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{Revisión Farmacológica]

Uso de Anfotericina B en Pacientes Pediátricos

Dr. Sergio L Vargas (*)

Anfotericina B se ha mantenido desde su
introducción al uso clínico hace 35 años, como el
tratamiento de elección para el manejo de las
ilÚecciones sistémicas provocadas por hongos (1). A
pesar de su larga trayectoria y de ser una terapia
potencialmente salvadora, existe reticencia a su
indicación de parte de los clínicos fundamentalmente
debido a la frecuente ocurrencia de reacciones adversas
asociadas con su administración como: fiebre,
escalofríos, nefrotoxicidad, e hipokalemia. Esta última
puede ser la es potencialmente fatal si no es
oportunamente corregida. La experiencia acumulada en
el uso de AlÚotericina B ha permitidio ir conociendo los
mecanismos por los cuales se presentan reacciones
adversas y hoyes posible reducir el riesgo de
nefrotoxicidad, controlar la ocurrencia de hipokalemia y
reducir la incidencia de otras manifestaciones
secundarias. (2,3,4).

Se han usado numerosos esquemas para la
administración de AlÚotericina B en la práctica clínica,
que incluyen por ejemplo el uso de dosis crecientes, o
dosis de prueba. Estos esquemas fueron designados para
evitar serias reacciones adversas como cardiotoxicidad y
paro cardíaco que ocurrían con el uso de los preparados
iniciales de AlÚotericina B. Los avances en la
purificación de este antibiótico polieno, macrólido
derivado de un hongo de la familia Actinomycetales, el
Streptomyces nodoscus en los preparados actuales de
AlÚotericina B, ha reducido la toxicidad del producto;
permitiendo llegar a la dosis terapéutica en forma
rápida, observando cuidadosamente al paciente
especialmete durante las primeras infusiones, y
anticipando las medidas terapéuticas en caso de que éste
presente reacciones adversas(5).

Las reacciones adversas más comunes de la
AlÚotericina B son: (6)

Cardiotoxicitlad: La ocurrencia de fibrilación
ventricular durante su uso, fue reportada en pacientes
recibiendo altas dosis en infusiones de corta duración.

(*) Pediatra lnfectólogo, Hospital "Calvo Mackena", Antonio Varas 360,
4to piso, Providencia, Santiago, Chile.
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Después de 1957, no hay reportes de arritmias
ventriculares en pacientes con función renal adecuada y
niveles séricos normales de potasio, usando la dosis
recomendada de lmg/kg/día. El control seriado de los
niveles de potasio sérico durante un tratamiento con
Anfotericina B, es actualmente la medida principal para
prevenir la aparición de arritmias. Estudios de
monitoreo cardíaco en 27 pacientes durante 213
infusiones de Anfotericina B de por lo menos una hora
de duración a las dosis recomendadas, no lograron
demostrar la presencia de arritmias cardíacas atribuibles
al uso de anfotericina B. Todos los pacientes eran
adultos jóvenes, y tenían valores normales de e1ectrolitos
plasmáticos, y de función renal (7).

Nefrotoxicidad: Comúnmente se observa una
alteración reversible de la función renal con
disminución de la filtración glomerular durante las dos
primeras semanas de tratamiento. La función renal se
estabiliza y permanece entre un 20 y 60% del nivel
normal durante el resto del tratamiento. Muy raramente
se observa falla renal irreversible, y esta se ha asociado a
dosis totales acumulativas de 4 o 5 gramos (4,8). Los
mecanismos de la ncfrotoxicidad no se conocen bien,
por 10 que es dificil designar una estrategia racional para
disminuir esta toxicidad. Aunque sin una explicación
clara, la administración exógena de sodio se ha
convertido en la medida preventiva más usada para
disminuir la toxicidad renal de la AlÚotericina B que se
asocia en forma importante a vasoconstricción de las
arteriolas aferentes y consiguiente isquemia glomerular
(8). Se recomiendan 150-200 mEq de Na+ al día,
mantener un buen volumen circulante y una diuresis
adecuada antes de la infusión de Alúotericina B. La
mantención de un adecuado balance hidroelectrolítico es
de particular importancia y debe tenerse presente
especialmente en pacientes que están cursando con
diarrea o vómitos. La administración concomitante de
aminoglucosidos, medios de contraste, ciclosporina u
otros agentes con toxicidad renal aumentan el riesgo de
lesión renal, lo que hace necesario evaluar bien los pro y
los contra de su uso o de sustiturlos por agentes no
ncfrotóxicos cada vez que se indica Anfotericina B.

Fiebre .v escalofríos: Alzas de temperatura y
escalofríos son los efectos adversos más comunes de la
administración de Atúotericina B. Generalmente se
presentan con las primeras dosis y habitualmente van



disminuyendo en el curso del tratamiento. El uso
anecdótico de acetaminofen y/o difenhidramina para la
prevención de estas reacciones ha sido recomendado, a
pesar de que no existen estudios clínicos que demuestren
claramente su utilidad. Estas reacciones son atribuibles
a un efecto inductor de la síntesis de prostaglandinas por
parte de la Anfotericina B.

Mucho se especula sobre la necesidad de
administrar Anfotericina B en una infusión de 2, 4 o
incluso 6 horas. Las recomendaciones van desde 10
minutos (6) hasta 8 horas (9). Algunos estudios
demuestran que infusiones administradas en 45 minutos,
no producen más efectos adversos o toxicidad que
infusiones administradas en el curso de 5 horas,
especialmente después del quinto día de administración
del fármaco(2,5,1O). Estos estudios han sido hechos en
adultos, por lo que parece prudente continuar
administrando la droga en un plazo mínimo de dos
horas en niños.

RECOMENDACIONES PARA SU
ADMINISTRACIÓN

Dosis: 1 mg/Kg/día (rango 0.5 hasta 1.5 en casos de
Aspergilosis). No hay estudios que demuestren la
ventaja de comenzar con dosis menores, o dosis de
prueba. Se recomienda iniciar tratamiento con la dosis
que requiere el paciente y no administrar dosis mayores
de 1 mg/kg/día. La dosis máxima recomendada no debe
exceder 50 mg como dosis total diaria.

Concentración: Diluír en glucosa al 5 - 10% con una
concentracion de 0.1 mg/mL cuando se administra por
vena periférica y 0.5 mg/mL cuando se administra a
través de un catéter central.
Administración: Tiempo mínimo de dos horas. El
tiempo puede prolongarse en caso que el paciente
presente reacciones severas.
Premedicación: No premedicar antes de la primera
dosis de anfotericina B, pero se puede administrar la
primera dosis a una velocidad más lenta para reconocer
si el paciente presenta reacciones adversas. En caso que
aparezcan fiebre o escalofríos, se recomienda
administrar Meperidina, Paracetamol y disminuir la
velocidad de infusión de la droga. Las reacciones
pueden ceder después de unos 5 o 7 días de tratamiento.

Ibuprofeno 10 mg/kg vía oral, treinta minutos antes de
comenzar la infusión. No administrar si el paciente está
recibiendo Metrotrexato, si el recuento de plaquetas es
<100,000 mm3

, o si el paciente está recibiendo
esteroides debido a la posibilidad de sangrado
gastrointestinal.
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Meperidina, 1 mglkg I.Y., administrado cinco minutos
antes de comenzar la infusión, y se puede repetir en 2-3
horas em caso de fiebre y escalofríos. Debido a la corta
vida media de la meperidina, se pueden requerir dos
dosis adicionales, especialmente si la Alúotericina B se
administra en Ílúusiones prolongadas de más de cuatro
horas. Hidrocortisona, 5 mgIKg I.V., solo en caso de
reacciones muy severas, porque a su vez puede promover
infecciones micóticas y aumentar la inmunodepresión
del paciente.
Toxicidad: Hipokalemia: El nivel de K+ sérico debe
ser > 3.0 mEq/L, para proceder a administrar
anfotericina B. Se sugiere evaluar los electrolitos
diariamente durante el tratamiento y suplementar
potasio cuando se requiera. Anfotericina B sólo se
puede administrar si el paciente está bien hidratado y
con potasio plasmático dentro de los límites normales.

Si se requiere mantener tratamiento con otras
drogas potencialmente nefrotóxicas, se recomienda
administrar una infusión de 10 mllkg, de 0.9% Nael
antes de cada infusión de anfotericina B, manteniendo
controles diarios de la función renal.
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