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RESUMEN

Se presentan 2 pacientes afectos, respectivamente, de mucormicosis y candi-
diasis sistémica, que fueron tratados con anfotericina B, recibiendo el primero de
ellos una dosis total de 925 mg. en 30 dias y el segundo 640 mg. en 35 dias. Ambos
casos desarrollaron coincidiendo con el tratamiento, hipokaliemia secundaria a
pérdida renal de potasio y acidosis tubular distal, uno de ellos completa y el
otro incompleta. En el segundo caso se demostré que el gradiente PCO, (O-P), tras
sobrecarga con bicarbonato, fue superior a 30, hecho considerado caracteristico
de la acidosis tubular distal inducida por anfotericina B. Asimismo, este paciente
presentd una diabetes insipida nefroténica. En ninguno de los dos casos se objeti-
varon alteraciones del filtrado glomerular, medido por el aclaramiento de creatini-
na, durante el tratamiento. En el primero de ellos todas las alteraciones de funcion
renal se normalizaron a los 6 meses de suspendida la droga. En el segundo persis-
ten a los 4 meses de retirar el tratamiento.

Se discuten los efectos nefrotéxicos de la anfotericina B y sus posibles meca-
nismos fisiopatoldgicos. -

Palabras clave: Anfotericina B, Nefrotbxicidad, Acidosis tubular renal, Hipoka-
liemia.

SUMMARY

Two patients diagnosed one of mucormicosis and the other of sistemic candi-
diasis were treated with amphotericin B at doses of 925 mg in 30 days and 640 mg
in 35 days respectively. Both developed hypokaliemia secondary to renal lo of
potassium and distal renal tubular acidosis during the course of the treatment. In
the second case, the renal acidosis was incomplet, and the PCO, gradient between
urine and plasma after bicarbonate administration was above, 30 mmHg, a fact
which is considered as characteristic of distal tubular acidosis induced by ampho-
tericin B. This patient also presented a nephrogenic diabetes insipidus. Glomerutar
filtration rate remained within normal limits in both patients. In the first case renal
functional alterations reverted six months after drug withdrawal whereas in the
second case, they persisted four months after stopping the drug. -

Rey Words: Ampyotericin B. Nephotoxicity. Distal renal tubular acidosis. Hypo-
kalemia.

INTRODUCCION

La aparicion de efectos toxicos a nivel renal durante la
utilizacion de diferentes antibi6ticos constituye un hecho
ampliamente reconocido ', Dentro de ellos, la anfoterici-
na B, utilizaba habitualmente como agente antifingico,
destaca como uno de los més nefrotéxicos en potencia 2.
Las formas de expresion clinica del dafio renal inducido
por este agente son variadas, destacando entre ellas la
disminucion del filtrado glomerular presente en la practi-
ca totalidad de los casos descritos en la literatura 6. El
objetivo de este trabajo es la presentacion de 2 pacientes

en los que fue necesaria la utilizacién de anfotericina B,
apareciendo en ambos hipokaliemia y acidosis tubular
distal y en uno de ellos tra trastornos del mecanismo de
concentracion, sin objetivarse modificaciones del filtrado
glomerular a lo largo de los 30 y 35 dias que duré el
tratamiento.

EXPOSICION DE LOS CASOS

Caso 1.—Paciente de 11 afios de edad diagnosticado de leu-
cosis aguda mielobldstica no T, no B, que tras un ciclo de trata-
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.miento con vincristina y 6-metil-prednisolona, y coincidiendo éon-

neutropenia, comenz6 con fiebre elevada y dalor a la.presién

sobre senos maxilares; en la radiografia de senos se evidencié-

una ocupacién del seno maxilar derecho con nivel hidroaéreo
que fue intervenido, cultivandose un ficomiceto catalogado co-
mo Mucor pusiluss. Se instauré tratamiento con anfotericina B,
recibiendo una dosis total de 925 mg. en 30 dias. Al segundo
dia del tratamiento, estando recibiendo 36 mg. de anfotericina,
se objetivaron cifras de potasio plasmatico (Kp) de 3,2 mEq/l.,
siendo las cifras de creatinina plasmatica (Crp) de 0,7 mg. %.
La hipokaliemia se intensificé posteriormente, llegando a cifras
de kp de 2,1 mEg/., con eliminaciones urinarias de 100-140
mEq/24 h., evidenciandose asimismo acidosis metabélica hiper-
clorémica, con PH de 7,2, en ausencia de infeccién urinaria. El
paciente presentd ademas poliuria, con osmolaridad urinaria de
260-300 mOsm/kg., siendo la osmolaridad plasmética de 278
mOsm/kg. No fue posible realizar pruebas de concentracion por
la mala situacién en que se encontraba el enfermo.

Durante todo el periodo de seguimiento la funcién renal per-
maneci6 estable, requiriendo aporte diario de 4 g. de bicarbona-
to sodico y 120 mEq de K. A los 6 meses de seguimiento habian
desaparecido todas las alteraciones tubulares.

Desde el punto de vista de la mucormicosis la evolucién del
paciente fue favorable, mejorando de las lesicnes radiolégicas,
y desde el punto de su leucosis esta en remision completa (Fig.

1).

Caso 2.—Paciente de 25 afios de edad que habia sido inter-
venida por hipertensién portal secundaria a cavernomatosis de
la porta, realizdndose una derivacién mesentérico-cava. A los 3
afos de esta primera intervencién es de nuevo reintervenida por
un episodio de obstruccion intestinal por una brida. Durante e!
postoperatorio presento fiebre de forma ininterrumpida y se cul-
tivd en los drenajes abdominales diferentes tipos de gérmenes
(Proteus, Klebsiella, Pseudomona), por lo que recibié maltiples
ciclos de diversos antibidticos. Un mes después de la interven-
cién se cultiva en la punta de! catéter de drenaje abdominal
Candida albicans, comenzando tratamiento con ketoconazol, y a
los 20 dias de iniciado éste comienza con un cuadro de artritis
de radilla izquierda, cultivandose en el liquido articular can-
dida albicons. Se trata con 5-flior-citosina, a pesar de lo cual
la artritis se hace bilateral, y por presentar anemizacién se reali-
za una puncién de médula 6sea, evidenciandose la presencia
de Candidas. La paciente comenzé asimismo a presentar altera-
ciones visuales, objetivindose en el examen oftalmolégico la
existencia de coriorretinitis metastasica diseminada con absce-
so en vitreo de ojo izquierdo, concordante con la presencia de
candidiasis sistémica. Por este motivo se inicié tratamiento con
anfotericina B, alcanzando una dosis total de 640 mg. en 35
dias. El control de la creatinina sérica y el aclaramiento de crea-
tinina fue siempre normal, pero ya al segundo dia de tratamiento
comenzd a requerir suplementos de potasio por presentar ten-
dencia a hipokaliemia, que llegaron a ser hasta de 200 mEq
diarios (Fig. 2). A los 15 dias de comenzado el tratamiento sus
diuresis comenzaron a ser superiores a 2.000 c.c. diarios. A los
25 dias una orina elemental demostré una pH de 8 y una densi-
dad de 1007, sin glucosuria, proteinuria o alteraciones en el se-
dimento. El pH sanguineo era de 7,37, con un bicarbonato en
plasma de 26 mEg/. El cuttivo de orina era estéril.

Se realiz6 un test de sobrecarga con cloruro amonico a la
dosis de 0,1 gr/kg. de peso, administrados por via oral durante
una hora, que demostré la existencia de una acidosis tubular
distal incompleta (tabla V).

La fraccién de excrecion de bicarbonato fue de 2,5 %. Unas
urografias i.v. realizadas a la enferma 2 afios antes de su ingre-
so habian demostrado la presencia de litiasis renal izquierda. Se
realiz6 un test de sobrecarga con bicarbonato, administrando
100 mEq i.v., de manera que el pH urinario fuera superior al pH
plasmatico, siendo el gradiente PCO, (O-P) de 41 mmHg (tabla
). Se realiz6 asimismo una prueba de concentracidn urinaria,
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Fig. 1.—Seguimiento de los valores de creatinina plasmatica
(Crp, mg/dl.), aclaramiento de creatinina (Ccr, ml. x min. x 1,73
m?), pH en orina, bicarbonato en plasma (COsHp, mEg/.), nive-
les de potasio plasmético (kp, mEg/.} y eliminaciones urinarias
de potasio (Ko, mEqg/dia) durante el tratamiento con anfotericina
B y a los 6 meses de suspender la droga, en el caso 1.
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Fig. 2—Seguimiento de los valores de creatinina plasmética
(Crp, mg/dl.), aclaramiento de creatinina (Ccr, ml. x min. x 1,73
m?), pH en orina, bicarbonato en plasma (COsHp, mEQ/l.), nive-
les de potasio plasmdtico (Kp, mEq/l.) y eliminaciones urinarias
de potasio (Ko, mEqg/dia) durante el tratamiento con anfotericina
B y a los 4 meses de suspenderse la droga en el caso 2.




. midiendo osmolaridad en sangre y orina tras 12 horas de depri-

vacidn acuosa y posterior estimulo con 5 unidades subcutaneas
de tanato de pitresina, siendo la osmolaridad en onna de 460
mOsm/kg. . (tabia ). _

TABLA |

TEST DE SOBRECARGA CON 0,1 gr/Kg DE CL NH

Tiempo pH, PCO,, CO;Hg pH,
Basal ...... 7,33 41 21 6,83
1 hora ..... — — — 6,73
2 horas .... 7,33 31 16,7 6,55
4 horas ..., —_ — — 6,24
5 horas .... — — — 6,32

TEST DE SOBRECARGA CON 100 MEQ L.V.
DE BICARBONATO

pHs P002s pHo PCOZO PC02 (O'P) -
Basal ..... 7,33 — 6,68 — —
7,70 76 41

Sobrecarga 7,39 35

PRUEBA DE CONCENTRACION URINARIA

Osmolaridad
Plasma Orina

Tras 12 horas de deprivacién de agua . 287 408
Tras 5 Usc de tanato de pitresina ... ..... 291 460

DISCUSION

Existen varios tipos de afectacién renal atribuibles a la
anfotericipa B, que van desde disminucion de la maxima
capacidad de concentracion urinaria de manera similar a
una diabetes insipida nefrogénica 3, la aparicion de aci-
dosis tubular distal ® y/o de hipokaliemia importante en
un 25 % de los casos, que puede persistir a pesar de
suplementos altos de potasio '® a una disminucién del
flujo plasmatico renal y disminucién de la tasa de filtra-
cion glomerular 2.

La aparicion de nefrotoxicidad en relacion a la adminis-
tracion de anfotericina B es un hecho practicamente
constante **. El dafio renal puede ser reversible con la
supresioén de la droga, especialmente si las dosis utiliza-
das son bajas 7; sin embargo, altas dosis o ciclos repeti-
dos de tratamiento pueden conducir a un da renal
irreversible 8.

En el primero de nuestros casos la hipokaliemia y la
acidosis sistémica revirtieron tras la suspensién del anti-
bidtico. Sin embargo, la vuelta a la normalidad se produjo
en un periodo de 6 meses. El segundo caso continta
presentando las alteraciones 4 meses después de sus-
pendida la anfotericina. La normalizacién de estas aitera-
ciones tras un largo periodo de tiempo de suspension de
la droga ha sido descrita °.

La aparicion de insuficiencia renal, que puede llegar a
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ser irreversible, en general, se presenta asociada a dosis
altas de anfotericina B 8. Sin embargo, otros autores ob-
servan la instauracién de dafio renal independiente de la
dosis, sugiriendo la existencia de factores de susceptibili-
dad individual *. Se ha considerado que la hipokaliemia,
acidosis tubular distal y/o fallo del mecanismo de con-
centracion, pueden preceder a la insuficiencia renal '°:
sin embargo, ésta puede constituirse en la primera y (ini-
ca manifestacion de la toxicidad del farmaco.

En nuestros pacientes los tiempos de administracin
de la droga fueron de 30 y 35 dias, respectivamente, con
dosis totales de 925 y 640 mg., sin que durante ese tiem-
po se modificase el filtrado glomerular medido por el
aclaramiento de creatinina, manteniéndose la creatinina
plasmatica dentro de valores normales. Este hecho no
coincide con lo descrito por la mayoria de los autores,
que con dosis similares encuentran en todos los casos
modificaciones del filtrado glomerutar . La apariciéon de
insuficiencia renal puede prevenirse con la utilizacion de
manitol ''. Sin embargo, otros autores no fo han
confirmado '2,

De las diferentes formas de presentacién clinica de la
toxicidad renal de la anfotericina B, las de patogenia
mejor conocida son la acidosis tubular distal y la hipoka-
liemia. La primera de ellas se atribuye a un defecto en el
gradiente de concentracién de hidrogeniones a nivel del
tibulo distal, por aumento de retrodifusion de los mismos
desde la luz tubular al interior de la célula '3, que se po-
ne de manifiesto tras la sobrecarga con bicarbonato, in-
duciendo un aumento del gradiente de la PCO, urinaria
respecto a la del plasma por encima de 30-32 mmHg ¢,
hecho considerado caracteristico de la acidosis tubular
distal inducida por anfotericina B. En el segundo de
nuestros casos la sobrecarga con bicarbonato puso de
manifiesto un gradiente PCO, (O-P) de 41 mmHg. Este
hecho nos permiti6 ademas descartar la existencia de
una acidosis tubular distal previa que fuese la causa de
la litiasis que presentaba la enferma. Sin embargo, ARRU-
DA y KURTZMAN, trabajando con animales de experimen-
tacion, describen el defecto de acidificacion urinaria pro-
ducido por anfotericina B como secundario no a un au-
mento de retrodifusion de hidrogeniones, sino del acido
carbénico 'S,

Respecto a la hipokaliemia, ésta se ha descrito acom-
panado o no a la acidosis tubular distal 6. En un 60 %
de los casos la acidosis tubular se acompafia de
hipokaliemia '€. En los casos en que acidosis e hipokalie-
mia coexisten, esta Ultima podria ser consecuencia de la
incapacidad distal de secretar H*, que reduciria Ia tasa
de intercambio Na* — H*, traduciéndose en un incre-
mento del intercambio Na* — K*, con aumento de |a ka-
liuresis e hipopotasemia. Este hecho condiciona ademas
una disminucion de la capacidad distal global de retener

a*, que induce pérdidas distales de Na*, que induce
perdidas distales de Na* e hiporaldosteronismo secun- -
dario, que a su vez acentuaria la hipokaliemia. La correc-
cion de la acidosis conlleva reduccion de la eliminacion
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urinaria de Na*, K* y aldosterona '®. No obstante, el me-

canismo por el que la hipokaliemia aparece en ausencia.

de acidosis tubular distal no esta claro '°. Quiz4 pudiera
ser similar a lo que sucede con la carbenicilina y penicili-
na, que actuarian como aniones no reabsorbibles 7. Me-
nos conocidos son los mecanismos a través de los cua-
les se induce con anfotericina B la aparicién del déficit en
el mecanismo de concentracién, que se presenta como
una diabetes insipida nefrogénica, similar a la inducida
por sales de litio y metoxifluorano, y que pudiera ser ex-
plicado por la produccion de dafio en el epitelio tubular
distal y tlbulo colector y acentuado por la hipokaliemia
mantenida 8.

La aparicion de insuficiencia renal poco conocida en su
patogenia se ha interpretado como secundaria a la caida
del flujo plasmatico y subsiguiente isquemia renal .

Los mecanismos de accion que han sido propuestos
para explicar todas las alteraciones del funcionalismo re-
nal inducidos por la anfotericina B han sido basicamente:
1: Dario tubular directo de la droga. 2) Efecto toxico celu-
lar de la anfotericina B, que favorece la liberacién extra-
celular de enzimas liticas lisosémicas. 3) Presencia de
depdsitos de calcio tubulointersticiales que han sido de-
mostrados histolégicamente y que condicionarian altera-
ciones de la permeabilidad de las membranas basales
tubulares, y 4) Espasmo arteriolar con reduccion del fiujo
plasmatico renal e isquemia ©.
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