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RESUMEN
Antecedentes: Los antimoniales pentavalentes ain son el tratamiento de primera
linea para leishmaniasis tegumentaria, a pesar de ser cardiotdxicos. Existen pocos
estudios sobre alteraciones electrocardiograficas en pacientes mayores de 40 afios,
considerandolos grupo de riesgo para el desarrollo de cardiotoxicidad. Objetivo:
Describir las alteraciones electrocardiograficas en pacientes mayores de 40 afios
con leishmaniasis tegumentaria tratados con antimoniales pentavalentes. Material
y métodos: Serie de casos. 1,057 pacientes con leishmaniasis tegumentaria fueron
tratados entre los afios 2015-2019 en el Programa de Leishmaniasis, seleccionando
150 pacientes mayores de 40 afios que contaban con electrocardiograma previo y al
término del tratamiento. Resultados: El ratio hombre/mujer fue de 2,2, 37/150
pacientes tenian 65 afios a mas, 24/150 tuvieron leishmaniasis mucosa. 30/150
tuvieron comorbilidades (hipertensién arterial, diabetes mellitus tipo 2, obesidad,
hipotiroidismo o tabaquismo), 117/150 usaron dosis de 20mgSb®*/kg/dia. La
frecuencia ECGs con evidencia de intervalo QT prolongado aumenté (7/150 vs
13/150). El intervalo QTc se incrementd en 12,06ms (IC95% 6,35 a 17,77ms) al
final del tratamiento. La frecuencia de alteraciones de la onda T aument6 (51/150
vs 74/150). La amplitud de la onda T disminuy6 en 0,35mV (IC95% 0,25 a
0,45mV). No hubo alteraciones en cuanto al intervalo PR ni complejo QRS. No se
reportaron arritmias ventriculares, ni muertes. Conclusiones: Se concluye que los
antimoniales pentavalentes producen cardiotoxicidad, evidenciado por un
incremento del intervalo QTc y una disminucion en la amplitud de la onda T en

pacientes mayores de 40 afos.



Palabras clave: Leishmaniasis tegumentaria, toxicidad cardiaca, antimoniales

pentavalentes (fuente: DeCS BIREME).



ABSTRACT

Background: Pentavalent antimonials still are the first-line treatment for
tegumentary leishmaniasis, despite being cardiotoxic. There are few studies on
electrocardiographic alterations in patients over 40 years old, being a risk group for
the development of cardiotoxicity. Objective: To describe electrocardiographic
alterations in patients over 40 years old with tegumentary leishmaniasis treated with
pentavalent antimonials. Material and methods: Case series. 1.057 patients with
tegumentary leishmaniasis were treated from 2015 to 2019 in the Leishmaniasis
Programme, selecting 150 patients over 40 years old with an electrocardiogram at
the beginning and the end of treatment. Results: The ratio male/female was 2.2,
37/150 patients were over 65 years old, 24/150 had mucocutaneous disease, 30/150
had comorbidities associated with QT interval prolongation (arterial hypertension,
type 2 diabetes mellitus, obesity, hypothyroidism or smoking history), 117/150 used
dose of 20mgSh®*/kg/day. There was an increase in the frequency of prolonged QTc
intervals (7/150 vs 13/150). QTc interval increased by 12.06ms (95% CI 6.35 to
17.77ms). The frequency of T wave alterations increased (51/150 vs 74/150). T
wave amplitude decreased by 0.35mV (95% CI 0.25 to 0.45mV). There were no
alterations in terms of the PR interval or QRS complex. Ventricular arrhythmias or
deaths were not reported. Conclusions: Pentavalent antimonials cause
cardiotoxicity, evidenced by an increase of QT interval and decrease in the T wave

amplitude in patients over 40 years old.



Keywords: Tegumentary leishmaniasis, cardiac toxicity, pentavalent antimonials

(source: MESH)



I. INTRODUCCION

La leishmaniasis es una enfermedad parasitaria y zoondtica causada por diferentes
especies del género Leishmania. (1) Globalmente ocurren cerca de 1,3 millones de
casos nuevos por afo, siendo considerada un importante problema de salud publica,
especialmente en los paises en vias de desarrollo. (1,2) La enfermedad se presenta
clinicamente como leishmaniasis visceral o leishmaniasis tegumentaria (LT), esta
ultima esta conformada por la forma cutanea y mucocuténea. (1,3) Mas del 70% del
territorio peruano tiene riesgo de transmision para LT, reportandose 129 mil casos
nuevos en los Ultimos 17 afios, con una tasa anual de 6 a 7 mil casos. Los afectados
frecuentemente son campesinos que presentan pocas comorbilidades y no usan
medicacion concomitante (4) El Instituto de Medicina Tropical Alexander von
Humboldt “IMTAvVH” desde su creacion hace 50 afios es el principal centro de
investigacion para enfermedades infecciosas y tropicales en el Peru, incluyendo la
leishmaniasis. ElI Programa de Leishmaniasis (PL) incluye a la Unidad de
Metaxénicas y Malaria del Hospital Cayetano Heredia y a la Unidad de
Leishmaniaisis y Malaria del Instituto de Medicina Tropical Alexander von
Humboldt, de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. Este programa funciona
desde 1985 y se han tratado mas de 8,200 pacientes con LT a la fecha. En el PL
ademas de contar con los métodos diagnosticos mas actualizados del pais, cuenta
con una gama de alternativas de tratamiento, para pacientes complejos y con

problemas en el manejo de leishmaniasis.


https://imtavh.cayetano.edu.pe/
https://imtavh.cayetano.edu.pe/

El tartrato de antimonio y potasio, conocido comunmente como tartaro emético, se
conocia desde la edad media. (5,6) Es en 1906 cuando se empez0 a utilizar de
manera terapéutica en enfermedades parasitarias en forma de antimoniales
trivalentes Sb%*. (5,6,7) En 1913, se probd su uso en el tratamiento de la
leishmaniasis; sin embargo, el 100% de los pacientes presentaban alteracion de la
onda T (aplanamiento o inversion), prolongacion de QT y/o muerte subita al usar
Sb®* de forma endovenosa. (5-8) En 1943 se propuso que los antimoniales
pentavalentes Sb®" actuarian como profarmaco de la forma activa Sbh*,
reportdndose menor toxicidad cardiaca frente a su precursor. A pesar del paso de
los afios, los Sh°* siguen siendo el tratamiento de primera linea para LT. (7,8) El
mecanismo de accion por el cual los Sb>* generan toxicidad cardiaca no ha sido
completamente dilucidado; sin embargo, se ha demostrado que los Sb""V actutan en
las corrientes de sodio y calcio a nivel del miocardio, produciendo alteraciones en

la repolarizacion cardiaca, explicando el factor proarritmico de los Sb""V. (7,8,9)

En general, la toxicidad cardiaca depende de varios factores, siendo el mas
importante la edad. La guia de prevencion de enfermedad cardiovascular de la
ACC/AHA sefiala que la edad es el predictor mas fuerte en la aparicion de
enfermedad cardiovascular (caracterizada por sindromes coronarios, enfermedad
cerebrovascular, aterosclerosis, falla cardiaca o arritmias) y especifican que la
estimacion del riesgo se deberia realizar a toda persona mayor de 40 afios, siendo
este un grupo de riesgo para el desarrollo de eventos adversos cardiovasculares.
(10-12) Por otro lado, estan los pacientes de 65 afios a mas, quienes tienen un mayor

riesgo de prolongacion del intervalo QT hasta 3 veces mas que en paciente menores.



(12) El intervalo QT es el mejor predictor de arritmogénesis, guiando la suspension
del tratamiento cuando se usan farmacos prolongadores del QT. Ejemplo:
macroélidos, fluoroquinolonas, azoles, entre otros. (11) Existen comorbilidades
asociadas a la prolongacién del intervalo QT como hipertension arterial, diabetes
mellitus tipo 2, tabaquismo, obesidad, problemas tiroideos, alteraciones

electroliticas o uso de farmacos prolongadores del QT. (10-12)

La cardiotoxicidad por Sb°* no es el evento adverso mas frecuente en el tratamiento
con antimoniales pentavalentes, presentandose en menos del 1% de los pacientes.
(13,14) Sin embargo, es el evento adverso mas serio, llegando a producir
taquiarritmias ventriculares y la muerte subita. La tendencia respecto al estudio de
cardiotoxicidad en Sh>* apunta a incrementar la evidencia de cardiotoxicidad para
modificar las guias de tratamiento de leishmaniasis y excluir el uso de Sbh°* en
personas adultas mayores (> 60 anos). Por ello, segun la Gltima actualizacion del
“Manual de procedimientos para vigilancia y control de leishmaniasis en las
Américas”, no se recomienda el uso de Sb®" sistémicos en pacientes con
alteraciones electrocardiograficas de base, prefiriéndose el uso de anfotericina B
liposomal. (1,30) En los estudios de cardiotoxicidad en Sb®" no se han reportado
cambios en el ecocardiograma, ni en las enzimas cardiacas. (13,14) Sin embargo,
se reportan alteraciones electrocardiograficas, siendo las mas comunes el
aplanamiento o inversion de la onda T, sin correlacion clinica de riesgo; y la
prolongacion del QTc, menos comun, pero con mas utilidad clinica. Estas
alteraciones demostraron ser reversibles en un periodo aproximado de 6 semanas.

(9,21,27,28) En caso se utilice Sb°*, se recomienda un monitoreo semanal con



ECGs en busqueda de prolongacion del QTc, funcionando como el mejor marcador
de toxicidad cardiaca y guiando la suspension del tratamiento. (1,9,30,31) El
namero y severidad de alteraciones electrocardiograficas dependen principalmente
de la dosis acumulada (producto de la dosis diaria y el tiempo de administracion),
considerandose “segura” una dosis menor o igual a 20mg Sb>*/kg/dia en un tiempo
menor a 30 dias en pacientes adultos jovenes sin comorbilidades. (15,17,23,29) Sin
embargo, se ha reportado toxicidad cardiaca severa en pacientes con dosis

“seguras” en la literatura. (3,9,21)

La esperanza de vida en el Perl ha aumentado 15 afios en las Ultimas 4 décadas,
pasando de 60 afios a 75 afios (72 afios en varones y 77 en mujeres) y con una
tendencia a incrementarse, estimandose una esperanza de vida de 79 afios en el afio
2050. (32) A su vez, las enfermedades cardiovasculares contintan en crecimiento.
Ejemplo, la prevalencia de hipertension arterial diagnosticada por un médico
aumento del 8,6% en el 2016 al 10,2% en el 2019, la prevalencia de diabetes
mellitus diagnosticada por un médico aumenté del 2,9% en el 2016 al 3,9% en el
2019. (33,34) La mayoria de estudios que describen alteraciones
electrocardiograficas en pacientes tratados con Sb°* fueron realizados en sujetos
jévenes (18 a 31 afios). La toxicidad cardiaca severa en dosis menores o iguales a
20mg Sh®*/kg/d es rara, siendo presentada en reportes de casos y en pacientes con
comorbilidades asociadas a prolongacion del intervalo QT. (3,5,14,15,20,22,31) La
edad es el predictor mas fuerte en la aparicion de enfermedad cardiovascular, las
personas mayores de 40 afios son un grupo de riesgo para el desarrollo de eventos

adversos cardiovasculares. (10-12) Debido a que los Sh®" son el tratamiento de



primera linea en leishmaniasis tegumentaria, y frecuentemente la Unica alternativa
terapéutica en Per, surge el interés de describir las alteraciones

electrocardiograficas en la poblacion de pacientes mayores de 40 afios.



Il. OBJETIVOS

Objetivo General
Describir las alteraciones electrocardiograficas basado “Guia de estandarizacion
para la interpretacion del electrocardiograma de American Heart Association” en
pacientes mayores de 40 afios con leishmaniasis tegumentaria pre y post tratamiento

con antimoniales pentavalentes en el Programa de Leishmaniasis (HCH-IMTAvVH).

Objetivos Especificos

Describir los tipos de alteraciones del ECG previo y al término del tratamiento con

antimoniales pentavalentes en pacientes con leishmaniasis tegumentaria.

Describir las alteraciones del ECG segun la dosis de antimoniales pentavalentes en

pacientes con leishmaniasis tegumentaria

Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacion de estudio



A

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio: Serie de casos retrospectivo. Estudio descriptivo en
pacientes admitidos en el Programa de Leishmaniasis (PL), centro de referencia
nacional para el diagndstico y tratamiento de Leishmaniasis. Este programa
incluye a la Unidad de Metaxénicas y Malaria del Hospital Cayetano Heredia
y a la Unidad de Leishmaniaisis y Malaria del Instituto de Medicina Tropical

Alexander von Humboldt de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.

. Poblacion: Pacientes diagnosticados con leishmaniasis tegumentaria tratados

con antimoniales pentavalentes en el Programa de Leishmaniasis (HCH-
IMTAVH) durante un periodo comprendido entre el 1 de enero de 2015 al 01

de octubre de 2019.

Criterios de inclusion:
Pacientes con diagnostico clinico y/o laboratorial de leishmaniasis
tegumentaria (cutanea y/o mucosa).
Pacientes con edad mayor o igual a 40 afios.
Pacientes que hayan recibido tratamiento sistémico (endovenoso) con
antimoniales pentavalentes.
Pacientes que cuenten con electrocardiograma previo y al término del

tratamiento.



Criterios de exclusion:
e Pacientes que hayan recibido esquemas combinados (Anfotericina B y/o
Miltefosina
e Portadores de marcapasos

e Pacientes gestantes

C. Muestra:
Muestreo por conveniencia. Al ser un estudio descriptivo en una poblacion aislada,
se decidid incluir a todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusién y

exclusion.

D. Definicién operacional de variables: (ampliada en Anexo B)

e Caracteristicas de la poblacion: Incluye las variables “Sexo”, “Edad”, “Tipo de
leishmaniasis”, “Comorbilidad asociada a prolongacion del intervalo QT y uso de
terapia complementaria como “Pentoxifilina” o “Imiquimod”. Se dividio a los
pacientes en 2 grupos etarios: “40 a 64 afos” y “65 afos a mas”. Variables
cualitativas independientes.

e Dosis administrada por dia: Dosis acumulada durante todo el tratamiento, dividido
entre el peso del paciente y dividido entre el nimero de dias de tratamiento. Las
dosis que se han usado son de 3 niveles: “10mg Sh>*/kg/dia”, “15mg Sb>*/kg/dia”
0 “20mg Sb>*/kg/dia”. Variable cualitativa politomica independiente.

e Numero de ECG: Se denota como “Previo al tratamiento” o ‘“Posterior al

tratamiento”. Variable cualitativa dicotomica independiente.



Alteraciones cualitativas del ECG: Presencia o ausencia de alteraciones en la onda
T, intervalo QT (corregido segun Bazett). Variables cualitativas dependientes.

Alteraciones cuantitativas del ECG: Alteraciones en la frecuencia cardiaca
(expresado en latidos por minuto), intervalo PR (expresado en milisegundos),
complejo QRS (expresado en milisegundos), amplitud de la onda T (expresado en

milivoltios), intervalo QTc (expresado en milisegundos) segun Bazett.

. Procedimientos y técnicas:

El PL dispone de historias clinicas propias de cada paciente, donde se registra los
datos socio demogréficos, el tipo de tratamiento, dosis, tiempo de tratamiento,
evaluacion de los efectos adversos diario y evolucidn clinica de los pacientes, que
son seguidos trimestralmente por un afio. Todos los pacientes tienen también, una
historia clinica en el hospital donde se registra las interconsultas, e informacion de
la enfermedad y las decisiones sobre la seleccion de la terapéutica. Nosotros no
hemos tenido acceso a esta informacion por el problema de la pandemia SARS-
CoV-2. Adicionalmente, un gran numero de historias clinicas han sido destruidas
en el hospital por falta de espacio donde almacenarlas. Al inicio del estudio se conto
con 1057 pacientes con diagndéstico de leishmaniasis tegumentaria, 907 pacientes
se retiraron porque no cumplian los criterios de inclusion (menores de 40 afios, solo
contaban con un ECG y/o tratamiento distinto de Sb°*), quedando una muestra de
150 pacientes que cumplieron todos los criterios de inclusiéon y exclusion. Los
registros incompletos de las Historias Clinicas o los ECGs deteriorados se

excluyeron. (Ver Figura 1)



Segun la guia aprobada por resolucidon directoral N°550-2017-HCH/DG, se sefiala
que los Sb®* son farmacos de primera linea en el tratamiento de leishmaniasis. Las
dosis estandar de los antimoniales pentavalentes que se utilizan es de 20mg
Sb**/kg/dia, durante 20 dias consecutivos en los casos cutaneos y 30 dias en los
mucosos. En el grupo de personas mayores a 60 afios o0 en cualquier paciente con
factores de riesgo para toxicidad a los antimoniales pentavalentes, los médicos
especialistas deciden la dosis Sh®" para cada caso. Las principales razones para
reducir las dosis Sb>* con comorbilidades asociadas a problemas cardiacos y/o
riesgo de ototoxicidad. Por lo tanto, este estudio no estd midiendo el uso de una
dosis estandar de Sh**, sino la toxicidad cardiaca en una poblacion con variaciones
de dosis de Sb®". Entendemos que la variacion de dosis y los cuidaos diarios del
monitoreo de los efectos adversos evita el riesgo de muerte para los pacientes en
tratamiento, pero no elimina el riesgo de toxicidad cardiaca por Sb°*. A
continuacion, se hace un resumen del empleo del farmaco en la el Programa de
Leishmaniasis (HCH-IMTAVH) en el tratamiento de leishmaniasis tegumentaria:
Se recibe al paciente, brindando consejeria sobre tratamiento, cuidados e
informacion sobre reacciones adversas.

Se administré un Sb°* tipo estibogluconato de sodio 0 antimoniato de meglumina a
dosis de 20mg Sb®*/kg/dia. La dosis diaria maxima no excedié los 1,500 mg de
antimonio pentavalente. La dosis diaria maxima no excedié los 1,500 mg de
antimonio pentavalente. Se administrd en una sola dosis diaria, sin fraccionarse, por
via intravenosa. El Sb®" se diluyd en suero fisiologico hasta 20 ml. La
administracion fue lenta en aproximadamente 15 minutos. Excepcionalmente se

utilizé la via intramuscular, y en este caso sin dilucién adicional.
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e Si el paciente no alcanzd los criterios de cura clinica a los 2 meses medidos desde
el inicio del tratamiento, se repitio otro esquema de antimonial pentavalente a dosis
similares por 20 dias.

e De persistir con los criterios de falla al tratamiento, el paciente fue tratado con
esquemas de segunda linea.

e En pacientes cardidpatas, y con enfermedades cronicas hepaticas o renales se

incrementé la frecuencia de ECGs a criterio del médico tratante.

Se copio la informacion pertinente en una base de datos elaborada en Excel, de
acuerdo a la revision de la bibliografia y que se encuentran listadas. Todos los datos
se guardaron de manera anénima en un servidor encriptado y a la cual so6lo el
investigador principal y asesores pueden acceder. Se utilizd un método de
verificacion en el cual un investigador coteja los datos obtenidos con los
documentos originales, una vez que estos datos terminaban de ser recolectados. Los
tres investigadores interpretaron cada uno de los ECGs en distintos momentos y lo
realizaron segin los lineamientos de la “Guia de estandarizaciéon para la
interpretacion de ECG de la AHA/ACCF/HRS” asi como una lista de los posibles
diagnosticos que seran utilizados en la recoleccion de datos. El procedimiento de
lectura de ECG constaba de una lectura sistematica y minuciosa con una lupa de
bolsillo de las principales variables y alteraciones, sobre todo intervalo QT y
amplitud de onda T. Para el intervalo QT se tomaba la derivada con la evidencia
del intervalo QT mas largo, usualmente la derivada V2 o V3 y el final de laonda T
estd determinado por el punto en el que se une a la linea base isoeléctrica.

Posteriormente, se calculaba el intervalo R-R’ desde el comienzo de un complejo

11



QRS hasta el comienzo del siguiente complejo QRS (este ultimo de donde se media

el intervalo QT). Se corregia el intervalo QT con la siguiente formula, QTc =

QT /VRR. Sin embargo, esta férmula no suele ser muy exacta, sobrevalorando el
intervalo QTc a frecuencias altas e infravalorandolo a frecuencias bajas. Respecto
alalecturade laonda T, se buscaba la derivada D1 o0 D2 y se tomaba el valor mayor.
Los ECGs que contaban con valores obtenidos de forma automatizada por el equipo
de electrocardiograma eran corroborados de igual manera por los investigadores
que interpretaban los ECGs. Si se presentaba una duda en la interpretacion o
discrepancias en la interpretacion se consultaba con un especialista en cardiologia.
(36) Debido a que no se tuvo acceso a las historias clinicas, no se pudo evidenciar
cual fue el porcentaje de pacientes que tuvo seguimiento posterior al término del
tratamiento, y no se puede concluir si existié reversién de los cambios

electrocardiograficos. (12,36)

. Plan de analisis:

Para minimizar problemas de validez interna de este estudio, se especificd que 3
investigadores recolectaron de manera separada la informacion de las fichas
clinicas, con un procedimiento de ciego Unico. Para minimizar los riesgos de validez
externa, se decidid describir los instrumentos utilizados para la evaluacion de las
fichas clinicas y el método estadistico, de manera que este estudio pueda ser
replicado. Se usé el software estadistico Stata version 15 (StataCorp, College
Station, Texas 77845 USA) para realizar un analisis descriptivo de la toxicidad
cardiaca a través de las alteraciones electrocardiogréaficas. Las variables continuas

se presentan mediante medias £ DE, con rangos si tuvieran distribucién normal y

12



como medianas y Rango Interquartil (RIQ) si no tuvieran distribucién normal. Las
variables cualitativas se presentan mediante frecuencias y porcentajes. Para
relacionar variables categdricas se usé la prueba del Chi2 exact. Para comparar dos
medias si las variables tuvieran distribucion normal se usé la prueba de t de Student
para muestras independientes, y para variables sin distribucion normal la prueba de
Suma de Rangos de Wilcoxon. Para comparar mas de dos medias para variables
con distribucion normal se utiliz6 ANOVA y la prueba de Kruskal Wallis (para

aquellos con distribucion no normal).

Aspectos éticos del estudio: Los datos recolectados pertenecen a una fuente de
datos ya establecida, por lo tanto, no es posible obtener un consentimiento
informado; sin embargo, se encript6 los datos obtenidos a fin de que no se pueda
identificar al paciente. Asimismo, el protocolo se registr6 en el Sistema
Descentralizado de Informacion y Seguimiento a la Investigacion (SIDISI) -
Direccion Universitaria de Investigacion, Ciencia y Tecnologia (DUICT), y fue
evaluado por el Comité de Etica de la UPCH (CIE-UPCH) previamente a su
ejecucidn, considerandose exonerado. Se presento y aprob6 la ejecucion de la tesis

con el jefe del Servicio de Leishmaniasis y Malaria.
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IV. RESULTADOS

En el Programa de Leishmaniasis en el periodo 2015-2019 se atendieron 1,057
pacientes con LT. DE ellos 442 tuvieron méas de 40 afios y 313 (29.6%) fueron
tratados con antimoniales pentavalentes.174 pacientes (52.1%) fueron excluidos
por no tener datos completos principalmente ECGs. (Figura 1) Se seleccionaron
150 historias clinicas, registrandose 150 ECGs previos al tratamiento y 150 ECGs
al término del tratamiento, ademéas de 13 ECGs realizados durante el tratamiento
(10 historias clinicas con 1 ECG a mitad del tratamiento y 1 ficha clinica con 3
ECGs durante el tratamiento). No se reportan ECGs de control a los 30 dias ni a los
3 meses de terminado el tratamiento, sin poder evidenciarse reversibilidad de los

cambios electrocardiogréficos.

Se procedi6 a describir las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion. 75% de
pacientes se encontro en el grupo de 40 a 64 afios, la mayor parte fueron del sexo
masculino (69%) y la mayoria de pacientes presentaron leishmaniasis tegumentaria
de tipo cutdnea (84%), siendo 98% la totalidad de pacientes que recibio
estibogluconato sédico frente al 2% que recibieron meglumina antimoniato.
Respecto a la dosis administrada de Sb°>* por dia recibida, la mayoria usaron 20mg
Sb°*/kg/d (78%) frente a los pacientes que usaron 15mg Sh>*/kg/d (8%) y 10mg
Sb°*/kg/d (14%). La decision del esquema de Sb°* fue por parte del médico tratante
prestando atencidn a las comorbilidades y a la edad del paciente. (1,2,39) Respecto
al uso de terapia complementaria, reportamos que 35% de los pacientes recibieron
terapia complementaria con pentoxifilina y un 3% con imiquimod de forma tdpica.

(Ver Tabla 1 para méas detalles de la poblacion)
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Respecto a las caracteristicas clinicas de los pacientes, reportamos la presencia de
al menos una comorbilidad en 30 pacientes (20%). (10,37) La comorbilidad méas
frecuentemente reportada en las historias clinicas fue la presencia de hipertension
arterial (HTA) (11%), seguido de diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo 2) (5%),
obesidad (4%), arritmias no especificadas (2%), hipotiroidismo (1%) y tabaquismo
(1%). A su vez, reportamos que 25 (17%) pacientes presentaban s6lo una
comorbilidad, 4 (3%) dos comorbilidades y 1 (1%) paciente tres comorbilidades.
La presencia de HTA se asocid a recibir dosis menores de 20mg Sh>*/kg/dia (10 y

15mg Sb>*/kg/dia) (p=0,01). (Ver Tabla 2 para méas detalles de la poblacion)

Se evidencidé que el grupo etario de 65 afios a mas recibia menores dosis
administrada por dia de Sb®*al comparar los grupos de 10, 15y 20mg Sb°*/kg/dia,
asi el 40.5% (15/37) de grupo de > 65 afios recibieron la dosis de 10mg Sb>*/kg/dia
(p<0,01), este es un esquema especial donde se utiliza las dosis méas bajas aceptadas
para Sb°* por series de 10 dias consecutivos con intervalo de 7 dias de descanso
entre las series. Como era de esperar el grupo > 65 afios tuvo una mayor tasa de
comorbilidades (38%), el doble en comparacion con el grupo de 40 a 64 afios (14%).
(p<0,01) y coincidentemente, los pacientes que presentaban al menos una
comorbilidad recibian menores dosis administrada por dia de Sb°* (p<0,01).
Consideramos que un modelo de regresién con un tamafio muestral mas grande
seria necesario para eliminar las variables confusoras en el grupo de 65 afios a mas

y obtener resultados estadisticamente significativos. (Ver Tabla 1y 2)
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Se agruparon los 150 ECGs previos y al término del tratamiento con Sb°*y se
describieron los hallazgos electrocardiograficos. Se enfatiz6 la interpretacion del
intervalo QT por ser el mejor marcador de arritmogénesis. (37) El intervalo QT fue
corregido segun el método de Bazett (mas utilizado en la préctica clinica). (36) Se
definié QTc acortado como un intervalo QTc menor a 390ms; y QTc prolongado
como un intervalo QTc mayor de 450ms en varones y mayor de 460ms en mujeres;
y un QTc normal cuando se encuentra dentro del rango descrito. (36) En los ECG
previos al tratamiento se encontré QTc prolongado en 7 (5%) pacientes, en los ECG
al término del tratamiento se encontrd QTc prolongado 13 (9%) pacientes, p=0,14.
(Ver Tabla 3 para detalles sobre los cambios cualitativos entre el ECG previo y al
término del tratamiento) Los 20 ECGs con QTc prolongado corresponden a 18
pacientes, no se observo asociacion aparente con el sexo, edad, dosis acumula por
dia o comorbilidad asociada a prolongaciéon del intervalo QT; sin embargo,
debemos aclarar que nuestra muestra es pequefia y heterogénea para obtener
resultados estadisticamente significativos. (Ver Tabla 4 para detalles sobre los 18
pacientes con evidencia de QTc prolongado) Se decidié comparar la longitud del
intervalo QT entre el ECG previo y al término del tratamiento, evidenciandose un
incremento estadisticamente significativo de 12,06ms (1C95%, 6,35 a 17,77ms). Al
estratificar por dosis, dicho incremento se mantuvo estadisticamente significativo
en el grupo que recibié 20mg Sb°*/kg/dia y en el grupo etario de 40 a 64 afios. (Ver
Tabla 5 para detalles sobre los cambios cuantitativos entre el ECG previo y al

término del tratamiento)
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Reportamos alteraciones en la onda T. En el ECG previo al tratamiento se encontro
1 (0,7%) ECG con onda T alta (>1,6mV), 48 (32%) ECGs con onda T plana (0,1 a
-0,1mV) y 2 (1,3%) ECGs con onda T invertida (-0,1 a -0,5mV). En el ECG al
término del tratamiento se encontraron 62 (41,3%) pacientes con onda T plana, 11
(7,33%) pacientes con onda T invertida y 1 (0,7%) paciente con onda T profunda
negativa (-0,5 a -1,0mV). Se evidencid un aumento de alteraciones de la onda T
(34% vs 49,3%, p<0,01). Se decidié comparar la amplitud de la onda T entre el
ECG previo y al término del tratamiento, evidencidndose una disminucion
estadisticamente significativa de la amplitud de la onda T de 0,35mV (IC95%, 0,25
a 0,45mV). Al estratificar por dosis, dicha disminucion se mantuvo
estadisticamente significativa en el grupo que recibié 15 y 20mg Sb°*/kg/dia. Al
estratificar segin edad, dicha disminucion fue estadisticamente significativa en el

grupo de 40 a 64 afios y en el grupo de 65 afios a més. (Ver Tabla 3 y 5)

En base al intervalo RR calculado para la correccion del QT segun Bazett podemos
determinar la frecuencia cardiaca. Encontramos un incremento de 3,60 latidos por
minuto (1C95%, 0,81 a 6,38), p=0,01. No hubo alteraciones estadisticamente
significativas luego del tratamiento en cuanto al intervalo PR y complejo QRS. En
todas las historias clinicas se reportd tratamiento finalizado, sin evidenciar arritmias

ventriculares ni pérdidas por muertes. (Ver Tabla 5)
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V. DISCUSION

En nuestro estudio se demuestra que existen alteraciones electrocardiogréficas en
pacientes mayores de 40 afios que reciben Sh>*. El intervalo QTc es el marcador
electrocardiografico mas importante para el seguimiento de los pacientes tratados
con Sb**, debido a que un QTc prolongado se asocia al desarrollo de arritmias
ventriculares potencialmente mortales. Dentro de las causas de QTc prolongado
encontramos sindromes genéticos, alteraciones hidroelectroliticas, desérdenes de la
repolarizacion secundarios a isquemia o uso de farmacos prolongadores del
intervalo QT como las mas frecuentes (10,15,37,38,40) Describimos que hubo
presencia de QTc prolongado en pacientes con diferente sexo, grupo etario, dosis
administrada por dia y presencia de comorbilidad asociada a prolongacion del
intervalo QT, sin aparente asociacion a las variables del estudio. Se cuantifico el
incremento del intervalo QT entre el ECG previo y al término del tratamiento,
siendo esta diferencia estadisticamente significativa. Reportamos la variacién en el
intervalo QTc de manera cuantitativa. La presencia de un aumento en el intervalo
QTc estadisticamente significativo nos traduce que el efecto de los antimoniales
pentavalentes esta presente y no se debe al azar. Ademas, la significancia practica
de cuantificar la variacion del intervalo QTc es que podemos evidenciar cual es la
magnitud de cambios esperables con el tratamiento de antimoniales pentavalentes.
A su vez, reportamos que el intervalo QTc se mantuvo estadisticamente
significativo en dosis de 20mg Sb°*/kg/dia. No demostramos que haya una relacion
entre la dosis administrada por dia recibida y la variacion de la longitud del intervalo

QTc, posiblemente por el pequefio tamafio muestral.
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Las alteraciones en la onda T reflejan anormalidades en la repolarizacion
ventricular y son el primer paso en el desarrollo de la secuencia de arritmias
ventriculares severas (prolongacion del intervalo QT, taquicardia ventricular,
Torsades de Pointes y la fibrilacion ventricular). (31) Describimos las alteraciones
de la onda T como las més frecuentes en nuestro estudio, concordando con el
porcentaje de 20-50% de alteraciones de la onda T reportado en la literatura.
(9,15,31) Sin embargo, estos estudios fueron realizados en adultos jovenes sin
comorbilidades, usualmente militares. (13-15) A su vez, cuantificamos la
disminucion de la amplitud de la onda T. No demostramos que haya una relacion
entre la dosis administrada por dia recibida y la variacion de la amplitud de la onda

T, considerando el poco tamario muestral.

En la literatura, los cambios electrocardiograficos asociados a arritmias
ventriculares se reportan en dosis por encima de 20mg Sb>'/kg/d.
(5,7,15,17,23,29,40) Sin embargo, existen reportes de alteraciones
electrocardiogréaficas severas con dosis menores en pacientes con comorbilidades
asociadas a prolongacion del intervalo QT como enfermedad renal cronica,
cardiomegalia, hipertension de larga data o alteraciones electroliticas. (9,22). En
nuestro estudio la dosis maxima fue de 20mg Sb>*/kg/d, no reportandose muertes

ni arritmias severas.

La decisién de describir los cambios en la poblacién de pacientes mayores de 40
afios fue basada en la ausencia de estudios previos en estos pacientes y en la guia

de prevencion de enfermedad cardiovascular de la ACC/AHA donde sefialan que la
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edad es el predictor més fuerte en la aparicion de enfermedad cardiovascular.
(5,12,15) Debido a que vivimos un proceso de transicion demografica y personas
cada vez mayores se ven expuestas a la leishmaniasis, tuvimos especial interés en
saber como se comportan las alteraciones electrocardiogréaficas en este grupo de
riesgo. Sin embargo, consideramos que un disefio analitico mas que descriptivo
hubiera sido ideal para remarcar las diferencias entre la poblacién de adultos
jévenes y la poblacién de adultos mayores con mayor riesgo de eventos adversos

cardiovasculares. (33,34)

Al estratificar la poblacién de estudio en dos grupos etarios, se encontrd que los
pacientes mayores de 65 afios tuvieron mayor nimero de comorbilidades y
recibieron menores dosis de Sb°*, reflejando el manejo terapéutico de los médicos
del Programa de Leishmaniasis para minimizar la cardiotoxicidad por Sb®*; sin
embargo, a pesar que solo el 36% (12/37) de pacientes de 65 afios a mas recibieron
dosis estandar de 20 mg Sb°*/kg/dia, se encontr6 un incremento del intervalo QTc
(pasé de una media de 415.82ms a 422.22 ms, valor similar al observado en el grupo
de 40 a 64 afios que tuve una media de 422.96ms). Este incremento no tuvo
significancia estadistica por el pequefio tamafio muestral. Lo evidente es que
incluso disminuyendo la dosis de Sb®" hay un incremento del QTc. En el Programa
de Leishmaniasis no se reporté muertes por cardiotoxicidad, por el cuidado en la
administracion del antimonial y por la experiencia de los médicos encargados del
programa, pero los Sb>* se utilizan en el pais en forma discrecional, inclusive por

personal no médico. Evidentemente es un riesgo administrar Sb>* en adultos
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mayores sin la infraestructura béasica (un equipo de ECG) y la capacitacion

necesaria.

El ratio hombre/mujer fue de 2.2, lo cual refleja que LT es una enfermedad que
preferentemente afecta a los varones. En la literatura se reporta que el sexo
femenino es un factor de riesgo para la prolongacion del intervalo QTc por el
estimulo hormonal; sin embargo, esta diferencia aparece en la adolescencia y
desaparece a partir de los 40 afios, por lo cual se decidid no estratificar a la
poblacion de estudio por sexo. (37) Respecto al uso de medicacién concomitante,
se describié adecuadamente el uso de terapia adyuvante con pentoxifilina e
imiquimod topico (fa&rmacos que no han demostrado generar alteraciones
electrocardiograficas). Sin embargo, debido a que la informacion de las historias
clinicas es concisa, no llegamos a describir el uso de otros farmacos que pudieran

alterar el intervalo QT.

Los pacientes que inician tratamiento con Sb>* deben poseer ECGs al inicio y al
término del tratamiento; asi como, a los 30 dias y a los 3 meses de finalizado el
mismo. Esto no se cumplié en nuestro estudio, donde evidenciamos la presencia de
ECGs previos y al término del tratamiento con Sb®" en todas las historias clinicas y
durante el tratamiento en algunas historias clinicas. Esto puede explicarse porque
las historias clinicas que se manejan en el Programa de Leishmaniasis (HCH-
IMTAVH) contienen informacion concisa sobre los pacientes y no son tan amplias
como las historias clinicas que maneja el archivo del Hospital Cayetano Heredia,

existiendo la posibilidad de que los ECGs de seguimiento hayan sido anexados a la
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historia clinica. A su vez, existe la posibilidad de que los pacientes hayan retornado
a lugares de procedencia en zonas alejadas. (1) Por lo tanto no fue posible

evidenciar la reversibilidad de los cambios que se reporta en la literatura. (13-15)

LIMITACIONES

Se evidenci6 que el grupo de 65 afios era heterogéneo y estaba sujeto a variables
confusoras dependientes de la dosis administrada por dia y de la presencia de
comorbilidades. Al ser un estudio descriptivo, no se calcul6 el tamafio muestral para
un andlisis bivariado y multivariado, por lo que la ausencia de significancia

estadistica puede deberse a variables confusoras y problemas en el tamafio muestral.

Existian ECGs en mal estado de conservacién que no podian ser interpretados y
fueron excluidos del estudio. No se describié ni analizé las caracteristicas de este
grupo de pacientes, por lo que no sabemos si nuestra muestra es representativa de
la poblacién de pacientes atendidos en el Programa de Leishmaniasis (HCH-

IMTAVH).

Respecto a la generalizacion de nuestros resultados, hay que tener en cuenta que el
estudio fue realizado en base a las historias clinicas de un centro de referencia
especializado en la atencion y el manejo de pacientes con leishmaniasis con mas de
30 afios desde su creacion y con profesionales que poseen gran experiencia. Los
pacientes que acuden a dicho centro son referidos por falla a tratamiento previo,
comorbilidades severas o presencia de eventos adversos. Por ello, los resultados son

dificilmente extrapolables.
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V1. CONCLUSIONES

Se concluye que los antimoniales pentavalentes producen cardiotoxicidad,
evidenciado por una disminucion estadisticamente significativa de la amplitud de
la onda T e incremento del intervalo QTc en pacientes mayores de 40 afios que
reciben Sb°*, y que posiblemente se incrementa con la edad, siendo la prolongacion
del intervalo QT y el aplanamiento de la onda T los marcadores importantes en el
monitoreo electrocardiografico. En nuestro estudio, el pequefio tamafio muestral de
pacientes mayores de 65 afios no permiti6 demostrar que los cambios
electrocardiograficos dependen de la edad. No se encontr6 cambios
electrocardiograficos con las dosis diarias administradas (10, 15 o 20

mgSb°*/kg/dia).

RECOMENDACIONES

Los Sb®" siguen siendo la terapia de primera linea para el tratamiento de
leishmaniasis tegumentaria a pesar de su cardiotoxicidad. EI nGmero de pacientes
mayores de 65 afios en este estudio es limitado, por lo que se recomienda realizar
estudios adicionales para confirmar nuestros hallazgos en esta poblacion. Sin
embargo, confirmamos la presencia de cardiotoxicidad a pesar del manejo
especializado del PL. En el Pert, la administracion de esta medicacion es
frecuentemente realizada por personal no médico sin conocimiento de
cardiotoxicidad y sin contar con un electrocardidgrafo. Por esta razdn, el manejo de
los Sb°* en adultos mayores o con comorbilidades debe ser evitado usando drogas

menos cardiotoxicas o refiriendo a los pacientes a un centro especializado.
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D. Tabla 3

Cambios cualitativos entre ECG previo y al término del tratamiento

Definicién )
al tratamiento

ECG previo ECG al término

tratamiento

Alteracion del intervalo QTc segun Bazett
QTcacortado 24 (16.00%)

15 (10.00%) 0.14 (¥)

QTcnormal 119 (79.33%) 122 (81.33%) 0.12 (**)

QTc prolongado 7 (4.67%)

13 (8.67%) 0.16 (***)

Alteracion del intervalo QTc segun Bazett segun dosis administrada por dia

10 mg/kg/dia QTc acortado 2 (9.52%)
(n=21) QTc normal 18 (85.71%)
QTc prolongado 1 (4.76%)

15 mg/kg/dia QTc acortado 3 (25.00%)
(n=12) QTc normal 9 (75.00%)
QTc prolongado 0 (0.00%)

20 mg/kg/dia QTc acortado 19 (16.24%)
(n=117)  QTc normal 92 (78.63%)
QTc prolongado 6 (5.13%)

0 (0.00%) 0.24 (**)
19 (90.48%) 0.50 (***)
2 (9.529%)
2 (16.67%) 0.50 (**)
9 (75.00%) 0.50 (***)
1 (8.33%)
13 (11.119%9 0.34 (*)
94 (80.34%) 0.25 (**)
10 (8.55%) 0.30 (***)

Alteracion del intervalo QTc segin Bazett segun edad

40 a 64 afios QTc acortado 20 (17.70%)
(n=113)  QTc normal 87 (76.99%)
QTc prolongado 6 (5.31%)
65 afios a mas QTc acortado 4 (10.81%)
(n=37)  QTc normal 32 (86.49%)
QTc prolongado 1 (2.70%)
* calculado para grupos independientes
** calculado para QTc acortado vs no acortado

12 (10.62%) 0.17 (¥)
90 (79.65%) 0.13 (**)
11 (9.73%) 0.21 (***)
3 (8.11%) 0.50 (**)
32 (86.49%) 0.50 (***)
2 (5.41%)

*** calculado para QTc prolongado vs no prolongado



Cambios cualitativos entre ECG previo Yy al término del tratamiento

Alteracion de la onda T
Presente 51 (34.00%)

alta 1 (0.66%)
plana 48 (32.00%)
invertida 2 (1.33%)

profunda negativa 0 (0.00%)

74 (49.33%) 0.01
0 (0.00%)
62 (41.33%)
11 (7.33%)
1 (0.66%)

Alteracién de la onda T segln dosis administrada por dia

10 mg/kg/dia Presente 12 (57.14%)

(n=21) alta 1 (4.76%)
plana 10 (47.62%)
invertida 1 (4.76%)
15 mg/kg/dia Presente 6 (50.00%)
(n=12) plana 6 (50.00%)
invertida 0 (0.00%)
20 mg/kg/dia Presente 33 (28.21%)
(n=117) plana 32 (27.35%)
invertida 1 (0.85%)
profunda negativa 0 (0.00%)

Alteracion de la onda T segun edad
40 a 64 afos Presente 31 (27.43%)
(n=113) alta 1 (0.88%)
plana 29 (25.66%)
invertida 1 (0.88%)
profunda negativa 0 (0.00%)
65 afios a mas Presente 20 (54.05%)
(n=37) plana 19 (51.35%)
invertida 1 (2.70%)

12 (57.14%) 1.00
0 (0.00%)
10 (47.629%)
2 (9.529%)
7 (58.33%) 0.68
6 (50.00%)
1 (8.33%)
55 (47.01%) <0.01
46 (39.32%)
8 (6.84%)
1 (0.85%)

50 (44.25%) 0.01
0 (0.00%)
44 (38.94%)
5 (4.24%)
1 (0.88%)

24 (64.86%) 0.34
18 (48.65%)
6 (16.22%)
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F. Tabla5

Cambios cuantitativos entre ECG previo y al términol tratamiento

ECG previo al ECG al término

Definicion . . Variacion p
tratamiento tratamiento
Intervalo QTc segun Bazzett (ms)
n 150 150
Media 410.72 422.78 12.06 (1IC95%, 6.35a17.77) <0.01
D.E. 23.01 27.09
Intervalo QTc seguin Bazett segin dosis administrada por dia (ms)
10 mg/kg/dia n 21 21
Media 419.65 431.80 12.15 (IC95%, -2.15 a 26.46) 0.09
D.E. 22.37 23.48
15 mg/kg/dia n 12 12
Media 403.34 417.56 14.22 (IC95%, -5.92 a 34.35) 0.16
D.E. 18.42 28.14
20 mg/kg/dia n 117 117
Media 409.87 421.70 11.82 (IC95%, 5.27 a 18.37) <0.01
D.E. 23.25 27.46
Alteracion del intervalo QTc segln Bazett segin edad (ms)
40 a 64 afios n 113 113
Media 409.05 422.96 13.92 (IC95%, 7.23 2 20.60) <0.01
D.E. 23.04 27.72
65 afios a mas n 37 37
Media 415.82 422.22 6.39 (1C95%, -4.72 a 17.50) 0.26

D.E. 22.44 25.41



Cambios cuantitativos entre ECG previo Yy al términol tratamiento

Amplitud onda T (mV)

0.35 (IC95%, 0.25 a 0.45)

0.25 (IC95%, -0.03 a 0.53)

0.40 (1C95%, 0.08 a 0.71)

0.36 (1C95%, 0.25 a 0.47)

0.35 (1C95%, 0.24 a 0.47)

0.31 (1C95%, 0.12 2 0.51)

0.30 (1C95%, -5.02 a 5.62)

1.73 (1C95%, -1.18 a 4.64)

3.60 (1C95%, 0.81 a 6.38)

n 150 150
Media 1.10 0.75
D.E 0.45 0.41
Amplitud onda T segun dosis administrada por dia (mV)
10 mg/kg/dia n 21 21
Media 0.97 0.72
D.E 0.52 0.35
15 mg/kg/dia n 12 12
Media 1.07 0.67
D.E 0.39 0.36
20 mg/kg/dia n 117 117
Media 1.12 0.76
D.E. 0.44 0.42
Amplitud onda T segln edad (mV)
40 a 64 afios n 113 113
Media 1.13 0.78
D.E. 0.45 0.40
65 afios a mas n 37 37
Media 0.99 0.67
D.E. 0.44 0.42
Intervalo PR (ms)
n 150 150
Media 162.11 161.81
D.E 22.97 23.84
Complejo QRS (ms)
n 150 150
Media 97.17 95.43
D.E 12.89 12.73
Frecuencia cardiaca calculada a partir del intervalo R-R (Ipm)
n 150 150
Media 66.04 69.64
D.E. 11.45 12.99

<0.01

0.08

0.02

<0.01

<0.01

<0.01

0.91

0.24

0.01




IX. ANEXOS
A. Tabla de criterios AHA/ACCF/HRS (modificada)
- Alteraciones Onda T
1. OndaT alta:
a. Varones de 30 afios a mas: En V2 el limite superior es 1.0-1.4 mV
b. Varones 18-29 afios: En V2 es de 1.6 mV
c. Mujeres: En V2 de 0.7-1.0 mV
2. Onda T baja: Amplitud menor a 10% de la amplitud de la onda R en la
misma derivacion
3. Onda T plana: amplitud maxima entre 0.1 y —0.1 mV en las derivaciones I,
I, aVL (con una onda R mas alta que 0.3 mV) y V4 a V6.
4. Onda T invertida: Amplitud entre —0.1 a —0.5 mV en las derivaciones I, II,
avVLyV2aVe
5. Onda T profunda negativa: Amplitud entre —0.5 a —1.0 mV en las
derivaciones I, Il, aVL y V2 a V6
6. Onda T gigante negativa: Amplitud menor a —1.0 mV en las derivaciones I,

Il,aVLy V2 aV6

- Alteracion QT (Se utilizara el método de Bazzet para la correccion del QT

con la frecuencia cardiaca)

1. Mujeres: Entre 390 ms y 460 ms

2. Hombres: Entre 390 ms y 450 ms

B. Tabla de operacionalizacion de variables



Tioo de variable Definicién Tipo de Escala de
Variable P operacional variable medicion Valor final
. _Genero dgl Cualitativa . Masculino (1)
Sexo Independiente paciente segln la . Nominal .
- dicotomica Femenino (0)
historia clinica
Edad del paciente Cuantitativa
Edad Independiente al inicio del - Razon Edad (afios)
. continua
tratamiento
Presencia de I Comorbilidad (Ej.
- . comorbilidad de Cualitativa . L .
Comorbilidad Independiente N o Nominal Hipotiroidismo, DM tipo
acuerdo a historia | politdbmica
g X I, HTA)
clinica de paciente
Tipo de Cuténea (0)
Tipo de Indebendiente leishmaniasis Cualitativa Nominal Mucosa (1)
leishmaniasis P descrita en la ficha | politémica Difusa (2)
clinica Diseminada (3)
Tipo de antimonial I Estlboglqconato de
. . . - Cualitativa . Sodio (0)
Antimonial Independiente utilizado como P Nominal . .
. dicotémica Antimoniato de
tratamiento .
meglumina (1)
Determinacion de o
Dosis Independiente la dosis acumulada Cuantl_tatlva Razon Dosis utilizada
continua
de SbNa
Peso del paciente A
W Independiente expresado en Cua_ntltatlva Razon Peso
! discreta
kilogramos
Dosis acumulativa Cuantitativa
Dosis/W Independiente de SbNa entre el - Razon Dosis utilizada por peso
continua
Peso
Dosis acumulativa - R
Dosis/W.d Independiente de SbNa entre el Cuantl_tatlva Razén Dosis Ut'“zad? por peso
. continua por dia
Peso por dia
A . U?O.de Cualitativa . No (0)
Pentoxifilina Independiente pentoxifilina como P Nominal .
A dicotémica Si (1)
terapia adyuvante
Uso de Imiquimod
Imiquimod Independiente (crema toplqa) C_uaII:[atl_va Nominal N9 ©
como terapia dicotomica Si (1)
adyuvante
Fecha (i) Independiente Fecha de Inicio el Cuantl_tatlva Fecha dd/mm/aa
tratamiento continua
Fecha (f) Independiente Fecha de término | Cuantitativa Fecha dd/mm/aa

de tratamiento

continua




Duracion del

Cuantitativa

Duracion Independiente - - Razén NUmero de dias
tratamiento continua
, NUmero de dosis I
Numer.o de Independiente efectivas durante Cuant[tatlva Razén NUmero de dosis
dosis : continua
el tratamiento
ECG
Frecuencia Cuantitativa
FC Dependiente cardiaca calculada - Razén Frecuencia cardiaca
continua
en base a ECG
Intervalo PR Dependiente . Duracion de Cuantl_tatlva Razon Duracion PR (ms)
intervalo PR (ms) continua
. Duracién del Cuantitativa . L
QRS Dependiente complejo QRS continua Razon Duracién QRS (ms)
Suma de amplitud
Amplitud onda . deondaT en o . Amplitud en mV (1
T Dependiente derivadas I, 11, V/5 Cuantitativa Razon mm=0.1 mV)
y V6
Basado en las
L recomendaciones _—
A(I;%ZCITO n Dependiente de la ;zzltg?:]'i\éz Nominal NS? ((f))
AHA/ACCF/HRS
Ninguno (0)
Baja (1)
Tipo de Basado en_las o Plana (2)
- . recomendaciones Cualitativa . .
alteracion onda Dependiente N Nominal Invertida (3)
T de la politomica Profunda negativa (4)
AHA/ACCF/HRS : X
Gigante negativa (5)
Picuda (6)
Intervalo QT Dependiente \_/alor medido del Cuantl_tatlva Razén Valor de intervalo QT
intervalo QT en continua
ms
Correccion de
Intervalo QTc Dependiente mtervalo’QT Cuantl_tatlva Razon Valor de intervalo QT
usando la formula continua
de Bazzet
Basado en las
recomendaciones Cualitativa Normal (0)
Alteracion QTc Dependiente de la dicotomica Nominal Prolongacion (1)
AHA/ACCF/HRS Acortamiento (2)




