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Resumen

La leishmaniosis cutdnea es una enfermedad causada por un parasito pro-
tozoo intracelular; el glucantime es una opcion terapéutica, aunque esta
asociado con alteraciones cardiovasculares, siendo la mas frecuente la
prolongacién del intervalo QTc que se presenta entre el 17,8 %y 19 % de
los pacientes. Si este efecto no es detectado a tiempo puede causar una
arritmia fatal por torsade de pointes. Se presenta el caso de una paciente
de 77 anos quien se encontraba en tratamiento con glucantime intramus-
cular como tratamiento de leishmaniosis cutdnea e ingresd por un cuadro
clinico de hipocalemia severa refractaria y episodios de torsade de pointes;
posteriormente, presentd fibrilacion ventricular que no respondié a des-
fibrilacion y reanimacioén. Las alteraciones en la repolarizacion cardiaca
producidas por este medicamento se consideran secundarias a la acu-
mulacién de compuestos pentavalentes y trivalentes en el miocardio. No
existe tratamiento especifico para esta situacion, pero siempre se debe
realizar manejo de soporte, evitar farmacos que prolonguen el intervalo
QT, normalizar los niveles de potasio y de magnesio, elevar la frecuencia
cardiaca con isoproterenol e implantar marcapaso transvenoso para lograr
sobre-estimulacién y reduccion de los periodos refractarios.

Palabras clave: Sindrome de QT largo; Taquicardia; Torsade de pointes; Glu-
cantime; Eventos adversos cardiovasculares mayores.

Abstract

Cutaneous leishmaniasis is a disease caused by an intracellular protozoan
parasite; Glucantime is a therapeutic option, although it is associated with
cardiovascular alterations, the most frequent being the prolongation of the
QTc interval, that occurs between 17.8% and 19% of patients. If this effect
is not early recognized, it can cause a fatal arrhythmia due to torsade de
pointes. The case of a 77-year-old patient who was receiving intramuscu-
lar glucantime as treatment for cutaneous leishmaniasis is presented, the
patient was admitted with severe refractory hypokalemia and episodes of
torsade de pointes; subsequently, presented ventricular fibrillation that did
not respond to defibrillation and resuscitation. The alterations in cardiac
repolarization produced by this medicine are considered secondary to the
accumulation of pentavalent and trivalent compounds in the myocardium.
There is no specific treatment for this situation, but supportive manage-
ment should always be performed, avoid drugs that prolong the QT inter-
val, normalize potassium and magnesium levels, raise the heart rate with
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A pesar de la clara asocia-
cion del glucantime con
las alteraciones electro-
cardiograficas, su poten-
cial arritmogénico es fre-
cuentemente olvidado

isoproterenol and implant transvenous pacemaker to achieve over-stimulation and
reduction of refractory periods.

Keywords: Long-QT syndrome; Tachycardia; Torsade de pointes; Glucantime; Major
cardiovascular events.

Introduccion

La leishmaniosis cutdanea es una enfermedad causada por un parasito protozoo
intracelular y transmitido por la picadura de mosquitos. Entre los medicamentos
mas frecuentemente utilizados para su tratamiento se encuentra el glucantime o
antimoniato de meglumina o antimonio pentavalente, frecuentemente asociado a
mialgias, alteraciones gastrointestinales, cefalea, fatiga, fiebre, reacciones cutaneas,
elevacion de enzimas hepaticas, alteraciones renales y toxicidad cardiovascular (1).
La prolongacién del intervalo QTc es la alteracién cardiovascular mas frecuente en
pacientes que utilizan glucantime, con una incidencia cercana al 20 %. Predispone
al desarrollo de torsade de pointes y fue descrita originalmente por Dessertenne.
Consiste en una taquicardia ventricular polimoérfica que se presenta con salvas de
corta duracioén y rapida frecuencia, con complejos QRS que alternan de polaridad
con respecto a la linea isoeléctrica, se relaciona con intervalos QTc prolongados y
puede desencadenar fibrilacion ventricular y muerte subita (2,3). Para evitarla se
debe realizar monitoreo electrocardiografico y si la prolongacién del intervalo QTc
excede los 450 ms, es mandatoria la suspensidon del medicamento (1,4).

Por los multiples efectos adversos y el gran potencial cardiotdxico del glucantime
al aplicarse por via intramuscular, se recomienda que la aplicacién del tratamiento
sea intralesional cuando se trata de la variedad cutanea limitada, en la que no existe
compromiso de los demas 6rganos, como ocurre en las formas viscerales (5,6).

A pesar de la clara asociacion del glucantime con las alteraciones electrocardiogra-
ficas, su potencial arritmogénico es frecuentemente olvidado (7-9). Presentamos el
caso clinico de una paciente con leishmaniosis cutanea a quien se le inici¢ trata-
miento con glucantime intramuscular presentando luego eventos adversos cardio-
vasculares fatales.

Caso clinico

Se trataba de una paciente de 77 anos, procedente de area rural quien fue remitida en
malas condiciones a hospital de tercer nivel de complejidad, por presentar cuadro clini-
co de hipocalemia refractaria y varios episodios de taquicardia ventricular polimorfica
tipo torsade de pointes, las cuales requirieron desfibrilacion en diferentes oportunidades.

Se interrogé a sus familiares quienes refirieron antecedente de hipertensién arterial
en tratamiento con losartan e hidroclorotiazida y describieron cuadro clinico de 15
dias de evolucion consistente en astenia, adinamia, hiporexia, brote en extremidades,
diarrea de alto gasto y zona eritematosa en gluteo izquierdo posterior a aplicacién de
glucantime durante 14 dias para manejo de leishmaniosis cutanea.

La paciente estuvo durante siete dias en el hospital local de area rural, en donde
ingreso por los mismos sintomas descritos anteriormente y alli se le detecté una
medicion de potasio sérico de 2,7 el cual fue corregido parcialmente y la paciente
fue dada de alta al quinto dia para terminar la reposicién de potasio por via oral.
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Existe relacién directa en-
tre la dosis y duracién del
tratamiento con la pre-
sencia de anormalidades
electrocardiograficas.

Ante la no mejoria de los sintomas, la paciente reingreso a los dos dias, con niveles
de potasio de 2,25, por lo que se le reinicié reposicion de potasio intravenoso; sin
embargo, durante la estancia presenta varios episodios de taquicardia ventricular
polimorfica no sostenida, por lo que comienzan tratamiento con amiodarona a dosis
de 1 miligramo/minuto por seis horas (360 mg) y posteriormente 0,5 miligramo/
minuto durante las 18 horas siguientes (540 mg). Durante el tiempo de infusién la
paciente se tornd hipotensa y presentd un nuevo episodio de taquicardia ventricular
polimorfica tipo torsade de pointes que requirio desfibrilacién con 100 Joules, la cual
fue exitosa y posteriormente suspenden la amiodaronay realizan traslado a hospital
de tercer nivel.

Ala institucion de tercer nivel ingresa somnolienta, deshidratada, con crépitos bibasales,
desaturada, electrocardiograma con QTc largo, mayor a 500 milisegundos (figura 1) y
episodios frecuentes de complejos ventriculares prematuros y taquicardia ventricular
no sostenida, tipo torsade de pointes; posteriormente, desarrollé nuevo episodio de
taquicardia ventricular polimérfica sostenida e hipotension, por lo cual, fue llevada a
sala de reanimacién en donde se realizé desfibrilacion exitosamente.
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Figura 1. Electrocardiograma en ritmo sinusal con alternancia de la onda Ty
marcada prolongacién del intervalo QT a expensas de la onda T; QTc 770-880
milisegundos, varia segun la formula para correccion utilizada.

Se documentaron niveles de potasio sérico de 2,3, magnesio en 2,51, glucometria en
346 mg/dL, HbA1c 7,92, ALT 168 y AST 386, por lo que se inicié reposicion de potasio
y magnesio, con mejoria eléctrica parcial; sin embargo, a las ocho horas de estancia
hospitalaria, comienza nuevamente a presentar episodios repetidos de taquicardia
ventricular polimoérfica, requiriendo nueva desfibrilacién (figura 2).

Al ser valorada por cardiologia y electrofisiologia se recomendd reposicién estricta
de iones, paso de marcapasos transvenoso para sobre-estimulacién, garantizando
asi reduccion de los periodos refractarios y disminucion de la vulnerabilidad a nuevos
episodios arritmicos, goteo de isoproterenol, propranolol, sedacién e intubacién para
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Torsades de pointes es mas
frecuente en bradicardia.

control de hipertonia simpatica. Durante el paso del marcapasos presentd nuevo
episodio de torsade de pointes que requirio desfibrilaciéon y se deja correccion estricta
de potasio para lograr niveles por encima de 4.
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Figura 2. Electrocardiograma donde se evidencia el inicio de taquicardia
tipo torsade de pointes secundaria a la prolongacién del intervalo QT.

A pesar de la mejoria de los niveles del potasio (3,41) y del magnesio (2,54), de la
continua hidratacion y de la sobre-estimulacién con marcapasos, presentd nuevo
episodio de taquicardia ventricular polimorfica, llevandola a fibrilacién ventricular, y
requiriendo desfibrilacion con 200 Joules y reanimacion cardiopulmonar durante 10
minutos. La paciente sale a ritmo sinusal con marcada inestabilidad eléctrica y pos-
teriormente presentd nuevo episodio de taquicardia ventricular polimdérfica torsade
de pointes, con fibrilacion ventricular y luego muerte.

Por dificultades en la consecucién del isoproterenol este nunca pudo ser administrado.

Discusion

La leishmaniosis cutdnea es una enfermedad trasmitida por vectores (zoondtica),
principalmente del genero Lutzomia que es frecuente en el territorio colombiano. Se
presenta con diferentes tasas, siendo la mas alta en Guaviare (127,4 por 100 000
habitantes) y la menor en Narino (14,8 por 100 000 habitantes), Antioquia tiene
una tasa de 18,1 por 100 000 habitantes (10).

El tratamiento de eleccion se basa en el uso de glucantime, un compuesto que se ha
relacionado con multiples efectos adversos, entre ellos gastrointestinales, renales y
cardiacos (8). Puede producir falla renal con necrosis tubular aguda y ocasionar al-
teraciones hidroelectroliticas como hipocalemia (11), tal como lo encontrado en la
paciente, en quien, adicionalmente, se evidencié manejo antihipertensivo con un diu-
rético tiazidico que potenciaba el efecto.
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Conviene seguir la guia de
atencion a la leishmanio-
sis y solicitar funcion re-
nal, electrolitos y electro-
cardiograma a todos los
pacientes antes del inicio
con glucantime. Se debe
recordar el seguimiento
y las indicaciones de sus-
pension de la terapia si
ocurren alteraciones en
la quimica hepatica, renal
o alteraciones cardiacas.

Los compuestos de antimoniato de meglumina producen alteraciones en la repola-
rizaciéon cardiaca. Se ha descrito la prolongacién del intervalo QTc, alteraciones del
segmento STy de la onda T, asi como la generacion de arritmias letales tipo torsade
de pointes (4).
Mientras que en adultos la presencia de alteraciones electrocardiograficas en pa-
cientes tratados con antimoniales es del 54 % y la prolongacion del QTc hasta en el
20 % (12), en los ninos se encuentran presentes hasta en el 34,4 % y con QTc prolon-
gadoen 11,5 % (13). Existe relacion directa entre la dosis y duracidn del tratamiento
con la presencia de anormalidades electrocardiograficas. Alrededor de 4,5 % de estos
pacientes desarrollan muerte subita (14).

Varias teorias podrian explicar las alteraciones en la repolarizacién, entre ellas un
efecto secundario a la acumulacién miocardica de compuestos pentavalentes y tri-
valentes (méas toxicos que los primeros); ademas de la dispersion de la repolari-
zacioén cardiaca secundaria al bloqueo de las corrientes rectificadoras de potasio,
siendo este Ultimo uno de los mecanismos que sustentan la aparicidn de la torsade
de pointes (15).

Recientemente, se plantea que la induccién de la arritmia por los compuestos an-
timoniales esta relacionada con el aumento de las corrientes cardiacas de calcio,
sin afectar las principales corrientes de potasio, como la IKr (répidas), IKs (lentas) e
IK1 (16). Se plantea también la inhibicion, por farmacos como la amiodarona, de las
corrientes rectificadoras de potasio mediadas por IKr (7); asi mismo que también
hace presencia en el caso descrito; sin embargo, se cree que fue la inhibicién de los
canales de potasio hERG la causante de la alteracion (7).
En el caso descrito confluyen varias alteraciones que desencadenaron la arritmia
ventricular, tales como: uso de glucantime, amiodarona y de hidroclorotiazida y la
alteracion renal por glucantime, produciendo hipocalemia. Es de anotar que la tor-
sades de pointes es mas frecuente en bradicardia (15), la misma que la paciente
presentaba al ingreso a la institucion.

No existe tratamiento especifico para la situacion descrita, por lo que se debe dar
en todos los casos manejo de soporte, evitar los farmacos que prolonguen el QT,
normalizar los niveles de potasio y magnesio, aumentar la frecuencia cardiaca con
isoproterenol y, en caso de ser requerido, colocar marcapaso transvenoso (6). No
hay guias actuales de manejo, asi como tampoco existen datos de pronéstico de las
alteraciones, por la ausencia de estudios a gran escala de vigilancia.

En conclusion, conviene seguir la guia de atencion a la leishmaniosis y solicitar fun-
cion renal, electrolitos y electrocardiograma a todos los pacientes antes del inicio
con glucantime. Se debe recordar el seguimiento y las indicaciones de suspensidn
de la terapia si ocurren alteraciones en la quimica hepatica, renal o alteraciones
cardiacas.

Las arritmias por prolongacién de QT son potencialmente amenazantes para la vida,
por lo que es importante recordar que para el tratamiento antiarritmico se deben evi-
tar medicamentos que prolonguen aun mas el QT; igualmente, se deben normalizar
las alteraciones hidroelectroliticas (especialmente, potasio y magnesio) y realizar mo-
nitoreo electrocardiografico continuo, con el que se vigile la sobre-estimulacién car-
diaca temporal realizada con marcapasos, junto con el manejo beta-bloqueador.
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