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INTRODUCCIÓN 

La incidencia de infecciones fúngicas oportunistas ha incrementado 

dramáticamente en los últimos veinte años y en la actualidad las infecciones por hongos 

constituyen la principal causa de morbilidad y mortalidad en pacientes neutropénicos 

febriles, principalmente porque el diagnóstico es difícil si no tenemos evidencia 

mediante cultivos y en algunas ocasiones será de exclusión. A pesar de los avances en 

el desarrollo de nuevos agentes antifúngicos , anfotericina B sigue siendo la piedra 

angular en la terapia antifúngica en pacientes inmunocomprometidos y neutropénicos 

febriles. 

Sin embargo, por los efectos colaterales, por la toxicidad intrínseca de la 

molécula, así como la insolubilidad en agua que hace necesaria la adición de un 

detergente que es el desoxicolato, la han hecho motivo de estudio, ya que la 

formulaciones lipídicas, 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. 1 

Tradicionalmente, anfotericina B se ha administrado a una velocidad de infusión 

de 2 a 6 horas con base en que la severidad y la frecuencia de los efectos colaterales 

incrementan durante la infusión rápida. Recientemente se han realizado varios estudios 

con la finalidad de encontrar alternativas en la administración de anfotericina que 

permita disminuir la toxicidad , algunos han postulado la posibilidad de utilizar 

medicamentos de manera concomitante o bien modificar la velocidad de infusión- con 

buenos resultados disminuyendo efectos indeseables y con resultados terapéuticos 

adecuados. 

Es por e5to que se realiza este estudio para determinar la efectividad de 

anfotericina B administrada en infusión continua comparada con la infusión tradicional 

de 6 horas en pacientes con leucemia linfoblástica aguda en fase de inducción a la 

remisión en el Hospital Infantil de México "Federico Gómez". 



ANTECEDENTES. 

El primer agente desarrollado para el tratamiento de micosis invasivas fue 

nistatina; sin embargo su uso se limitó por su toxicidad3
. La anfotericina B fue 

descubierta en 1956 por Gold y colaboradores. quienes estudiaron una cepa de 

Slreptomyces nodosus, un actinomiceto anaerobio, obtenida del Río Orinoco en 

Venezuela. Su uso fue autorizado en 1959 para el tratamiento de infecciones fúngicas 

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 4
, desde su 

introducción y hasta nuestros días, sigue siendo el medicamento de elección para el 

tratamiento de infeccione fúngicas sistémicas5
. El mecanismo de acción de anfotericina 

B es mediante su unión, via interacción hidrofóbica, al ergosterol de la membrana 

celular de organismos micóticos susceptibles. Esta interacción causa una distorsión y 

rearreglo estructural hasta el punto que la membrana es desestabilizada y no puede 

funcionar normalmente. La función anormal es evidenciada por el eflujo de iones de 

potasio6. La acción es básicamente fisicoquimica. y aunque generalmente este es el 

principal modo de acción conocido de anfotericina. no es el único mecanismo. Brajtburg 

y cols, han realizado estud ios en los cuales se evidencia que posterior a la unión con el 

ergosterol de la membrana celular, anfotericina sufre una autooxidación, con la 

producción de radicales libres y peroxidasas que causan un daño letal en las células 

fúngicas7
. 

La toxicidad de la molécula 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 común. 

Algunos estudios reportan una incidencia de insuficiencia renal aguda en pacientes con 

anfotericina B entre un 45 y 65%89. 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. Específicamente, 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 función renal de al menos de un 

70%. Además de los datos de disfunción tubular tales como defectos en la acidificación 

tubular, la administración de anfotericina B produce disminución en el indice de filtración 

glomerular. Se ha propuesto que anfotericina B incrementa las resistencias vasculares 

renales por activación de un mecanismo de retroalimentación 10
. Incrementa la 

concentración de cloruro de sodio en la mácula densa aumentando el tono de las 

arteriolas glomerulares, específicamente en los sitios preglomerulares 11
. Se ha 

propuesto que anfotericina 8 puede incrementar las concentraciones de sal en la 

mácula densa y con esto producir una vasoconstricción mediante un mecanismo de 

retroalimentación túbulo-glomerular, el cual puede ser manipulado con maniobras que 

incluyen niveles de sal y pre-tratamiento con medicamentos como furosemide 12
, 

aminofilina o verapamilo. Numerosos efectos adversos además de nefrotoxicidad han 

sido asociados al uso de anfotericina 8: hepatotoxicidad (manifestada como aumento 

en las transaminasas, deshidrogenasa láctica, bilirrubinas), acidosis tubular renal , 

hipokalemia. Otros datos relacionados con la infusión son fiebre, escalofríos y 

manifestaciones gastrointestinales como náusea y vómito 13
. En dos estudios 

retrospectivos, encontraron nefrotoxicidad en más del 80% de los pacientes que 

recibieron anfotericina 14
; otros dos estudios reportaron rangos más bajos (60% y 19% 

respectivamente15
). Cuando se administra anfotericina B de manera conjunta con otros 

medicamentos como aminoglucósidos, diuréticos o quimioterapia se incrementa la 

toxicidad. por lo cual es importante considerar la administración concomitante de 

medicamentos. 

~ 
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PREVENCIÓN DE TOXICIDAD DE ANFOTERICINA B 

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 fúngicas sistémicas. Durante la época de 

los 80's se postuló que el uso de dopamina durante la infusión a dosis de 5mckgmin, 

diminu ia la nefrotoxicidad, sin embargo estudios en animales de experimentación 16
, 
17 y 

humanos no se demostró ser una estrategia útil 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 farmacológicos, velocidad de infusión y 

detección de efectos indeseables oportunamente mediante la monitorización clínica y a 

través de estudios de laboratorio durante el tiempo de la infusión. Las formulaciones 

lipídicas de anfotericina B (liposomal, complejos lipídicos, dispersión coloidal) si bien 

han demostrado disminuir Jos efectos colaterales su uso no es costeable en las 

instituciones de salud. Adu ltos que recibieron 10-15 ml/kg de solución salina antes de la 

infusión de la droga, no mostraron cambios significativos 18
, así también la 

administración de diuréticos ahorradores de potasio como amilorida no demostraron ser 

útiles en disminuir la hipokalemia e hipomagnesemia en niños 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 clínica, menores efectos indeseables y efectividad 

terapéutica en pacientes con leucemia e incluso en pacientes con otros trastornos 

hematológicos, cuando se administra en infusión continua comparada con la infusión 

tradicional de 4-6 horas 19 
, por lo cual se ha realizado este estudio para observar en 

nuestra población los cambios clínicos y de laboratorio obtenidos de la administración 

tradicional comparada con la infusión continua de anfotericina B, en un intento por 

mejorar la sobrevida de los pacientes con infecciones fúngicas sistémicas . 

..¡ 



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

¿La infusión continua en 24 horas de anfotericina B produce una mejor tolerancia 

clínica y laboratorial en pacientes con leucemia linfoblástica aguda con neutropenia y 

fiebre con infección fúngica sistémica sospechada o comprobada? 

OBJETIVOS. 

1. Evaluar comparativamente en pacientes con leucemia linfoblástica aguda en fase 

de inducción a la remisión, la tolerancia clínica a la anfotericina B administrada 

en un esquema de infusión lenta versus esquema tradicional de infusión 4-6 

horas. 

2. Evaluar comparativamente en pacientes con leucemia linfobláslica aguda en fase 

de inducción a la remisión, la tolerancia laboratorial a la anfotericina B 

administrada en un esquema de infusión lenta versus esquema tradicional de 

infusión de 4-6 horas. 
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HIPÓTESIS 

1. La administración de anfotericina B en infusión continua de 24 horas, disminuye 

la nefrotoxicidad sin incrementar la mortalidad en pacientes con leucemia 

linfoblástica aguda en fase de inducción a la remisión. 

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

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

6 horas. 

3. La administración de anfotericina B en un esquema de infusión continua de 24 

horas produce mejor tolerancia laboratorial comparada con el esquema 

trad icional de infusión de 6 horas. 



JUSTIFICACIÓN. 

Anfotericina B sigue siendo el mejor agente para la mayoría de las infecciones 

fúngicas sistémicas pero la mayoría de las veces causa toxicidad incrementando la 

mortalidad de los pacientes20
. En un intento por disminuir los efectos colaterales de 

este fármaco se han propuesto el uso de preparaciones liposomales, en la cual la 

droga se incorpora a la membrana de pequeñas vesículas !amelares las cuales 

están 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 

infusión podría disminuir la toxicidad de la molécula sin disminuir la efectividad 

terapéutica del antifúngico mejorando la sobrevida en pacientes con neutropenia y 

fiebre. 

Por lo cual se ha diseñado 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 infusión prolongada de 24 horas 

comparada con una infusión estándar de 6 horas. 



MATERIAL Y MÉTODOS 

POBLACIÓN DE ESTUDIO. 

Se estudiaron a 44 pacientes con leucemia linfoblástica aguda L 1 o L2 , que 

cursaron con neutropenia y fiebre quienes posterior a 5 días de tratamiento 

antimicrobiano persistieron con fiebre en los que se sospechó infección fúngica 

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 infusión de 6 

horas y el resto en infusión lenta de 24 horas en el período comprendido de enero 

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

Para evaluar la tolerancia laboratorial a la infusión de anfotericina B desoxicolato 

en ambos grupos, se realizaron mediciones de depuración de creati nina (con 

fórmula de Schwartz), creatinina sérica , sodio, potasio, bicarbonato, transaminasa 

glutámico pirúvica (TGP), transaminasa glutámico oxalacética (TGP). bilirrubina 

directa e indirecta, deshidrogenasa láctica, plaquetas y ácido úrico. Las 

determinaciones se realizaron al inicio de la infusión, al 3-5lo dia, 7-14día y al 21 

día. tomando como cambios significativos aquellos que diferían en un 20% o más 

con su valor basal. 

La tolerancia clínica. se evaluó observando la presencia de fiebre. exantema y 

escalofríos durante la infusión de anfotericina B desoxicolato en los mismos 

intervalos de tiempo mencionados previamente. El uso de suplementos de potasio 

durante la infusión. también se consideró como factor indicador de tolerancia clinica. 
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Otros datos que se consideraron fueron la administración concomitante de 

medicamentos, la vía de administración, dosis ponderal, indicación para inicio de 

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

DISEÑO DE ESTUDIO. Estudio prospectivo, observacional, longitudinal, 

controlado, randomizado. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. Se realizaron test de normalidad de las variables 

mediante método de Shapiro - Wilk, comprobando la distribución gauciana de las 

variables. Los resultados son presentados como medianas y desviaciones estándar. Se 

realizó el estudio comparativo de medianas mediante paired-sample T test. Se 

consideró como estadísticamente significativo p::: 0.05. 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN. 

• Pacientes con diagnóstico de leucemia linfoblástica aguda L 1 o L2 en fase de 

inducción a la remisión con neutropenia (definida como un conteo de 

neutrófilos totales menor a 1500) y fiebre quienes recibieron tratamiento con 

anfotericina B desoxicolato por infección fúngica sistémica corroborada o 

debido a que posterior a cinco días de tratamiento antimicrobiano adecuado 

cursaron persístentemente febriles haciendo necesario uso de antifúngico 

como ruta critica del tratamiento. 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

• Pacientes con depuración de creatinina menor a 50ml/m2sc (calculada por 

índice de Schwartz) o acidosis tubular renal. 



• Alteraciones electrolíticas prevías como hipokalemia, hiponatremia o aquellos 

pacientes que se encontraban con tratamiento ambulatorio de suplementos 

de potasio por vía oral. 

VARIABLES 

VARIABLE INDEPENDIENTE: 

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

infusión continua. 

VARIABLE DEPENDIENTE: 

o Depuración de creatinina por indice de Schwartz. La cual debía ser mayor a 

50ml/m2sc. 

o Cuantificación de creatinina sérica. 

o Sodio sérico 

o Potasio sérico 

'.) Bicarbonato de sodio 

o Pruebas de función hepática. 

• T ransaminasa glutámico oxalacética 

• Transaminasa glutámico pirúvica 

• Bilirrubina indirecta 

• Bilirrubina directa 

• Deshidrogenasa láctica 

) Ácido úrico 

)1) 



o Cuenta plaquetaria 

A la totalidad de la población se les realizó determinación de éstos estudios 

paraclínicos , cuyos resultados se encuentran enumerados en la tabla 2. 

o Medicación concomitante (betalactámicos, aminoglucósidos, vancomicina, 

diuréticos, quimioterapia) 

o Suplementos de potasio (definida como la administración de potasio en forma 

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

o Vía de administración (central o periférica) 

o Dosis por ki logramo de peso (dosis máxima 1mgkgdia) 

OTRAS VARIABLES 

o Fiebre. Temperatura corporal axilar superior a 38 grados centígrados. 

o Escalofríos 

o Edad 

o Sexo 

o Estado nutricional. Utilizando la clasificación de Federico Gómez para 

desnutrición: 

• primer grado déficit de 1 O - 24 % 

• segundo grado 25 - 39% 

• tercer grado 40%. 

11 



RESULTADOS. 

Tabla 1. Datos demográficos generales. 

GRUPO 1 GRUPO 2 
DATOS DEMOGRÁFICOS (ESTÁNDAR) (PROLONGADO) 

n=22 n=22 
EDAD (AÑOS} 9.1 +/- 2.5 9.6 +-1.7 
RELACIÓN SEXO 2:1 2:1 
(MASCULINO/FEMENINO} 
ESTADO NUTRICIONAL* 
Eutróficos o 2 
Desnutrición de 1 er grado 20 20 
Desnutrición de 2do grado 2 
Desnutrición de 3er grado o o 

ENFERMEDAD DE BASE 
LLA L 1 ** 21 22 
LLA L2 *** 1 
INDICACION DE 
ANFOTERICINA 
Neutropenia y fiebre 22 22 
Ruta crítica de tratamiento 22 22 
Candidosis oral 2 
MEDICACION 
CONCOMITANTE 
Aminoglucósidos 22 22 
Betalactámicos 
Vancomicina 
ETAPA DEL 
TRATAMIENTO DE 
QUIMIOTERAPIA 
Inducción a la remisión 22 22 
Dosis ponderal 
1mgkgdo 22 22 
·c1as1ficac1ón de desnutrición de Federico Gómez. 
" leucemia linfoblástíca aguda L 1 
... Leucemia linloblástica L2 
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TOLERANCIA LABORATORIAL. 

Tabla 2. Parámetros de laboratorio basalesª. 

Parámetros de laboratorio 

basales 

DEPURACION DE 

CREATININA*,ml/min/1.73m2 

CREATININA SÉRICA ,mg/dl 

SODIO SÉRICO, mEq/L 

POTASIO SÉRICO,G mEq/L 

BICARBONATO DE SODIO, 

mEq/L 

TRANSAMINASA 

GLUT ÁMICO PIRÚVICA , 

(TGP), U/L 

TRASAMINASA GLUTÁMICO 

OXALACÉTICA (TGO), U/L 

BILIRRUBINA DIRECTA, 

mg/dl 

BILIRRUBINA INDIRECTA, 

mg/dl 

DESHI DROGENASA 

LÁCTICA , U/L 

ÁCIDO ÚRICO,mg/dl 

PLAQUETAS** 

GRUPO EST ANDAR 

INFUSIÓN 6 HORAS 

175.04 :!: 56.02 

0.46 :!: 0.15 

135.1:!:4.51 

3.4 :!: 0.28 

19.8:t1.9 

65.2 :!: 21.8 

50.8 :!: 32.3 

1.0 ±. O. 78 

378.3 :!: 227.2 

2.0 :!: 0.9 

49.9±. 51.2 

* Calculado por método de Schwartz. "El valor expresado en miles. 

Los valores son expresados en medias y desviaciones estandar. 

GRUPO PROLONGADO 

INFUSIÓN 24 HORAS 

182 :!: 80.4 

0.45:!:0.16 

137:!:3.57 

3.4 :!: 0.45 

22.4 :!: 3.3 

53 .0 :!: 22.8 

50.2 :!: 38.0 

0.31 :!: 0.3 

0.5 :!: 0.44 

338.1 _:!:204 .8 

2.2 :!: 0.96 

65.4 :!: 68.8 

' Los valores normales y rangos de laboratorio son los siguientes: depuración de creat1nina 127 (89· 

165 mt/mín/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/L); B1 1irrubina directa (conjugada) 0-0.4mg/dl(0-8mcmol/L); bilirrub1na indirecta < 1mg di. 

ácido úrico 2 4-5.9mg/dl (O 14-0.35 mrnol/l ): DHL 150-300U/l 



DEPURACIÓN DE CREATININA. 

En el grupo de infusión estándar, se observó una tendencia a la disminución de 

la depuración de creatinina comparada con la basal en los controles del 3-5 día post

inicio de tratamiento con anfotericina B desoxicolato, de 175 ± 56 a 166 ± 52 (p = 0.19), 

los controles del 7-14 día mostraron una disminución de 175 ± 56 a 165 ± 52 (p = 0.01) 

y una clara disminución de 175 ± 56 a 151 ± 49 (p = 0.02) al día 21 de tratamiento 

antifúngico a una velocidad de infusión de 6 horas. 

En el grupo de infusión prolongada (continua de 24 horas), aunque también se 

observó una disminución en la depuración de creatinina con respecto a la basal en los 

controles de los días 3-5, 7- 14 y 21 días, éstos no fueron tan significativos. Es decir en 

el control del 3-5 d ía se encontró que la depuración de creatinina disminuyó de 182 ± 80 

a 166 ± 73 (p = 0 .18), al 7 - 14 día disminuyó de 182 ± 80 a 167 ± 56 (p = 0.35) y al día 

21 post- infusión se reportó disminución de 182 ± 80 a 166 :!: 53 (p = 0.36). 

CREATININA. 

En el grupo estándar, se encontró un inci"emento signicativo en los niveles de 

creatinina sérica en los controles del 3-5 día con respecto a los valores basales de ésta. 

encontrándose un aumento de 0.46 ! 0.15 a 0.56 ! 0.22 (p =O. 01). En los controles del 

7-14 día se encontró un cambio de 0.46 ± 0.15 a 0.62 :. 0.19 (p < 0.001) y finalmente al 

día 21 un aumento de la creatinina sérica importante de 0.46 ± 0.15 a 0.63 10.18 (p = 

0.001 ). 

Por su parte en el grupo de infusión prolongada de 24 horas de anfotericina B 

, lesoxicolato, 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 infusión del 3-5 día se 

encontró un incremento de 0.45 :. 0.16 a 0.48 ±0.22 (p = 0 .51 ); en el segundo intervalo 

del 7-14 día post- infusión se observó un cambio de 0.45 :': 0.16 a 0.44 • 0.15 (p = 0.78 ) y 

al día 21 de tratamiento 0.45 ± 0.16 a 0.44+ 0.15 (p = 0.78). 
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TRANSAMINASA GLUTÁMICO PIRÚVICA. 

Los niveles de transaminasas glutámico pirúvica 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 infusión, sin embargo 

solo se observaron cambios significativos en los niveles de transaminasa glutámico 

pirúvica , los cuales se mencionan a continuación. 

En el grupo estándar, los niveles de TGO (transaminasa glutámico pirúvica) 

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 d ia se observó 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 infusión de 24 horas, los cambios observados en las enzimas 

hepáticas no fueron significativas durante la administración 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 día se encontró un aumento de 53.0 • 

22.8 a 64.0 .!. 29.5 (p = 0.3), en el 7-14 día se reportó un cambio de 53.0 ! 22.8 a 60.7 ~ 

49.3 (p = 0.5) y al 21 día post- infusión se observó una variación de 53.0 !.. 22.8 a 47.1 1 

26.2 (p = 0.8). 

Otros estudios para analizar la función hepática durante la infusión de 

anfotericina B desoxicolato, como la deshidrogenasa láctica , bilirrubina directa e 

indirecta no mostraron cambios sign ificativos en ninguno de los dos grupos de estudio, 

por lo cual no se harán mención los resultados obtenidos. 
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ELECTRÓLITOS SÉRICOS 

Con respecto a los electrólitos séricos, es sabido que los cambios más 

importantes y de más preocupación para el clínico 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 electrólitos séricos. No pudo analizarse específicamente el magnesio, ya 

que no todos los pacientes contaron con la determinación de éste y por lo tanto no pudo 

real izarse un estudio uniforme en la totalidad de la población. 

Los resultados obtenidos en cuanto a los niveles de potasio sérico, demuestran 

que en el grupo de infusión estándar (6 horas), hubo una disminución significativa en 

los niveles de éste reportándose una disminución de 3.4 ! 0.28 a 3.05 ! 0.43 (p = 

0.002) en el control del 3-5 dia y de 3.4 ! 0.28 a 3.12 ! 0.43 (p = 0.005) en el control del 

7-14 día post- infusión. Al d ia 21 no se encontraron cambios significativos en los niveles 

de potasio, encontrándose una modificación de 3.4 ! 0.28 a 3.26 ! 0.40 (p = 0.2). 

En el grupo de infusión prolongada de 24 horas, no se observó disminución en 

los niveles de potasio en los controles realizados en los diferentes intervalos de tiempo 

post-infusión. Encontrándose que en el control de 3-5 dia se observó un cambio de 3.41 

! 0.45 a 3.59 ! 0.59 (p = 0.37), en el intervalo de 7-14 día de 3.41 ! 0.45 a 3.4 ! 0.84 (p 

= O. 7 4 ), y en el día 21 de 3.41 ! 0.28 a 3. n = 0.57 (p = 0.37). 

OTROS ESTUDIOS DE LABORATORIO. 

En este estudio también se analizaron otros parámetros de laboratorio que en la 

literatura también se han reportado como modificables por la administración de 

anfotericina 8 desoxicolato, como son la cuenta plaquetaria, bicarbonato de sodio y 

ácido úrico, en los cuales no se observaron cambios significativos en ninguno de los 

grupos de estudio por lo cual no se desglosan los resultados obtenidos. 
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NEFROTOXICIDAD DE ANFOTERICINA B DESOXICOLATO 

Referente al efecto a nivel renal y la utilización de anfotericina B, se pudo 

observar que en los estudios de laboratorio para evaluar la función renal, 

específicamente creatinina sérica hubo cambios importantes en el control del 3-5 día 

post-infusión ya que una proporción de pacientes que recibieron el antifúngico en 

infusión estándar tuvieron un incremento ~ 20% con respecto a los valores basales de 

ésta. En este sentido 1 O de 22 pacientes ( 45%) del grupo de infusión estándar 

exhibieron tal incremento comparado con 4 de 22 pacientes (18%) del gru po de infusión 

prolongada (p = 0.05) .La diferencia más importante se observó en el control del 7-14 

dia, en el que un 77% (17 de 22 pacientes) del grupo de infusión estándar mostró un 

incremento de la creatinina sérica ~ 20%, comparado con un 27% (6 de 22 pacientes) 

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

Con respecto a los niveles de potasio, también evaluado como parte de la 

nefrotoxicidad de anfotericina B desoxicolato, se obsevó que un 50% (11 de 22 

pacientes) del grupo de infusión estándar tuvieron un potasio _'.: 3.0 mE/L en el control 

del 3-5 dia, mientras que en el grupo de infusión de 24 horas solo un 13% (3 de 22 

pacientes) tenían estos niveles (p = 0.01 ). Los controles obtenidos en los intervalos de 

7-14 y 21 días post-infusión de antifúngico no mostraron cambios tan significativos. de 

tol manera que en el grupo de infusión estándar se encontró que 50% (1 1 de 22 

pacientes) tenían niveles de potasio .'.: 3.0 mE/L, mientras que en el grupo de infusión 

de 24 horas un 36% (8 de 22 pacientes) cumplieron con este criterio (p = 0.3). 

Los controles del día 21 de tratamiento exhibieron que un 18% (2 de 11 

pacientes) de el grupo estándar, 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). 
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PRUEBAS DE FUNCIÓN HEPÁTICA 

En el sentido de la función hepática, ya se mencionó previamente que los 

cambios más importantes se observaron en la trasaminasa glutámico pirúvica y en este 

orden de ideas se encontró que en 5 de 13 pacientes (38%) del grupo estándar tuvo un 

incremento de ;::20% con respecto a los valores basales al inicio de la terapia 

antifúngica, comparado con un 7.6% (1 de 13 pacientes) del grupo de infusión 

prolongada, mostrando con ello una tendencia (p = 0.06). En los intervalos de 7-14 y 21 

d ias no se mostraron cambios importantes en ninguno de los dos grupos de estudio: 7 -

14 día (p = 0.1) y 21 dia (p = 0.5). 

TOLERANCIA CLÍNICA 

Con respecto a la tolerancia clínica durante la infusión de anfotericina B 

desoxicolato. se analizaron la presencia de datos clinicos como fiebre, escalofrios o 

exantema y suplementos de potasio durante la terapia antifúngica en ambos grupos con 

los siguientes resultados. 

Se observaron los registros de los signos vitales en las hojas de monitoreo diario 

durante la administración de anfotericina B en ambos grupos, mostrando que 17 de 22 

pacientes (77%) que recibieron el antifúngico en infusión estándar presentaron fiebre 

relacionada con el medicamento en el primer día de aplicación, de los cuales 13 

pacientes (76%) presentaron además de fiebre, escalofrios y 8 de ellos (61 %) 

exantema maculopapular en tronco principalmente, haciendo necesario el uso de 

medicamentos como esteroide, antihistamínico y antipirético como premedicación. La 

presencia de fiebre relacionada a la administración del medicamento se observó hasta 

el cuarto dia de tratamiento en 8 de 22 pacientes (36%) del grupo de infusión estándar, 

de los cuales solo 2 pacientes presentaron exantema máculopapular (25%) haciendo 

necesaria la premedicación. Posterior a este intervalo de tiempo no hubo ninguna otra 

manifestación clínica asociada a la administración de anfotericina B desoxicolato. 
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En lo correspondiente al grupo de infusión prolongada de 24 horas, se observó 

que 12 de 22 pacientes (54%), presentaron fiebre asociada a la administración de 

anfotericina 8 desoxicolato, de los cuales 8 individuos (66%) presentaron escalofríos y 

3 pacientes (25%) exantema de las características ya descritas previamente. La 

presencia de fiebre relacionada a la administración del antifúngico en este grupo de 

pacientes se observó al cuarto dia de tratamiento en 2 de 22 pacientes (9%), ninguno 

de ellos presentó otro dato clínico asociado, cabe mencionar que los que presentaron 

fiebre también recibieron premedicación. Posterior a este lapso de tiempo ninguno de 

los pacientes de este grupo presentó manifestaciones clínicas asociadas a la 

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

tratamiento con anrotenc1na 8 desox1colato 

Los suplementos de potasio fueron necesarios en el 100% (n = 22) de los 

pacientes del grupo de infusión estándar en la primera semana de tratamiento. 

comparado con un 4.5%( 1 de 22 pacientes) del grupo de infusión prolongada. En la 

segunda semana de terapia antifúngica, un 98% de los pacientes del grupo estándar 

(21 de 22) continuaron con aporte suplementario de potasio ya sea vía oral u 

intravenosa mientras que 19 de 22 pacientes (86%) del grupo de infusión prolongada 

iniciaron con administración de potasio suplementario. 
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Al final del tratamiento, el 50% de los pacientes (11 de 22) del grupo estándar 

continuaron con aporte suplementario de potasio; mientras que 1 de 22 pacientes 

(4.5%) del grupo de infusión prolongada ameritó continuar con terapia suplementaria de 

potasio. 

Otras manifestaciones clínicas reportadas en la literatura como hipotensión , 

vómito o dolor abdominal, no se presentaron en nuestra población de estudio. 



DISCUSIÓN 

En el presente estudio se pudo demostrar la tolerancia, seguridad y eficacia de la 

anfotericina B desoxicolato administrada en infusión continua comparada con la infusión 

tradicional de 6 horas en pacientes neutropénir.os febriles con leucemia linfoblástica 

aguda en fase de inducción a la remisión . 

La infusión del antifúngico en un lapso de 6 horas ha sido adoptada en la 

práctica clínica diaria, ya que a pesar de que análisis retrospectivos demuestran menos 

efectos colaterales con la infusión prolongada, no existian estudios en los cuales se 

compararan las dos velocidades de infusión en dos grupos de manera simultánea21 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 diseñadas para disminuir los efectos colaterales de 

anfotericina B desoxicolato. Primero surgieron formulaciones lipidicas (L-AMB1 ) las 

cuales demostraron ser mejor toleradas tanto en pacientes ped iátricos como adultos. 

En el estudio realizado por Prentice y cols . se observó que dichas formulaciones 

producen menor toxicidad renal (3%) comparada con un 23%(p < 0.01) de anfotericina 

B desoxicolato22
. 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 B23 
, y estud ios in vitro, asi como en animales de experimentación. 

indican que las formulaciones lipidicas de anfotericina B tienen una actividad 

significativamente menor que anfotericina B desoxicolato2
J ·

25• De acuerdo con lo 

anterior. se encontró en un estudio de 687 pacientes con neutropenia y fiebre, que una 

dosis promedio diaria de 3mg/kg de la formulación liposomal demostró tener la eficacia 

terapéutica de una dosis promedio diaria de 0.6mg/kg de la presentación convencional 

de anfotericina26
. 
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En segundo lugar, se postuló que la administración de algunos medicamentos 

previo al inicio de la infusión de anfotericina B, podrian disminuir los efectos colaterales, 

sin embargo ningún estudio pudo demostrar que esta herramienta fuera eficaz en la 

prevención de la toxicidad de la molécula del antifúngico27. 

Dentro de las estrategias para disminuir los efectos colaterales de anfotericina B 

desoxicolato, la modificación en la velocidad de infusión ha demostrado proporcionar 

mejor tolerancia y disminuir los efectos colaterales comparada con la infusión tradicional 

estándar 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 activación de diferentes citocinas28 la cual puede ser 

retardada con la infusión lenta reflejándose en la menor incidencia de fiebre y 

concentraciones menores de proteina C reactivaz9. 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 antifúngico, asi como la 

tolerancia clinica analizando los registros de signos vitales y la presencia de signos y 

síntomas relacionados con la administración del medicamento. Se pudo observar de 

igual manera que aunque un número considerable de pacientes presentaron efectos 

colaterales o evidencia por medio de laboratorio de afectación a órganos como higado o 

riñón. en la mayoría de los casos, los efectos adversos fueron sutiles y generalmente 

controlables con medidas de soporte básicas y totalmente reversibles al final del 

tratamiento. 

Con respecto a los datos demográficos generales, no hubo diferencias 

importantes entre ambos grupos en cuanto edad, sexo, estado nutricional, diagnóstico y 

etapa del tratamiento de la leucemia haciendo más homogénea la población en estudio. 

La indicación de uso de anfotericina fue en el 100% de los casos, la presencia de 

neutropenia y fiebre , infección fúngica sospechada o comprobada o como ruta critica 

del tratamiento por fiebre refractaria. 

En el sentido nefrotoxicidad. se observó que los pacientes que recibieron 

anfotericina B en un esquema de infusión estándar tuvieron un incremento~ 20% en la 



creatinina sérica y una disminución de la depuración de creatinina ,:: 20% con respecto 

a la registrada al inicio del tratamiento, mientras que en el grupo de infusión prolongada 

de 24 horas, si bien hubo una disminución en la depuración 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 disminución de dosis de anfotericina B desoxicolato 

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

La disfunción tubular renal se evidenció con la disminución de los niveles séricos 

de potasio que hizo necesario la administración de suplementos de potasio de forma 

oral o intravenosa. lo cual fue más evidente en el grupo de infusión estándar quienes 

desde el inicio del tratamiento antifúngico, requirieron aportes suplementarios de 

potasio para mantener valores séricos dentro de rangos normales, observándose que 

un 50% de los individuos tuvieron valores .'.::3mEq/L de potasio en los controles del 3-5 

día comparado con el grupo de infusión prolongada en donde un porcentaje bajo de 

pacientes ameritó suplementos de potasio ya que no hubo disminución importan te en 

los controles de potasio. En contraste con lo reportado por Alexander lmhof y cols 1 . , asi 

como en otros estudios. no encontramos cambios significativos en cuanto a sodio sérico 

y bicarbonato de sodio en los diferentes controles. demostrando con ello que la acidosis 

tubular renal no fue una manifestación secundaria al uso de anfotericina B en nuestra 

población de estudio. 

En contraste con las preparaciones liposomales, anfotericina B desoxicolato no 

se asocia frecuentemente con daño hepático30
. En nuestro estudio el incremento en la 

bilirrubina indirecta y directa, asi como en la deshidrogenasa láctica fue mínima, 

asintomático y clínicamente 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 

séptico. Un hallazgo importante fue el incremento en los niveles de transaminasa 

glutámico pirúvica en los pacientes que recibieron el esquema de infusión estándar 

incrementándose su valor en _::20% con respecto a sus niveles basales , exhibiendo una 



tendencia (p = 0.06) al ser comparado con el grupo de infusión prolongada de 24 horas, 

este efecto de anfotericina B sobre la función hepática no ha sido reportada en estudios 

previos. 

Con respecto a los efectos colaterales relacionados con la infusión de 

anfotericina B desoxicolato observamos los siguientes resultados al ser comparados 

con estudios realizados previamente: 

FIEBRE EN EL FIEBRE EN EL 
No.DE 

DÍA 1 DE 3-5 DÍA DE ESTUDIO 
SUJETOS 

TRATAMIENTO TRATAMIENTO 

Ericksson et al. 121 

Estándar (n = 40) 21 (52.5%) 14(35%) 

Prolongada (n = 40) 10 (25%) 6 (15%) 

Alexander et al 111 

Estándar (n = 14) 6(43%) so· 
Prolongado (n = 14) 3 (21%) so 
En nuestro estud io 

Estándar (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 administró anfotericina en 

un esquema de infusión prolongada comparada con el esquema tradicional de 6 horas. 

Otros datos como escalofríos y exantema de igual forma se presentaron con menor 

frecuencia en el grupo de infusión de 24 horas. 



CONCLUSIONES 

La anfotericina B desoxicolato, administrada en un esquema de infusión continua 

es mejor tolerada clinica y laboratorialmente comparada con el esquema de infusión 

tradicional de 6 horas. 

Es necesario realizar más estudios, con poblaciones más grandes de pacientes 

para poder aplicarlos en la práctica diaria y con ello disminuir la morbilidad y mortalidad, 

asi también será importante determinar si estos esquemas de administración del 

antifúngico son aplicables a otro tipo de pacientes inmunocomprometidos o en recién 

nacidos. 

La tolerancia de anfotericina B desoxicolato mostrada en el esquema de infusión 

prolongada de 24 horas, permitirá utilizar dosis ponderales mayores en infecciones 

fúngicas. 
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 

NOJ\IBRE DEL PACI ENTE: EXPEDffiNTE: 

DIAGNÓSTICO: 

1 DICACJÓN PARA ADMÓN DE A.'ffOTERJ CINA. 

HORAS DE INFUSIÓN. 

Inicio 1 3-5 días 7- 1-t días 21 días 
Depu r.C r t'al 
C r sér ica 
Na 
K -
TGO 
TGP -
BD 
131 -
BT 

llC0.1 -
Fiebre -
Escalofrí os -
er itema --
!!.~pote11 s iú 11 

Suplemento ele I~_ --- _¡_ -
011·as 
1nanift's taciones. 

- -1- - -
~ lcd icaciún 
conco111itan1c ·- -- -
Ac úrico -- - ---
0 11 1. 1 -
plaque tas 1 

\ "ia de admón. -
Dosis mok~ - -- 1 
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