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RESUMEN
ObjetivO. Describir la falla terapéutica y hepatotoxicidad de los esquemas de tratamiento endovenoso e intramuscular con 
estibogluconato de sodio en pacientes con leishmaniasis cutánea. Material y MétOdOs. Estudio de cohorte única retrospectivo. 
Los pacientes fueron tratados con estibogluconato de sodio con el esquema endovenoso continuo por 20 días en una sola dosis, 
los que presentaron falla terapéutica recibieron un segundo curso de estibogluconato de sodio con el esquema intramuscular 
dosis dividido en series de 10 días de tratamiento con intervalos de 7 días de descanso por 3 series. Se revisó las historias clínicas 
y se evaluó en ambos grupos la falla terapéutica y hepatotoxicidad. resultadOs. Cumplieron los criterios de inclusión/exclusión 
64 pacientes, todos varones. Leishmania braziliensis fue la especie de leishmania infectante en 96,4 % de casos. La cura fue 
de 48,4 % en el esquema endovenoso, L. braziliensis fue la única especie identificada en los pacientes con falla terapéutica. 
La hepatotoxicidad fue de 28,1 % en el esquema endovenoso y 6,3 % en el esquema intramuscular. El grupo de pacientes que 
falló con el esquema endovenoso y repitió el tratamiento pero con el esquema intramuscular (32 pacientes) tuvo un porcentaje 
de cura de 100 %; solo 2 pacientes (6,3 %) que recibieron el esquema intramuscular desarrollaron hepatotoxicidad durante el 
tratamiento. COnClusiOnes. Existe una alta frecuencia de falla terapéutica y hepatotoxicidad en pacientes con Leishmaniasis 
cutánea tratados con estibogluconato de sodio con el uso del esquema endovenoso. Los pacientes tratados con el esquema 
intramuscular no presentan falla terapéutica y tienen una baja frecuencia de hepatotoxicidad.
Palabras Clave. Leishmaniasis cutánea, estibogluconato de sodio, hepatotoxicidad. 

ABSTRACT 
ObjeCtive. Describe the therapeutic failure and hepatotoxicity 
schemes intravenous and intramuscular sodium stibogluconate 
treatment in patients with cutaneous leishmaniasis (CL). Material 
and MethOds. Retrospective single cohort study.  Patients were 
treated with sodium stibogluconate with continuous intravenous 
scheme for 20 days in a single dose; those with therapeutic failure 
received a second course of sodium stibogluconate with intramuscular 
scheme doses divided into sets of 10 days of treatment with intervals 
7 days off per 3 series. The medical records were reviewed and 
evaluated in both groups treatment failure and hepatotoxicity. 
results. They met the inclusion /exclusion of 64 patients, all males. 

The specie of leishmania was present in 96,4 % of cases was the 
Leishmania braziliensis. Curing was 48,4 % for the intravenous 
scheme, L. braziliensis was the only species identified in patients 
with therapeutic failure. Hepatotoxicity was 28,1% in the scheme 
intravenous and intramuscular 6,3 % in the scheme. The group 
of patients who failed with the scheme and repeated intravenous 
treatment but with the intramuscular scheme (32 patients) had a cure 
rate of 100 %; only 2 patients (6,3 %) who received intramuscular 
scheme developed hepatotoxicity during treatment. COnClusiOns. 
There is a high rate of treatment failure and hepatotoxicity in patients 
treated with CL with sodium stibogluconate intravenous use scheme. 
Patients treated with intramuscular scheme have no therapeutic 
failure and have a low frequency of hepatotoxicity. 
Key wOrds. Cutaneous leishmaniasis, sodium stibogluconate, 
hepatotoxicity.
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INTRODUCCIÓN

Por motivos de seguridad nacional, el personal militar 
es desplegado a regiones endémicas de Leishmania 
braziliensis,1-4 donde pueden adquirir la infección con este 
parásito al ser expuestos a su vector transmisor.1,5-7 En el 
Hospital Militar Central (HMC) el principal agente causal 
de leishmaniasis cutánea (LC) es L. braziliensis.8 La LC 
ocasiona un grave problema de salud para el ejército peruano 
desde el punto de vista económico, laboral, administrativo 
y operacional.5,6

L. braziliensis causa formas clínicas únicas de LC9 
caracterizadas por su cronicidad, latencia y tendencias 
metastásicas;10,11 que en 3 % a 5 % de casos12 evolucionan 
meses o años después de la primoinfección hacia la forma 
mucocutánea13,14 de gran comorbilidad15 que disminuye 
la calidad de vida del paciente,16 debido a las lesiones 
mutilantes y secuelas deformantes en cara12,17 que dificultan 
la ingesta de alimentos y respiración.15 Esto lleva a la 
desmejora nutricional de los pacientes, que usualmente 
fallecen por infecciones secundarias y malnutrición;17 
además, de 22 % a 50 % de los pacientes son insensibles a 
la terapia antimonial.18 Por tanto, el tratamiento sistémico 
de la LC causada por L. braziliensis es muy relevante para 
prevenir la forma mucocutánea.19-21 Más en Perú que, en 
los últimos 11 años, ha experimentado un incremento en el 
número de casos de leishmaniasis mucocutánea.22

Los antimoniales pentavalentes son el tratamiento de 
primera línea para la LC20 a pesar del incremento en el 
porcentaje de falla terapéutica,20,23 ya que 24,4 % de los 
pacientes no llegan a curar con un solo ciclo de terapia 
antimonial y requieren más de dos ciclos para la completa 
curación de las lesiones.20 Más aún, cerca de 15 % de las 
lesiones cutáneas causadas por L. braziliensis requieren 
varios cursos de terapia,24 como sucede en Perú ,donde la 
falla a la terapia antimonial con estibogluconato de sodio 
(SSG) está significativamente asociada a la infección con 
L. braziliensis.20 Esta situación fue confirmada por los 
trabajos de Yardley et al.,25 que describen 23,9 % de falla 
terapéutica y pobre respuesta a la terapia antimonial en 
los pacientes infectados con L. braziliensis, por Arévalo 
et al.,26 que señalan 30,4 % de falla terapéutica asociada 
a la infección con L. braziliensis, y por Llanos-Cuentas 
et al.,27 que mencionan 24,4 % de falla terapéutica y que 
concluyen que los pacientes jóvenes, la estadía corta en 
áreas endémicas, el tiempo de enfermedad menor a cinco 
semanas y la infección con L. braziliensis son factores 
de riesgo principales para falla terapéutica. En cuanto 
a los efectos adversos son dosis acumulativos28,21 y la 

hepatotoxicidad de estos compuestos se asocia a daño 
hepatocelular, debido al incremento del índice apoptótico 
y estrés oxidativo a nivel de los hepatocitos,29,30 reflejado 
en el incremento de la alanino aminotransferasa;21,31 que se 
correlaciona histológicamente con lesión hepatocelular32 

cuando es mayor a cinco veces su límite normal.31

Por otro lado, el tratamiento de la LC se sustenta en 
dosis empíricamente determinadas para la leishmaniasis 
visceral33 que serían suficientes para eliminar los parásitos 
de las vísceras pero no de la piel que requería dosis 
totales más altas.34 Como se sabe que la eficacia de la 
terapia antimonial se obtiene con periodos prolongados de 
tratamiento y dosis totales altas, el tiempo actuaría como 
un factor positivo independiente para la cura,33-35 por lo que 
si se administran periodos más cortos deben ser repetidos 
en nuevos ciclos hasta la cura clínica.35 Así lo demuestra 
una casuística de 6 900 casos tratados con un esquema 
intramuscular intermitente, consistente en series de 10 
días de terapia e intervalos de 10 días de descanso con 
repetición de los ciclos hasta la cura clínica, solo se reporta 
cinco casos de recurrencia y menores efectos adversos.36,40 
Por tanto, se puede concluir que la cura obtenida con un 
tratamiento intermitente y prolongado es significativamente 
más elevada que la obtenida con un esquema continuo.33,35

En el HMC, la LC es tratada con SSG con los esquemas 
de tratamiento endovenoso continuo por 20 días e 
intramuscular dosis dividido en series de 10 días de 
tratamiento con intervalos de 7 días de descanso por 3 
series. Ambos esquemas cursan con elevación transitoria 
del nivel de la alanina aminotransferasa (ALT) que revierte 
con la suspensión del tratamiento. Tales suspensiones 
retrasarían la erradicación del parasito; incrementarían el 
tiempo de curación, el riesgo de recidiva y diseminación del 
parásito.21 Aspectos estos muy relevantes en los pacientes 
infectados con L. braziliensis.9-12

El esquema intramuscular al ser dosis-dividido, 
proporcionaría la misma exposición diaria total37 con un 
valle de concentración inhibitoria constante más elevada a 
lo largo del día.38 Así, este esquema presentaría una mejor 
biodisponibilidad terapéutica,39 estaría menos asociado 
a efectos adversos hepatotóxicos por los intervalos de 
descanso,36 sería el esquema terapéutico más efectivo 
y seguro con la ruta de administración logística y el más 
práctico para el personal militar.36,39,40

El objetivo del presente estudio fue describir la falla 
terapéutica y la hepatotoxicidad del esquema de tratamiento 
endovenoso e intramuscular con estibogluconato de sodio 
en pacientes con LC. 
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METODOLOGÍA

Estudio de cohorte única de carácter retrospectivo. La 
población estuvo constituida por los pacientes con LC 
tratados por vía parenteral con estibogluconato de sodio en 
el HMC durante el año 2010. 
Se incluyó en el estudio a todo paciente con diagnóstico 
reciente de LC por primera vez confirmado con biopsia o 
PCR. Se excluyó a pacientes con tratamiento incompleto, 
infección por el VIH o diagnóstico de enfermedad sistémica 
al momento del diagnóstico. No se realizó muestreo, 
ingresaron todos los pacientes que cumplieron con los 
criterios de inclusión/exclusión. 
Se formó dos grupos de tratamiento, el primero con todos 
los pacientes tratados con el esquema endovenoso continuo 
por 20 días como primer tratamiento, administrado con 
volutrol en infusión diluido en 50 mL de dextrosa al 5 % 
en 20 minutos; el segundo grupo con los pacientes que 
presentaron falla terapéutica con el esquema endovenoso y 
recibieron el esquema intramuscular dosis dividido en dos 
inyecciones intramusculares administradas cada doce horas 
en región glútea en series de tratamiento de 10 días con 
intervalos de descanso de 7 días por 3 series.
Se revisó las historias clínicas de los pacientes y se obtuvo 
la edad y el peso al momento del diagnóstico de LC, los 
valores de ALT previos y al final del tratamiento en el 
esquema endovenoso así como al inicio y al final de cada 
serie en el esquema intramuscular. La dosis de SSG para 
ambos grupos fue 20 mg/S(V)/kg/d y la dosis máxima diaria 
no excedió los 1 250 mg. La hepatotoxicidad fue definida 
como el incremento de la ALT igual o mayor a tres veces 
su límite normal. Los datos obtenidos fueron registrados en 
una ficha de recolección de datos. 
El análisis estadístico se realizó en el programa SPSS 
versión 22.0. Se realizó el análisis descriptivo mediante el 
cálculo de frecuencias, porcentajes, medidas de tendencia 
central y de dispersión. Se utilizó la prueba ji cuadrado 
de Pearson para verificar la asociación entre las variables 
cualitativas. Para comparar las concentraciones séricas de 
la ALT entre el régimen intramuscular y endovenoso para el 
estibogluconato de sodio se empleó la prueba t de Student 
así análisis de varianza de un factor (ANOVA) con el test 
de Dunnett T3 para el análisis a posteriori (varianzas no 
homogéneas). Los cálculos se realizaron con un nivel de 
confianza de 95 %. 

Se garantizó la confidencialidad de los datos obtenidos de 
las historias clínicas los cuales fueron usados solo para 
fines del presente estudio.

RESULTADOS

De 75 pacientes con LC, 11 no cumplieron con los 
criterios de inclusión/exclusión, por lo que 64 ingresaron 
al estudio. Las especies de leishmania identificadas 
fueron L. braziliensis (96,4 %) y L. guyanensis (3,6 %); 
hubo 2 pacientes con sin identificación de la especie de 
Leishmania infectante (negativos al PCR) y 6 pacientes 
solo contaron con biopsia. La edad promedio fue de 
20,5 ± 1,2 años (mediana 21 años), todos los pacientes 
fueron del sexo masculino y el peso promedio fue de 
67,4 ± 4,3 kg (mediana 67 kg). Tabla 1.
Con el esquema endovenoso la falla terapéutica fue de 
51,6 % y la cura de 48,4 %. La falla terapéutica ocurrió 
dentro del primer mes de finalizado el tratamiento. Se 
observó un aumento estadísticamente significativo del 
promedio de la ALT (Tablas 1 y 2, Figura 1), pasó de 
24,1 U/L, al inicio, a 108,0 U/L, al final del tratamiento 
(prueba t de Student; p < 0,001). En total 18 pacientes 
(28,1 %) desarrollaron hepatotoxicidad al final de la terapia 
endovenosa.
El grupo de pacientes que falló con el esquema endovenoso 
y repitió el tratamiento con el esquema intramuscular tuvo 
un porcentaje de cura de 100 %, L. braziliensis fue la única 
especie identificada con PCR. Al comparar las medias 
de ALT antes del tratamiento con el primer, segundo y 
tercer control se encontró que en al menos uno de ellos 
las concentraciones fueron significativamente más altas 
(ANOVA P < 0,001). Al emplearse el test de Dunnett T3 se 
encontró diferencia estadísticamente significativa entre la 
concentración de ALT antes del tratamiento y en el primer 
control (p = 0,001), no se encontró diferencia significativa 
entre las concentraciones de ALT antes del tratamiento 
comparado con el segundo (p = 0,337) y tercer controles 
(p = 0,852), Figura 2. De los 32 pacientes que recibieron 
el esquema intramuscular solo dos pacientes (6,3 %) 
desarrollaron hepatotoxicidad durante el tratamiento.

tabla 1. Edad, peso, ALT previa y ALT final de los pacientes con leishmaniasis 
cutánea que recibieron terapia intravenosa

medida edad Peso  alt previa tGP final 
  (años) (kg) (U/L) (U/L)

 Media 20,6 67,4 24,1 108,0

	Mediana 21,0 67,0 23,5 62,0

	Desviación estándar 1,2 4,3 6,6 118,8

	Mínimo 18 60 12 17

	Máximo 23 80 53 592
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tabla 2. ALT previa y durante los controles de los pacientes con 
leishmaniasis cutánea que recibieron terapia intramuscular

medida alt alt  alt alt  
  previa control 1 control 2 control 3

 Media 25,7 70,1 31,3 29,8

	Mediana 23,5 50,5 27,0 26,5

	Desviación estándar 10,2 56,9 13,6 19,0

	Mínimo 14 18 11 11

	Máximo 59 226 59 115

DISCUSIÓN

En el presente estudio todos los pacientes fueron cadetes del 
cuarto año de la Escuela Militar de Chorrillos que retornaron 
de un entrenamiento militar de seis meses en la región 
amazónica (distrito El Sauce, departamento de San Martín) 
y recibieron tratamiento con un tiempo de enfermedad 
menor o igual a cinco semanas en 87,5 % y 12,5 % de casos, 
respectivamente. L. braziliensis es la especie infectante 
en 96,4 % de pacientes. El presente estudio muestra una 
falla terapéutica de 51,6 % con el esquema endovenoso en 
pacientes en su primera infección y sin tratamiento previo, 
porcentaje mucho mayor que el reportado previamente por 
Arévalo et al. que encontró falla terapéutica en 30,4 % de 
pacientes infectados con L. braziliensis. Este resultado 
podría ser explicado por el hecho que estos pacientes 

presentarían tres factores de riesgo para falla terapéutica 
como la corta estadía en área endémica menor de 72 meses, 
el tiempo de enfermedad menor a 5 semanas y la presencia 
de L. braziliensis como única especie infectante identificada 
en aquellos que presentaron falla terapéutica, lo que coincide 
con lo reportado por Cuentas-Llanos. Así, a la resistencia 
primaria de L. braziliensis al estibogluconato de sodio,41,42 
y la habilidad de manipulación de la célula huésped para 
evadir al sistema inmune innato y adaptativo,20,43,44 que 
puede influenciar el resultado del tratamiento25 se suma 
la presencia de un sistema inmune propenso a fallar en 
preparar una respuesta inmune adecuada, debido a la corta 
estadía en área endémica y al tratamiento en una fase 
temprana de la infección antes de alcanzar una inmunidad 
adquirida eficaz.27

En cuanto al porcentaje de cura (100 %) con el esquema 
intramuscular esto concordaría con los resultados obtenidos 
por Mayrink y se debería a la mejor biodisponibilidad del 
esquema intramuscular dosis dividido38,39 y mayor tiempo 
de tratamiento puesto que el tiempo actúa como un factor 
independiente para la cura.33-35 Además el intervalo de siete 
días de descanso en el esquema intramuscular estaría dentro 
del tiempo máximo de suspensión sin afectar el resultado 
final del tratamiento según Wise et al. Solo en el esquema 
intramuscular se pudo confirmar la elevación de la ALT 
alrededor del décimo día de tratamiento y su posterior 
descenso como ha sido reportado previamente Wise y col., 
asimismo, este esquema presenta menor frecuencia de 
hepatotoxicidad que el esquema endovenoso.
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Figura 1. Diagrama de cajas de las concentraciones de ALT (U/L) previo y al 
final de la terapia intravenosa.

Figura 2. Diagrama de cajas, de ALT (U/L) previo y durante los controles de los 
pacientes con leishmaniasis cutánea que recibieron terapia intramuscular.
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Las limitación principal de la presente investigación fue 
que correspondió a un estudio retrospectivo, por lo que 
se excluyó una cantidad de pacientes por falta de datos en 
las historias clínicas o ausencia de estas. Sin embargo, el 
número de excluidos por este problema fue bajo (11 en 
total), de modo que esta limitación no tuvo implicancias 
importantes en los resultados del estudio.
En conclusión, existe una alta frecuencia de falla terapéutica 
y hepatotoxicidad en pacientes con leishmaniasis cutánea 
tratados estibogluconato de sodio cuando se usa el esquema 
endovenoso. Los pacientes tratados con el esquema 
intramuscular no presentan falla terapéutica y tienen una 
baja frecuencia de elevación de la ALT.
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