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4. Histoplasmosis

Aunque la AnB continta siendo eficaz para tratar la
histoplasmosis, se puede emplear itraconazol en los
casos leves. La histoplasmosis pulmonar aguda gene-
ralmente no requiere tratamiento especifico, pero si es
sintomidticay el paciente no toleralos azoles, se pueden
usar dosis bajas de AnB. En lactantes y nifios mayores
la histoplasmosis puede ser severa, con gran tendencia
a la diseminacion. En ellos los procesos agudos, res-
ponden favorablemente a la AnB, con dosis mdximas
de 1 mg/kg/dia casi al tercer dia. Se puede continuar la
terapia de siete a 19 dias.

La AnB se usa siempre para la histoplasmosis dise-
minada, especialmente en pacientes inmunocompro-
metidos, pues la mortalidad en ellos es mayor del 80%.
Se alcanza una curacién clinica del 90% *. Para ninos
la dosis es de 1 mg/kg/dia por seis semanas. En pacien-
tes con VIH e histoplasmosis diseminada se obtiene
buena respuesta clinica a la AnB con dosis totales de 1
a2g?.

5. Blastomicosis

Hay diferencias de opinién respecto al tratamiento de
la blastomicosis pulmonar autolimitada. Algunos auto-
res recomiendan diferir el tratamiento y observar la
evolucién del cuadro durante dos semanas; otros reco-
miendan tratar a todos los pacientes debido al riesgo de
exacerbacion pulmonar aguda y de enfermedad
extrapulmonar crénica *, La droga de eleccion para el
paciente inmunocomprometido, con infecciones que
ponen en peligro la vida o con enfermedad del sistema
nervioso central, es la AnB.
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El paciente inmunocomprometido debe recibir por
lomenos 1 gde AnBseguidaporlo menos de seis meses
de terapia oral con azoles. Powell y cols. recomiendan
que todos los nifios con blastomicosis sean tratados con
AnB sin esperar que la enfermedad se autolimite. Por
otro lado, el itraconazol puede reemplazar el trata-
miento primario de una blastomicosis no complicada
incluso en pacientes inmunocomprometidos *.

6. Coccidioidomicosis

Muchos pacientes con infeccion pulmonar primaria
no requieren tratamiento a menos que haya una
infeccidn sisté mica severa, persistencia de los sinto-
mas por masde seis semanas, enfermedad subyacen-
te o inmunodeficiencia, ya que en esos casos aumen-
ta el riesgo de diseminacidon de la enfermedad. El
tratamiento de una neumonia coccidioidal persis-
tente o una enfermedad cavitaria pulmonar cronica
se ha tratado tradicionalmente con AnB IV ala dosis
inicial de 1 a 1.5 mg/kg/dia; luego 1 a 1.5 mg/kg tres
veces a la semana hasta completar una dosis total de
1 a2.5g; al mismo tiempo se valora la necesidad de
remover quirirgicamente la cavidad “.

La enfermedad extrapulmonar siempre requiere
tratamiento. La enfermedad diseminada esta sujeta a
remisionesy exacerbaciones espontaneas, porlo que es
dificil evaluar el efecto del tratamiento. El paciente
inmunocomprometido o infectado por VIH siempre
debe tratarse; sin embargo, la supervivencia de este
ultimo no es mayor de un mes. Una forma de disemina-
cién es la meningitis, con supervivencia de dos afios sin
tratamiento, por lo que su manejo representa un pro-
blema especial, dado que la AnB penetramal al SNCy
la obstruccion al flujo del LCR puede causar hidroce-
falia no comunicante, lo que dificulta la erradicacion;
por ello la terapia puede durar afios o ser indefinida. Se
recomienda la administracion directa de AnB en el
LCR juntocon AnB1V (0.521.0g). La administracion
por via lumbar debe ser de 0.5 mg de AnBen 5mL de
solucién salina hipertdnica con el paciente inclinado
sobre una tabla para asegurar el paso de la AnB hacia
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el drea basilar. Se sugiere administrar simultdneamen-
te hidrocortisona a razén de 25 mg para reducir la
reaccion local y complicaciones que puedan limitar
esta forma de tratamiento. La AnB también puede
usarse por via intraventricular mediante un reservorio
de Ommaya, particularmente usado cuando hay evi-
dencia de diseminacién hacia el espacio ventricular y
obstruccién del LCR. La dosis y duracion de la terapia
intraventricular depende de la respuesta a la infeccion;
en algunos casos la terapia supresiva directamente
dentro del LCR puede requerir afios o toda la vida. El
tratamiento se inicia con 0.01 mgy aumentos graduales
hasta 1.5 mg en tanto sean toleradas. La AnB se admi-
nistra tres veces por semana durante tres meses o hasta
que los leucocitos en el LCR sean menores de 10
células/mm?; asi, 1a dosis podra reducirse a una vez por
semana por varios meses y gradualmente disminuirse a
una vez cada seis semanas. Se sugiere revisar el LCR
regularmente para detectar recaidas. La terapia debe
continuar por lo menos un afio después de la normali-
zacion de los parametros del LCR #.

La artritis coccidioidomicésica cronica debe tratar-
se con AnB IV o con alguno de los azoles, con
sinovectomia, inmovilizaciony AnBintraarticular. Para
articulaciones grandesla dosisesde 15 a 50 mginstilada
intraarticularmente tres veces por semana por dos
semanas, luego semanalmente por seis semanas, segui-
da de aplicaciones intraarticulares cada dos semanas
por cuatro meses. Generalmente se recomiendan 5 a
15 mg inyectados en los espacios intraarticulares 4.

7. Paracoccidioidomicosis

Esta micosis esta limitada a América Latina. Es dificil
de tratar y la AnB sola no es curativa. La dosis total
recomendada en casos graves cuando la terapia oral ha
fracasado, esde 1.2 a 3.0 g; debe continuarse el mante-
nimiento con sulfonamida o algtin azol (prinicipalmente
ketoconazol o itraconazol). No se ha determinado el
tiempo de mantenimiento *.

8. Mucormicosis (zygomicosis, ficomicosis)

El nombre de zygomicosis designa a todas las infeccio-
nes mic6ticas de dos drdenes de la clase Zygomycetes
(Phycomycetes) llamados los Mucorales y los
Entomophtorales. La mucormicosis es una enferme-
dad grave, que ocurre principalmente en huéspedes
inmunocomprometidos, como pacientes con leucemia,
trasplantados de médula dsea y diabéticos. Tiene alta
mortalidad. Afecta sobre todo vasos sanguineos
rinocerebrales, pulmonares o gastrointestinales. La
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enfermedad diseminada es resultado de progresion de
la infeccién pulmonar o de diferentes drganos. Existe
una forma cutdnea usualmente asociada con trauma-
tismos leves y diabetes; también se han descrito brotes
debidos a contaminacién de vendajes eldsticos *.

La mucormicosis puede ser causada por siete fami-
lias patogénicas del orden Mucorales: Mucoraceae,
Cunninghamellaceae, Saksenaeaceae, Montierellaceae,
Syncephalastracae, Apophysomyceae y Thamnidiceae.
Los mucorales incluyen los géneros Absidia, Mucor,
Rhizomucory Rhizopus, que son los mas cominmente
aislados. La mucormicosis invasiva es relativamente
refractaria al tratamiento médico solo y se requiere
reversion de las condiciones predisponentes subyacen-
tes: acidosis en el paciente diabético, neutropenia o
inmunosupresion en el paciente leucémico postras-
plantado. La mucormicosis invasiva se manifiesta como
enfermedad rinocerebral. La AnB es el més confiable
de los agentes contra la mucormicosis. Después de una
dosis de prueba de 1 mg, la dosis debe incrementarse
rapidamente hasta alcanzar 0.70 a 1.0 mg/kg. La dura-
cién del tratamiento no se ha establecido; debe ser
individualizada segin la respuesta clinica.

Hamill y cols. recomiendan que cuando la dosis
acumulada es de 1,500 mg de AnB, se debe tomar una
biopsia después de cada incremento de 500 a 750 mg;
si existe evidencia histoldgica de infeccidn, se recurre a
la desbridacién y se debe continuar la AnB. La combi-
nacion sinergista de AnB y rifampicina es valiosa con-
tra la especie Rhizopus *.

9. Esporotricosis

Se recomienda el uso combinado de cirugia mas AnB
para las formas de infeccidn sistémica articular o
pulmonar. El yoduro de potasio no es eficaz para la
enfermedad pulmonar ni sistémica. Cuando la AnB se
usa sola, cura el 35% de los casos. La reseccién quirdr-
gica total es la mejor terapia para la esporotricosis
pulmonar “.

Se recomienda una dosis acumulada totalde 2a3 g
de AnB. Desgraciadamente la AnB no es eficaz en
infecciones cutaneas leves o infecciones linfocutineas
que usualmente responden al yoduro de potasio oral.
Puede emplearse el itraconazol en los casos de intole-
rancia o resistencia al yoduro de potasio ¥,

10. Meningoencefalitis amibiana primaria

Estainfeccion debida a Naegleria fowleri es rapidamen-
te mortal y de la mitad de los casos informados, sélo se
han descrito cinco supervivientes *, de los cuales,
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cuatro se trataron con AnB y uno recibi6 AnB
intratecalmente. Los informes més recientes confir-
man que a pesar del inicio temprano de AnB IV ¢
intraventricular la mortalidad es alta. El cuarto pacien-
te referidorecibié altasdosis de AnBIV intratecal, mas
miconazol IV eintratecal, asf como rifampicina oral; el
quinto paciente recibié una combinacién de AnB IV a
0.5 mg/kg/dia por 14 dias y un mes de rifampicina oral
junto con ketoconazol. Otros autores han recomenda-
doeluso de AnB, rifampicina, miconazoly tetraciclinas
en diversas combinaciones por via intratecal *.

11. Leishmaniasis

La leishmaniasis visceral (Kala-azar) es una infeccion
oportunistaen el paciente inmunocomprometido, como
en el caso de pacientes con VIH, en quienes la respues-
ta alos antimoniales es menor del 75% y el porcentaje
de recaida hasta de 40% *. Los pacientes en quienes el
manejoconantimoniales pentavalentes ha falladoo en
quienesse ha desarrollado resistencia al medicamento,
deben ser tratados con AnB a la dosis de 0.5 mg/kg/dia
o 1 mg/kg en dias alternos durante ocho semanas; en
algunos casos se ha empleado durante seis meses. La
AnB es una alternativa eficaz en pacientes con
leishmaniasis mucocutanea (leishmaniasis cutanea,
debida a L. mexicana o L. braziliensis) en donde se ha
presentado falla o recaida a pesar del tratamiento con
antimonio. Una dosis de 0.5 mg/kg/dia o de 1 mg/kg en
dfas alternos hasta llegar a un total de 1.5a 2 g es lo
indicado. El uso de AnB liposomal en estos casos ha
mostrado eficacia superior y toxicidad reducida. Se ha
recomendado un régimen de Amphocil (ABCD) de 2
mg/kg/dia por siete dias 52, Seamany cols. han sugeri-
do que un régimen 6ptimo de AnB liposomal para
leishmaniasis visceral complicada por recaida después
de un tratamiento con antimonio o resistencia al anti-
monio es de 4 mg/kg en dfas alternos: 0, 3, 6, 8, 10y 13.
También se ha usado complejo lipidico de anfotericina
B, aparentemente con un porcentaje de curacién del
100%, a las dosis de 3 mg/kg/dia por cinco dias en
pacientes que no responden o presentan recaida des-
pués de cuatro a ocho semanas de terapia con antimo-
nio pentavalente %,

12. Cromomicosis (cromoblastomicosis)

Estainfeccién micética ocurre més frecuentemente en
regiones tropicales y subtropicales; es causada por un
hongo demateaceos como Fosecaea pedrosoi, Cladospo-
rium carrionii y Phialophora verrucosa. Su tratamiento
es dificil, debido a que a menudo el hongo es resistente
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ala AnB. Existen informes del uso intravenoso de AnB,
en forma tdpica o intralesionalmente *.

La 5-fluocitocina puede ser eficaz combinada con
AnB. El tratamientorecomendadocon AnBenadultos
es de 50 mg IV en dias alternos y 5-fluocitocina a fa
dosis de 70 a 100 mg/kg/dia en cuatro dosis, con una
duracién total de seis a doce meses *.

Discusion

La anfotericina B es estructuralmente similar a la
membrana de los esterolesy su principal mecanismo de
accion es a través de la interaccidn con estas membra-
nas; favorece la creaciéon de poros en la membrana
externa del hongo. Por ello los resultados clinicos de la
anfotericina B se deben a lamayor afinidad de la droga
por el ergosterol (presente en la membrana celular
micdtica) que por el colesterol (principal esterol en
membranas celulares de mamiferos) ¥. Para tratar las
patologias por estos hongos algunos recomiendan la
anfotericina asociada a intralipid. La anfotericina B
con complejolipidico (ABLC, ABELLET) se usa para
reducir la toxicidad y optimar la dosis de anfotericina
en infecciones fingicas invasivas. El ABLC consta de
anfotericina con dos lipidos 1:1. Recientemente se
aprob¢ por la FDA para pacientes refractarios o into-
lerantes a la terapia convencional .

En un estudio comparativo con anfotericina B con-
vencional mas ABLC, 231 pacientes con candidiasis
severa presentaron un porcentaje de respuesta pareci-
do: 65% en los tratados con ABLC y 61% con
anfotericina B; sin embargo, la nefrotoxicidad fue
mucho menor con ABLC. Se han propuesto varios
mecanismos para reducir la nefrotoxicidad: el primero
propuesto por Mehtay cols. es por transferencia selec-
tiva moderada por lipidos de ABLC a la membrana
celular fungica. El segundo es la concentracion relati-
vamente reducida de anfotericina B lipidica en el rifién
(Jannoff y cols.). El tercer mecanismo es la degrada-
cion selectiva del complejo lipidico por lipasa y
fosfolipasa derivada del hongo, las cuales liberan
anfotericina B directamente dentro de las células
fangicas. El cuarto mecansimo propuesto por Lopez
Berenstein y cols. refiere que la unidn preferencial del
ABLC es a lipoproteinas de alta densidad, en compa-
racion de la convencional, que se une a lipoproteinas
de baja densidad *°. Se ha considerado ultimamente
que si se usa intralipid asociado a la ANB disminuye
marcadamente la nefrotoxicidad cuando la ANB se
utiliza sola. Se sugiere que la anfotericina puede mez-
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clarse conintralipid al 20% arazonde 120 mL por cada
50 mg de anfotericina y administrarse en infusion
convencional.
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