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Antifúngicos y Estructura del Hongo

Cualquier sustancia capaz de producir una alteración de las estructuras de una célula fúngica

causando la inhibición del desarrollo, alterando su viabilidad o capacidad de supervivencia, directa o

indirectamente, lo que facilita el funcionamiento de los sistemas de defensa del huésped.

✔ Pared celular

✔ Membrana plasmática:

• Fosfolípidos

• Proteínas

• Ergosterol

✔ Núcleo

- Polienos (anfotericina B)

- Azoles (fluconazol, voriconazol)

- Alilaminas (terbinafina)

Pared: Estructura fibrilar

B-(1,6)-glucanos
B-(1,3)-glucanos
Quitina



Evolución de los antifúngicos 

• Desde el siglo XX no se ha dejado de diseñar nuevas moléculas para combatir a  las 

infecciones fúngicas invasivas.

Formulaciones 
lipídicas de 

Anfotericina B

Anfotericina B



1.- Importancia del tema e introducción

• Aumento notorio de la incidencia de infección fúngica invasiva (IFI), atribuido al incremento

de personas de riesgo, como los pacientes con VIH, receptores de TOS, enfermedades

autoinmunes e ingresos en UCI.

• La utilización de quimioterapias más agresivas, corticosteroides y otros inmunosupresores

de forma más frecuente, así como el desarrollo y uso de antimicrobianos de amplio

espectro, también han llevado a una mayor incidencia de IFI.

• La Anfotericina B continúa siendo uno de los fármacos de referencia para el tratamiento

de la IFI, principalmente por su amplio espectro y poca resistencia fúngica.

Botero MC, Puentes-Herrera M, Cortés JA. Formas lipídicas de anfotericina. Rev Chilena Infectol 2014; 31 (5): 518-527



2.- Clasificación y mecanismo de acción 

• Pared fúngica
• Membrana celular
• ARN

1) Formación de canales, alteran la permeabilidad.
2) Secuestro del ergosterol, alterando la estabilidad de la 

membrana plasmática fúngica.
Causando:
- Fuga de iones monovalentes ( K+, Na+, H+, Cl)
- Fuga de macromoléculas de células fúngicas 
- Otros mecanismos:

- Vía oxidativa
- Efecto inmunomodulador



• AmB complejo lipídico (ABLC) 

• AmB dispersión coloidal (ABCD) 

• AmB liposomal (LAMB) 

El propósito de desarrollar formulaciones

lipídicas ha sido lograr un compuesto con la

más baja toxicidad y con una eficacia similar

comparada con la del compuesto anfotericina

B formulación convencional

AmB con formulación 
de lípidos 

DAmB AmB Liposomal AmB  Complejo lipídico
Unilamelar 55 -75 nm.

3 componentes:

• Fosfatidil-colina

• Diestearoil-fosfatidilglicerol  

• Colesterol ( da estabilidad a la 

molécula)  

• Mayor resistencia a la temp 

55ºC

Estructura multilamelar, aplanadas, 

en forma de cinta. 1.600 – 11.000 nm.

2 componentes

• L-α-dimiristoil-fosfatilil-colina :

( estabilidad, sensible a temp 

• L-α-dimiristoil- fosfatidil-glicerol 

2.1 Estructura y mecanismo de 
acción de formulaciones lipídicas 

http://www.seq.es/seq/0214-3429/25/1/azanza.pdf

http://www.seq.es/seq/0214-3429/25/1/azanza.pdf


AmB Deoxicolato

• Producto natural originado de Streptomyces nodosus.

• Posee un dominio hidrofóbico y otro hidrofílico (anfipática).

• Requiere formar un complejo con otro agente desoxicolato sódico.

• Baja solubilidad en agua y biodisponibilidad oral.

• Actúa por mecanismo de concentración dependiente.

• Fungicida, fungistático, dosis dependiente.

https://www.apiinfectologia.org/manual-de-infecciones-fungicas-sistemicas/

3.- Farmacodinamia 

https://www.apiinfectologia.org/manual-de-infecciones-fungicas-sistemicas/


3.- Farmacodinamia 
Formulas Lipídicas:
AmB Liposomal

• El liposoma actúa como transportador, impidiendo su liberación hasta que entre en contacto con la célula fúngica.

• Aumenta la biodisponibilidad en los sitios de infección y disminuye en los tejidos sanos.

• Mejora el índice terapéutico.

• Disminuye la toxicidad.

AmB complejo Lipídico

• Actúa por mecanismo de concentración dependiente.

• La bicapa lipídica afecta sustancialmente las propiedades de la AmB-CL

• Se incrementa la circulación y la biodistribución y aumenta los niveles de la droga en el sitio de infección  con 
disminución en los tejidos sanos.

AmB-Coloidal

• limitación de dosis, infusión- toxicidades relacionadas las dosis administradas no deben exceder de 3-4 mg/kg/día.

https://www.apiinfectologia.org/manual-de-infecciones-fungicas-sistemicas



http://www.seq.es/seq/0214-3429/25/1/azanza.pdf

La Anfotericina B Liposomal, Alcanza
concentraciones plasmáticas más elevadas que
otras formulaciones. (Cmax). Mayor tiempo de
exposición (AUC 0-24), menor volumen de
distribución (Vss) y mayor biodisponibilidad que las
otras formulaciones.

https://www.apiinfectologia.org/manual-de-infecciones-fungicas-sistemicas/

Debido al tamaño de los liposomas, no hay
filtración glomerular con eliminación renal
significativas.
Menor interacción con células de los túbulos
distales = menor nefrotoxicidad.

4.- Farmacocinética

http://www.seq.es/seq/0214-3429/25/1/azanza.pdf
https://www.apiinfectologia.org/manual-de-infecciones-fungicas-sistemicas/


5.- Indicaciones terapéuticas
1.- Infecciones fúngicas sistémicas e invasivas que comprometen la vida.

2.- Micosis invasiva en pacientes neutropénicos.

4.- Leishmaniasis visceral

d-AmB no se recomienda ya como tratamiento de primera línea en infecciones fúngicas, debido a la 
elevada toxicidad de la formulación y a la existencia de las formas lipídicas que tienen menores efectos 
adversos.

3.- Meningitis por C. neoformans en pacientes con VIH.

https://www.apiinfectologia.org/manual-de-infecciones-fungicas-sistemicas/.pg226

5. Aspergilosis, candidiasis y criptococosis refractarias a d-AmB o en 
pacientes que tienen alteración de la función renal.

6.- Otras indicaciones de LAmB: 
• Profilaxis y tratamiento de infecciones fúngicas en trasplantados de 

médula ósea.
• Meningoencefalitis producida por Naegleria fowleri.
• Profilaxis de Aspergilosis en inmunocomprometidos, nebulizado.

https://www.apiinfectologia.org/manual-de-infecciones-fungicas-sistemicas/


Botero MC, Puentes-Herrera M, Cortés JA. Formas lipídicas de anfotericina. Rev Chilena Infectol
2014; 31 (5): 518-527

6.- Espectro de acción 

Candida auris



7.- Interacciones

MEDICAMENTOS NEFROTOXICOS:

CORTICOIDES, CORTICOTROPINA
DIURETICOS

GLUCOSIDOS DIGITALICOS

MIORELAJANTES

AGENTES ANTINEOPLÁSICOS

Aumenta el potencial 
de toxicidad

Puede potenciar la 
hipopotasemia 

La hipopotasemia inducida puede 
potenciar la toxicidad digitálica 

La hipopotasemia  puede potenciar 
la toxicidad curariforme

Riesgo de toxicidad renal
Broncoespasmo
Hipotensión

https://doi.org/10.1007/s40265-016-0538-7
Stone, NR, Bicanic, T., Salim, R, et al. Anfotericina B liposomal (AmBisome (®)): una revisión de la farmacocinética, 

farmacodinamia, experiencia clínica y direcciones futuras. Drogas 2016; 76 (4), 485–500.

https://doi.org/10.1007/s40265-016-0538-7


https://www.proa.hc.edu.uy/images/Protocolo_Anfo_B_V1.pdf

En Uruguay existen 2 tipos de anfotericina: 

1.  Anfotericina B desoxicolato (todas las presentaciones disponibles 

Anfotericin B® y Anfotericina Richet®- son frascos conteniendo 50 mg) 

2.  Anfotericina B liposomal (todas las presentaciones disponibles 

Ambisome® y Ambilip®- son frascos conteniendo 50 mg)

8.- Administración

https://www.proa.hc.edu.uy/images/Protocolo_Anfo_B_V1.pdf


• La pauta posológica puede variar en función de la infección para la que se indique.

• Existen situaciones clínicas específicas o por microorganismos particulares que pueden
llegar a requerir dosis mayores.

• Tener en cuenta con la L-AmB, que cada vial contiene aprox. 900 mg de sacarosa.

https://www.proa.hc.edu.uy/images/Protocolo_Anfo_B_V1.pdf



• Insuficiencia hepática: no existen datos disponibles sobre ajuste de dosis para ninguno de los tipos
de anfotericina.

• Insuficiencia renal: ambas presentaciones requieren monitorización de la función renal e ionograma
de manera periódica (cada 48-72 horas).

• Embarazo: Existen estudios de mujeres embarazadas tratadas con LAmB, sin efectos claros sobre el
feto. Números de casos insuficientes para concluir. Categoría B. Su uso se restringe a la evaluación
riesgo beneficio.

Para anfotericina B desoxicolato: Ajuste de dosis en insuficiencia renal:
• Clearance de creatinina mayor a 10 ml/min: no es necesario
• Clearance de creatinina menor de 10 ml/min: puede espaciar el intervalo interdosis hasta 36 hrs.
• Hemodiálisis: no es necesario.

Para anfotericina B liposomal: No es necesario el ajuste de dosis o de frecuencia de administración.
En pacientes en hemodiálisis la dosis es la habitual (los días que se hemodializa administrar luego de la
misma). Es pobremente dializada por lo que no necesita ajuste de la dosis. No obstante se recomienda
mantener una adecuada hidratación de los pacientes y evitar fármacos nefrotóxicos.



Profilaxis previo a la administración de cualquier tipo de anfotericina B:

1.- Hidratar con SF 500 ml IV pre y post infusión.

• Si hay sobrecarga hídrica o plan de sueros dar SF 250 ml IV sólo pre infusión.

• Si hay hipercloremia usar otra solución.

2.- Premedicar 30 a 60 minutos antes del inicio de la infusión con:

• Clorfeniramina maleato 0,1 mg/kg/dosis iv

• Paracetamol 15 mg/kg/dosis vo (u otro AINE si no hay alergia)

• En pacientes con reacciones previas administrar también hidrocortisona 1-5 mg/kg/dosis iv.

3.- Lavar vía periférica con suero glucosado al 5 % luego de administrar la medicación previa.

• Informar al paciente y/o familiar de posibles efectos adversos.

https://www.proa.hc.edu.uy/images/Protocolo_Anfo_B_V1.pdf



9.1 Locales relacionados con la infusión - Fiebre

- Rigidez

- Escalofríos

- Opresión o dolor torácico

- Disnea 

- Broncoespasmo

- Rubefacción

- Taquicardia

- Hipotensión

- Dolor músculo esquelético 

Remiten rápidamente al suspender el fármaco

Pueden no ocurrir en cada dosis o al disminuir 

la velocidad de perfusión mayor a 2 hrs.

Se puede prevenir con el uso de premedicación

9.- Efectos adversos

Tríada clásica: Los primeros min. de la infusión

- dolor / molestias en el pecho,

- dolor en el costado / abdominal,

- disnea.

Stone, NR, Bicanic, T., Salim, R, et al. Anfotericina B liposomal (AmBisome (®)): una revisión de la farmacocinética, 

farmacodinamia, experiencia clínica y direcciones futuras. Drogas 2016; 76 (4), 485–500.

L-AmB



9.2 Nefrotoxicidad

• El compromiso renal es glomerular y tubular.

• Afección glomerular : aumento de la concentración plasmática de urea y creatinina.

• Afección tubular: acidosis tubular distal, K, Mg y menor concentración de la orina.

• Debido a la tubulopatía, existe pérdida urinaria de potasio, magnesio y bicarbonato.

Asimismo, hay menor producción de eritropoyetina.

• Más del 25% de los pacientes que la reciben pueden sufrir hipokalemia e hipomagnesemia.

• Incremento de la creatinina de 0,4 mg/dl,

• Incremento de la creatinina al doble de su valor basal,

• Incremento al doble del valor basal y que supera los 1,2 mg/dl y un

aumento de más del 20% de la depuración de creatinina.



https://doi.org/10.1002/14651858.CD010481.pub2

Objetivos
Evaluar los efectos del DAmB versus la LAmB sobre la función renal.

Resultados principales
Se incluyeron 12 estudios (2298 participantes).10 fueron meta-analizados (2172 participantes).
Se encontró que la anfotericina B liposómica era significativamente más segura que la anfotericina B convencional en
términos de aumento de la creatinina sérica (RR 0,49; IC del 95%: 0,40 a 0,59).
Hubo una disminución significativa en todas las reacciones relacionadas con la perfusión en el grupo liposomal en
comparación con el grupo convencional: fiebre (4 estudios, 1092 participantes): RR 0,39, IC del 95%: 0,28 a 0,55; I 2 =
32%); escalofríos y / o rigurosidad (5 estudios, 1081 participantes): RR 0.27, IC 95% 0.15 a 0.48; I 2 = 75%); fiebre y / o
rigor (2 estudios, 720 participantes): RR 0,68, IC del 95%: 0,52 a 0,90; I 2 = 58%); náuseas (6 estudios, 1187 participantes):
RR 0,50, IC del 95%: 0,35 a 0,72; Yo 2= 0%); y vómitos (3 estudios, 1019 participantes): RR 0,51, IC del 95%: 0,27 a
0,95; I 2 = 61%).

Conclusiones
La evidencia actual sugiere que la LAmB es menos nefrotóxica que la DAmB (cuando el efecto sobre la función renal se
mide como un aumento en el nivel de creatinina sérica igual o mayor a dos veces desde el nivel basal).
También hubo menos reacciones relacionadas con la perfusión asociadas con la formulación liposomal.

https://doi.org/10.1002/14651858.CD010481.pub2


9.3 Monitorización de efectos adversos

• Las reacciones agudas por infusión suelen ocurrir en los primeros 5 min. hasta 3 hrs. luego del inicio.

• Más común en las primeras dosis, generalmente disminuye con las subsiguientes.

• Valorar nefrotoxicidad, mielotoxicidad, disionias (potasemia, magnesemia, calcemia) y hepatotoxicidad.

• Monitorizar por posible anafilaxia u otras reacciones relacionadas con la infusión cada 30 minutos:

• Estado de conciencia (excitación, depresión)

• presión arterial, frecuencia cardíaca

• frecuencia respiratoria, saturación de oxígeno, disnea

• fiebre, chucho, mialgias, náuseas

• Detener infusión si ocurre algún evento adverso.

• Registrar en caso de observar reacciones adversas durante la infusión.

• Notificar al Sistema Nacional de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud Pública.

https://www.proa.hc.edu.uy/images/Protocolo_Anfo_B_V1.pdf



• Ambas presentaciones deben mantenerse refrigeradas (entre 2 y 8ºC).

• Ambas necesitan protección contra la luz durante el almacenamiento, reconstitución y dilución ya

que son pasibles de degradación fotolítica.

• Dado que con cualquiera de las presentaciones pueden ocurrir reacciones anafilácticas u otras

reacciones relacionadas con la infusión y en general están relacionadas con la velocidad de la

misma, es necesario la monitorización de signos vitales de forma estrecha.

• En caso de que ocurra un evento adverso se debe detener la infusión.

• No administrar concomitantemente con hemoderivados.

https://www.proa.hc.edu.uy/images/Protocolo_Anfo_B_V1.pdf



INSTRUCCIONES PARA LA RECONSTITUCIÓN, DILUCIÓN Y ADMINISTRACIÓN DE ANFOTERICINA B

RECORDAR REALIZAR LOS SIGUIENTES PASOS CON TÉCNICA ASÉPTICA

Anfotericina B Deoxicolato

10.-

https://www.proa.hc.edu.uy/images/Protocolo_Anfo_B_V1.pdf



INSTRUCCIONES PARA LA RECONSTITUCIÓN, DILUCIÓN Y ADMINISTRACIÓN DE ANFOTERICINA B

RECORDAR REALIZAR LOS SIGUIENTES PASOS CON TÉCNICA ASÉPTICA

Anfotericina B Liposomal

11.-

https://www.proa.hc.edu.uy/images/Protocolo_Anfo_B_V1.pdf



10.- Otras vías de administración:  Inhalada
Evidencia suficiente para la profilaxis de aspergilosis invasiva en trasplante de órgano-sólidos 
(principalmente pulmonar) y evidencia creciente en hemato-oncológicos.

Duckwall, M. J., Gales, M. A., & Gales, B. J. (2019). Inhaled Amphotericin B as Aspergillosis Prophylaxis in Hematologic Disease: An Update. Microbiology insights, 12, 
1178636119869937. 
Xia D, et al. Anfotericina B en aerosol como profilaxis para la aspergilosis pulmonar invasiva: un metanálisis. Int J Infect Dis. Enero de 2015; 30: 78-84. 
Monforte V,et al. Feasibility, tolerability, and outcomes of nebulized liposomal amphotericin B for Aspergillus infection prevention in lung transplantation. J Heart Lung
Transplant. 2010;29: 523--30.
Monforte V, et al. Nebulized liposomal amphotericin B prophylaxis for Aspergillus infection in lung transplantation: pharmacokinetics and safety. J Heart Lung Transplant. 
2009;28: 170---5.




