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Reacciones adversas y anfotericina B

Las reacciones adversas a medi-
camentos (RAM) figuran entre las
diez causas principales de morbili-
dad y mortalidad en todo el mundo.
Los metaandlisis muestran cifras
de 9.5% de RAM para nifios hos-
pitalizados y de 2.4% como motivo
de ingreso. Los niflos constituyen
una poblacién especialmente sus-
ceptible de presentar RAM; entre
los factores que explican lo anterior
se encuentran las diferencias far-
macocinéticas que se observan en
las distintas etapas del crecimiento
y desarrollo, los niveles plasmati-
cos del farmaco alcanzados en di-
ferentes patologias y la inmadurez
fisiologica.

La hospitalizacién en institucio-
nes de tercer nivel constituye un
factor de riesgo adicional para la
presentacion de RAM debido a la
presencia de patologia multisisté-
mica en esta poblacion y al uso de
varios medicamentos de manera
simultanea.

La anfotericina B (AnB) es el
antimicotico mds empleado para
el tratamiento de micosis oportu-
nistas, especialmente en paciente
graves. Muchas de las RAM ob-
servadas con el empleo de este an-
timicdtico poliénico son debidas al
mal empleo del firmaco. Entre las
RAM mas conocidas se encuentran
la presencia de fiebre, ndusea, vo-
mito, tromboflebitis, mialgias, ma-
nifestaciones de nefrotoxicidad con
presencia de proteinuria, cilindruria,
acidosis tubular renal e hipokale-
mia. Asimismo, después de perio-
dos prolongados de administracion
puede aparecer anemia, depresion
de la serie blanca y megacariocitica.
También se refieren efectos neu-
rotoxicos asociados a parestesias,
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paraplejia, convulsiones, meningitis
quimica y de manera mucho menos
frecuente hepatotoxicidad.

Entre los puntos a considerar
para la aparicion de RAM por AnB
se encuentran, en primer lugar, la
posologia empleada para el trata-
miento de las diferentes micosis.
Es comun observar que en algunas
instituciones atin se emplea la AnB
a dosis estandar de 1 mg/Kg/dia sin
tomar en cuenta factores como tipo
de micosis, epidemiologia hospita-
laria, tipificacion del agente causal,
sensibilidad antimicética, edad del
paciente, forma clinica, tiempo de
evolucion y estado general del pa-
ciente. El empleo de una posologia
estandar de AnB, cuando es posi-
ble emplearla a dosis terapéuticas
mds bajas, posibilita una dosis to-
tal acumulada elevada de manera
temprana y, por consiguiente, la
aparicion temprana de RAM.

La tipificacion del agente causal
es esencial, ya que algunos hongos
como Trichosporon, Scedosporium
y algunos dematedceos son intrin-
secamente resistentes a la AnB; de
este modo, el tratamiento con AnB
no va a resultar eficaz y su empleo
no sustentado puede agravar el
cuadro primario debido a las RAM
propias de la AnB, sobre todo si el
médico al no observar respuesta,
decide asociarlo a otros antimico-
ticos. Cuando la AnB se admi-nis-
tra junto con azoles como el fluco-
nazol, itraconazol, ketoconazol o
miconazol, puede disminuir la efi-
cacia de la AnB y los efectos adver-
sos pueden incrementarse. Existen
estudios de administraciéon simul-
tanea de AnB con ketoconazol en
donde se ha observado la falta de
respuesta a la AnB. Otros estudios

in vitro han sugerido que existe mas
un antagonismo entre ambos anti-
micoticos que un efecto sinérgico.
También existen estudios compa-
rativos de pacientes tratados con
AnB e itraconazol que obtuvieron
concentraciones séricas inferiores
a 1.0 ug/mL, mientras los que reci-
bieron tnicamente itraconazol al-
canzaron concentraciones séricas
de 3.75 pg/mL; lo que sugiere que
la AnB disminuye las concentracio-
nes de itraconazol.

En un estudio retrospectivo de 12
pacientes con leucemia y adminis-
tracion de AnB asociada a itracona-
zol, se observo la elevacion de enzi-
mas hepaticas en 11 de los 12 casos;
las alteraciones desaparecieron en
siete de los pacientes al retirar la
AnB. Lo anterior es atin motivo de
debate, pero hasta que se cuente
con mayor informacion, es preferi-
ble valorar su uso concomitante.

La aparicion de RAM asociadas a
AnB también se pueden observar en
los casos que se decide prolongar el
tratamiento o incrementar la dosis
de AnB debido a la mala respuesta
en pacientes con cepas previamen-
te tipificadas como sensibles y el
posterior aislamiento de una cepa
resistente a AnB. Esta situacion
poco frecuente se ha asociado a
tratamiento concomitante con qui-
mioterapia y se ha intentado expli-
car por un mecanismo de induccion
secundario a mutagénesis quimica,
donde el hongo se defiende de los
citotoxicos generando cambios en
su contenido de ergosterol.

El uso de AnB asociada a corti-
coesteroides puede ocasionar RAM
manifestadas por pérdida de pota-
sio, retencion de sodio y liquidos
con la presencia de efectos adversos
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sobre la funcion cardiaca; también
se ha reportado dilatacion cardiaca,
insuficiencia cardiaca congestiva e
hipernatremia. La situacién se ex-
plica porque la AnB causa pérdida
de potasio en orina, mientras que la
hidrocortisona ocasiona deplecion
de potasio, y retencion de sodio y
agua. La accién conjunta de am-
bos farmacos es la responsable de
la cardiopatia hipokalémica y de la
sobrecarga de liquidos.

En los pacientes con dieta hipo-
sodica y AnB parece existir mayor
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riesgo de toxicidad renal, sin em-
bargo, cuando se repone el sodio,
la funcién renal mejora. La admi-
nistracion de AnB y pentamidina
incrementa notablemente el riesgo
de insuficiencia renal aguda, lo an-
terior se debe al efecto aditivo ne-
frotoxico de ambos farmacos.

Aun se requieren estudios adicio-
nales, pero es recomendable usar
estos farmacos con precaucion
cuando se emplean de manera si-
multdnea y tomar en consideracion
los aspectos mencionados para

prevenir y/o detectar temprana-
mente las RAM por AnB.
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