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Iemblor y mioclonias generalizadas
provocadas por antimoniato de meglumina

Tremor and generalized mioclonus caused by meglumine antimoniate
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Resumen

La Leishmaniasis cutinea es una patologia endémica en Peru, el tratamiento de primera linea son los antimoniales
pentavalentes. Los antimoniales ocasionan como efecto secundario, sintomas neurolégicos que pueden llegar a ser
incapacitantes, por lo que debemos ser estrictos en la dosificacion al momento de administrarlos. Presentamos el caso de
un paciente varén de 56 afios, que luego de tratamiento con antimoniato de Meglumina (Glucantime®), presenta temblor,
dismetria, ataxia y mioclonias generalizadas que le impiden la marcha.
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Abstract

Cutaneous Leishmaniasis is an endemic pathology in Peru, the first line treatment being pentavalent antimonials.
Occasional antimonials as the side effect, neurological symptoms that can become incapacitating, so we must be strict in
the dosage at the time of administration. We present the case of a 56-year-old male patient, who treated with Meglumina
Antimoniate (Glucantime®), presented tremor, dysmetria, ataxia and generalized myoclonus that prevented him from

walking
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Introduccion

Laleishmaniasis cutanea es endémica en mas de setenta
paises del mundo, principalmente en tropicos, regiones
subtropicales y cuenca mediterranea. Perti es uno de los diez
paises con el mayor niimero de casos, asi como Afganistan,
Argelia, Brasil, Colombia, Costa Rica, Etiopia, Iran, Sudan del
Norte y Siria; juntos representan el 75% de la incidencia
mundial”. Los antimoniales pentavalentes son los farmacos de
eleccion para el tratamiento de Leishmaniasis, a pesar de sus
limitaciones, efectos secundarios y la necesidad de
administracion parenteral diaria. Estudios recientes sugieren
que el Antimonio pentavalente actiia como un profarmaco que
se convierte en antimonio trivalente activo y més toxico®. En el
caso del N-methyl-glucamine antimonate - antimoniato de
meglumina (Glucantime®), los efectos adversos clinicos mas
frecuentes son mialgias, artralgias, nduseas, vomitos, diarrea,
dolor abdominal, cefalea, anorexia, astenia, fiebre, exantema y
urticaria. Solo en un 7% se reportan trastornos neurologicos,
entre ellos la ataxia®*, no se ha descrito mioclonias
generalizadas como efecto adverso.

Presentamos el caso de un paciente con temblor y
mioclonias en todas las extremidades y ataxia después de haber
recibido antimoniales pentavalentes como tratamiento para
Leishmaniasis cutanea.

Caso clinico

Paciente de 56 afios de edad, masculino, procedente de
Oxapampa - Departamento de Pasco, con primaria incompleta,
soltero, vive en zona rural y se dedica a la agricultura. La
familia refiere que en la infancia tuvo un bajo rendimiento
académico en los primeros afios de escolaridad por un posible
retardo mental; sin embargo, vive solo, se autofinancia y es
independiente para las actividades de la vida cotidiana. A los
veinte aflos de edad padecio de “uta” cutanea y recibid
tratamiento que no recuerda el paciente ni los familiares. Tiene
hipertension arterial desde hace tres afios con tratamiento
irregular. Fue hospitalizado en abril 2018 en un centro médico
de su localidad, debido a que varios meses atras presentaba
ulcera cutanea en miembro inferior izquierdo, no dolorosa, que
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no mejoraban ni desaparecian con el tiempo, le diagnosticaron
Leishmaniasis cutdnea. Recibid tratamiento con antimoniato
de Meglumina (Glucantime®), tres ampollas de 5ml por dia
durante 17 dias por via intramuscular. Presentd una evolucion
clinica favorable, por lo que fue dado de alta. Una semana
después del término del tratamiento, presenta temblor leve en
miembro superior derecho (MSD), los siguientes dias el
temblor compromete miembro superior izquierdo (MII) y se
exacerba en intensidad y frecuencia. Se agrega inestabilidad en
la marcha, camina con dificultad, con pasos cortos y torpes.
Después de tres semanas el temblor persiste y se afiaden
movimientos involuntarios generalizados, como “sacudidas”
que le impiden caminar solo, volviéndose dependiente para la
mayoria de actividades diarias, por lo cual es traido por
emergencia. En el examen neurologico se encuentra lenguaje
poco comprensible por disartria severa, entiende y obedece
ordenes simples, pupilas y movimientos oculares conservados,
nistagmo horizontal. Temblor postural que se exacerba con la
accion, presente en las cuatro extremidades a predominio de
MSD, temblor mandibular, no rigidez ni bradicinesia, mioclo-
nias generalizadas que se incrementan con la estimulacion
tactil y al intentar ponerse de pie. No tiene déficit motor ni
sensitivo, puede ponerse de pie con dificultad por inestabilidad
y requiere apoyo, amplia la base de sustentacion, no puede
iniciar la marcha debido a las mioclonias. Dismetria y
adiadococinesia bilateral a predominio de MSD; hiperreflexia
osteotendinosa, signo de Babinski derecho y clonus bilateral.
En la pierna izquierda, se evidencia una lesiéon cutdnea
redondeada de 3cm de didmetro de bordes elevados levemente
eritematosa, correspondiente a una ulcera en resolucion. No se
encontrd hepato ni esplenomegalia.

Los estudios de laboratorio realizados: Hemograma,
creatinina, urea, glucosa, perfil hepatico, perfil tiroideo y
dosaje de Vitamina B12, todos con resultados normales. Se
solicitdé ELISA VIH, RPR y Anticuerpo antinuclear (ANA),
que fueron negativos. El Eletroencefalograma prolongado y
Electrocardiograma informados como normales. La Resonan-
cia Magnética Nuclear Cerebral, mostré multiples imagenes de
hipersefial puntiformes y confluentes en sustancia blanca del
lobulo frontal, parietal bilateral y temporal izquierdo; lesiones
no captadoras de contraste (Figura 1).

Se decide iniciar tratamiento con pulsos de corticoide,
Metilprednisolona 1g por dia por 5 dias, luego se administra
Deflazacort como mantenimiento por la sospecha de Leuco
encefalopatia de etiologia a determinar. A pesar del tratamiento
no presentd mejoria de los sintomas, después de una semana
presentd trastornos de la conducta, negativismo, angustia,
agitacion e ideas paranoides, concluyéndose que se trataba de
una psicosis probablemente secundaria a corticoides. Se
disminuyé la dosis en forma progresiva y los sintomas
psiquiatricos mejoraron. Posteriormente tiene una evolucion
lenta, con disminucidon progresiva del temblor, ataxia y
mioclonias, al salir de alta, ain presentaba dismetria bilateral,
se mantenia en pie y caminaba ampliando la base de
sustentacion ya podia realizar sus actividades basicas como
comer y asearse. Recibi6 clonazepam 2 mgs/dia.

Discusion

La leishmaniasis esta constituida por un grupo de
enfermedades causadas por varias especies de protozoos del
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Figura 1. La Resonancia Magnética Nuclear Cerebral, mostré multiples
imagenes de hipersefial puntiformes y confluentes en sustancia blanca del
I6bulo frontal, parietal bilateral y temporal izquierdo; lesiones no captadoras
de contraste.

género Leishmania, que son transmitidos a los humanos por
dipteros flebotominos hembra (Phlebotomus y Lutzomyia). Se
estima que 12 millones de pacientes sufren de leishmaniasis,
con 0.7 a 1.2 millones de nuevos casos por afio en todo el
mundo, principalmente en personas que viven en areas
endémicas [1]. Puede presentarse en 3 formas clinicas: cutanea,
cutaneo-mucosa y visceral; la mayoria de infecciones son
asit}tomética(ss)y el periodo de incubacién va de una semana a
varios meses' .

La forma cutdnea (Leishmaniasis cutanea andina,
también conocida como UTA en Peru), la lesién comienza
como una pequefia zona de eritema en el lugar de la picadura
que evoluciona a papula y aumenta de tamafio®
Posteriormente, puede ulcerarse en el centro y presentar un
borde sobre elevado, bien definido e hiperpigmentado. Las
ulceras pueden ser secas o exudativas. La mayoria de las veces
se ven afectadas las zonas expuestas, no hay clinica sistémica ni
dolor local. Las lesiones suelen curar espontdneamente en 6 a
12 meses y dejan cicatriz. La complicacion mas frecuente es la
sobreinfeccion bacteriana”. La leishmaniasis cutinea es una
patologia endémica de nuestro pais, sobre todo en provincias
de la sierra y selva, una de ellas es Oxapampa, el lugar de
procedencia de nuestro paciente. El aumento en el niimero de
pacientes inmuno suprimidos, debido a infeccion por VIH,
post-trasplante, quimioterapia y terapias biologicas reciente-
mente introducidas para afecciones inflamatorias cronicas, han
resultado en una multiplicacion de los casos de leishmaniasis®.

Los dos antimoniales principales, bajo uso clinico
actual, son complejos de Antimonio (Sb) con N-metil-D-
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glucamina (antimoniato de meglumina o Glucantime®) y
gluconato sdédico (estibogluconato sodico o Pentostam®).
Aunque la estructura exacta de estos complejos permanecid
desconocida durante décadas, principalmente debido al estado
amorfo de estos compuestos, el uso de enfoques de
espectrometria de masas y técnicas de Resonancia Magnética
Nuclear por protones ha permitido un progreso significativo en
estaarea”.

En nuestro pais el Glucantime® es el medicamento de
eleccion y los detalles de su administracion en las diferentes
presentaciones clinicas de Leishmaniasis estan establecidos en
la Guia Clinica del Ministerio de Salud. Su presentacion es en
forma de ampollas de Sml que contiene 1.5g de antimonial
(como sal) que es equivalente a 425mg de Antimonio puro. La
dosis que debe administrarse en caso de Leishmaniasis cutanea
es de 20mg/kg/dia por 10-20 dias®.

La asociacion entre ataxia y tratamiento por antimonio
se ha descrito anteriormente, los fAirmacos derivados de este
elemento quimico, en nuestro medio el Glucantime®, pueden
inducir ataxia como parte de una lesion cerebral generalizada,
puede atribuirse a su naturaleza como un medicamento que
contiene metales pesados™®.

Nuestro paciente recibid tratamiento para Leish-
maniasis a los veinte afios de edad, probablemente con algun
antimonial, ¢é1 y la familia no recuerdan el nombre del
medicamento; en esta ultima infeccion recibid una dosis diaria
Glucantime® de tres ampolla diarias de 5 ml que contiene 1.5

gr. del antimonial durante 17 dias, debido a la mayor dosis
administrada y al tiempo prolongado que recibié la medica-
cion, tuvo mas riesgo de presentar reacciones adversas. Hay
que destacar que hasta antes de recibir este la medicacion y a
pesar de sus limitaciones cognitivas, tenia una vida indepen-
diente y podia vivir solo, sin ninguna asistencia. Los sintomas
empezaron de 8 a 10 dias después de haber recibido la ultima
inyeccion. Al inicio no recibio atencion médica, pero después
que los sintomas le generan incapacidad ya que el temblor y las
mioclonias se exacerbaban con la méas minima estimulacién
tactil, con imposibilidad de sostenerse en pie y menos iniciar la
marcha, acudié al centro de salud de su comunidad. Otros
reportes, han informado ataxia y temblor leves®”'”; en nuestro
paciente la clinica ha sido severa. También estos sintomas
podrian estar en relacion a que el paciente recibid asistencia
médica tardia, después de veinte dias. Las mioclonias
generalizadas asociadas a antimoniales no han sido descritas
previamente. La administracién de corticoides no ayudd a
mejorar los sintomas.

Los antimoniales pentavalentes siguen siendo las
drogas de eleccion en casos de Leishmaniasis pero debido a su
potencial riesgo de efectos adversos, dentro de los cuales se
encuentran los movimientos anormales, deben administrarse
con todas las precauciones necesarias, con una dosis exacta en
relacion al peso y durante los dias indicados. Una vez iniciados
los sintomas neurologicos, debe buscarse atencion médica
precoz si se retrasa la misma, puede provocar grave
incapacidad, como en nuestro caso. Probablemente, la
desaparicion de las mioclonias y la ataxia sera mas exitosa si el
inicio de tratamiento con Benzodiazepinas es mas inmediato.
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