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En este articulo se revisa el perfil de seguridad de la anfotericina B liposomal, haciendo hincapié en la
toxicidad renal; se incluyen los factores de riesgo para su presentacién, incidencia, gravedad y potencial
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Clinical safety of liposomal amphotericin B

ABSTRACT
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This article reviews the safety profile of liposomal amphotericin B, emphasizing the renal toxicity; the
risk factors for its presentation, incidence, severity, and potential reversibility are expounded.
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La anfotericina B (AmB) fue aprobada por primera vez por la US
Food and Drug Administration de los Estados Unidos en 1959 en una
formulacién solubilizada con desoxicolato de sodio (anfotericina B
desoxicolato [AmB-D]). Sin embargo, debido a los importantes efec-
tos téxicos que limitaban el uso del farmaco, la AmB se reformul6
con lipidos para reemplazar el desoxicolato de su composicion.
Actualmente hay disponibles tres formulaciones lipidicas de AmB.
Estas formulaciones difieren en dosis, perfil de toxicidad, estabili-
dad, farmacocinética, tamafio y forma de sus unidades estructurales
y componentes lipidicos'>.

La AmB es un macrélido heptaeno con una molécula de micosa-
mina en un extremo y siete grupos hidroxilo en el otro. A diferencia
del resto de las formulaciones lipidicas, la anfotericina B liposomal
(AmB-L) se compone de pequefios liposomas o vesiculas unilame-
lares esféricas compuestas por fosfatidilcolina de soja hidrogenada,
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colesterol, diestearoil fosfatidilglicerol y tocoferol, con las molécu-
las de AmB dispersas por toda la superficie de la bicapa lipidica.
El elemento clave en la estructura de la AmB-L es el liposoma. Los
liposomas evitan que un farmaco se metabolice antes de llegar a los
tejidos diana y, simultineamente, minimizan la exposicién de los
tejidos sanos al farmaco encapsulado durante su circulacién por
la sangre®. En un estudio de fase 1v realizado en personas sanas
se observo que hasta el 97% de la AmB permanecia unida al lipo-
soma transcurridas 4 horas de la administracién, siendo necesario
que transcurrieran 168 horas para que el porcentaje de AmB libre
del liposoma se acercase al 50%. De esta manera la liberacion de
AmB se va produciendo de forma gradual segiin esta se disocia
del liposoma. Este porcentaje inicialmente alto de AmB, unida a
la estructura liposomal, explicaria la reduccién en la liberacién de
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), responsable de las reaccio-
nes relacionadas con la perfusién presentes en otras presentaciones
de AmB, ademas de proteger el rifién al no existir concentracio-
nes elevadas de AmB libre circulante y, por ello, susceptible de ser
filtrada!”. El farmaco que se libera del liposoma se une rapidamente
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Figura 1. Captacion de la anfotericina B liposomal circulante por los tejidos ricos en sistema reticulo-endotelial (SRE).

a las proteinas plasmaticas (>95%) debido a su insolubilidad en
agua. A diferencia de lo que sucede en la formulacién liposomal,
cuando la AmB de la AmB-D se libera de su portador interactia
preferentemente con las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y
lipoproteinas de muy baja densidad. Por su parte, la AmB libe-
rada de la AmB-L lo hace con lipoproteinas de alta densidad (HDL).
Este complejo AmB-HDL es captado fundamentalmente por los
fagocitos mononucleares del sistema reticulo-endotelial. De esta
manera, los macréfagos del sistema reticulo-endotelial podrian
actuar como reservorios de la AmB y, por ende, como herramienta
para su entrega en los tejidos infectados. Es por tanto en estos teji-
dos ricos en sistema reticulo-endotelial, como el higado, el bazo,
los pulmones o la médula 6sea y en aquellos que presentan un
proceso infeccioso activo, donde la AmB-L tendera a acumularse
(fig. 1), mientras que la AmB-D tiende a distribuirse a tejidos ricos
en receptores LDL, como el rifién y el musculo esquelético®17:18,

Efectos adversos renales de la anfotericina B liposomal

En relacién con el tratamiento con AmB-L se han descrito dife-
rentes efectos adversos con una incidencia y gravedad variables.
No tanto por su frecuencia, sino por su potencial gravedad, en este
trabajo nos centraremos exclusivamente en la toxicidad renal.

AmB-D puede provocar toxicidad renal a través de diferentes
mecanismos y sobre distintas localizaciones anatémicas’. Se une
a las células del endotelio renal a través de los receptores de la
lipoproteina LDL, que son mayoritarios frente a la minima expre-
sion que presentan los receptores HDL en dichas células®>. El dafio
glomerular depende de la vasoconstriccién de la arteriola aferente
por alteracién del sistema de retroalimentacién tubuloglomeru-
lar, responsable de un descenso en el flujo renal y por ello de la
tasa de filtracién glomerular. En este mecanismo desempeifiaria un
importante papel el TNF-a, que activa el sistema de retroalimenta-
cién tubuloglomerular por inhibicién de la absorcién proximal de
solutos®4. Igualmente la propia AmB-D posee un efecto vasocons-
trictor y puede provocar toxicidad tubular directa®S.

Se han barajado diferentes motivos para explicar la menor toxi-
cidad renal de la AmB-L respecto a la AmB-D. En primer lugar, la
tasa de eliminacién renal de ambas moléculas es muy diferente. Asi,
mientras la AmB-D no se metaboliza significativamente y aproxi-
madamente el 21% se filtra por via renal y se excreta sin cambios a
través de la orina, solo el 4,5% de la AmB-L se elimina siguiendo esta
vial”. Ademas, algunos autores sugieren que la menor toxicidad
renal de la AmB-L se debe, al menos en parte, a una diferente inter-
accién de esta con las membranas celulares. La AmB-L presenta una
alta afinidad por el ergosterol que forma parte de las membranas
celulares de los hongos, afinidad superior a la que posee la AmB-D,
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que tenderia en mayor medida a unirse también a las membra-
nas celulares humanas causando toxicidad'®. Esta toxicidad podria
deberse también a diferencias en el modelo de distribucién farma-
cocinética, de manera que mientras la AmB-D llega al rifién en una
fase muy temprana, la AmB-L se acumula preferentemente en los
o6rganos del sistema reticulo-endotelial, lo que reduce la concentra-
cién plasmatica del farmaco y el aclaramiento renal?'. El proceso
celular de degradacién y liberacién de AmB-L, para lo cual se nece-
sitan enzimas lipasas y fosfolipasas que no estin presentes en las
células glomerulares o células epiteliales del tibulo renal, podria
tener igualmente un papel'>. Finalmente, otros autores argumen-
tan que la mayor temperatura de transicion de los fosfolipidos de
la AmB-L evitaria su liberacién antes de llegar a la célula fangica’.

No es sencillo cuantificar la incidencia real de la insuficiencia
renal por la administracién de AmB-L, ni demostrar la relacién cau-
sal de esta con el fracaso renal. El nimero de estudios al respecto es
limitado; incluye poblaciones muy heterogéneas, muchas de ellas
con elevado riesgo para la presentacion de insuficiencia renal, y las
definiciones de insuficiencia renal son variables, como también lo
son las indicaciones para el empleo del farmaco antiftingico y las
dosis empleadas. Ademas, el tratamiento concomitante con otros
farmacos potencialmente nefrotéxicos dificultalainterpretacion de
la causalidad de los distintos agentes en relacién con el deterioro
de la funcién renal. Las consecuencias de todo lo anteriormente
expuesto se plasman en una gran variabilidad de la incidencia de
insuficiencia renal asociada al empleo de AmB-L descrita en la
bibliografia (fig. 2), que va desde el 0,2% descrito por Sundar en
2010 hasta el 38% del grupo de Yamazaki en 2018273, La inciden-
cia media de insuficiencia renal detallada en estos trabajos seria del
11%(fig. 2) asumiendo que, como se ha expuesto, la heterogeneidad
de estos hace que sea ciertamente artificioso realizar comparacio-
nes entre ellos.

Cinco revisiones y multiples estudios clinicos sugieren que la
AmB-L es menos nefrotéxica que otras formulaciones de AmB. Entre
los estudios publicados destaca el de Falci et al.8, que compararon,
de acuerdo con los criterios RIFLE!® modificados, la nefrotoxici-
dad en 431 pacientes tratados con las diferentes presentaciones
de AmB (AmB-D, n=236; AmB-L, n=105; anfotericina B complejo
lipidico [AmB-CL], n=90). La frecuencia de nefrotoxicidad grave
fue del 11,5%, 2,4% y 7,2% para AmB-D, AmB-L y AmB-CL, respec-
tivamente (p=0,046). El uso de AmB-L se mostré como un factor
protector independiente (OR: 0,18; IC 95%: 0,03-0,64; p=0,006),
tanto en el desarrollo de nefrotoxicidad grave como en la mortali-
dad (OR: 0,56; IC 95%: 0,32-0,99; p=0,046)%. Por su parte, Walsh et
al?2, llevaron a cabo un ensayo multicéntrico, doble ciego y alea-
torizado que comparé AmB-L con AmB-D como terapia antifingica
empirica en pacientes diagnosticados de leucemia, linfoma u otros



B. Suberviola

50
45
40
35
30
25

20

15 Walsh
e

Leenders Walsh

®
Prentice Walsh
Sundar
0 ®
1997 1998 1999 2002 2004

Percentaje de pacientes que desarrollan disfuncién renal

2004

5 Hachem

2008

Revista Iberoamericana de Micologia 38 (2021) 56-60

L]
Yamazaki
Y ]
Hamill Personett
e
AlvarezLerma
Falci [ ]
Sundar Stanzani
L]
]
2010 2010 2012 2015 2017 2018 2019

Afio de publicacion del estudio

® Insuf.renal definida por cualquier incremento en las cifras de creatinina
@ Insuf.renal definida por incremento en las cifras de creatinina en 1,5 veces
@ Insuf.renal definida por incremento en las cifras de creatinina en 2 veces

@ Insuf.renal definida por criterios RIFLE
@ Insuf.renal definida por criterios AKIN
ia media de il ia renal de los estudi

Figura 2. Incidencia de insuficiencia renal en los estudios sobre anfotericina B liposomal.

canceres, o que habian sido sometidos a un trasplante de precurso-
res hematopoyéticos. El desarrollo de nefrotoxicidad (definido por
la duplicacién de los valores de creatinina basal) se produjo en el
12% de los que recibieron AmB-L, en comparacién con el 26% de los
tratados con AmB-D (p <0,001)32. Otros grupos, como los de Win-
gard o Hachem, cosecharon resultados similares'!4, El primero
evalud, en un estudio aleatorizado y doble ciego, la seguridad de
AmB-L frente a AmB-CL en el tratamiento empirico de la neutrope-
nia febril. La tasa de nefrotoxicidad, definida como un incremento
de la creatinina sérica igual o superior a dos veces el valor basal, fue
significativamente mas baja en el grupo de pacientes que recibid
AmB-L frente al grupo tratado con AmB-CL (14% frente a 42%)**. En
una poblacién de caracteristicas similares, y empleando los mis-
mos criterios de nefrotoxicidad, el grupo de Hachem igualmente
observé una mayor tasa de disfuncién renal en el tratamiento con
AmB-CL frente a AmB-L(21,2%y 2,8%; p<0,001)'!. Finalmente, res-
pecto a la potencial reversibilidad del fracaso renal, a diferencia de
lo que sucede en el caso de la AmB-D, el fracaso renal asociado a la
administracién de AmB-L parece ser reversible en la mayor parte
de los casos®3.

Los estudios publicados sobre el tema han sido evaluados de
forma conjunta en varios metaanalisis. En 2015 Botero et al.’ publi-
caron una revisiéon Cochrane que incluy6 diez estudios con un total
de 2.172 pacientes. En este trabajo la administracién de AmB-L
se asocié a una reduccién significativa del riesgo de presentacién
de insuficiencia renal (RR: 0,49; IC 95%: 0,40 a 0,59) en compa-
racién con AmB-DS. Mas recientemente, en 2017, se publicaron
otros tres articulos de revisionZ62930, Los trabajos de los grupos
de Steimbach y Tonin26-? eran metaanalisis focalizados en trabajos
que incluyeran pacientes diagnosticados de cancer/leucemia, infec-
cién por el VIH/sida, fiebre de origen desconocido o pacientes a los
que se les habia administrado AmB por infeccién fingica invasora
probada, probable o posible. Ambos autores evaluaron la apari-
cién de efectos adversos tanto si los pacientes recibian AmB-D o
cualquiera de las formulaciones basadas en lipidos. Las presentacio-
nes lipidicas, especialmente AmB-L, presentaron menor toxicidad
renal?63%, Por su parte, Takemoto et al.2? estudiaron la relacién de
las caracteristicas farmacocinéticas de la AmB-L con su seguridad
y eficacia. Los autores concluyeron que la AmB-L provocaba menos
efectos adversos graves que la AmB-D, siendo estos en su mayo-
ria reversibles. Seglin estos autores este beneficio se relacionaba
con la estabilidad de los liposomas, que no liberan las moléculas
de AmB, lo que produce una menor distribucién del antifingico
en las regiones no infectadas de varios tejidos, incluido el rifién.
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Fundamentandose en su potencial toxicidad renal, las guias de
practica clinica recomiendan tener precaucién cuando se utiliza en
pacientes especialmente sensibles, como los pacientes en estado
critico, receptores de trasplantes, ancianos, o pacientes con disfun-
cioén renal previa o administracién simultinea de otros farmacos
nefrotéxicos!%23. Aunque limitada, existe evidencia cientifica sobre
el comportamiento de la AmB-L en estos grupos poblacionales.
Alvarez Lerma et al2. evaluaron el efecto de AmB-L sobre la
funcién renal a través de un estudio retrospectivo, multicéntrico
y comparativo de dos cohortes de pacientes en estado critico
tratados con dicho farmaco durante tres o mas dias. Ambos grupos
se diferenciaban por la concentracién de creatinina al inicio del
tratamiento (funcién renal normal con creatinina sérica inferior a
1,5mg/dl, o alterada si era mayor de 1,5mg/dl). En los pacientes
con funcién renal alterada al inicio del tratamiento con AmB-L,
no solo no se produjo un incremento de las cifras de creatinina,
sino que se observé una reduccién absoluta de la misma de
1,08 mg/dl (p<0,001). La creatinina baj6 a valores normales en el
50% de los pacientes, descendi6 pero sin llegar a valores normales
en el 37,5% y solo se elevé en un paciente (6,25%). En ningin
caso se suspendi6 el tratamiento con AmB-L por nefrotoxicidad,
ni se precisaron técnicas de depuracién extrarrenal. Sorpren-
dentemente, en el grupo con funcién renal normal al inicio del
tratamiento, 13 pacientes (12,3%) presentaron un incremento en
sus cifras de creatinina, 9 de los cuales recibieron tratamiento
concomitante con uno o mas farmacos nefrotéxicos: en dos casos
tuvieron que utilizarse técnicas de depuracién extrarrenal?. El
mismo grupo publicaria un afio después su experiencia en el
empleo de AmB-L en enfermos que requirieron de técnicas de
reemplazo renal, llegando a la conclusién de que esta es efectiva
tanto desde el punto de vista de la curacién clinica como de la
microbiolégica®. El grupo de Kato'# obtuvo resultados similares a
los expuestos por Alvarez-Lerma. Este grupo investigé la incidencia
de nefrotoxicidad (definida como un aumento de la creatinina de
>0,5mg/dl) en 65 enfermos tratados con AmB-L. Los pacientes
se distribuyeron en cuatro grupos segin su tasa de filtracién glo-
merular (TFG) al inicio del tratamiento: TFG > 60 ml/min/1,73 m?
(n=37), 60ml/min/1,73 m?>TFG>30ml/min/1,73m? (n=13),
TFG<30ml/min/1,73m2 (n=10) y pacientes en hemodialisis
(n=5). No se observaron diferencias significativas en la inciden-
cia de nefrotoxicidad entre los cuatro grupos (TFG>60, 27%;
60>TFG > 30, 30,8%; TFG <30, 50%; y hemodialisis, 40%, p=0,56).
Sin embargo, si que se observé un aumento significativo en la
concentraciéon de creatinina en el grupo con TFG > 60 ml/min
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(p<0,01). Este fue el tinico en el cual se incluyeron pacientes con
administracién concomitante de otros firmacos nefrotéxicos'4.
Por su parte, Stanzani et al.”> examinaron retrospectivamente la
incidencia, los factores de riesgo y la evolucién de la disfuncién
renal aguda (clasificada segiin criterios RIFLE'S) durante 103
tratamientos con AmB-L en 97 enfermos. Casi dos tercios (61,7%)
de los pacientes del estudio no presentaban los criterios de inclu-
sién en alguna categoria de la clasificacién RIFLE, el 19,4% fueron
clasificados como de riesgo, el 13,6% cumplia el criterio de lesién y
el 5,8% el de insuficiencia renal.

El grupo de Yamazaki es el que ha reportado cifras mas eleva-
das de disfuncién renal por la administracién de AmB-L3°. Estos
autores analizaron retrospectivamente el desarrollo y la evolu-
ciéon de la disfuncién renal durante la administracion de AmB-L
en 115 pacientes con procesos oncohematolégicos o que habian
recibido un trasplante de precursores hematopoyéticos. Se definié
la disfuncién renal de la siguiente manera: grado 1, aumento de
la creatinina sérica en mas de 0,3 mg/dl o de 0,5 a dos veces las
concentraciones de referencia; grado 2, de dos a tres veces las con-
centraciones basales; grado 3, mas de tres veces el valor inicial o
mas de 4mg/dl; y grado 4, indicacién de hemodialisis. La tasa glo-
bal de aparicién de disfuncién renal fue del 56,5%, si bien en 44
pacientes (38%) las cifras de creatinina sérica se incrementaron en
al menos el doble de los valores basales. En ningiin caso fue necesa-
ria la utilizacién de técnicas de reemplazo renal. El principal factor
de riesgo para el desarrollo de disfuncién renal fue la administra-
cién simultdnea de otros farmacos nefrotéxicos (RR: 2,89; IC 95%:
1,7-4,8; p=0,000069). De hecho, el 37% de los enfermos incluidos
en este trabajo recibié un tratamiento con algin tipo de farmaco
nefrotéxico, una cifra llamativamente elevada en comparaciéon con
las presentadas en otras series como la de Kato'4, en la que esta
poblacién supone tan solo el 7% del total.

La edad es, per se, un factor de riesgo para el desarrollo de
insuficiencia renal'?. En relacién con la toxicidad renal asociada
al empleo de AmB-L, la edad es un factor de riesgo descrito con
frecuencia en los trabajos que versan sobre el tema. Sin embargo,
varios estudios que han evaluado especificamente esta variable no
han encontrado asociacién entre la edad y el riesgo de presentacién
de disfuncién renal en pacientes afiosos. Ueda et al.>! evaluaron la
seguridad de AmB-L en dos grupos de pacientes con enfermedades
hematolégicas, con edad > 65 afios y menores de 65 afios. En los
mayores de 65 afios no se observaron elevaciones de la creatinina
sérica en los grados de mayor intensidad (grados 3 o 4), mientras
que el 9,5% de los individuos jovenes los presentaron. El porcen-
taje de individuos en los que se duplicé su creatinina basal fue del
21,2% en el grupo de mayor edad y del 38,1% en el de menor edad.
Con respecto a los factores de riesgo para un incremento de dos
veces la concentracién de creatinina basal, solo el uso concurrente
de antibidticos nefrotéxicos fue un factor de riesgo significativo
(p=0,029)%!. Mas recientemente Yoshida et al.>” llevaron a cabo un
estudio similar en 424 pacientes distribuidos en tres grupos de edad
(<15 afios, 16-64 afos y > 65 afios). El grupo correspondiente a los
enfermos de menos de 15 afios present6 menos episodios de altera-
cion de la funcién renal que el resto. Sin embargo, no se observaron
diferencias entre los mayores y menores de 65 afios>’.

Asi pues, el papel que desempefia la coadministracién junto con
AmB-L de otros farmacos con potencial efecto nefrotéxico parece
ser relevante en el desarrollo de la insuficiencia renal. Mientras
que algunos téxicos renales, como los contrastes yodados, pare-
cen no tener un gran efecto deletéreo??, otros, como determinados
antibidticos y farmacos antiviricos, firmacos anticancerigenos e
inmunosupresores se han asociado repetidamente con un incre-
mento en el riesgo de insuficiencia renal al administrarse junto con
la AmB-L1222:253537 'y por ello deben ser tenidos en cuenta a la hora
de ser administrados conjuntamente con esta. Otros factores, como
el déficit de vitamina D o la hipoalbuminemia, se han postulado
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recientemente como posibles potenciadores del efecto nefrotéxico
de la AmB-L°28, Sin embargo, la evidencia existente al respecto es
muy reducida.

Conclusiones

La amplia experiencia acumulada con la utilizacién de AmB-L
en la practica clinica en estos Gltimos 30 afios permite conocer de
forma detallada su perfil de seguridad y sus efectos adversos. Es un
farmaco, por lo general, bien tolerado y con una relacién eficacia-
seguridad 6ptima, pero cuenta con una mal merecida etiqueta de
farmaco altamente nefrotéxico. Evidentemente su uso acarrea una
cierta toxicidad renal, menor que la del resto de los farmacos anti-
fngicos de su familia, especialmente cuando se emplea de forma
concomitante con otros fairmacos nefrot6xicos. Por ello, se reco-
mienda un control regular de la funcién renal en estas situaciones.
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