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RESUMEN

La anfotericina B liposomal se ha utilizado en reemplazo de la anfotericina B desoxicolato para
disminuir sus efectos adversos asociados, especialmente la nefrotoxicidad. Presentamos el caso
de un paciente masculino de 47 afios, sin enfermedad cardiaca previa, con diagndstico de
leishmaniasis visceral, que presenté miocarditis, rabdomidlisis y polineuropatia periférica posterior
al tratamiento con anfotericina B liposomal. Este caso resalta la importancia de considerar los
efectos adversos tras la administracién de anfotericina B liposomal.
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ABSTRACT

Liposomal amphotericin B has been used to replace amphotericin B deoxycholate to reduce its
associated adverse effects, especially nephrotoxicity. We present the case of a 47-year-old male
patient without known previous heart disease with a diagnosis of visceral leishmaniasis, who
presented myocarditis, rhabdomyolysis and peripheral polyneuropathy after starting treatment with
liposomal amphotericin B. This case highlights the importance of other adverse effects to consider,
such as cardiotoxicity, related to the administration of liposomal amphotericin B and other effects
not previously reported such as peripheral polyneuropathy.
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INTRODUCCION

La anfotericina B es una droga utilizada hace ya mas de medio siglo principalmente
como tratamiento para infecciones fungicas. Tradicionalmente, se administra como
anfotericina B desoxicolato. Aparte de ser un medicamento ampliamente conocido por su
efectividad, la anfotericina B tiene efectos adversos importantes descritos como la
nefrotoxicidad®?. Por ello, se desarrollaron con el tiempo otras formulaciones, como la
anfotericina B liposomal en un intento de disminuir estos efectos no deseados. Aun asi, se
han reportado en estos Ultimos afios efectos cardiotoxicos asociados a esta formulacion
del farmaco, desde miocarditis y arritmias hasta paro cardiaco durante su utilizaciéon®.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 47 afios, con residencia en zona urbana del
departamento Central, portador de asma bronquial controlada, ex tabaquista. Acudi6 a
consulta con tres semanas de fiebre graduada entre 38 — 39°C, de predominio vespertino,
acompafiada de escalofrios, que cedia parcialmente con antipiréticos comunes. Refirio,
ademas, episodios de hematoquecia en los dias previos a la consulta; y pérdida de peso
de aproximadamente 4 kg desde el inicio del cuadro. Entre datos epidemiologicos, resalta
el antecedente de una mascota con diagnostico de leishmaniasis, que no recibid
tratamiento, y fue sacrificada 1 afio antes de la consulta.

El paciente presentd picos febriles diarios desde el ingreso. Al examen fisico se
constatd hepatomegalia leve y punta de bazo. En el hemograma bicitopenia, a expensas
de glébulos blancos de 2440 con 65% de neutréfilos y plaguetas de 68000cel/mm?, el
resto de las analiticas laboratoriales se encontraban en rangos normales. En este
contexto, se realiz6 un frotis de sangre periférica, que informé serie blanca disminuida en
numero, ausencia de blastos, no linfocitos reactivos, no granulaciones toxicas, plaquetas
disminuidas en numero y normales en morfologia. Entre otros estudios: ecografia
abdominal que revelaba hepatoesplenomegalia leve a moderada; serologias virales para
dengue IgM negativo, 1gG positivo; Ag influenza A negativo; influenza B negativo; Ag
SARS-Cov-2 negativo; Ac anti CMV IgM negativo, 1gG negativo; HIV 1-2 Ac y Ag p24
negativo; AgsHB negativo; Ac anti VHC negativo; Leishmania Anti RK-39 Ac IgG positivo,
IgM negativo. Gene Xpert TB negativo. Hemocultivos negativos. Debido a la sospecha
clinica, se realizo una puncion aspiracion de médula 6sea (PAMO), en cuyo extendido no
se evidencio la presencia de elementos parasitarios, pero mediante técnicas de PCR se
detecto la presencia de ADN de parasitos del género Leishmania, con lo que se confirmo
el diagndstico de leishmaniasis visceral. Se inici6 tratamiento con Anfotericina B
liposomal, en infusién a razén de 250 mg/dia, ajustado a kilo peso del paciente.

Tras el inicio de la medicacion, el paciente presenté inmediatamente escalofrios,
rash cutdneo y sudoracion profusa, que cedieron espontaneamente tras la suspension,
estos sintomas fueron considerados reacciones adversas menores, y se decidio prolongar
el tiempo de infusién a fin de contrarrestarlos. Posterior a la segunda dosis, presentd
sintomas similares, agregandose la presencia de parestesias en regiones distales de los
miembros inferiores, y tiempo de recuperacion de sintomas mas prolongado. Tras la
tercera dosis, los sintomas previos se intensificaron, se evidenciaron livideces en ambos
miembros inferiores, hipotension que respondié a expansiones con solucién fisioldgica,
taquicardia sinusal, retencion aguda de orina, con posterior disminucion transitoria del
volumen de la diuresis a pesar del sondaje transuretral; ademas, el paciente refirid intenso
dolor y parestesias en regién lumbar y de miembros inferiores, disnea, y palpitaciones.
Debido a esto, se decidid la suspensién de la medicacion, con una dosis acumulativa de
650mg tras tres dias de tratamiento.
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Ante el episodio antes mencionado (taquicardia, disnea, hipotension), se solicito
dosaje de troponinas, con primer control elevado (valor de 668), en descenso progresivo;
en el ECG no se evidenciaron cambios respecto a estudios previos; se realizo
ecocardiografia evidenciandose deterioro leve de la funcion sistélica ventricular izquierda
e hipoquinesia de la region medio apical de la pared antero septal; lo que, en controles
posteriores, se revirtid (posterior al retiro del farmaco). En control antes del alta, la
funcionalidad del ventriculo izquierdo fue normal, asi también la motilidad segmentaria,
llevandose a cabo el diagnostico de sospecha de miocarditis de probable etiologia
medicamentosa.

Por otra parte, en el aspecto renal, se constaté una falla renal aguda, con elevacién
progresiva de valores de urea y creatinina séricas (hasta valores de 207 y 6,53
respectivamente), con descenso posterior tras medidas instauradas; presentd también
alteraciones hidroelectroliticas como hipercalemia severa e hiponatremia moderada, que
fueron tratadas y corregidas. Por otro lado, en el hepatograma se evidencié un patrén de
citolisis, con mejoria progresiva, sin llegar a falla hepatica aguda.

Teniendo en cuenta el intenso dolor de miembros inferiores que presento el
paciente, la hipercalemia, y la falla renal aguda, se sospechdé de rabdomidlisis y se
solicitaron enzimas musculares, que retornaron elevadas (CK total 2945, CK-MB 264), en
descenso progresivo, y LDH levemente aumentada. Ademas, en contexto de las
parestesias, dolor lumbar intenso, y retencién aguda de orina, se realiz6 una resonancia
magnética dorsolumbar contrastada, para descartar la sospecha de un sindrome medular
agudo, pero en la misma no se obtuvieron hallazgos de valor; por lo que se realizé una
electromiografia que informd polineuropatia sensitivo-motora a predominio sensitivo-distal
de grado severo de tipo axonal. En este sentido se plante6 la probable etiologia toxico-
medicamentosa.

Ante el cuadro clinico, la instauracion aguda de los sintomas tras la infusion del
farmaco, y la resolucion de estos con la suspension de la medicacion, se consideraron a
estos sintomas en conjunto, como toxicidad mediada por Anfotericina B liposomal. Como
los valores de las series sanguineas se normalizaron, con apirexia clinica, se considerd
superada la infeccién por Leishmania sp. sin el requerimiento de instaurar otra medida
farmacologica ademas de la expuesta en el caso, y se decidio luego el alta médica con
control estrecho ambulatorio.

DISCUSION

La anfotericina B liposomal es un agente utilizado en varios tipos de infecciones
fungicas y es la primera linea de tratamiento para la leishmaniasis visceral, cuyo
mecanismo de accion es la alteracion de la membrana plasmatica del parasito®. Se han
descrito efectos adversos de la anfotericina B como nefrotoxicidad, anemia,
miocardiopatia dilatada e hipocalemia con rabdomidlisis secundaria®.

En cuanto a la cardiotoxicidad, se han reportado casos de miocardiopatia dilatada
reversible con el uso de anfotericina B desoxicolato®”) y la anfotericina B liposomal®, asi
como casos de parada cardiaca®'9 y bloqueos auriculoventriculares®V. En el caso de
nuestro paciente aplicando la escala de Naranjo, utilizada para determinar la probabilidad
de una reaccion adversa a una droga, se obtuvo una puntuacion de 7, con este puntaje la
probabilidad de asociacion fue determinada como “probable” indicando una potencial
asociacion entre la cardiomiopatia y el uso de la anfotericina B liposomal®?),

La rabdomidlisis secundaria a hipocalemia ha sido descrita con el uso de la
anfotericina B34,
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En la literatura se han descrito casos de polineuropatias con el uso de antifingicos,
especialmente los triazoles, en su mayoria de tipo axonal predominantemente
sensitiva®®, Los efectos neurolégicos del uso de la anfotericina B liposomal que se han
reportado fueron encefalopatia reversible® y pérdida de memoria®”. No se han hallado
casos de polineuropatia periférica relacionados con el uso de la anfotericina B como el
caso descripto. Aplicando nuevamente la escala de naranjo se obtiene una puntuacién de
5 puntos, la asociacion adversa es “Probable”, sugiriendo una relacion entre este efecto
adverso y el uso de la anfotericina B liposomal.

Reconociendo el uso de la anfotericina B liposomal en el tratamiento de infecciones
fungicas y de la leishmaniasis, el personal médico debe tener a consideracion los efectos
adversos a esta droga, especialmente la cardiotoxicidad, en pacientes con patologias
cardiacas de base, ademas de otros efectos no previamente descritos como la
polineuropatia periférica.
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