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CARTAS AL DIRECTOR

Cartas al Director

Miocardiopatia subaguda y anfotericina B
liposomal

Sr. Director:

La anfotericina B ha sido el farmaco mads utilizado en las
infecciones fingicas sistémicas, pero este farmaco se ha rela-
cionado con numerosos efectos adversos. El efecto adverso
mas relevante y que limita su administracién es la nefrotoxici-
dad, aunque las formulaciones lipidicas de anfotericina B son
mejor toleradas y menos nefrotdxicas que la convencional.
También se han asociado alteraciones cardiacas con la infusién
como hipotensién, hipertension, bradicardia y, excepcional-
mente, arritmias ventriculares. No obstante, son pocos los casos
descritos de cardiomiopatia dilatada reversible con la adminis-
tracién de anfotericina B.

Describimos una paciente tratada con anfotericina B por una
infeccién por Candida, que presentd una posible miocardiopa-
tia subaguda con dilatacién ventricular reversible.

Descripcion del caso

Mujer de 37 afios, con antecedentes de infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana conocida desde 1994,
infeccién por el virus de la hepatitis C y endocarditis mitral y
aneurisma mic6tico de arteria femoral izquierda por Candida
albicans hacia un afo. Ingres6 por presentar tlceras vascula-
res secundarias a isquemia de la extremidad inferior derecha,
siendo tributaria de cirugia de revascularizacién. Se realiz6
una derivacién fémoro-poplitea derecha y desbridamiento de
las udlceras. Durante el ingreso, la paciente inicié dolor abdo-
minal difuso y diarrea, con afectacion del estado general y
hemodindmica progresiva. Se realiz6 una tomografia axial
computerizada abdominal urgente que mostré neumoperito-
neo y una laparotomia media exploradora que permiti objeti-
var una perforacion espontdnea de dngulo hepéatico del colon,
con peritonitis aguda secundaria y ascitis exudativa, proce-
diéndose a hemicolectomia derecha. Durante el postoperato-
rio, presentd shock séptico y coagulopatia de consumo. Los
resultados de la anatomia patoldgica demostraron que en el
hemicolon derecho presentaba multiples tlceras de la mucosa
colénica de tipo isquémico, asociadas a la presencia de estruc-
turas levaduriformes compatibles con Candida en su superfi-
cie y lesiones vasculares, compatibles con fendmenos trom-
boembdlicos, por lo que, ante la posibilidad de candidiasis
diseminada, se ampli6 la cobertura antibidtica con anfoterici-
na B liposomal a dosis de 200 mg/24 h endovenosa. A las 48
h inicié un cuadro de hipotension y deterioro del estado gene-
ral, por lo que se realiz6 un ecocardiograma transtordcico
(ETT) que evidencid una alteracion difusa de la contractibili-
dad biventricular, con fraccién de eyeccién disminuida (frac-

cién de eyeccion ventricular izquierda (FEVI): 10%, sin pre-
sencia de vegetaciones valvulares. En un ETT realizado 20
dias antes presentaba una FEVI del 57%, sin alteraciones de
la contractilidad. La determinacién de troponina I fue negati-
va con valores de creatininquinasas (CK) normales: 25 UI/L.
Ante la posibilidad de toxicidad secundaria a anfotericina B,
se sustituyd por caspofungina (50 mg/24 h endovenosa). La
inmunohistoquimica de la pieza quirdrgica frente a citomega-
lovirus (CMV) fue positiva, por lo que también se anadié al
tratamiento ganciclovir (150 mg/12 h endovenoso) por posi-
ble miocarditis por CMV. También se inicié dobutamina
endovenosa en perfusion (10 ug/kg/min). La evolucion poste-
rior fue favorable y progresivamente los requerimientos de
dobutamina fueron menores, manteniendo indices cardiacos
correctos (2-3 L/min/m?). Un nuevo ETT 9 dias después del
inicio de caspofungina evidencié una discreta mejoria con una
FEVI del 20%.

No se evaluo la imputabilidad de la reaccion con ningiin
algoritmo y esta fue comunicada al Sistema Espariiol de Farma-
covigilancia.

Discusion

Son conocidas las alteraciones cardiacas como hipoten-
sién, hipertension, bradicardia y, excepcionalmente, arrit-
mias ventriculares asociadas a la infusion de anfotericina B,
pero s6lo hay descritos 4 casos en la literatura de cardiomio-
patia dilatada reversible asociada al tratamiento con anfoteri-
cina B (en todas sus formulaciones: deoxicolato, complejo
lipidico y liposomal)'?. Todos los casos descritos presenta-
ban comorbilidades que predisponian a una disfuncién car-
diaca®: coccidiomicosis (que en ocasiones puede afectar al
miocardio), hipertensién, quimioterapia con antraciclinas,
lupus eritematososo sistémico y adiccién a drogas por via
parenteral. La duracién del tratamiento con anfotericina B
antes de desarrollar cardiomiopatia varié entre 7 dias y 8
meses y al discontinuar la administracion se normalizé la
funcién cardiaca en todos los casos'’. La biopsia miocardica
de un caso demostré hipertrofia de los miocitos con una dis-
minucién de miofibrillas, reduccién en el nimero de mito-
condrias y alteraciones intramitocondriales remarcables, que
sugerian una toxicidad mitocondrial directa de la anfotericina
B sobre los miocitos cardiacos’.

Ademas, el uso concomitante de anfotericina B y corticoes-
teroides puede causar cardiomegalia y fallo cardiaco debido a
la hipokaliemia y retencién de sodio y agua.

La etiologia de las miocardiopatias severas o fatales es a
menudo dificil de precisar. Un estudio relaciona, a través de
autopsias, la miocarditis fatal con infeccién viral, principal-
mente causada por citomegalovirus®.

Presentamos un caso en que se asocié la administracion de
anfotericina B con miocardiopatia subaguda. Aunque la paciente
presentaba otros factores de riesgo para desarrollar cardiomiopa-
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tia (antecedentes de endocarditis, immunohistoquimica positiva
frente a CMV en colon y corticoterapia), se debe valorar esta
posible toxicidad, pues aunque es rara, puede desarrollar compli-
caciones cardiacas importantes. Por tanto, pensamos que, en estas
circunstancias, es necesario considerar: a) la suspension del trata-
miento con anfotericina B; y b) su posible sustitucién por otros
antifingicos como voriconazol y caspofungina.

N. Quer, D. Soy', P. Castro?, J. M. Nicolas?
Servei de Farmacia. Hospital Universitari Dr. Josep True-

ta. Girona. 'Servei de Farmacia (UASP). *Area de Vigilancia
Intensiva (ICMiD). Hospital Clinic. Barcelona
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