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Introduccion

Laincidencia de infecciones flingicas en neonatos de bajo
peso a nacimiento ha aumentado considerablemente en los Ul-
timos afios2. Este aumento esté en relacion con el desarrollo
de técnicas més agresivas paraaumentar lasupervivenciaen es
tos nifios, como laintubacion endotragqueal, la cateterizacion ve-
nosa o arterial central, laantibioterapia prolongada o laalimen-
tacion parenteral®. Asimismo, los neutréfilos en el prematuro
tienen menos capacidad de quimiotaxisy destruccion intracel u-
lar de Candida, laviaalternadel complemento es poco eficaz y
la tasa de anticuerpos es menor que en €l recién nacido a tér-
mino@.

El tratamiento de eleccidn en lainfeccion micotica disemi-
nada es la combinacion de anfotericina B y flucitosina. Sin em-
bargo, € tratamiento con anfotericina B estalimitado por laele-
vada incidencia de efectos secundarios: fiebre, escalofrios, nau-
seas'y vomitos, anemia, hipocalemia, hipomagnesemia, nefro-
toxicidad, hepatotoxicidad e incluso cardiotoxicidad dosis de-
pendiente.

En un intento de resolver estos problemas, se formul6 laan-
fotericina B liposomal (AmBisome, Vestar Inc., USA). Los i-
posomas son vesiculas esféricas formadas por una bicapallipi-
dica rodeando un nucleo acuoso. El AmBisome esta constitui-
do por liposomas unilamelares con un didmetro entre 55y 75
nm. La anfotericina B estaincorporada en la bicapa lipidica,
compuesta por fosfatidilcolina, diestearoilfosfatidilglicerol y co-
lesteral.

Presentamos el caso de un prematuro de 33 semanas de edad
gestaciona que fuetratado con éxito de unainfeccién candidiasica
sistémica mediante el uso de anfotericina B liposomal.

Caso clinico

Recién nacido de sexo femenino de 33 semanas de edad ges-
tacional y peso a nacimiento de 2.150 g (Pso). Unaecografiain-
traltero practicada alas 31 semanas de edad gestacional de-
mostr polihidramnios e imagen quistica abdomina compatible
con atresiayeyunal. Parto espontaneo, cefdlico. Amniorrexis una
horaantes del parto. Buen estado al nacer. Apgar 7/8. Frotis de
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La anfotericina B liposomal

(AmBisome) en el tratamiento de las
infecciones fungicas sistémicas en
el neonato. A proposito de un caso

superficie a nacimiento estéril.

Tras confirmarse radiol égicamente € diagnostico de atresia
yeyunal tipo | a nacimiento, esintervenida quirdrgicamente el
primer dia de vida, realizandose remodelgje del asaintestinal y
anastomosis terminoterminal. Tras la cirugia se mantiene con
fluidoterapia intravenosa, e inicia alimentacion parenteral via
venosa centra percutdneaalos 3 dias de vida, con aportes méa
ximos de glucosa de 18 g/kg, proteinas de 3 g/kg y lipidos (so-
luciénintralipid 20%) de 2,5 g/kg. Seiniciatambién tratamien-
to antibi6tico postquitirgico con ampiciling, gentamicinay clin-
damicina, que se mantiene 7 dias.

A los 20 dias de vida sufre un empeoramiento clinico, con
decaimiento, mala coloracion y perfusion periférica, mayores
restos biliosos por sonda nasogastrica y hepatoesplenomegalia
marcada, presentando también febricula con picos febriles ais-
lados.

Hemograma: 7.100 leucocitos (25% N, 55% L, 9% M, 1%
E, 1 cayado). Hb: 11,9 g/dl. 74.000 plaguetas. lonograma: Na:
138 mmol/L, K: 4,9 mmoal/L, Cl: 200 mmol/L, Ca: 9,5 mmol/L.
Bioquimica: GOT: 248 U/L, GPT: 188 U/L, fosfatasa alcalina
(FA): 1.162 UL/, bilirrubina total/bilirrubina directa (BT/BD):
5,35/3,13 mg/dl, BUN: 10 mg/dl, creatinina: 0,5 mg/dl.
Hemocultivo y urocultivo: se aisla Candida parapsilosis. LCR:
estéril. Fondo de ojo normal. El estudio ecocardiogréfico rena
y cerebral y laradiografia de térax no mostraron evidencia de
lesiones fngicas.

Se inicia tratamiento con anfotericina B liposomal
(AmBisome) adosis de 1 mg/kg/dia, aumentando 1 mg/kg d dia
hasta una dosis maxima de 5 mg/kg/dia. La via venosa central
se retir6 durante 2 dias a inicio del tratamiento, aislandose
Candida parapsilosis de su punta. Existié unamejoriaclinica
evidente desde el inicio del tratamiento, con normalizacion del
estado general, desaparicion de los picos febrilesy disminucién
importante de lavisceromegalia. Los cultivos de sangrey orina
se negativizaron apartir delos 10 diasdeiniciado €l tratamien-
to. El tratamiento con AmBisome se mantuvo 18 dias, con una
dosistotal acumuladade 178 mg.

Durante el tratamiento con AmBisome se objetivo un em-
peoramiento del patron colestético, con cifras méximas de BT/BD
de 8,65/5,52 mg/dl y aumento de FA a3.493 U/L. LaGGT su-
fri6 un aumento moderado llegando a 72 U/L €l Ultimo diade
tratamiento. Los determinantes antigénicosdel VHB y VHC, asi
como lalgM anti-CMV fueron negativos. Alfa-1 antitripsina
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normal. Cuerpos reductores en orina negativos. Ecografia ab-
dominal: higado de ecogenicidad homogénea. Vesiculalibre.
Via biliar normal. Tras la suspension del tratamiento con
AmBisome existi6é una disminucion progresiva de los valores
alterados, con normalizacién de los mismos a partir del segun-
do mes de vida.

Discusion

Con €l progresivo perfeccionamiento de técnicas mas agre-
sivas en |as unidades de cuidados intensivos neonatales se hain-
crementado laincidencia de infecciones flngicas, sobre todo en
[os neonatos de muy bajo peso a nacimiento3. Candida albi-
cans originaun 75% de las infecciones neonatales, pero €l res-
to de las especies son cada vez més frecuentes, en especial las
asociadas ala colonizacion de catéteres intravasculares: Candida
tropicalis (10%) y Candida parapsilosis (6%)®.

El tratamiento de eleccidn, laasociacion de anfotericina B
(0,5-1 mg/kg/dia) y flucitosina (100-150 mg/kg/dia), tiene un
alto indice de efectos secundarios®. Lanefrotoxicidad ese prin-
cipal obstaculo asu utilizacion clinicaen neonatos. En €l recién
nacido, lafiltracidn glomerular esta disminuida como conse-
cuenciadel aumento de laresistencia vascular rend y losbajos
vaores de tension arterial. Asmismo, lafuncién tubular et de-
primida, con menor secrecién de creatinina por lostubulosin-
maduros. Lanefrotoxicidad asociada al uso delaanfotericina B
esta mediada por vasoconstriccion renal y toxicidad tubular di-
recta®. Estos mecanismosincidirian de unamanera especia en
€l neonato, principamente en el pretérmino. Aungue |os estu-
dios farmacocinéticos de anfotericina B indican unagran varia-
bilidad entre los recién nacidos, latoxicidad renal es claramen-
te dosis dependiente®. Durante su uso clinico debe monitori-
zarse cuidadosamente la funcidn rena. El inicio de la nefroto-
xicidad se caracteriza por € aumento delacreatinina sérica, oli-
guria e hipopotasemia, y su desarrallo llevafrecuentemente ala
interrupcion del tratamiento.

Laanfotericina B liposomal (AmBisome, Vestar Inc.), un
nuevo preparado en e que laanfotericina B seincorporaen la
bicapa lipidica de pequefias vesicul as esféricas o liposomas, ha
surgido en un intento de reducir los efectos secundarios de laan-
fotericina B convencional, manteniendo su eficaciaterapéutica.
El AmBisome se suministraen formaliofilizada. Debe recons-
tituirse con agua esterilizada y diluirse en una solucién de dex-
trosa al 5% antes de infundirse. El tiempo de infusion reco-
mendado es de 30 a 60 minutos, no debiendo mezclarse con otras
drogas o electrdlitos. El pico sérico se acanza 1-3 horas después
de lainfusidn, obteniéndose unos niveles de 10-35 pug/ml des-
pués de dosis de 3 mg/kg y 25-60 pg/ml después de dosis de 5
mg/kg®.

Los niveles tisulares més elevados se encuentran en €l hi-
gado y en €l bazo, siendo los niveles renales considerablemen-
te menores que |os obtenidos cuando se utilizala anfotericina B
convenciona ™.

Los liposomas vehiculan la anfotericina B integradaen la
bicapalipidicaala superficie del hongo, donde penetran atra-
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vés de su pared einteractdian con lamembranacelular®. Laafi-
nidad de laanfotericina B por el ergosterol es mayor que su &fi-
nidad por el colesteral, por lo que es extraida desde el liposoma
eintegrada en lamembranacelular del hongo®. El contacto con
lamembranadel hongo deteriora su funcién de barrera, con pér-
didamasivade protones, cationesy otros constituyentes celula-
res. Asimismo, a altas concentraciones, la anfotericina B indu-
ce una cascada oxidativa que ocasionala muerte celular.

Los estudiosin vitro han demostrado una actividad antifin-
gicasimilar entre el AmBisomey la anfotericina B libre con-
vencional o),

Desde 1990 se han publicado numerosos articulos que de-
muestran la eficacia de laanfotericinaliposomal en d tratamiento
de pacientes inmunodeprimidos, oncol dgicos o postrasplanta-
dos con infecciones flingicas sistémicas en los que € tratamiento
con anfotericina B habia fracasado o habia sido interrumpido
por el desarrollo de nefrotoxicidadtt12),

También se dispone de unaampliaexperienciaen € uso del
AmBisome en € campo pediatricol314), Todos |os trabajos pu-
blicados indican una eficacia similar ala anfotericina B con-
vencional en € tratamiento de lasinfecciones flngicas en los ni-
fios inmunodeprimidos, con unatoxicidad sensiblemente menoar,
incluso con dosis de 6 mg/kg/dia’3. Esta reduccion de latoxi-
cidad puede deberse a distintos mecanismos. En primer lugar, €
AmBisome es muy estable en solucidn acuosa. En un estudio,
menos del 5% de la droga se disocié de los liposomas durante
un periodo de incubacidn de 72 horas en plasma humano®©,
Ademas, laanfotericina B unida alos liposomas es farmacol 6-
gicamente inactiva. Sélo a alcanzar lamembrana celular del
hongo, ricaen ergosterol, es capaz de liberarse y gjercer su ac-
cion fungicida. Por Ultimo, el AmBisome es captado principal-
mente por érganos ricos en células reticuloendoteliales como €
higado, el bazo y los pulmones. Laendocitosis de los liposomas
por los macréfagos del sistema reticuloendotelial podriajugar
también un importante papel en lareduccion delatoxicidad de
la anfotericinaliposomal ?.

En 1992, Lackner y cols. publican por primeravez la utili-
zacion de laanfotericinaliposomal en dos neonatos de muy ba-
jo peso a nacimiento®, Dos recién nacidos de 24 y 29 semanas
de edad gestacional y con pesos a nacimiento de 710y 1.020
gramos fueron tratados con éxito de septicemia por Candida
albicanas y aspergilosis diseminada con AmBisome a dosis de
5 mg/kg/dia, sin encontrarse efectos adversos. Posteriormente
Pereirada Silvay cols. consiguen excel entes resultados en otros
dos casos de septicemia por Candida albicans y Candida pa-
rapsilosis en dos prematuros de 31 semanas de edad gestacional
adosis de 1,25 mg/kg/dia®®, Més recientemente, la anfoterici-
naliposomal asociada alaflucitosina se ha utilizado en el tra-
tamiento de una meningitis por Candida en un prematuro en €l
que habia fracasado € tratamiento con fluconazol®, El Ultimo
trabajo publicado demuestra la eficacia del AmBisome en mo-
noterapia en el tratamiento de una infeccion diseminada por
Candida con encefalitisy osteoartritis en un prematuro de 31 se-
manas8).
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L os factores predisponentes parala aparicion de una candi-
diasis sistémica en nuestro caso fueron €l uso de antibioterapia
de amplio espectro, la utilizacién de una via venosa central du-
rante un largo periodo de tiempo y la administracion de ali-
mentacion parenteral con solucion deintralipid. Weese-Mayer
y cols. sugieren que este Ultimo factor es el principal responsa-
ble de la aparicion de candidiasis en neonatos, no influyendo
la duracion de |a cateterizacion venosa central®. Laincidencia
de candidiasis diseminada tampoco disminuye con e uso de ca-
téteres venosos periféricos como via parala aimentacion pa-
renteral, como demuestra un reciente estudio®,

Lasepsis neonatal por Candida parapsilosis estd aumen-
tando considerablemente en los dltimos afios. Un estudio hacom-
parado lainfeccion entre Candida albicansy Candida parapsi-
losis en una unidad de cuidados intensivos neonatales®). La sep-
sis por Candida parapsilosis tiene un indice de mortalidad mu-
cho menor y esta asociada con mayor frecuenciaala presencia
de catéteres intravasculares en el momento del diagnostico.

Laretirada de la cateterizacion venosa debe ser, por tanto,
€l primer paso antes deiniciar € tratamiento antimicético. En
nuestro caso el catéter venoso central fue retirado al inicio del
tratamiento, restableciéndose dos dias después como viaparala
alimentacion parenteral.

El deterioro del estado general, lafebriculamanteniday la
hepatoesplenomegalia marcada fueron los signos clinicos mas
[lamativos. Analiticamente destacaba la presenciade unatrom-
bopenialeve y un patrén de colestasis moderado, con normali-
dad en laférmulay recuento leucocitario.

El tratamiento con anfotericina B liposomal se establecio a
unadosisinicial de 1 mg/kg/dia, alcanzandose ladosis maxima
de 5 mg/kg/diaen 5 dias. El tratamiento se mantuvo 18 dias, in-
terrumpiéndose 8 dias después de |la negativizacion de los cul-
tivos. Durante € tratamiento se observé un empeoramiento del
patrén colestasico, con aumento de la bilirrubina conjugaday
aumentos moderados de laGGT y fosfatasaacalina. Lafuncion
rend y € estudio hidroelectrolitico no sufrieron modificaciones,
con cifras de creatininade 0,4 mg/dl y potasio 5,1 mmol/L a fi-
nal del mismo.

Los factores que contribuyeron a desarrollo de colestesis
antes deiniciar el tratamiento con AmBisome fueron la pre-
maturidad, la alimentacion parenteral prolongada, lafaltade
aportes enterales y la propia septicemia por C. parapsilosis.
Coincidiendo con d inicio de la terapéutica antifingica se ins-
taurd tratamiento con fenobarhital y suplementos de vitaminas
liposolubles.

Sin embargo, apesar delaresolucion del cuadro séptico, la
disminucion del aporte calérico en la alimentacion parenteral
(con reduccion de los aportes de proteinas y glucosa), €l inicio
delaaimentacion enteral alos 25 diasdeviday €l tratamiento
con fenobarhital, los niveles de bilirrubina conjugada sufrieron
un aumento moderado (de 3,13 a5,52 mg/dl). Tras haberse des-
cartado otras causas estructural es, metabdlicas e infecciosas de
colestasis, éstapuede ser atribuible a tratamiento con anfoteri-
cinaB liposomal. Tras la suspension del AmBisome las cifras
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se normalizaron en un mes.

Lacolestasisasociadad uso de anfotericinaB liposomal ha
sido descrita en tres adultos trasplantados™ y en un nifio de 14
afios portador de un trasplante de higadot4. En este Gltimo tra-
bajo los autores atribuyen la aparicidn de colestasis a rechazo
del érgano trasplantado, si bien no excluyen que el AmBisome
pudiera haber contribuido a su presentacion.

Sélo existe un caso de colestasis neonatal |eve asociado al
uso de anfotericina B liposomal en laliteratura®, Setratade un
nifio prematuro de 31 semanas de edad gestacional con una sép-
sismixtapor C. parapsilosisy S. epidermidis que presentd in-
crementos moderados de hilirrubina conjugada, GGT, FA, GOT
y GPT. Lados's méxima de AmBisome administradafue de 1,25
mg/kg, normalizandose los valores aterados 1 mes después de
finalizado el tratamiento. Cuando laanfotericina B liposomal se
hautilizado adosis de 5 mg/kg/dia, 10s estudios publicados has-
talafechaen neonatos no muestran ningln efecto adverso, con
excepcion de un leve incremento en la GGT®8),

En conclusion, aunque laanfotericina B liposomal se mues-
tramuy efectivaen el tratamiento de lasinfecciones fingicas en
el pretérmino, ladosis mas eficaz, asi como la duracion dptima
del tratamiento, esta alin por establecerse. La aparicion de co-
lestasis neonatal adosis elevadas, aunque reversible, podriaagra
ver una colestasis preexistente, sobre todo en recién nacidos
de muy bajo peso a nacimiento que requieren alimentacion pa-
renteral durante periodos prolongados de tiempo.
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