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Ventajas y desventajas de los distintos tipos  
de anfotericina en pediatría: revisión de  
la bibliografía
Advantages and drawbacks of amphotericin formulations  
in children: literature review
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RESUMEN
Las infecciones fúngicas han aumentado últi-
mamente y el espectro de especies se ha modi-
ficado, en especial por el aumento del número 
de pacientes inmunocomprometidos. La anfote-
ricina B es un antimicótico de amplio espectro; 
ha sido, durante los últimos 50 años, el fármaco 
de elección para el tratamiento antifúngico em-
pírico y frente al aislamiento de hongos sensi-
bles. Sin embargo, su uso se asocia con efectos 
adversos como fiebre, escalofríos, náuseas y vó-
mitos (dependientes de la infusión) y, más sig-
nificativamente, con nefrotoxicidad. Existen en 
la actualidad tres presentaciones farmacéuticas 
con lípidos que aumentan el índice terapéutico. 
A pesar de su uso extenso, existen aún interro-
gantes acerca de las dosis óptimas y costos que 
justifiquen su empleo en la edad pediátrica. No 
hay trabajos de alta calidad de evidencia sobre 
infecciones fúngicas documentadas en pediatría 
que comparen las cuatro presentaciones farma-
céuticas disponibles. No obstante, pareciera que 
todas tienen similar eficacia. Los elevados costos 
de las anfotericinas asociadas a lípidos limitan su 
uso; sin embargo, la reducción de costos asocia-
dos a la menor nefrotoxicidad debería conside-
rarse cuando se analizan los aspectos económicos 
de su indicación.
Palabras clave: anfotericina, toxicidad, pediatría, 
farmacoeconomía, riñón.

SUMMARY
Fungal infections have increased in morbidity, 
and the range of fungal species causing disease in 
humans has expanded, mainly due to the rise in 
number of immunocompromised patients. Am-
photericin B is a broad spectrum antifungal agent 
that has been the standard therapy for many life-
threatening mycoses for the past 50 years. Howe-
ver, the use of this drug is commonly associated 
with infusion related events (such as chills, fever, 
headache, nausea, vomiting), and most signifi-
cantly to dose limiting nephrotoxicity. Three lipid 
formulations that increase the therapeutic index 
have been approved for use. However, questions 
regarding dose, cost-effectiveness and indications 
exist in the pediatric setting. Although no high 
quality evidence studies in children comparing 
the four types of amphotericin in culture-positive 
fungal infections currently exist, all four prepa-
rations are believed to have similar effectiveness. 
High drug costs limit the use of lipid formulations; 
however, renal toxic side effects should be taken 
into account when costs are considered.
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INTRODUCCIÓN
Las infecciones fúngicas son im-

portantes causas de morbimortalidad 
en pediatría.1-4 El aumento de estas 
infecciones se relaciona con el mayor 
número de pacientes con quimiotera-
pias intensivas, trasplantados y con 
sida.3 Asimismo, el espectro de espe-
cies de hongos causantes de patolo-
gía en seres humanos también se ha 
modificado.4

Desde el siglo pasado el desoxi-
colato de anfotericina B ha sido el 
fármaco de elección para tratar las in-
fecciones fúngicas sistémicas. Con el 
fin de disminuir los efectos adversos, 
se ha combinado la anfotericina con 
emulsiones lipídicas; sin embargo, 
dicha combinación no ha demostra-
do más eficacia, ni menor nefrotoxici-
dad.4 Debido a esto, se desarrollaron 
formulaciones de anfotericina asocia-
da a lípidos, que comenzaron a auto-
rizarse en 1995.

Actualmente, existen cuatro tipos 
de anfotericina de uso comercial: la 
anfotericina B desoxicolato, la anfo-
tericina B dispersión coloidal, la an-
fotericina B complejo lipídico y la 
anfotericina B liposomal.

El objetivo de este trabajo es hacer 
una revisión del uso de las diferentes 
anfotericinas en pediatría.

Anfotericina B desoxicolato 
(anfotericina B)
Espectro de acción

La anfotericina B es un antifúngi-
co de amplio espectro producido por 
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Streptomyces nodosus. Tiene muy buena actividad 
in vitro contra la mayoría de Candida spp, Asper-
gilus spp y otros hongos filamentosos. Se acepta 
que las anfotericinas asociadas a lípidos tienen 
el mismo espectro in vitro que la anfotericina B.4

Mecanismo de acción
La anfotericina se fija al ergosterol de la mem-

brana citoplasmática fúngica y altera su per-
meabilidad, ocasionando la pérdida de moléculas 
intracelulares. Este mecanismo impide la viabili-
dad del hongo.1,5-8 También ejerce efectos sobre la 
oxidación celular que incrementan su actividad 
antifúngica.6

Farmacocinética
La anfotericina se combina con el desoxicolato 

para hacerla soluble. Una vez en el torrente sanguí-
neo se disocia y se liga a lipoproteínas para luego 
distribuirse a los tejidos, principalmente el sistema 
reticuloendotelial.1,5 Luego reingresa a la circula-
ción en forma lenta.1,6,9,10 Se acepta que concentra-
ciones séricas de 0,3 µg/ml son terapéuticas.11

Se ha descripto que la farmacocinética en pe-
diatría difiere de la de los adultos2,12 y a algunos 
de sus aspectos se le han atribuido las diferen-
cias en la nefrotoxicidad observadas entre ambos 
grupos.13

En adultos, se ha reportado que en la fase ini-
cial del tratamiento la vida media es de alrededor 
de 24-40 h,11,14 prolongándose a 15 días en la fase 
final.9 En la edad pediátrica se han descripto vidas 
medias que oscilan entre 10-18 h,11,15-17 habiéndose 
observado vidas medias más largas en pacientes 
prematuros extremos.15 En lactantes y niños más 
grandes se ha descripto correlación inversa entre 
edad y vida media.11

En lactantes y niños mayores la depuración 
de la anfotericina se correlaciona en forma in-
versa con la edad.17 También se han informado 
concentraciones séricas menores en pediatría que 
en adultos con dosis comparables.15 En esta pu-
blicación también describen correlación entre la 
depuración y el peso, señalando que los pacien-
tes prematuros extremos tenían una gran varia-
bilidad en la depuración.15 Se ha descripto que 
la depuración de la anfotericina en pediatría es 
mayor que en adultos.5 Sin embargo, el valor co-
municado en adultos es 0,43 ml/min/kg9 y en ni-
ños, 0,43 ml/min/kg,11 0,46 ml/min/kg17 y 3,36 
ml/min/kg.15

De los estudios anteriores pareciera ser que los 
prematuros extremos tienen vida media más larga 
y menor depuración de la anfotericina que los lac-

tantes y niños mayores; en éstos la depuración au-
menta y la vida media disminuye con la edad.1,11,17 
Esto podría deberse a una maduración del meta-
bolismo e indicar que los pacientes prematuros 
extremos podrían necesitar intervalos más largos 
entre dosis y que los pacientes más grandes re-
querirían menores dosis que los lactantes.15,17

Sin embargo, al analizar los resultados far-
macocinéticos es importante tener en cuenta la 
variabilidad en los métodos de medición de la 
anfotericina, el momento del tratamiento (inicio 
o luego de finalizado) en el cual se efectuó el es-
tudio, el número de casos de las series, como así 
también la variabilidad interpacientes de las pu-
blicaciones.1,11,15-17

Todos estos aspectos hacen que en pediatría 
sea difícil basarse en estudios farmacocinéticos 
para evaluar las dosis óptimas que tomen en 
cuenta la efectividad y la nefrotoxicidad de la an-
fotericina B.

Las concentraciones sanguíneas no se alteran 
cuando existe fallo hepático o renal.

Efectos adversos
Los principales efectos adversos son los rela-

cionados con la infusión y la nefrotoxicidad.3,4,6 
Los primeros incluyen escalofríos, fiebre, náuseas, 
vómitos, flebitis, dolores generalizados, convul-
siones, cefaleas.3,6 La nefrotoxicidad es el efecto 
adverso más relevante,1,3,4,7,8,13 por estar asociada 
con mayor morbimortalidad, requerimiento de 
hemodiálisis, prolongación de la estadía hospita-
laria y mayores costos.4,7.18-21

Se ha descripto que los pacientes pediátricos 
tienen menor toxicidad renal que los adultos,1,5,,6,13 
pero las series difieren en cuanto a la gravedad y 
la incidencia.1 Starke describió que la nefrotoxici-
dad fue leve, transitoria y sin significación clíni-
ca.11 Baley observó variaciones significativas en 
la función renal, pero las describió como leves y 
que mejoraron al concluir el tratamiento.16 Koren 
encontró diferencia estadísticamente significativa 
en las creatininemias pretratamiento y durante el 
tratamiento.11 Sandler informó nefrotoxicidad en 
52%,22 Goldman en 58%13 y Prentice en 21% de los 
pacientes pediátricos.23 Lee observó nefrotoxicidad 
en 16% de neonatos que se resolvió en el 99%.24

Se ha sugerido que el menor compromiso re-
nal se debe a una mayor depuración del com-
puesto que en los adultos.5,15 Sin embargo, esos 
resultados no son concluyentes.9,11,15-17

Tres aspectos a tener en cuenta son: la defini-
ción de nefrotoxicidad según los diferentes au-
tores;20 que la creatininemia puede subestimar el 
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filtrado glomerular25 y que no hay estudios a largo 
plazo sobre la evolución del compromiso renal.

La nefrotoxicidad ha sido definida como un 
aumento de la creatininemia de 0,4 mg/dl,24 si se 
duplica,18 si se duplica y es mayor a 1,2 mg/dl19 
y un aumento de más del 20% de la depuración 
de creatinina.13

El compromiso renal es glomerular y tubu-
lar. La afectación glomerular se evidencia por au-
mento de la concentración plasmática de urea y 
creatinina, y el tubular por acidosis tubular dis-
tal, hipocaliemia, hipomagnesemia y menor con-
centración de la orina.3,12 Debido a la tubulopatía, 
existe pérdida urinaria de potasio, magnesio y bi-
carbonato. Asimismo, hay menor producción de 
eritropoyetina.26

Son varios los mecanismos por los cuales se 
postula que la anfotericina B produce compro-
miso renal.12 Se verifica disminución del flujo 
plasmático renal que produciría isquemia renal 
y reducción del filtrado glomerular por aumen-
to de la resistencia arteriolar. La anfotericina 
también interactuaría con los esteroides de las 
membranas de las células renales y aumentaría 
la permeabilidad a diferentes moléculas intrace-
lulares.3 Finalmente, podría producir apoptosis 
de las células tubulares y de las células intersti-
ciales de la médula renal. El desoxicolato tam-
bién sería tóxico.3,12

Existen factores que aumentan la morbilidad 
renal de la anfotericina, como la presencia de 
hipoflujo renal, hiponatremia y el uso de otros 
fármacos nefrotóxicos (por ej., inhibidores de la 
calcineurina, furosemida, aminoglucósidos, cis-
platino e ifosfamida, entre otros).

Diversos autores han sugerido que, para pre-
venir el daño renal, se puede infundir 10-15 ml/
kg de solución salina previo a la administración 
de anfotericina B.3,12,13 El aporte de ClNa también 
ha sido descripto como protector de la función re-
nal en prematuros.1,3

Duración del tratamiento y dosis
La duración depende del tipo y localización de 

la micosis, de la enfermedad de base del huésped, 
de la resolución de la neutropenia, de la función 
del injerto si existe trasplante y de la evolución 
de la infección.1,8

En neonatos, la duración oscila entre 14-21 
días luego de negativizados los cultivos; pudién-
dose prolongar de acuerdo al foco.1,27

Inicialmente, la anfotericina B se infunde a 0,25 
mg/kg en 6 h y se la aumenta diariamente 0,25 
mg/kg hasta llegar a la dosis deseada. En casos 
graves, el aumento diario puede ser más rápido. 
En pediatría, la dosis de mantenimiento se puede 
infundir en 2-6 h15,17,28 y oscila entre 0,75 mg y 1,5 
mg/kg/día. (Tabla 1).

Tabla 1. Dosis diaria, administración, presentación y costos de diferentes tipos de anfotericina

Anfotericina B
dispersión coloidal

(ABCD)

3-4 mg/kg/día

Infusión endovenosa 
durante 60-80 minutos

F.A.: 50 mg y 100 mg

50 mg: $ 678,26
100 mg: $ 1093,20

Anfotericina B 
liposomal

(AL)

3-5 mg/kg/día
Dosis máxima: 250 mg

Infusión endovenosa en 
un período aproximado 
de 120 minutos

F.A. (polvo liofilizado): 
50 mg

$ 2290,71

Anfotericina B 
complejo lipídico

(ABCL)

3-5 mg/kg/día

Infusión endovenosa, 
a una velocidad de 2,5 
mg/kg/h. Si el tiempo 
de infusión excede de 2 
h, mezclar el contenido 
agitando la bolsa de 
infusión cada 2 h

F.A. (suspensión):  
100 mg

$ 2765,64

Anfotericina B
(AB)

Empírica:  
0,75 mg/kg/día
Candida: 1 mg/kg/día
Aspergillus sp:  
1,5 mg/kg/día

Infusión endovenosa 
durante 2-3 h, para 
dosis mayores de  
1 mg/kg infundir  
en 3-6 h

F.A.: 50 mg

$ 54,78 

Dosis

Administración

Presentación

Costo del vial

Costos de formulaciones de anfotericinas: octubre 2011. Manual Farmacéutico. Alfa Beta SACIF y S y Alfa Beta Sistemas SA.36

F.A.: frasco ampolla.
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ANfOTERICINAS ASOCIADAS A LípIDOS
Ventajas

Las formulaciones de anfotericina B asocia-
das a lípidos permiten un aumento de la do-
sis y tienen mejor distribución en el sistema 
reticuloendotelial,1,5,29.30 en general tienen meno-
res efectos adversos asociados a la infusión y, en 
teoría, menor toxicidad renal que la anfotericina 
B,1,3,5,7,12,20,29,30 A pesar de estas ventajas que per-
mitirían un índice terapéutico más alto, no está 
claro aún si alguna formulación es mejor que las 
otras, cuál es la indicación de comenzar el trata-
miento con alguna de ellas y si los parámetros 
farmacoeconómicos justifican su uso en lugar de 
la anfotericina B.29

ANfOTERICINAS EN fORMULACIÓN 
LIpíDICA
Anfotericina B liposomal

Es una formulación liofilizada de anfotericina 
B incorporada dentro de un pequeño liposoma 
unilamelar.

Espectro: Tiene muy buena actividad contra la 
mayoría de Candida spp, Aspergillus spp y otros 
hongos filamentosos.7

Esta forma farmacéutica es más efectiva que 
la anfotericina B para infecciones como histoplas-
mosis sistémica en pacientes adultos con sida. La 
dosis es 3-5 mg/kg/día y la dosis máxima es 250 
mg/día. (Tabla 1).

Efectos adversos: Blyth en base a estudios de 
Walsh, describe que pacientes pediátricos tra-
tados con anfotericina liposomal tenían menos 
efectos relacionados con la infusión que los trata-
dos con anfotericina B.2 No hallaron diferencia en 
cuanto a nefrotoxicidad.2

Anfotericina B complejo lipídico
Es una suspensión de anfotericina B que forma 

complejos con 2 fosfolípidos en una proporción 
molar fármaco: lípido 1:1.

Espectro: Es más efectiva contra candidiasis, 
aspergilosis, criptococosis, fusariosis, coccidioi-
domicosis, zigomicosis y blastomicosis.29 La dosis 
recomendada en pediatría es 3-5 mg/kg/día.31 La 
velocidad de infusión es 2,5 mg/kg/h. (Tabla 1).

Anfotericina B de dispersión coloidal
Es una dispersión coloidal de un complejo es-

table de anfotericina B y colesteril sulfato sódico, 
que forman micropartículas uniformes discoides.32

El espectro antifúngico in vitro es similar al 
de la anfotericina B contra Blastomyces, Coccidioi-
des, Histoplasma, Paracoccidiodes, Candida albicans y 

Cryptococcus, pero tiende a ser menos eficaz contra 
Candida glabrata y Aspergillus fumigatus y A. flavus. 
Además, tiene mayores efectos asociados a la in-
fusión que la anfotericina B.33 En pediatría, la do-
sis es de 3-4 mg/kg/día.34,35 (Tabla 1).

Costos
Los costos de las anfotericinas varían entre sí, 

siendo muchísima más económica la anfotericina 
B (Tabla 1). A modo de ejemplo, en la Argentina, 
en octubre de 2011, para un paciente de 10 kg, el 
costo aproximado diario del tratamiento es: pa-
ra la anfotericina B: $11; anfotericina B comple-
jo lipídico: $840-1400: anfotericina B dispersión 
coloidal: $340-450 y anfotericina B liposomal: 
$1400-2300.36 Sin embargo, al indicar el fármaco, 
corresponde considerar también el costo del com-
promiso renal, que potencialmente puede variar 
de uno leve a otro de tal gravedad que requiera 
diálisis.4 En adultos se ha descripto un 15% de pa-
cientes tratados con anfotericina B que requirieron 
hemodiálisis.18 En pediatría, solo una serie descri-
be la necesidad de diálisis en 2,4% de 531 pacien-
tes tratados con anfotericina B complejo lipídico.37

¿Cuál de las anfotericinas elegir en pediatría?
No hay trabajos con alta calidad de eviden-

cia sobre infecciones fúngicas documentadas en 
pediatría que comparen las diferentes formas 
comerciales de anfotericinas, en cuanto a efecti-
vidad, efectos relacionados con la infusión y la 
toxicidad renal. Diferentes dosis, duraciones de 
tratamiento, definiciones de compromiso renal, 
como así también diferentes poblaciones pediá-
tricas tornan difícil efectuar comparaciones entre 
las distintas series.30

En la revisión sistemática de Blyth et al.2 se 
analizaron 4 trabajos, aleatorizados y controlados 
que incluían 395 pacientes pediátricos. En ellos 
se comparó anfotericina B liposomal o anfoteri-
cina B dispersión coloidal con anfotericina B en 
el contexto de neutropenia febril y sospecha de 
infección fúngica. El número total de infecciones 
fúngicas comprobadas fue del 1,3%.

Al comparar efectividad, en el contexto de 
neutropenia febril por infección fúngica invasiva, 
no hubo diferencias estadísticamente significati-
vas en la mortalidad entre pacientes tratados con 
anfotericina asociadas a lípidos y anfotericina B. 
El escaso número de infecciones documentadas 
impide extraer conclusiones válidas al analizar 
este aspecto. Al comparar efectos adversos, los 
pacientes tratados con anfotericina liposomal co-
municaron menos escalofríos que los medicados 
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con anfotericina B, mientras que los tratados con 
anfotericina dispersión coloidal presentaron más.

Con respecto al compromiso renal, parecie-
ra ser menor con la anfotericina liposomal y an-
fotericina dispersión coloidal con respecto a la 
anfotericina B. Al hacer el metaanálisis, el trata-
miento con preparados formulados con lípidos 
disminuía el riesgo de nefrotoxicidad en un 57% 
en relación a anfotericina desoxicolato (RR 0,43 
IC95% 0,21-0,90 P< 0,02).2 Sin embargo, la hete-
rogeneidad de los trabajos incluidos y la posible 
duplicación de casos le resta validez para sacar 
conclusiones definitivas.

Blyth concluye que, dada la escasez de datos 
y los resultados de metaanálisis previos, es razo-
nable indicar anfotericinas asociadas a lípidos si 
los costos lo permiten.2

En el tratamiento empírico del paciente neu-
tropénico febril, las Clinical Practice Guidelines for 
the Management of Candidiasis del 2009 sugieren 
que dada la toxicidad que presenta la anfoterici-
na desoxicolato, se debería indicar anfotericinas 
asociadas a lípidos.27 Esta posición contrasta con 
la de Allen, que afirma que la anfotericina B es 
una alternativa válida de tratamiento y reserva 
las asociadas a lípidos para casos de intolerancia 
o uso concomitante de medicación nefrotóxica.38

Dismukes sugiere que la mayoría de los pa-
cientes con candidiasis sistémicas, criptocococis 
y micosis endémicas (blastomicosis, histoplasmo-
sis, coccidioidomicosis y paracoccidioidomicosis) 
pueden ser tratados con anfotericina B o, en su 
defecto, imidazólicos según el tipo de huésped.29

En pacientes trasplantados con órganos sóli-
dos, la profilaxis antifúngica es controvertida; sin 
embargo, la anfotericina B desoxicolato ha dejado 
de ser una opción.38

La Food and Drug Administration (FDA) aprue-
ba el uso de las anfotericinas asociadas a lípidos 
en pacientes con micosis sistémica, en especial 
infección por Aspergillus sp. si existe evidencia 
de intolerancia a la anfotericina B, definida como 
compromiso renal (creatinina sérica igual o mayor 
a 1,5 mg/dl), presencia de efectos adversos gra-
ves relacionados con la infusión a pesar de estar 
premedicado y/o progresión de infección fúngica 
a pesar de haber recibido una dosis acumulativa 
igual o mayor a 10 mg/kg de anfotericina B.28,29

En pacientes con infección por Aspergillus 
spp., la recomendación actual es iniciar trata-
miento con voriconazol y son alternativas las 
anfotericinas asociadas a lípidos, pero no con la 
anfotericina B.39,40

Goldman sugiere que dadas las consecuencias 

graves que puede producir la nefrotoxicidad en el 
desarrollo del niño, deberían usarse anfotericinas 
asociadas a lípidos en caso de que el paciente esté 
recibiendo otros fármacos nefrotóxicos.12 En una 
publicación posterior, sugiere la sobrecarga hí-
drica como prevención de la nefrotoxicidad y re-
servar la anfotericina B para infecciones fúngicas 
documentadas con cultivos o por cuadro clínico 
altamente sugestivo de micosis y limitándola co-
mo profilaxis.13

La recomendación en el neonato es usar an-
fotericina B desoxicolato con aporte de ClNa, 
iniciando el tratamiento a 1 mg/kg/día con mo-
nitoreo estrecho de la función renal y caliemia.1 
En caso de nefrotoxicidad, cuando no haya infec-
ción urinaria, se puede cambiar a un preparado 
asociado a lípidos.1

CONCLUSIONES
En pediatría no existen trabajos de alto grado 

de evidencia que comparen las 4 anfotericinas en 
cuanto a efectividad y toxicidad, pero se conside-
ra que la efectividad es equivalente y que la ne-
frotoxicidad es un efecto adverso que debería ser 
considerado en la elección del tipo de anfoterici-
na por emplear.

En la población neonatal, la anfotericina B 
desoxicolato es el antifúngico de elección. Si bien 
fuera del período neonatal, las últimas recomen-
daciones sugieren usar anfotericinas asociadas a 
lípidos, sus precios son una limitante importante 
para su empleo.

La anfotericina B es adecuada para comenzar 
el tratamiento antimicótico en el paciente neutro-
pénico febril y para la mayoría de los pacientes 
con candidiasis sistémicas, criptocococis y mico-
sis endémicas. 

En pacientes pediátricos que requieran trata-
mientos antifúngicos prolongados o que tengan 
factores de riesgo aumentados para el compromi-
so renal, las anfotericinas asociadas a lípidos son 
una alternativa que debe considerarse.

Se requieren más estudios para efectuar reco-
mendaciones definitivas sobre el uso de los distin-
tos tipos de anfotericina en Pediatría. n
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