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RESUMEN

La anfotericina B es un poderoso antifingico que por su amplio espectro se utiliza
para el tratamiento de micosis severas altamente patogénicas y oportunistas. El
principal mecanismo de accion es a través de su union al ergosterol, que
posteriormente genera canales con salida del contenido citoplasmico y muerte
celular. La anfotericina B puede encontrarse en diferentes presentaciones;
desoxicolato de Anfotericina, complejo lipidico, coloidal y liposomal;y es el farmaco
de eleccion a pesar de los efectos adversos reportados en la literatura, que
actualmente es posible identificarinmediatamente después a su administracion, asi
como tras administraciones repetidas del medicamento. Objetivo: Describir los
efectos adversos la Anfotericina B utilizadas en los pacientes hospitalizados durante
el periodo enero 2017-diciembre 2020 en Hospital del Nifio DIF, Hidalgo. Material y
métodos: Se realizo un estudio cuantitativo, observacional, longitudinal, descriptivo
y retrospectivo, mediante la revision de expedientes en todos los pacientes
Ingresados al Hospital del Nifio DIF con uso de Anfotericina B durante el periodo del
1 de enero del 2017 al 31 de diciembre del 2020 y los datos recopilados de cada
paciente respecto a las variables de estudio se registraron en una base electrénica
de datos para valorar los efectos adversos que los menores presentaron durante
este periodo. Resultados: El 100% de los pacientes tratados presentaban algun
grado de inmunosupresiony entre sus principales indicaciones se encontraron:
Choque séptico e infeccion fungica invasiva, la mayoria de manera empirica. La
duracién promedio del tratamiento fue de 19 dias, un 60% de los pacientes
presentaron efectos adversos asociadas a su administracion, 10% asociadas a la
infusion del farmaco y casi un 90% a su administracion repetida. La nefrotoxicidad
se presenté solo en el 10% de los pacientesa pesar de presentar factores de riesgo,
ninguno requiriendo didlisis. El principal efecto adverso observado fue el
desequilibrio electrolitico con predominio de la hipokalemia en el 50% de los
pacientesy mas del 80% tuvo una respuesta favorable sobreviviendo a ese evento
infeccioso. Conclusion: Las reacciones adversas asociadas a la administracion de
Anfotericina B son frecuentes, sin embargo, poco mortales en los pacientes
pediatricos. El desequilibrio electrolitico es el mas frecuentemente presentado en la
poblacion pediatricay el tipo de Anfotericina con mayor riesgo de efectos adversos
sigue siendo la forma Convencional.

Palabras clave: Anfotericina, Efectos adversos, pediatria.



ABSTRACT

Amphotericin B is a powerful antifungalthat, due to its broad spectrum, is used for
the treatment of severe highly pathogenic and opportunistic mycoses. The main
mechanism of action is through its binding to ergosterol, which subsequenty
generates channels with exit of cytoplasmic contentand cell death. Amphotericin B
can be foundin different presentations; amphotericin deoxycholate, lipid complex,
colloidal and liposomal; and it is the drug of choice despite the effects reported in
the literature, which can currently be identified immediately after its administration,
as well as after repeated administrations of the drug. Objective: To describe the
adverse effects of Amphotericin B used in hospitalized patients during the period
January 2017-December 2020 at Hospital del Nifio DIF, Hidalgo. Material and
methods: A guantitative, observational, longitudinal, descriptive and retrospective
study was carried out by reviewingthe records of all patients admitted to the Hospital
del Nifio DIF with the use of Amphotericin B during the period from January 1, 2017
to December 31, 2020 and the data collected from each patientregarding the study
variables were recorded in an electronic database to assess the adverse effects that
minors appeared during this period. Results: 100% of the treated patients presented
some degree of immunosuppression and among their main symptoms were found:
Septic shock and invasive fungal infection, most empirically. The average duration
of treatment was 19 days, 60% of the patients presented, adverse effects associated
with its administration, 10% associated with the infusion of the drug and almost 90%
with its repeated administration. Nephrotoxicity occurred in only 10% of the patients
despite presenting risk factors, none requiring dialysis. The main adverse effect
observed was electrolyte imbalance with predominance of hypokalaemiain 50% of
the patients and more than 80% had a favorable response surviving this infectious
event. Conclusion: Adverse reactions associated with the administration of
Amphotericin B are common, however, rarely fatal in pediatric patients. Electrolyte
imbalance is the most frequently presented in the pediatric population and the type
of amphotericin with the highest risk of adverse effects continues to be the
conventional form.

Keywords: Amphotericin, Adverse effects, pediatrics.
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1. Introduccién

La anfotericina B es un antibidtico poliénico caracterizado por una actividad
antifangica y antileishmanial muy potente. Aislado por primera vez en 1955 de
Streptomyces nosodus en Venezuela. Una vez descubierto, su uso para tratar
infeccionesflngicas cutdneasy sistémicas en humanos crecid de forma vertiginosa.
(Serrano 2013)

Para 1960 ya existian compuestos con actividad antifungica obtenidos y purificados
a partir de cultivos de actinobacterias aisladas de diferentes regiones geograficas,
clasificAndose de acuerdo con su estructura quimica, en poliénicosy no poliénicos.
Los antifungicos poliénicos son compuestos macrélidos con caracteristicas
guimicas similares pero que difieren en sus espectros de absorcion de su estructura,
clasificandose en trienos, tetraenos, pentaenos, hexaenos y heptaenos. La
anfotericina B, es un heptaeno aislado de Streptomyces nodosus.

La Anfotericina B (AB) se utiliza por via intravenosa principalmente para el
tratamiento de micosis severas causadas por hongos de alta patogenicidad y
oportunistas (Walsh 2018) las dosis pediatricas usuales son de 1 a 15 mg/kg
(Lestner 2020), tales como Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum,
Blastomyces dermatitidis, Paracoccidioides brasiliensis, Cryptococcus neoformans,
asi como especies de Aspergillusy Zygomycetes. La resistencia a este farmaco es
poco frecuente, sin embargo, se han identificado eventos aislados a infecciones por
Pseudallescheria boydii, Aspergillus terreus, Candida lusitaniae, Candida
guilliermondii, Fusarium spp. y Trichosporon spp

El principal mecanismo de accion de los antifungicos es a traves de su union al
ergosterol, generando canales que generan la salida del contenido citoplasmico y
posteriormente muerte celular, ademas de la fusion de vacuolas, endocitosis y
sefalizacion mediada por receptores de membrana, interfiriendo con funciones
vitales para las células fungicas. (Laniado 2009)

La AB puede encontrarse las formas: desoxicolato de Anfotericina B, complejo
lipidico (con dimiristilfosfatidilcolinay dimiristoilfosfatidilglicerol), coloidal (con sulfato
de colesterol) y liposomal. (AL-Khikani 2020)

La IFI (Infeccion FungicaInvasiva) es unacomplicacion infecciosacon un alto grado
de mortalidad, siendola AB el inicofarmacodisponible para el tratamiento de estas
infecciones hasta la década de los noventas. Los principales causantes de este
padecimiento se encuentran como saprofitos de la piel y mucosas (levaduras) o en
el aire no filtrado (hongos filamentosos), entre otras ubicaciones naturales, y que en
circunstancias de inmunosupresion  profunda favorecen que dichos
microorganismos se conviertan en patdogenos. Por esta razon la IFl se ha convertido
en una de las causas mas importantes de morbimortalidad en los sujetos a riesgo.
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El manejo integral de la IFI incluye la estadificacion del riesgo de padecerla, la
prevencion, el tratamiento precoz (en pacientes con sospecha de IFl) y el
tratamiento dirigido (de la IFI ya diagnosticada). Los principales antifingicos contra
la IFI pertenecen a:los azoles, las candinasy los polienos; siendo el tratamiento de
eleccion la AB por su excelente espectro de actividad (Chen 2019), aunque con una
limitacion de su manejo por su importante toxicidad.

Debido a que la AB tiene una baja solubilidad acuosay una escasa permeabilidad
epitelial -menor a la de las membranas de ergosterol en los hongos- (Kagan 2020),
las moléculas de AB son suficientes para formar canales polares. La administracién
parenteral sigue siendo necesaria durante periodos prolongados, requiriendo
hospitalizacion para permitir la monitorizacion del paciente y el tratamiento de los
efectos secundarios, prefiriendo ciclos mas cortos que muestran ser menos toxicos
y una rapida reversibilidad, aunados a la implementacion de protocolos
estandarizados para prevencion y manejo de la toxicidad (Bicanic 2015).

Los principales efectos adversos estan asociados a la infusion (Toxicidad aguda)
por la produccion de citoquinas proinflamatorias a partir de célulasinmunesinnatas,
y que esta caracterizada por: escalofrios, rigidez, fiebre, dolor de cabeza, toxicidad
gastrointestinal (vOmitos, diarrea y nauseas) (Adler-Moore 2016), disnea, rubor,
taquicardia, dolor en el lugar de la administracion, tromboflebitis y dolor
musculoesquelético, hasta eventos de broncoespasmo y reacciones anafilacticas,
generalmente asociado a dosis altas o rapida administracion del medicamento
(Cavell 2020) dentro de los primeros 5 minutos de perfusion y aliviados
generalmente por lainterrupcién de la perfusion y la administracion farmacos como
Difenhidramina, acetaminofén, meperidinaohidrocortisona (Seibel 2016). Ademas,
esta asociado a alteraciones electroliticas como hipercalcemia secundaria a
hipokalemia por perdida del potasio intracelular (Kobayashi 2017), lo que aumenta
el riesgo de arritmias cardiacas, asi como hipomagnesemia (Botero 2014); y
toxicidades cronicas como hepatotoxicidad con aumento en los niveles de
trasaminasas, fosfatasa alcalinay bilirrubinas (Stone 2016), asi como nefrotoxicidad
asociada a la dosis administrada (Liu 2017). Las alteraciones renales se asocian a
la vasoconstriccion renal de la arteriola aferente (retroalimentacion
tubuloglomerular), asi como a acidosis tubular renal o la combinaciéon de ambos
fendmenos (Felury 2016) y que puede ser reversible al remitir el tratamiento
después de pocos meses, por lo que se considera de vital importancia la
monitorizacion de la Funcion renal durante su administracion y posterior a ella.
(Lestner 2020). Otro efecto adverso esperado es la toxicidad medular, que se
muestra como anemia (resultado de la supresion directa de la eritropoyesis) en
hasta el 75% de los pacientes (Serrano 2013). Tras la administracién de dosis
acumuladas superiores a 4 g se relaciona con insuficiencia renal crénica
generalmente asociada a otros factores como: sexo masculino, dosis diaria
promedio mas alta (> 35 mg / dia), duracion prolongada del tratamiento, uso de
diuréticos, peso corporal > 90 kg, uso concomitante de farmacos nefrotoxicos
(aminoglucdsidos o ciclosporinas) y funcién renal basal anormal (AL-Khikani 2020,
Tjon 2020).
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El desoxicolato de AB es la presentacion con mayor numero de reacciones
adversas y con mayor severidad, la forma liposomal es la forma menos toxica,
posiblemente como consecuenciade la liberacion de la anfotericinaB en unaregion
muy cercana ala membrana fungica (Safdar2010). En cuantoala comparacion con
las presentaciones de complejo lipidico y coloidal no hubo diferencias significativas
en efectividad ni mortalidad (Bes 2012). Los pacientes tratados con AB liposomal
muestran menos escalofrios o sintomas gastrointestinales en comparacion con los
tratados con su forma de dispersion coloidal; con respecto al compromiso renal, es
menor con la AB liposomal y dispersién coloidal con respecto a la AB convencional
y finalmente el tratamiento con preparados formulados con lipidos disminuye el
riesgo de nefrotoxicidad en un 57% en relacién a anfotericina desoxicolato (Blyth
2010).

Actualmente se desconoce su toxicidad en los recién nacidos, ya que tienen una
evidente variabilidad en la farmacocinética, principalmente entre los muy
prematuros (Andrew 2018) asociandose frecuentemente a alteraciones
hematoldgicas (leucocitosis y leucopenia) , alteracién de creatininay electrolitos
(hipokalemia, hipomagnesemia, hiponatremia) que usualmente al término del
mismo y que usualmente se relacionan con factores como prematuridad, bajo peso
al nacer, uso de farmacos previos (diuréticos y/o antibiéticos nefroticos) (Arias
2018). Sin embargo, estudios han justificado su prevencién tras una hidratacion
adecuada antesy 48 horas después de su administracion, asi como la ingesta total
de sodio mayor a 4 mEq / kg / dia antes del tratamiento (Ambreen 2020).

2. Planteamiento del problema de investigacion

Las infecciones flngicas sistémicas se han convertido en un problema de salud,
principalmente en pacientes con algun grado de inmunodeficiencia, como ocurre en
la neutropeniay fiebre, en el trasplante de precursores hematopoyéticos u 6rganos
solidos, en usuarios de corticoesteroides a dosis altas o pacientes sometidos a
cirugias abdominales, asi como en portadores de catéteres vasculares centrales.

Los agentes involucrados, incluyen hongos filamentosos fundamentalmente del
género Aspergillus y levaduras del género Candida, en los cuales es importante el
tratamiento oportuno con antifingico.

Los derivados de los polienos, como la Anfotericina B, son los farmacos que mas
se utilizan en estos casos, sin embargo, tras su descubrimiento en los afos
cincuentay pese al desarrollo de nuevas formas, aln se asocia a un sin numero de
efectos adversos desde formas leves a franca nefrotoxicidad.

En mdltiples estudios realizados a nivel mundial en pacientes pediatricos se ha
demostrado su asociacién a efectos adversos como fiebre, escalofrios, nauseasy
vomitos (dependientes de la infusidn) y, mas significativamente, con nefrotoxicidad.
Sin embargo, existen ain dudasacerca de las dosis 6ptimas y costos que justifiquen
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su empleo en la edad pediatrica, ya que no hay trabajos de alta seguridad sobre
infecciones fungicas documentadas en pediatria que comparen las cuatro
presentaciones farmacéuticas disponibles actualmente. (Bes et.al 2012)

En México no existen actualmente estudios previos acerca de este tema,
realizandose Unicamente en adultos, y que demuestran que la AB suele limitarse
por su toxicidad asociada a la infusion intravenosa. Los efectos adversos mas
frecuentes asociados a su administracion incluyen como en la literatura mundial:
nauseas, vomitos, fiebre, escalofrios, hipertension o hipotensién arterial e hipoxia,
sin embargo, su principal toxicidad cronica se manifiesta a nivel renal. (Laniado
2009).

Revisiones sistematicas han destacado la ausencia de estudios que comparen las
diferentes formulaciones de anfotericina B en nifios, lo cual limita la capacidad de
sacar conclusiones sobre la verdadera incidencia de toxicidad con estas
preparaciones en nifos.

Otra situacion de importancia de este conocimiento radica en los altos costos de las
anfotericinas asociadas a lipidos que puede llegar a limitar su uso en otras
poblaciones; por lo que es posible reducir los costos por menos efectos asociados
a nefrotoxicidad cuando se analizan los aspectos econ6micos de su indicacion.
(Andrew 2018).

Actualmente no existen estudios de este tipo a nivel nacional o estatal en pacientes
pediatricos, y en nuestro Hospital ain no ha sido posible identificar la presentacion
de los mismos en nuestra poblacion.

2.1 Pregunta de Investigacion:

¢,Cudles son los principales efectos adversos de la Anfotericina B en los pacientes
Hospitalizados en Hospital del Nifio DIF de Hidalgo?

3. Justificacion

Las infecciones fingicas son importantes causas de morbimortalidad en pediatria,
que recientemente se han incrementado por el uso de quimioterapias intensivas,
trasplantados y con sida. Desde el siglo pasado el desoxicolato de anfotericinaB ha
sido el farmaco de elecciéon para tratar las infecciones fungicas sistémicas, sin
embargo, con el fin de disminuir los efectos adversos, se ha combinado la
anfotericina con emulsiones lipidicas; pero dicha combinacion no ha demostrado
mas eficacia, ni menor nefrotoxicidad en la mayoria de los estudios. Resulta de
especial interés conocer cuales son los efectos adversos mas frecuentes asociados
a la administracion de este farmaco en la poblacion pediatrica, con el fin de mejorar
el prondstico de los pacientes.
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La presente investigacion surge de la necesidad de estudiar estos efectos adversos
tras laadministracion de las variedades de Anfotericina B presentados en pacientes
pediatricos de un Hospital Pediatrico en México con el propésito de identificar su
frecuenciay caracteristicas.

Este trabajo busca proporcionarinformacién que sera de utilidad a todo el personal
médico y no médico relacionado con la administracion del mismo, lo cual permitiria
la mejoria en los protocolos de actuacion, prevencion, deteccidon oportunay manejo
precoz de las mismas, reduciendo asi las iatrogenias asociadas a su administracion.

14



4. Obijetivos de la investigacion
4.1 Objetivo general:

Identificar los principales efectos adversos en los pacientes tratados con los 3 tipos
de Anfotericina B hospitalizados, registrados en los expedientes clinicos durante el
periodo enero 2017-diciembre 2020 en Hospital del Nifio DIF, Hidalgo.

4.2 Objetivos especificos:

- ldentificar los expedientes clinicos de los pacientes tratados con Anfotericina B
durante su hospitalizacion en el periodo enero 2017- diciembre 2020

- Analizarlos efectos adversos presentados por los diferentestipos de anfotericina
B utilizadas en los pacientes del Hospital del Nifio DIF durante el periodo enero
2017- diciembre 2020

- Identificar las indicaciones clinicas con el uso de Anfotericina B en los pacientes
hospitalizados durante el periodo enero 2017- diciembre 2020 en Hospital del
Nifio DIF, Hidalgo.

- Cuantificar los efectos adversos mas frecuentes tras la administracion de
Anfotericina B

- Identificar el tipo de Anfotericina B méas implicada con efectos adversos.

5. Hipodtesis de la investigacion

H1.

Los efectos adversos provocados tras la administracién de Anfotericina B en los
pacientes hospitalizados generan toxicidad celular, nefrotoxicidad, hepatotoxicidad
y desequilibrios hidroelectroliticos.

H2.

Los efectos adversos provocados tras la administracion de Anfotericina B en los
pacientes hospitalizados no generan toxicidad celular, nefrotoxicidad,
hepatotoxicidad y desequilibrios hidroelectroliticos.

6. Marco teérico

En el presente apartado se abordan elementos conceptuales para la comprension
del problema que se aborda en el estudio.

6.1 Definicion de Anfotericina

La Anfotericina B es un antibiético y antifingico extraido del Streptomyces nodosus.
Tiene una constitucién quimica polienica (heptaeno) y contiene ademas una
hexosamina (micosamina), grupos acidos (acido carboxilico) y béasicos (amina
primaria). Es insoluble en agua y en la mayoria de los disolventes organicos. Su
nombre se origina de las propiedades anfotéricas del producto quimico, Presenta un
amplio espectro contra levaduras y mohos, asi como parasitos protozoarios como
Leishmania spp.
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6.2 Referentes Histéricos

Es obtenido inicialmente en 1954 a partir de un aislado de streptomycete en el suelo
del rio Orinoco en la regién de Venezuela por Donovick Gold, Pagano y Stout,
posterior a la fermentacién del actinomiceto Streptomyces nodosus, originalmente
identificado como M.4575 y como agente terapéutico fue autorizado en 1959 y se
volvio accesible comercialmente en 1960 como Fungizone ((Bristol-Myers-Squibb,
USA), una suspension coloidal. Para 1964 se realiza el primer estudio de
nefrotoxicidad en Estados Unidos. En 1965 Carl P. Schaffner de la Universidad de
Rutgers dilucidolaestructuracompleta y la configuracion absolutade la Anfotericina
B. La sintesis total de la molécula fue completada por K. C. Nicolaou de la
Universidad de Pensilvania (Filadelfia) en 1987. Hasta la década de 1980 el
compuesto era el Unico medicamento eficaz contra las enfermedades flungicas
sistémicas. (American Chemical Society)

Para 1990 se aprueban por la FDA y comercializan nuevas marcas derivadas
de la formulacion original, siendo més selectivas y con menos efectos adversos. En
el afilo 2000 se inician estudios experimentales con formulaciones lipidicas y en
2002 se estudian los modelos moleculares de los canales transmembrana. En 2010
se inician estudios con nanoparticulas por Asthanaet. al., Arrieta et.al y Ritcher et
al. Finalmente para 2020 se inician estudios sobre la viabilidad de la administracion
oral de la Anfotericina B (Aigner Maria et al. 2020).

6.3Indicaciones para la administracion de la Anfotericina B
La AB ha sido utilizada como tratamiento de infecciones fungicas invasivas por
mas de 50 afios.
Actualmente las indicaciones mas comunes son las siguientes:

- Candidiasis invasiva (aprobado por la FDA). Es eficaz contra la mayoria de las
especies de Candida, incluidas Candida albicans, Candida krusei, Candida
tropicalis y Candida parapsilosis.

- En candidiasis neonatal invasiva

- Infecciones fungicas oportunistas en nifiosinmunocomprometidos, incluido el VIH

- Infecciones fungicas potencialmente mortales en huéspedes sanos e
inmunocomprometidos

- Tratamiento empirico en un huésped neutropénico persistentemente febril.

- Criptococosis cerebral junto con flucitosina para terapia de induccion

- Mucormicosis y otros mohos, incluido Fusarium spp. y peniciliosis

- Casos severos de esporotricosis

- Coccidioidomicosis y paracoccidioidomicosis, especialmente en enfermedad
grave

- Histoplasmosis, para enfermedad diseminada

- Blastomicosis, para enfermedad grave

- Aspergilosis, para terapia de rescate en casos que no responden a voriconazol

- Leishmaniasis visceral y cutanea (protozoos) (NLM, 2022)
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6.4 Estructura y Metabolismo de la Anfotericina B

AB comprende un anillo macrociclico de 38 miembros y tiene una cadena

de dobles enlaces conjugados no sustituidos (heptaeno). La formulacion
convencional contiene aproximadamente 41 mg de desoxicolato de sodio. En el lado
opuesto, una cadena polihidroxilada con siete grupos hidroxilo libres le garantiza
una caracteristica anfipatica. Un residuo de micosamina (lactona) descansa en un
extremo de la molécula, con un grupo amino libre, formando una cadena lateral.

Después de 60 afios de investigacion, los mecanismos de accién antifingicos no
estan del todo dilucidados. Sin embargo, existe un amplio consensoy evidencia de
gue AB afecta a las células de dos maneras: a través de la union de ergosterol y a
través del dafio oxidativo.

- Union al ergosterol

La parte hidrofébica de la molécula se une al ergosterol, el esterol principal en la
membrana citoplasmatica de los hongos. Como resultado de esta conexion, se
forman poros y canales en la membrana plasmatica que permiten la extravasacion
de electrolitos del medio intracelular como potasio, amonio y fosfato ademas de
carbohidratos y proteinas, provocando asi la muerte celular.

El dafio oxidativo, la formacion de radicales libres, el aumento de la permeabilidad
y la estimulacion de la membrana de células fagociticas también ayudan en la
eliminacion de infecciones fungicas.

Baginski et.al. (2005) propusieron dos vias hipotéticas de accién, a través de un
mecanismo secuencial y un mecanismo de un solo paso, produciéndose una
reorganizacion hacia los canales funcionales. Palacios et. al (2011) describi6 el
mecanismo de secuestro de esteroles (desestabilizacion de membrana) y
permeabilizacibn de membrana (agotamiento de iones), sin embargo, se ha
demostrado que el simple efecto del secuestro del ergosterol es suficiente para
dafar las células debido a los multiples procesos celulares en los que interviene.

- Dafo oxidativo

Estudios han demostrado que AB induce estrés oxidativo en las células, como
posibilidad actuando como prooxidante e inducir la acumulacién de especies
reactivas de oxigeno, contribuyendo al estallido oxidativo. En consecuencia, con
acumulacion de radicales libres, induciendo efectos deletéreos sobre los
componentes celulares dando como resultado la muerte celular. Actualmente se
sabe que el farmaco interactia con los receptores tipo Toll 2 lo que induce a la
liberacion de citocinas proinflamatorias, incluidas la Interleucina 6, Interleucina 8,
Factor de necrosis tumoral alfa y la proteina quimiotactica de monocitos 1.

6.5 Tipos de Anfotericina

Con el fin de atenuar su toxicidad y aumentar el potencial terapéutico, se han
desarrollado formulaciones alternativas de AB e incorporado al uso regular. La
estructura molecular del desoxicolato de anfotericina B, que da como resultado una
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mala solubilidad en agua y una excelente solubilidad en lipidos, hace que el farmaco
sea un candidato ideal para incorporarlo en preparaciones a base de lipidos. La
asociacion de compuestos farmacologicos con lipoproteinas puede influir
significativamente no solo en sus propiedades farmacoldgicas y farmacocinéticas,
sino también en su toxicidad relativa.

Las preparaciones formuladas con lipidos brindan varias ventajas potenciales en
comparacion con la anfotericina B convencional:

a) El farmaco poco soluble, se puede preparar mas facilmente para infusion
parenteral si se asocia con lipidos

b) La encapsulacién de la bicapa lipidica protege al farmaco de la destruccién por
degradacién enzimatica y/o inactivacion del factor inmunitario del huésped

c) Los liposomas alteran el perfil farmacocinético al liberar lentamente la AB, lo que
da como resultado la desviacion de los tejidos potencialmente vulnerables, como
el rifdn

d) La composicion del transportador de lipidos asegura que la anfotericina B
permanezca asociada con el transportador, evitando la fuga descontrolada del
farmaco, noestandodisponible parainteractuarcon las células de mamiferos para
ejercer sus efectos toxicos

e) La asociacion con el transportador de lipidos facilita la captacién del complejo por
los monocitos circulantes, por lo que el farmaco puede dirigirse a los sitios de
infeccion deseados, mejorando la eficiencia de la administracion, evidenciando el
hecho de que las preparaciones de anfotericina B lipidica alcanzan
concentraciones cuantificables en el higado, el bazo y el tejido pulmonar, sitios
frecuentemente afectados por infecciones fingicas oportunistas.

A continuacion, se enlistan las principales caracteristicas de cada forma de AB

- Complejo lipidico de anfotericina B: fue la primera formulacién a base de lipidos
aprobada por la FDA en Estados Unidos en 1995, consiste en anfotericina B
unida a dos lipidos: L-a-dimiristoil fosfatidilcolina (DMPC) y L-a-dimiristoil
fosfatidilglicerol. tiene concentraciones séricas de anfotericina B circulantes mas
bajas, con una distribucion tisular rapida y extensa, predominantemente en el
higado, el bazo, los pulmones y, en mucha menor medida, el corazon, los
riionesy el cerebro. Los niveles pulmonares son considerablemente mas altos
gue los alcanzados con otras preparaciones asociadas a lipidos.

- Anfotericina B liposomal: recibi6 la aprobacion inicial en Irlanda en 1989, pero
no recibio la aprobacion de la FDA en los Estados Unidos hasta 1997. Es una
pequefia formulacion de vesiculas unilaminares, la Gnica verdadera preparacion
liposomal, y se suministracomo un liofilizado polvo que debe reconstituirse antes
de la administracion intravenosa infusion. El liposoma consiste en soya
hidrogenada fosfatidilcolina: colesterol: diestearoil fosfatidilglicerol. Debido a las
caracteristicas farmacolégicas de esta forma, se ha demostrado que una menor
dosis del farmaco da una concentracion sérica mayor que otras formas como
Anfotericina convencional y presenta menos grado de nefrotoxicidad.
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- Anfotericina B coloidal: Aprobado inicialmente en Reino Unido en 1994 y por la
FDA en Estados Unidos en 1996. Consiste en una proporcion molar 1:1 de
anfotericinaBy sulfato de colesterilo, un metabolito natural del colesterol, en una
estructura altamente organizada. A dosis de 4 mgkgdia pacientes
experimentaron fiebre, hipotension, disnea y taquipnea. Se suspendié su
fabricacion en 2011.

6.6 Efectos adversos asociados a su administracion

Los principales efectos adversos de la AB son relacionados con la infusién del
farmaco (Toxicidad aguda) relacionada con la produccion de citoquinas
proinflamatorias a partir de células inmunes innatas, caracterizada por escalofrios,
rigidez, fiebre, dolor de cabeza, toxicidad gastrointestinal (voémitos, diarrea y
nauseas) (Adler-Moore 2016), disnea, rubor, taquicardia, dolor en el lugar de la
inyeccion, tromboflebitis y dolor musculoesquelético, hasta broncoespasmo y
reacciones anafilacticas, generalmente asociado a dosis altas o rapida
administracion del farmaco (mayor a 5 mgkgdia) (Cavell 2020) dentro de los
primeros 5 minutos de perfusion y aliviados generalmente por la interrupcion de la
perfusion y la administracion de Difenhidramina, acetaminofén, difenhidramina,
meperidinao hidrocortisona (Seibel 2016) y altamente asociados en su participacion
en la Cascada del Complemento (Groll 2020).

Por otro lado, se pueden presentar efectos adversos asociadas a la administracion
de dosis repetidas del medicamento: alteraciones electroliticas como hipercalemia
secundariaa unahipokalemiapor perdida del potasio intracelular (Kobayashi2017),
lo que aumenta el riesgo de arritmias cardiacas, asi como hipomagnesemia (Botero
2014), hepatotoxicidad con aumento en los niveles de trasaminasas, fosfatasa
alcalinay bilirrubinas (Stone 2016) y nefrotoxicidad asociada en su mayoria a la
dosis administrada (Liu 2017), provocada por la vasoconstriccion renal poco
conocida de la arteriola aferente (retroalimentaciéon tubuloglomerular), asociada a
acidosis tubularrenal o por la combinacion de dos fenbmenos - vasoconconstriccion
renal por retroalimentacion glomerular debido a su influencia sobre el sodio que
entra en las células yuxtaglomerulares y el segundo resultado de la toxicidad
tubular, que altera la permeabilidad de los iones — (Felury 2016). Este tipo de
eventos generalmente es reversible al completar el tratamiento después de pocos
meses, por lo que se considera de vital importancia la monitorizacion de la Funcién
renal durante su administracion (Lestner 2020). Tras la administracion de una dosis
acumulada superiora 4 g se relaciona con insuficienciarenal crénica con factores
de riesgo descritos como: sexo masculino, dosis diaria promedio més alta (> 35 mg/
dia), duracion prolongada del tratamiento, uso de diuréticos, peso corporal > 90 kg,
uso concomitante de farmacos nefrotdéxicos (aminoglucdsidos o ciclosporina) y
funcion renal basal anormal (AL-Khikani 2020, Tjon 2020). Finalmente, con
presencia de anemia (resultado de la supresiéon directa de la eritropoyesis (y la
formacién de plaquetas) presentada hasta en el 75% de los pacientes (Serrano
2013).
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7. Marco Referencial

La prevalencia de infecciones fingicas invasivas ha aumentado en todo el mundo
debido a los avances en las terapias contra el cancer, el nimero creciente de
trasplantes de células madre hematopoyéticas y el uso de antimicrobianos de
amplio espectro.

La AB es un “agente antifungico de polieno de amplio espectro, que se utiliza como
tratamiento de primera linea para las infecciones fungicas presuntas en nifiosy
adultos. El uso rutinario de formulaciones lipidicas de AB en lugar de la forma
convencional ahora es comun; esto se debe en gran parte a estudios,
predominantemente en adultos, que muestran una mayor tasa de efectos adversos,
incluidas reacciones relacionadas con la infusion, nefrotoxicidad y hepatotoxicidad,
asociados con la preparacion convencional; Sin embargo, el mayor costo de las
formulaciones lipidicas de anfotericina B significa que pueden no estar disponibles
en algunas configuraciones”. (Andrew 2018)

La AB “es un agente esencial en el tratamiento de las infecciones micoticas
sistémicas, que, a pesar de su demostrada efectividad, sus efectos adversos y
toxicidad requieren en ocasiones la interrupcion del tratamiento”. (Laniado 2009).

La administracion de la AB en estudios realizados en México en pacientes adultos
demuestra que muchos de los efectos adversos tras la administracién de AB esta
asociada a la perfusién intravenosa. Los efectos adversos méas frecuentemente
asociados en adultos se reportaron como: nauseas, vomitos, escalofrios, fiebre,
alteraciones hemodinamicas asociadas a la presion arterial inclusive hipoxia. La
principal toxicidad cronica manifestada a nivel renal asociados a factores como:
pertenecer al género masculino, dosis diarias >35 mg/dia, utilizacion concomitante
con diuréticos o drogas nefrotoxicas y una funcién renal basal anormal. El dafio
renal se manifiesta como insuficiencia renal, hipocalemia, hipomagnesemia,
acidosis metabdlica y poliuria secundaria a diabetes insipida.” (Laniado 2009).

Las revisiones sistematicas han resaltado “la ausencia de ensayos controlados
aleatorios que comparen directamente las diferentes formulaciones de anfotericina
B en nifos, lo cual limita la capacidad de sacar conclusiones firmes sobre la
verdadera incidencia de toxicidad con estas preparaciones en nifios. Actualmente
el costo de las formulaciones de lipidos varia de 10 a 230 veces mayor que el de la
AB convencional, por lo que el uso rentable de medicamentos es importante en
todos los entornos y el uso innecesario de preparaciones costosas representa un
gasto desperdiciado de presupuestos limitados para medicamentos”. (Andrew
2018).

En la actualidad no existen estudios de este tipo a nivel nacional o estatal en

pacientes pediatricos, y en nuestro Hospital ain no ha sido posible identificar la
presentacion de los mismos en nuestra poblacion.
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8. Metodologia de la investigacion

8.1 Disefio de investigacion

Se realizo un estudio cuantitativo, observacional, longitudinal, descriptivo y
retrospectivo, mediante la revision de expedientes (a partir de base electronica de
datos) en todos los pacientes Ingresados al Hospital del Nifio DIF con uso de
Anfotericina B durante el periodo del 1 de enero del 2017 al 31 de diciembre del
2020, que cumplan con los criterios de inclusiony exclusion, durante el periodo
especificado, y los datos recopilados de cada paciente respecto a las variables de
estudio se registraran en una base electronica de datos (tablas y graficas de
Excel), con el fin de valorar los efectos adversos que los menores llegaron a
presentar durante este periodo.

8.2 Poblacion
Para este trabajo se integré la informacién de todos los pacientes ingresados al

Hospital del Nifio DIF con uso de Anfotericina B durante el periodo del 1 de enero
del 2017 al 31 de diciembre del 2020.

8.3 Muestreo
Se realizo un censo de los 65 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion.

2017 9
2018 11
2019 24
2020 21

8.4 Limites de Tiempo y espacio

Para este trabajo se integro la informacion de todos los pacientes ingresados al
Hospital del Nifio DIF con uso de Anfotericina B durante el periodo del 1 de enero
del 2017 al 31 de diciembre del 2020.

8.5 Criterios de seleccion
Se utilizaron los siguientes criterios de inclusion

1. PacientesdeOal7 afiosy 11 meses
2. Ingresados al Hospital del Nifio DIF Hidalgo.
3. Pacientes tratados con Anfotericina B en cualquiera de sus presentaciones.

Y los siguientes criterios de exclusion
1. Pacientes con inicio de Anfotericina B en otra Unidad Hospitalaria

8.6 Instrumentos de evaluacion
Se realizara revision de expedientes (a partir de base electronica de datos) de los
pacientes que cumplan con los criterios de inclusién y exclusion, durante el periodo
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especificado, y los datos recopilados de cada paciente respecto a las variables de
estudio se registraran en unabase electrénicade datos (tablasy graficas de Excel).

8.7 Recoleccion de datos

A través de un estudio descriptivo, se recabaran datos del Expediente electronico
de todos aquellos pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion.
Se recopilaran en unabase de datos electronica (Tablasde Excel)y con base en ella,
se analizaran los datos de las variables obtenidas.

8.8 Procedimiento para la recoleccion de datos

2. Solicito
formalmente a
Servicio de 4. Selecciono
Farmacologia del 3. Creo tabla de expedientes a partir
Hospital por medio Excel con variables de criterios de
de Oficio, lista de especificadas para inclusidn y exclusion
pacientes con recoleccion de datos siendo 65 poblacion
administracién de total
Anfotericina en
periodo seleccionado

5.Ingreso las
variables de cada
paciente en tabla de
Excel en base alos

1. El Protocolo es
presentado y
autorizado por
Comité de Etica de
Hospital

registros del
expediente Clinico
Histoclin.

1. El Protocolo es presentado y autorizado por Comité de Etica de Hospital

2. Solicitoformalmente a Servicio de Farmacologia del Hospital por medio de Oficio,
lista de pacientes con administracion de Anfotericina en periodo seleccionado

3. Creo tabla de Excel con variables especificadas para recoleccion de datos

4. Selecciono expedientes a partir de criterios de inclusion y exclusién siendo 65
poblacién total

5. Ingreso las variables de cada paciente en tabla de Excel en base a los registros
del expediente Clinico Histoclin.

8.9 Consideraciones éticas y legales

Los datos extraidos del expediente electronicoinstitucional del Hospital del Nifio DIF
Hidalgo, con previa autorizacién de dichainstitucidn, presentacion y aceptacion ante
el comité de ética del hospital del Nifio DIF.

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion ala probabilidad de
que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o
tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se
clasifican en las siguientes categorias;

Il. Investigacion con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo de
datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicolégicos de
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diagndsticos o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto,
pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccién de
excretas y secreciones externas, obtencion de placenta durante el parto, coleccion
de liguido amniodtico al romperse las membranas, obtencion de saliva, dientes
decidualesy dientes permanentes extraidos por indicacién terapéutica, placa dental
y célculos removidos por procedimiento profilacticos no invasores, corte de peloy
ufias sin causar desfiguracion, extraccion de sangre por puncion venosa en adultos
en buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semanay
volumen maximo de 450 ml. en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio
moderado en voluntarios sanos, pruebas psicoldgicas a individuos o grupos en los
gue no se manipularadla conducta del sujeto, investigaciéon con medicamentos de
uso comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las
indicaciones, dosis y vias de administracion establecidas y que no sean los
medicamentos de investigacion que se definen en el articulo 65 de este
Reglamento.

ARTICULO 39.- las investigaciones clasificadas como riesgo y sin beneficio directo
al menor o al incapaz, serdn admisibles de acuerdo a las siguientes
consideraciones:

I. Cuando el riesgo sea minimo:

A). La intervencion o procedimiento debera representar para el menor o el incapaz
una experiencia razonable y comparable con aquellas inherentes a su actual o
esperada situacion médica, Psicoldgica, social o educacional, y

B). La intervencion del procedimiento debera tener altas probabilidades de obtener
conocimientos generalizables sobre la condicién o enfermedad del menor o el
incapaz, que sean de gran importancia para comprender el trastorno o para lograr
sSu mejoria en otros sujetos.

Declaraciéon de Helsinki de la AMM - Principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos

Introduccioén
1. La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracion de Helsinki
como una propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres
humanos, incluida la investigacion del material humano y de informacién
identificables.

La Declaracion debe ser considerada como un todo y un parrafo debe ser aplicado
con consideracion de todos los otros péarrafos pertinentes.

2. Conforme al mandato de la AMM, la Declaracién esta destinada principalmente a

los médicos. La AMM insta a otros involucrados en la investigacién médicaen seres
humanos a adoptar estos principios.
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Principios generales

3. La Declaraciéon de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico
con la férmula «velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el
Codigo Internacional de Etica Médica afirma que: «El médico debe considerar lo
mejor para el paciente cuando preste atencién médica”.

4. El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestary derechos de los
pacientes, incluidos los que participan en investigacion meédica. Los conocimientos
y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.

5. El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en ultimo término,
debe incluir estudios en seres humanos.

6.El propdsito principal de la investigacion médicaen seres humanos es comprender
las causas, evolucidén y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones
preventivas, diagnosticas y terapéuticas (métodos, procedimientosy tratamientos).
Incluso, las mejores intervenciones probadas deben ser evaluadas continuamente
a través de la investigacion para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles
y de calidad.

7. La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover y
asegurar el respeto a todos los seres humanosy para proteger su salud y sus
derechos individuales.

8. Aungue el objetivo principal de la investigacion médica es generar nuevos
conocimientos, este objetivo nuncadebe tener primacia sobre los derechos y los
intereses de la persona que participa en la investigacion.

9. En la investigacién médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la
confidencialidad de la informacion personal de las personas que participan en
investigacion. La responsabilidad de la proteccién de las personas que toman parte
en la investigacidén debe recaer siempre en un médico u otro profesional de la salud
y nunca en los participantes en la investigacién, aunque hayan otorgado su
consentimiento.

10. Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y
juridicos para la investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que
las normas y estandares internacionales vigentes. No se debe permitir que un
requisito ético, legal o juridico nacional o internacional disminuya o elimine
cualquiera medida de proteccion para las personas que participan en la
investigacion establecida en esta Declaracion.

11. La investigacion médica debe realizarse de manera que reduzca al minimo el
posible dafio al medio ambiente.
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12. La investigacién médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por
personas con la educacion, formacion y calificaciones cientificas y éticas
apropiadas. La investigacion en pacientes o voluntarios sanos necesita la
supervisiéon de un médico u otro profesional de la salud competente y calificado
apropiadamente.

13. Los grupos que estan subrepresentados en la investigacion médicadeben tener
un acceso apropiado a la participacion en la investigacion.

14. El médico que combina la investigacién médica con la atencion médica debe
involucrara sus pacientesen lainvestigacion séloen la medida en que esto acredite
un justificado valor potencial preventivo, diagnéstico o terapéutico y si el médico
tiene buenasrazones para creer que la participacion en el estudio no afectara de
manera adversa la salud de los pacientes que toman parte en la investigacion.

15. Se debe asegurar compensacion y tratamiento apropiados para las personas
gue son dafiadas durante su participacion en la investigacion.

Riesgos, Costos y Beneficios
16. En la practica de la medicinay de la investigaciéon médica, la mayoria de las
intervenciones implican algunos riesgos y costos.

La investigacion médica en seres humanos solo debe realizarse cuando la
importancia de su objetivo es mayor que el riesgo y los costos para la persona que
participa en la investigacion.

17.Toda investigacion medica en seres humanos debe ser precedido de una
cuidadosa comparacion de los riesgos y los costos para las personas y los grupos
gue participan en la investigacion, en comparaciéon con los beneficios previsibles
para ellos y para otras personas o grupos afectados por la enfermedad que se
investiga.

Se deben implementar medidas para reducir al minimo los riesgos. Los riesgos
deben ser monitoreados, evaluados y documentados continuamente por el
investigador.

18. Los médicos no deben involucrarse en estudios de investigacion en seres
humanos a menos de que estén seguros de que los riesgos han sido
adecuadamente evaluados y de que es posible hacerles frente de manera
satisfactoria.

Cuandolosriesgos queimplican son mas importantes que los beneficios esperados

0 si existen pruebas concluyentes de resultados definitivos, los médicos deben
evaluar si contintan, modifican o suspenden inmediatamente el estudio.
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Grupos y personas vulnerables
19. Algunos grupos y personas sometidas a la investigacion son particularmente
vulnerables y pueden tener mas posibilidades de sufrir abusos o dafio adicional.

Todos los grupos y personas vulnerables deben recibir proteccion especifica.

20. La investigacion médica en un grupo vulnerable sélo se justifica si la
investigacion responde alas necesidades o prioridades de salud de este grupo y la
investigacion no puede realizarse en un grupo no vulnerable. Ademas, este grupo
podra beneficiarse de los conocimientos, practicas o intervenciones derivadas de la
investigacion.

Requisitos cientificos y protocolos de investigacion

21. Lainvestigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios
cientificos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento
de la bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacién pertinentes, asi como
en experimentos de laboratorio correctamente realizadosy en animales, cuando sea
oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los
experimentos.

22. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben describirse
claramente y ser justificados en un protocolo de investigacion.

El protocolo debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas que fueran
del caso y debe indicar como se han considerado los principios enunciados en esta
Declaracion. El protocolo debe incluir informacion sobre financiamiento,
patrocinadores, afiliaciones institucionales, posibles conflictos de interés e
incentivos para las personas del estudio y la informacion sobre las estipulaciones
para tratar o compensar a las personas que han sufrido dafios como consecuencia
de su participacion en la investigacion.

En los ensayosclinicos, el protocolo también debe describir los arreglos apropiados
para las estipulaciones después del ensayo.

Comités de ética de investigacion

23. El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracion, comentario,
consejo y aprobacién al comité de ética de investigacidén pertinente antes de
comenzar el estudio. Este comité debe ser transparente en su funcionamiento, debe
ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de
influenciaindebida y debe estar debidamente calificado. El comité debe considerar
las leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la investigacion, como
también las normas internacionales vigentes, pero no se debe permitir que éstas
disminuyan oeliminenningunade las protecciones para las personas que participan
en la investigacion establecidas en esta Declaracion.

El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene
la obligacion de proporcionar informacién del control al comité, en especial sobre
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todo incidente adverso grave. No se debe hacerninguna enmienda en el protocolo
sin la consideracion y aprobacion del comité. Después que termine el estudio, los
investigadores deben presentar un informe final al comité con un resumen de los
resultados y conclusiones del estudio.

Privacidad y confidencialidad

24. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la
persona que participa en la investigacion y la confidencialidad de su informacion
personal.

Consentimiento informado

25. La participacion de personas capaces de dar su consentimiento informado en la
investigacion médica debe ser voluntaria. Aungue puede ser apropiado consultara
familiares o lideres de la comunidad, ninguna persona capaz de dar su
consentimiento informado debe serincluida en un estudio,amenos que ella acepte
libremente.

26. Enlainvestigacion médicaen seres humanos capacesde dar su consentimiento
informado, cada participante potencial debe recibirinformacion adecuadaacerca de
los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posibles conflictos de intereses,
afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos
previsibles e incomodidades derivadas del experimento, estipulaciones post estudio
y todo otro aspecto pertinente de la investigacion. El participante potencial debe ser
informado del derecho de participar o0 no en la investigacion y de retirar su
consentimiento en cualquiermomento, sin exponerse a represalias. Se debe prestar
especial atencion a las necesidades especificas de informacién de cada participante
potencial, como también a los métodos utilizados para entregar la informacion.

Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacién, el
médico u otra persona calificada apropiadamente debe pedir entonces,
preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la persona.
Si el consentimiento no se puede otorgar por escrito, el proceso para lograrlo debe
ser documentado y atestiguado formalmente.

Todas las personas que participan en la investigacion médica deben tenerla opcion
de ser informadas sobre los resultados generales del estudio.

27. Al pedir el consentimiento informado para la participacion en la investigacion, el
médico debe ponerespecial cuidado cuando el participante potencial esta vinculado
con él por unarelacién de dependenciao si consiente bajo presiéon. En unasituacion
asi, el consentimiento informado debe ser pedido por una persona calificada
adecuadamente y que nada tenga que ver con aquella relacion.

28. Cuando el participante potencial sea incapaz de dar su consentimiento
informado, el médico debe pedir el consentimiento informado del representante
legal. Estas personas no deben ser incluidas en la investigaciéon que no tenga
posibilidades de beneficio para ellas, a menos que ésta tenga como objetivo
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promover la salud del grupo representado por el participante potencial y esta
investigacion no puede realizarse en personas capaces de dar su consentimiento
informado y la investigacion implica s6lo un riesgo y costo minimos.

29. Si un participante potencial que toma parte en la investigacién considerado
incapaz de dar su consentimiento informado es capaz de dar su asentimiento a
participar o no en la investigacién, el médico debe pedirlo, ademas del
consentimiento del representante legal. El desacuerdo del participante potencial
debe ser respetado.

30.La investigacion en individuos que no son capaces fisica o mentalmente de
otorgar consentimiento, por ejemplo, los pacientes inconscientes, se puede realizar
sélo sila condicion fisica/mental que impide otorgar el consentimiento informado es
una caracteristica necesaria del grupo investigado. En estas circunstancias, el
médico debe pedir el consentimiento informado al representante legal. Si dicho
representante no esta disponible y si no se puede retrasar la investigacion, el
estudio puede llevarse a cabo sin consentimiento informado, siempre que las
razones especificas para incluiraindividuos con unaenfermedad que noles permite
otorgar consentimiento informado hayan sido estipuladas en el protocolo de la
investigacion y el estudio haya sido aprobado por un comité de ética de
investigacion. El consentimiento para mantenerse en la investigacion debe
obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un representante legal.

31. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencién que
tienen relacion con la investigacion. La negativa del paciente a participar en una
investigacion o su decision de retirarse nunca debe afectar de manera adversa la
relacion médico-paciente.

32.Para la investigacibn médica en que se utilice material o datos humanos
identificables,comola investigacién sobre material o datos contenidos en biobancos
o depdsitos similares, el médico debe pedir el consentimiento informado para la
recoleccidn,almacenamientoyreutilizacion.Podra habersituaciones excepcionales
en las que sera imposible o impracticable obtener el consentimiento para dicha
investigacion. En esta situacion, la investigacion sélo puede ser realizada después
de ser considerada y aprobada por un comité de ética de investigacion.

Uso del placebo

33. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervencién nueva
deben ser evaluados mediante su comparacion con las mejores intervenciones
probadas, excepto en las siguientes circunstancias:

Cuando no existe una intervencién probada, el uso de un placebo, o ninguna
intervencion, es aceptable; o

cuando por razones metodoldgicas cientificamente solidas y convincentes, sea
necesario para determinar la eficacia y la seguridad de unaintervencién el uso de
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cualquierintervencién menos eficaz que la mejor probada, el uso de un placebo o
ninguna intervencion.

Los pacientes que reciben cualquier intervencion menos eficaz que la mejor
probada, el placebo o ningunaintervencion,no correran riesgos adicionales de dafio
grave o irreversible como consecuencia de no recibirla mejor intervencion probada.

Se debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcion.

Estipulaciones post ensayo

34. Antes del ensayo clinico, los auspiciadores, investigadores y los gobiernos de
los paises anfitriones deben prever el acceso post ensayo a todos los participantes
que todavia necesitan unaintervencién que ha sido identificada como beneficiosa
en el ensayo. Esta informacion también se debe proporcionar a los participantes
durante el proceso del consentimiento informado.

Inscripcion y publicacion de la investigacion y difusion de resultados
35. Todo estudio de investigacién con seres humanos debe ser inscrito en unabase
de datos disponible al publico antes de aceptar a la primera persona.

36. Los investigadores, autores, auspiciadores, directores y editores todos tienen
obligaciones éticas con respecto a la publicacion y difusion de los resultados de su
investigacion. Los investigadores tienen el deber de tener a la disposicion del
publico los resultados de su investigacion en seres humanosy son responsables de
laintegridady exactitud de susinformes. Todas las partes deben aceptar las normas
éticas de entrega de informacidn. Se deben publicar tanto los resultados negativos
e inconclusos como los positivos o de lo contrario deben estar a la disposicion del
publico. En la publicacién se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones
institucionales y conflictos de intereses. Los informes sobre investigaciones que no
se ciflan a los principios descritos en esta Declaracién no deben ser aceptados para
su publicacion.

Intervenciones no probadas en la préactica clinica

37. Cuando en la atencién de un paciente las intervenciones probadas no existen u
otras intervenciones conocidas han resultado ineficaces, el médico, después de
pedir consejo de experto, con el consentimiento informado del paciente o de un
representante legal autorizado, puede permitirse usar intervenciones no
comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la
salud o aliviar el sufrimiento. Tales intervenciones deben ser investigadas
posteriormente a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa
informacidén nuevadebe ser registrada y, cuando sea oportuno, puesta a disposicion
del pablico.
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9. Resultados

9.1 Datos sociodemograficos

A partir de la informacién captada en el periodo enero 2017 — diciembre 2020, se
detectaron 65 ocasiones en las que se administré Anfotericina B en los pacientes
pediatricos en Hospital Del Nifio DIF. De los cuales los 65 se consideraron con
criterios de inclusion obteniendo a partir de ello, los siguientes resultados.

Edad del paciente al momento de la administracion de Anfotericina

Se muestran las edades de los 65 pacientes con administracion de Anfotericina.

Tabla No. 1 Edades de los pacientes al momento de administrar Anfotericina B

EDAD MINIMA 7 meses
EDAD MAXIMA 17 afios 8 meses

Fuente: N=65, Expedientes Clinico HNDIF, 2017-2020
En el siguiente grafico se muestra que la edad minima en la que se administré fue
a los 7 meses y la edad maxima a los 17 afios con 8 meses, con unamedia de 9

afos y una moda de 14 afios. (Grafica No. 1)

Grafica No. 1 Edad del paciente al momento de la administraciéon de Anfotericina B
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Fuente N=65, Expediente Clinico HNDIF, 2017-2020
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Género en pacientes con administracion de Anfotericina B
Se muestra el género de los 65 pacientes con administracion de Anfotericina B.

Tabla No.2 Género en pacientes con administracién de Anfotericina B

Mujeres 26
Hombres 39

Fuente: N=65, Expedientes Clinico HNDIF, 2017-2020
En el siguiente grafico se muestra que el predominio de administracion de
Anfotericina B fue en hombres que, en mujeres, siendo en total 26 eran mujeres

(40%) y 39 hombres (60%). (Grafica No. 2)

Gréafica No. 2 Género en pacientes con administracion de Anfotericina B
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Fuente N=65, Expediente Clinico HNDIF, 2017-2020.
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9.2 Datos de instrumento

Dias de tratamiento con Anfotericina B

De los 65 pacientes con administracion de Anfotericina B, se cuantificaron los dias
de tratamiento médico, con una media de 19 dias y unamoda de 10 dias (Grafica

No. 3).

Gréafica No. 3 Dias de tratamiento Con Anfotericina B
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Fuente N=65, Expediente Clinico HNDIF, 2017-2020.

Porcentaje de pacientes inmunosuprimidos

Se muestran en la siguiente tabla que, de los 65 pacientes con administracion de
Anfotericina, los 65 contaban con alguna patologia o circunstancia que los hacian
encontrarse en una fase de Inmunosupresion. (Tabla No. 3).

Tabla No. 3 Porcentaje de pacientes inmunosuprimidos

Pacientes totales 65
Pacientes inmunosuprimidos 65

Fuente: N=65, Expedientes Clinico HNDIF, 2017-2020
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Patologias causantes de Inmunosupresion

En la siguiente tabla se muestran las patologias principalmente asociadas a la
administracion de Anfotericina B. (Tabla No. 4)

Tabla No. 4 Porcentaje de pacientes Inmunosuprimidos que requirieron
administracion de Anfotericina B.

Total de pacientes inmunodeprimidos 65
Pacientes con algun tipo de Leucemias 59
Pacientes con tumores solidos 6

Fuente: N=65, Expedientes Clinico HNDIF, 2017-2020

De los 65 pacientes con administracion de Anfotericina B y estado de
inmunosupresion, 59 contaban con el diagndstico de Leucemia al momento de la
aplicacién y 6 se encontraban en manejo por un tumor solido. (Grafica No. 4)

Gréafica No. 4 Causas de inmunosupresion en los pacientes con administracion
de Anfotericina B
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Fuente N=65, Expediente Clinico HNDIF, 2017-2020.

Presentacion de efectos adversos asociados a la administracion de
Anfotericina B

En la siguiente tabla se muestra la presencia de efectos adversos en los pacientes
en los cuales se administro Anfotericina B.

Tabla No. 5. Presentacion de Efectos adversos tras la administracion de
Anfotericina B

SIN EVENTOS ADVERSQOS 25
CON EVENTOS ADVERSOS 40

Fuente: N=65, Expedientes Clinico HNDIF, 2017-2020
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De los 65 pacientes con administracion de Anfotericina B, en 40 pacientes se
presentaron afectos adversos asociados a la aplicacion de Anfotericina B (62%),
mientras en 25 pacientes no se presentaron los mismos (38%). (Grafica No. 5)

Grafica No. 5 Presentacion de Efectos Adversos tras administracion de
Anfotericina B
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Fuente N=65, Expediente Clinico HNDIF, 2017-2020.

Tipo de efectos adversos de acuerdo a temporalidad asociados a
administracién de Anfotericina B

A continuacién, se muestra la presencia de eventos adversos de acuerdo a su
temporalidad presentado en los 65 pacientes en los que se administré Anfotericina
B. (Tabla No. 6).

Tabla No. 6 Tipos de Efectos adversos de acuerdo a Temporalidad asociados a la
administracion de Anfotericina B

Ningun Efecto Adverso 25
Evento Agudo 1
Evento Agudo Y Croénico 4
Evento Cronico 35

65

Fuente: N=65, Expedientes Clinico HNDIF, 2017-2020

34



De los 65 pacientes con administracion de Anfotericina B, 1 paciente presento un
evento agudo tras la administracion, mientras 4 presentaron efectos adversos
agudos y crénicos y 35 efectos cronicos. (Grafica No. 6)

Grafica No. 6 Tipo de efecto adverso de acuerdo a temporalidad asociado a
administracion de anfotericina B
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Fuente N=65, Expediente Clinico HNDIF, 2017-2020.

Tipo de Anfotericina B administrada

En la siguiente tabla se muestra el tipo de Anfotericina B administrada en los
pacientes durante el periodo descrito. (Tabla No. 7).

Tabla No. 7 Tipo de Anfotericina B administrada

Liposomal 37
Complejo Lipidico 17
Convencional 4
No especificada 5
Mixta Convencional/Liposomal 1
Mixta Complejo Lipidico/ Liposomal 1

65

Fuente: N=65, Expedientes Clinico HNDIF, 2017-2020

De los 65 pacientes con administracion de Anfotericina B, en 37 de ellos se
administr6 Anfotericina B Liposomal, 17 Complejo Lipidico, 4 Anfotericina B
convencional, en 5 pacientes no se especifico el tipo de Anfotericina B administrada
y en 7 pacientes se administraron 2 o mas tipos de Anfotericina. (Gréafica No. 7)
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Grafica No. 7 Tipo de Anfotericina administrada
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Fuente N=65, Expediente Clinico HNDIF, 2017-2020.

Dosis de administracion de Anfotericina B

A continuacion, se muestran las dosis ponderales de la administracion de
Anfotericina B. (Tabla No. 8).

Tabla No. 8 Dosis de Administracién de Anfotericina B

1 mgkgdia 7
3 mgkgdia 14
4 mgkgdia 4
5 mgkgdia 39
10 mgkgdia 1
Total 65

Fuente: N=65, Expedientes Clinico HNDIF, 2017-2020

De los 65 pacientes con administracion de Anfotericina B, en 7 de ellos se aplicd
una dosis de 1 mgkgdia, en 14 a 3 mgkgdia, en 4 de ellos 4 mgkgdia, 39 con 5
mgkgdia y en un paciente una dosis de 10 mgkgdia. (Grafica No. 8)
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Gréafica No. 8 Dosis de administracion de Anfotericina B
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Fuente N=65, Expediente Clinico HNDIF, 2017-2020.

Relacion de dosis administrada de Anfotericina B con presentacion de efectos
adversos

De los 40 pacientes que presentaron efectos adversos tras la administracion de
Anfotericina B, el mayor numero se presenté a dosis de 5 mgkgdia, y en menor
proporcién a dosis menores de 3 mgkgdia. (Grafica No. 9).

Grafica No. 9 Relacion de dosis administrada de Anfotericina B con presentacién
de efectos adversos
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Fuente N=65, Expediente Clinico HNDIF, 2017-2020.
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Presentacion de Efectos adversos de acuerdo al tipo de Anfotericina B
administrada

De los 40 pacientes que presentaron efectos adversos tras la administracion de
Anfotericina B, el mayor numero fue provocada por la Anfotericina B Liposomal, sin
embargo, fue el tipo mas administrado durante el periodo; y el efecto adverso mas
grave presentado con AnfotericinaConvencional porlo que fue necesario el cambio
a la forma Liposomal tras su administracion. (Grafica No. 10).

Grafica No. 10 Presentaciéon de Efectos adversos de acuerdo al tipo de
Anfotericina B administrada
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Fuente N=65, Expediente Clinico HNDIF, 2017-2020.

Alteracion en la funcion renal previa al uso de Anfotericina B

En la siguiente tabla se muestra la presencia de unafuncién renal alterada previa a
la administracién de Anfotericina B, ya que como muestra la Literatura mundial, los
efectos adversos estdn mas asociados a una funcion renal alterada previa a la
administracion del farmaco. (Tabla No. 9)

Tabla No. 9 Alteracién de la funcion renal previa a administracién de Anfotericina B

Alterada 7
Normal 58
Total 65

Fuente: N=65, Expedientes Clinico HNDIF, 2017-2020
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De los 65 pacientes con administracion de Anfotericina B, 7 ya contaban con
alteracion renal previa a la aplicacion de Anfotericina B (11%), respecto al 89% de
los pacientes que presentaban una funcién renal normal. (Grafica No.11).

Grafica No. 11 Alteracién en la funcion renal previa a la administracién de
Anfotericina B
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Fuente N=65, Expediente Clinico HNDIF, 2017-2020.

Asociaciobn de administracion de Anfotericina B con medicamentos

Nefrotoxicos o patologias que provocan alteracion en la funcion renal al
momento de su aplicaciéon

De los 65 pacientes con administracion de Anfotericina B, en 8 de ellos no se
demostré asociacion con medicamentos nefrotoxicos o patologias que alteraran la
funcidénrenal, mientras que en 57 si se hicieron, siendo la vancomicina el farmaco
mas frecuentemente administrado de manera conjunta. (Tabla No. 10)

Tabla No. 10 asociacion de administracion de Anfotericina B con medicamentos
Nefrotdxicos o patologias que provocan alteracion en la funcion renal al momento
de su aplicacién

No
Si

(63}

Amikacina
Colestimetato
Furosemide
Gentamicina
Meropenem
Vancomicina
Linezolid
Hipertension arterial
Tubulopatia
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Fuente: N=65, Expedientes Clinico HNDIF, 2017-2020
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En la siguiente figura podemos encontrar que la mayoria de los pacientes contaban
con el factor de riesgo de estar expuestos a patologias o administracion de
medicamentos nefrotdxicos, siendo la Vancomicina la mas frecuente, y se asocio
en dos pacientes la presencia de Hipertension arterial y Tubulopatia. (Grafica No.
12).

Gréafica No. 12 Asociacion de administracion de Anfotericina B con medicamentos
Nefrotdxicos o patologias que provocan alteracion en la funcion renal al momento
de su aplicacion

si 57 Hipertension arterial
1% si 57 Tubulopatia o
si 57 Linezolid 1% si 57 Amikacina
3% 17%

si 57
Gentamicina
3%

si 57
Vancomicina
49%

si 57
Meropenem

100/

Fuente N=65, Expediente Clinico HNDIF, 2017-2020.

Presentacion de Alteracion renal en pacientes tras administracion de
Anfotericina B

Se muestra en cuantos pacientes se presento algun tipo de alteracion renal posterior
a la administracion de Anfotericina B. (Tabla No. 11).

Tabla No. 11 Presentacion de Alteracion renal en pacientes tras administracion de
Anfotericina B

Con alteracion renal 7
Sin alteracién renal 58

Fuente: N=65, Expedientes Clinico HNDIF, 2017-2020
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De los 65 pacientes con administracion de AnfotericinaB, en 7 de ellos se demostro
la presentacién de algun tipo de alteracion renal a través del reporte laboratorial
posterior a la aplicacion del medicamento. (Grafica No. 13).

Grafica No. 13 Presentacion de Alteracion renal en pacientes tras administracion
de Anfotericina B

= Con alteracién renal = Sin alteracion renal

Fuente N=65, Expediente Clinico HNDIF, 2017-2020.

Presentacion de Anemia en pacientes tras administracion de Anfotericina B

De los 65 pacientes con administracion de Anfotericina B, en 14 de ellos se
demostré la presentacion de algun grado de Anemia posterior a la aplicacion del
medicamento. (Tabla No. 12)

Tabla No. 12 presentacion de anemia demostrable posterior a administracion de
Anfotericina B

Si presentd Anemia 14
No presentd Anemia 51
Total 65

Fuente: N=65, Expedientes Clinico HNDIF, 2017-2020

Asi como se ha reportado en la literatura, se demostré la presencia de toxicidad
medular, caracterizada por descenso de la hemoglobinaen algun grado en el 22%
de los pacientes, de los cuales fue una Anemia leve a moderada, que no requiné
transfusién de concentrados eritrocitarios, Unicamente manejo sintomatico y
vigilancia de la Anemia; de la misma forma el 78% de los pacientes no present6
descenso en los niveles de Hemoglobina. (Grafica No. 14).
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Grafica No. 14. Presentacion de anemia demostrable posterior a administracion de
Anfotericina B

B Con Anemia

M Sin anemia

Fuente N=65, Expediente Clinico HNDIF, 2017-2020.

Presentacion de Alteraciones electroliticas en pacientes tras administracion
de Anfotericina B

De los 65 pacientes con administracion de Anfotericina B, en 24 de ellos se
demostrd la presentacion de algun tipo de alteracion electrolitica posterior a la
aplicacion del medicamento. (Tabla No. 13).

Tabla No. 13 asociacion tras administracion de Anfotericina B y presencia de
alteraciones electroliticas

No 41

Si 24 Potasio 12
Calcio 4
Fosforo 2
Magnesio 3

Fuente: N=65, Expedientes Clinico HNDIF, 2017-2020

Se demostrd, asi como en la literatura mundial, el 37% de loos pacientes present6
algun tipo de alteracion electrolitica posterior a la administracion de Anfotericna B
tras la administracoon de dosis repetidas del farmaco, siendo el principal Electrolito
alterado el Potasio, posteriormente el Calcio, Fésforo y Magnesio. (Grafica No. 15).
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Grafica No. 15. Presentacion de alteraciones electroliticas tras administraciéon de
Anfotericina B

H No 41

M Si 24 Potasio

m Si 24 Calcio
Si 24 Fosforo

B Si 24 Magnesio

Fuente N=65, Expediente Clinico HNDIF, 2017-2020.

Presentacion de Hepatotoxicidad en pacientes tras administracion de
Anfotericina B

De los 65 pacientes con administraciéon de Anfotericina B, en 20 de ellos se
demostro la presentacion de algun tipo de hepatotoxicidad posterior a la aplicacion
del medicamento. (Tabla No. 14).

Tabla No.14. Presentacion de Hepatotoxicidad en pacientes tras administraciéon de
Anfotericina B

Sin hepatotoxicidad 45
Hepatotoxicidad 20
Fuente: N=65, Expedientes Clinico HNDIF, 2017-2020

En un 31% de los pacientes que recibieron administracion de Anfotericina B se
demostré algun grado de Toxicidad hepatica, representada principalmente por
alteracion en niveles de bilirrubinas, asi como alteracion en las pruebas de Funcién
hepatica, tal como demuestran otros estudios a nivel mundial y nacional. (Gréfica
No. 16).

Gréafica No. 16. Presentacion de Alteraciones electroliticas en pacientes tras
administracion de Anfotericina B

Fuente N=65, Expediente Clinico HNDIF, 2017-2020.
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10. Conclusiones

Los efectos adversos presentados tras la administracion de Anfotericina B son
frecuentes, que a pesar de que ya son conocidas en la literatura actual no ha sido
bien estudiada en pacientes pediatricos, y que pueden provocar complicaciones tan
graves que pueden inclusive causar la muerte del paciente.

A través de este estudio fue posible determinar la frecuencia de la mayoria de los
efectos adversos en la poblacion de nuestra institucion, asi como el tiempo de
presentacion de los mismos, por lo que nos permite tener unavisién mas amplia de
lo que se puede esperar tras la aplicacion de un farmaco como este.

Por lo que se puede asegurar la utilidad y trascendencia del estudio, ya que como
se comenta anteriormente se cuenta con pocos referentes o antecedentes de estas
caracteristicas, sobre todo en poblacién pediatrica, y el presente trabajo pretende
generar un esfuerzo para continuar la vigilancia de efectos adversos de la
Anfotericina B a nivel hospitalario, e iniciar un proceso constante de investigaciony
cuestionamiento no solo sobre el conocimiento de este farmaco, sino para ser un
referente para el estudio de otros con el fin de mejorar la Salud de los pacientes en
nuestra institucion.

Con la intencién de que los futuros pediatras propiciemos una cultura de
investigacion y prevencion, se establecen las siguientes recomendaciones y
sugerencias;

e Ofrecer informacion actualizada a los médicos y farmaco6logos del Hospital,
para la vigilancia de los pacientes.

e Mejorar la captura de informacion de los pacientes al momento de iniciar un
tratamiento con alto riesgo de efectos adversos, como lo es la Anfotericina,
especificando bien los factores de riesgo que se tienen al iniciarla misma, el
tipo de farmaco que se administrary cotejar el riego que se tiene al iniciar el
tratamiento.

e De conocerlos efectos adversos tras la administracion de un farmaco, vigilar
y de ser posible monitorizar la presencia de los mismos, con el fin de evitar
complicaciones irreversibles o altamente mortales.

e Brindar informacion al personal de enfermeria, médicos pediatras,
infectologos pediatras, médicos residentes, sobre las caracteristicas de los
efectos adversos del tratamiento, para disminuir el riesgo de no identificaros
y disminuir el riesgo de complicaciones.

e Serecomiendalamonitorizacion del paciente que recibe este tratamiento por
un equipo multidisciplinario, en especial por Infectologos pediatras,
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Hematblogos pediatras, Nefrologos pediatras, gastroenteroldgicos pediatras,
Medicina Critica y Servicios farmacéuticos.

Vigilarque el tratamiento sea administrado de forma oportuna, en las mejores
condiciones del paciente, siempre con vigilancia y monitorizacion del mismo,
con base en las metas internacionales de seguridad del paciente, para
garantizar la adecuada evolucion y respuesta del mismo, asi como las
complicaciones a corto y largo plazo.
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11. Discusion

En base en los resultados obtenidos en el presente estudio, se observd que las
causas de administracion de Anfotericina B fueron similares a la reportada por la
Bibliografia mundial, siendo pacientes inmunosuprimidos, en nuestra institucion
principalmente porpatologias oncolégicas (Leucemiasyen menor cantidad tumores
sélidos), en la totalidad de los pacientes; mientras que en los resultados obtenidos
en otros estudios, como los realizados por Andrew en 2018 sus causas eran de
predominio oncolégicas con manejo para IFl, pero otras patologias como
cardiopatias congénitas, histoplasmosis o aspergilosis. (Andrew 2018)

Se encontrd que la edad de administracion se present6 entre los 7 meses y los 17
afios con 8 meses, teniendo una media de 9 aflos y una moda de 14 afos, y
administrada mas frecuentemente en hombres que mujeres, con unarelacion 1:1.5.

Los dias de tratamiento tuvieron una variabilidad de 3 hasta 33 dias, con una media
de 15 dias y una moda de 10 dias, siendo compatible con la bibliografia, en el
estudio realizado por Laniado en México en el afio 2009, que, si bien fue un reporte
realizado en adultos, nos indica que la mayor parte de los efectos adversos se
presentaron en su mayoria posterior a 10 dias de administracion de la Anfotericina
B. (Laniado 2009).

Se presentaron eventos adversos en el 61% de los pacientes en los que se
administré Anfotericina B, y de ellos el 87.5 fueron eventos tardios, caracterizados
por alteraciones hepéticas, renales y hematoldgicas, reflejados en estudios de
laboratorio tomados posteriormente, que también concuerdacon la literatura actual.
En un paciente se presenté un evento agudo grave posterior a la administracion
caracterizado por Anafilaxia,y en cuatro pacientes se presentaron efectos adversos
agudos leves y tardios.

La Anfotericina liposomal fue el tipo de Anfotericina B mas administrada durante el
estudio, posteriormente el tipo complejo Lipidicoy al finallaConvencional,asociado
al conocimiento que se tiene sobre la frecuencia de efectos adversos que esta
presenta, lo cual también se corrobord con el estudio, ya que de las 4 ocasiones
que se administr0 ,a Anfotericina B convencional, 3 se presentaron efectos
adversos (75% de la poblacion), siendo necesario en unaocasion el cambio por otro
tipo de Anfotericina B.

La dosis de administracion de Anfotericina B fue mas frecuentemente 5 mgkgdia,
compatible también con el estudio de Cavell en 2020 quien indica que los efectos
adversos del farmaco estan ampliamente asociada a la administracion de son
iguales o mayores a 5 mgkgdia. (Cavell 2020).

Dentro del grupo de estudio, el 10% de los pacientes presentaba previamente algin
tipo de alteracion en la funcion renal, asociada principalmente a la administracion
previa de farmacos nefrotdxicos, principalmente anfotericina Meropenem vy
Amikacina, asociado eventos infecciosos al momento del estudio, y en dos
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pacientes se presentaron patologias como hipertension Arterial y Tubulopatia. Las
alteracionesrenalesse presentaron hastaen un 11% solamente, caracterizados por
alteracion laboratoriales.

Manifestaciones hematoldgicas como Anemia se encontraron solo en el 21% de los
pacientes tras administracion de anfotericina, siendo infrecuente la presencia de
alteracionesde serie blancao plaguetariadurante el estudio, tal como se hareferido
en la en estudios como el de Serrano en 2013 quien ademas de Anemia encontro
efectos adversos como Trombocitopenia, resultado que no se presentd en este
estudio. (Serrano 2013)

Dentro de la asociacién con alteraciones electroliticas, se encontr6 que hasta el
37% de los pacientes presentd alteraciones electroliticas con predominio en
alteraciones en el Potasio, Calcio, Fosforo y Magnesio, y en un paciente el Sodio
tras la administracion de Anfotericina B.

Se demostré6 ademas la presencia de alteraciones hepaticas de acuerdo a estudios
de laboratorio hasta en un 31% caracterizados por elevacion de bilirrubinas mas de
dos veces su valor inicial y transaminasemia, que también se corrobora de acuerdo
a estudiosrealizados por Stoneen 2016 en el cual reportaba aumento de bilirrubinas
y transaminasas en laboratoriales de control, mientras que en este estudio no se
pudo reportar la elevacion de fosfatasa alcalinaya que no se realizé este estudio de
laboratorio en los pacientes de nuestra institucion. (Stone 2016).
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ANEXO “A” OFICIO DE AUTORIZACION DEL COMITE DE ETICA

[H] £ 9
HIDALGO Dif |

HNDH-CEL Of. No. 282/03/2021

M.C. Aislinn Fabiola Lépez Cortes
Residente de segundo afio de Pediatria
Hospital del Nifio DIF Hidalgo
Presente

Pachuca de s010, Hgo., 8 29 marzo del 2021

Ndmero de reglistro de protocolo de Investigacion

Por este medio le informo que se ha revisado su protocolo de investigacion bajo los
preceptos establecidos por Ia Ley General de Salud en materia de Investigacion en
Salud vy la NOM-012-85A3-2012, que establece Jos criterios para la ejecucion de
proyectos de investigacidn para Ia salud en saras humanos. Por tanto, sa aprueba la
ejecucion del proyecto de investigacidn con nimero de solicitud CICEICB-2020-46 y
titulado. “Efectos adversos de Anfotericina B en los pacientes Hospitalizados en
Hospital del Nific DIF de Hidalgo durante el periodo Enero 2017- Diciembre 2020",
otorgando el nimero de registro:

CICEICB-EP2021-15

Se le solicits que, a partir de la fecha, Indique este nimero en todos los documentos
de difusion cientifica derivados de esta investigacion y al finalizar su proyecto,
debera notificar via oficio la terminacién del mismo a los Comités de Investigacion
del Hospital del Nifo DIF Hidalgo. Finalmente, se le invita que realice las actividades
de Investigacion en el Hospital de acuerdo a las Buenas Practicas Clinicas vy a los
preceptos de éfica, metodologia cientifica y bioseguridad, apegados a la
no:malmdad.,

Este doc’.vmemg) tlen§ vigencia hasta el 31 de diciembre del 2022.
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Dra. Ménlca Langarica Bulos Dr. F Artopga Garcia
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y del Comité de Bioseguridad
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ANEXO “B” OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPO UNIDAD DE MEDIDA
CONCEPTUAL Y O CLASIFICACION
OPERACIONAL
Edad Tiempo que ha vivido Cuantitativa Afos
una persona desde el discreta
nacimiento
Género Conjunto de seres Cualitativa 1. Mujer
pertenecientes a un nominal 2. Hombre
mismo sexo
Tiempo de uso de Tiempo en el que se Cuantitativa Dias
Anfotericina B esta utilizando = discreta
tratamiento a base de
Anfotericina B
Antecedentes de Fuerte disminucion de Cualitativa 1. Si
Inmunosupresion | la respuesta  nominal 2. No
inmunitaria de un
organismo, cualquiera
gque sea la causa.
Patologias Padecimientos Cualitativa 1. Leucemias
causantes de asociados a nominal 2. Tumores
inmunosupresion = disminucion de la sélidos
respuesta inmunitaria
Presencia de Reaccion nocivayno @ Cualitativa 1.Si
Efecto adverso deseada que se nominal 2. No
asociado presenta  tras la
administracion de administracion de un
tratamiento medicamento, a dosis
utilizadas
habitualmente en la
especie humana, para
prevenir, diagnosticar
o] tratar una
enfermedad, o para
modificar cualquier
funcién bioldgica
Tipo de efecto Tiempo en presentar Cualitativa 1. Agudo: escalofrios,
adverso efecto adverso nominal rigidez, fiebre, dolor de

cabeza, vomitos,
diarrea, nauseas,
disnea, rubor,

taquicardia, doloren el
lugar de la inyeccion,
tromboflebitis,  dolor
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VARIABLE DEFINICION TIPO UNIDAD DE MEDIDA
CONCEPTUAL Y O CLASIFICACION
OPERACIONAL
musculoesquelético,
broncoespasmo,
hipercalcemia,
hipokalemia arritmias
cardiacas,
hipomagnesemia
2. Cronico: 12 y 3
semanas
Hepatotoxicidad,
nefrotoxicidad,anemia
Tipo de Con que tipo de Cualitativa 1. Liposomal
Anfotericina Anfotericina  recibi6 nominal 2. Complejo
tratamiento medico Lipidico
3. Desoxicolato
4. No
especificada
Dosis de Cantidad de farmaco Cuantitativa Gramos por kilogramo
Anfotericina B administrado de discreta por dia
acuerdo a  dosis
ponderal (mgkgdia)
Relacion de dosis Dosis de Anfotericina Cualitativa 1. 5 mgkgdia
administrada con en mgkgdia asociada nominal 2. 4 mgkgdia
presentacion de a presentacion de 3. 3 mgkgdia
efectos adversos = efectos adversos 4. 1 mgkgdia
Presentacion de Tipo de Anfotericina Cualitativa 1. Liposomal
efectos adversos administrada asociada nominal 2. Complejo
de acuerdo al tipo a la presentacion de Lipidico
de Anfotericina B efectos adversos 3. Desoxicolato
administrada 4. No
especificada
Alteracién de la Funciénrenal al inicio Cualitativa 1. Normal
funcion renal de tratamiento nominal 2. Alterada
previa al uso de
Anfotericina B
Asociacion  con Encontrarse bajo Cualitativa 1- Si
medicamentos tratamiento nominal 2. No
Nefrotoxicos 0 concomitante con

patologias
provocan
alteracion en la
funcioén renal

que

farmacos con efecto
nefrotdxico o]
patologias que
puedan provocar una
alteracion en la
funcién renal normal
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VARIABLE DEFINICION TIPO UNIDAD DE MEDIDA
CONCEPTUAL Y O CLASIFICACION
OPERACIONAL
Medicamentos Farmacos o Cualitativa 1. Amikacina
Nefrotdxicos 0 padecimientos que nominal 2. Colestimetato
patologias que pueden provocar 3. Furosemide
pueden provocar alteracién en la 4. Gentamicina
alteracion en la funcion renal normal 5. Meropenem
funcién renal 6. Vancomicina
7. Linezolid
8. Hipertension
arterial
9. Tubulopatia
Presentacion de Alteracion en niveles Cualitativa 1. Con alteracion
alteracionrenalen de creatinina sérica nominal renal
pacientes tras respecto a valor previo 2. Sin alteracion
administracion de al tratamiento renal
Anfotericina B
Presentacion de Alteracion en niveles Cualitativa 1. Con anemia
Anemia en de hemoglobina  nominal 2. Sin anemia
pacientes tras = respecto a valor previo
administracion de al tratamiento
Anfotericina B
Presentacion de  Alteracion en Cualitativa 1. Si
Alteraciones electrolitos séricos nominal 2. No
electroliticas  en respecto a valor previo
pacientes tras al tratamiento
administracion de
Anfotericina B
Alteracion Electrolito sérico Cualitativa 1. Potasio
electrolitica alterado como nominal 2. Calcio
asociada a respuesta a 3. Fosforo
administracion de administracion de 4. Magnesio
Anfotericina Anfotericina B
Presentacion de  Alteracion en Cualitativa 1. Sin
Hepatotoxicidad bilirrubinas y enzimas nominal hepatotoxicidad
en pacientes tras hepaticas respecto a 2. Con

administracién de
Anfotericina B

valor previo al
tratamiento

hepatotoxicidad
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ANEXO “C" CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOSPITAL DEL NINO DIF HIDALGO
SUBDIRECCION DE CALIDAD

-—

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION GENERAL

Pachuca de Soto, Hidalgo a
Nombre: Num. "P‘ihﬂ;m—_‘_s.xm === —_— e
Fecha de Nacimiento: Edad Actual: Derechohabiencia: SIN DERECHOHABIENCIA
_DATOS DE CONSENTIMIENTO, AUTORIZACION Y DECLARACION TSR T
BASRLC ouscrite Sx. @ en mi caracter de , manifiesto que el

me informo de manera clara. sencilla v completa sobre el diagnéstico, tratamiento y prondstico de
i pagecimiento en:

Razén por 1a cual es necesario Que se me realice el(los) siquiente (s) procedimiento(s):
Los beneficios esperados son:
}.os posibles riesgos o complicaciones. pueden ser-

ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTQ

Durante el proceso de atencion médica en esta Institucién Hospitalaria puede ser atendida(o) por personal becario de licenciatura y de
postgrado.
FIRMA DE CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE O REPRESENTANTE LEGAL

Al firmar este consentimiento sin embargo, permite a los médicos disponer de sus registros para ios comités Institucionales y
Gubernamentales, si la informacién obtenida de este programa es publicada, no sera identificado por nombre

Nombre:
Parentesco:
Domicilio:
Identificacion: Firma del Paciente o Representante Legal
——
- DATOS DE TESTIGOS

TESTIGO 1 TESTIGO 2

Nombre: Nombre:
Domicilio: Domicilio:
Identificacién: Identificacion: .

Firma del Testigo 1 Firma del Testigo 2

' DECLARACION DEL MEDICO B
He explicado al paciente o persona autorizada para otorgar el presente consentimiento, la naturaleza de 13 (s) condicion (es) que
presenta en la actualidad. Ademads le he Informado, sobre los métodos de diagnéstico y tratamiento, explicando con un lenguaje
comin los beneficios esperados y los posibles riesgos o complicaciones que pudieran estar asociadas a este(os) procedimiento (<) e
(la) paciente o su representate legal ha comprendido la explicacion y ha consentido en su realizacion, en pleno uso de sus facultades

!

' Departamento o Servicio:
Nombre del Médico: s e 7
Fecha: Firma del Médico

29ec664!, 6004 4 laeb29ea6a
0 0 B 0 0300 4 .
CLUES: HGDIF000014 Carretera México-Pachuca Km. 82 C.P. 42080 Col. Venta Prieta, Pachuca, Hidalgo (771) 717 95 80, 713 9598 oo r [
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