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RESUMEN

Introduccidon: en las Ultimas décadas, el agente de eleccion para el
tratamiento de la mayoria de las micosis sistémicas ha sido la anfotericina B
que, a pesar de los efectos téxicos, sigue teniendo un papel importante en el
tratamiento de las infecciones micoticas.

Objetivo: determinar los efectos adversos asociados al empleo de
anfotericina B en neonatos del Servicio de Neonatologia del Hospital
Nacional de Itaugua, en el periodo 2013 - 2015.

Materiales y métodos: estudio de serie de casos, retrospectivo, de recién
nacidos con tratamiento con anfotericina B.

Resultados: entre 28 recién nacidos tratados con anfotericina B, hubo
mayor prevalencia en el sexo masculino. Con respecto a la edad mas de la
mitad de los recién nacidos fueron pre-término en el grupo estudiado. Hubo
predominio de bajo peso al nacer (32,14%). Los factores de riesgo arrojaron
que 53,5% no contaba con antecedentes de sepsis. La edad media de inicio
de anfotericina fue 19+9 dias, mas de la mitad de los neonatos utilizé dosis
progresiva de 0,5 mg/kp/dia a 1 mg/kp/dia, en 24 hs. El 96,4% recibio
infusion de anfotericina B de 4 horas, 1 caso requirid 6 horas. Entre los
efectos secundarios, 35,7% de los pacientes presentd anemia, el disturbio
hidroelectrolitico mas frecuente fue la hipokalemia, entre los signos se
destacaron la taquicardia e hipotension.

Conclusiones: los efectos secundarios mas llamativos encontrados durante
el tratamiento con anfotericina B fueron la anemia, alteraciones de Sodio y
Potasio
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ABSTRACT
Introduction: in recent decades, the agent of choice for the treatment of
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most systemic mycoses has been amphotericin B which, despite the toxic
effects, continues to play an important role in the treatment of fungal
infections.

Objective: to determine the adverse effects associated with the use of
amphotericin B in neonates of the Neonatology Service of the National
Hospital of Itaugud, in the period 2013 - 2015.

Materials and methods: retrospective case series study of newborns treated
with amphotericin B.

Results: among 28 newborns treated with amphotericin B, there was a
higher prevalence in males. With regard to age, more than half of the
newborns were pre-term in the group studied. There was a predominance of
low birth weight (32.14%). The risk factors showed that 53.5% did not have
a history of sepsis. The mean age of onset of amphotericin was 19 £ 9 days,
more than half of the infants used progressive dose from 0.5 mg / kp / day
to 1 mg / kp / day, in 24 hours. 96.4% received infusion of amphotericin B
for 4 hours, 1 case required 6 hours. Among the side effects, 35.7% of the
patients presented anemia, the most frequent water and electrolyte
disturbance was hypokalemia, among the signs were tachycardia and
hypotension.

Conclusions: the most striking side effects found during treatment with
amphotericin B were anemia, Sodium and Potassium alterations.
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INTRODUCCION

Las reacciones adversas a medicamentos figuran entre las diez causas
principales de morbilidad y mortalidad en todo el mundo. Los nifos
constituyen una poblacién especialmente susceptible, debido a las
diferencias farmacocinéticas que se observan en las distintas etapas del
crecimiento y desarrollo, los niveles plasmaticos del farmaco alcanzados en
diferentes patologias y la inmadurez fisiolégica, especialmente en los
neonatos(®),

Desde 1957 es utilizada la anfotericina B como droga antifingica y hasta
hoy dia continla jugando un papel importante en el tratamiento de las
infecciones flngicas sistémicas. Es un antibiético natural del grupo polieno,
aislado en 1955 de una cepa de actinomiceto Streptomyces nodosus. Tanto
la eficacia farmacoldgica como los efectos secundarios téxicos dependen de
la organizacion molecular del farmaco (¢4,

La membrana plasmatica desempefia una importante funcién en la division
celular y el metabolismo. Las particulas lipidicas llamadas esteroles
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constituyen aproximadamente 25% de la membrana celular fungica. En las
células de los mamiferos predomina el colesterol y en las células fungicas el
ergosterol. Los polienos inhiben la sintesis del ergosterol, o se fijan al mismo
modificando la permeabilidad de la membrana plasmatica, ocasionando la
pérdida de moléculas intracelulares, esto impide la viabilidad del hongo.
También ejerce efectos sobre la oxidacién celular que incrementan su
actividad antifangica >:9),

La anfotericina B in vitro es fungicida; no obstante, su actividad in vivo
semeja mas un efecto fungistatico. Su larga vida media permite la
dosificacion cada 24 horas. Varios estudios han mostrado que al
administrarla en forma continua aumentan su eficacia y seguridad (). En
cuanto a su espectro de accién, es especialmente activa frente Aspergillus
spp., Candida spp., entre muchos otros (>.8),

La absorcién oral es minima o casi nula (5%), por lo que la via de
administracién de eleccidon es la via intravenosa. Se unen ampliamente a
lipoproteinas del plasma (90-95%). Alcanza altas concentraciones en
higado, bazo, pulmén y rifiones. En liquido pleural, peritoneal, sinovial y
humor acuoso las concentraciones alcanzadas del farmaco son 50-60% de la
concentracidon plasmatica minima. Penetra mal en liquido cefalorraquideo (2-
4%) aumentando en casos de inflamacidn meningea. Atraviesa bien la
placenta. No se disponen de ensayos clinicos que determinen la eliminacion
por leche humana ni la seguridad de su utilizacion en embarazadas ),

Los polienos tienen pocas interacciones con otros farmacos, pero son poco
seguros, ya que pueden dar lugar a nefrotoxicidad irreversible, hipokalemia
grave y otros eventos clinicos adversos de gravedad moderada a elevada
que tienden a relacionarse directamente con la velocidad de la infusién (7),
La administracion de anfotericina B desoxicolato se puede asociar a efectos
adversos inmediatos, tales como fiebre, escalofrios, voémitos, cefalea,
choque anafilactico, arritmias y falla hepatica. Pero existen también
reacciones adversas que se presentan después de administraciones
repetidas, incluyendo entre estas Ultimas la hipokalemia, Ila
hipomagnesemia y la toxicidad medular. Sin embargo, la toxicidad mas
preocupante y en la cual se han centrado la mayoria de los estudios es la
nefrotoxicidad (10-12), La nefrotoxicidad es el principal inconveniente de la
anfotericina B y se atribuye a la utilizacién de desoxicolato sédico y fosfato
sodico como excipientes.

En el desarrollo de la toxicidad renal la filtracion glomerular decae en
aproximadamente 40% en las primeras dos semanas de tratamiento y luego
se estabiliza a 20 a 60% del valor normal hasta el fin del tratamiento,
constituyendo un cambio reversible en la mayor parte de los pacientes (13),
Dos estrategias se han delineado para controlar los efectos adversos
asociados al uso de anfotericina B desoxicolato. Por una parte,
modificaciones en la forma de administracion de la misma, lo que incluye
precargas salinas (ya que el aporte de cloruro de sodio ha sido descripto
como protector de la funcion renal en prematuros (14) y administracion del
medicamento en 24 horas en lugar de las 4 horas convencionales,
disminuyen en gran medida la aparicion de efectos adversos. La otra
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alternativa es el reemplazo por formulaciones asociadas a lipidos (815,

Las formulaciones de anfotericina B asociadas a lipidos han intentado
mejorar la solubilidad de las moléculas apolares de anfotericina B
convencional, originalmente dispersas en desoxicolato, por moléculas
lipidicas con cabezas polares. Diferentes estudios demuestran que las
formulaciones asociadas a lipidos presentan una eficacia clinica similar a
anfotericina B desoxicolato y se demostré que este Ultimo se asocia
significativamente a una mayor frecuencia de efectos adversos en
comparacion a la presentacion liposomal (16),

Entre las reacciones adversas mas conocidas se encuentran la presencia de
fiebre, nduseas, vOmitos, tromboflebitis, mialgias, manifestaciones de
nefrotoxicidad con presencia de proteinuria, cilindruria, acidosis tubular
renal e hipokalemia. Asimismo, después de periodos prolongados de
administraciéon puede aparecer anemia, depresiéon de la serie blanca y
megacariocitica (7). También es posible la aparicién de efectos neurotdxicos.
Entre los puntos a considerar para la aparicion de reacciones adversas
medicamentosas por anfotericina B se encuentran, en primer lugar, la
posologia empleada. Es comun observar que en algunas instituciones aun se
emplea la anfotericina B a dosis estandar de 1 mg/Kg/dia sin tomar en
cuenta factores como tipo de micosis, epidemiologia hospitalaria, tipificacion
del agente causal, sensibilidad antimicética, edad del paciente, forma clinica,
tiempo de evolucién y estado general del paciente. El empleo de una
posologia estandar de anfotericina B, cuando es posible emplearla a dosis
terapéuticas mas bajas, posibilita una dosis total acumulada elevada de
manera temprana y, por consiguiente, la aparicion temprana de reacciones
adversas (16),

La aparicién de reacciones adversas también se pueden observar en los
casos que se decide prolongar el tratamiento o incrementar la dosis de
anfotericina B debido a la mala respuesta en pacientes con cepas
previamente tipificadas como sensibles y el posterior aislamiento de una
cepa resistente a anfotericina B.

Se ha descripto que la farmacocinética en Pediatria difiere de la de los
adultos y a algunos de estos aspectos se le han atribuido las diferencias en
la nefrotoxicidad observadas entre ambos grupos (18), En la edad pediatrica
se han descripto vidas medias que oscilan entre 10-18 h, habiéndose
observado vidas medias mas largas en pacientes prematuros extremos (19,
Pareciera ser que en los prematuros extremos, la anfotericina tiene una vida
media mas larga y menor depuracion, comparado con los lactantes y nifios
mayores. Esto podria deberse al grado de maduracién de los drganos
encargados del metabolismo del farmaco, por lo que los pacientes
prematuros extremos podrian necesitar intervalos mas largos entre dosis, y
los recién nacidos de termino necesitan recibir con mas frecuencia
anfotericina B al igual que los lactantes (9,

La nefrotoxicidad es el efecto adverso mas relevante, por estar asociada con
mayor morbimortalidad, requerimiento de hemodiadlisis, prolongacion de la
estadia hospitalaria y mayores costos (?1), Algunos autores han descripto
que el medicamento en los pacientes pediatricos tiene menor toxicidad renal
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que en los adultos, diferencidndose en cuanto a la gravedad y la incidencia,
como el de Starke que describié que la nefrotoxicidad fue leve, transitoria y
sin significacion clinica (?2), Baley observé variaciones significativas en la
funcion renal, pero las describié como leves, y que mejoraron al concluir el
tratamiento (?!), Koren encontré diferencia estadisticamente significativa en
las creatininemias pre tratamiento y durante el tratamiento (23), Sandler
informd nefrotoxicidad en 52%

(24) en tanto que Lee observd nefrotoxicidad en 16% de neonatos que se
resolvio en el 99% de los casos (2°),

Segun Safdar, la creatininemia puede subestimar el filtrado glomerular y
que no hay estudios a largo plazo sobre la evolucién del compromiso renal.
La nefrotoxicidad ha sido definida como un aumento de la creatininemia de
0,4 mg/dL durante el tratamiento con la anfotericina B; o si la misma se
duplica y es mayor a 1,2 mg/dL, o sufre un aumento de mas del 20% la
depuracion de creatinina (26)-

El compromiso renal es glomerular y tubular. La afectacién glomerular se
evidencia por aumento de la concentracién plasmatica de urea y creatinina,
y el compromiso tubular por acidosis tubular distal, hipokalemia,
hipomagnesemia y menor concentracién de la orina. Debido a la tubulopatia,
existe pérdida urinaria de Potasio, Magnesio y bicarbonato. Asimismo,
hay menor produccion de eritropoyetina (18), Se verifica disminucion del
flujo plasmatico renal, que produciria isquemia renal y reduccion del filtrado
glomerular por aumento de la resistencia arteriolar. Finalmente, podria
producir apoptosis de las células tubulares y de las células intersticiales de la
médula renal ?7),

Existen factores que aumentan la morbilidad renal de la anfotericina, como
la presencia de hipoflujo renal, hiponatremia y el uso de otros farmacos
nefrotoxicos (27),

El esquema posoldgico en neonatologia mas utilizado es comenzar con 0,5
mg/kg el primer dia y si es tolerado, aumentar la dosis diaria hasta 1 mg/kg
para el segundo o tercer dia de tratamiento (), Se recomienda iniciar
tratamiento con la dosis que requiere el paciente y no administrar dosis
mayores de 1 mg/kg/dia. La dosis maxima no debe exceder 50 mg como
dosis total diaria (?®). Re sugiere iniciar el tratamiento con 0,25 mg/kg I.V. a
lo largo de 6 h, con monitorizacién de signos vitales durante las primeras
horas de infusion. Si no produce ninguna reaccion, administrar la dosis
completa. La dosis de mantenimiento mas utilizada es de 0,5 mg/kg/dia
(rango 0,25-1 mg/kg/dia) 29,

Bes, tras una revisidén bibliografica realizado en la Argentina, exponen que
en la poblacién neonatal, la anfotericina B desoxicolato es el antifungico de
eleccion. Si bien fuera del periodo neonatal, las Ultimas recomendaciones
sugieren usar anfotericinas asociadas a lipidos, sus precios son una limitante
importante para su empleo. La anfotericina B es adecuada para comenzar el
tratamiento antimicdtico en el paciente neutropénico febril y para la mayoria
de los pacientes con candidiasis sistémicas, criptococosis y micosis
endémicas. En pacientes pediatricos que requieran tratamientos antifungicos
prolongados o que tengan factores de riesgo aumentados para el
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compromiso renal, las anfotericinas asociadas a lipidos son una alternativa
que debe considerarse (19),

Domaniczky, tras el estudio realizado en nuestro pais en el Hospital Central
de IPS entre 2010-2011, sobre prevalencia de pacientes que presentaron
efectos colaterales durante la administracion de anfotericina B, manifiestan
que las reacciones adversas asociadas a la infusion de anfotericina B
desoxicolato son fendmenos frecuentes pero la nefrotoxicidad es ocasional y
de baja magnitud (9,

Por su parte Rosanova explica que el uso de los antifungicos convencionales,
tales como anfotericina B desoxicolato, no ha permitido reducir la mortalidad
en las infecciones flungicas invasivas y ha generado, ademas, efectos
adversos potenciales no despreciables, como la nefrotoxicidad 1), A su vez
Moreno expone que el uso de anfotericina B desoxicolato ha quedado
practicamente proscrito por su perfil de efectos adversos, aunque es un
medicamento muy econémico y de mayor uso que otros antimicoticos (32),
Entonces, écudl podria ser el escenario de uso en la practica en nuestra
region? Probablemente sea posible iniciar anfotericina B desoxicolato en los
pacientes con indicacién para su uso, maximizando las estrategias de
prevencion de la toxicidad aguda y la nefrotoxicidad.

El objetivo del estudio fue determinar los efectos adversos asociados al
empleo de anfotericina desoxicolato en neonatos del Servicio de
Neonatologia del Hospital Nacional de Itaugua, y las caracteristicas de la
poblacién afectada, durante el periodo 2013-2015.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo realizado en
recién nacidos del Servicio de Neonatologia del Hospital Nacional de Itaugua
durante el periodo de agosto 2013 hasta noviembre de 2015, que hayan
recibido tratamiento con anfotericina B.

Criterios de inclusién:

- Recién nacidos que hayan recibido tratamiento con anfotericina B
desoxicolato por un periodo minimo de una semana.

- Recién nacidos que cuenten con determinaciones de urea, creatinina,
hepatograma, electrolitos al iniciar el tratamiento, durante el mismo, y/o al
final del mismo.

Muestreo no probabilistico, de conveniencia. Variables:

—-Edad gestacional: segin Capurro o Ballard

-Via de parto: vaginal o cesarea

-Sexo

—Peso al nacer: medido en gramos

—Apgar: determinado al minuto y a los 5 minutos de nacer

—-Diagnosticos previos al de sepsis fungica

~Tratamiento con anfotericina B: total de dias, dosis de prueba (uso o no de
dosis de prueba de 0,1 mg/kp/dia), aumento progresivo de dosis hasta
llegar a la dosis/dia maxima (de 0,5 mg/kp/dia a 1 mg/kp/dia), dosis diaria,
tipo de dilucién: adecuada (dilucién en 1 ml de dextrosa al 5% por cada
0,125 mg de anfotericina B) o no adecuada, tiempo de infusion (2, 4 o0 6
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horas)

—Medicaciones asociadas: aminoglucésido, furosemida, indometacina,
ibuprofeno, corticoides.

—Cambios en la funcién renal y hepatica al iniciar, durante y hasta la
finalizacion del tratamiento: se consideré anormal todo aumento de 0,5
mg/dL y 20 UI a partir de nivel basal de la creatinina y enzimas hepaticas,
respectivamente.

—Perfil hematoldgico alterado: todo descenso de leucocitos de 2000 o mas,
leucopenia menor a 5.000, descenso de hemoglobina de 1,5 gr/dL,
plaguetas: aumento o descenso de 100.000/m?3 con respecto al basal.
—Electrolitos en sangre: determinacién cada 72 hs. de Na, K, P, Mg, Ca.
—~Analisis de orina: pH en orina durante la utilizacién de anfotericina B
—Presencia de cilindros y proteinas en las 2 semanas posteriores al inicio de
la anfotericina B

—Manifestaciones clinicas durante infusion: rash, tromboflebitis, hipotension,
hipertensién, taquicardia, arritmias, convulsién vy fiebre.

-Dia de tratamiento en que comienzan los efectos adversos

-Dosis acumulativa al iniciar efectos adversos

-Conducta frente a efecto adverso: administracion de clorfeniramina,
corticoides, antipirético, suspensién del medicamento, espaciamiento de
dosis, disminucion de dosis o prolongacion del tiempo de administracion.
—-Respuesta al tratamiento del efecto adverso: revierte hipokalemia,
hiponatremia, fiebre, anemia revierte parcialmente, se mantiene sin
variacion, empeora a pesar del tratamiento.

—-Estado clinico a la semana de suspender tratamiento con anfotericina B.
—-Estado clinico al alta: vivo (con o sin secuelas secundarias al uso de
anfotericina B), ébito (y causa del fallecimiento)

Otras variables: dias de vida al momento de inicio de tratamiento con
anfotericina B, diagndsticos y tratamientos previos a la utilizaciéon de
anfotericina B, tiempo que lleva la normalizacion de efectos adversos.
Método de recoleccion de datos:

Para identificar a los recién nacidos que recibieron tratamiento con
anfotericina B se recurrié a la base de datos del Servicio. Luego se recurrio a
la revision de las historias clinicas de los pacientes, previa autorizaciéon del
Jefe del Servicio. Las variables fueron registrados en fichas técnicas vy
descriptas con el programa estadistico Epi Info 7©.

Aspectos éticos:

Se respetd el derecho de confidencialidad de los datos, ya que para
identificarlos se emplearon codigos numéricos. Este trabajo no requirié
consentimiento informado pues se trabajo con expedientes médicos y el
estudio es retrospectivo. Se solicitdé al Comité de Bioética del Departamento
de Pediatria del Hospital Nacional de Itaugua la revisidon de este protocolo.

RESULTADOS

Se incluyeron 28 recién nacidos (RN) durante el periodo de estudio, en
quienes se empled anfotericina B como tratamiento por riesgo o sospecha de
sepsis fungica. Se observé una mayor prevalencia en el sexo masculino n=
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18 (64%).
Respecto a la edad, 21 (75%) fueron de pretérmino, con un promedio de
edad gestacional y peso de nacimiento de 34+3 semanas y de 1.910
gramos, respectivamente. En el grupo de RN de término, que constituyeron
7 (25%), el promedio de peso fue 3150 gramos, con edad gestacional media
38,7 semanas.
Agrupando la muestra por categorias de peso, se noté preponderancia de
RN del grupo pequefos para edad gestacional 15 (53,57%), siguiéndole los
neonatos con peso adecuado para edad gestacional: 12 (42,85%) y grande
para edad gestacional: 1 (3,57%). Cabe mencionar que en 7 casos (25%)
se presentd restriccion del crecimiento intrauterino.
La edad media de los RN al inicio de tratamiento con anfotericina B fue
aproximadamente de 19 dias. Los pacientes recibieron anfotericina B por un
promedio de 12 dias.
El promedio de dosis acumulativa en los pacientes analizados fue 124
mg/kg (rango 5,5-29,5 gr.) En 19 (67,8%) de los pacientes se utilizd6 un
aumento progresivo de la dosis, desde 0,5 mg/kg/dia hasta 1 mg/kg/dia, en
un lapso de tiempo de 24 horas.
El tiempo de infusion de anfotericina B fue en casi todos (96,4%) fue de 4
horas; utilizandose la administracién en 6 horas solo en 1 caso. En 13
(46,42%) se emplearon junto a anfotericina B otros
antibidticos:  ampicilina 2 (15,38%), gentamicina 1 (7,69%),
cefotaxima 2 (15,38%), meropenem 4 (30,76%), vancomicina 4 (30,76%).
En sélo 4 casos (14,28%) se utilizd diurético asociado al tratamiento con
anfotericina B.
Los efectos secundarios detectados fueron: anemia en 22 pacientes
(78,57%), de los cuales unos 12 (54,54%) presentaban anemia antes del
inicio del tratamiento con anfotericina, en 3 de los 28 pacientes (10,71%) se
observo en la semana de tratamiento y en 7 (25%) después de la primera
semana. Por esto 35,7% de anemia se asume como efecto adverso.
Con respecto a la anemia que se presentd en la segunda semana de
tratamiento, se observd que en 3 (42,85%) de los casos persistia después
de concluir tratamiento. Mientras que en los 4 pacientes (57,14%) restantes
hubo mejoria de la anemia tras 1 semana de haber terminado el tratamiento
sin recibir transfusion de glébulos rojos concentrados. Es importante
mencionar que el grupo que recuperd la anemia a la semana de suspender
el tratamiento correspondié al grupo que inicié anemia luego de una semana
de haber comenzado la medicacion.
Se hallé que 10 pacientes (35,7%) presentaron anemia durante el curso del
tratamiento, en 3 de ellos se presentaron al final de la primera semana y en
4 durante la segunda semana de tratamiento.
En cuanto al analisis de los globulos blancos, al inicio del tratamiento se
observd que en 22 (78,57%) RN se encontraban normales, presentando
leucocitosis (mayor a 10.000 y/o aumento de 2.000 leucocitos respecto al
nivel basal) en 4 (14,29%) y leucopenia (menor a 5.000) en 2 (7,14%).
Tanto los pacientes con leucopenia como aquellos que presentaron
leucocitosis recuperaron los valores normales entre el sexto y séptimo dia de
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tratamiento continuando con el tratamiento con anfotericina B en la mayoria
de los casos. En todos los casos se observé normalidad de leucocitos en
sangre al culminar el tratamiento.

En cuanto a las plaquetas, al iniciar tratamiento, en 15 casos (53,57%) se
encontraban  alteradas (plaquetopenia inferior a  100.000/mm?3),
normalizandose al realizar control tras 72 horas de haber iniciado
tratamiento. De los 13 casos restantes que presentaban niveles normales
inicialmente, se observd plaquetopenia en 3 pacientes (23,07%) a las 48
horas de haber iniciado anfotericina B, normalizandose en un paciente a las
72 horas (no fue posible analizar si fue o no error de laboratorio) y en los
otros dos ultimos se observaron valores persistentemente bajos durante la
primera y segunda semana de tratamiento. No se pudo definir con el analisis
de la historia clinica si los cambios observados fueron debidos a la infeccidn
o como efecto adverso de la medicacion.

A pesar de las alteraciones hematoldgicas observadas en los pacientes no se
efectuaron cambios en el tratamiento administrado, asi como en la forma de
administracion.

Con respecto al perfil renal, la creatinina aumenté en las primeras 48 hs en
2 pacientes (7,14%), observandose entre 0,5 a 0,7 mg/dL por encima del
valor basal, manteniéndose dicho aumento a la semana de tratamiento y
retornando a nivel basal al terminar el tratamiento. Teniendo en cuenta que
la urea es facilmente alterada por diversos factores como aporte de liquidos,
en este trabajo no se incluye el analisis de la misma.

En 96,43% de los casos no se observd alteracion del perfil hepatico. La
enzima afectada fue GOT en un paciente, pero teniendo en cuenta de que es
la menos especifica del higado, en este trabajo no se cataloga como efecto
adverso.

En cuanto al ionograma, el principal electrolito alterado fue el Potasio,
produciéndose hipokalemia con valores de 2,4 a 3 mEqg/L, en 7 pacientes
(25%) en las primeras 48 hs, seguido del Sodio, halldndose hiponatremia
con valores de sodio menor a 130 mEqg/L en 4 (14,28%) en las primeras 48
horas y en 8 (28,57%) en la segunda semana de tratamiento (Grafico 1).

100,00%
90,00%
20,00%
70,00%
e0,00%
50,00% N Sodio
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00% -

M Potasio

48-72hs. 2 zemanas

Grafico 1: Alteracion de Potasio y Sodio en las 48 a 72 hs y en la primera semana
de tratamiento con anfotericina B (n 28).
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Se observd descenso de los valores de Magnesio, Calcio y Fésforo (Grafico
2) en todos los casos, requiriendo correccion de calcio en un paciente y
magnesio en dos pacientes. Los hallazgos fueron por control laboratorial, sin
clinica evidente de hipocalcemia ni de hipomagnesemia.

100,00%
90,00%
80,00%

70,00%
60,00%
50,00% W 48-72 hs.
40,00%
30,00%
20,00%

o L-j:
0,00%

Calcio Magnesio Fasforo

M 1 sermana

Grafico 2: Distribucion de alteraciones de electrolitos durante tratamiento con
anfotericina B (n 28)

En cuanto a los efectos secundarios atribuidos a la infusion de anfotericina B
presentados por los pacientes se destacan la taquicardia e hipotension
arterial, que se observaron en 8 (28,5%) y 7 (25%) respectivamente
(Grafico 3).

Hipertensian

Trombaoflebitis

Rash

I e

Convulsian

Fiebre 18%

Hipotensidn 25%

Taguicardia 29%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

Grafico 3: Efectos secundarios a la infusidon de anfotericina B (n 28)

Solo en uno (3,57%) de los pacientes se suspendié anfotericina B ante la
aparicion de sintomas y efectos adversos (convulsién) y en uno (3,57%) se
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espacio la anfotericina B cada 48 horas debido a insuficiencia renal.

En pacientes que presentaron efectos secundarios con el uso de anfotericina
B, la mayoria de los casos lograron la correccion de la funcién renal luego de
finalizar tratamiento, el tiempo promedio de normalizacion de las
alteraciones fue de 7 dias posterior a la suspension del tratamiento.

Las caracteristicas de la poblacién que presentdé mayor nimero de efectos
adversos fueron los prematuros, de bajo peso, con drogas asociadas, ya
sean diuréticos y/o antibidticos nefrotéxicos. Los que presentaron
alteraciones renales también tienen en comun la prematurez en su mayoria
y 13 (46,42%) se asocidé a antibidticos, con mayor frecuencia meropenem y
vancomicina (30,46% y 30,76% respectivamente)

La anfotericina B fue administrada en 28 casos (96,5%) en infusién de 4
horas y en solo un caso la duracién de la administracién fue de 6 horas. Se
recibié a intervalos de 24 horas entre una y otra dosis, la dosis en el 100%
de los casos fue de 1 mg/kg/dia.

DISCUSION

Considerando el aumento de frecuencia de sepsis fungica en la poblacidn
neonatal, secundaria a la mayor sobrevida de este grupo susceptible, y
siendo la medicacion de eleccidon en esas circunstancias la anfotericina B, se
decicid describir las caracteristicas de la poblacién que presenta esta
patologia, asi como los efectos secundarios de la medicacion administrada.
Durante el periodo de estudio 28 RN fueron tratados con anfotericina B por
sospecha de sepsis flngica; resaltando la prevalencia del sexo masculino en
la poblacién: 18 (64.28%); con respecto a la edad gestacional, 75% fueron
prematuros, con un promedio de edad gestacional y peso al nacimiento de
34+3 semanas y de 1.910 gramos respectivamente.

El estudio realizado por Moreno sobre aislamiento de Candida en el Hospital
Miguel Hidalgo, Departamento de Pediatria, obtuvo 72 aislamientos de
Candida, con predominio en el sexo masculino, con una media de edad 19,2
meses, resultado que coincide en cuanto al predominio segun sexo, sin
embargo en la media de edad esta investigacién arrojé cifra superior al
obtenido por Moreno (34+3 semanas) (32,

El estudio realizado por Carrasco Sanchez a 15 RN ingresados en la unidad
de neonatologia arrojo que la edad gestacional media es 33 £ 6 semanas,
con un total de 7 nifios de menos de 29 semanas y 6 de mas de 37
semanas. El peso medio al nacimiento fue de 1.877 g. En cuanto a la
distribucion por sexo fue semejante en dicho estudio (8/7) 33,

El reporte de Carrasco obtuvo resultados muy similares al de este estudio en
cuanto a la edad gestacional y peso con una minima diferencia, sin embargo
no coincide en el sexo ya que esta investigacion mostré predominio en el
sexo masculino.

La edad media al iniciar tratamiento con anfotericina B y en el momento de
sospechar la sepsis fungica fue 13,4 dias. Trece presentaban sepsis; de los
cuales en tan solo 4 pacientes se certifico el diagndstico de infeccidn
fungica, la mayoria por Candida sp. Recibieron tratamiento con anfotericina
B desoxicolato comenzando con dosis de 0,5 mg/kg/dia, como dosis de
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inicio y llegando en 24 horas a dosis de 1 mg/kp/dia.

Los efectos secundarios mas llamativos encontrados durante el tratamiento
con anfotericina B fueron la anemia, alteraciones de Sodio y Potasio.
Weitkamp y cols., de Alemania, comunicaron su experiencia con anfotericina
B liposomal en 21 lactantes con bajo peso al nacer que tenian candidiasis
sistémica. La edad mediana al inicio del tratamiento fue de 13 dias. La dosis
del farmaco fue de 1 a 5 mg/kg/dia y se administré en nifos de 11 a 79
dias. Todos los lactantes tratados se recuperaron y no se observé toxicidad
relacionada con el farmaco @,

Carrasco, por su parte, obtuvo que todos los pacientes estudiados recibieron
antibioterapia intravenosa, 6 nifnos recibieron mas de 4 tipos de antibiéticos,
con una media de 10 dias, entre ellos se utilizd ampicilina, tobramicina,
cefotaxima, amikacina, cloxacilina, vancomicina y clindamicina. Las
alteraciones analiticas al realizar el diagndstico de sepsis fungica fueron
anemia y trombopenia en 7 casos, leucocitosis en 6, leucopenia en 3 y
neutrofilia absoluta o relativa en 7, 11 presentaban sepsis (1 Candida sp., 9
C. albicans, 1 C. parapsilosis), 2 infeccion del tracto urinario (C. albicans) y
2 candidemias (C. parapsilosis). Recibieron tratamiento con anfotericina B
liposomal comenzando con dosis de 0,5-1 mg/kg/dia, hasta un maximo de 4
mg/kg/dia 32),

Fraga menciona que el tratamiento de las candidemias sistémicas se basa
en el empleo de anfotericina B, la dosis diaria 6ptima no esta bien
establecida y lo mas habitual es comenzar por 0,25 mg/kg/dia por via
intravenosa en un tiempo de infusion superior a 6 horas, aumentando la
dosis en los dias siguientes hasta alcanzar una dosis maxima de 2
mg/kg/dia. La dosis acumulativa de anfotericina B necesaria para el
tratamiento adecuado de las candidiasis sistémicas no estd bien definida,
aunque se estima como suficiente una dosis total de 20-30 mg/kg. La vida
media y las concentraciones séricas de esta droga son muy variables en el
periodo neonatal y parece ser mejor tolerada en nifios que en adultos G4,
Diversos autores han descrito efectos secundarios durante la perfusidn
intravenosa del farmaco (fiebre, taquicardia, hipotensién arterial, temblores
y rash cutaneo), toxicidad renal (creatinina > 1,5 mg/dL), alteraciones
electroliticas (Na <130 mmol/L, K <3 mmol/L), toxicidad hepatica (aumento
de TGO y TGP) y depresion medular (Hb

< 10 gr/dL y plaquetopenia) (39:33), Por estos motivos la anfotericina B esta
contraindicada en situaciones de insuficiencia renal, anemia y plaquetopenia
y se debe utilizar con precaucion en el RN prematuro con inmadurez renal o
con transaminasas elevadas 4.

En esta investigacion las alteraciones hematoldgicas detecté anemia en los
pacientes durante el empleo de anfotericina B (13,63%) en la semana de
inicio de tratamiento y en 7 pacientes (31,81%) después de la primera
semana de haberse iniciado anfotericina B. Sin embargo, la presencia de
leucocitosis y leucopenia se presentd frecuentemente al inicio del
tratamiento, desapareciendo en el curso del mismo, lo cual hace pensar que
estos cambios podrian ser debidos al proceso infeccioso en si y no como
consecuencia del tratamiento administrado.
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En cuanto a la plaquetopenia vista en 3 pacientes durante el tratamiento
administrado no pudo evaluarse adecuadamente a qué pudo deberse, ya
que en uno de ellos la alteracién se notd solo en un resultado laboratorial y
fue revertido en 72hs, lo que hace presumir un error laboratorial; en tanto
que los otros 2 casos persistieron durante el curso del tratamiento con
plaguetopenia; el cual no persistio al suspender la medicacion, lo que hace
deducir que otras situaciones pudieron serla causa de las mismas en los
pacientes, como una infeccion mixta por otro agente no susceptible a
anfotericina B.

Con respecto a 7,14% de los pacientes con alteracion de creatinina, el valor
aumentado se mantuvo durante todo el tratamiento, retornando a nivel
basal al concluir la medicaciéon, el aumento fue leve y no se tomé
conducta alguna. En mas de la mitad de los neonatos se utiliz6 un
aumento progresivo de la dosis, que fue de 0,5 mg/kg/dia en 24 horas, con
intervalo de 24 horas entre una y otra dosis.

En cuanto a las caracteristicas de la muestra que presentd efectos adversos,
sobresale que fueron prematuros, de bajo peso, con drogas asociadas, ya
sean diuréticos y/o antibidticos nefréticos. Los que presentaron alteraciones
renales también fueron prematuros en su mayoria y en 13 (46,42%) se
asocid antibiotico con mayor frecuencia meropenem (30,46%) vy
vancomicina (30,76%).

El estudio realizado por Domaniczky, Samudio y Carreras sobre Efectos
colaterales durante la infusién de anfotericina B en la terapia intensiva de
marzo 2010 a setiembre del 2011 en el Hospital Central del IPS, incluyé a
32 pacientes en quienes la duracion promedio del tratamiento fue de 12
dias, con una dosis acumulada promedio de 40 mg totales. El 100% de los
tratados recibid infusiones de 4 a 6 horas. El 40% de los tratamientos se
acompanod de reacciones adversas asociadas a la infusidén, predominando la
hipokalemia (35%) (39,

Comparando con el estudio de Domaniczky, Samudio y Carreras 39, en este
también se asocié efectos adversos como hipokalemia (35%), la
nefrotoxicidad fue baja, en un 3%, pero al igual que en nuestro trabajo
ninguno requirio ingreso a dialisis.

En cuanto a las debilidades del estudio, nos encontramos con el bajo
numero de pacientes y teniendo en cuenta de que se trata de un analisis
retrospectivo, nos encontramos con fichas incompletas, limitdndonos el
acceso a la informacién.

En base a los resultados obtenidos se arribé a las siguientes conclusiones:
del total de 28 RN tratados con anfotericina B por sospecha de sepsis
fungica hubo prevalencia del sexo masculino (64,28%), con respecto a la
edad gestacional, 75% fueron prematuros en ese grupo, el promedio de
edad gestacional y peso al nacimiento fue de 32 £4 semanas y de 1.910 g
respectivamente. Presentaron bajo peso al nacer el 32,14%.

La edad media de inicio de anfotericina fue 199 dias. Los dias totales de
anfotericina que recibieron los pacientes fueron en promedio de 12+4 dias
con un rango de 6-30 dias. El promedio de dosis acumulativa en los
pacientes analizados fue 12+4 mg con un rango 1,5-29,5 gr. En mas de la
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mitad de los neonatos se utiliz6 un aumento progresivo de la dosis, que fue
de 0,5 mg/kg/dia a 1 mg/kg/dia, en 24 horas, con intervalo de 24 horas
entre una y otra dosis.

El tiempo de infusién de anfotericina B fue en su mayoria (96,4%) de

4 horas, utilizandose 6 horas solo en 1 caso analizado en el que se presento
rash cutdneo, mejorando con la infusién mas lenta. En 13 (46,5%) neonatos
se emplearon junto a anfotericina B otros antibidticos. En tan solo 14,28%
se utilizé diurético asociado.

Se comprobd anemia en 10 pacientes (35,71%) y 4 de ellos presentaron
mejoria de la anemia tras una semana de haber concluido el tratamiento,
sin recibir transfusién de gldbulos rojos concentrados.

En cuanto a las plaquetas, se observd plaquetopenia en 3 pacientes a las 48
horas de haber iniciado anfotericina B.

Los electrolitos alterados fueron por descenso del Potasio (25%), Magnesio
(14,28%), Sodio (14,28%), los cuales aparecieron en la segunda semana de
tratamiento.

En cuanto al perfil renal, la creatinina en las primeras 48 hs se alteré en 2
pacientes (7,14%), observandose un aumento de entre 0,5y 0,7 mg/dL,
por encima del valor basal, manteniéndose en la semana de tratamiento con
el mismo porcentaje.

En cuanto a los sintomas presentados por los pacientes durante la infusion
de anfotericina B, se destacan la taquicardia e hipotensidén arterial, que se
observaron en 28,5y 25% respectivamente.

Solo en 3,57% de los pacientes se suspende anfotericina B ante la aparicién
de sintomas y/o efectos adversos (convulsién) y en 3,57% se espacia
anfotericina B cada 48 horas por insuficiencia renal.

En pacientes que tuvieron alteraciones, la mayoria de los casos lograron su
correccion luego de finalizar tratamiento con anfotericina B, el tiempo
promedio de normalizacidn de las alteraciones fue de 7 dias.
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