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Resumen

Las politicas de vigilancia epidemiolégica en Colombia
han hecho énfasis en el diagndstico y el tratamiento
oportuno de la leishmaniasis en cualquiera de sus formas
(visceral, cutanea o mucocutdnea), sin embargo, no
existe control sobre las reacciones adversas que pueden
presentar los pacientes medicados con los antimoniales
pentavalentes, farmacos usados en el pais para tratar
esta enfermedad tropical. A pesar de ser medicamentos
empleados durante décadas, sus mecanismos de accion
no estan del todo establecidos y en parte tampoco sus
reacciones adversas, sin embargo, es de suma impor-
tancia prevenirlas y saber como actuar en caso de
presentarse. El caso reportado muestra como reaccién
adversa cardiotoxicidad secundaria a tratamiento con
estibogluconato de sodio en una paciente con diagnés-
tico de leishmaniasis cutanea, asociado a hipokalemia; en
una cuidadosa comparacién con casos reportados y estu-
dios epidemioldgicos se puede establecer una asociacion
de antimoniales y sindrome de QT largo como primer
paso de la cascada letal de cardiotoxicidad.
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1 Estudio de caso

Abstract

Surveillance policies in Colombia have emphasized diag-
nosis and timely treatment of leishmaniasis in any of its
forms (visceral, cutaneous or mucocutaneous), however
there is no control on adverse reactions that may occur
in patients taking pentavalent antimonials, drugs used
in the country to try this tropical disease. Despite being
drugs used for decades, their action mechanisms are not
fully established and neither their adverse reactions, all
the same, it is extremely important to prevent them and
know what to do if it presents. The reported case shows
as adverse reaction, secondary cardiotoxicity to sodium
stibogluconate treatment in a patient with diagnosis of
cutaneous leishmaniasis associated with hypokalemia,
in close comparison with case reports and epidemiolo-
gical studies it can be set an association of antimony and
long QT syndrome as the first step of the cascade lethal
cardiotoxicity.
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INTRODUCCION

Durante décadas los antimoniales pentavalentes han
sido el tratamiento de eleccion en casos de leishma-
niasis, entre estos encontramos el estibogluconato
de sodio. Se ha descrito que este farmaco afecta los
amastigotes de leishmania, suprimiendo los procesos
de glucolisis y el metabolismo de los acidos grasos,
sin embargo no se ha seflalado cémo ocasiona su
destruccién. Contrario a lo que ocurre con los antimo-
niales trivalentes, tiene dos fases de eliminacion que
se realizan por via renal: la primera con una duracion
de 2 horas y la segunda con una duracién entre 33
y 76 horas; se sospecha que esta fase de eliminacién
prolongada puede inducir la conversion del antimonial
pentavalente a una forma trivalente la cual ocasionaria
mayor toxicidad en el organismo (1) (2). Los cambios
electrocardiograficos que se pueden presentar por su
uso incluyen: prolongacién del segmento QT, extra-
sistoles ventriculares, taquicardia ventricular, torsion
de puntas y fibrilacién ventricular (3). Estas se pueden
presentar a cualquier edad y en cualquier género,
sin embargo, existe una predisposicién genética en
pacientes que presentan alteraciones en el segmento
QT que permitiria con mas facilidad la aparicién de
estos cambios (4) (5) (6).

A continuacion se presenta un caso de cardiotoxi-
cidad secundario a tratamiento con estibogluconato
de sodio.

Presentacion del caso

Se trata de una paciente femenina de 75 afos, con
diagnéstico de leishmaniasis cutdnea, y antecedente
de hipertensién arterial en tratamiento con enalapril
20 mg cada 12 horas. Previo al tratamiento se solicita
electrocardiograma el cual presenta ritmo sinusal y un
segmento QT corregido (QTc) de 390 mseg (Figura 1),
ademas pruebas de funcion renal y hepdticas dentro
de pardmetros normales.

Se inicia esquema antimonial con estibogluconato
de sodio a una dosis de 20 mg/Kg diarios, el cual se
administraria por 20 dias, como corresponde en el
tratamiento para leishmaniasis cutanea (7).

La paciente en el décimo dia de tratamiento consulta
por presentar astenia, adinamia y mialgias ocasionales;
al examen fisico no se encuentran alteraciones, se soli-
cita electrocardiograma de control donde se mide un
intervalo QTc de 410 mseg (Figura 2).

La paciente reconsulta al dia 15 de tratamiento, por
presentar un episodio sincopal sin deterioro cognos-
citivo posterior, al examen fisico presenta TA: 110/80
mmHg, ruidos cardiacos arritmicos, sin otras altera-
ciones. Se evidencia en el electrocardiograma salvas
de taquicardia ventricular polimérfica con un QTc
prolongado en 560 mseg (Figura 3).
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FIGURA 1. Electrocardiograma normal con derivaciones V1, V2, V3, AVL, AVF Y AVR, que evidencia ritmo sinusal, frecuencia cardiaca en 70
latidos/minuto, con intervalos QTc en 390 mseg, QRS en 80 mseg y PR en 160 mseg.

701 Revista Salud Bosque | Volumen 2 | Numero 2 | Pags. 69-74



Efecto de la oracion de intercesion sobre la evolucion de pacientes criticamente enfermos

FIGURA 2. Electrocardiograma anormal con derivaciones V2, V3 y V6 que evidencia ritmo sinusal, frecuencia cardiaca en 64 latidos/minu-
to, con intervalos QTc en 410 mseg (alargado con respecto al electrocardiograma de inicio), QRS en 80 mseg y PR en 160 mseg. Presenta
ademas ondas U aumentadas que sugieren hipocalemia.
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FIGURA 3. Electrocardiograma incompleto, anormal, que evidencia intervalos QTc en 560 mseg, QRS en 80 mseg y PR en 160 mseg. Pre-
senta ondas U gigantes asociadas a la hipocalemia. En las derivaciones V2 y V4 se aprecian salvas de taquicardia ventricular polimorfica
que caen sobre la zona vulnerable de T. Ademas se evidencian ondas T aplanadas con depresion concava del segmento ST.
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Se suspende medicacién antimonial, se valoran elec-
trolitos: K 1,84 mEqg/L disminuido, Na 142,6 meq/L
normal. Se coloca catéter venoso central para reposi-
cién potdsica: 100 cc de solucién salina al 0.9% mas
40 mEq de cloruro de potasio y 16.2 mEq sulfato de
magnesio para pasar en 1 hora por catéter central,
continuando 100 cc de solucién salina al 0.9% mas
80 mEq de cloruro de potasio y 32.4 mEq ampollas de
sulfato de magnesio en 24 horas.

Al tercer dia de evolucién los paraclinicos de control
evidencian potasio sérico en valores de 2.72 meq/L;
el electrocardiograma de control evidencia un marca-
pasos aberrante y taquicardia ventricular no sostenida
(Figura 4 y 5).

En los siguientes dias el potasio disminuye a 2.62 mEq/L,
el monitor evidencia taquicardia ventricular con poste-
rior torsion de puntas y en pocos minutos entra en
paro cardiorespiratorio por lo cual se realiza reanima-
cion, siendo exitosa, durante la misma se administra
amiodarona 300 mg mas 500 cc de dextrosa en agua
destilada al 10% en infusién rapida.

Se solicitan enzimas cardiacas, transaminasas y
azoados con resultados normales. Posterior a la reani-
macién se continta reposicién de potasio y magnesio,
goteo con amiodarona 150 mg en 500 cc de dextrosa
en agua destilada al 10% para 20 min.
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FIGURA 4. Electrocardiograma incompleto, anormal, que evidencia intervalos QTc en 520 mseg, QRS en 110 mseg y PR en 240 mseg.
Presenta ondas U gigantes asociadas a la hipocalemia. Se aprecia marcapasos aberrante y extrasistoles ventriculares que caen en la zona

vulnerable de T.

HHEEE

FIGURA 5. Electrocardiograma anormal, que evidencia en derivaciones de V4 a V6 paroxismo de taquicardia ventricular polimorfica. Ondas

T aplanadas con depresion concava del segmento ST.

721 Revista Salud Bosque | Volumen 2 | Nimero 2 | Pags. 69-74



Efecto de la oracion de intercesion sobre la evolucion de pacientes criticamente enfermos

En los dias siguientes la paciente evoluciona favorable-
mente, se suspenden los medicamentos mencionados,
continuando suministro de potasio y magnesio. Los
niveles de potasio de control aumentan progresivamente
hasta un valor de 3.43 mEq/L, el electrocardiograma
muestra ritmo sinusal con QTc=413 mseg dentro de
limites normales; las pruebas de funcién renal y hepa-
tica no presentan alteraciones.

Al dar de alta se toma electrocardiograma que reporta
normalidad; electrolitos de control se encuentran
dentro de limites normales. No presenta cambios en la
cita de control mensual.

En este caso se realizé el test de Naranjo para evaluar
la relacion entre medicamento y el evento adverso,
encontrando un puntaje de 8 lo cual evidencia que es
muy probable esta relacién causal. (8)

DISCUSION

La cardiotoxicidad secundaria al uso de antimoniales
debe tenerse muy presente antes de iniciar un trata-
miento antileishmaniasico, debido a que puede ser fatal,
pero aun asi, evitable (9). Es pertinente hacer énfasis en la
valoracién individual de cada paciente para determinar
un riesgo y por lo tanto proceder con el tratamiento de
manera segura. Como se mencioné previamente, la
leishmaniasis es endémica en zonas tropicales y rurales
en donde por lo general el acceso a un servicio opor-
tuno de salud es dificil. Con anticipacion, ademds de
la realizacion de examen fisico completo y determina-
cién de otras comorbilidades junto con los tratamientos
recibidos, es fundamental indagar antecedentes de
enfermedad cardiaca, palpitaciones, sincopes, revisar
minuciosamente electrocardiogramas previos en la
historia clinica o antecedentes de mortalidad cardiaca
o subita familiar, con el fin de determinar si estamos
ante un caso de sindrome de QT largo u otras cardiopa-
tias. En lo posible se deben tomar electrocardiogramas
semanales y estudios de electrolitos con el fin de
evidenciar trastornos en la conduccion cardiaca del tipo
de sindrome de QT largo o alguna alteracién electroli-
tica (10).

En Suiza, un amplio estudio de la poblacion general,

determin6 cudles son las medicaciones inductoras de
sindrome de QT largo (SQTL) (11). Estableciendo que
los antimoniales hacen parte de este grupo de medi-
camentos conocidos como inductores de SQTL. En
este caso se evidenci6 la progresion del aumento del
intervalo QT, el cual es el primer paso de la cascada
de eventos que llevan a la cardiotoxicidad (Figura 6).

En esta hipotesis propuesta de cascada de letalidad, el
factor de peor prondstico es la aparicién de torsion de
puntas; se calcula que su incidencia es 4 por 100.000
habitantes, con una sobrevida de 20% (12).

QT prolongado

Extrasistoles

Taquicardia ventricular

Torsion de puntas

Fibrilacion ventricular

FIGURA 6. Cascada de letalidad

Por lo tanto, la duracién del intervalo QT es el mejor
marcador clinico para evaluar el riesgo de desarrollar
cardiotoxicidad, considerandose los cambios en la
duracién y la morfologia de la onda T.

La causa del SQTL se atribuye a mutaciones en los
genes transmembrana de los canales de potasio, por
lo que autores han propuesto el uso profilactico de
potasio. El gen mas estudiado es el que codifica el
canal human-ERG, que interviene en la repolarizacion
cardiaca. Recordando brevemente, la repolarizacion
ventricular ocurre por la salida de potasio por dos
corrientes: una lenta y una rapida. En el caso del esti-
bogluconato, al parecer, se produce una alteracién
en este gen ocasionando un bloqueo en la corriente
rapida que permite la acumulacién de potasio dentro
del miocito, con ello la repolarizacion se prolonga y la
accién ventricular potencia la amplitud, ésto se refleja
en el aumento de la duracién del QT; la despolariza-
cién que sobreviene demora en aparecer, si ésto se
da repetidamente y con suficiente magnitud puede
provocar arritmia ventricular.

Al considerar que la acumulacién de potasio dentro
del miocito ocasiona una disminucién extracelular de
éste, se concluye un aumento en el riesgo de apari-
cion de arritmia cardiaca. Sin embargo otros autores
explican que la hipocalemia puede ser ocasionada por
una tubulopatia aguda transitoria por compromiso del
tabulo distal y de los tibulos colectores de la nefrona
pero deben realizarse mas estudios que puedan
explicar cualquiera de estas dos teorias (13).
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Conviene afirmar que es pertinente la constante repo-
sicion de potasio, incluso al iniciar el tratamiento para
evitar un circulo vicioso de cardiotoxicidad-hipoca-
lemia. Otros autores apoyan el uso de corticoides para
disminuir la prolongacién del segmento QT, aunque
no se conoce la causa por lo cual se debe confirmar
esta hipédtesis con otros estudios (14).

En conclusién, para la aplicacion de este tratamiento
en cualquier region, se deben tener los medios sufi-
cientes para identificar paraclinicamente el riesgo y
las reacciones cardiotéxicas secundarias a su uso. Se
recomienda suspender de forma inmediata la admi-
nistracion del farmaco en caso de presentarse alguna
de las reacciones adversas e iniciar inmediatamente la
reposicion del potasio para evitar las complicaciones
que se originan por su déficit.
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