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INTRODUCCION

La incidencia de infecciones flngicas oportunistas ha incrementado
dramaticamente en los ultimos veinte afios y en la actualidad las infecciones por hongos
constituyen la principal causa de morbilidad y mortalidad en pacientes neutropénicos
febriles, principalmente porque el diagnéstico es dificil si no tenemos evidencia
mediante cultivos y en algunas ocasiones sera de exclusion. A pesar de los avances en
el desarrollo de nuevos agentes antifungicos, anfotericina B sigue siendo la piedra
angular en la terapia antifingica en pacientes inmunocomprometidos y neutropénicos

febriles.

Sin embargo, por los efectos colaterales, por la toxicidad intrinseca de la
molécula, asi como la insolubilidad en agua que hace necesaria la adicion de un
detergente que es el desoxicolato, la han hecho motivo de estudio, ya que la
formulaciones lipidicas, si bien se han asociado a menores efectos indeseables su
costo es tan alto que no es posible utilizarlo de manera rutinaria en estos pacientes y su

efectividad probablemente no es mayor que anfotericina B desoxicolato.’

Tradicionalmente, anfotericina B se ha administrado a una velocidad de infusion
de 2 a 6 horas con base en que la severidad y la frecuencia de los efectos colaterales
incrementan durante la infusion rapida. Recientemente se han realizado varios estudios
con la finalidad de encontrar alternativas en la administracion de anfotericina que
permita disminuir la toxicidad, algunos han postulado la posibilidad de utilizar
medicamentos de manera concomitante o bien modificar la velocidad de infusion® con
buenos resultados disminuyendo efectos indeseables y con resultados terapéuticos

adecuados.

Es por esto que se realiza este estudio para determinar la efectividad de
anfotericina B administrada en infusion continua comparada con la infusion tradicional
de 6 horas en pacientes con leucemia linfoblastica aguda en fase de induccion a la

remision en el Hospital Infantil de México “Federico Gomez".



ANTECEDENTES.

-

El primer agente desarrollado para el tratamiento de micosis invasivas fue
nistatina; sin embargo su uso se limito por su toxicidad®. La anfotericina B fue
descubierta en 1956 por Gold y colaboradores, quienes estudiaron una cepa de
Streptomyces nodosus, un actinomiceto anaerobio, obtenida del Rio Orinoco en
Venezuela. Su uso fue autorizado en 1959 para el tratamiento de infecciones fungicas
progresivas y potencialmente mortales como aspergilosis, criptococosis, candidosis
sistémica, histoplasmosis, zygomicosis incluyendo mucormicosis debido a la
susceptibilidad de especies del género Absidia, Mucor y Rhizopus®, desde su
introduccion y hasta nuestros dias, sigue siende el medicamento de eleccion para el
tratamiento de infeccione flngicas sistémicas®. EI mecanismo de accion de anfotericina
B es mediante su union, via interaccion hidrofobica, al ergosterol de la membrana
celular de organismos micéticos susceptibles. Esta interaccion causa una distorsion y
rearreglo estructural hasta el punto que la membrana es desestabilizada y no puede
funcionar normalmente. La funcién anormal es evidenciada por el eflujo de iones de
potasio®. La accion es basicamente fisicoquimica, y aunque generalmente este es el
principal modo de accion conocido de anfotericina, no es el Gnico mecanismo. Brajtburg
y cols, han realizado estudios en los cuales se evidencia que posterior a la union con el
ergosterol de la membrana celular, anfotericina sufre una autooxidacion, con la
produccion de radicales libres y peroxidasas que causan un dano letal en las células

fungicas'.

La toxicidad de la molecula de anfotericina B ha sido reconocida desde el inicio
de su uso, la incidencia de nefrotoxicidad es muy alta y una de las razones por las
cuales su uso cauteloso es indispensable. La insuficiencia renal aguda es comun.
Algunos estudios reportan una incidencia de insuficiencia renal aguda en pacientes con
anfotericina B entre un 45 y 65%"°. En el estudio de Wingard y cols, >50% de los

pacientes tuvieron un incremento significativo en los niveles de creatinina sérica



comparada con la basal. Especificamente, los niveles de creatinina sérica se
incrementaron en un 53% de los pacientes y en un 29% tuvieron una creatinina sérica
de >250mmol/L, representando un decremento en la funcion renal de al menos de un
70%. Ademas de los datos de disfuncion tubular tales como defectos en la acidificacion
tubular, la administracion de anfotericina B produce disminucion en el indice de filtracion
glomerular. Se ha propuesto que anfotericina B incrementa las resistencias vasculares
renales por activacion de un mecanismo de retroalimentacion'®. Incrementa |a
concentracion de cloruro de sodio en la macula densa aumentando el tono de las
arteriolas glomerulares, especificamente en los sitios preglomerulares'’. Se ha
propuesto que anfotericina B puede incrementar las concentraciones de sal en la
macula densa y con esto producir una vasoconstriccion mediante un mecanismo de
retroalimentacion tubulo-glomerular, el cual puede ser manipulado con maniobras que
incluyen niveles de sal y pre-tratamiento con medicamentos como furosemide'”,
aminofilina o verapamilo. Numerosos efectos adversos ademas de nefrotoxicidad han
sido asociados al uso de anfotericina B: hepatotoxicidad (manifestada como aumento
en las transaminasas, deshidrogenasa lactica, bilirrubinas), acidosis tubular renal,
hipokalemia. Otros datos relacionados con la infusion son fiebre, escalofrios vy
manifestaciones gastrointestinales como nausea vy vomito'*. En dos estudios
retrospectivos, encontraron nefrotoxicidad en mas del 80% de los pacientes que
recibieron anfotericina'®; otros dos estudios reportaron rangos mas bajos (60% y 19%
respectivamente'®). Cuando se administra anfotericina B de manera conjunta con otros
medicamentos como aminoglucosidos, diuréticos o quimioterapia se incrementa la
toxicidad, por lo cual es importante considerar la administracion concomitante de

medicamentos.
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PREVENCION DE TOXICIDAD DE ANFOTERICINA B

= e el

Durante las pasadas tres décadas, se han hecho esfuerzos para encontrar
diferentes formas de disminuir los efectos indeseables de anfotericina B y con ello la
morbilidad de los pacientes con infecciones fungicas sistémicas. Durante la época de
los 80's se postuld que el uso de dopamina durante la infusion a dosis de Smckgmin,
diminuia la nefrotoxicidad, sin embargo estudios en animales de experimentacion'®,'” y
humanos no se demostré ser una estrategia util para prevenir dichos efectos a nivel
renal. Actualmente tres son las posibles formas de prevenir la toxicidad de anfotericina
B: formulaciones intralipidas u otros agentes farmacologicos, velocidad de infusion y
deteccion de efectos indeseables oportunamente mediante la monitorizacion clinica y a
través de estudios de laboratorio durante el tiempo de la infusion. Las formulaciones
lipidicas de anfotericina B (liposomal, complejos lipidicos, dispersion coloidal) si bien
han demostrado disminuir los efectos colaterales su uso no es costeable en las
instituciones de salud. Adultos que recibieron 10-15 ml/kg de solucion salina antes de la
infusién de la droga, no mostraron cambios significativos'®, asi también la
administracion de diuréticos ahorradores de potasio como amilorida no demostraron ser
utiles en disminuir la hipokalemia e hipomagnesemia en nifnos como lo han demostrado

ser en pacientes en adultos.

Recientemente se han realizado estudios en los cuales se ha observado que
existe una mejor tolerancia clinica, menores efectos indeseables y efectividad
terapeutica en pacientes con leucemia e incluso en pacientes con otros trastornos
hematologicos, cuando se administra en infusion continua comparada con la infusion
tradicional de 4-6 horas' , por lo cual se ha realizado este estudio para observar en
nuestra poblacion los cambios clinicos y de laboratorio obtenidos de la administracion
tradicional comparada con la infusion continua de anfotericina B, en un intento por

mejorar la sobrevida de los pacientes con infecciones flungicas sistémicas.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢La infusién continua en 24 horas de anfotericina B produce una mejor tolerancia

clinica y laboratorial en pacientes con leucemia linfoblastica aguda con neutropenia y

fiebre con infeccion fungica sistemica sospechada o comprobada?

OBJETIVOS.

1.

Evaluar comparativamente en pacientes con leucemia linfoblastica aguda en fase
de induccion a la remision, la tolerancia clinica a la anfotericina B administrada
en un esquema de infusion lenta versus esquema tradicional de infusion 4-6

horas.

Evaluar comparativamente en pacientes con leucemia linfoblastica aguda en fase
de induccion a la remision, la tolerancia laboratorial a la anfotericina B
administrada en un esquema de infusion lenta versus esquema tradicional de

infusion de 4-6 horas.
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HIPOTESIS

1. La administracién de anfotericina B en infusién continua de 24 horas, disminuye

la nefrotoxicidad sin incrementar la mortalidad en pacientes con leucemia

linfoblastica aguda en fase de induccion a la remision.

. La tolerancia clinica de la anfotericina B es mayor cuando se administra en un

esquema de infusion lenta de 24 horas comparada con la infusion tradicional de

6 horas.

La administracion de anfotericina B en un esquema de infusion continua de 24
horas produce mejor tolerancia laboratorial comparada con el esquema

tradicional de infusion de 6 horas.



JUSTIFICACION.

Anfotericina B sigue siendo el mejor agente para la mayoria de las infecciones
fungicas sistémicas pero la mayoria de las veces causa toxicidad incrementando la
mortalidad de los pacientes®’. En un intento por disminuir los efectos colaterales de
este farmaco se han propuesto el uso de preparaciones liposomales, en la cual la
droga se incorpora a la membrana de pequefias vesiculas lamelares las cuales
estan compuestas de fosfatidil colina hidrogenada, colesterol y fosfatidil glicerol,
disminuyendo con ello toxicidad pero incrementando su precio restringiendo con ello
su uso en instituciones de salud. Asi también se ha propuesto que la velocidad de
infusion podria disminuir la toxicidad de la molécula sin disminuir la efectividad
terapéutica del antifungico mejorando la sobrevida en pacientes con neutropenia y
fiebre.

Por lo cual se ha disefiado este estudio para evaluar la tolerancia clinica y los
cambios en los estudios de laboratorio que se presentan cuando se administra
anfotericina B desoxicolato en una velocidad de infusion prolongada de 24 horas

comparada con una infusion estandar de 6 horas.



MATERIAL Y METODOS

POBLACION DE ESTUDIO.

Se estudiaron a 44 pacientes con leucemia linfoblastica aguda L1 o L2, que

cursaron con neutropenia y fiebre quienes posterior a 5 dias de tratamiento
antimicrobiano persistieron con fiebre en los que se sospecho¢ infeccion fungica
sistémica ameritando inicio de anfotericina B desoxicolato en un lapso no menor a
14 dias, de los cuales 22 de ellos la recibieron en un esquema de infusion de 6
horas v el resto en infusion lenta de 24 horas en el periodo comprendido de enero

del 2004 enero del 2005, en el Hospital Infantil de México"Federico Gomez".

Para evaluar la tolerancia laboratorial a la infusion de anfotericina B desoxicolato
en ambos grupos, se realizaron mediciones de depuracion de creatinina (con
formula de Schwartz), creatinina sérica, sodio, potasio, bicarbonato, transaminasa
glutamico piravica (TGP), transaminasa glutamico oxalacetica (TGP), bilirrubina
directa e indirecta, deshidrogenasa lactica, plaquetas vy acido drico. Las
determinaciones se realizaron al inicio de la infusion, al 3-5to dia, 7-14dia y al 21
dia, tomando como cambios significativos aquellos que diferian en un 20% o mas

con su valor basal.

La tolerancia clinica, se evalud observando la presencia de fiebre, exantema y
escalofrios durante la infusion de anfotericina B desoxicolato en los mismos
intervalos de tiempo mencionados previamente. El uso de suplementos de potasio

durante la infusion, tambien se considerd como factor indicador de tolerancia clinica.



Otros datos que se consideraron fueron la administracion concomitante de
medicamentos, la via de administracion, dosis ponderal, indicacién para inicio de

anfotericina, edad, sexo, estado nutricional, diagnostico, etapa de tratamiento.

DISENO DE ESTUDIO. Estudio prospectivo, observacional, longitudinal,

controlado, randomizado.

ANALISIS ESTADISTICO. Se realizaron test de normalidad de las variables

mediante método de Shapiro — Wilk, comprobando la distribucion gauciana de las

variables. Los resultados son presentados como medianas y desviaciones estandar. Se
realizd el estudio comparativo de medianas mediante paired-sample T test. Se

considero como estadisticamente significativo p < 0.05.

CRITERIOS DE INCLUSION.

+ Pacientes con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda L1 o L2 en fase de
induccion a la remisién con neutropenia (definida como un conteo de
neutrdfilos totales menor a 1500) vy fiebre quienes recibieron tratamiento con
anfotericina B desoxicolato por infeccion fungica sistémica corroborada o
debido a que posterior a cinco dias de tratamiento antimicrobiano adecuado
cursaron persistentemente febriles haciendo necesario uso de antifungico

como ruta critica del tratamiento.

CRITERIOS DE EXCLUSION

¢ Pacientes con depuracion de creatinina menor a 50ml/m2sc (calculada por

indice de Schwartz) o acidosis tubular renal.



s Alteraciones electroliticas previas como hipokalemia, hiponatremia o aquellos
pacientes que se encontraban con tratamiento ambulatorio de suplementos

de potasio por via oral.

VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE:

1. Administracion de anfotericina B desoxicolato en 6 horas y en 24 horas a

infusion continua.

VARIABLE DEPENDIENTE:

» Depuracion de creatinina por indice de Schwartz. La cual debia ser mayor a
50ml/m2sc.
Cuantificacion de creatinina sérica.
o Sodio sérico
> Potasio sérico
Bicarbonato de sodio
Pruebas de funcion hepalica.
» Transaminasa glutamico oxalacética
« Transaminasa glutamico piravica
« Bilirrubina indirecta
« Bilirrubina directa

e Deshidrogenasa lactica

Acido rico
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o Cuenta plaquetaria
A la totalidad de la poblacion se les realizo determinacion de éstos estudios
paraclinicos, cuyos resultados se encuentran enumerados en la tabla 2.
o Medicacion concomitante (betalactamicos, aminoglucosidos, vancomicina,
diuréticos, quimioterapia)
o Suplementos de potasio (definida como la administracion de potasio en forma

oral o intravenosa durante la infusion de anfotericina B desoxicolato).

Q

Via de administracion ( central o periférica)

o Dosis por kilogramo de peso ( dosis maxima 1mgkgdia)

OTRAS VARIABLES
Fiebre. Temperatura corporal axilar superior a 38 grados centigrados.

o Escalofrios
o Edad
o Sexo
Estado nutricional. Utilizando la clasificacion de Federico Gomez para
desnutricion:
« primer grado déficit de 10 — 24%
* segundo grado 25 — 39%

o tercer grado 40%.



RESULTADOS.

Tabla 1. Datos demograficos generales.

, GRUPO1  GRUPO2
DATOS DEMOGRAFICOS (ESTANDAR) (PROLONGADO)

n=22 n=22
EDAD (ANOS) 91+4/-25 9.6 +-1.7
RELACION SEXO 2:1 2:1
(MASCULINO/FEMENINO)
ESTADO NUTRICIONAL*
Eutroficos 0 2
Desnutricion de 1er grado 20 20
Desnutricion de 2do grado 2
Desnutricion de 3er grado 0 0
ENFERMEDAD DE BASE
LLAL1™* 21 22
LA B2 1
INDICACION DE -
ANFOTERICINA
Neutropenia y fiebre 22 22
Ruta critica de tratamiento 22 22
Candidosis oral 1 2
MEDICACION
CONCOMITANTE
Aminoglucosidos 22 22
Betalactamicos
Vancomicina
ETAPA DEL
TRATAMIENTO DE
QUIMIOTERAPIA
Induccion a la remision 22 22
Dosis ponderal
1mgkgdo 22 22

‘Clasificacion de desnutricion de Federico Gomez.
“*Leucemia linfoblastica aguda L1
***Leucemia linfoblastica L2



TOLERANCIA LABORATORIAL.

Tabla 2. Parametros de laboratorio basales °.

Parametros de laboratorio GRUPO ESTANDAR GRUPO PROLONGADO
basales INFUSION 6 HORAS INFUSION 24 HORAS

DEPURACION DE 175.04 + 56.02 182 + 80.4

CREATININA*,mL/min/1.73m’

CREATININA SERICA ,mg/dl 0.46 +0.15 0.45+0.16

SODIO SERICO, mEg/L 135.1 +4.51 137 +3.57

POTASIO SERICO,G mEq/L 3.4+028 3.4+045

BICARBONATO DE SODIO, 19.8+1.9 224+33

mEq/L

TRANSAMINASA 65.2+21.8 53.0+228

GLUTAMICO PIRUVICA ,

(TGP), U/L

TRASAMINASA GLUTAMICO 50.8 +32.3 50.2 + 38.0

OXALACETICA (TGO), U/L

BILIRRUBINA DIRECTA, 02 +07 0.31 +0.3

mg/dL

BILIRRUBINA INDIRECTA, 1.0+0.78 0.5+ 0.44

mg/dL

DESHIDROGENASA 378.3 +227.2 338.1 + 204.8

LACTICA , U/L

ACIDO URICO,mg/dL 20+0.9 2.2 +0.96

PLAQUETAS* 49.9+ 512 65.4 + 68.8

* Calculado por metodo de Schwartz. **El valor expresado en miles.

Los valores son expresados en medias y desviaciones estandar.
" Los valores normales y rangos de laboratorio son los siguientes: depuracion de creatinina 127 (89-
165 ml/min/1.73m" ). creatinina 0.3-0.7mg/dL (27-62mcmol/L); sodio 135- 145mEq/L (135-148mmol/L):
potasio 3.5 — 4.5 mEq/L (3.5-4.5 mmol/L); bicarbonato 22-26 mEq/L(22-26mmol); TGO 1-30 U/L; TGP 0-
35 U/L(0-450 U/LY; Bilirrubina directa (conjugada) 0-0.4mg/dL(0-8Bmcmol/L); bilirrubina indirecta < 1mg/dl;
acido urico 2.4-5.9mg/dL (0.14-0.35 mmol/L); DHL 150-300U/L



DEPURACION DE CREATININA.

En el grupo de infusion estandar, se observé una tendencia a la disminucion de
la depuracion de creatinina comparada con la basal en los controles del 3-5 dia post-
inicio de tratamiento con anfotericina B desoxicolato, de 175 * 56 a 166 * 52 (p = 0.19),
los controles del 7-14 dia mostraron una disminucion de 175 * 56 a 165 *52 (p = 0.01)
y una clara disminucion de 175 * 56 a 151 * 49 (p = 0.02) al dia 21 de tratamiento

antifungico a una velocidad de infusion de 6 horas.

En el grupo de infusion prolongada (continua de 24 horas), aunque también se
observo una disminucion en la depuracion de creatinina con respecto a la basal en los
controles de los dias 3-5, 7- 14 y 21 dias, éstos no fueron tan significativos. Es decir en
el control del 3-5 dia se encontré que la depuracion de creatinina disminuyo de 182 * 80
a 166 * 73 (p = 0.18), al 7 — 14 dia disminuyo de 182 * 80 a 167 * 56 (p = 0.35) y al dia
21 post- infusion se reportd disminucion de 182 * 80 a 166 * 53 (p = 0.36).

CREATININA.

En el grupo estandar, se encontré un incremento signicativo en los niveles de
creatinina sérica en los controles del 3-5 dia con respecto a los valores basales de ésta,
encontrandose un aumento de 0.46 * 0.15a 0.56 * 0.22 (p = 0. 01). En los controles del
7-14 dia se encontré un cambio de 0.46 * 0.15 a 0.62 ~ 0.19 (p < 0.001) y finalmente al
dia 21 un aumento de la creatinina sérica importante de 0.46 * 0.15 a 0.63 *0.18 (p =
0.001).

Por su parte en el grupo de infusion prolongada de 24 horas de anfotericina B
Jesoxicolato, no se observaron incrementos en los niveles de creatinina sérica
comparados con los basales en los diferentes intervalos de tiempo. Los resultados en
este grupo fueron los siguientes, en el primer periodo de infusion del 3-5 dia se
encontro un incremento de 0.45 * 0.16 a 0.48 *0.22 (p = 0.51); en el segundo intervalo
del 7-14 dia post- infusion se observo un cambio de 0.45 * 0.16 a 0.44* 0.15(p=0.78) y
al dia 21 de tratamiento 0.45° 0.16 a 0.44° 0.15 (p = 0.78).
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TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA.

Los niveles de transaminasas glutamico pirtvica y oxalacética, también fueron
analizados en los mismos intervalos de tiempo que el resto de los estudios de
laboratorio para evaluar la tolerancia en las dos velocidades de infusion, sin embargo
solo se observaron cambios significativos en los niveles de transaminasa glutamico

pirlvica , los cuales se mencionan a continuacion.

En el grupo estandar, los niveles de TGO (transaminasa glutamico pirdvica)
incrementaron en el control de 3-5 dia de 65.2* 21 a 95 * 37.4 (p = 0.04), en el control
de 7-14 y 21 dia se observo una tendencia, con un cambio de 65.2 =21 a 85.3 *48.7 (p
=0.1)y de 65.2° 21 a 91.2" 50 (p = 0.1) respectivamente.

En el grupo de infusion de 24 horas, los cambios observados en las enzimas
hepaticas no fueron significativas durante la administracion de anfotericina B
desoxicolato en los diferentes intervalos de tiempo mostrando los siguientes cambios en
los controles de laboratorio: en el control de 3-5 dia se encontré un aumento de 53.0 °
22.8a64.0*29.5 (p=0.3), en el 7-14 dia se reportd un cambio de 53.0 *22.8 a60.7 *
49.3 (p = 0.5) y al 21 dia post- infusion se observo una variacion de 53.0-22.8a47.1"
26.2 (p = 0.8).

Otros estudios para analizar la funcion hepatica durante la infusion de
anfotericina B desoxicolato, como la deshidrogenasa lactica, bilirrubina directa e
indirecta no mostraron cambios significativos en ninguno de los dos grupos de estudio,

por lo cual no se haran mencion los resultados obtenidos.



ELECTROLITOS SERICOS

Con respecto a los electrdlitos séricos, es sabido que los cambios mas
importantes y de mas preocupacion para el clinico son los niveles de potasio y
magnesio. En este estudio se hizo énfasis en los niveles de potasio y posteriormente en
el resto de los electrdlitos sericos. No pudo analizarse especificamente el magnesio, ya
que no todos los pacientes contaron con la determinacién de éste y por lo tanto no pudo

realizarse un estudio uniforme en la totalidad de la poblacion.

Los resultados obtenidos en cuanto a los niveles de potasio sérico, demuestran
que en el grupo de infusion estandar (6 horas), hubo una disminucion significativa en
los niveles de éste reportandose una disminucion de 3.4 * 0.28 a 3.05 * 043 (p =
0.002) en el control del 3-5 dia y de 3.4 *0.28 2 3.12 * 0.43 (p = 0.005) en el control del
7-14 dia post- infusion. Al dia 21 no se encontraron cambios significativos en los niveles

de potasio, encontrandose una madificacion de 3.4 028 a3.26 * 0.40 (p=0.2).

En el grupo de infusién prolongada de 24 horas, no se observod disminucion en
los niveles de potasio en los controles realizados en los diferentes intervalos de tiempo
post-infusion. Encontrandose que en el control de 3-5 dia se observo un cambio de 3.41
*0.45 a 3.59*0.59 (p = 0.37), en el intervalo de 7-14 dia de 3.41°0.45 a3.4“0.84 (p
=0.74), yenel dia 21 de 3.41%0.28a3.71°0.57 (p =0.37).

OTROS ESTUDIOS DE LABORATORIO.

En este estudio tambien se analizaron otros parametros de laboratorio que en la
literatura también se han reportado como modificables por la administracion de
anfotericina B desoxicolato, como son la cuenta plaquetaria, bicarbonato de sodio y
acido urico, en los cuales no se observaron cambios significativos en ninguno de los

grupos de estudio por lo cual no se desglosan los resultados obtenidos.

16



NEFROTOXICIDAD DE ANFOTERICINA B DESOXICOLATO

Referente al efecto a nivel renal y la utilizacién de anfotericina B, se pudo
observar que en los estudios de laboratorio para evaluar la funcién renal,
especificamente creatinina sérica hubo cambios importantes en el control del 3-5 dia
post-infusién ya que una proporcion de pacientes que recibieron el antiftingico en
infusion estandar tuvieron un incremento > 20% con respecto a los valores basales de
ésta. En este sentido 10 de 22 pacientes (45%) del grupo de infusion estandar
exhibieron tal incremento comparado con 4 de 22 pacientes (18%) del grupo de infusion
prolongada (p = 0.05) .La diferencia mas importante se observé en el control del 7-14
dia, en el que un 77% (17 de 22 pacientes) del grupo de infusion estandar mostré un
incremento de la creatinina serica > 20%, comparado con un 27% (6 de 22 pacientes)

del grupo de infusion prolongada de 24 horas (p = 0.001).

Con respecto a los niveles de potasio, tambien evaluado como parte de la
nefrotoxicidad de anfotericina B desoxicolato, se obsevd que un 50% (11 de 22
pacientes) del grupo de infusion estandar tuvieron un potasio < 3.0 mE/L en el control
del 3-5 dia, mientras que en el grupo de infusion de 24 horas solo un 13% (3 de 22
pacientes) tenian estos niveles (p = 0.01). Los controles obtenidos en los intervalos de
7-14 y 21 dias post-infusion de antifiungico no mostraron cambios tan significativos, de
tal manera que en el grupo de infusion estandar se encontro que 50% (11 de 22
pacientes) tenian niveles de potasio < 3.0 mE/L, mientras que en el grupo de infusion
de 24 horas un 36% (8 de 22 pacientes) cumplieron con este criterio (p = 0.3).

Los controles del dia 21 de tratamiento exhibieron que un 18% (2 de 11
pacientes) de el grupo estandar, tuvieron potasio < 3.0 mE/L, mientras que en el grupo
de 24 horas un 9% (1 de 11 pacientes) mostraron estos niveles séricos de potasio (p =
0.5).



PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA

En el sentido de la funcion hepatica, ya se menciond previamente que los
cambios mas importantes se observaron en la trasaminasa glutamico pirtvica y en este
orden de ideas se encontrd que en 5 de 13 pacientes (38%) del grupo estandar tuvo un
incremento de >20% con respecto a los valores basales al inicio de la terapia
antifungica, comparado con un 7.6% (1 de 13 pacientes) del grupo de infusion
prolongada, mostrando con ello una tendencia (p = 0.06). En los intervalos de 7-14 y 21
dias no se mostraron cambios importantes en ninguno de los dos grupos de estudio: 7-
14 dia (p = 0.1) y 21 dia (p = 0.5).

TOLERANCIA CLIiNICA

Con respecto a la tolerancia clinica durante la infusion de anfotericina B
desoxicolato, se analizaron la présencia de datos clinicos como fiebre, escalofrios o
exantema y suplementos de potasio durante la terapia antifingica en ambos grupos con

los siguientes resultados.

Se observaron los registros de los signos vitales en las hojas de monitoreo diario
durante la administracion de anfotericina B en ambos grupos, mostrando que 17 de 22
pacientes (77%) que recibieron el antifungico en infusion estandar presentaron fiebre
relacionada con el medicamento en el primer dia de aplicacion, de los cuales 13
pacientes (76%) presentaron ademas de fiebre, escalofrios y 8 de ellos (61%)
exantema maculopapular en tronco principalmente, haciendo necesario el uso de
medicamentos como esteroide, antihistaminico y antipirético como premedicacion. La
presencia de fiebre relacionada a la administracion del medicamento se observo hasta
el cuarto dia de tratamiento en 8 de 22 pacientes (36%) del grupo de infusion estandar,
de los cuales solo 2 pacientes presentaron exantema maculopapular (25%) haciendo
necesaria la premedicacion. Posterior a este intervalo de tiempo no hubo ninguna otra

manifestacion clinica asociada a la administracion de anfotericina B desoxicolato.



En lo correspondiente al grupo de infusion prolongada de 24 horas, se observo
que 12 de 22 pacientes (54%), presentaron fiebre asociada a la administracion de
anfotericina B desoxicolato, de los cuales 8 individuos (66%) presentaron escalofrios y
3 pacientes (25%) exantema de las caracteristicas ya descritas previamente. La
presencia de fiebre relacionada a la administracion del antifingico en este grupo de
pacientes se observo al cuarto dia de tratamiento en 2 de 22 pacientes (9%), ninguno
de ellos presento otro dato clinico asociado, cabe mencionar que los que presentaron
fiebre también recibieron premedicacion. Posterior a este lapso de tiempo ninguno de
los pacientes de este grupo presentd manifestaciones clinicas asociadas a la

administracion del medicamento (figura 2).
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Fig.2 Porcentaje de pacientes con fiebre durante los primeros dias de

tratamiento con anfotericina B desoxicolato

Los suplementos de potasio fueron necesarios en el 100% (n = 22) de los
pacientes del grupo de infusion estandar en la primera semana de tratamiento,
comparado con un 4.5%( 1 de 22 pacientes) del grupo de infusion prolongada. En la
segunda semana de terapia antifingica, un 98% de los pacientes del grupo estandar
(21 de 22) continuaron con aporte suplementario de potasio ya sea via oral u
intravenosa mientras que 19 de 22 pacientes (86%) del grupo de infusion prolongada

iniciaron con administracion de potasio suplementario.



Al final del tratamiento, el 50% de los pacientes (11 de 22) del grupo estandar
continuaron con aporte suplementario de potasio; mientras que 1 de 22 pacientes
(4.5%) del grupo de infusion prolongada amerito continuar con terapia suplementaria de

potasio.

Otras manifestaciones clinicas reportadas en la literatura como hipotension,

vomito o dolor abdominal, no se presentaron en nuestra poblacion de estudio.
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DISCUSION

En el presente estudio se pudo demostrar la tolerancia, seguridad y eficacia de la
anfotericina B desoxicolato administrada en infusién continua comparada con la infusion
tradicional de 6 horas en pacientes neutropénicos febriles con leucemia linfoblastica

aguda en fase de induccion a la remision,

La infusion del antifungico en un lapso de 6 horas ha sido adoptada en la
practica clinica diaria, ya que a pesar de que analisis retrospectivos demuestran menos
efectos colaterales con la infusion prolongada, no existian estudios en los cuales se
compararan las dos velocidades de infusion en dos grupos de manera simultanea”' en
los que se pudiera evaluar la tolerancia clinica y laboratorial de la misma para disminuir

con ello la morbilidad y mortalidad de este tipo de pacientes.

Algunas estrategias han sido disefiadas para disminuir los efectos colaterales de
anfotericina B desoxicolato. Primero surgieron formulaciones lipidicas (L-AMB1) las
cuales demostraron ser mejor toleradas tanto en pacientes pediatricos como adultos.
En el estudio realizado por Prentice y cols.,, se observé que dichas formulaciones
producen menor toxicidad renal (3%) comparada con un 23%(p < 0.01) de anfotericina
B desoxicolato®. Sin embargo, este tipo de formulaciones tienen un enorme costo que
limitan su uso y aun no se ha comprobado que su eficacia sea mayor que la
convencional. Las preparaciones liposomales, alteran profundamente la farmacocinética
de anfotericina B® |, y estudios in vitro, asi como en animales de experimentacion,
indican que las formulaciones lipidicas de anfotericina B tienen una actividad
significativamente menor que anfotericina B desoxicolato™“°. De acuerdo con lo
anterior, se encontré en un estudio de 687 pacientes con neutropenia y fiebre, que una
dosis promedio diaria de 3mg/kg de la formulacion liposomal demostro tener la eficacia
terapeutica de una dosis promedio diaria de 0.6mg/kg de la presentacion convencional

de anfotericina™.



En segundo lugar, se postuld que la administracion de algunos medicamentos
previo al inicio de la infusion de anfotericina B, podrian disminuir los efectos colaterales,
sin embargo ningtn estudio pudo demostrar que esta herramienta fuera eficaz en la

prevencion de la toxicidad de la molécula del antifingico®.

Dentro de las estrategias para disminuir los efectos colaterales de anfotericina B
desoxicolato, la modificacion en la velocidad de infusion ha demostrado proporcionar
mejor tolerancia y disminuir los efectos colaterales comparada con la infusion tradicional
estandar de 6 horas sin afectar la efectividad terapéutica, apoyando con ello lo descrito
por Rogers y cols. quienes mencionan en su estudio que anfotericina B dispara una
respuesta proinflamatoria por activacion de diferentes citocinas™® la cual puede ser
retardada con la infusion lenta reflejandose en la menor incidencia de fiebre y
concentraciones menores de proteina C reactiva®’. En el presente estudio demostramos
la mejor tolerancia laboratorial, evaluada con la toma de controles de laboratorio en
diferentes intervalos de tiempo durante el tratamiento con el antifungico, asi como la
tolerancia clinica analizando los registros de signos vitales y la presencia de signos y
sintomas relacionados con la administracion del medicamento. Se pudo observar de
igual manera que aunque un numero considerable de pacientes presentaron efectos
colaterales o evidencia por medio de laboratorio de afectacion a érganos como higado o
rifdn, en la mayoria de los casos, los efectos adversos fueron sutiles y generalmente
controlables con medidas de soporte basicas y totalmente reversibles al final del

tratamiento.

Con respecto a los datos demograficos generales, no hubo diferencias
importantes entre ambos grupos en cuanto edad, sexo, estado nutricional, diagnostico y
etapa del tratamiento de la leucemia haciendo mas homogenea la poblacion en estudio.
La indicacion de uso de anfotericina fue en el 100% de los casos, la presencia de
neutropenia vy fiebre, infeccion fungica sospechada o comprobada o como ruta critica
del tratamiento por fiebre refractaria.

En el sentido nefrotoxicidad, se observo que los pacientes que recibieron

anfotericina B en un esquema de infusion estandar tuvieron un incremento > 20% en la
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creatinina sérica y una disminucion de la depuracién de creatinina > 20% con respecto
a la registrada al inicio del tratamiento, mientras que en el grupo de infusion prolongada
de 24 horas, si bien hubo una disminucion en la depuracién de creatinina, ésta no fue
significativa ni tampoco se demostraron cambios importantes en los niveles séricos de
creatinina comparados con los basales coincidiendo con los resultados de los estudios
de Eriksson y cols en el 2001. La disminucion de dosis de anfotericina B desoxicolato

por dafio renal grave no se hizo necesaria en ninguno de los grupos de estudio.

La disfuncion tubular renal se evidencié con la disminucion de los niveles séricos
de potasio que hizo necesario la administracion de suplementos de potasio de forma
oral o intravenosa, lo cual fue mas evidente en el grupo de infusion estandar quienes
desde el inicio del tratamiento antifungico, requirieron aportes suplementarios de
potasio para mantener valores séricos dentro de rangos normales, observandose que
un 50% de los individuos tuvieron valores <3mEq/L de potasio en los controles del 3-5
dia comparado con el grupo de infusion prolongada en donde un porcentaje bajo de
pacientes ameritd suplementos de potasio ya que no hubo disminucion importante en
los controles de potasio. En contraste con lo reportado por Alexander Imhof y cols’., asi
como en ofros estudios, no encontramos cambios significativos en cuanto a sodio sérico
y bicarbonato de sodio en los diferentes controles. demostrando con ello que |a acidosis
tubular renal no fue una manifestacion secundaria al uso de anfotericina B en nuestra

poblacion de estudio.

En contraste con las preparaciones liposomales, anfotericina B desoxicolato no
se asocia frecuentemente con dafio hepatico™. En nuestro estudio el incremento en la
bilirubina indirecta y directa, asi como en la deshidrogenasa lactica fue minima,
asintomatico y clinicamente insignificante en todos los pacientes, sin embargo es
importante mencionar que los valores de éstos al inicio del tratamiento ya se
encontraban elevados como consecuencia de quimioterapia o bien secundario al evento
septico. Un hallazgo importante fue el incremento en los niveles de transaminasa
glutamico pirtvica en los pacientes que recibieron el esquema de infusion estandar

incrementandose su valor en >20% con respecto a sus niveles basales, exhibiendo una



tendencia (p = 0.06) al ser comparado con el grupo de infusién prolongada de 24 horas,
este efecto de anfotericina B sobre la funcion hepatica no ha sido reportada en estudios

previos.
Con respecto a los efectos colaterales relacionados con la infusion de

anfotericina B desoxicolato observamos los siguientes resultados al ser comparados

con estudios realizados previamente:

FIEBRE EN EL FIEBRE EN EL

ESTUDIO . DiA 1 DE 3-5 DIA DE
SUJETOS
TRATAMIENTO TRATAMIENTO
Ericksson et al. !
Estandar (n = 40) 21(52.5%) 14(35%)
Prolongada (n=40) 10 (25%) 6 (15%)
Alexander et al "
Estandar (n=14) 6(43%) SD*
Prolongado (n=14) 3 (21%) sSD
En nuestro estudio
Estandar (n=22) 17(77%) 8(36%)
Prolongado (n=22) 12(54%) 2(9%)

* Sin datos disponibles

A pesar de que las poblaciones no fueron las mismas, podemos observar que en
los tres estudios hubo menor incidencia de fiebre cuando se administro anfotericina en
un esquema de infusion prolongada comparada con el esquema tradicional de 6 horas.
Otros datos como escalofrios y exantema de igual forma se presentaron con menor

frecuencia en el grupo de infusion de 24 horas.



CONCLUSIONES

La anfotericina B desoxicolato, administrada en un esquema de infusiéon continua
es mejor tolerada clinica y laboratorialmente comparada con el esquema de infusion

tradicional de 6 horas.

Es necesario realizar mas estudios, con poblaciones mas grandes de pacientes
para poder aplicarlos en la practica diaria y con ello disminuir la morbilidad y mortalidad,
asi también sera importante determinar si estos esquemas de administracion del
antifungico son aplicables a otro tipo de pacientes inmunocomprometidos o en recién

nacidos.

La tolerancia de anfotericina B desoxicolato mostrada en el esquema de infusion
prolongada de 24 horas, permitira utilizar dosis ponderales mayores en infecciones

fungicas.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE DEL PACIENTE:

DIAGNOSTICO:

INDICACION PARA ADMON DE ANFOTERICINA.

HORAS DE INFUSION.

EXPEDIENTE:

—

Inicio

- 3-5 dias

7-14 dias | 21 dias |

 Depur.Creat
| Cr sérica
Na

K |

TGO

TGP
BD
BI

BT
HCO;

Fiebre
Escalofrios
eritema
Hipotension

Suplemento de K
Otras
manifestaciones.
Medicacion ,
| concomitante
' Ac arico
DHL ) |
plaquetas |

| Via de admon.

Dosis mgkgd
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