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RESUMEN

Objetivos: Comparar la eficacia y toxicidad del antimoniato de meglumina (AM) y estibogluconato sddico (EGS) en
el tratamiento de leishmaniasis cutanea (LC) en un hospital general. Material y métodos: Serie de casos comparativa
de 193 pacientes con LC tratados en tres ensayos clinicos con AM (n=69) y EGS (n=124) durante 2001-2010. La
administracion de ambas drogas fue via endovenosa lenta de 20 mg Sb>*/kg/dia por 20 dias consecutivos siguiendo
las normativas de la OPS y OMS. La informacion clinica, toxicidad y eficacia fue obtenida de las historias clinicas
almacenadas en el centro de investigacion segin la normativa local e internacional. Resultados: Las caracteristicas
demograficas fueron similares entre grupos, pero el tamafio y numero de lesiones fueron mayores en el grupo
AM. La eficacia del tratamiento con AM fue 76,0% versus 68,4% con EGS (p=0,340) y 55,1% versus 50,8%
(p=0,570) en el analisis por protocolo y de intencion de tratar, respectivamente. No se observaron efectos adversos
inmediatos. Los sintomas mas frecuentemente reportados fueron disgeusia (37,0%), mareos (32,0%), cefalea
(36,0%), artralgias (31,0%) y linfangitis (21,0%). Los tres primeros sintomas, asi como elevacion de transaminasas,
leucopenia, trombocitopenia y QTc prolongado fueron frecuentes en el grupo EGS, pero clinica y estadisticamente
no significativos. El tratamiento fue suspendido definitivamente por toxicidad severa unicamente con EGS por
emesis refractaria (2 participantes) y QTc prolongado con extrasistoles (1 participante). Conclusiones: La eficacia
del tratamiento con AM y EGS fue comparable. La administracion endovenosa de ambos no produjo efectos
adversos inmediatos, aunque si alteraciones clinicas y laboratoriales usuales.

PALABRAS CLAVE: Leishmaniasis cutanea, gluconato de sodio antimonio, antimoniato de meglumina.
SUMMARY

Objective: To compare the efficacy and safety of sodium stibogluconate (SS) and meglumine antimoniate
(MA) in the treatment of cutaneous leishmaniasis (CL) in a general hospital. Methods: Case-series of 193
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patients with CL treated in three clinical trials with MA (n=69) and SS (n=124) during 2001-2010. Both
study drugs were administered intravenously at a slow speed at 20 mg Sb>+/kg/day for 20 consecutive days
following WHO-PAHO recommendations. Clinical and safety data were gathered from clinical files. Results:
Demographic characteristics were similar between the study groups, but the size and number of lesions were
higher in the MA group. Efficacy was 76.0% in the MA vs. 68.4% in the SS group (p=0.340) and 55.1% vs.
50.8% (p=0.570) in the per protocol and intention to treat analysis. respectively. Side effects more frequently
reported were dysgeusia (37.0%). dizziness (32.0%). headache (36.0%). arthralgia (31.0%) and lymphangitis
(21.0%). These first three symptoms as well as elevation of transaminases, leukopenia, thrombocytopenia and
prolonged QTc were numerically more frequent in the SS group but without reaching statistical significance.
Treatment was stopped definitively for severe toxicity in the SS group due to refractory emesis (two patients)
and prolonged QTc (one patient). Conclusions: The efficacy of MA and SS is comparable. The intravenous
administration of these compounds did not produce immediate reactions, but it was associated with unusual

clinical and laboratory abnormalities.

KEYWORDS: Cutaneous leishmaniasis, antimony sodium gluconate, meglumine antimoniate.

INTRODUCCION

La leishmaniasis tegumentaria (LT), que incluye
a las formas cutanea (LC) y mucosa (LM), es un
problema de salud publica en América, donde se
reporta 31% de la carga mundial (principalmente
Brasil, Colombia, Per y Bolivia) - Pese a que
la region ha logrado mejoras significativas en los
indicadores de pobreza y acceso a sistemas de salud
@, 1a LT sigue afectando a personas de bajos ingresos.
Explican esta problematica la falta de medidas de
prevencion y control eficaces o sostenibles a largo
plazo, el acceso reducido a servicios de salud por
barreras geograficas y culturales, asi como la falta de
tratamientos adecuados.

En Peru, las estrategias sanitarias estan orientadas
al tratamiento de LC y LM, siendo esta ultima en la
que se prefiere tratamiento médico por ser cronica,
desfigurante y debilitante ®#- Asi, los antimoniales
pentavalentes sistémicos (Sb>") son el tratamiento de
primera linea en la mayoria de casos de LC asi como
aquellos de LM que no afecten extensamente la via
aérea.

En 2011, la OMS actualizé las recomendaciones
terapéuticas debido a las diferencias en las tasas de
curacién segin especie de Leishmania, incluyendo
a diversas terapias topicas como alternativas de
tratamiento de LC del Nuevo Mundo ©. Siendo L.(V))
braziliensis, L.(V.) guyanensis y L.(V.) peruviana los
principales agentes etiologicos de LC en Pert y debido
al potencial de progresion a LM reportado por ambas
especies, la terapia de primera linea para ambas formas
clinicas en Pert son atin los Sb*".
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La mayoria de los paises endémicos de LC en
América Latina utilizan antimoniato de meglumina
(AM). El Pert es uno de los pocos paises que ha
utilizado diversas formulaciones genéricas de
estibogluconato sodico (EGS) en los tltimos 20 afios,
aunque hasta 1990 el Gnico medicamento antimonial
pentavalente utilizado fue AM. Aun cuando la OMS
y OPS recomiendan ambos farmacos por su similar
eficacia y seguridad®, la evidencia existente que
compare la eficaciay seguridad de AM y EGS es escasa
y proviene de paises con considerables diferencias
epidemioldgicas y parasitologicas 7. Este estudio
tuvo como objetivo comparar la eficacia y toxicidad
de AM y EGS durante el tratamiento de LC.

MATERIAL Y METODOS
Diserio del estudio

Serie de casos comparativa que utilizé los registros
clinicos de pacientes con confirmacion parasitologica
de LC del Programa de Leishmaniasis del Hospital
Cayetano Heredia (HCH) y de tres ensayos clinicos
@10 que fueron tratados con AM o EGS entre enero
de 2001 y diciembre de 2010. En todos los casos se
utilizo el esquema de tratamiento de 20 mg de Sb*7/
kg/dia, una vez al dia, por via endovenosa por 20 dias
consecutivos, segiin la Norma Nacional de Tratamiento
de Leishmaniasis y la OMS. En todos los casos se
utiliz6 la misma metodologia de administracion para
AM y EGS, la cual fue supervisada por personal de
enfermeria entrenado, con un seguimiento diario de
los eventos adversos y la supervision permanente de
médicos especialistas con amplia experiencia en el
manejo de Sb>". Los pacientes tuvieron evaluaciones
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electrocardiograficas y de laboratorio incluyendo
hemograma completo, ALT (alanina aminotransferasa)
y AST (aspartato aminotransferasa), creatinina y
examen de orina completo previo al tratamiento y a
los 10 y 20 dias de tratamiento. Ademas, se condujo
evaluaciones clinicas luego de 1, 2, 3 y 6 meses de
finalizado el tratamiento. Los 3 estudios clinicos
tuvieron monitoreo externo. Por estas razones, este
es un grupo muy homogéneo desde el punto de vista
clinico y laboratorial.

Poblacion de estudio

Los pacientes en este estudio fueron hombres
y mujeres de 11-71 afios de edad que tuvieron LC
confirmada (por microscopia o cultivo in vitro o
reaccion en cadena de polimerasa) y que recibieron
terapia antimonial supervisada.

Medicacion utilizada y seguimiento de los eventos
adversos

Tanto EGS (Albert David, India, lotes N® AD2002,
AD2005, AD2007, AD2008 y AD2018; Marfan, lotes
N°020509 y 2000764) como AM (Rhone-Poulenc
Rorer, Francia, y Aventis, Francia, lotes N° SA581,
SA811, SA9005) fueron administrados diariamente a
los pacientes en dosis de 20 mg Sb>*/kg/dia intravenoso
durante 20 dias consecutivos, considerando como
dosis maxima 1500 mg Sb*. Ambos farmacos se
prepararon de forma semejante. Se calcul6 el volumen
del medicamento seglin el peso corporal del paciente.
La ampolla de AM de 5 ml tiene 405 mg de Sb>* y la
ampolla de EGS contiene 500 mg de Sb>*. El volumen
calculado se diluye en un volumen similar con solucion
salina al 9%o. La dilucion fue administrada lentamente
en un periodo de 4-5 minutos con aguja N> 23 o 25
para evitar una rapida infusion.

Los sintomas y eventos adversos fueron evaluados
diariamente por un médico que utilizé una lista de
chequeo que recoge los efectos adversos mas frecuentes
descritos durante el tratamiento con antimoniales ®!!-
19, Se incluyeron sintomas inusuales, asi como su
duracion, gravedad y relacion potencial con el farmaco
de tratamiento o la via de administracion.

Los criterios de eficacia primarios fueron la tasa de
curacion por protocolo (PP) y por intencién de tratar
(ITT) en la visita de seguimiento al tercer mes (contado
desde el final del tratamiento). Los parametros
secundarios que se evaluaron fueron: proporcion de
pacientes en los que el tratamiento se interrumpio
debido a toxicidad hepatica relacionada con los
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medicamentos al final del tratamiento, proporcion de
pacientes con una toxicidad hematoldgica al final del
tratamiento, proporcion de pacientes con toxicidad
cardiaca al final del tratamiento.

La cura se definié como remision clinica completa
de la lesion cutdnea en la que todas las siguientes
condiciones fueran reconocibles: re-epitelizacion
completa, desaparicion del edema, induracion u
otros signos inflamatorios (cicatrizacion completa).
La recaida se definid como recurrencia de una
lesioén o aparicion de una nueva lesion después de la
documentacion de mejoria clinica o cura antes de o en
la visita de seguimiento al tercer mes.

Un evento adverso laboratorial fue calificado
y mnormalizado de acuerdo con los Criterios
Terminologicos Comunes para Eventos Adversos
v4,0 (CTCAE) ¥, La AST y ALT fueron calificadas
de la siguiente manera: anomalia leve hasta 3 veces
el limite superior normal (LSN), moderada entre 3 a
5 veces y grave hasta 5 veces el LSN. La creatinina
se calificd de la siguiente manera: leve (<1,5 veces
sobre el LSN), moderada (1,5-3,0 veces) y anomalias
graves (>3,0 veces el LSN). La leucopenia fue
calificada como leve (entre 3 000 células/mm?® y el
nivel inferior normal), moderada (2 000-3 000 células/
mm?) y grave (<2 000 células/mm?). La plaquetopenia
fue calificada como leve (valor entre 75 000 células/
mm?® y el nivel inferior), moderada (50 000-75 000
células/mm?®) o grave (<50000 células/mm?). Para el
electrocardiograma, QTc se midid segun la formula de
Fridericia y se consider6 anormal si QTc >480 ms 9.
Se definié un efecto adverso leve (EAL) inicial como
la presencia de cualquier queja registrada en historia
clinica (HC) incluyendo artralgias, mialgias, cefalea,
mareos, cansancio, nauseas, diarrea, dolor abdominal
u otros. La HC solo registro la presencia o ausencia
de quejas, pero no la severidad. También se obtuvo
la duracion del EAL, ya que se registro en fichas de
seguimiento por dia de tratamiento.

Analisis estadistico

Se empleo el software STATA, v. 10 con licencia
institucional. La prueba t Student a 2 colas se utilizo
para comparar las medias de variables continuas
(edad, duracion de enfermedad y numero de
lesiones). Los valores de las medianas se compararon
usando Wilcoxon Rank-Sum. Las diferencias en las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas basales,
asi como el estado clinico y los efectos secundarios
se compararon utilizando prueba exacta de Fisher o
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Chi? segun el caso. Las diferencias se consideraron
significativas cuando los valores p fueron <0,05.

Aspectos éticos

Los tres estudios en mencion fueron aprobados
por el Comité de Etica de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia (UPCH) y el Instituto Nacional de
Salud.

RESULTADOS
Caracteristicas clinicas

Se incluyeron en el andlisis 124 pacientes tratados
con EGS (grupo EGS) y 69 con AM (grupo AM). Las
caracteristicas demograficas basales segiin antimonial
administrado se muestran en la tabla 1. Los pacientes

fueron predominantemente hombres (85%), con una
mediana de 29 afios (rango: 11-71). E1 72,0% adquirio
la infeccion en un lugar distinto a su residencia
habitual y el 78,8% lo hizo en regiones selvaticas.
Todos recibieron Sb> por primera vez y el tiempo
de enfermedad promedio de la lesion fue 9 semanas
(rango: 1-94 semanas). Las lesiones se localizaron
principalmente en 4reas expuestas como cara (25,4%),
miembros superiores (31,6%), miembros inferiores
(33%) y hubo afectacion linfatica en el 31,0%. El frotis
fue positivo en el 85%, mientras que 29/193 (15,0%)
tuvo diagnoéstico definitivo por PCR o cultivo in vitro.
Las caracteristicas clinicas fueron comparables entre
ambos grupos. Por otro lado, los pacientes del grupo
AM tuvieron un peso mas bajo (60 vs 67 kg, p=0,011)
y lesiones mas grandes (4,3 vs 3,1 cm?, p=0,003) que
el grupo EGS. Ningun paciente tuvo evidencia clinica
de afectacion mucosa.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas basales.

Caracteristicas AM (n=69) EGS (n=124) Total (n=193) P
Mediana de edad en afios (rango) 30 (11-57) 29 (14-71) 29 (11-71) 0,436
Sexo masculino (%) 58 (86,1) 107 (86,3) 165 (85.,5) 0,673
Region donde LC fue adquirida 0,9

Selva (%) 54 (78,3) 98 (79,0) 152 (78,8)

Andes (%) 15(21,7) 26 (21,0) 41 (21,2)
Caso importado (%) 46 (66,7) 94 (75,8) 140 (72,5) 0,173
Mediana de duracion de la lesion en semanas (rango) 9 (1-91) 9 (1-94) 9 (1-94) 0,566
Presion arterial normal (%) 60 (86,9) 117 (94,4) 177 (91,7) 0,074
Peso en kilogramos (rango) 60 (42-105) 67 (42-94) 64,5 (42-105) 0,002
indice de masa corporal >27 (%) 6 (8,7) 12 (12,1) 21(10,9) 0,467
Lesion tinica (%) 41 (59,4) 90 (72,6) 131 (67,9) 0,061
Localizacion 0,172

Cara (%) 15(21,7) 34 (27,4) 49 (25.,4)

Miembro superior (%) 20 (29,0) 41 (33,1) 61 (31,6)

Miembro inferior (%) 23 (33,3) 41 (33,1) 64 (33,2)

Tronco (%) 11 (15,9) 7 (5,6) 18 (9,3)

Pelvis (%) - 1(0,8) 1(0,5)
Linfadenopatia asociada (%) 19 (27.5) 40 (32,3) 59 (30,6) 0,495

Tamaino medio de la lesiéon cm (rango)

43(0,61-87,6) 3,1(0,07-19,1) 3,2(0,07-87,6) 0,003

AM: antimoniato de meglumina; EGS: estibogluconato de sodio.

66

Rev Med Hered. 2023; 34: 63-74



INVESTIGACION ORIGINAL / ORIGINAL RESEARCH

Comparacion de la eficacia y toxicidad del estibogluconato
de sodio y antimoniato de meglumina en el tratamiento de
leishmaniasis cutanea en Pert

Llanos-Cuentas A. y col.

Respuesta al tratamiento

El cumplimiento del tratamiento fue de 98,9%;
solo 5 pacientes no completaron el régimen. Tres
pacientes dejaron el tratamiento por eventos adversos
clinicos o laboratoriales, mientras que otros dos
pacientes no completaron el tratamiento con EGS
por asuntos personales. La evolucion clinica en 1, 3
y 6 meses de seguimiento se muestra en la tabla 2.
Al tercer mes de seguimiento 38/69 (55,1%) de los

pacientes del grupo MA alcanzaron los criterios de
cura clinica versus 63/124 (50,1%) del grupo EGS
usando el criterio ITT. El andlisis PP no encontré
diferencia significativa en la eficacia de ambas
drogas (76% en MA 'y 67,7% en EGS, p=0,300). Las
visitas perdidas al seguimiento en los meses 3 y 6
fueron del 25% (AM) y del 27,5% (EGS). Durante
el estudio, 14/69 (20,3%) de pacientes de AM
fueron catalogados como falla terapéutica segin la
definicion clinica vs 31/124 (25,0%) de EGS.

Tabla 2. Evolucion clinica durante el seguimiento.

o AM (n=69) EGS (n=124) Total (n=193)
Evolucion clinica
n (%) n (%) n (%)

15-30 dias después de tratamiento

Falla 6 (8,7) 11 (8,9) 17 (8,8)

Cura o mejoria 5(7,2) 75 (60,4) 80 (41,5)

No evaluado 58 (84,1) 38 (30,7) 96 (49,7)
90 dias después de tratamiento

Falla 12 (17,4) 30 (24,2) 42 (21,8)

Cura 38 (55,1) 63 (50,8) 101 (52,3)

No evaluado 19 (27,5) 31 (25,0) 50(25,9)
180 dias después de tratamiento

Falla 14 (20,3) 31 (25,0) 45 (23,3)

Cura 36 (52,2) 62 (50,0) 98 (50,8)

No evaluado 19 (27,5) 31 (25,0) 50(25,9)
Tasa de curacién por protocolo en la visita de 101/143
seguimiento de 3 rlzlesel:)s 38/50(76,0) ~ 63/93(67.7) (71,1) 0,301
Tasa de curacion de intencion a tratar en la visita de 101/193
seguimiento de 3 meses 38/69 (35,1)  63/124 (50.8) (52,3) 0,57

AM: antimoniato de meglumina; EGS: estibogluconato de sodio.

Eventos adversos

No se observaron efectos adversos inmediatos. La
tabla 3 muestra las anomalias de laboratorio observadas
al final del tratamiento. En 3 pacientes mayores de
50 afios se suspendid definitivamente el tratamiento,
todos fueron del grupo EGS versus ninguno del grupo
AM (p=0,262, Fisher exacto 1 cola). La razén de
suspension en un paciente fue por emesis refractaria
(sin enzimas pancreaticas elevadas) en el dia 11.
En otro paciente, se suspendio al dia 14 por emesis
refractaria, deshidratacion y enzimas pancreaticas
anormales. En un tercer paciente, la suspension fue el
dia 2 por extrasistoles ventriculares prematuras (>4/
minuto) y QTc >480 ms.

Rev Med Hered. 2023, 34: 63-74

Los recuentos leucocitarios tendieron a disminuir
durante el tratamiento, particularmente en el grupo
EGS (p<0,001, (grafico 1). Sin embargo, esta
disminucion, aunque estadisticamente significativa,
no fue clinicamente relevante al final del tratamiento
entre ambos grupos (p=0,263). El
plaquetario fue normal en todos los pacientes en la
evaluacion basal y, similar al leucocitario, tiende a
disminuir durante el tratamiento (p=0,001, (grafico
2)), aunque esta disminucion no fue clinicamente
relevante al final del tratamiento entre ambos grupos
(p=0,263). Los niveles de ALT al inicio fueron
normales en 81,0% de participantes. La ocurrencia
de transaminasemia fue Unicamente de tipo leve.

recuento

67



Comparacion de la eficacia y toxicidad del estibogluconato
de sodio y antimoniato de meglumina en el tratamiento de
leishmaniasis cutanea en Pert

INVESTIGACION ORIGINAL / ORIGINAL RESEARCH Llanos-Cuentas A. y col.
Al final del tratamiento, una mayor proporcion de al evaluar AST. La creatinina fue anormal en un
individuos tratados con EGS tuvo niveles anormales solo paciente en la evaluacion basal y la tasa de
de ALT, aunque la diferencia no fue estadisticamente elevaciones de creatinina clinicamente significativas
significativa entre grupos (AM 46,6% versus EGS fue similar en ambos grupos al final del tratamiento
57%, p=0,157). Se identificaron hallazgos similares (p=1,000).

Tabla 3. Alteraciones laboratoriales durante el tratamiento con Sb>".

Control del tratamiento final

EGS(n=124) AM (n=69) P
Interrupcion del tratamiento debido a EA relacionado con drogas 3 0 0,554
Recuento medio de leucocitos (células/mm®) 5400 6200 <0,001
Nivel normal, (%) 109 (87,9) 66 (95,7)
Cualquier toxicidad, (%) 12 (9,7) 3(4,3) 0,263
Toxicidad leve 10 2
Toxicidad moderada 1 1
Toxicidad grave 1 -
No probado (%) 3(24)
Recuento medio de plaquetas (células/mm?) 266 306 0,001
Nivel normal, (%) 121 (97,6) 68 (98,6)
Cualquier toxicidad, (%) - 1(1,4) 0,263
Toxicidad leve - 1
Toxicidad moderada - -
No probado (%) 3(2,4) -
Creatinina media (mg/dl) 0,94 +0,21 0,79+0,17 <0,001
Nivel normal, (%) 118 (95,2) 68 (98,6)
Cualquier toxicidad, (%) 3(2,4) 1(1,4) 1
Toxicidad leve - -
Toxicidad moderada - -
No probado, (%) 324 -
Nivel normal de ALT (UI/l), n (%) 52 (43,0) 37 (53,6)
Cualquier toxicidad, (%) 69 (57,0) 32 (46,4) 0,157
Toxicidad leve 48 19
Toxicidad moderada 20 13
Toxicidad grave 1 -
No probado, (%) - -
Nivel normal de AST (UI/), n (%) 59 (47,6) 44 (63,8)
Cualquier toxicidad, (%) 51 (41,1) 25 (36,2) 0,182
Toxicidad leve 51 25
Toxicidad moderada - -
Toxicidad grave - -
No probado, (%) 14 (11,3) -
QTc (ms) 407 408 0,32
QTc normal, (%) 119 (96,0) 67 (97,1)
Cualquier toxicidad, (%) 2 (1,6) 2(2,9) 0,565
No probado, (%) 3(2,4) -

AM: antimoniato de meglumina; EGS: estibogluconato de sodio. EA: Evento adverso.
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Meglumine Antimoniate Sodium Stibogluconate
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Grifico 1. Evaluacion de los eventos adversos durante la administracion de EGS y AM.

Grafico de cajas del numero de leucocitos en las evaluaciones basales, 1a mitad del tratamiento (P1)
y final del tratamiento (P2), segtn el tipo de antimonial pentavalente.
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Grafico 2. Grafico de cajas de recuentos plaquetarios al inicio, mitad del tratamiento (P1)
y final del tratamiento (P2), segun el tipo de tratamiento con Sb*".
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Los valores de QTc fueron normales en todos
los participantes en la evaluacion basal y no hubo
diferencia en los valores medios de QTc por grupo
de tratamiento al final (p=0,565, (grafico 3). Ocho
individuos desarrollaron valores QTc anormales
durante el tratamiento. A un paciente sintomatico se
le suspendi¢ el tratamiento después de 2 dias con EGS
(interrupcion temprana del tratamiento). También
se suspendié transitoriamente el tratamiento a 3
individuos debido a valores anormales de QTc a mitad
del tratamiento (QTc=490 ms) pero que normalizaron
al final de la terapia. En 4 individuos se evidencio
prolongacion de QTc al fin de la evaluacion del

Meglumine Antimoniate

tratamiento, pero sin sobrepasar 500 ms. A excepcion
del paciente referido previamente, todos fueron
asintomaticos durante el tratamiento. Los pacientes
con QTc anormal fueron principalmente hombres
(6/8) y mayores de 50 afios (5/8).

En relacion con los sintomas generales subjetivos
referidos porlospacientes,soloel23,0% permanecieron
asintomaticos durante el tratamiento, sin diferencias
entre grupos (tabla 4, p=0,911). Los pacientes del
grupo AM tuvieron un periodo asintomatico mas largo
en comparacion al grupo EGS, pero la diferencia no
fue significativa (15 dias vs 12 dias, p=0,068).

Sodium Stibogluconate
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Grifico 3. Grafico de cajas de QTc al inicio, mitad del tratamiento (P1)
y final del tratamiento final (P2) segun el tipo de Sb*".
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Tabla 4. Sintomas subjetivos referidos durante el tratamiento con Sb5+.

AM (n=69) EGS (n=124) Total (n=193) p
Sin sintomas durante el tratamiento (%) 14 (20,3) 26 (21,0) 40 (23,7) 0,911
Periodo sin sintomas en dias 15 (0-20) 12 (0-20) 12 (0-20) 0,068
Disgeusia durante la perfusion (%) 16 (23,2) 57 (46,0) 73 (37,8) 0,002
Duracion media 2,4 +1,55 3,5+£1,78 3,2+1,77 0,017
Cefalea (%) 38 (55,1) 34 (27,4) 72 (37,3) >0,001
Mediana de duracion 3(1-11) 4 (1-14) 3,5(1-14) 0,12
Nauseas y vomitos (%) 6 (8,7) 56 (45,2) 62 (32,1) >0,001
Mediana de duracion 20 (7-20) 12 (2-20) 13,5 (2-20) 0,197
Dolor articular (%) 25 (36,2) 36 (29,0) 61 (31,6) 0,29
Mediana de duracion 4,5 (2-15) 4 (1-10) 4 (1-15) 0,356
Dolor en los ganglios linfaticos (%) 13 (18,8) 27 (21,8) 40 (20,7) 0,536
Duracion media 6,3 £3,47 7,1 £2,46 6,9 £2,81 0,363
Dolor muscular, (%) 9 (13,0) 15 (12,1) 24 (12,4) 0,849
Duracion media 3,34+2,58 5,6 £2,66 4,7 +2.83 0,019
Dolor abdominal, (%) 17 (24,6) 7 (5,7) 24 (12,4) >0,001
Mediana de duracion 3 (1-16) 6 (2-10) 4.5 (1-16) 0,404
Anorexia (%) 4 (5,8) 9(7,3) 13 (6,7) 0,774
Duracion media 2+1,1 57+4,4 4,6 +4,1 0,064

AM: antimoniato de meglumina; EGS: estibogluconato de sodio.

La disgeusia fue el sintoma mas frecuente y esta
fue particularmente frecuente (46,0% versus 23,0%,
p=0,002) y prolongado (2,4 versus 3,5 dias, p=0,017)
en el grupo EGS. Se notifico cefalea con mayor
frecuencia en pacientes del grupo AM (p<0,001),
aunque no hubo ninguna diferencia en la duracion
de este sintoma entre los grupos de tratamiento. Con
frecuencia se notificaban nduseas y vomitos en el
grupo EGS (45,0% versus 8,0% en AM, p>0,001),
pero no se identifico diferencias en la duracion de
estos sintomas.

Se notifico artralgias de manera similar en ambos
grupos, asi como su duracion. Como anécdota se
detectd signos escintigraficos de artritis reactiva, en
un paciente con dolor articular prolongado en el cual
se realizo una gammagrafia dsea.

El dolor e hinchazén de ganglios linfaticos se
observd de manera similar en ambos grupos. En
algunos pacientes, el dolor articular intenso y de
ganglios linfaticos se controld con un corto curso de
esteroides orales (prednisona) en caso estos no fueran
aliviados con analgésicos convencionales ('© y para
mantener la adherencia. Se reportd dolor muscular
de manera parecida en ambos grupos, asi como
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sudoracion. Se notifico dolor abdominal con mayor
frecuencia en el grupo AM (p>0.001), pero no hubo
diferencias con respecto a su duracion.

DISCUSION

Este estudio muestra que tanto AM como EGS
son comparables en términos de eficacia y seguridad.
La tasa de cura PP fue 76,0% con AM versus 67,7%
con EGS; mientras que por ITT fue 55,0% con AM
y 50,0% con EGS. No obstante, estas diferencias
no alcanzaron diferencias significativas. La eficacia
reportada para el tratamiento de LC con AM varia
entre el 40,0-91,0% y con EGS entre 55,0-91,0% '™
20); ]a eficacia encontrada en este estudio esta entre los
rangos reportados. La evidencia practica muestra que
no existe diferencias significativas entre las eficacias
de ambos antimoniales, conclusion que también fue
reportada por el Comité de Expertos de la OMS ©. El
uso intravenoso de ambas medicaciones fue seguro y
no se reportaron casos de hipersensibilidad o reaccién
adversainmediata durante o luego de suadministracion,
hecho que confirma la evidencia acumulada desde
1984 en el Programa de Leishmaniasis del Hospital
Cayetano Heredia/Instituto de Medicina Tropical
Alexander von Humboldt-UPCH.
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AM y EGS tienden a causar disminucion de los
recuentos leucocitario y plaquetario, elevacion de ALT,
AST, creatininay QTcdespuésde 10 dias de tratamiento,
pero no se identificaron diferencias relevantes entre
grupos al finalizar tratamiento. La disminucion
leucocitaria y plaquetaria fue significativamente mayor
con EGS; sin embargo, estas alteraciones alcanzaron
niveles clinicamente no significativos. Globalmente,
los eventos adversos clinicos y su duracion fueron
similares entre tratamientos. No obstante, nauseas,
vomitos y disgeusia fueron notificados mas
comunmente con EGS, mientras que cefalea y dolor
abdominal mas frecuentemente reportados en el grupo
AM. Nuestro estudio reporta hallazgos similares a los
previos relacionados con la tolerabilidad y frecuencia
de efectos secundarios laboratoriales reportados en
la literatura internacional y confirma que ambos
farmacos pueden ser utilizados con seguridad en nifios
y adultos sanos en un entorno ambulatorio y cuando
son administrados por via endovenosa. Hubo pocos
adultos mayores de 60 afios en esta revision, grupo en

que los Sb*" suelen tener una toxicidad incrementada.
en

Nuestros resultados sobre alteraciones comunes
de laboratorio durante la terapia antimonial ©?? son
consistentes con estudios publicados. Los eventos
adversos mas comunes fueron elevacion de ALT y
AST (29-46%), leucopenia (2,9-9,7%), recuentos
plaquetarios bajos (1,4-1,6%), niveles elevados de
creatinina (1,4-3,2%) y QTc prolongado (0,8-4,4%).
El QTc estuvo prolongado mas frecuentemente
en adultos mayores (>60 afios). Este grupo etario
tiene mayor riesgo de desarrollar eventos adversos
segun reportes recientes @V y probablemente esto se
asocia a la menor aclaracion renal de Sb** en adultos
mayores ¥, Esta hipdtesis ha sido propuesta como
una posible explicacion de las diferentes tasas de
curacion reportadas en adultos y nifios (75% versus
25-50%) en diferentes escenarios 42, pero puede ser
util para entender por qué las personas mayores suelen
tener toxicidad mas alta y grave que los jovenes @V,
En nuestra experiencia tratando a nifios, identificamos
una tasa de curacion mas baja que en los adultos
y eventos adversos menos frecuentes y graves que en
adultos.

Los sintomas notificados en nuestro estudio como
eventos adversos se han descrito de manera comparable
con otros estudios. Disgeusia, dolor de cabeza,
nauseas y vomitos y dolor articular se notificaron
entre 30-40% de los individuos, mientras que el resto
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de los eventos adversos tuvo una frecuencia entre 6,0-
20,0%. La disgeusia, nduseas y vomitos fueron mas
frecuentes en individuos tratados con EGS, en tanto,
el dolor de cabeza y el dolor abdominal en aquellos
tratados con AM. No tenemos una explicacion para
estas diferencias entre AM y EGS, pero una hipoétesis
a considerar son los metales contaminantes de los
antimoniales, que pueden diferir y que frecuentemente
no tienen control de calidad en caso de EGS.

Existen limitaciones debido a la naturaleza
retrospectiva del estudio, principalmente
relacionadas con la cuantificacion e identificacion
de sintomas y su gravedad. Los sintomas subjetivos
como artralgias o cefalea podrian ser reportados de
manera diferente ya que los individuos de zonas
andinas generalmente tienen una mayor tolerabilidad
y estan culturalmente predispuestos a no expresar sus
quejas. Los datos relacionados a la eficacia también
podrian tener algunas limitaciones teniendo en cuenta
que casi el 30% de los pacientes no continuaron
con el seguimiento; sin embargo, las tasas de
curaciéon por ITT fueron comparables. Por otro
lado, la cicatrizacion de lesiones y las anomalias de
laboratorio se evaluaron adecuadamente de acuerdo
con la valoracion clinica utilizada en el estudio y
tuvimos un laboratorio estandarizado con adecuado
registro de la informacion.

En conclusion, AM y EGS tuvieron similar eficacia
y seguridad. La tasa de cura PP fue 76,0% con AM
versus 67,7% con EGS. Segun analisis ITT, fue
55,0% con AM y 50,0% con EGS; sin embargo, esta
diferenciano es estadisticamente significativa. No hubo
diferencias significativas en efectos adversos clinicos
ni laboratoriales. No se observd complicaciones
asociadas a la aplicacion endovenosa de Sb™*.
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