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REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS A ANTIMONIATO DE MEGLUMINA

EN ATENCION AL ANALISIS REALIZADO POR EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA
DE LA DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD CONSIDERA
DE IMPORTANCIA SANITARIA PONER EN CONOCIMIENTO DE LOS PROFESIONALES DE LA
SALUD LA SIGUIENTE INFORMACION:

La leishmaniasis es una enfermedad parasitaria causada por 30 diferentes especies de protozoarios del
género Leishmania', transmitida por la picadura de algunas especies de flebétomo hembra y afectan a
diversos grupos de edad®. La enfermedad puede tener un amplio rango de sintomas clinicos, los cuales
pueden ser cutdneos, mucocutaneas o visceral. La leishmaniasis cutanea es la forma mas comun,
mientras que la visceral es la forma mas severa, en el cual los 6rganos vitales son afectados’.

Los antimonios pentavalentes son considerados como los farmacos de primera eleccion para el
tratamiento de la leishmaniasis®. Estos farmacos incluyen al estibogluconato de sodio y antimoniato de
meglumina*, los cuales han sido empleados en Panama para el tratamiento de esta patologia.
Actualmente se utiliza en el Sistema de Salud, el antimoniato de meglumina.

Los posibles factores de riesgo involucrados en la aparicién de las reacciones adversas incluyen:

B Via de administracion: En una publicacion de la Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia
Dermatoldgica, titulada Antimoniato de Meglumina Genérico para el Tratamiento de la Leishmaniasis
Cutanea en Colombia se describe que mas del 90% de los pacientes expuestos a antimoniato de
meglumina administrado intramuscularmente presentaban dolor en el sitio de administracion, lo que
dificultaba la adherencia de los pacientes a la terapia, constituyéndose en una de las principales
causas para la reduccion de la dosis y de respuestas fallidas a la terapia con antimonios
pentavalentes®.

B Dosis: Se ha observado que las alteraciones en el electrocardiograma son reacciones adversas
dependientes de la dosis y generalmente son reversibles (inversion de la onda T).

B Técnicas de Administracion: El antimoniato de meglumina debe ser administrado en inyeccion
intramuscular profunda®*. El dolor en el sitio de administracion aparece principalmente cuando la
inyeccion es realizada en forma superficial o en areas sin mucha masa muscular. Se reporta que la
dificultad para deambular se produce cuando las inyecciones se aplican cerca de los nervios®.

Si el volumen excede los 10 mL, debe ser dividida en dos dosis: una en cada gliteo o muslo®.

Algunos de los antimoniatos de meglumina comercializados en Panama tienen como via de
administracion aprobada la via de administraciéon intramuscular y no la via de administracion
intravenosa®. Por lo que para los productos que tienen registrada la via de administracidn
intravenosa, se debe aplicar con una aguja delgada (calibre 25x8) durante 5 minutos para evitar la
tromboflebitis®.

B Estado Nutricional: Existe un incremento en el riesgo de intoxicacion por antimonios pentavalentes
en pacientes con desnutricién severa, por lo que antes de iniciar y durante el tratamiento con
antimonios pentavalentes se debe administrar una alimentacién rica en proteinas. Ademas de
corregir las deficiencias de hierro o cualquier otro elemento antes de iniciar el tratamiento*”.

B Calculo de Dosis: El calculo de la dosis debe realizarse en funcién del antimonio pentavalente y no
en funcion del antimoniato de meglumina’, debido a que se pueden producir errores en la cantidad a
administrar. Es importante tener presente que cada ampolla de 5mL de antimoniato de meglumina
contiene 1.50 gramos, equivalentes a 405mg de antimonio pentavalente/5mL, es decir 81mg de
antimonio pentavalente/mL. Ejemplo: Para un paciente de 70kg de peso que sea diagnosticado con
leishmaniasis cutanea debe recibir una dosis de 10 a 20 mg/kg/dia de antimonio pentavalente (Sb*°)
y la cantidad administrar se calcula de la siguiente manera:
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Lo que quiere decir que la cantidad a administrar (QA) a un paciente de 70kg de peso esta entre el
rango de 8.6mL/dia como dosis minima y 17.3 mL/dia como dosis maxima.

B Debe realizarse un monitoreo de la funciéon hepatica, renal, pancreatica y cardiaca antes, durante y
después del tratamiento* "

B La administracion concomitante de farmacos carditoxicos, hepatotdxicos, nefrotdxicos vy
pancreotoxicos podrian potenciar la aparicion de efectos toxicos a nivel cardiaco, hepatico, renal y
pancreatico*’.

El Centro Nacional de Farmacovigilancia ha recibido desde noviembre de 2010 hasta febrero de 2011 un
total de 21 notificaciones de sospechas de reacciones adversas asociados a la administracion de
antimoniato de meglumina, en las cuales se reportaron 48 reacciones adversas que incluyeron: Dolor en el
area de la administracién (10), erupcion cutanea (5), dolor que limita la deambulacién (5), edema en gluteo
(3), induracion (3), ampollas en el lugar de la inyeccion (3), fiebre (2), nauseas (2), artralgias (2), edema
facial (1), inflamacidon en el sitio de administracion (1), convulsiones (1), cefalea (1), mialgias (1),
epigastralgias (1), tos (1), pancreatitis (1), anorexia (1), celulitis (1),escalofrios (1), absceso (1) y malestar
general (1)8.

Consideracion de los profesionales de la salud
B Existe un grave riesgo de muerte asociado a intoxicacién por antimonios pentavalentes que es
incrementado en pacientes que presentan concomitantemente: enfermedad cardiaca (arritmias),
falla renal, hepatica, desnutricidén severa, infeccion avanzada por VIH, embarazo®.

B Realizar las pruebas de funcion hepatica, renal, pancredtica y cardiaca antes y durante el
tratamiento, en caso de presentarse anomalias disminuir la dosis o retirar el tratamiento* -°.

B El producto contiene sulfitos que pueden eventualmente producir o agravar reacciones de tipo
anafilactica en personas sensibles y particularmente en asmaticos.

B Durante todo el tratamiento con antimonios pentavalentes se debe administrar una alimentacién
rica en proteinas*’.

B Corregir las deficiencias de hierro o cualquier otro elemento antes de iniciar el tratamiento* ”.

B Es oportuno probar la tolerancia por parte del paciente utilizando las dosis mas bajas durante los
primeros dias de la terapia.

B En caso de aparicidén de los signos de intolerancia o de intoxicacion, suspender el tratamiento y
reiniciarlo solamente a la dosis mas bajas o utilizar otro antileishmaniasico. Dado el nivel de
intolerancia al antimonio, la dosis terapéutica se alcanzara solamente en forma progresiva.

B El dolor en el sitio de administracion aparece principalmente cuando la inyeccion es realizada en
forma superficial o en areas sin mucha masa muscular®.

B El antimonio de meglumina debe ser administrado via intramuscular profunda. Si el volumen
excede los 10 mL, debe ser dividida en dos dosis: una en cada gliuteo o muslo. En el caso de los
antimoniatos de meglumina que tiene registrada la via de administracién intravenosa, se debe
administrar por via intravenosa lenta (durante 5 minutos) con una aguja delgada®.

B La administracion concomitante de farmacos carditdéxicos, hepatotdxicos, nefrotdxicos y
pancreotoxicos podrian potenciar la aparicion de efectos toxicos a nivel cardiaco, hepatico, renal y
pancreatico®.

B Se le recuerda a los profesionales sanitarios la importancia de notificar las sospechas de
reacciones adversas, fallas farmacéuticas y terapéuticas de estos productos al Centro Institucional
de Farmacovigilancia correspondiente o directamente Centro Nacional de Farmacovigilancia,
telefax 512-9404 o al correo electronico fvigilancia@minsa.gob.pa

Acciones Gestionadas por la Direcciéon Nacional de Farmacia y Drogas:

B Monitoreo a nivel nacional con el fin de conocer las reacciones adversas, fallas terapéuticas y
terapéuticas asociadas a este antimonio pentavalente.
Solicitud de control de calidad.
Evaluacion de las férmulas cualicuantitativas.
Evaluacion de las notificaciones de reacciones adversas.
Solicitud de inclusion de la via de administracion intravenosa en la monografia de los productos
que tienen actualmente registrada la via de administracion intramuscular.
Solicitud del informe periédico de seguridad actualizado.
El pasado 28 de enero, el Centro Nacional de Farmacovigilancia gestioné una reunién
multidisciplinaria con representantes del Departamento de Epidemiologia, Direcciéon de Provision
de Servicios de Salud y el Programa de Salud Integral de la Nifiez y la Adolescencia, a fin de que
la terapia con los antimoniatos pentavalentes sea altamente efectiva con el minimo de reacciones
adversas. La proxima reunién esta programada para el 24 de febrero de 2011 y ha incluido la
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participacion de representantes de la Direccion de Promocién de Salud, Departamento de Salud
Nutricional, Formacion y Capacitacion de Recursos Humanos en Salud, Gestién de Laboratorio
Clinico, Control de Vectores, Calidad Sanitaria del Ambiente, el Programa de Salud de Adulto,
Instituto Conmemorativo Gorgas de Estudios de la Salud y Epidemidlogos de la Regién de Salud
de Panama Oeste, Metropolitana y Veraguas.
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