

 

v

s

 

G

l

u

c

a

n

t

i

m

e

Tabla de variables proyecto Falla terapéutica
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Anexo 4. Acta de aprobación Comité Institucional de Ética en Investigación 

en Humanos – CIDEIM. 
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Anexo 5. Acta de aprobación Comité de Revisión de Ética Humana – 

Universidad del Valle. 
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Anexo 6. Tabla: Modelos de evaluación de interacciones. 

 

Factor 
OR ajustado 

aOR IC 95% p 

A. Modelo Interacción edad categórica y tratamiento (n= 230) 

Tratamiento con antimoniato de meglumina 5,26 1,09 - 25,30 0,038 

Edad (<8 años) y tratamiento con miltefosine 4,45 0,85 - 23,16 0,07 

Edad (<8 años) y tratamiento antimonial 0,65 0,09 - 4,40 0,664 

Tiempo de evolución menor a 1 mes 2,84 1,29 - 6,25 0,009 

Presencia de adenopatía regional 2,62 1,05 - 6,54 0,039 

Adherencia menor al 90% 3,49 1,02 - 11,91 0,04 

    B. Modelo Interacción edad (años) y tratamiento (n= 230) 

Tratamiento con antimoniato de meglumina 1,72 0,40 - 7,32 0,46 

Edad (años) 0,89 0,76 - 1,04 0,15 

Edad (años) y tratamiento antimonial 1,09 0,93 - 1,28 0,25 

Tiempo de evolución menor a 1 mes 2,62 1,19 - 5,76 0,01 

Presencia de adenopatía regional 2,36 0,95 - 5,84 0,06 

Adherencia menor al 90% 2,94 0,86 - 9,98 0,08 

    C. Modelo Interacción especie y tratamiento (n= 130) 

Edad menor de 8 años 4,41 1,27 - 15,27 0,01 

Tiempo de evolución menor a 1 mes 6,29 1,91 - 20,76 0,002 

Presencia de adenopatía regional 2,47 0,72 - 8,44 0,14 

Adherencia menor al 90% 5,45 1,06 - 27,89 0,04 

Tratamiento con antimoniato de meglumina 12,00 2,96 - 48,64 0,000 

    

L. V. braziliensis y tratamiento con  miltefosine 19,78 0,19 - 2033,54 0,207 

Otra L. Viannia y tratamiento con miltefosine 4,61 0,34 - 61,12 0,24 

Otra L. Viannia y tratamiento antimonial 0,32 0,008 - 12,25 0,545 

 
   

D. Modelo sin interacción especie de Leishmania y tratamiento en niños (n=67) 

Edad (años) 0,8 0,60 - 1,07 0,14 

Tiempo de evolución menor a 1 mes 17,32 2,18 - 137,40 0,007 

Presencia de adenopatía regional 8,05 1,33 - 48,61 0,02 

Puntaje z talla para la edad y sexo 0,56 0,25 - 1,25 0,15 

Tratamiento con antimoniato de meglumina 5,73 1,13 - 29,08 0,03 

L. V. braziliensis 4,77 0,04 - 551,47 0,51 

Otra L. Viannia 2,14 0,13 - 34,86 0,59 
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E. Modelo con interacción especie y tratamiento en niños (n=64) 

Edad (años) 0,86 0,64 - 1,15 0,31 

Tiempo de evolución menor a 1 mes 22,01 2,14 - 225,74 0,009 

Presencia de adenopatía regional 6,62 1,02 - 42,89 0,04 

Puntaje z talla para la edad y sexo 0,56 0,25 - 1,25 0,16 

Tratamiento con antimoniato de meglumina 8,56 1,49 - 48,95 0,01 

Otra L. Viannia y tratamiento con miltefosine 9,98 0,40 - 243,93 0,15 

    

 

 


