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Resumen

La anfotericina B es un antiftingico del grupo de los poliénicos, utilizado en infecciones fungicas
invasivas y en la leishmaniasis. Su principal reaccién adversa es la nefrotoxicidad, seguida por
trastornos electroliticos y reacciones asociadas a la infusién. Para reducir estos efectos, se
recomiendan formulaciones lipidicas, aunque su alto costo limita su uso en muchos sistemas de
salud, donde se prefiere la formulacién con desoxicolato. Con el objetivo de identificar los
factores asociados a la nefrotoxicidad inducida por la anfotericina B desoxicolato, se realizé una
busqueda bibliogréfica en diversas bases de datos. Los efectos adversos mas comunes fueron la
elevacion de azoados y la hipocalemia, seguidos por anemia, dolor en el sitio de administracién
y flebitis. Los principales factores de riesgo incluyen la dosis acumulada, el uso prolongado, la
edad avanzada, la inmunosupresiéon y la coadministracién con otros medicamentos
nefrotdxicos. Las estrategias preventivas mas efectivas fueron la hidratacién para aumentar la
diuresis, la reposicion electrolitica —especialmente de potasio— y, en algunos casos, la
suspension del fArmaco.

Abstract

Amphotericin B is a polyene antifungal used to treat invasive fungal infections and
leishmaniasis. Its main adverse effect is nephrotoxicity, followed by electrolyte imbalances and
infusion-related reactions. To minimize these effects, lipid formulations are recommended;
however, due to their high cost, many healthcare systems favor the use of the deoxycholate form.

A literature review was conducted across multiple databases to identify factors associated with
nephrotoxicity induced by amphotericin B deoxycholate. The most common adverse effects
were elevated nitrogenous waste products and hypokalemia, followed by anemia, infusion site
pain, and phlebitis. Major risk factors included cumulative drug dose, prolonged treatment
duration, advanced age, pharmacological immunosuppression, and concurrent use of other
nephrotoxic drugs.

The most effective preventive strategies were aggressive hydration to increase diuresis,
electrolyte replacement—particularly potassium supplementation—and, in some cases,
discontinuation of the drug.
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Introduccién

La anfotericina B es un poliénico ampliamente conocido para el tratamiento de infecciones
fangicas sistémicas y de algunas cepas de Leishmania; sin embargo, esta asociada a un riesgo
potencial de lesion renal. Se estima que el compromiso agudo de la funcion renal es frecuente y
severo, y se presenta entre el 49 % y el 65 % de los pacientes expuestos a las preparaciones con
desoxicolato (1). No obstante, las diferentes presentaciones del producto, como la liposomal,
minimizan esta reaccion adversa (2).

La anfotericina B fue aislada por primera vez en 1953 a partir del Streptomyces nodosus, aunque
no se introdujo en el &mbito clinico hasta 1960 (3). Es un derivado macroélido, insoluble en agua, sin
actividad antibacteriana, con baja absorcion por via oral y escasa eliminacién renal.

La principal manifestacion de la nefrotoxicidad es la disminuciéon en la tasa de filtracion
glomerular. Desde el punto de vista fisiopatolégico, esta se produce por una vasoconstriccién de la
arteriola aferente, con una disminucion media del flujo renal del 55 % tras la administracion del
farmaco (2). Asimismo, se ha descrito una interaccién directa con las membranas de las células
epiteliales, que conduce a la formacion de poros y dafio celular, seguido de una disfuncién tubular
aguda (2, 4, 5).

Otras manifestaciones asociadas a la nefrotoxicidad incluyen trastornos electroliticos como la
hipocalemia y la hipomagnesemia, la acidosis tubular renal, la pérdida de la capacidad de
concentracién urinaria y la poliuria. La acidosis tubular renal se debe a una alteracién en la
permeabilidad de la membrana, lo que conduce a una disminucién en la excrecién de acidos; este
efecto es dosis-dependiente y también es responsable de los trastornos electroliticos. La pérdida de
la capacidad de concentraciéon urinaria se debe a la pérdida de nefronas funcionales, lo que provoca
degeneracion tubular distal y resistencia a la accién de la vasopresina (5).

Entre las reacciones adversas no renales se encuentran las relacionadas con la infusién, como
fiebre e hipotension, asi como trastornos metabodlicos y cardiotoxicidad (3).

Existen diversas estrategias para prevenir la nefrotoxicidad inducida por la anfotericina B. La
primera es el uso de formulaciones lipidicas; la segunda, administrar el fArmaco en un tiempo de
infusién mas prolongado, aunque esta estrategia no ha demostrado evidencia concluyente; y la
tercera, evitar la coadministracion con medicamentos nefrotdoxicos, reduciendo asi las interacciones
farmacodindmicas (2). Otra medida preventiva es la monitorizacién de los niveles plasmaticos del
farmaco, especialmente en el caso de las formulaciones lipidicas (6).

Los factores de riesgo asociados al uso de anfotericina B desoxicolato incluyen: deshidratacidn,
dosis acumulada del farmaco, lesion renal preexistente, uso concomitante de sustancias
nefrotéxicas, trasplante de médula 6sea, disminucién de la masa muscular, edad avanzada y
severidad de la enfermedad (2). Otros factores identificados son la hipoalbuminemia, la presencia
de cardiopatia previa, la administracién de altas dosis del medicamento, la obesidad, la diabetes y
ciertos polimorfismos genéticos (4).

Esta investigacion, de tipo bibliométrico, tiene como objetivo identificar los factores relacionados
con el desarrollo de lesion renal en pacientes expuestos a anfotericina B desoxicolato, con el fin de
que sean considerados al momento de prescribir este medicamento.
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Materiales y métodos

Se realiz6 una busqueda en la literatura para responder la siguiente pregunta: ;Cudles son los
factores asociados a la presentacion de nefrotoxicidad inducida por la anfotericina B desoxicolato? La
terminologia empleada para la busqueda fue: “reacciones adversas a medicamentos” y “anfotericina
B”, en espafiol e inglés respectivamente. La bisqueda se limité a articulos de investigacién de tipo
observacional, publicados entre los afios 2015 y 2025.

Las bases de datos consultadas fueron: SciELO, PubMed, Publindex, Scopus y Oxford Academic.
Como criterios de exclusion se consideraron: poblaciéon menor de 18 aflos, mujeres embarazadas,
articulos que no cumplieran con los lineamientos de la declaracion STROBE y aquellos que no
correspondieran a guias de practica clinica. La declaracién STROBE fue utilizada como herramienta
para evaluar la calidad metodolégica de los estudios observacionales seleccionados.

Los resultados de la busqueda fueron organizados en tablas que incluian: autor, pais, tamafio de
muestra y hallazgos del estudio.

Resultados

Al finalizar la busqueda en las bases de datos seleccionadas, se identificaron un total de 698
articulos. A estos se les aplicaron los términos propuestos, asi como los criterios de inclusion y
exclusidn, lo que result6 en una seleccidn final de 21 articulos, distribuidos de la siguiente manera:
PubMed, 1 articulo; SciELO, 1 articulo; Oxford Academic, 9 articulos; Publindex, 0 articulos; y Scopus,
10 articulos.

Se excluyeron 6 articulos por estar duplicados y 3 articulos porque su contenido no respondia a la
pregunta de investigacidn. Al sumar la poblacién incluida en todos los estudios seleccionados, se
obtuvo una muestra total de 582.535 pacientes (ver tabla 1).

Tabla1l. Seleccién articulos relacionados a nefrotoxicidad inducida por anfotericina B desoxicolato

Busqueda inicial Exclusion Total seleccionados
Total: 698 articulos asi: 6: Articulos duplicados Total: 21 articulos asi:
e Pubmed: 10 articulos 3: No responden la e Pubmed: 1 articulos
e Oxford academic: pregunta del estudio e Oxford academic: 9
207 articulos 668: No cumplian articulos
e Scielo: 5 articulos criterios de inclusion o e Scielo: 1 articulos
e Scopus: 469 articulos €xclusion e Scopus: 10 articulos
e Publindex: 7 e Publindex: 0 articulos
articulos

Se identificaron como aspectos clave a evaluar: la presencia de reacciones adversas, los factores
asociados a su aparicién y las estrategias de tratamiento. En relacion con las reacciones adversas, se
seleccionaron 15 estudios que reportaban los porcentajes y los principales efectos adversos en
pacientes tratados con anfotericina B. La elevacion de azoados fue la reaccién mas comun en todos los
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estudios, con una frecuencia que oscil6 entre el 6,5 % y el 64,7 %. Entre los trastornos electroliticos,
el mas frecuente fue la hipocalemia, identificada en 8 estudios, con una frecuencia muy variable, desde
el 1,1 % hasta el 55 %.

Otras reacciones adversas reportadas fueron la anemia, observada en cinco estudios con una
frecuencia entre el 2,2 % y el 33 %, y las reacciones relacionadas con la infusidn, en especial la flebitis,
descrita en cinco estudios, con una incidencia entre el 6,7 % y el 22,4 % (ver tabla 2).

Tres estudios fueron especialmente representativos debido al tamafo de su muestra. El primero
fue la investigacion de Bicanic et al. (7), realizada en el Reino Unido, en la que se incluyeron 368
pacientes con VIH y meningitis por Cryptococcus sp. Las principales reacciones adversas observadas
fueron anemia (33 %), insuficiencia renal (9,6 %) e hipocalemia (5,6 %). El segundo estudio fue
realizado por Kazunori et al. (8) en Brasil, con una muestra de 215 pacientes con histoplasmosis. Las
reacciones adversas principales fueron insuficiencia renal (59 %), hipocalemia (55 %) y anemia (19,9
%).

El tercer estudio fue llevado a cabo por Schiitz et al. (9), un estudio multicéntrico realizado en el
continente africano, con una muestra de 177 pacientes con criptococosis meningea. Se encontré una
incidencia de injuria renal aguda del 42 % y un aumento de la proteinuria.

Otros estudios con menor tamafio muestral también mostraron resultados relevantes. Por ejemplo,
el estudio de Assis et al. (10), con 30 pacientes con aspergilosis invasiva, report6 una nefrotoxicidad
del 64,7 %, mientras que el estudio de Luber et al. (11), con 178 pacientes, reporté un 50 % de
nefrotoxicidad (ver tabla 2).

Dentro de las estrategias para disminuir el riesgo de lesién renal aguda se encuentra el uso de
preparaciones liposomales de anfotericina B. Sin embargo, la investigacion de Tritle et al. (12), que
incluy6 a 221 pacientes obesos tratados con estas formulaciones, reportd una incidencia de injuria
renal aguda del 55 % en pacientes obesos y del 37 % en no obesos (p = 0,03).

Por su parte, Gakuru et al. (13) estudiaron a 170 pacientes con VIH en Uganda, a quienes se les
administraron preparaciones liposomales en dosis altas. Encontraron anemia severa en el 2,2 %,
hipocalemia en el 1,1 % y no se reportaron casos de falla renal.

Finalmente, Garcia G. et al. (14) analizaron a 270 pacientes que recibieron la formulacién
liposomal, encontrando un porcentaje de nefrotoxicidad del 7,4 %, con requerimiento de diélisis en
el 1,2 % de los casos.

Otras reacciones adversas menos frecuentes incluyeron fiebre, reportada en un 25 % en el estudio
de Quinteros y colaboradores (15); pancitopenia, con una frecuencia del 11,1 %, y hepatotoxicidad,
en el 7,4 % de los pacientes analizados en el estudio de Gupta A. et al. (17); asi como hipomagnesemia,
presente en el 7,9 % de la muestra en el estudio de Suparna Chatterjee et al. (18).

Un grupo particular de pacientes fue el de aquellos en estado critico. Yasrebi de Kom y
colaboradores (16) realizaron un estudio en los Paises Bajos con una muestra de 579.696 pacientes
en condicion critica, encontrando una incidencia de injuria renal aguda del 15 %, con un HR de 2,11
(IC95 %: 1,80-2,47; p < 0,001). En contraste, otra investigacion llevada a cabo por Geersing et al. (23),
en 185 pacientes criticamente enfermos con sepsis abdominal, no encontré asociacién significativa
con el incremento de creatinina (p = 0,38).
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Tabla 2. Reacciones adversas relacionadas con la administracion de anfotericina B desoxicolato

Reacciones Adversas al uso de Anfotericina B

Autor EAZ HIP ANE RINF FIB
Bicanic et al” 9,6% 5,6% 33%
Quinteros et al15 9,4% 21,6% 6,7% 25%
Assis et al10 64,7%
Kazunori et al8 59% 55% 19,9% 20%
Luber et al11 50%
Gakuru et al13 1,1% 2,2%
Schutz et al® 42%
Yasrebi et al16 15%
Gupta A. et al?? 29,6% 22,2% 11,1%
Garcia G et al14 7,4%
Chatterjeel8 6,5% 31,7% 17,2% 22,4%
Tiwari S et al1? 69% 20,3% 17,1%
Kato et al20 40%
Meiring S et al21 32% 43% 16%
Rocha et al22 58,6%

EAZ: Elevacion de azoados; HIP: Hipocalemia; ANE: anemia; RINF: Relacionadas con la infusion; FIB:

Fiebre.

En cuanto a los factores relacionados con la aparicién de reacciones adversas, se identificaron siete
estudios que mencionan las siguientes variables como relevantes: edad avanzada, dosis acumulada
de anfotericina B, uso concomitante de medicamentos nefrotéxicos, estado de inmunosupresion
farmacolégica, terapias prolongadas, condicién critica y desconocimiento de las caracteristicas
farmacolégicas del medicamento por parte del prescriptor (ver tabla 3).

La edad avanzada fue considerada un factor de riesgo en los estudios de Quinteros (15) y Rocha
(22), estableciendo los 65 afios como punto de corte (OR: 3,82; IC 95 %: 1,0-14,5; p < 0,05) (15).

El segundo factor asociado fue la dosis acumulativa del firmaco, como lo reportan los estudios de
Assis (10), Luber (11) y Tritle (12), donde concentraciones mayores a 3-5 gramos se vinculan con un
mayor riesgo de toxicidad (OR: 1,2; IC 95 %: 1,1-1,4; p = 0,005) (11).

El uso concomitante con otros medicamentos nefrotéxicos se identific6 como uno de los factores
mas representativos en la mayoria de los estudios (OR: 1,8; IC 95 %: 1,3-2,4; p=0,0001) (11), siendo
los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), la vancomicina, los medicamentos
vasopresores y la furosemida los farmacos mas asociados con el incremento del riesgo (22).

La condicidn critica fue evaluada por Quinteros y colaboradores (15), quienes encontraron que los
pacientes con un puntaje en la escala SOFA mayor a 3 presentaban un mayor riesgo de desarrollar
reacciones adversas (OR: 1,91; IC 95 %: 1,1-3,29; p < 0,05).
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De igual forma, la duracién prolongada de la terapia se identific6 como un factor de riesgo
relevante, siendo el dia 21 el punto de mayor preponderancia (OR: 1,0; IC 95 %: 1,0-1,1; p = 0,001)
(11,17).

Otros factores asociados al aumento en la incidencia de reacciones adversas por anfotericina B
desoxicolato incluyen la inmunosupresién farmacoldgica, especialmente por el uso concomitante de
corticoides sistémicos (OR: 7,56; IC 95 %: 1,20-47,5; p < 0,05) (15), y el escaso conocimiento de los
prescriptores sobre las caracteristicas farmacolégicas del medicamento. En este sentido, el estudio
de Mohamed y colaboradores (24) evidencid que solo el 3,2 % de los prescriptores tenia conocimiento
adecuado sobre la farmacologia de los antiftingicos.

Finalmente, otro factor identificado fue la falta de ajuste en la medicacidn una vez disponibles los
resultados definitivos de los cultivos, lo que conlleva a tratamientos prolongados e innecesarios en la
mayoria de los casos (17).

Tabla 3. Factores relacionados con la presentaciéon de reacciones adversas a Anfotericina B
desoxicolato

Autor Pais Factores de Riesgo

Quinteros et al15 Chile Edad avanzada

Sofa score mayor a 3 puntos

Inmunosupresion farmacolégica

Assis et al10 USA Dosis acumulada.

Dosis acumulada

Luber et al11 USA Uso de otros nefrotoxicos

Terapia prolongada

Tritle et al12 USA Dosis acumulativa

Mohamed et al24 AS Poco conocimiento por parte de prescriptores

Terapia prolongada

Gupta A. et al?’. India Dosis acumulada

No ajuste a resultados microbiolégicos

Uso conjunto de otros nefrotoxicos

Rocha PN et al22 Brasil Edad avanzada

AR: Arabia Saudita

En cuanto a las estrategias de tratamiento frente a las reacciones adversas inducidas por la
anfotericina B, se identificaron cuatro estudios que describen el manejo mediante hidrataciéon masiva
y la reposicion de electrolitos como pauta principal (ver tabla 4).

En el estudio de Bicanic y colaboradores (7), el tratamiento fue interrumpido en el 6 % de los casos,
siendo la estrategia principal la hidratacién y la reposiciéon de potasio. Por su parte, Geersing et al.
(25) realizaron un estudio en los Paises Bajos con 319 pacientes con infeccion flingica invasiva, en el
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cual no se evidenci6 deterioro de la funcién renal cuando se aplicaba hidratacién masiva mediante
infusion continua.

Resultados similares fueron reportados por Mayer et al. (26) en la Republica Checa, donde
incluyeron 61 pacientes con neoplasias hematoldgicas y compromiso fingico, tratados con
hidratacién dirigida a mantener una diuresis superior a 4000 ml al dia, logrando asi preservar la
funcién renal.

Tabla 4. Manejo de las reacciones adversas por anfotericina B desoxicolato
Autor Manejo Propuesto

Bicanic et al” Interrupcion de tratamiento

Hidratacion

Reposicion de electrolitos

Geersing et al25 Hidratacién en infusién continua

Mayer et al26 Hidratacion masiva

Reposicion de electrolitos

Meiring S et al21 Hidratacién preventiva

Meiring S. et al. (21) realizaron una investigaciéon en Estados Unidos con 101 pacientes
diagnosticados con VIH y criptococosis meningea, encontrando que la hidratacion preventiva fue la
forma mas segura de administrar anfotericina B desoxicolato. Por otro lado, el estudio de Sridhara S.
et al. (27), llevado a cabo en 47 pacientes con mucormicosis, demostré la asociacion del uso del
antifingico con la hipocalemia, por lo que la reposicion idnica resulté indispensable como parte del
manejo.

Discusion

Las infecciones flngicas invasivas han aumentado notablemente su incidencia a nivel mundial,
especialmente en los ultimos 30 aios, debido al incremento de condiciones inmunosupresoras como
el VIH y las quimioterapias. La anfotericina B, un firmaco que altera la permeabilidad de la membrana
fingica, se utiliza ampliamente en el tratamiento de estas infecciones, particularmente en pacientes
inmunosuprimidos.

Este antifiingico presenta eliminacion renal, lo cual le permite alcanzar altas concentraciones en
el tabulo renal, lo que explica su elevado potencial para inducir nefrotoxicidad (28). Es insoluble en
aguay, en su formulacidn clasica, se encuentra asociada al desoxicolato, una sal biliar con la que forma
un coloide. En el plasma, la anfotericina B se une a las lipoproteinas, eritrocitos y membranas
celulares, provocando diversas reacciones adversas de forma inespecifica.

La principal reaccién adversa de la anfotericina B desoxicolato es la nefrotoxicidad, la cual se
manifiesta principalmente por acidosis tubular renal, elevacion de los niveles de azoados, trastornos
electroliticos como la hipocalemia, y alteraciones en la membrana de filtracion glomerular
evidenciadas como proteinuria. En el contexto actual de los diferentes sistemas de salud, donde en
muchos casos no se cuenta con disponibilidad inmediata de la formulacién liposomal de anfotericina
B, resulta indispensable conocer en profundidad la farmacologia de la presentacion en desoxicolato,
asi como sus principales reacciones adversas y las estrategias disponibles para prevenirlas.
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En la bisqueda realizada, se identificaron un total de 21 estudios, con tasas de injuria renal que
oscilaron entre el 6,5 % y el 64,7 %. Asimismo, los trastornos electroliticos —también asociados al
compromiso renal— presentaron una frecuencia variable, siendo del 1,1 % al 55 % para la
hipocalemia, y del 7,9 % para la hipomagnesemia. Rios y colaboradores (29) llevaron a cabo un
estudio longitudinal retrospectivo en la ciudad de Lima, Perd, en el que incluyeron a pacientes con
VIH y micosis sistémicas tratados con anfotericina B desoxicolato a dosis de 1 mg/kg/dia durante un
maximo de 14 dias. En este estudio, el 73,3 % de los pacientes presentd fiebre y el 80 % nauseas;
ademas, la falla renal, caracterizada por la elevacion de los azoados, se observd en el 93,3 % de los
casos, y la hipocalemia en el 95,6 %.

Estos hallazgos se correlacionan parcialmente con los resultados obtenidos en la revision, aunque
las tasas de nefrotoxicidad reportadas por Rios et al. fueron considerablemente mas altas. No
obstante, el estudio no menciona estrategias preventivas, lo que podria explicar la alta frecuencia de
reacciones adversas observada. Por su parte, Herrera Pablo y colaboradores (30) realizaron un
analisis descriptivo observacional retrospectivo a partir de las historias clinicas de pacientes con
criptococosis meningea y VIH tratados con anfotericina B desoxicolato. En dicho estudio, el 83,3 %
presentd hipocalemia —en promedio al sexto dia de tratamiento— y el 59,1 % desarroll elevacién
de azoados, resultados que son comparables con los encontrados en la revisiéon. Sin embargo, se
destaca que en su analisis las reacciones adversas ocurrieron con una dosis acumulada promedio de
525 mg, dato que contrasta con los hallazgos de la presente investigacion, donde las reacciones se
asociaron a dosis acumuladas cercanas al doble de dicha cantidad.

Botero Aguirre y Restrepo Hammid (31) publicaron un metaanélisis en la libreria Cochrane, en el
que compararon los efectos sobre la funcién renal de la anfotericina B desoxicolato con la anfotericina
B liposomal. En su analisis, encontraron tasas menores de elevacion de azoados y de hipocalemia con
el tratamiento liposomal. Este hallazgo coincide con lo encontrado en la literaturay con los resultados
de la bliisqueda realizada. Sin embargo, en la revisidn se identificéd una referencia en la que las tasas
de reacciones adversas renales fueron casi iguales en ambos tratamientos cuando se trataba de
pacientes con obesidad, lo que podria considerarse un factor confusor en los resultados clinicos.

Otro hallazgo relevante en la busqueda fue que un porcentaje muy bajo de los prescriptores
conocen las indicaciones y la farmacologia de los poliénicos, 1o que constituye un factor de riesgo para
la aparicién de reacciones adversas. En este sentido, Prieto Yerro y colaboradores (32) analizaron un
total de 245 prescripciones de anfotericina B desoxicolato en diversas indicaciones. Su estudio revel
que en el 54 % de los tratamientos se realizé una mala seleccion, lo que result6 en un exceso en el
gasto del sistema de salud y una exposicién innecesaria para los pacientes. Sin embargo, es
importante sefialar que existe informacién limitada sobre este aspecto en la literatura disponible.

Las estrategias principales en la reduccién del riesgo de presentacion de reacciones adversas y su
manejo en especial la nefrotoxicidad es la hidratacidn activa llevando la diuresis a estados de poliuria,
asi como la reposiciéon idénica como lo son suplementos de potasio. El uso de presentaciones
liposomales que consisten en la encapsulacion del principio activo mejoran la absorciéon y reducen el
riesgo de oxidacion, dandole mayor estabilidad al farmaco.

Conclusion

La principal reaccion adversa descrita en la literatura es la nefrotoxicidad, caracterizada por la
elevacion de azoados, seguida de hipocalemia. Otras reacciones adversas incluyen las relacionadas
con la infusién, como la fiebre y la flebitis, y la anemia. Los factores asociados a la aparicion de
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nefrotoxicidad incluyen la duracién de la infusién, la dosis acumulada, el uso concomitante de otros
medicamentos nefrotéxicos, la inmunosupresién farmacolégica y la edad avanzada. El principal
manejo para mitigar estas reacciones es la hidratacion, complementada con la reposicion idnica de
electrolitos.
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