PANAMA, REPUBLICA DE PANAMA
~ MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS

INFORMACION DE SEGURIDAD
ABRIL DE 2012

CALCULO DE LA DOSIS DE ANTIMONIATO DE MEGLUMINA

DEBIDO A LA GRAN IMPORTANCIA DE ESTE TEMA Y A LOS CASOS REPORTADOS EN EL 2011,
EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA Y
DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD CONSIDERA DE IMPORTANCIA SANITARIA PONER EN
CONOCIMIENTO DE LOS PROFESIONALES DE LA SALUD LA SIGUIENTE INFORMACION:

SITUACION ACTUAL

La leishmaniasis es un importante problema de Salud Publical'**® que al igual que a Panam3, afecta a
88 paises a nivel mundial®*'2'3¢l con una poblacidén a riesgo de aproximadamente 350 millones!'357#
10181 Se estima que 12 millones de personas se encuentran infectadas con leishmaniasisf®7:8910.13.14.16 y
cada afo se reportan alrededor de 2 millones de nuevos infectados: #7814 0.5 millones de casos con
leishmaniasis visceral y 1.5 millones con leishmaniasis cutaneal®'"'418,

En Panama, la forma predominante de esta enfermedad es la leishmaniasis cutanea, que para el afo
2010, segun la Seccién de Estadistica de la Direccidon General de Salud Publica, se registraron 3221
casos. Estos casos se distribuyen en las 14 regiones de Salud asi: Coclé (1034 casos), Bocas Del Toro
(800 casos), Coldn (295 casos), Panama Oeste (290 casos), Ngobe Buglé (163 casos), Veraguas (147
casos), Panama Metro (130 casos), Darién (105 casos), Chiriqui (101 casos), Panama Este (80 casos),
San Miguelito (49 casos), Los Santos (14 casos), Guna Yala (8 casos) y Herrera (5 casos).!"”

FARMACOTERAPIA

Antimoniato de Meglumina
Es el medicamento de primera eleccion para el tratamiento de la leishmaniasis cutaneal®'®?® en
Panama!®. Su eficacia clinica en América se ha cifrado entre el 85 y 93%.

Existen dos antimoniatos de meglumina registrados en Panama®?":

1. Antimoniato de Meglumina Lazar 1.5g/5mL Solucion Inyectable IM de Laboratorios I. B. S, S.A. de
Argentina.

2. Glucantime 1.5g/5mL (Antimoniato de Meglumina) Solucién Inyectable IM, IV, de Laboratorios
Aventis Pharma LTDA de Brasil.

Debido a las propiedades toxicas que tiene este antimonio pentavalente a nivel cardiaco, renal, hepatico
y/o pancreatico es necesario que usted tenga en cuenta:

1. Dosis: De acuerdo al “Protocolo para la Atencion de Pacientes que presentan Leishmaniasis
dirigido a los Equipos Basicos del Centro de Salud” la dosis actualmente empleada para el
tratamiento de la leishmanisis cutanea es de 20mg/Kg/dia por 20 dias!'® Adjuntamos protocolo.

Esta decision se ha mantenido, ya que en nuestro pais encontramos diferentes especies de
leishmania (L. panamensis, L. braziliensis, L. amazonensis, L. colombiensis y L. mexicana) ', las
cuales muestran variabilidad en la respuesta terapéutica. Por ejemplo: Especies como L.
panamensis responden en un rango de 10-20 mg/kg/dial®*?? y otras especies como L. Brasiliensis
y L. amazonensis solo responden a dosis de 20mg/kg/dia. #2022

Este hecho cobra gran importancia, ya que los diagnésticos de leishmaniasis son corroborados por
pruebas que identifican la presencia morfolégica del parasito (frotis por amastigote) o la presencia
de anticuerpos antileishmania (Intradermorreaccion de Montenegro) y no por pruebas que tipifiquen
la especie del parasito (Reaccion en Cadena de la ADN Polimerasa) ¢,

2. Calculo de la dosis: las dosis deben calcularse en funcion a la base (antimonio pentavalente) y no
en funcién de la sal (antimoniato de meglumina)®®, debido a que se pueden producir errores en la
cantidad a administrar.

Es importante tener presente que cada ampolla de 5mL de antimoniato de meglumina contiene
1.50 gramos, equivalentes a 405mg de antimonio pentavalente por cada 5 mililitros, es decir 81mg
de antimonio pentavalente por cada mililitro.%2

Por ejemplo: Para un paciente de 70kg de peso que sea diagnosticado con leishmaniasis cutanea
debe recibir una dosis de 20 mg/kg/dia de antimonio pentavalente por 20 dias, por lo que la
cantidad a administrar se calcula de la siguiente manera:
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Cantidad a administrar (mL d cc) = Peso (kg) x Dosis (20mg/kg/dia de Antimonio pentavalente)

8lmg/ml de Antimonio Pentavalente

= T0kg X 20mg/kg/dia =1400 = 17.3mL de la ampolla de Antimoniato de Meglumina
Blmg/mlL al

Lo que quiere decir que la cantidad a administrar a un paciente de 70kg de peso es de 17.3 mL por
dia y debido a que el volumen a administrar es mayor de 15mL!"®, la via de administracion de
eleccién segun el actual protocolo para la atencién de pacientes que presentan Leishmaniasis es la
intravenosa.

Consideraciones a tomar en cuenta para realizar el calculo y la administracion de la dosis:
= La dosis administrada debe ser exactamente la que se calculd segun el peso del paciente (no
redondeé)?, ya que puede ser la diferencia entre la curacion y la aparicién de toxicidad!®?!.

®= No debe guardar el sobrante de las ampollas para otras aplicaciones, ya que existe un alto
riesgo de contaminaciéon y su asociacion a la aparicion de absceso en el sitio de
administracion®!,

= Si el volumen a administrar por via intramuscular, excede 10mL, se debe dividir en dos dosis:
una en cada gluteo o muslo®®.

=  Sjel volumen a administrar es mayor a 3 ampollas (15 mL), es de eleccion la via intravenosal®.

PRECAUCIONES:

ANTES DE INICIAR EL TRATAMIENTO

Realizar las pruebas de funcidon cardiaca (electrocardiograma), hepatica (transaminasas),
pancreatica (lipasa y amilasa) y renales (creatinina y urinalisis)®?.

Solicitar a toda mujer en edad reproductiva, una prueba de embarazo e indicar un método de
planificacion efectivo durante al menos 3 meses después de haber finalizado el tratamiento’?.

Los antimonios pentavalentes contienen sulfitos en su formulacion, por lo que podria producir o
agravar reacciones de tipo anafilactica en personas sensibles y particularmente en pacientes
asmaticos?* 24,

Corregir las deficiencias férricas y de cualquier elemento??l.
Existe un grave riesgo de muerte asociado a intoxicacion por antimonios pentavalentes que es

incrementado en pacientes que presentan concomitantemente: enfermedad cardiaca (arritmias),
falla renal, hepatica, desnutricion severa, infeccion avanzada por VIH, embarazo”.

DURANTE EL TRATAMIENTO

El paciente debe llevar una dieta rica en proteinas. !

Monitorear al paciente una vez por semana durante el periodo que dure el tratamiento para evaluar
la progresion en la respuesta y la presentacion de signos clinicos de alteracion hepatica, renal,
pancreatica o cardiaca.®®

La repeticion de las pruebas de funcién cardiaca, hepatica, pancreatica y renal, deberia realizarse
entre los dias 7 y 10 del tratamiento, ya que se ha evidenciado que es en este periodo de tiempo en
que ocurre la mayor alteracién de la funcién de estos 6rganos. Si hay alteraciones se debe hacer
seguimiento hasta su normalizacion.®!

La reaccidn adversa mas frecuentemente reportadal®! y que induce el abandono de la terapia es el
dolor en el sitio de la administracién!'®. Esta reaccion adversa aparece principalmente cuando la
inyeccion es aplicada de forma superficial o en areas sin mucha masa muscular. Ademas se
reporta que la dificultad para deambular se produce cuando las inyecciones se aplican cerca de los
nervios.

NO ADMINISTRAR:

Con medicamentos cardiotdxicos, nefrotdxicos, hepatotdxicos, pancreotéxicos e inmunosupresores,
debido a que pueden potenciar la aparicidon de efectos toxicos sobre estos 6rganos.

Durante el embarazo o lactancia, si el paciente es alérgico o padece de insuficiencia renal, hepatica
y/o cardiaca. [8 20281

Pacientes con desnutricidn severa, tuberculosis activa e hipertiroidismo.!"®!




Por ditimo, notifique las sospechas de reacciones adversas, fallas farmacéuticas y terapéuticas de este
medicamento al Centro Institucional de Farmacovigilancia correspondiente o directamente Centro
Nacional de Farmacovigilancia, telefax 512-9404 o al correo electrénico fvigilancia@minsa.gob.pa
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Ficha sobre el Calculo de la Dosis del Antimoniato de Meglumina

Ministerio de Salud
Direccidn Nacional de Farmacia y Drogas

Célculo de Dosis de Antimoniata de Meglumina

Cantidad a administrar (mL 6 cc) = Peso (kg) x Dosis (20mg/kg/ dia de Antimonio Pentavalente)
8lmg/mL de Antimonio Pentavalente

Por ejemplo, para un paciente de 70 kg de peso la cantidad a administrar es:

Cantidad a Administrar (mL 6 cc) = 70kg X 20mg/kg/dia = 1400 = 17.3mlL de Antimoniato de Meglumina
Blmg/mL 8l

TENGA PRESENTE QUE:

> La dosis administrada debe ser exactamente la que se calculd segin el peso, ya que puede ser la diferencia entre la curacidn y la
aparicidn de toxicidad.

> No debe guardar el sobrante de las ampollas debido al alto riesgo de contaminacidn y su asociacidn a la aparicidn de absceso en el
sitio de administracidn.

> Si el volumen a administrar por via intramuscular, excede I0mL, se debe dividir en dos dosis: una en cada gliteo o muslo.

> Si el volumen a administrar es mayor a 3 ampollas (13 mL), es de eleccidn la via intravenosa.

RECLIERDE:

Antes de iniciar y durante el tratamiento debe tener presente:

> Realizar pruebas de funcidn cardiaca, renal, hepatica y pancreatica.
> Monitorear al paciente semanalmente.

> Corregir las deficiencias férricas.

NO ADMINISTRE:

> Con medicamentos cardiotdxicos, nefrotdxicos, hepatotdxicos, pancreotxicos e inmunosupresores.

> Durante el embarazo o lactancia, si el paciente es alérgico o padece de insuficiencia renal, hepatica y/o cardiaca.
> Pacientes con desnutricidn severa, tuberculosis activa e hipertiroidismo.
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ASUNTO: ACERCA DE LA  SITUACION DEL MANEJ0 DE LA
LEISHMANIASIS CUTANEA.

Con el intetés de fortalecer el manejo de la leishmaniasis cutinea y mucocutinea a nivel nacional,

le informamos los acuerdos y recomendaciones sugetidas luego del taller nacional realizado el 14
de marzo del presente.

1. Se mantiene vigente el Protocolo de Atencion adjunto.

2. Se establece un grupo de trabajo para la tevisidn y actualizacién del ptotocolo de atencidn
y elaboracion de la gufa de abordaje integral ante la leishmaniass.

3. Cada equipo regional reforzari en sus niveles operativos el uso del protocolo vigente,
tanto a nivel de MINSA como de la CSS.

4. Bl médico, enfermera y farmacéutico verificarin la adecuada prescripcion del
medicamento con base a la presentacion farmaceutica vigente. Se debe recetar con base al
nombte gerlérico del medicamento segin ley.

5. El personal de enfermetia verificard las técnicas adecuadas de admunistracion del
medicamento a todos los niveles.

6. El Depattamento de Gestion de Laboratotio en conjunto con ICGES (Laboratorio
Central de Referencia de Salud Publica, Parasitologfa y Medicina Tropical), revisaran la
guia de toma de muestras y la capacidad de la red de laboratorio para las pruebas
diagnosticas, con el interés de mejorar Ja respuesta de los niveles locales y regionales.

“Cambio en la salud, un compromiso de todos”
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Igualmente programaran la capacitacion al respecto, asi como los conttoles de calidad de
laboratotio se solicitard iniciat un programa de control de calidad externo e inter
laboratorotial.

7. Se evaluari la necesidad de descentralizacion de la prueba de Montenegro a las regiones
endémicas segun capacidad del ICGES para la logistica y la debida capacitacion al
personal asignado.

8. Se considerard el uso del critetio clinico-epidemiologico para el diagnéstico de la
leishmaniasis, con el interés de mejorar su registro y disminuir el subregistro. Igualmente
se enfatizard el uso adecuado de los cédigos de estadistica (1 y 2) para casos nuevos y
subsecuentes.

9. Se priorizara el diagnostico de laboratorio ante:
a) duda clinica diagnostica pot caso atipico,
b) mala respuesta al tratamiento,
c) tecaida
d) recidiva

10. Realzar la importancia de una historia clinica completa y un examen fisico para la
adecuada valoracion de riesgos del paciente.

11. Se priotizata la realizacion de las pruebas de gabinete basal (laboratorio) a las personas de
mayot tiesgo de complicaciones:
a) mayotes de 50 afios
b) o morbilidades de riesgo (nefropatia, hepatopatia, pancreotiopatia, cardiopatias) que
presefnten.

12, Mejorat el seguimiento clinico de todos los casos, fortaleciendo la captacién y repotte de
posibles reacciones adversas.

13. Incrementar las acciones de ptomocion de salud y educacion en salud piblica para
promovet la prevencién de la enfermedad, autocuidado de la salud y cumplimiento de las
indicaciones médicas.

14. Elevar a las autoridades nacionales y tegionales la necesidad de incrementar el recurso
hutano de enfermeria, asistentes de salud y tecnélogos médicos para la mejor cobettuta
y seguimiento. Se requiete formar nuevos asistentes de salud con cardcter de urgencia,

15. F nivel nacional y regional velard por el adecuado aprovisionamiento de los
medicamentos e insumos en los niveles locales.

16. Para_un_mejot _uso_de los_medicamentos _ disponibles se priorizard cl uso de la
presentacion_genérica pata la via IM_dado_que solo_esta registrada pata esta via. Se
solicitard a Provision _ de Servicios gestionar comptas de medicamento que tenga
registrada ambas vias de uso.

17. Se adjunta copia de Alesta de Segutidad de la Direccién de Fatmacia y Drogas de 2011,
para los fines pestinentes.

[BdeM/Maritza j.



MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION GENERAL DE SALUD
DEPARTAMENTO DE SALUD Y ATENCION A LA POBLACION
SECCION DE SALUD DE ADULTO / ADULTO MAYOR

PROTOCOLO PARA LA ATENCION DE PACIENTES QUE PRESENTAN
LEISHMANIASIS DIRIGIDO A LOS EQUIPOS BASICOS DE CENTRO DE SALUD
(MEDICOS, ENFERMERAS, TECNICOS Y ASISTENTES DE SALUD ETC).

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Brindar al personal médico un instrumento para el diagndstico y tratamiento de la leishmaniasis, para
lograr la prevencion a mediano y largo plazo de sus complicaciones.

NOMBRE DE LA ENFERMEDAD:
Leishmaniasis cutanea CIE-10=B55.1
Leishmaniasis muco cutanea B35.2

Leishmaniasis Visceral

Nombres Locales:
Picada de Bejuco, Picada de Bayano, Ya te vi.

DEFINICION DE CASO

Sospechoso:
Persona con una lesion de tilcera cutdnea o miltiple, procedente o residente en una zona endémica

de leishmaniasis.

Probable:

Caso sospechoso cuyas lesiones se inician en forma de nodulos (pruriginosos o no) con progresion
a lesiones ulcerativas o ulcerocostrosas, poco profundas, de aspecto redondeado, no dolorosas, de
bordes bien definidos y signos inflamatorios; con tiempo de evolucion no menor de 4 semanas y
con falta de respuesta al tratamiento convencional.

Confirmado:
Caso probable que es confirmado por presencia de la leishmania en estudio parasicologico de
muestra de raspado del borde de la lesion o evidencia mediante pruebas de intradermo reaccion,

seroldgica, histopatologia y PCR.

CRITERIO DIAGNOSTICOS

La enfermedad comienza con una picada formandose una papula que a partir de los 7 dias en
adelante se agranda de forma polimorfa, se necrosa en el centro y se convierte en una tilcera. La
lesion puede ser tinica o miltiple, generalmente indolora en el drea afectada. Puede acompafiarse

de linfadenopatias periféricas al drea afectada.

PROTOCOLO ATENCION LEISHMANIASIS DIRIGIDO A LOS EQUIPOS BASICOS 1




DE LABORATORIO

A. Realizar raspado del borde de la lesion (ulcera) y enviar esta muestra para:
-Tincion ~ por  Giemsa  para  visualizar  los  pardsitos  directamente.
-Cultivo o Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) (Estas pruebas se deben enviar al
Instituto Gorgas)

B. Alternativamente se puede tomar una biopsia y enviar en solucion salina estéril para cultivo y,

PCR. (Estas pruebas se deben enviar al Instituto Gorgas)

La evidencia de infeccion por Leishmania se puede establecer con la Reaccion de Montenegro.

Esta prueba no distingue entre infeccion reciente e infeccion antigua.

o

Antes de iniciar el tratamiento debe realizarse urinalisis, amilasa sérica, pruebas de funcion renal y
hepatica y en los adultos mayores 50 afios debe realizarse un electrocardiograma previo.

Debe monitorearse al paciente semanalmente con pruebas de laboratorio y EKG durante el
tratamiento. En pacientes con enfermedades cronicas y en pacientes mayores de 50 afios los
cuidados deben ser intensificados con evaluacion clinica diaria y monitoreos semanales de
funciones cardiacas, hepaticas renales y pancredtica.

TRATAMIENTO :

Existen dos presentaciones de los antimoniales que se emplean en el tratamiento de la
Leishmaniasis:

o Lasal de Antimoniato de meglumina que contiene 8.1% del principio activo Antimonio
(81mgs/ml).

» La sal de Estibogluconato de sodio que contiene 10% del principio activo Antimonio
(100mgs/ml).

La dosis de Antimonio recomendada por la OMS es 20mg/kg por dia por 20 dias. La
administracion debe ser Intramuscular y se distribuye en ambos gliteos. Si el volumen a inyectar
por via intramuscular supera los 15ml (mds de 3 ampollas), segin el calculo explicado més
adelante, s€ debe considerar la administracion intravenosa.

» ANTIMONIATO DE MEGLUMINA (81mgs/mL).

Formula para calcular el volumen a inyectar en mL:

(20mg) x (peso en kg)

81
Ejemplo:
Antimoniato de meglumina (20mg) x (70kg)
Adulto de 70kg 81mg/mL
= (1400)
81
=17,3mL
PROTOCOLO ATENCION LEISHMANIASIS DIRIGIDO A LOS EQUIPOS BASICOS 2



ESTIBOGLUCONATO DE SODIO (100mgs/mL).

Formula para calcular el volumen a inyectar en mL:

(20mg) x (peso en kg)

100mg/mL
Ejemplo:
Estibogluconato de sodio (20mg) x (70kg)
Adulto de 70kg 100mg/mL
= (1400)
100
= 14mL

También se han utilizado con mucho éxito la anfotericina B y la pentamidina, pero estas son de uso
hospitalario preferiblemente (Leishmaniasis Visceral).

Re-evaluar al paciente 30 dias después de finalizado el tratamiento para:

Considerar curacion (cicatrizacion en evolucion) con respecto a las lesiones iniciales. Se
debe realizar seguimiento al mes y a los dos meses.

Aumento de las lesiones o aparicion de nuevas lesiones iniciar un nuevo ciclo de tratamiento.
Si no hay cicatrizaciones completas en el periodo de tres meses luego de finalizado el de el
tratamiento el esquema debe ser repetido vy prolongado hasta 30 dias. En caso que haya
alteraciones mucosas el tratamiento debe ser manejado intrahospitalario por
Otorrinolaringologia por lo que debe ser referido a un tercer nivel.

De no haber respuesta a un segundo ciclo de tratamiento, referir al especialista (medicina
inferna, pediattia, dermatologfa infectologia, etc.) Recordar las especificaciones por 20 dias,
Dx de control hepdtico y renal, de ser posible un EKG previo de control.

Debe utilizarse la tarjeta de seguimiento en cada paciente para consignar la aplicacion del
tratamiento.

CONTRAINDICACIONES:

Embarazo

Lactancia (valorar interrupcion de lactancia)
Cirrosis Hepatica O Insuficiencia Hepatica
Desnutricion Severa

Insuficiencia Renal

Insuficiencia Cardiaca y enfermedades cardiacas
Hipertiroidismo

Alergia al medicamento

Tuberculosis activa

Nifios lactantes

EFECTOS SECUNDARIOS: .

Pueden aparecer en cualquier momento durante el tratamiento, mas frecuente al final. ESTE
MEDICAMENTO NO ESTA EXENTO DE TOXICIDAD Y puede CAUSAR EFECTOS
COLATERALES.

CEFALEA, DOLORES MUSCULARES Y ARTICULARES, MALESTAR
GENERAL, DECAIMIENTO, FIEBRE, PERDIDA DEL APETITO, ERUPCION
CUTANEA.
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EN CASO DE SOBRE DOSIS O TOXICIDAD TENDREMOSCARDIOTOXICIDAD, CON
ALTERACIONES ELECTROCARDIOGRAFICAS (bradicardias, prolongamiento del
intervalo QT , achatamiento de la onda T), ALTERACIONES HEPATOCELULARES
(Ictericia  grave) ALTERACIONES RENALES (Insuficiencia remal aguda),
ALTERACIONES HAMATOPOYETICAS (Anemia Agranulositica), ALTERACIONES
NEUROLOGICAS (polineuropatias PANCREATIOCAS (con alteraciones enzimiticas)

MEDIDAS DE PREVENCION:

o Evite las actividades al aire libre en las areas de riesgo especialmente al amanecer y
atardecer. Estas “chitras” son muy pequefias, casi un tercio del tamafio de un zancudo por la
cual son muy dificiles de ver. Son mas activas al amanecer y al atardecer.

» Descansan en las horas més calientes del dfa, sin embargo, si una persona camina por los
matorrales y las molesta pueden picar.

o Siva a estar afuera en esas horas, usar camisa de manga larga, pantalon largo y medias
gruesas.

» Evite caminar por los matorrales o malezas.

o  Apliquese repelente en las éreas descubiertas como cara, cuello y manos. Los repelentes més
efectivo son los que contienen (DEET) entre 30 y 35%, el cual puede durar hasta 4 horas.

o Rocie insecticida en el lugar que vive y areas donde duerma.

o Use mosquiteros de malla fina, rociado con permetrin.

o Debe administrarse una dieta rica en proteinas durante el periodo de tratamiento de
glutamina y debe verificarse que no presente ninguna deficiencia de hierro.

o En caso de reaccién al medicamento debe suspenderse de inmediato.

o Evitar la administracion concomitante de Antimoniato de Meglubina con ofras
drogas cardiotoxicas, hepatotoxicas, pancreatotoxicas y neurotxicas.

o Evitar actividades fisicas intensas durante el tratamiento.

CRITERIOS DE REFERENCIA

Se refiere segiin sea la complicaron presentada para: Dermatologia, Neumologia,
Otortinolaringologia, Pediatria, Ginecologia, Medicina Interna y /o Infectologia.

e Aparicion de complicaciones como Glceras de mucosas, perforacion del tabique nasal,
neumonia secundaria, etc.
o Complicaciones del tratamiento (vémitos severos, etc....)

REVISION DEL DOCUMENTO

Se deben revisar estos documentos como minimo cada dos afios por el equipo nacional de
salud de adulto y adultos mayor.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

o Medicina Interna Harrison. Editorial M Graw Hill 16° Edicion.
e Medline Plus Internet.
e Manual de Merck. Décima Edicion
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