UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN
CRISTOBAL DE HUAMANGA

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

ESCUELA PROFESIONAL DE FARMACIA' Y BIOQUIMICA

“Nefrotoxicidad asociada al uso de anfotericina B en
pacientes con micosis sistémica y leishmaniasis en el
Hospital Regional de Ayacucho durante el periodo del

2013 al 2018.”

TESIS PARA OBTENER EL TITULO PROFESIONAL DE
QUIMICO FARMACEUTICA
Presentado por la:
Bach. BULEJE OSORES, Rina
AYACUCHO - PERU

2019



A mis padres y hermanos por el
apoyo brindado con lo que fue
posible culminar mis estudios

superiores.



AGRADECIMIENTOS

Agradecer a Dios por estar conmigo en cada paso que doy, por fortalecer mi

corazon e iluminar mi mente y por hacerme como persona y profesional.

A mi alma mater Universidad Nacional San Cristobal de Huamanga, fuente de

sabiduria y ensefanza.

A la Facultad de Ciencias de la Salud, Escuela Profesional de Farmacia y
Bioguimica y a toda su plana de docentes quienes mostraron su apoyo siempre e
hicieron un papel de guia en la orientacién de nuestra formacién profesional y por

haber contribuido en el conocimiento.

Al director del Hospital Regional de Ayacucho “Miguel Angel Llerena” por permitir
el desarrollo de la presente investigacion y posibilitar acceder a la informacion de

las historias clinicas.

A la Mg. Q.F. Nancy Victoria Castilla Torres, gracias por sus conocimientos
impartidos durante mi formacion profesional, por su asesoria, por sus consejos y

su apoyo constante que hicieron posible la realizacién de este trabajo.

A mis amigos Rubén J. Guzman, Anyi A. Porras y personas que de alguna manera

me apoyaron en el desarrollo de la presente investigacion.



INDICE GENERAL

Pagina
INDICE DE TABLAS IX
INDICE DE FIGURAS Xl
INDICE DE ANEXOS Xl
RESUMEN XV
l. INTRODUCCION 1
ll.  MARCOTEORICO 3
2.1. Antecedentes del estudio 3
2.1.1.A nivel internacional 3
2.1.2.Antecedentes nacionales 6
2.2. Redaccion del marco teérico 7
2.2.1.Fisiologia del rifién 7
2.2.2.Nefrotoxicidad 9
2.2.3.Infecciones fungicas 10
2.2.4.Infecciones no flngicas 16
2.2.5. Anfotericina B 18
.  MATERIALES Y METODOS 23
3.1. Poblacion 23
3.2. Muestra 23
3.3. Unidad de andlisis 23
3.4. Muestreo 23
3.5. Criterios de inclusion y exclusion 23
3.6. Disefio metodoldgico para recoleccion de datos 23
3.7. Procedimiento para la recoleccion de datos 24
3.8. Tipo de investigacion 24
3.9. Nivel de investigacién 24
3.10. Disefio de investigacion 24
3.11. Analisis de datos 24
IV. RESULTADOS 25
V. DISCUSION 35
VI. CONCLUSIONES 41
VIl. RECOMENDACIONES 43
VIll. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 45
ANEXOS 49

vii



Tabla 1.

Tabla 2.
Tabla 3.

Tabla 4.

Tabla 5.

Tabla 6.

Tabla 7.

Tabla 8.
Tabla 9.

Tabla 10.

Tabla 11.

Tabla 12.

Tabla 13.

Tabla 14.

INDICE DE TABLAS

Pagina

Especies de criptococosis implicadas en infecciones invasoras y
las especies mas comunes.

Tratamiento de la criptococosis.

Especies de candida implicadas en infecciones invasoras y su
frecuencia (%) en las especies mas comunes.

Farmacoterapia de la candidiasis invasiva en paciente
oncohematologicos.

Especies de aspergilosis implicadas en infecciones invasoras.
Farmacoterapia de Aspergillus spp.

A continuaciéon se detallan los tipos de leishmaniasis segun
especie y distribucion geogréfica.

Farmacoterapia para leishmaniasis.

Mecanismo de accién segun infeccion.

Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes con
micosis sistémica y leishmaniasis con tratamiento de anfotericina
B en el Hospital Regional de Ayacucho durante el periodo del
2013 al 2018.

Caracteristicas de la farmacoterapia con anfotericina B en
pacientes con micosis sistémica y leishmaniasis en el Hospital
Regional de Ayacucho durante el periodo del 2013 al 2018.
Farmacoterapia con anfotericina B en pacientes con micosis
sistémica y leishmaniasis en el Hospital Regional de Ayacucho
en el periodo del 2013 al 2018.

Farmacoterapia de las comorbilidades de pacientes con micosis
sistémica y leishmaniasis segun el sistema de clasificacion
anatOmica, terapéutica, quimica (ATC), Hospital Regional de
Ayacucho en el periodo del 2013 al 2018.

Nefrotoxicidad por uso de anfotericina B segun valores de
depuracion de creatinina en pacientes con micosis sistémica y
leishmaniasis en el Hospital Regional de Ayacucho durante el
periodo del 2013 al 2018.

10
11

12

13

14

15

16

17
19

27

28

29

30

31



Tabla 15.

Tabla 16.

Tabla 17.

Nefrotoxicidad y el uso de anfotericina B en pacientes en con
micosis sistémica y leishmaniasis en el Hospital Regional de
Ayacucho durante el periodo del 2013 al 2018.

Nefrotoxicidad asociado a los valores de depuracién de creatinina
y de la urea en el Hospital Regional de Ayacucho durante el
periodo del 2013 al 2018.

Nefrotoxicidad asociada al tiempo y dosis de tratamiento con
anfotericina B en el Hospital Regional de Ayacucho durante el
periodo del 2013 al 2018.

32

33

34



Figura 1.
Figura 2.
Figura 3.
Figura 4.
Figura 5.
Figura 6.

INDICE DE FIGURAS

Historia natural del Criptococosis neoformans.

Reproduccion sexual y asexual de Eurotium rubrum.

Ciclo de vida infeccioso del género aspergilosis.
Ciclo de vida infeccioso de la leishmaniasis.
Estructura de la anfotericina B.

Mecanismo de accion de los diferentes antifungicos.

Xi

Pagina
11
14
15
17
18
20



INDICE DE ANEXOS
Pagina
Anexo 1. Hoja de recoleccién de datos. 51
Anexo 2. Férmula de Crockoft Gault y determinacién del estadio de
Enfermedad Renal Cronica. 52
Anexo 3. Nefrotoxicidad y el uso de anfotericina B en pacientes con
micosis sistémica y leishmaniasis en el Hospital Regional de
Ayacucho durante el periodo del 2013 al 2018. 53
Anexo 4. Historia clinica de los pacientes registrados en el area de
medicina interna del Hospital Regional de Ayacucho durante el
periodo del 2013 al 2018 54
Anexo 5. Resultados de pruebas de perfil renal para la recoleccion de
datos de los pacientes con tratamiento de anfotericina B en el
Hospital Regional de Ayacucho 2018. 55
Anexo 6. Clasificacion de comorbilidades segun (CIE - 10). 56
Anexo 7. Farmacoterapia para las comorbilidades de pacientes con
micosis sistémica y leishmaniasis segun cédigo ATC, en el
Hospital Regional de Ayacucho durante el periodo del 2013 al
2018. 57

Anexo 6. Matriz de consistencia. 58

xiii



RESUMEN
El presente trabajo de investigacion tuvo como objetivo determinar la asociacién

de la nefrotoxicidad y el uso de anfotericina B en pacientes con micosis sistémica
y leishmaniasis en el Hospital Regional de Ayacucho durante el periodo del 2013
al 2018, mediante el estudio correlacional, observacional, transversal y
retrospectivo. Se analizaron 15 historias clinicas de pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion y exclusiéon; se evalud la dosis y tiempo de la terapia con
anfotericina B, biomarcadores de nefrotoxicidad antes y después del tratamiento;
los resultados revelaron que el motivo de prescripcion de anfotericina B en su
mayoria fue para tratar leishmaniasis en 66,7 % y solo 33,3 % en micosis
sistémica. En cuanto a las comorbilidades, el 26,7% fue infeccidn respiratoria, 20%
virus de inmunodeficiencia adquirida (VIH) y 20 % paro respiratorio; la dosis
promedio de tratamiento fue de 50 mg/dia para ambos tipos de infecciones y el
tiempo medio de infusion fue de 4 a 6 horas; se encontré asociacion entre la
nefrotoxicidad y el uso de anfotericina B con McNemar de asociacion (p<0.05), el
53,3 % de los pacientes que inicialmente tenian funcién renal normal antes del
tratamiento con anfotericina B, posteriormente presentaron nefrotoxicidad. Se
concluye afirmando que, si existe asociacion estadisticamente significativa el entre
el desarrollo de la nefrotoxicidad y el uso de anfotericina B en pacientes con
micosis sistémica y leishmaniasis, por ser un medicamento que se elimina
principalmente por via renal y dafian las nefronas.

Palabras clave: Nefrotoxicidad, anfotericina B, micosis sistémica y leishmaniasis.
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I.  INTRODUCCION
Las infecciones fangicas sistémicas y las enfermedades causadas por un protozoo
a lo largo de los afos se han convertido en un problema de incremento progresivo
en el medio hospitalario que afecta todo el cuerpo, estas se producen por
inhalacién, ingestién o inoculacién de patégenos primarios y a veces por invasion
oportunista de comensales en pacientes inmunodeprimidos.*?
Los avances en el tratamiento de los pacientes graves por complicaciones clinicas
0 quirdrgicas mediante el uso de antimicrobianos de amplio espectro, la nutricion
parenteral y radio terapia en oncohematologia asi como el surgimiento del SIDA y
la expansion de la drogadiccion y sus consecuencias han aumentado las
infecciones oportunistas por érganos conocidos como el Aspergillus fumigatus y
la Candida albicans.®
Se estima que mas de 300 millones de personas de todas las edades sufren de
una infeccion fungica grave cada afio en todo el mundo. De estas, mas de 1,66
millones de personas mueren anualmente, en comparacién con las muertes por
malaria, SIDA y tuberculosis en 600,000, 1200,000 y 1540,00 respectivamente.*
En los Estados Unidos de América (E.U.A.), la mayor prevalencia corresponde a
Candida spp y Aspergillus spp, con un 42 y 49 %, respectivamente. El 29 %
restante es encabezado por zigomicetos y especies de fasarium. En américa latina
se documentd una alta frecuencia en los hospitales, con una incidencia de 1,18
por 1.000 admisiones en un estudio metacéntrico latinoamericano®.
Mientras tanto Bolivia, Brasil, Colombia, Nicaragua y Pera estan entre los 12
paises del mundo que concentran 90 % de los casos de leishmaniasis cutanea.®
Segun el anuario estadistico del 2017 del instituto nacional de salud en Ayacucho
se presentd un 30,1 % de micosis producidas por hongos segin DISA - DIRESA /
otras instituciones remitentes al instituto nacional de salud, 2016.”
En las tres ultimas décadas el agente de eleccion para iniciar tratamiento de la

mayoria de la micosis sistémica ha sido la anfotericina B, a pesar de los efectos



téxicos descritos en la literatura mundial, sigue siendo un farmaco socorrido por
su amplio espectro hacia levaduras y hongos filamentosos. Sin embargo, el perfil
de toxicidad conocido, el que puede ser monitorizado y un costo relativamente
bajo®, es la mas preocupante y en la cual se ha centrado la mayoria de los
estudios, sigue siendo la nefrotoxicidad dosis limitante manifestada por
vasoconstriccion renal con un significante compromiso glomerular y tubular,
merece una atencion especial.®°10

En consecuencia, este tipo de estudio contribuye para mejorar el rango
terapéutico, el uso, control de la anfotericina B y disminuir los efectos adversos,
en especial la nefrotoxicidad, ya que el medicamento ha cambiado profundamente
el pronéstico de los pacientes con determinadas infecciones flngicas y no
fungicas.

Teniendo en cuenta estas consideraciones el siguiente trabajo se enfocd en
detectar la nefrotoxicidad asociada al uso de anfotericina B en el Hospital Regional

de Ayacucho, para ello nos planteamos los siguientes objetivos:
Objetivo general

o Determinar la asociacion de la nefrotoxicidad y el uso de anfotericina B en
pacientes con micosis sistémica y leishmaniasis en el Hospital Regional de
Ayacucho durante el periodo del 2013 al 2018.

Objetivos especificos

o Identificar la asociacion de la nefrotoxicidad segun el grado de insuficiencia
renal por uso de anfotericina B en pacientes con micosis sistémica y
leishmaniasis en el Hospital Regional de Ayacucho durante el periodo del
2013 al 2018.

o Relacionar el grado de insuficiencia renal segun el nivel de depuracién de
creatinina y el valor de urea en el Hospital Regional de Ayacucho durante el
periodo del 2013 al 2018.

o Identificar la asociacion entre la nefrotoxididad con el tiempo y la dosis del
tratamiento con anfotericina B en el Hospital Regional de Ayacucho durante
el periodo del 2013 al 2018.



Il. MARCO TEORICO
2.1. Antecedentes del estudio
Se ha identificado diversos trabajos de investigacion que contribuyé el desarrollo
de nuestros objetivos a nivel internacional, nacional y regional, los cuales se
plasma a continuacion:
2.1.1.A nivel internacional
En el afio 2010 Quinteros A y otros®, en su trabajo de investigacion titulado “Uso
de anfotericina B deoxicolato y sus reacciones adversas en un hospital clinico de
la universidad de Chile”, efectué un estudio retrospectivo con el universo de
tratamientos con anfotericina B deoxicolato efectuados durante el afio 2007,
identificando 39 tratamientos en 33 pacientes. Donde analizaron las indicaciones,
dosis, protocolos de administracién, efectos adversos relacionados a la infusion
(fiebre, vomitos o flebitis), nefrotoxicidad, hipokalemia y la evolucion de los
pacientes. Los resultados mostraron que las infecciones mas tratadas con
anfotericina B fueron de uso empirico en sospecha de aspergilosis pulmonar
invasora (33,3 %), la duracion promedio del tratamiento fue de 12 dias con una
dosis acumulada promedio de 600mg. Un 63,2 % de los tratados recibio infusiones
de 24 horas y el 35,9 % recibio infusion de 4 a 6 horas. Ademas, el 54,8 % de los
pacientes fueron sometidos a precargas salinas. Un 40 % de los tratamientos con
anfotericina B se acompafié con reacciones adversas asociados a la infusion,
siendo la fiebre la mas frecuente (25 %), sin embargo, la nefrotoxicidad se
desarrollé en un 9,4 %. La nefrotoxicidad se presenté en pacientes con funcién
renal normal. La hipokalemia se presentd en 21,6 %. Los autores concluyeron que
las reacciones adversas relacionadas a la infusién de anfotericina B se presentan
casi en la mitad de los pacientes y la nefrotoxicidad es ocasional y de baja

magnitud. La anfotericina B se usa predominantemente sobre bases empiricas.



En el afio 2018 Yrazusta P y otros!!, en su trabajo de investigacion titulado
“Efectos adversos de anfotericina B deoxicolato en neonatos del Hospital Nacional
de ltaugud” - Paraguay, realiz6 un estudio observacional, descriptivo, transversal,
retrospectivo en recién nacidos durante el periodo de agosto 2013 hasta
noviembre del 2015. Los resultados mostraron que entre 28 recién nacidos
tratados con anfotericina B, hubo mayor prevalencia en el sexo masculino en un
64 %, con respecto a la edad el 75 % fueron de pretérmino en el grupo estudiado.
Hubo un 32,14 % de recién nacido con bajo de peso al nacer. La edad media de
los recién nacidos al inicio del tratamiento con anfotericina B fue aproximadamente
de 19 dias. Los pacientes recibieron anfotericina B por un promedio de 12 dias.
La dosis acumulativa en los pacientes analizados fue de 12 mg/kg (rango 5,5 —
29,5 gr.). En el 67,8 % de los pacientes se utiliz6 un aumento progresivo de la
dosis, desde 0,5 mg/kg/dia, en un lapso de tiempo de 24 horas. El tiempo de
infusion de anfotericina B en el 96,4 % fue de 4 horas, utilizandose la
administracién en 6 horas solo en 1 caso. En el 46,42 % se emplearon otros
antibioticos junto a la anfotericina B. Entre los efectos secundarios el 35,7 % de
los pacientes present6 anemia durante el curso del tratamiento con anfotericina B,
el 14,29 % leucocitosis y el 7,14 % leucopenia. Tanto los pacientes con leucopenia
y leucocitosis recuperaron la fusion renal entre el sexto y séptimo dia de
tratamiento con anfotericina B, la creatinina aumentoé en las primeras 48 horas en
un 7,14 % de los pacientes, observandose entre 0,5 a 0,7 mg/dl por encima del
valor basal. El 96,43 % de los casos no se observé alteracion del perfil hepético.
En pacientes que presentaron efectos secundarios con el uso de anfotericina B,
la mayoria de los casos lograron la correccién de la funcion renal luego de finalizar
el tratamiento con anfotericina B, en un tiempo promedio de 7 dias posterior a la
suspension del tratamiento. Las caracteristicas de la poblacion que present6
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 comuin la prematurez en su mayoria y el
46,42 % se asocid a antibiéticos, con mayor frecuencia al meropenem y la
vancomicina, los investigadores concluyeron que los efectos secundarios mas
encontrados durante el tratamiento con anfotericina B fueron la anemia,

alteraciones de sodio y potasio.



En el afio 2014 Gonzalez M y otros??, en su trabajo de investigacion titulado
“Analisis de la utilizacion de anfotericina B liposomal” - Espafia, se realizé un
estudio retrospectivo de prescripcion - indicacién, donde se evaluaron 47
pacientes tratados con anfotericina B liposomal en un periodo de ocho afios en un
hospital general de tercer nivel (Hospital Universitario Principe de Asturias). Los
resultados mostraron que el 90 % de los pacientes correspondieron al servicio de
hematologia, medicina interna y UCI. El 44,7 % de los casos con infeccion fungica
y no flngica logré la efectividad del tratamiento con anfotericina B liposomal: El 33
% en neutropenicos, 50 % de las aspergilosis, 60 % de las candidiasis y 100 % de
las leishmaniasis. Un 9 % de los pacientes sufrié nefrotoxicidad, pero en ningun
caso fue causa de suspension del tratamiento, los investigadores concluyeron que
los datos de efectividad y nefrotoxicidad concuerdan con otros estudios. Su
efectividad ha sido asociada con la duracion del tratamiento.

En el afio 2016 Lopez L y otros*®, en su trabajo de investigacion titulado “Eficacia
de anfotericina B y rifampicina en el tratamiento de leishmaniasis cutanea” -
Colombia, realizaron un método de revisién sistematica de la literatura con
metanalisis en 7 bases de datos multidisciplinarias, se aplicé una estrategia de
busqueda y seleccibn en ensayos clinicos controlados que garantizo
exhaustividad, sensibilidad y reproducibilidad. Se realizaron metanalisis para
riesgos relativos con efectos aleatorios. Se evalu6 heterogeneidad con
Dersimonian y Laird, sesgo de publicacién con Egger y de Begg. En los resultados
se identificaron 9.825 estudios en anfotericina B y 5.807 en rifampicina, de las
cuales seis cumplian con el protocolo, tres evaluaron anfotericina B en
presentacion liposomal en comparacion con los antimoniales pentavalentes y tres
compararon con rifampicina contra un placebo; la mayoria de Asia. En los 89
pacientes tratados con anfotericina B se hallé una eficacia del 66,3 %, en los 90
tratados con antimoniales 75,6 % y en 80 tratados con rifampicina 67,5 %, los
investigadores concluyeron que a pesar de los resultados favorables para ambos
medicamentos es necesario desarrollar estudios en cada pais para determinar su
eficacia en condiciones epidemiolégicas, clinicas y parasitoldgicas especificas,
dada la baja calidad metodoldgica, el reducido nimero de investigaciones en

Ameérica y la elevada heterogeneidad de los estudios analizados.



2.1.2.Antecedentes nacionales

En el afio 2014 Le6n R, en su trabajo de investigacion titulado “Reacciones
adversas a la anfotericina B deoxicolato en pacientes VIH (+) con diagnostico de
micosis sistémica en el servicio de infectologia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins - Lima” - Peru, utilizo un método retrospectivo, descriptivo y
longitudinal. Se recopilo informacion de historias clinicas de 36 pacientes del
servicio de infectologia; que recibieron tratamiento con anfotericina B deoxicolato
1 mg/kg/dia por un maximo de 14 dias como terapia empirica o confirmada de
infeccidn fungica durante el periodo comprendido desde el uno de enero hasta el
31 de diciembre del afio 2013. Los resultados mostraron que la fiebre y las
nauseas fueron las reacciones adversas relacionadas a la infusion mas frecuente
con 73,3 % y 80 % respectivamente y la reaccién adversa mas frecuente durante
el tratamiento fue la hipercretinemia y la hipokalemia con un 93,3 % y 95,6 %
respectivamente. El investigador llego a la conclusion que las reacciones adversas
con mayor frecuencia segun sexo, edad, IMC y seropositividad al VIH fueron;
masculino en un 83,78 %, en las edades fue el 50 % de 41 - 60 afos, 94,12 % de
18 - 25 afios y 74,19 % respectivamente.

En el afio 2014 Gutiérrez | y otros*®, en su trabajo de investigacion titulado “Riesgo
de nefrotoxicidad por uso de anfotericina B deoxicolato en pacientes con
ventilacibn mecanica del servicio 2c - UCI del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins (Essalud). Marzo 2011 a febrero del 2012” — Perq, utilizaron el
método de estudio retrospectivo, observacional de corte transversal con una
poblacion muestral de 70 pacientes, recolectandose los datos de dias de
tratamiento, dosis acumulada por paciente, consumo mensual de anfotericina B
deoxicolato, administracién conjunta de suero salino fisiolégico, niveles séricos de
creatinina al inicio y al final del tratamiento. En los resultados se encontrd que el
consumo promedio anual de anfotericina B deoxicolato de 50 mg expresada en
dosis diaria definida (DDD) fue de 1.173; el tiempo de tratamiento con mayor
porcentaje fue de cuatro dias en un 18,57 %; se presentd un 24,29 % de pacientes
con niveles séricos de creatinina elevados en un tiempo de tratamiento mayor a 7
dias. Los investigadores concluyeron que el presente estudio sugiere que la
administracion de anfotericina B deoxicolato presenta riesgo de nefrotoxicidad, no

esta asociado al tiempo de tratamiento.



En el afio 2014 Ledn R, en su trabajo de investigacion titulado “La seropositividad
al VIH como factor de riesgo al desarrollo de nefrotoxicidad a anfotericina B
deoxicolato en el servicio de infectologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins - Lima” - Perq, utilizaron un método de cohorte retrospectivo, se recopilo
informacion de las historias clinicas de 46 pacientes trataros con anfotericina B
deoxicolato , formando dos grupos; uno con VIH y otro sin VIH, ambos recibieron
anfotericina B deoxicolato 1 mg/kg/dia por un maximo de 14 dias como terapia
empirica o confirmada de infeccién fingica del afio 2013. Los resultados muestran
que se encontraron diferencias estadisticamente significativas a nivel del perfil
renal en el incremento de creatinina sérica en un 93,3 % para VIH (+) vs 79,7 %
para VIH (-) y disminucién de potasio sérico en un 95,6 % VIH (+) vs 74,6 % para
VIH (-). No se encontraron diferencias significativas en magnesio, sodio y Urea. Se
encontré un riesgo relativo (RR) de 1,17; p < 0,05 IC 95 %, indicando que la
presencia de VIH en pacientes que reciben anfotericina B deoxicolato puede
incrementar el riesgo de desarrollar nefrotoxicidad.

2.2. Redaccién del marco tedrico

2.2.1.Fisiologia del rifién

El rifidn es un drgano que cumple un papel muy importante en el mantenimiento
del medio interno. Mediante los procesos de reabsorcion y secrecion que se
produce en la nefrona.'’El rifién se ubicada en la regién retroperitoneal, entre el
nivel de la doceava vértebra toracica y la tercera vértebra lumbar, el rifion derecho
se ubica en posicion mas baja al ser desplazado por el higado, tienen una longitud
de 12+/- 2 cm, amplitud 6 cm y grosor 3 cm, su peso en un adulto normal es de
150 a 170 gramos.'®Asi como otros érganos del cuerpo humano sufren cambios
con el envejecimiento, el rifién sufre cambios a nivel estructural y funcional.*®

o Funcion renal

La funcién principal del rifidn es conservar la homeostasis del cuerpo humano, la
cual esta revestida por una capsula fibrosa una sucesion de capas estructurales
diferentes, el cual contiene alrededor de un millon de nefronas; pequefias
unidades estructurales que se componen de dos partes: el glomérulo, ovillo de
capilares sanguineos y un sistema de tubulos, donde ambas partes se encuentran

interconectadas.”1°



o Tipos de insuficiencia renal

Son la insuficiencia renal aguda y crénica y se detallan a continuacion:

o Insuficiencia renal aguda

Se caracteriza por el rapido deterioro de la funcion renal y potencialmente
reversible, cuyo elemento comun conlleva en un aumento de la concentracion de
productos nitrogenados en sangre, representados principalmente por la urea y la
creatinina.?0%

Clasificacion de insuficiencia renal aguda

a. Pre - renal: Caracterizado por un descenso de la presion de filtracion
glomerular y en consecuencia, una hipoperfusion renal.?®

b. Renal: Dafio tisular agudo del riidén por algunos farmacos que afectan
hemodinamicamente al rindn produciendo una disminucién del flujo sanguineo
renal.??

C. Post - renal: Caracterizado por obstruccion aguda unilateral es producida
con mas frecuencia por litiasis, aunque ocasionalmente puede deberse a un
coagulo sanguineo o a necrosis papilar.?

o Insuficiencia renal cronica

Es la pérdida progresiva, permanente e irreversible de la tasa de filtracion
glomerular.?

o Biomarcadores de dafio renal o nefrotoxicidad

o Creatinina sérica: sustancia de produccion endégena mas conocida para
calcular la tasa de filtracion glomerular. Deriva del metabolismo de la creatina y la
fosfocreatina que en condiciones normales se produce a unatasa constante desde
el tejido muscular esquelético (alrededor de 2% por dia de la reserva total de
creatina).?>2

o Urea: Se sintetiza en el higado como producto final del catabolismo proteico.
El rindn puede eliminar grandes cantidades de urea en la orina concentrada para
minimizar la pérdida de agua.?

o Aclaramiento medio de urea y creatinina: el calculo del aclaramiento
medio de urea y creatinina con recogida de orina de 24 horas es recomendado
por las guias europeas de didlisis y trasplante para pacientes con ERC avanzada
(ERC estadio 4-5 o con valores de creatinina sérica >2,5 mg/dl).?3

Formula: [Aclaramiento de creatinina + aclaramiento de ureal/2



o Depuracion de creatinina: la depuracién de creatinina medida en orina de
24 horas y estimada por la formula de Cockcroft Gault como método fiable para
estimar la TFG.?®

o Estimacion de filtrado glomerular (FG): La estimacion del FG se basa en
el concepto de aclaramiento de plasmético de una sustancia en un paso por el
rifidén. Este aclaramiento se define como el volumen del plasma que queda
totalmente libre de dicha sustancia a su paso por el rifién por unidad de tiempo
(mL/min)

a. Formula de Crockoft Gault®

B (140 — edad(afios)x peso (kg))x?

ClCr =
creatinina sérica (%) x72

(x 0,85 en mujeres)

b. Estadio de enfermedad renal crénica

Estadio  Descripcion Filtracion glomerular (mL/min)
Gl Normal o elevado 290

G2 Ligeramente disminuido 60 — 89

G3a Ligera a moderadamente disminuido 45 - 59

G3b Moderado a gravemente disminuido 30-44

G4 Moderada a gravemente disminuido 15-29

G5 Fallo renal <15

C. Valores normales

Nombre completo Unidad Referencia
Creatinina sérica mg/DI 0.7-15
Urea mg/DI 17 - 49
Depuracién de creatinina mL/min 90 - 137

2.2.2.Nefrotoxicidad

La nefrotoxicidad es una respuesta de base inmunolégica o una reaccion adversa
acumulativa, algo que debe tenerse presente con el uso habitual de ciertos
medicamentos, en particular con los antiinflamatorios no esteroideos (AINE).*°
La nefrotoxicidad es el principal inconveniente de anfotericina B y se atribuye al
deoxicolato sddico excipiente. Produce insuficiencia renal aguda hasta en un 80
% de los pacientes, como consecuencia de una accion vasoconstrictora a nivel de
las arteriolas glomerulares aferentes y eferentes que reduce el flujo sanguineo
renal y la tasa de filtracion glomerular y una accion toxica directa tubular distal,
gue produce diabetes insipida nefrogénica, acidosis tubular, nefrocalcinosis y una

mayor excrecion renal de Na*, Mg*? y K* y posteriormente necrosis celular. La



anfotericina B no es dializable, ya que se une un 95 % a las proteinas plasmaticas,
por lo que debe administrarse solo al final de cada periodo de didlisis.*®
2.2.3.Infecciones fungicas

o Micosis sistémica

Las micosis sistémicas son enfermedades causadas por hongos que en
condiciones normales no presentan sintomatologia. Estas infecciones se
adquieren por via respiratoria y a partir de la lesidbn pulmonar primaria se
diseminan a diferentes 6rganos y sistemas. Los agentes etiol6gicos son dimérficos
y generalmente cuentan con varios mecanismos de evasion de la respuesta
inmune (innata y adaptativa). Las micosis sistémicas mas frecuentes son la
candidiasis, criptococésis y aspergilosis.?”-28

o Criptococosis

La criptococosis es una es una micosis causada por el cryptococcus neoformans,
infrecuente en el hombre.?°Afecta preferentemente a criadores de palomas.
Producen enfermedad en pacientes inmunocomprometidos. En adultos el SIDA es
el principal factor predisponente en mas del 80 % de los casos. El Center for
Disease Control de Atlanta indica (CDC) que sélo el 1 % de la poblacién infantil
menor de 13 afios infectado por el VIH contrae la enfermedad.**3!Las palomas y
otras aves son reservorios del hongo y fuentes de infeccion, ya que conservan en
su organismo al C. neoformans sin desarrollar la enfermedad debido a su elevada
temperatura corporal de aproximadamente 42° C.*!La viabilidad de las levaduras
encapsuladas en las excretas de las aves se debe a los factores como la
humedad, la alcalinidad y presencia de productos nitrogenados, lo que les permite
permanecer viables hasta mas de dos afios.?3!

a. Especies de criptococosis®

Tabla 1. Especies de criptococosis implicadas en infecciones invasoras y las

especies mas comunes.

Especies mas C. neoformans
comunes C. gattii
Especies menos C. albidus
frecuentes C. laurenti
C. adeliensis
C. curvatus

Fuente: Tomada de Tapia C., y Correa N., género criptococosis - 2014.
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b.  Mecanismo de infeccion

La infeccidn se adquiere por inhalacion de las levaduras que permanecen en el
ambiente que han perdido la capsula, por su tamafio llegan facilmente a los
alveolos pulmonares. La transmision de persona a persona no existe, pero si
ocurre a través de organos trasplantados. No se conocen casos de transmision

directa de los animales al hombre.2°3!

2
o -

\ 8 Alojamiento en
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Figura 1. Historia natural del Criptococosis neoformans.
Fuente: Tomadade Carlos Augusto, Anélisis comparativo de seguridad entre anfotericina B convencional

y anfotericina B UNMSM - 2012.
c. Tratamiento de la criptococosis
Son diversas las opciones de tratamientos para la criptococosis, entre ellos

tenemos.2%5t

Tabla 2. Tratamiento de la criptococosis.

Criptocococis Farmaco Dosis Tiempo
Para formas leves Fluconazol 400 mg/dia via oral 6 - 12 semanas
sin compromiso del  |rraconazol 400 mg/dia via oral 6 - 12 semanas
sistema  nervioso
central.
Para formas AnfotericinaB +5- 0,7 mg/kg/dia via 2 semanas
severas sin  fluocitocina endovenosa
compromiso del " Flyconazol 100 mg/dia via 8semanas
sistema  nervioso endovenoso Permanente
central Anfotericina B + 0,7 mg/ kg/dia via 2 semanas
fluconazol endovenosa +
800 mg/ dia via oral
Fluconazol 400 - 800 mg/dia 8-10semanas
via oral
Para meningitis  Anfotericina B 0,4 mg/kg/dia 10 semanas

criptocécica

Anfotericina B + 0,3a0,5mg/kg/dia 6 semanas
flucitocina

Fuente: Tomada de Rétela Verdnicay otros, paniculitis como primera manifestacion de una criptococosis
diseminada - 2017.
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o Candidiasis

Es una micosis oportunista, causada por levaduras del género Candida, con
manifestaciones clinicas extremadamente variables de evolucion aguda,
subaguda, crénica o episodica, en las cuales el hongo puede causar lesiones
cutaneas, mucocutaneas, profundas o diseminadas.?

La candidemia afecta a los pacientes de todas las edades. El género candida
contiene aproximadamente 200 especies, cifra que sigue en aumento gracias a
los avances tecnolégicos que afectan la taxonomia existente y ayudan al
descubrimiento de nuevas especies. No obstante, menos de 20 especies han sido
implicadas en infecciones clinicas, algunas con mas frecuencia que otras (C.
Albicans, C. Glabrata, C. Tropicales, C. Parapsilosis, C. Krusei) (tabla 2),*® La
transmisibn mano a mano o a través de objetos inanimados, ha sido confirmada.
De las especies de Candida, C. Albicans, predomina en candidiasis genital, oral y
cutanea (> 90 %). En candidemias y enfermedad invasora continta siendo la
causa mas frecuente, pero se ha observado una disminucién del 7 % - 10 % (1997
- 2005) en su prevalencia.?®3

a. Especies de candidiasis

Tabla 3. Especies de candida implicadas en infecciones invasoras y su frecuencia
(%) en las especies mas comunes.

Especies méas C. Albicans (37 - 70 C. Parapsilosisv (20 -
comunes 2- 70 % %) 30 %)
C. Glabrata (15 - 25 C. Tropicales (7 - 25
%) %)

C. Krusei (2 - 4 %)
Especies menos C. Guilliermondii (0,6
frecuentes 0,1 - 6,6 - 6,6 %)

. Rugosa
. Dubliniensis

C
C
% C. Kefir (<1 %) C. Novegensis
C. Lusitaniae (<1 %) C. Famata
C. Metapsilosis C. Orthopsilosis
C. Insconspicua C. Lipolytica
C. Zeylanoides
C. Pelliculosa
Especies raras < C. Blankii C. Bracarensis C. Catenulate
0,1 % C. Chiropterorum C. Ciferri C. Eremophil
C.Fabianii C. Fermentati C. Freyschussii
C. Haemulonii C. Intermedia C. Magnolia
C. Nirvariensis C. Palmioleophila C. Valida
C. Pararugosa C. Pseudorugosa C. Utlis
C. Pintolopesii C. Pulcherrima C. Thermophile
C. Viswanathii C. Membranaefciens C. Lambica

C. Pseudohaemuloni
Fuente: Tomado de Catalina de Bedout y Beatriz L. Gdmez, Candida y candidiasis invasora - 2010.
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a. Tratamiento de la candidiasis

Tabla 4. Farmacoterapia de la candidiasis invasiva en paciente
oncohematolégicos.

Forma Eleccion Alternativa Comentarios

Candidemia en e Caspofungina (70 e Fluconazol (800 Fluconazol si no se

neutropénicos

mg de carga y 50
mg/d)

mg y pasar a 400
mg/d)

ha utilizado un azol
previamente.

e Micafungina (100 e Voriconazol (6 Retirada caracter
mg/d) mg/kg/12 h durante venoso central
e Anidulofungina un dia y pasara 3 controvertida.
(200 mgde cargay mg/kg/12 h) Tratar 14 dias
después 100 mg/d) después de cultivo
e Anfotericina B negativo y
Liposomal rgsolucm’:n de
(3mg/kg/d) sintomas.
¢ Caspofungina (70
mg y después 50
mg)
Tratamiento e Anfotericina B e Fluconazol (800 Si el paciente
empirico en Liposomal (3 mg y pasar a 400 recibia fluconazol o
neutropénicos. mg/kg/d) mg/d) Voriconazol y ha

e Caspofungina
(70 mg y después
50 mg/d)

e Voriconazol (6
mg/kg/12h durante
un dia y pasara 3
mg/kg/12h)

e ltraconazol 200
mg (3 mg/kg)
¢ Micafungina

(100 mg/d)

presentado buena
respuesta clinica y
los cultivos de
seguimiento son
negativos, parece
razonable continuar
con la misma pauta.

Candidiasis cronica
diseminada

e Fluconazol (400
mg/d en pacientes

estables)
e Anfotericina B
Liposomal 3
mg/kg/d)

¢ Anfotericina B
0,5-0,7 mg/kg/d

e Fluconazol

Paso a tratamiento

oral tras 1 - 2
semanas de
endovenoso.
Duracion del
tratamiento no
resuelta,
mantenerlo si
quimioterapia o]
transplante de
progenitores
hematopoyeéticos.

Fuente: Tomado de José Maria Aguado, Isabel Ruiz -

tratamiento de la candidiasis invasiva - 2011.

o Aspergilosis

Camps y Otros, recomendaciones sobre el

Aspergillus es un hongo filamentoso hialino, su habitad es el suelo y se diseminan

por el aire y es posible inhalar varios cientos de Aspergillus spp. Debido a su

tamafio. Se encuentra formado por hifas septadas y puede tener reproduccion

sexual y asexual.®*La coloracién aparece casi siempre en todas las estructuras

aéreas, tanto en el micelio como en las cabezas conidiales. Aspergillus es uno de

los principales hongos productores de micotoxinas. Las micotoxinas son



metabolitos secundarios producidos y secretados por el hongo durante el proceso
de degradacion de la materia organica, como mecanismo de defensa frente a otros

microorganismos.2%:34

Figura 2. Reproduccion sexual y asexual de Eurotium rubrum. En este caso, las
ascas y ascosporas se encuentran dentro de un cleistotecio.

Fuente: Tomada de Herrera T. Ulloa M. El reino de los hongos 22 Edicién. Fondo de cultura econémica -
UNAM. México 2003.

a. Especies de aspergilosis

Tabla 5. Especies de aspergilosis implicadas en infecciones invasoras.

Especies mas A.fumigatus
comunes flavus

. niger

. terreus

. hidulans
.glaucus

. restrictus
. cervinus
. omatulus
.clavatus
. versicolor
. ustus

. Sparsus
Fuente: Tomada de Abarca M., taxonomia e identificacion de especies implicadas en la aspergilosis

Especies menos
frecuentes

>>>>r>2>>>>>

nosocomial - 2000.
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b. Mecanismo de infeccidn

La infeccion se adquiere por inhalacion de estas esporas que permanecen en el
ambiente, por su tamafio reducido permiten que se depositen en el alvéolo. Una
vez acumuladas se puede producir un amplio espectro de enfermedades, tales

como manifestaciones alérgicas.*®

Inmunosupresién inducida por corticoides:
Reclutamiento de PMN y dafio tisular
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Excesivo crecimiento de las hifas y diseminacion

Figura 3. Ciclo de vida infeccioso del género aspergilosis.
Fuente: Tomada de Garcia C., inmunopatologia de las micosis invasivas por hongos filamentosos - 2012

c. Tratamiento de la aspergilosis

Tabla 6. Farmacoterapia de Aspergillus spp.

Diagndstico Tratamiento primeria linea Comentario
Aspergilosis Voriconazol de 6 mg/kg IV Se consideran formas invasoras con
invasora cada 12 horas en el primer dia, afeccion a 6rganos como: API, sinusal
seguido de 4 mg/kg IV cada 12 invasoras, traqueobronquial, cerebral,
horas; dosis oral de 200 mg cardiaca (endocarditis pericarditis vy
cada 12 horas. miocarditis), cutanea, peritonitis,
osteomielitis y artritis séptica.
Infecciones Anfotericina B intraocular con Se debe iniciar tratamiento sistémico,
oculares por vitrectomia parcial. tratamiento  local con inyeccion
Aspergillus intravitrea e intervencion quirargica con
(endoftalmitis y vitrectomia parcial.
queratitis)
Profilaxis contra Posaconazol 200 mg Se ha demostrado eficacia de Ila
Aspergilosis Voriconazol cada 8 horas. profilaxis en pacientes de alto riesgo
invasora como son: Neutropenia con LMA,
sindrome mielodisplasico, enfermedad
injerta contra hospedero.
Aspergiloma Ni tratamiento ni intervencion Es incierto el papel que desempefia el
quirurgica. tratamiento farmacolégico en
Aspergiloma.
Aspergilosis Itraconazol o Voriconazol Es necesario tratamiento a largo plazo.
pulmonar cavitaria
cronica
Aspergilosis Itraconazol Los corticoesteroides son la parte

broncopulmonar
alérgica

fundamental del tratamiento.
Itraconazol funciona como ahorrador de
corticoides.

Fuente: Tomada de Sonia Isabel y otros, actualizaciones de aspergilosis con énfasis en aspergilosis

invasora.
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2.2.4.Infecciones no fangicas

. Leismaniasis

La leishmaniasis son enfermedades zoondticas que causan en el humano un

conjunto de sintomas clinicos que pueden comprometer la piel, mucosas y

visceras. Son causados por diferentes especies de protozoos del género

leishmania y trasmitidos por una persona infectada mediante la picadura de

insectos hematdfagos de la familia psychodidae, subfamilia phlebotominae del

género lutzomyia.*®

a. Especies de leishmaniasis

Tabla 7. A continuacién se detallan los tipos de leishmaniasis segun especie y

distribucion geogréfica.

Parasitos Tipo de enfermedad Distribucion geografica
A) Sub - género
Leishmania
Leishmania (Leishmania) Leishmaniasis cutanea México, Belize
mexicana (LC) “dlcera de los
chicleros”
Leishmania (Leishmania) LC Venezuela
venezuelensis
Leishmania (Leishmania) Leishmaniasis cutanea Brasil, Ecuador,
amazonensis Difusa (LCD) Venezuela, México, Perq,
Bolivia, Guyana francesa,
Republica dominicana
B) Sub - género Viannia
Leishmania (Viannia) Leishmaniasis cutanea Brasil, Paraguay, Perq,
braziliensis (LC), mucosa y cutaneo - Bolivia, Colombia,
mucosa (LCM) “espundia”  Argentina, Ecuador,

Venezuela, Nicaragua.

Leishmania (Viannia) LC “plan bois”, LCM Guyana francesa, Peru,

guyanensis (poco frecuente) Colombia

Leishmania (Viannia) LC, LCM (poco frecuente)  Panama, Colombia,

panamensis Ecuador Nicaragua, Costa
rica.

Leishmania (Viannia) LC Colombia

colombiensis

Leishmania (Viannia) LC “Uta” Peru

peruviana

Leishmania (Viannia) LC Brasil

naiffii

Leishmania (Viannia) LC Brasil

lainsoni

Leishmania (Viannia) LC Brasil

shawii

Fuente: Tomada de César Augusto Cuba, Diagnostico parasitolégico de la leishmaniasis tegumentaria

americana.®’
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b. Mecanismo de infeccién

La infeccidn se transmite por la picadura de las moscas hembras del género
lutzomyia en América, y del género phlebotomus en Europa y Asia.

La leishmania presenta dos estadios: el promastigote, que es la forma infectante
y flagelada y se desarrolla en el tracto digestivo de la mosca hembra y el
amastigote, la forma explicativa del parasito, en la cual el flagelo disminuye de

tamafio o esta ausente.®

Al alimentarse de sangre

el flebétomo inocula al parasito Los macrcfag_os fagocitan
Los promastigotes en forma de promastigote a los promastigotes

ose reproducen por
divisién y migran /
a la proboscide

by’

Los amastigotes se transforman
°en promastigotes en el intestino medio

o®

Los promastigotes se
transforman en

amastigotes dentro ﬁ
de los macrofagos

o,
-
Co®
o N
) Q
0'0‘9 @ Los amastigotes se multiplican
& @ en las células de varios tejidos
(] \ (también en los macréfagos)
Ingestion de A

células parasitadas

A = Fase infecciosa
Al alimentarse de sangre

el flebétomo ingiere mag:rofagos ﬂ = Fase diagnéstica
infectados con amastigotes

Figura 4. Ciclo de vida infeccioso de la leishmaniasis.

Fuente: Tomada de Gonzalez A., et al, leishmaniasis - 2017

C. Tratamiento de la leishmaniasis

A continuacién se muestran las alternativas de tratamiento para leishmaniasis

Tabla 8. Farmacoterapia para leishmaniasis.

Leishmaniasis Farmaco Dosis Tiempo
L. Cutanea Antimonio pentavalente 20 mg/ kg/ d IM/IV 20 dias
(SB5+)
Isetionato de
pentamidina 4 mg/ kg/ d IM
Miltefosina 1,5a25mg/kg/dVO 28dias
L. Mucosa. Antimonio pentavalente 20 mg/ kg/ d IM/IV 28 dias
(SB5+)
Anfotericina B 0,5a1,0mg/ kg/d IV 20 a 40 dias
L. Visceral Antimonio pentavalente 20 mg/ kg/ d IM/IV 28 dias
(SB5+)
Anfotericina B 0,5a1,0mg/ kg/d IV 20 a 40 dias

Fuente: Tomada de Ministerio de la proteccion social Republica Colombiana, Guia parala atencién clinica

integral del paciente con leishmaniasis - 2010.
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2.2.5.Anfotericina B

La anfotericina B es un antibiético macrolido poliénico; producido por
Streptomyces nodosus, tiene un amplio espectro de hongos patégenos, alterando
la permeabilidad de la membrana celular de los hongos sensibles y se une a los
esteroles celulares de la misma, principalmente al ergosterol.*®3Es una droga
fungistatica y activa contara Candida spp, Aspergillus spp, Cryptococcus
neoformans, Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis, Coccidioides
immitis, Paracoccidioides brasiliensis, Mucor, Absidia y Phicopes spp; es activo
sobre algas prototheca spp y sobre Leishmania protoza. Esté indicado para el
tratamiento empirico de infecciones fangicas graves y se administra en
combinacién con flusitosina para el tratamiento de la meningitis Criptocdcica y la
candidiasis sistémica.?La anfotericina B se debe administrar por via parenteral,
porque la absorcién por via gastrointestinal es escasa o nula; la anfotericina B
tiene como principal inconveniente la toxicidad puede ser nefrotéxica.?832

o Estructura quimica

La molécula de anfotericina B esta formada por una porcién hidréfila de varios
carbonos hidroxilados, una porcién hidréfoba que consta de siete 4&tomos de
carbono unidos por dobles enlaces y una cadena lateral de micosamina que es
una aminodesoxihexosa. Puede comportarse como fungistatico o fungicida
dependiendo de la sensibilidad del hongo y de la concentracion alcanzada en el
lugar de infeccion. En la formulacion convencional (anfotericina B deoxicolato) se
utilizan deoxicolato sodico y fosfato sédico como excipiente. La anfotericina B
complejo lipidico es una formulacion de anfotericina B asociada a lipidos y la

anfotericina B liposomal es un compuesto de fosfatidilcolina hidrogenada de soja,

colesterol, diestearoilfosfati dilglicerol y anfotericina B.?*
OH

Figura 5. Estructura de la anfotericina B.
La formula molecular de la droga es C47H73NO17. Su peso molecular es 924.10.
Fuente: tomado de Goodman & Gilman - 2012.
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o Mecanismo de accién de la anfotericina B para micosis sistémica y
leishmaniasis
Existen tres mecanismos de accion, las que nos permiten entender la razén por la

gue se utilizan en micosis sistémica y leishmaniasis.

Tabla 9. Mecanismo de accién segun infeccion.

Mecanismo de accién segun infeccién

1. Formacion de Escision de proteinas como calpasas, sin
poros en la embargo, debido a que dicho efecto aumente
membrana celular.  continuamente a tiempos de incubacién mas

largos y se produce simultaneamente con la

perdida de integridad de la membrana plasmatica

I
g por hinchazéon osmoética no ha sido posible
\% determinar su grado de causalidad.
2 2. Dafio celular Propiedades oxidantes de la droga que da como
g oxidativo resultado la produccién de especies reactivas de
S oxigeno y la peroxidacion lipidica de la membrana
celular de los hongos.
3. Propiedades La anfotericina B puede modular indirectamente
imunomoduladoras eficacia antifingica por su capacidad de alterar la
funcién inmune.
1. Formacién de Formacion de canales no acuosos causados por
” poros en la anfotericina B en la membrana de los organismos
:g membrana celular. que contienen ergosterol como los promastigotes
é de leishmania incluye alteraciones en el potencial
ﬁ de la membrana concentraciones de anfotericina B
g tan bajas como 0.05 x10°M debida a la rapida

afluencia de iones de sodio.

Fuente: Adaptada de Espinoza C., Andlisis comparativo de seguridad entre anfotericina B convencional
y anfotericina B UNMSM - 2012.

La actividad antimicética de la anfotericina B depende de su unién a los esteroles
de la membrana de las células eucariotas, pero no de los procariotas. Sin
embargo, es mayor su afinidad por el ergosterol de los hongos que por el colesterol
de las células de los mamiferos, lo que explica su relativa especificad, como
consecuencia de una fijacion se altera la permeabilidad de la membrana con salida
de sodio, potasio e iones hidrogeno y consiguiente accion letal sobre la célula

fngica.?®3
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Para que la anfotericina B alcance su lugar de accion, el ergosterol de la
membrana tiene que atravesar la rigida pared celular del hongo que esta
compuesta fundamentalmente por quitina y 1,3- B glucanos; el mecanismo por el
que esto ocurre y el papel que estos compuestos desempefan en los mecanismos
de resistencia a la anfotericina B no se conocen con detalle hasta la
actualidad.394°

La accion de la anfotericina B puede potenciar el efecto de otros farmacos, como
la flucitosina o la rifampicina; esto puede deberse a que la modificacién que
produce sobre las membranas celulares facilita el transporte y la penetracion de

dichos farmacos.®

Célula micdtica Membrana y pared celular de la célula micética
e N Proteinas
Glucanos B
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Escualeno Ergosterol Anfotericina B, glucanos f§
f nistatina
|~
f = Compuestos Equinocandinas
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I

azolicos

Figura 6. Mecanismo de accién de los diferentes antiflingicos.
Fuente: Tomado de Bertram G, Katzung S y otros “farmacologia basica y clinica” 12 Edicion

o Farmacocinética y farmacodinamia de la anfotericina B

La anfotericina B se absorbe en un 5 % por via oral, por lo que la via de eleccion
para el tratamiento de micosis sistémica es la intravenosa y, en casos de
meningitis, la raquidea. Se une ampliamente a las lipoproteinas en el plasma (91
- 95 %), a los eritrocitos y al colesterol.?®*'También se fija a los tejidos, de las
membranas celulares, por lo que su volumen de distribucion es elevado 4 L/kg.
Penetra mal el liquido cefalorraquideo (LCR) (2 - 4 %) aumentando en casos de
inflamacién meningea. Atraviesa bien la placenta. La concentracién plasmatica
maxima, tras la administracion intravenosa, puede estar relacionado con la dosis,
la frecuencia y la velocidad de infusién.!

La concentracion de anfotericina B en liquidos peritoneal, pleural y sinovial son

habitualmente menores del 50 % de la concentracion plasmética. Es metabolizada
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parcialmente por el higado y se elimina por la bilis (< 15 %) y por orina en escasa
proporcion. La anfotericina B sigue un patron bifasico de eliminacién plasmatica,
con una semivida inicial de 24 - 48 h, seguida de una fase de eliminacibn mas
lenta que dura unos 15 dias, probablemente debido a una redistribucion desde los
tejidos periféricos extraordinariamente lenta.?%1:3°

o Reacciones adversas medicamentosas (RAM) de anfotericina B

Las reacciones adversas mas frecuentes a las formulaciones de la anfotericina B
intravenosa son fiebre y escalofrié. Es importante destacar la frecuencia y la
importancia de las reacciones adversas durante el tratamiento con anfotericina B,
que en ocasiones constituyen el factor limitante de su administracién. Pueden
considerase dos tipos de reacciones adversas.*°

a) De aparicion inmediata, un cuadro de escalofrios, aumento de
temperatura y temblor, a veces asociado a cefalea, vomitos e hipotension. Estos
efectos pueden reducirse con la administracion previa de antitérmicos,
antihistaminicos y/o antieméticos, dependiendo de la intensidad del cuadro. Si la
reaccion es grave, se recomienda administrar 25 a 50 mg de hidrocortisona antes
de comenzar la infusién del antifungico.*

b) En relaciéon con la dosis y/o la duracidn del tratamiento. Los pacientes
producen nefrotoxicidad, que es el efecto adverso mas importante. La lesion renal
suele ser reversible al suspender la administracion del farmaco, hasta la
normalizacion de la funcion renal. Se acompafia de una disminucion del filtrado
glomerular y del flujo sanguineo renal, asi como de alteraciones en la reabsorcion
de electrolitos en los tabulos proximal y distal. Clinicamente se manifiesta por un
aumento de la creatinina plasmatica y del nitrdgeno ureico, hipopotasemia,
hipomagnesemia y acidosis metabdlica hiperclorémica por perdida urinaria de
iones.!

La acidosis tubular renal y la eliminacién renal de K* y Mg*? también pueden
presentarse durante el tratamiento y al cabo de varias semanas después del
mismo. La carga de solucién salina ha disminuido la nefrotoxicidad, aun ante la
falta de privacion de agua o sal.

La anemia hipocrémica y normocitica suele presentarse durante el tratamiento con
C-AMB. La anemia es menor con las formulaciones lipidicas y por lo general no
se observa en el lapso de las primeras dos semanas.

Son frecuentes cefalea, nausea, vomito, ataque al estado general, pérdida de

peso y flebitis en las zonas de las venoclisis. Se observa trombocitopenia o
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leucopenia leve pocas veces. La hepatotoxicidad no esta muy documentada con
cualquier formulacién de anfotericina B. se ha observado aracnoiditis como una

complicacién de la inyeccion de C-AMB en el liquido cefalorraquideo.394°
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[l MATERIALES Y METODOS
3.1. Poblacion
Todas las historias clinicas de pacientes con tratamiento de anfotericina B en el
servicio de Medicina Interna en el Hospital Regional de Ayacucho durante el
periodo del 2013 al 2018.
3.2. Muestra
15 historias clinicas de pacientes hospitalizados en el servicio de medicina interna
quienes recibieron tratamiento de anfotericina B que cumplieron con los criterios
de inclusién y exclusion.
3.3. Unidad de anélisis
Una historia clinica de pacientes que hayan recibido tratamiento de anfotericina B
en el servicio de medicina interna en el Hospital Regional de Ayacucho durante el
periodo del 2013 al 2018.
3.4. Muestreo
Es un muestreo no probabilistico intencional, (por conveniencia)
3.5. Criterios de inclusién y exclusion
a. Criterios deinclusion
Todas las historias clinicas de pacientes con prescripcion de anfotericina B, con
informacién de tiempo de uso de anfotericina B, niveles de creatinina sérica y la
informacién de las variables en consideracion en las historias clinicas del Hospital
Regional de Ayacucho en el periodo del 2013 al 2018.
b.  Criterios de exclusién
o Historias clinicas de pacientes que recibieron anfotericina B por menos de
48 horas.
o Historias clinicas de pacientes con registros clinicos incompletos.
3.6. Disefio metodoldgico pararecoleccion de datos
a. Analisis documental

o Hoja de recoleccion de datos anexo 1.

23



b.  Formula de Crockoft Gault?® anexo 2.

o Lista general de las historias clinicas de pacientes que recibieron tratamiento
con anfotericina B.

3.7. Procedimiento para larecoleccién de datos

1. Previo permiso de la direccion del Hospital Regional de Ayacucho, para
acceder a las historias clinicas.

2. Se selecciond las historias clinicas de los pacientes utilizando los criterios
de inclusion y exclusién de las cuales se obtuvo fotografias.

3. Se recabaron los datos durante 6 meses, por lo que los datos se obtuvieron

de las historias clinicas de los pacientes con las patologias manifestadas.

4. Se considerd la cantidad de pacientes hospitalizados, asi como el sexo,
edad.
5. Se recogi6 informacion de las historias clinicas con la finalidad de elaborar

una base de datos y realizar el andlisis respectivo.

3.8. Tipo de investigacion

Bésico

3.9. Nivel de investigacion

Correlacional, observacional, transversal y retrospectivo.

3.10. Disefio de investigacién

Estudio de evaluacion

M: Muestra: referido a las historias clinicas de los pacientes que recibieron
tratamiento de anfotericina B en el Hospital Regional de Ayacucho durante el
periodo del 2013 al 2018.

C: Correlacional: la asociacion de la nefrotoxicidad con el uso de anfotericina B.
3.11. Anélisis de datos

Se empled una matriz de sistematizacion de datos, una hoja de recoleccion de
datos en la que se transcribieron los datos obtenidos de las historias clinicas de
los pacientes, esta fue disefiada en una hoja de célculo electrénica (Excel 2013).
Se codifico los datos en escala nominal para facilitar el ingreso de datos, se

empled estadistica descriptiva para variables categéricas.
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V. RESULTADOS
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4.1. Resultados descriptivos

Tabla 10. Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes con micosis
sistémica y leishmaniasis con tratamiento de anfotericina B en el
Hospital Regional de Ayacucho durante el periodo del 2013 al 2018.

Tipo de infeccién

Leishmaniasis Micosis Total
sistémica
n=10 % n=5 % n=15 %
09 S Masculino 10 100,0 4 80,0 14 93,3
38 2 A Femenino 0 0,0 1 200 1 6,7
80 13 - 23 afios 0 0,0 1 200 1 67
g2 §, 24 - 34 afios 1 10,0 1 200 2 133
88 T2 35 - 45 afios 4 40,0 2 40,0 6 40,0
Sz & © 46 - 56 afios 5 50,0 1 200 6 400
Virus de
inmunodeficiencia
adquirida 1 6,7 2 13,3 3 20,0
Hepatitis B 1 6,7 1 6,7 2 13,3
Epilepsia 0 0,0 1 6,7 1 6,7
Hipertension
endocraneana 0 0,0 1 6,7 1 6,7
Paro respiratorio 1 6,7 2 13,3 3 20,0
Infecciéon
respiratoria 0 0,0 4 26,7 4 26,7
Infeccién del tracto
@ urinario 1 6,7 1 6,7 2 133
(8] <
c @ Tuberculosis
5 9 pulmonar 0 0,0 2 13,3 2 13,3
€ k= Neumonia
8 3 adquirida en la
ki 5 comunidad 0 0,0 2 133 2 133
o £ Gastritis aguda 1 6,7 1 6,7 2 133
& o Desnutricion
3 crénica 0 0,0 1 6,7 1 6,7
O - -
Hipokalemia
severa 2 13,3 0 0,0 2 13,3
Bronco neumonia 0 0,0 1 6,7 1 6,7
Trombocitopenia 0 0,0 1 6,7 1 6,7
Acidosis
metabdlica 0 0,0 1 6,7 1 6,7
Sepsis severa 0 0,0 1 6,7 1 6,7
Varices 1 6,7 0 0,0 1 6,7
Bradicardia sinusal 1 6,7 0 0,0 1 6,7
Anemia 0 0,0 1 6,7 1 6,7
Fibrosis pulmonar 0 0,0 1 6,7 1 6,7
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Tabla 11. Caracteristicas de la farmacoterapia con anfotericina B en pacientes
con micosis sistémica y leishmaniasis con B en el Hospital Regional
de Ayacucho durante el periodo del 2013 al 2018.

Caracteristicas de Tipo de infeccion
la farmacoterapia Leishmaniasis  Micosis sistémica
Total
n=10 % n=5 % n=15 %
j 20 mg 1 6,7 0 0,0 1 6,7
55 25 mg 3 200 0 0,0 3 200
°3 37 mg 0 0,0 1 6,7 1 6,7
2 E 50 mg 6 40,0 3 20,0 9 600
e 60 mg 0 0,0 1 6,7 1 6,7
Total 10 66,7 5 33,3 15  100,0
R 2 dias 1 6,7 0 0,0 1 6,7
c 3 dias 1 6,7 1 6,7 2 133
E 4 dias 3 200 0 0,0 3 200
<am 5 dias 0 0,0 1 6,7 1 6,7
3 6 dias 2 133 0 0,0 2 133
S 7 dias 2 133 2 13,3 4 26,7
£ 8 dias 1 6,7 0 0,0 1 6,7
= 9 dfas 0 0,0 1 6,7 1 6,7
Total 10 66,7 5 33,3 15  100,0
° 3 horas 1 6,7 1 6,7 2 13,3
o0 @ 4horas 3 200 3 20,0 6 40,0
o 0N —
% ,_g 50, 5 horas 1 6,7 0 0,0 1 6,7
= 6 horas 5 33,3 1 6,7 6 40,0
Total 10 66,7 5 333 15  100,0
2 dias 1 6,7 0 0,0 1 6,7
5 5 dias 2 133 0 0,0 2 133
S 6 dias 3 200 0 0,0 3 200
= 7 dias 2 133 0 0,0 2 133
an 8 dias 1 67 1 6.7 2 133
23 10 dias 0 00 1 6,7 1 67
35 12 dias 1 6,7 0 0,0 1 6,7
é 16 dias 0 0,0 1 6,7 1 6,7
2 35 dias 0 0,0 1 6,7 1 6,7
41 dias 0 0,0 1 6,7 1 6,7
Total 10 66,7 5 33,3 15  100,0
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Tabla 11. Farmacoterapia con anfotericina B en pacientes con micosis sistémica
y leishmaniasis en el Hospital Regional de Ayacucho en el periodo del

2013 al 2018.

Indicaciones de la anfotericina B Anfotericina B
n=15 %

Tratamiento fungico

Candida albicans 1 6,7

Criptococus neoformans 2 13,3

Histoplasmosis 1 6,7

Pneumocystis carinii 1 6,7

TOTAL 5 33,3

Tratamiento no flngico

Leishmaniasis 10 66,7

TOTAL 15 100
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Tabla 13. Farmacoterapia de las comorbilidades de pacientes con micosis sistémica y leishmaniasis segun el sistema de clasificacion
anatOmica, terapéutica, quimica (ATC), Hospital Regional de Ayacucho en el periodo del 2013 al 2018.

Medicamentos segun clasificacion anatomica, terapéutica, quimica (ATC) Tipo de infeccién
Leishmaniasis Micosis
Sistémica Total
n=10 % n=5 % n=15 %
A02 Farmacos para alteraciones relacionadas con acidez A02BA Ranitidina 3 20,0 4 26,7 7 46,7
A02BC Omeprazol 3 20,0 3 20,0 6 40,0
AO03 Farmacos para alteraciones funcionales gastrointestinales AO3FA Metoclopramida 0 0,0 1 6,7 1 6,7
BO05 Sustitutos de plasma y soluciones para infusién BO5BC Manitol 0 0,0 2 13,3 2 13,3
C10 Agentes modificadores de lipidos C10AA Atorvastatina 0 0,0 1 6,7 1 6,7
HO2 Corticoides sistémicos HO02AB Dexametasona 2 13,3 3 20,0 5 33,3
Hidrocortsona 3 20,0 2 13,3 5 33,3
JO1 Antibacterianos de uso sistémico JO1IMA Levofloxacino 0 0,0 1 6,7 1 6,7
JO1DD Ceftazidima 1 6,7 3 20,0 4 26,7
Ceftriaxona 0 0,0 2 13,3 2 13,3
JO1DH Meropenem 0 0,0 3 20,0 3 20,0
JO1EE Clotrimoxazol 2 13,3 2 13,3 4 26,7
JO1FF Clindamicina 1 6,7 0 0,0 1 6,7
JO1GB Amikacina 0 0,0 3 20,0 3 20,0
JO1IMA Ciprofloxacino 1 6,7 0 0,0 1 6,7
JO1XA Vancomicina 0 0,0 4 26,7 4 26,7
J02 Antimicéticos de uso sistémico J2AC Fluconazol 0 0,0 4 26,7 4 26,7
J04 Antimicobacterianos JO4AC Isoniazida 1 6,7 1 6,7 2 13,3
JO5 Antivirales de uso sistémico JO5AE TARGA 1 6,7 2 13,3 3 20,0
JO5AB Aciclovir 1 6,7 0 0,0 1 6,7
MO01 Antiinflamatorios y antirreuméaticos MO1AE Ketoprofeno 0 0,0 1 6,7 1 6,7
NO2 Analgésicos NO2AX Tramadol 0 0,0 1 6,7 1 6,7
NO2BB Metamizol 2 13,3 2 13,3 4 26,7
NO2BE Paracetamol 3 20,0 0 0,0 3 20,0
NO3 Antiepilépticos NO3AB Fenitoina 0 0,0 1 6,7 1 6,7
NO5 Psicolepticos NO5AH Quetiapina 0 0,0 1 6,7 1 6,7
RO1 Preparados nasales RO1AX Bromuro de 0 0,0 2 13,3 2 13,3
ipatropio

R03 Medicamentos contra alteraciones obstructivas pulmonares RO3AC Salbutamol 0 0,0 2 13,3 2 13,3
RO5 Preparados paralatos y el resfrié RO5CB Acetilcisteina 0 0,0 1 6,7 1 6,7
R06 Antihistaminicos, uso sistémico RO6AA Dimenhidrinato 5 33,3 1 6,7 6 40,0
RO6AB Clorfenamina 1 6,7 0 0,0 1 6,7
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Tabla 14. Nefrotoxicidad por uso de anfotericina B segun valores de depuracion de creatinina en pacientes con micosis sistémica y
leishmaniasis en el Hospital Regional de Ayacucho durante el periodo del 2013 al 2018.

Nefrotoxicidad segun valores de depuracion de creatinina (mL/min)

G1>90 G2 60-89 G3a 45-59 3Gb 30-44 G4 15-29 n=15 Total
n % n % n % n % n % n %
Tipo de Leishmaniasis 2 13,3 3 20,0 3 20,0 2 13,3 0 0,0 10 66,7
infeccion Micosis Sistémica 0 0,0 1 6,7 1 6,7 2 13,3 1 6,7 5 33,3
Total 2 133 4 26,7 4 26,7 4 26,7 1 6,7 15 100,0
Leyenda
Grados de Descripcién Depuracion de creatinina
nefrotoxicidad (mL/min)
G1 Normal o elevado 290
G2 Ligeramente disminuido 60 -89
G3a Ligera a moderadamente disminuido 45 - 59
G3b Moderado a gravemente disminuido 30-44
G4 Moderada a gravemente disminuido 15-29
G5 Fallo renal <15
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4.2. Resultados inferenciales

Tabla 15.Nefrotoxicidad por uso de anfotericina B en pacientes con micosis
sistémica y leishmaniasis en el Hospital Regional de Ayacucho durante
el periodo del 2013 al 2018.

Funcion renal
Antes del tratamiento Después del tratamiento  Prueba de

con anfotericina B. con anfotericina B. McNemar
p
n % n %
Funcién renal
normal 10 66,7 2 13,3 0,008
Nefrotoxicidad 5 33,3 13 86,7
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Tabla 16. Nefrotoxicidad asociado a los valores de depuracion de creatinina y de la urea
en el Hospital Regional de Ayacucho durante el periodo del 2013 al 2018.

Depuracion de creatinina (mg/dl) después del  Chi-

tratamiento con anfotericina B cuadrado de
Funcion Nefrotoxicidad Total Pearsonp
renal normal
n % n % n %
S G1>90 2 13,3 0 0,0 2 13,3
2 _-c-f = G2 60-89 0 0,0 4 26,7 4 26,7 0.005
© 2 E  G3a4s59 0 0,0 4 26,7 4 26,7 '
BSE 3Gb3044 0 0,0 4 267 4 267
o 5 G4 15-29 0 0,0 1 6,7 1 6,7
c
Total 2 13,3 13 86,7 15 100,0
Valor de wurea (mg/dl) después del Chi-
tratamiento con anfotericina B cuadrado de
Normal Alto Total Pearson p
n % n % n %
3 G1>90 2 13,3 0 0,0 2 13,3
3o = G2 60-89 4 26,7 0 0,0 4 26,7 0.567
2 E = G3a 45-59 4 26,7 0 0,0 4 26,7 '
] g E 3Gb 30-44 3 20,0 1 6,7 4 26,7
6EY  G415-29 1 6,7 0 00 1 6,7
c
Total 14 93,3 1 6,7 15 100,0
Leyenda
Grados de Descripcion Depuracion de creatinina
nefrotoxicidad (mL/min)
Gl Normal o elevado 290
G2 Ligeramente disminuido 60 -89
G3a Ligera a moderadamente disminuido 45 - 59
G3b Moderado a gravemente disminuido 30-44
G4 Moderada a gravemente disminuido 15-29
G5 Fallo renal <15
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Tabla 17.Nefrotoxicidad asociada al tiempo y dosis de tratamiento con anfotericina
B en el Hospital Regional de Ayacucho durante el periodo del 2013 al

2018.
Funcién renal después del Chi-
tratamiento con anfotericina B cuadrado de
Funcién Nefrotoxicidad Total Pearson
renal p
normal
n % N % n %
~ _2dias 0 0,0 1 6,7 1 6,7
& 3dias 0 0,0 2 13,3 2 13,3
ST "4dias 1 6,7 2 133 3 20,0
g2 _5dias 0 0,0 1 67 1 6.7 0,237
EQ 6 dias 0 0,0 2 13,3 2 13,3
= E _7dias 0 0,0 4 267 4 267
% 8dias 1 6,7 0 0,0 1 6,7
= " 9dias 0 0,0 1 6,7 1 6,7
Total 2 13,3 13 86,7 15 100,0
20 1 6,7 0 0,0 1 6.7
wsT 25 0 0,0 3 20,0 3 20,0
883 37 0 0,0 1 6,7 1 6,7 0,120
0T E 5 1 6,7 8 533 9 60,0
60 0 0,0 1 6,7 1 6.7
Total 2 13,3 13 86,7 15  100,0
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V.  DISCUSION

Las infecciones flngicas sistémicas, tales como candidiasis, aspergilosis,
ciptococosis e histoplasmosis y las enfermedades causadas por un protozoo a lo
largo de los afios se han convertido en un problema de incremento progresivo en
el medio hospitalario que afecta todo el cuerpo.?En las tres UGltimas décadas el
agente de eleccién para iniciar tratamiento de la mayoria de la micosis sistémica
ha sido la anfotericina B, a pesar de los efectos téxicos descritos en la literatura
mundial, contindia teniendo un papel muy importante en los tratamientos de las
infecciones fungicas y no flngicas. Sin embargo, la nefrotoxicidad es la mas
preocupante y en la cual se ha centrado la mayoria de los estudios.®*°

En la presente investigacion que se realizé en el Hospital Regional de Ayacucho
durante el periodo del 2013 al 2018, a fin de conocer la asociacion de la
nefrotoxicidad y el uso de la anfotericina B. La muestra estuvo compuesta por 15
historias clinicas de pacientes que recibieron tratamiento con anfotericina B,
hospitalizados en el servicio de medicina interna del Hospital Regional de
Ayacucho durante el periodo del 2013 al 2018, de los cuales se incluy6 cinco con
micosis sistémica y diez con leshmaniasis, cuyos resultados se muestran a
continuacion:

En la tabla 10 se observa las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los
pacientes con micosis sistémica y leishmaniasis con tratamiento de anfotericina B
en el Hospital Regional de Ayacucho durante el periodo del 2013 al 2018, del cual
resaltamos que el sexo masculino predominé en un 100 % del grupo de pacientes
con infeccidn por leishmaniasis y 80 % del grupo con micosis sistémica. Mientras
gue el sexo femenino solo se presentd en un 20 % del grupo con micosis
sistémica, siendo la mayoria del rango de edad (46 - 56 afios), seguido de rango
de edad (35 - 45 afios). Sin embargo, como se puede ver este porcentaje puede
ser muy variable dependiendo de las caracteristicas clinicas de los pacientes.

Similar a nuestra investigacion, Quinteros R y otros® también reportaron con mayor
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predominio al sexo masculino (66,7 %) y la edad promedio de los pacientes fue
de 45 afios de edad (rango de 18 a 76 afios), mientras que Caceres J y otros*®
report6 mayor prevalencia del sexo femenino (58,57 %), lo cual no concuerda con
nuestros resultados donde se presenté un predominio en el sexo masculino y la
edad promedio en los pacientes fue mayores a los 45 afios de edad (44,29 %).
Las comorbilidades que se encontraron con mayor frecuencia fueron infeccién
respiratoria (26,7 %), paro respiratorio (20,0 %), virus de inmunodeficiencia
adquirida (VIH) (20,0 %), hepatitis B (13,3 %), tuberculosis pulmonar (13,3 %),
epilepsia (6,7 %), hipokalemia severa (6,7 %) y bronco neumonia (6,7 %).
Semejante a nuestra investigacion Quinteros R y otros®, reporté al VHI (15,2 %)
en baja magnitud. Una fraccidon menor tenia antecedentes de diabetes mellitus o
tos. Mientras que Espinoza C°, realiz6 una clasificacion de las enfermedades
segun el CIE - 10, donde mostré que la enfermedad concomitante con mayor
frecuencia fueron las enfermedades de la sangre y de los d&rganos
hematopoyéticos y otros trastornos que afectan el mecanismo de la inmunidad
(48,5 %), seguido de ciertas enfermedades infecciosas y parasitarias (44,1 %) y
enfermedades del sistema respiratorio (42,6 %) para el grupo de pacientes que
recibieron tratamiento con anfotericina B.

La tabla 11 nos muestra las caracteristicas de la farmacoterapia con anfotericina
B en pacientes con micosis sistémica y leishmaniasis en el Hospital Regional de
Ayacucho durante el periodo del 2013 al 2018, segun las dosis el 40 % del grupo
de pacientes diagnosticados con infeccién por leishmaniasis recibieron 50mg/dia
de anfotericina B, el 20 % (25 mg/dia) y 6,7 % (20 mg/dia), mientras del grupo de
pacientes con micosis sistémica el 20 % (50 mg/dia), 6,7 % (37 mg/dia) y 6,7 %
(60 mg/dia). De acuerdo a los resultados de nuestra investigacion se identificé que
la dosis promedio para ambos tipos de infeccién fue de 50 mg/dia, nuestros
resultados concuerdan con el trabajo de Quinteros R y otros® quien report6 que la
dosis promedio utilizada en los pacientes fue de 50 mg/dia (rango 25 - 80 mg).
Mientras que Gonzalez M y otros'?> mencioné que la dosis adecuadas fueron
aguellas comprendidas entre 1 y 5 mg/kg/dia. Del mismo modo Yrazusta P y
otros!! también informé que la dosis de tratamiento fue de 0,5 - 1 mg/kg/dia de
anfotericina B.

Respecto al tiempo de tratamiento con anfotericina B, del grupo de pacientes
diagnosticados con leishmaniasis el 20 % recibieron tratamiento por cuatro dias,
13,3 % (6 dias), 13,3 % (6 dias), 6,7 % (2 dias), 6,7 % (3 dias) y el 6,7 % (2 dias)
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y del grupo de pacientes con micosis sistémica el 13,3 % recibio tratamiento por 7
dias, 6,7 % (3 dias), 6,7 % (5 dias) y 6,7 % (9 dias). En contraposicion a nuestros
resultados Yrazusta P y otros!! en su trabajo de investigacion reporté que los
pacientes recibieron tratamiento de anfotericina B por un promedio de 12 dias. De
igual manera Quinteros Ay otros® mostré que la duracién promedio del tratamiento
fue 12 dias. Por otro lado Gonzéalez M y otros'? reporté que la duraciéon del
tratamiento fue por 15 dias. Mientras que Céaceres J y otros'® mostré un mayor
porcentaje 18,57 % de pacientes que recibieron anfotericina B por 4 dias, seguido
de 15,71 % de pacientes que solo recibieron 1 dia y un 1,43% para 15, 16, 18 y
22 dias.

Referente al tiempo de infusion para el grupo de pacientes con leishmaniosis el
33,3 % recibi6 infusion por 6 horas, seguido del 20 % (4 horas), 6,7 % (3 horas) y
6,7 % (5 horas) mientras del grupo de pacientes con micosis sistémica el 20 %
recibié infusiébn por 4 horas, 6,7 % (3 horas) y 6,7 % (6 horas). Semejante a
nuestros resultados Yrazusta P y otros?! informé que el 96,4 % recibi6 infusién por
4 horas y solo un caso en 6 horas. Del mismo modo Quinteros R y otros® report6
que la distribucion de la infusion fue de 4 a 6 horas (35,9 %).

Respecto al tiempo de hospitalizacion el 20 % de pacientes con infeccién por
leishmaniasis fueron hospitalizados por 6 dias, 13,3 % (5 dias), 13,3 % (7 dias),
6,7 % (2 dias), 6,7 % (8 dias) y 6,7 % (12 dias). Mientras que el 6,7 % del grupo
de pacientes con micosis sistémica el 6,7 % tuvieron una estancia de 8 dias, 6,7
% (10 dias), 6,7 % (16 dias), 6,7 % (35 dias) y 6,7 % (41 dias) de hospitalizacion.
En contraposicién a nuestro trabajo de investigacion Quinteros R y otros® mostré
gue la estancia de los pacientes es menor a 10 dias.

De todos los casos de pacientes que usaron anfotericina B, nuestros resultados
mostraron que 10 de ellos presentaron infeccién por leishmaniasis, esto debido a
la resistencia generada al tratamiento de primera linea que son los pentavalentes,
los otros 5 presentaron infecciébn por micosis sistémica (dos criptococos
neoformans, uno Candida albicans, uno Histoplasmosis y uno Pneumocystis
carinii), de los cuales dos de ellos fueron pacientes con VIH, se muestran en la
tabla 12. Segln Quinteros R y otros® en su investigacion no todos los casos
contaban con informacion microbiol6gica sobre la especie de hongos que se
asoci6 a la infeccidn para poder justificar su uso de anfotericina B y solo en 16
tratamientos se pudo identificar el agente potencial, cinco casos presentaron

infeccion por Candida spp, uno por Aspergillius sp y cuatro por C.neoformans.
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Mientras que Gonzalez M y otros'? en su trabajo de investigacién mostré que 47
pacientes neutropénicos recibieron tratamiento empirico de anfotericina B, 16 con
diagnostico de Candida spp, criptococcus spp, Yy histoplasma capsulatum y 47
pacientes con diagnostico de Leishmsniasis.

Del mismo modo haciendo el uso del sistema de clasificacion anatémica,
terapéutica, quimica (ATC), se puede observar en la tabla 13, que los
medicamentos mas utilizados correspondieron al grupo de antibacterianos de uso
sistémico para ambos grupos de infeccion, de la cual resaltamos que la
vancomicina predomino en un 26,7 %, ceftazidima 20,0 %, amikacina 20,0 %,
meropenem 20,0 %, ceftriaxona 13,3 %, clotrimoxazol 13,3 %, seguido del grupo
de farmacos para alteraciones relacionadas con acidez, del cual predominé la
ranitidina en un 46.7 % y omeprazol en 40,0 %, del grupo de corticoides sistémicos
predomind la dexametasona 33,3 % e hidrocortisona 33,3 %, del grupo de
analgésicos, de la cual resaltamos que el metamizol predomino 26,7 %,
paracetamol 20,0 % y tramadol en un 6,7 %.

Revisando la literatura tenemos que Espinoza C°, refiri6 los medicamentos del
grupo de sangre y 6rganos hematopoyéticos en un 37,6 % y antiinfecciosos en
general para uso sistémico en un 24,6 %.

En cuanto al nefrotoxicidad por uso de anfotericina B segln los valores de
depuracién de creatinina en pacientes con micosis sistémica y leishmaniasis en el
Hospital Regional de Ayacucho durante el periodo del 2013 al 2018, la tabla 14
nos muestra que del grupo de pacientes con infeccion por leishmaniasis el 20,0 %
sufre de enfermedad renal crénica ligera a moderadamente disminuido (G3a), 13,3
% moderada a gravemente disminuido (3Gb) y del grupo con micosis sistémica el
13,3 % de los pacientes presentaron enfermedad renal crénica moderada a
gravemente disminuido (3Gb) y 6,75 % gravemente disminuido (G4).

En latabla 15 se muestra la asociacién de la nefrotoxicidad por uso de anfotericina
B en pacientes en con micosis sistémica y leishmaniasis el Hospital Regional de
Ayacucho durante el periodo del 2013 al 2018, del cual resaltamos que el 66,7 %
de los pacientes tuvieron funcién renal normal antes del tratamiento con
anfotericina B y el 33,3 % nefrotoxicidad, después del tratamiento con anfotericina
B el 13,3 % de los pacientes presentaron funcion renal normal y el 86,7 %
nefrotoxicidad, los resultados obtenidos en la asociaciéon de la funcién renal antes

y después del tratamiento con anfotericina B, se obtuvo mediante la prueba

38



estadistica de McNemar con un p - valor < 0,05 la cual indica que hay asociacion,
siendo estadisticamente significativa.

Contrario a nuestros resultados Quinteros R y otros?®, informé que la nefrotoxicidad
se desarrollé en un 9,4 %, siendo en nuestro caso 86,7 % la nefrotoxicidad que se
presentd en pacientes con funcién renal normal. Del mismo modo Gonzélez y
otros'?, concluyé que un 9 % de los pacientes sufrié nefrotoxicidad, pero en ningln
caso fue causa de suspensién del tratamiento, los datos de efectividad y
nefrotoxicidad concuerdan con otros estudios. Su efectividad ha sido asociada con
la duracién del tratamiento. Por otro lado Yrazusta P y otros!, concluyé con
respecto al perfil renal, la creatinina aumenté en las primeras 48 horas en un
7,14% de los pacientes, observandose entre 0,5 a 0,7 mg/dL por encima del valor
basal.

En la tabla 16, se observa la nefrotoxicidad asociado a los valores de depuracion
de creatinina y de la urea en el Hospital Regional de Ayacucho durante el periodo
del 2013 al 2018, el 13,3 % de pacientes presentaron funcién renal normal con
grado de enfermedad renal crénica normal o elevado (G1) y los pacientes que
presentaron nefrotoxicidad el 26,7 % presentdé enfermedad renal cronica
ligeramente disminuido, 26,7 % presenté enfermedad renal crénica ligera a
moderadamente disminuido y 26,7 % presenté enfermedad renal cronica
moderado a gravemente disminuido, los resultados obtenidos segun el grado de
insuficiencia renal relacionado a la depuracién de creatinina, se obtuvo un p - valor
< 0,05 la cual indica que hay relacién estadisticamente significativa. Por otro lado
el 93,3 % presenté un valor normal de urea y 6,7 % un valor alto de urea con un
grado de insuficiencia renal cronica moderado a gravemente disminuido, los
resultados obtenidos segun el grado de insuficiencia renal relacionado al valor de
urea, se obtuvo un p - valor > 0,05 la cual indica que no hay relacién
estadisticamente. Mientras que Ledn O, en su trabajo de investigacion reportd
que el 93,3 % de los pacientes que presentaron el nivel de creatinina elevada
tienen condicién de VIH (+) y el 79,7 % con condicion de VIH (-). Mientras en sus
resultados con respecto al valor de la urea muestra que el 90 % para ambas
condiciones de VIH (+) y VIH (-) se encontraron dentro de los valores normales.
Al comparar con nuestros resultados se demuestra que los pacientes presentaron
el valor de urea normal a excepcion de uno de los pacientes que presento un nivel
de urea alto, sufre de un grado de insuficiencia renal gravemente disminuido de

acuerdo a la clasificacion de la enfermedad renal crénica esto segln Lopez E*.
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La tabla 17 nos muestra la Nefrotoxicidad asociada al tiempo y dosis de
tratamiento con anfotericina B en el Hospital Regional de Ayacucho durante el
periodo del 2013 al 2018, del grupo de pacientes con funcién renal normal
resaltamos que el 6,7 % recibid tratamiento (4-8 dias) y del grupo de pacientes
con nefrotoxicidad el 26,7 % (7 dias), 13,3 % (3 - 6 dias) y 6,7 % (2 - 9 dias), los
resultados obtenidos entre nefrotoxicidad asociada al tiempo, se obtuvo un p -
valor > 0,05 la cual indica que no hay asociacion estadisticamente significativa.
Por el contrario Quinteros R y otros®, en su trabajo de investigacion identificé que
la duracion promedio del tratamiento con anfotericina B fue de 12 dias (rango de
2 a 39 dias). Mientras que Céaceres J y otros'®, en su trabajo de investigacion
observé que el 18,57 % de los pacientes que recibieron anfotericina B por 4 dias,
seguido de 15,71 % de pacientes que solo recibieron 1 dia y un 1,43 % (15 - 22
dias). Segun las dosis el 6,7 % del grupo de pacientes con funcién renal normal
recibieron 20 y 50mg/dia de anfotericina B, mientras el 53,3 % de los pacientes
recibieron 50 mg/dia, el 20 % (25 mg/dia), 6,7 % (37 mg/dia) y 6,7 % (60 mg/dia)
del grupo de pacientes con nefrotoxicidad. De acuerdo a los resultados de nuestra
investigacion se identificé que la dosis promedio fue de 50 mg/dia, los resultados
obtenidos entre nefrotoxicidad asociada a la dosis, se obtuvo un p - valor > 0,05
la cual indica que no hay asociacion estadisticamente significativa. Segun que
Céaceres J y otros*®,no existe correlacion entre la nefrotoxicidad asociado a la dosis
administrada y al tiempo de tratamiento. Por otro lado Gonzalez y otros?> mencion6
que la dosis adecuadas fueron aquellas comprendidas entre 1 y 5 mg/kg/dia. Del
mismo modo Yrazusta Py otros'! también informé que la dosis de tratamiento fue

de 0,5 - 1 mg/kg/dia de anfotericina B.
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VI. CONCLUSIONES

Existe asociacion entre la nefrotoxicidad y el uso de anfotericina B en
pacientes con micosis sistémica y leishmaniosis con p < 0,05 siendo
estadisticamente significativa.

El grado de insuficiencia renal y el nivel de depuracion creatinina y urea
presentaron asociacion estadisticamente significativa.

Se identificd la asociacion entre la nefrotoxididad con la dosis y tiempo de
tratamiento con anfotericina B en el Hospital Regional de Ayacucho durante
el periodo del 2013 al 2018, siendo la dosis promedio de tratamiento de 50
mg/dia para ambos tipos de infeccion y el tiempo promedio de infusion fue

4 a 6 horas.
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VII. RECOMENDACIONES
Realizar pruebas constantes para poder evaluar el perfil renal
adecuadamente en los pacientes que reciben tratamiento de medicamentos
nefrotoxicos.
Programar cursos de capacitacion a los profesionales de la salud para
mejorar el manejo de medicamentos que son nefrotoxicos.
Hidratar a los pacientes que estan recibiendo tratamiento de anfotericina B
u otros medicamentos que alteren la funcion renal.
Evaluar el perfil renal en pacientes inmunocomprometidos que reciben

tratamiento de medicamentos nefrotéxicos.
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Anexo 1: Hoja de recoleccion de datos.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

N° DE HISTORIA CLINICA Nombres y Apellidos | | #Tto
] Edad | | Talla | | Sexo
Peso —  NDias [ |

ANTECEDENTES PATOLOGICOS

Comorbilidades:
Complicaciones:

DIAGNOSTICO MOTIVO DE PRESCRIPCION

TRATAMIENTO CONFIRMADO DE: TRATAMIENTO EMPIRICO | PROFILAXIS DE:
Candidiasis Invasiva DE: Neutropenia Febril
Aspergiliosis Orofaringea Neumonia Fingica
Criptococosis Meningea Sinusitis Fungica

Pulmonar Sepsis Fuangica

Esofagica Meningitis Flngica

TRATAMIENTO PREVIO CON ANFOTERICINA B
Sl NO E

Creatinina al inicio de Anfotericina B: ]

OTROS MEDICAMENTOS ADMINISTRADOS
MEDICAMENTOS Dosis

DATOS CLINICOS

HEMOGRAMA

Rec.Glbébulos
balancos
Neutrofilos

Linfositos
Monisitos
Eosinifilos
Basofilos

Rec.Glébulos
Rojos
Hemoglobina
Hematocrito
MCV/ MCH/ MCHC

Rec.Plaquetas
MPV
Reticulositos
Urea

Creatinina sérica

Depuracion de
creatinina

Grado de
insuficiencia renal
Acido Urico
Fuente: Formato modificado de la ficha validada por Ezpinoza C. “Analisis comparativo de seguridad

entre anfotericina B convencional y anfotericina B complejo lipidico en pacientes del hospital nacional
Edgardo Rebagliati Martins en el periodo 2011-2012”
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Anexo 2: Férmula de Crockoft Gault y determinacion del estadio de Enfermedad
Renal Cronica.

Formula de Crockoft Gault
3 (140 — edad(afios)x peso (kg))x?

ClCr =
creatinina sérica (%) x72

(x 0,85 en mujeres)

Estadio de Enfermedad Renal Crénica

Estadio  Descripcion Filtracion glomerular (mL/min)
Gl Normal o elevado 290

G2 Ligeramente disminuido 60 — 89

G3a Ligera a moderadamente disminuido 45 - 59

G3b Moderado a gravemente disminuido 30-44

G4 Moderada a gravemente disminuido 15-29

G5 Fallo renal <15
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Anexo 3: Nefrotoxicidad y el uso de anfotericina B en pacientes con micosis
sistémica y leishmaniasis en el Hospital Regional de Ayacucho durante el periodo
del 2013 al 2018

B Funcion renal antes del tratamiento con anfotericina B Normofuncion
renal

B Funcion renal antes del tratamiento con anfotericina B Nefrotoxicidad

53.3

60

50

40

30

Porcentaje

20

10

Normofuncién renal Nefrotoxicidad

Funcion renal después del tratamiento con anfotericina B
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Anexo 4. Historia clinica de los pacientes registrados en el area de medicina
interna del Hospital Regional de Ayacucho durante el periodo del 2013 al 2018
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Anexo 5. Resultados de pruebas de perfil renal para la recoleccion de datos de los

pacientes con tratamiento de anfotericina B en el Hospital Regional de Ayacucho
2018.
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Anexo 6: Clasificacion de comorbilidades segun (CIE - 10).

Tabla 18. Comorbilidades de los pacientes con micosis sistémica y leishmaniasis
durante el tratamiento con anfotericina B agrupadas segun la clasificacion
internacional de enfermedades (CIE - 10). Hospital Regional de Ayacucho durante
el periodo del 2013 al 2018.

e , Anfotericina B
Clasificaciéon segun CIE 10

n=15

Ciertas enfermedades infecciosas vy

0,
parasitarias 11 73 %

Enfermedades de la sangre y de los 6rganos
hematopoyéticos y otros trastornos que 4 27 %
afectan el mecanismo de la inmunidad

Enfermedades endocrinas, nutricionales y

metabolicas 4 21 %
Enfermedades del sistema nervioso 2 13 %
Enfermedades del sistema circulatorio 3 20 %
Enfermedades del sistema respiratorio 3 20 %
Enfermedades del aparato digestivo 1 7%
Enfermedades del aparato genitourinario 1 7%
TOTAL 15 100 %
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Anexo 7: Farmacoterapia para las comorbilidades de pacientes con micosis
sistémica y leishmaniasis segun cddigo ATC, en el Hospital Regional de
Ayacucho durante el periodo del 2013 al 2018.

Anfotericina B

Cédigo Grupo n=15

n (%)
A Sistema digestivo y metabolismo 17.30 %
B Sangre y érganos hematopoyéticos 2.50 %
D Sistema cardiovascular 11.10 %
C Sistema cardiovascular 1.20 %
H Preparados hormonales sistémicos, excl. hormonas sexuales 6.20 %
J Antiinfecciosos en general para uso sistémico 33.30 %
M Sistema musculo esquelético 1.20 %
N Sistema nervioso 13.60 %
R Sistema respiratorio 13.60 %
TOTAL 100 %
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Anexo 8: Matriz de consistencia.

“Nefrotoxicidad asociado al uso de anfotericina B en pacientes con micosis sistémica y leishmaniasis en el Hospital Regional de Ayacucho durante el periodo del 2013 al 2018.

Problema Objetivos Hipotesis Marco teorico Variables Metodologia
Existira Objetivo personal: Ha: Existe | Fisiologia de | 1. Uso de | ¢ Tipo, nivel y disefio
asociacion Determinar la asociacion de | asociacion rifidn anfotericina de investigacion:
entre la | la nefrotoxicidad y el uso de | significativa entre | Funcién renal B en o Tipo : Basico
nefrotoxicidad | anfotericina B en pacientes | la nefrotoxicidad y | Nefrotoxicidad pacientes o Nivel: observacional, transversal, retrospectivo.
y el uso de | con micosis sistémica y | el uso de | Micosis con micosis o Disefio: correlacional
anfotericina B | leishmaniasis en el Hospital | anfotericina B en | sistémica sistémica y | ¢ Poblacion, muestray unidad de analisis:
en pacientes | Regional de Ayacucho | pacientes con | Leishmaniasis | leishmaniasi o Poblacién
con  micosis | durante el periodo del 2013 | micosis sistémica | AnfotericinaB | s. Historias clinicas de pacientes hospitalizados en el servicio de medicina en el
sistémica  y | al 2018. y leishmaniasis en | Farmacocinéti | Indicadores. Hospital Regional de Ayacucho durante el periodo del 2013 al 2018.
leishmaniasis Objetivos especificos: el Hospital | ca y | o Dosis Criterios de inclusion:
en el Hospital | e Identificar la asociacion | Regional de | farmacodinami | e« Tiempo de Todos las historias clinicas de pacientes con prescripcion de anfotericina B, con
Regional de de la nefrotoxicidad | Ayacucho durante | a. tratamient informacion de las variables en consideracién en las historias clinicas del Hospital
Ayacucho segin el grado de | el periodo del | Reacciones ) Regional de Ayacucho durante el periodo del 2013 al 2018.
durante el insuficiencia renal, por | 20103 al 2018. adversas. 2. Nefrotoxic Criterios de exclusién:
periodo del uso de anfotericina B en idad Historias clinicas de pacientes que recibieron anfotericina B por menos de 48
2013 al 2018. pacientes con micosis | Ho:  No  existe Indicadores: horas. Historias clinicas de pacientes con registros clinicos incompletos. Historias
sistémica y leishmaniasis | asociacion entre la e Grado de clinicas de pacientes que
en el Hospital Regional | nefrotoxicidad y el insuficienci o Muestra:
de Ayacucho durante el | uso de arenal 15 historias clinicas de pacientes hospitalizados en el servicio de medicina interna
periodo del 2013 al 2018. | anfotericina B en e Nivel de quienes recibieron tratamiento de anfotericina B que cumplieron con los criterios
e Relacionar el grado de | pacientes con creatinina de inclusion y exclusién.
insuficiencia renal segin | micosis sistémica sérica. (Mg o Seleccion de muestra:
el nivel de depuracién | y leishmaniasis en /dL) muestreo no probabilistico intencional, (por conveniencia)
creatinina y el valor de | el Hospital e Depuracié | ® Técnica, instrumento y procedimiento.
urea en el Hospital | Regional de n de o Procedimiento de recoleccién de datos:
Regional de Ayacucho | Ayacucho durante creatinina. Previa autorizacion de la direccién del Hospital Regional de Ayacucho, se solicita
durante el periodo del | €l periodo del e Valor de a farmacia de hospitalizados la relacion de pacientes que hayan utilizado
2013 al 2018. 2013 al 2018. urea (mg anfotericina B durante el periodo del 2013 al 2018., de las cuales se identificaran
¢ Identificar la asociacion /dL) los nimeros de historias clinicas para obtener las historias clinicas en la unidad

entre la nefrotoxididad
con el tiempo y la dosis
del tratamiento con
anfotericina B en el
Hospital Regional de
Ayacucho durante el
periodo del 2013 al 2018.

de estadisticas a partir del cual se obtendran los datos clinicos establecidos en la
variables.

o Anélisis e interpretacion de datos:

El procesamiento de datos y el andlisis estadistico se hara utilizando los
programas de Microsoft Office Excel 2013 y SPSS 25.
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