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Cardiovascular toxicity secondary to systemic antimonials: treatment
strategies / Toxicidade Cardiovascular Secundaria a Antimoniais
Sistémicos: Estratégias de Tratamento

Luis Felipe Grisales Gonzalez?, Adrian Valverde Legarda’?.

RESUMEN

La leishmaniasis es una enfermedad de distribucién mundial y Colombia aporta de manera
significativa a esta estadistica. El antimoniato de meglumina (Glucantime®), cladsicamente
ha sido el tratamiento de eleccién; sin embargo, estos antimoniales pueden tener un alto
grado de toxicidad y llegar a ser potencialmente fatales. En este articulo, se presenta el
caso de una paciente mayor quien al finalizar el tratamiento para un cuadro de leish-
maniasis cutanea presentd toxicidad cardiaca y alteraciones electroliticas que generaron
un sindrome de QT prolongado, con el posterior desarrollo de multiples episodios de
taquicardia ventricular monomorfica y polimorfica, por lo que se requirieron descargas
eléctricas y posicionamiento de marcapasos transvenoso para el control del ritmo. La
importancia de este reporte radica en la necesidad de reconocer los signos y sintomas
sugestivos de toxicidad y el manejo suministrado.

Palabras clave: Leishmaniasis mucocutanea; Cardiotoxicidad; Tratamiento primario;
Arritmias cardiacas; Antimoniato de Meglumina (Glucantime®).

ABSTRACT

Leishmaniasis is a disease of worldwide distribution and Colombia contributes signifi-
cantly to this statistic. Meglumine antimoniate (Glucantime®) has classically been the
treatment of choice; however, these antimonials can have a high degree of toxicity and
can be potentially fatal. We present the case of an elderly patient who at the end of
treatment for cutaneous leishmaniasis presented cardiac toxicity and electrolyte altera-
tions, generating a prolonged QT syndrome with the subsequent development of multiple
episodes of monomorphic and polymorphic ventricular tachycardia, requiring electric
shocks and transvenous pacemaker positioning for rhythm control. The importance of
this report lies in the need to recognize the signs and symptoms suggestive of toxicity
and the management provided.

Key words: Leishmaniasis, Mucocutaneous; Cardiotoxicity; Primary Treatment; Arrhyth-
mias; Cardiac; Meglumine Antimoniate (Glucantime®).

RESUMO

A leishmaniose é uma doenca com distribuicdo mundial, e a Coldmbia contribui signifi-
cativamente para essa estatistica. O antimoniato de meglumina (Glucantime®) tem sido
classicamente o tratamento de escolha; no entanto, esses antimoniais podem apresentar
alto grau de toxicidade e serem potencialmente fatais. Este artigo apresenta o caso de
um paciente idoso que, apds a conclusdo do tratamento para leishmaniose cutanea,
desenvolveu toxicidade cardiaca e desequilibrios eletroliticos que levaram a sindrome do
QT longo, com o subsequente desenvolvimento de multiplos episédios de taquicardia
ventricular monomoérfica e polimérfica. Choques elétricos e implante de marca-passo
transvenoso foram necessarios para o controle do ritmo. A importancia deste relato
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reside na necessidade de reconhecer os sinais e sintomas sugestivos de toxicidade e o
manejo fornecido.

Palavras-chave: Leishmaniose mucocutanea; Cardiotoxicidade; Tratamento primario;
Arritmias cardiacas; antimoniato de meglumina (Glucantime®).

INTRODUCCION

La leishmaniasis es una zoonosis prevalente en
Colombia y endémica en diferentes regiones cémo
Cérdoba y Bolivar. Antioquia es uno de los departa-
mentos con un nimero amplio de casos notificados y en
donde se resalta la forma cutinea cémo la presentacién
mis frecuente!. En Colombia el tratamiento con anti-
moniales pentavalentes sigue siendo de eleccién para las
diferentes formas de presentacién de la enfermedad?.

Se resalta que la mayoria de los eventos adversos repor-
tados son de leves a moderados, y son frecuentemente
asociadas las mialgias, las alteraciones gastrointesti-
nales, la alteracién de enzimas hepaticas y la toxicidad
cardiovascular, que puede presentarse ain con dosis
terapéuticas’.

La prolongacién del intervalo QTc es la alteraciéon
cardiovascular mds frecuente, con una incidencia que
varfa del 8 %-20 %%, lo cual predispone el desarrollo
de arritmias ventriculares y, posteriormente, la muerte’.

A continuacion, presentamos el caso de una paciente
con leishmaniasis cutdnea que desarrollé toxicidad
cardiaca por antimoniato de meglumina y se evidenci6
en un sindrome de QT largo adquirido, después con
tormenta eléctrica y, finalmente, la muerte.

Figura 1. Prolongacién de intervalo QT
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CASO CLINICO

Paciente femenina de 70 afios, con antecedentes de
hipertensién y diabetes, quien presenta una lesion ulce-
rada en la pierna izquierda, diagnosticada como leishma-
niasis cutdnea y tratada con antimoniato de meglumina
(glucantime®) durante 21 dias.

La paciente experimenta episodios de mareo, lo que la
lleva a consultar en un hospital de primer nivel. Alli se le
administra un antihistaminico (difenhidramina),y toman
un electrocardiograma (ECG) que revela la prolonga-
cién del intervalo QT (Figura 1), ademds de taquicardia
ventricular (TV) (Figura 2). Se inicia un tratamiento con
amiodarona intravenosa (IV) y es trasladada a un centro
hospitalario de cuarto nivel.

Los exdmenes de ingreso revelan un trastorno
hidroelectrolitico grave (Tabla 1), por lo que se inicia
reposicién de iones IV y se traslada a la unidad de
cuidados especiales (UCE). Durante la observacién
presenta nuevo episodio de T'V sin pulso de corta dura-
cién (2 minutos), que revirtié con terapia eléctrica (200
Joules), con posterior recuperacién del estado de alerta.
Se decide el traslado a la unidad de cuidados intensivos
(UCI), para continuar su vigilancia ante la inestabilidad
eléctrica y hemodindmica.
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Figura 2. Taquicardia ventricular monomorfica.

Tabla 1. Paraclinicos

06/02/25 08/02/25 22/02/25 26/02/25

ST Ingreso uct uct uct
Leucocitos 15.050 17.660 10.630
Neutrdfilos 11.840 14.830 8929
Hemoglobina 10,0 84 9
Hematocrito 30,6 27,3 294
Plaquetas 245.000 270.000 197.000
Creatinina 1,17 1,73 0,57 0,46
BUN 19,9 28,5 341 23,8
Sodio 144 147 149 148
Potasio 2,5 38 4,0 4,0
Cloro 114 112 116
Magnesio 3.2 31 2,2 2,0
Calcio 7.6 1,18 (i6nico)

pH 741 7,16 7,52
PO2 67 112 91
PCO2 25 49 40
HCO3 19,0 16,1 319
EB -8,7 -114 9,8
Lactato 2,0 15 16
Bilirrubina total 0,2

Bilirrubina directa <0,10

AST 122

ALT 61
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Figura 3. Posicionamiento de marcapasos transvenoso.
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La paciente presenta un nuevo episodio de TV, soste-
nida con parada cardiaca corta que resolvid; luego se le
realiza un masaje cardiaco. Tras asegurar la via aérea y
mantenerla en sedacién profunda con minima movi-
lizacién, continua con episodios intermitentes de TV
mono y polimérfica, lo cual genera mayor inestabilidad,
y requiere soporte vasopresor (norepinefrina y vasopre-
sina). Se decide, entonces, el uso de marcapasos transve-
noso (Figura 3) con el fin de llevar a sobreestimulacién
(frecuencia cardiaca entre 100-120 latidos por minuto)
y buscar, asi, una mejoria de la parte hemodindmica y
eléctrica.

A pesar del control eléctrico inicial, persisten en
la paciente los episodios de TV al intentar reducir la
frecuencia cardiaca por debajo de 90-100 latidos por
minuto. Se acuerda, con el grupo de cardiologia, continuar
la sedacién profunda con ventilacién mecénica invasiva
y con marcapasos transvenoso y esperar depuracién del
agente causal. La paciente desarrolla una neumonia
asociada ala ventilacién por Klebsiella pneumoniaey Glceras
por presién debido a la minima movilizacién. Después de
tres semanas de tratamiento, la paciente fallece por disfun-
cién orginica multiple, después de haber permanecido
dependiente del marcapasos en todo ese tiempo.

DISCUSION

El tratamiento con antimoniales pentavalentes,
como el antimoniato de meglumina (Glucantime®)
y el estibogluconato de sodio, siguen siendo parte del
tratamiento de primera linea tanto en Colombia cémo

Grisales Gonzaélez LF, et al.

en Latinoamérica®®, a pesar de la existencia de otros

medicamentos como la anfotericina B liposomal” o de
la toxicidad cardiovascular®$.

Desde el punto de vista farmacocinético se resalta
que este compuesto tiene eliminacién renal, que tiene
una primera fase rdpida en las primeras 12 horas y la
segunda hasta 72 horas; ademds, con la administracién
diaria del firmaco se presenta acumulacién de este, y
alcanza concentraciones tisulares maximas en, aproxima-
damente, 7 dfas’. El mecanismo de accién no es claro y
se teoriza que es un potente inhibidor de las proteinas
tirosina fosfatasas y del metabolismo de los dcidos grasos,
lo cual ocasiona una respuesta acelerada de citoquinas y
deplecién energética del parasito’.

Por otra parte, existen trabajos de seguimiento a la
cardiotoxicidad!®; por ejemplo, en una serie de casos
de un centro que atiende anualmente entre 130-150
pacientes con leishmaniasis se encontré que las mani-
festaciones téxicas graves se presentaron en un 10 %,
en las que la prolongacién del QTc fue el hallazgo mis
frecuente a partir de dosis acumuladas de 300 mg/kg, y
esto contrasta con lo reportado para esa época de 600 mg/
kg!l. De igual forma, en Brasil, en una cohorte retros-
pectiva de 240 pacientes se documenté un porcentaje
similar de manifestaciones electrocardiograficas 9 %2,
asi como reportes de casos en los que se documenta la
prolongacién del QTc o lesién renal, que resuelve con la
suspensién del medicamento!>41%; 1o cual corrobora el
nexo de causalidad.

El sindrome de QT largo (SQTL) es una canalopatia
arritmogénica que afecta la repolarizacion ventricular,
debido a mutaciones genéticas que favorecen la aparicién
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de arritmias ventriculares malignas, como la taquicardia
ventricular polimorfa.

Existe una amplia gama de medicamentos que pueden
inducir prolongacién del QT (SQTL adquirido) y forsade
de pointes'®. Varias aproximaciones se han planteado para
explicar las alteraciones de la repolarizacién, como es el
caso de la acumulacién miocdrdica de los compuestos
pentavalentes y el bloqueo de las corrientes rectificadoras
de potasio*.

También se ha planteado que la induccién de la
arritmia puede estar relacionada con el aumento de las
corrientes de calcio, sin afectar las corrientes de potasio
Tkr, Iks e IK1, asi como la inhibicién de los canales de
potasio hERG'. Estas teorfas también se han discutido
en otros reportes de caso similares!s.

Para del manejo agudo de un paciente con tormenta
eléctrica se encuentra descrita la optimizacién de los
electrolitos, el uso de isoproterenol para el caso de SQTL
adquirido o el uso de lidocaina como antiarritmico, asi
como el uso de marcapasos transvenoso o soporte circu-
latorio mecanico®.

En el caso de esta paciente confluyen multiples
determinantes, como el uso de amiodarona y antihista-

minicos'®, alteraciones hidroelectroliticas, como la hipo-
calemia, y el uso del antimonial; todo lo cual favorecié
los episodios de arritmias.

Es de anotar, sin embargo, que no existe un tratamiento
especifico para esta condicién y que el manejo en la
unidad de cuidado intensivo tiene como objetivo evitar
los medicamentos que prolonguen el QTg, las terapias
de soporte y el manejo de las eventuales complicaciones.
No existen gufas de manejo ni estudios que permitan
definir un prondstico.

En conclusién, se recomienda hacer seguimiento elec-
trocardiogrifico y de electrolitos en los pacientes bajo
efectos del glucantime y suspender la terapia cuando
se documente QT¢ prolongado. Ademds, en el caso de
tormenta eléctrica se debe pensar tempranamente en la
sobreestimulacién cardiaca con el marcapasos transve-
noso junto con el manejo antiarritmico apropiado.
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