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INFORME ETES-DAUM-DIGEMID/MINSA 
 
 

Proceso: Revisión y actualización del Petitorio Nacional Único de 
Medicamentos Esenciales (PNUME) 

Solicitante: Equipo Técnico para el proceso de revisión y 
actualización del PNUME 

 
I. Datos de la solicitud 
 

Medicamento solicitado: Amfotericina B (como liposomal) 50mg inyectable 

Indicación específica: Terapia antifúngica empírica en primera línea en 
pacientes inmunocomprometidos y trasplante alogénico 
de progenitores hematopoyéticos (TPH) y/o en casos de 
uso concomitante con drogas nefrotóxicas. 
Terapia antifúngica de primera línea en pacientes 
inmunocomprometidos y trasplante alogénico de 
progenitores hematopoyéticos (TPH) con infecciones 
fúngicas invasivas. 
Histoplasmosis diseminada grave. 
Infección por criptococosis y zigomicosis en caso de 
intolerancia o nefrotoxicidad por Amfotericina B 
deoxicolato. 

Institución que lo solicita: DGSP-Plan Esperanza 
ESSALUD 

Número de casos anuales: ------ 

 
II. Datos del medicamento 
 

Denominación Común 
Internacional: 

Amfotericina B (como liposomal) 

Formulación propuesta 
para inclusión 

Amfotericina B (como liposomal) 50mg inyectable 

Verificación de Registro 
Sanitario: 

No hay Registros Sanitarios 

Alternativas en el PNUME: 
Amfotericina B (como deoxicolato) 50mg inyectable (03 
Registros Sanitarios vigentes) 

 
III. Información que soporte la relevancia para la salud pública 
 
La aspergilosis invasiva (AI) y otras enfermedades fúngicas invasivas (EFI) producidas por 
hongos filamentosos afectan principalmente a adultos y niños con neutropenia profunda y 
prolongada inducida por quimioterapia, pacientes con trasplante alogénico de progenitores 
hematopoyéticos (TPH), y en menor medida los receptores de trasplante de órgano sólido 
(TOS)1. 
 

                                                      
1
 J.Fortún et al. Recomendaciones sobre el tratamiento de la enfermedad fúngica invasiva por Aspergillus spp. y otros hongos 

filamentosos de la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC). Actualización 
2011.EnfermInfeccMicrobiolClin.2011;29(6):435–454 
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La AI es una causa importante de morbimortalidad en pacientes con leucemia aguda, 
síndrome mielodisplásicos (SMD) y receptores de TPH, siendo la EFI más frecuente en 
TPH alogénico (alo-TPH)2. 
 
Se consideran pacientes de alto riesgo de desarrollo de AI aquellos con una neutropenia 
esperable mayor de 14 días, pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) o síndrome 
mielodisplásico (SMD) en tratamiento de inducción o en tratamiento de rescate por recaída 
o refractariedad, y los receptores de alo-TPH con enfermedad injerto contra huésped 
(EICH) grave. El uso de esteroides a dosis altas (≥2mg/kg) y prolongado (>2semanas) de 
análogos de purinas o alemtuzumab, la selección de CD34 y la depleción de células T son 
factores de riesgo añadidos3. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Micromedex. DRUGDEX® Evaluations4. Menciona: 
- Lugar en la Terapia: 

A) La amfotericina B sigue siendo el fármaco de elección para la mayoría de las 
infecciones por hongos, pero está limitada por la toxicidad, lo que impide la escalada 
de dosis o la continuación de la terapia en las micosis graves. Concentraciones en los 
tejidos inadecuados pueden explicar el fracaso clínico con amfotericina B en muchas 
infecciones, sobre todo en pacientes inmunodeprimidos. La amfotericina B liposomal 
está diseñado para reducir la toxicidad de la amfotericina B, permitiendo dosis más 
altas para administrar y mejorar la eficacia. Esta formulación ha demostrado eficacia 
en una variedad de infecciones micóticas con evidencia de un índice terapéutico 
mejorado. 

B) Sin embargo, el coste del tratamiento con amfotericina B liposomal es una 
consideración importante, y puede superarse por la toxicidad reducida en muchos 
casos. Para un curso promedio de la terapia, el costo de la amfotericina B liposomal 
(AmBisome (R)) (promedio, $ 13000) es al menos 100 veces mayor que la de la 
amfotericina B convencional ($ 100 o menos), basado en datos de Suecia. 

C) Algunos estudios han informado de la relación coste-eficacia de la amfotericina B 
liposomal en ciertas casos (por ejemplo, el tratamiento de las infecciones fúngicas en 

                                                      
2
 J.Fortún et al. Recomendaciones sobre el tratamiento de la enfermedad fúngica invasiva por Aspergillus spp. y otros hongos 

filamentosos de la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC). Actualización 
2011.EnfermInfeccMicrobiolClin.2011;29(6):435–454 
3
 J.Fortún et al. Recomendaciones sobre el tratamiento de la enfermedad fúngica invasiva por Aspergillus spp. y otros hongos 

filamentosos de la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC). Actualización 
2011.EnfermInfeccMicrobiolClin.2011;29(6):435–454 
4
 Micromedex DRUGDEX® Evaluations. Amphotericin B Liposome. Fecha de acceso setiembre 2014. Disponible en 

http://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/DBD287/ND_App
Product/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/5BC3E3/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexper
t/PFActionId/evidencexpert.IntermediateToDocumentLink?docId=1738&contentSetId=31&title=AMPHOTERICIN+B+LIPOSOM
E&servicesTitle=AMPHOTERICIN+B+LIPOSOME 

http://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/DBD287/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/5BC3E3/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.IntermediateToDocumentLink?docId=1738&contentSetId=31&title=AMPHOTERICIN+B+LIPOSOME&servicesTitle=AMPHOTERICIN+B+LIPOSOME
http://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/DBD287/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/5BC3E3/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.IntermediateToDocumentLink?docId=1738&contentSetId=31&title=AMPHOTERICIN+B+LIPOSOME&servicesTitle=AMPHOTERICIN+B+LIPOSOME
http://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/DBD287/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/5BC3E3/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.IntermediateToDocumentLink?docId=1738&contentSetId=31&title=AMPHOTERICIN+B+LIPOSOME&servicesTitle=AMPHOTERICIN+B+LIPOSOME
http://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/DBD287/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/5BC3E3/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.IntermediateToDocumentLink?docId=1738&contentSetId=31&title=AMPHOTERICIN+B+LIPOSOME&servicesTitle=AMPHOTERICIN+B+LIPOSOME
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la médula ósea/receptores de trasplante de órgano). Sin embargo, esto no elimina la 
necesidad de comparaciones directas, controlados con la terapia convencional. 

 
Applied Therapeutics5: Formulaciones de Amfotericina B. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
IV. Tratamiento 
 
Up ToDate. Drug information6. Indica: 
- Mecanismo de acción: 

Se une a ergosterol alterando la permeabilidad de la membrana celular de los hongos 
susceptibles y provocando fugas de los componentes celulares con posterior muerte 

                                                      
5
 Koda-Kimble & YoungS. Applied Therapeutics. The Clinical Use of Drugs. Tenth Edition. 2013. 

6
 Up ToDate. Liposomal amphotericin B. Fecha de acceso setiembre 2014. Disponible en 

http://www.uptodate.com/contents/liposomal-amphotericin-b-drug-
information?source=search_result&search=amphotericine+B&selectedTitle=7~150 
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celular. Mecanismo propuesto sugiere que la anfotericina causa una estimulación 
dependiente de la oxidación de los macrófagos (Lyman, 1992). 

 
- Dosificación: Adultos 

Rango de dosis habitual: I.V: 3-6mg/kg/día; 
Nota: Las dosis más altas (7,5 a 15mg/kg/día) se han utilizado clínicamente en casos 
especiales. 
o Indicación específica de dosificación: I.V: 

 La meningitis criptocócica (VIH-positivo): 6mg/kg/día o 4.6mg/kg/día en 
combinación con la adición de flucitosina oral de 25mg/kg 4 veces al día 
(combinación off labbel; CDC, 2009) 

 Terapia candidiasis empírica: 3-5mg/kg/día (Pappas, 2009) 

 Endocarditis: IV: 3-5mg/kg/día (con o sin flucitosina 25mg/kg 4 veces al día) 
durante 6 semanas después de la sustitución de la válvula. (Pappas, 2009) 

 Sinusitis micótica: Los pocos datos en pacientes inmunocomprometidos han 
demostrado eficacia con 3-10mg/kg/día (Barron, 2005; Pagano, 2004; Rokicka, 
2006) 

 Meningitis, graves o en pacientes que no mejoran con la monoterapia con 
voriconazol (uso off labbel): IV: 5-6mg/kg/día en combinación con voriconazol 
para ≥3 meses; una dosis más alta (7,5mg/kg/día) puede ser considerada en 
pacientes que no están mejorando. 

 Osteoarticular candidiasis: IV: 3-5mg/kg/día durante varias semanas, seguida de 
fluconazol durante 6-12 meses (osteomielitis) o 6 semanas (artritis séptica) 

 Infección osteoarticular, graves o en pacientes con inestabilidad clínica (uso off 
labbel): IV: 5mg/kg/día en combinación con voriconazol para ≥3 meses. 

 Las infecciones fúngicas sistémicas (Aspergillus, Candida, Cryptococcus): 3-
5mg/kg/día. 
En general la dosis para la enfermedad invasiva por Candida es: 3-5mg/kg/día 
con flucitosina oral de 25mg/kg 4 veces al día (combinación off labbel; Pappas, 
2009) 
Meningitis por Candida: 3-5mg/kg/día con flucitosina oral de 25mg/kg 4 veces al 
día (combinación off labbel; Pappas, 2009) 
Histoplasmosis (uso off labbel): 3-5mg/kg/día (CDC, 2009) 
 

- Dosificación: Pediatría 
Rango de dosis habitual: meses Niños ≥1: IV: 3-6mg/kg/día 
o Indicación específica de dosificación: Niños ≥1 mes: IV: 

 Terapia empírica: 3mg/kg/día 

 Infecciones fúngicas sistémicas (Aspergillus, Candida, Cryptococcus): 3-
5mg/kg/día 

 Las infecciones fúngicas sistémicas (VIH-expuestos /-positivo; (uso off label): 
Aspergilosis: 5mg/kg/día una vez al día 
Candida, invasivo: 5mg/kg/día una vez al día (puede considerar la adición de 
flucitosina oral para la enfermedad grave) 
Meningitis criptocócica: 4-6mg/kg/día una vez al día más flucitosina oral 
Cryptococcus, diseminada (no-CNS): 3-5mg/kg/día (se puede considerar la 
adición de flucitosina oral) 
Histoplasmosis: 3-5mg/kg/día una vez al día 
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La Agencia Española de Medicamentos de Productos Sanitarios (AEMPS)7: Posología: 
 
La concentración recomendada para la administración intravenosa es desde 0.2mg/ml a 
2mg/ml de amfotericina B, como (AmBisome). La dosis de amfotericina B (en liposomas) 
(AmBisome), se debe ajustar a los requerimientos específicos de cada paciente. 

 Para micosis sistémicas confirmadas y tratamiento empírico, el tratamiento 
generalmente comienza con una dosis diaria de 1mg/kg de peso, y se puede 
incrementar paulatinamente a 3mg/kg. En casos concretos de infecciones 
micóticas extremadamente graves se pueden utilizar dosis de hasta 5mg/kg/día. 

 En el tratamiento empírico de infecciones fúngicas no se observaron diferencias 
estadísticamente significativas en eficacia entre las dosis de 1mg/kg/día y 
3mg/kg/día. En un estudio de aspergillosis invasiva, tampoco se observaron 
diferencias estadísticamente significativas en eficacia entre 1mg/kg/día y 
4mg/kg/día.  

 En el tratamiento de la leishmaniasis visceral, se puede utilizar la dosis de 1 a 
1.5mg/kg/día durante 21 días o alternativamente una dosis de 3mg/kg/día durante 
10 días. En pacientes inmunocomprometidos (ej. HIV positivos) con leishmaniasis 
visceral, se puede utilizar la dosis de 1 a 1.5mg/kg/día durante 21 días. Debido el 
riesgo de recurrencias, puede que se necesite una terapia de mantenimiento o de 
reinducción. 

 Pacientes de edad avanzada: No se requiere alteración en la dosis ni en la 
frecuencia de dosificación. 

 Insuficiencia renal: En estudios clínicos, amfotericina B (en liposomas) 
(AmBisome) ha sido administrado a pacientes con insuficiencia renal 
preexistente, a dosis de entre 1 y 3mg/kg/día, sin que se necesitara ajuste en la 
dosis ni en la frecuencia de administración. Se debería evitar la administración de 
amfotericina B (en liposomas) (AmBisome) en pacientes sometidos a 
hemodiálisis o procesos de filtración, durante el proceso. 

 Insuficiencia hepática: No hay datos disponibles para realizar una recomendación 
posológica en pacientes con insuficiencia hepática. 

 Población pediátrica: Los pacientes pediátricos han recibido amfotericina B (en 
liposomas) (AmBisome) a dosis comparables a las utilizadas en adultos, según 
kg de peso corporal, sin ningún caso de aparición de reacciones adversas 
inusuales. 

 Forma de administración: Amfotericina B (en liposomas) (AmBisome) se debe 
administrar por perfusión intravenosa durante un periodo comprendido entre 30 y 
60 minutos. 

 
El British National Formulary (BNF)8. Indica: 
 
La amfotericina por infusión intravenosa se utiliza para el tratamiento de infecciones 
fúngicas sistémicas y es activo contra la mayoría de los hongos y levaduras. La unión a 
proteínas es elevada y penetra poco en los fluidos y tejidos del cuerpo. Cuando se 
administra por vía parenteral amfotericina es tóxico y los efectos secundarios son comunes. 
Las formulaciones lipídicas de amfotericina (Abelcet® y AmBisome®) son significativamente 
menos tóxicos y se recomiendan cuando la formulación convencional de la amfotericina 
está contraindicada debido a la toxicidad, especialmente nefrotoxicidad o cuando la 
respuesta a la amfotericina convencional es insuficiente; formulaciones lipídicas de 
amfotericina son más caros para el tratamiento sistémico de infecciones fúngicas. 
 

                                                      
7
 AEMPS. Agencia Española de Medicamentos de Productos Sanitarios. Amfotericina B (en liposomas). Fecha de acceso 

setiembre 2014. Disponible en http://www.aemps.gob.es/cima/pdfs/es/ft/61117/FT_61117.pdf 
8
 BNF. amfotericina B. Fecha de acceso setiembre 2014. Disponible en 

https://www.medicinescomplete.com/mc/bnf/current/PHP3721-ambisome.htm#PHP3721-ambisome 

https://www.medicinescomplete.com/mc/bnf/current/PHP3721-ambisome.htm#PHP3721-ambisome
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Aspergillosis 
 
BestPractice9. Indica: 
En sospecha de aspergilosis invasiva 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
BestPractice10. Indica: 
En aspergilosis invasiva confirmada: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                      
9
 BestPractice. Fecha de acceso setiembre 2014. Disponible en http://bestpractice.bmj.com/best-

practice/monograph/1062/treatment/details.html#expsec-2 
10

 BestPractice. Fecha de acceso setiembre 2014. Disponible en http://bestpractice.bmj.com/best-
practice/monograph/1062/treatment/details.html#expsec-2 



 
 

 
Av. Parque de las Leyendas s/n cuadra 1 
San Miguel, Lima - Perú 
T(511) 631-4300  

www.digemid.minsa.gob.pe 

DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU 
“Año de la Promoción de la Industria Responsable y del Compromiso Climático” 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
J. Fortún et al.11: Tratamiento empírico. 
El tratamiento antifúngico empírico no debe ser una pauta rutinaria sino que se debe 
reservar para pacientes de alto riesgo. Para está indicación se considera indicado el uso de 
una formulación lipídica de AmB (A-I), voriconazol (A-II) y caspofungina (A-I). 
 
Tratamiento de primea línea en aspergilosis invasiva en pacientes oncohematologícos12: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                      
11

 J. Fortún et al. Recomendaciones sobre el tratamiento de la enfermedad fúngica invasiva por Aspergillus spp. y otros 
hongos filamentosos de la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC). Actualización 
2011.EnfermInfeccMicrobiolClin.2011;29(6):435–454 
12

 J. Fortún et al. Recomendaciones sobre el tratamiento de la enfermedad fúngica invasiva por Aspergillus spp. y otros 
hongos filamentosos de la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC). Actualización 
2011.EnfermInfeccMicrobiolClin.2011;29(6):435–454 
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Histoplasmosis: 
 
BestPractice13. Indica las siguientes opciones del tratamiento: 
Es una enfermedad infecciosa causada por el hongo Histoplasma capsulatum. No es 
transmisible de persona a persona, pero se adquiere a partir de la exposición por inhalación 
a las esporas infecciosas que se encuentran en suelo contaminado con excremento de 
aves o murciélagos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                      
13

 BestPractice. Fecha de acceso setiembre 2014. Disponible en http://bestpractice.bmj.com/best-
practice/monograph/1062/treatment/details.html#expsec-2 
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Applied Therapeutics14. 
Tratamiento de Histoplasmosis: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Recomendación de Guía de Práctica Clínica (GPC) 
La Guía de la AIDS15 Indica: 
En un ensayo clínico aleatorizado la amfotericina B liposomal (IV) (3mg/kg/día) fue más 
efectiva que amfotericina B deoxicolato IV estándar (0.7mg/kg/día), indujo una respuesta 
más rápida y completa, redujo la mortalidad, y la reducción de toxicidad. Basándose en 

                                                      
14

 Koda-Kimble & YoungS. Applied Therapeutics. The Clinical Use of Drugs. Tenth Edition. 2013. 
15

 AIDSinfo. Guidelines for Prevention and Treatment of Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents. 
Fecha de acceso setiembre 2014. Disponible en http://aidsinfo.nih.gov/guidelines 
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estos hallazgos, los pacientes con histoplasmosis diseminada de moderadamente grave a 
severa deben ser tratados con amfotericina B liposomal IV (3mg/kg/día) durante al menos 2 
semanas o hasta que clínicamente mejoren (AI). Otra formulación lipídica de amfotericina B 
se puede utilizar en la misma dosis si el costo es una preocupación, o en pacientes que no 
toleran la amfotericina B liposomal (AIII). Disminuir la terapia a itraconazol oral, 200mg 3 
veces al día durante 3 días, y luego 200mg dos veces al día, y se debe dar por un total de 
al menos 12 meses (AII). Debido a las posibles interacciones farmacológicas entre 
itraconazol y los inhibidores de la proteasa es aconsejable obtener niveles séricos de 
itraconazol después de 2 semanas de tratamiento. 
En los pacientes con histoplasmosis diseminada menos grave, la terapia inicial apropiada 
es itraconazol oral, 200mg 3 veces al día durante 3 días, seguido de 200mg dos veces al 
día (AII). La formulación líquida de itraconazol, es preferible darse con el estómago vacío, 
porque se absorbe mejor y no requiere de ácido gástrico para su absorción, pero es bien 
tolerada como la formulación en cápsulas, que debe darse con los alimentos. 
La histoplasmosis pulmonar aguda en un paciente infectado por el VIH con inmunidad 
intacta, con recuento de CD4> 300 células/mm3, debe gestionarse de una manera similar a 
la utilizada por un huésped no inmunodeficiente (AIII). 
En pacientes con meningitis confirmado, amfotericina B liposomal debe administrarse como 
terapia inicial a una dosis de 5mg/kg/día durante 4 a 6 semanas (AIII). Esto debe ser 
seguido por la terapia de mantenimiento con itraconazol a dosis de 200mg 2 o 3 veces al 
día durante al menos 1 año y hasta la resolución de los hallazgos del LCR anormales (AIII). 
 
Cryptococcosis: 
 
BestPractice16. Indica las opciones del tratamiento: 
La criptococosis es una micosis oportunista causada por especies de Cryptococcus. 
Cryptococcus neoformans var. Grubii y Cryptococcus neoformans causan morbilidad y 
mortalidad, especialmente en las poblaciones inmunodeprimidas, como las personas con 
VIH. En ocasiones, las personas con problemas del sistema inmunológico aparentes 
desarrollan criptococosis, en especial Cryptococcus var. Gattii. 
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 BestPractice. Fecha de acceso setiembre 2014. Disponible en http://bestpractice.bmj.com/best-
practice/monograph/1062/treatment/details.html#expsec-2 
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Recomendación de Guía de Práctica Clínica 
La Guía AIDS17Indica: 
El tratamiento de la criptococosis se compone de tres fases: inducción, consolidación, y la 
terapia de mantenimiento. El tratamiento de inducción preferido para la meningitis 
criptocócica y otras formas de criptococosis extrapulmonar es amfotericina B formulación 
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lipídica en combinación con flucitosina (AI). Históricamente, la amfotericina B deoxicolato 
fue la formulación preferida a una dosis de 0.7 a 1.0mg/kg/día (AI). Sin embargo, sobre la 
base de la creciente evidencia que las formulaciones lipídicas de amfotericina B son 
efectivas para la criptococosis diseminada deben utilizarse como la formulación preferida 
(AI), sobre todo en pacientes que sufren de disfunción renal clínicamente significativa 
durante el tratamiento o que están en riesgo de desarrollarla. El estudio CLEAR no 
comparativo demostró una tasa de respuesta del 58% en pacientes infectados con VIH 
tratados con el complejo lipídico de amfotericina B a dosis media de 4.4mg/kg diarios. En 
un estudio holandés y australiano, un curso de 3 semanas de la amfotericina B liposomal 
(4mg/kg/día) resultó más rápida la esterilización del LCR que la amfotericina B deoxicolato 
(0.7mg/kg/día). Una comparación recientemente publicada de la amfotericina B deoxicolato 
(0.7mg/kg/día), y amfotericina B liposomal (3mg/kg o 6mg/kg al día) mostró una eficacia 
similar para los tres regímenes, pero fue menos nefrotóxica con 3mg/kg/día de amfotericina 
B liposomal. 
Por lo tanto, la amfotericina B liposomal, en una dosis de 3 a 4mg/kg/día, se recomienda 
como formulación preferida para la terapia de inducción primaria (AI), basada en la 
experiencia clínica y la toxicidad renal reducida en comparación con amfotericina B 
deoxicolato. El complejo lipídico de amfotericina B en una dosis de 5mg/kg/día es una 
alternativa (BII). 
Las formulaciones de amfotericina B se deben combinar con flucitosina en dosis de 
100mg/kg/día distribuidos en 4 tomas para ≥2 semanas en pacientes con función renal 
normal y es el régimen preferido para la terapia de inducción primaria (AI). La función renal 
debe ser estrechamente monitorizada y la dosis de flucitosina debe ajustarse en 
consecuencia para los pacientes con insuficiencia renal. La adición de flucitosina a la 
amfotericina B durante el tratamiento agudo está asociada con una rápida esterilización de 
LCR. Un ensayo clínico aleatorizado reciente también mostró que la combinación de 
amfotericina B deoxicolato en una dosis de 1.0mg/kg/día en combinación con flucitosina se 
asoció con una mejor supervivencia en comparación con la misma dosis de amfotericina B 
sin flucitosina. 
La amfotericina B deoxicolato en combinación con fluconazol 400mg/día fue inferior a la 
amfotericina B en combinación con flucitosina para despejar Cryptococcus CSF. Sin 
embargo, en dos ensayos aleatorizados, amfotericina B y fluconazol 800mg/día fue 
favorable en comparación con amfotericina B sola. Por lo tanto, la amfotericina B 
deoxicolato o formulaciones lipídicas de amfotericina B solas o combinadas con fluconazol 
800mg/día pueden ser opciones viables en algunas circunstancias, pero son alternativas 
menos preferibles que las formulaciones lipídicas de amfotericina B combinada con 
flucitosina (BI). 
Fluconazol (400-800mg/día) en combinación con flucitosina es también una alternativa 
potencial a los regímenes de amfotericina B (BII). Fluconazol solo, basado en la actividad 
fungicida temprano, es inferior a la amfotericina B para la terapia de inducción y se 
recomienda sólo para pacientes que no pueden tolerar o no responden al tratamiento 
estándar. Si se utiliza para la terapia de inducción primaria, la dosis inicial diaria debe ser 
de 1200mg (CII). 
 
 
Meningitis Fúngica: 
BestPractice18. Indica las opciones del tratamiento: 
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Mucormycosis 
 
BestPractice19. Indica las opciones del tratamiento: 
La mucormicosis es un grupo de infecciones causadas por hongos de moho en la clase 
previamente conocidos como Zygomycetes, ahora re-llamada Glomeromycetes. Las 
manifestaciones más comunes son las infecciones rino-órbito-cerebral, seguidas de 
pulmonar, cutánea, diseminada e infecciones gastrointestinales. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
V. Resumen de la evidencia comparativa en eficacia/efectividad 
 
Barrett J P et al.20 realizaron una revisión sistemática de la eficacia antifúngica y 
tolerabilidad de las formulaciones de anfotericina B, esta revisión comparó la eficacia y la 
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seguridad de las formulaciones a base de lípidos de amfotericina B (AMB) con AmB 
convencional para el tratamiento de infecciones fúngicas sistémicas. 
Objetivo: Comparar la eficacia y seguridad de las formulaciones basadas en lípidos de 
amfotericina B (AMB) con AmB convencional para el tratamiento de las infecciones fúngicas 
sistémicas. 
Los participantes incluidos en la revisión: estudios de adultos o niños en riesgo, o con 
diagnóstico, infecciones fúngicas sistémicas fueron elegibles para su inclusión. 
Se excluyeron los estudios de pacientes con infección fúngica superficial. 
En los estudios incluidos, las características de los pacientes variaron ampliamente en un 
rango de infecciones fúngicas presuntas o comprobadas y condiciones médicas 
subyacentes. 
Los estudios que evaluaron la eficacia del tratamiento (tasa de respuesta, la mortalidad) o 
la seguridad (los cambios en la creatinina sérica, las reacciones relacionadas con la 
infusión) fueron elegibles para su inclusión. Los resultados incluidos fueron: 
Por todas las causas de mortalidad; la eficacia del tratamiento empírico, definido como la 
exitosa resolución de la neutropenia febril persistente; la eficacia del tratamiento 
antifúngico, definido como la respuesta clínica comprobada o probable; cambio en la 
creatinina sérica (duplicación de la línea de base, más de 3 veces el límite superior del 
normal, o el número de pacientes con doble aumento, 1mg/dl o más del 50% de reducción 
en la depuración); y reacción relacionada con la infusión (medido antes o después de la 
premedicación). 
Resultados de la revisión: 
Se incluyeron 08 ECA (n = 1933). 
Las puntuaciones de validez oscilaron del 15 al 26 (mediana 22). Todos los ECA anotaron 
más de 14 puntos, mientras que 5 ECA anotaron más de 20 puntos. 
Todas las causas de mortalidad: AMB basados en lípidos reduce significativamente la 
probabilidad de mortalidad por cualquier causa en comparación con AmB convencional 
(OR: 0.72, IC 95%: 0.54-0.97). El NNT para prevenir una muerte con AMB basados de 
lípidos en comparación con AmB convencional fue de 31. 
Eficacia: basado en 1620 pacientes en 6 estudios, no hubo diferencias significativas en la 
eficacia entre las formulaciones de AMB a base de lípidos y la AmB convencional (OR: 
1.21; IC 95% 0.98-1.49). 
No hubo datos suficientes para analizar la diferencia entre los tratamientos para las tasas 
de respuesta clínica de infección probada. 
Los cambios en la creatinina sérica: basado en 3 estudios, AmB complejo lipídico y AmB 
liposomal reduce significativamente la posibilidad de duplicar la creatinina sérica (OR: 0.42; 
IC 95%: 0.33 – 0.54) El NNT para evitar una duplicación de la creatinina sérica para AmB 
complejo lipídico o AmB liposomal en comparación con AmB convencional fue 6. 
Reacciones relacionadas con la perfusión: no hubo diferencia significativa entre AMB a 
base de lípidos y la AmB convencional para las reacciones relacionadas con la infusión 
antes de la premedicación (OR: 0.61; IC 95%: 0.31 – 1.20) o después de la premedicación 
(OR: 0.79; IC 95%: 0.58 – 1.08), basado en 191 pacientes en 3 estudios y 782 pacientes en 
3 estudios, respectivamente. Los gráficos en embudo no mostraron evidencia de sesgo de 
publicación, pero el número de estudios fue pequeño. 
Los autores concluyen que AMB basado en lípidos reduce la mortalidad y el daño renal en 
comparación con AmB convencional. Sin embargo, las diferencias aparentes entre los 
estudios incluidos limitan la fuerza de la opinión. 
 
E. Goldberg et al21 realizaron una revisión sistemática y meta-análisis en la evaluaron la 
terapia empírica antifúngica en pacientes con neutropenia y fiebre persistente. 

                                                      
21

 Goldberg E. et al. Empirical antifungal therapy for patients with neutropenia and persistent fever: systematic review and 
meta-analysis. Fecha de acceso setiembre 2014. Disponible en 
http://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/ShowRecord.asp?AccessionNumber=12009101124#.VCLRpfl5OVM 



 
 

 
Av. Parque de las Leyendas s/n cuadra 1 
San Miguel, Lima - Perú 
T(511) 631-4300  

www.digemid.minsa.gob.pe 

DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU 
“Año de la Promoción de la Industria Responsable y del Compromiso Climático” 

 

Objetivos: Evaluar las pruebas sobre el uso del tratamiento antifúngico empírico en 
pacientes neutropénicos febriles con cáncer. 
Selección de los estudios: 
Ensayos controlados aleatorios (ECA) que compararon el tratamiento antifúngico empírico o 
preventivo comenzado o después del inicio de la fiebre con placebo, ninguna intervención, 
tratamiento preventivo o de otros antifúngicos en pacientes neutropénicos con cáncer 
fueron elegibles para su inclusión. Los resultados primarios fueron elegibles para su 
inclusión por todas las causas al final del seguimiento y las infecciones fúngicas invasivas. 
Los resultados secundarios fueron el fracaso del tratamiento, la mortalidad relacionada con 
hongos, infecciones de moho y hongos de la levadura, la duración de la fiebre, 
hospitalizaciones y los eventos adversos. 
Los ensayos incluidos fueron de una variedad de azoles empíricos y preventivos, 
amfotericina B, antimicóticos y tratamientos de caspofungina iniciadas entre uno y siete 
días después del tratamiento antibiótico empírico en comparación con el uno al otro, ningún 
tratamiento o placebo. En algunos estudios, los pacientes también recibieron profilaxis 
antifúngica. Todos los estudios incluidos fueron de pacientes con neoplasias 
hematológicas. Algunos también incluyeron pacientes con tumores sólidos. La edad de los 
participantes varió desde una media de 07 a una mediana de 58 años. 
Dos revisores seleccionaron de forma independiente los estudios para su inclusión en la 
base de títulos y resúmenes. En caso de desacuerdo, se obtuvo el texto completo y de 
forma independiente para su inclusión por los dos revisores. 
Resultados de la revisión: 
30 ECAs se incluyeron para la revisión (n=6303): 02 ECAs triple ciego (n=931); 05 ECAs 
doble ciego (n=1674); y 23 ECAs cegados (n=3698). Diez ECAs tuvieron un ocultamiento 
adecuado de la asignación, 10 tenían la generación adecuada de la asignación y 09 análisis 
por intención de tratar. 
Antimicóticos versus sin tratamiento placebo: el tratamiento antifúngico empírico no 
disminuyó significativamente la mortalidad por todas las causas (RR: 0.82, IC 95%: 0,50 a 
1,34; 06 ECA, n=955), pero disminuyó significativamente el riesgo de infecciones fúngicas 
invasivas (RR: 0,25; IC 95% 0,12 a 0,54; 05 ECA n=800) en comparación con placebo, sin 
tratamiento o tratamiento preventivo. No hubo evidencia de heterogeneidad estadística 
significativa para la mortalidad. Los análisis de sensibilidad según la calidad de los estudios 
y la hora de comenzar el tratamiento no alteraron significativamente los resultados. El 
número necesario a tratar para prevenir una infección micótica invasiva fue de 17 y la tasa 
de eventos de control fue de 7.77%. 
Comparaciones entre tratamientos antifúngicos: Todas las causas de mortalidad fueron 
significativamente menor con amfotericina B liposomal en comparación con otros 
tratamientos de amfotericina B (RR: 1.57; IC 95% 1.10 a 2.23; 04 estudios, n=1299). Un 
estudio encontró mortalidad altamente significativa con amfotericina B complejo lipídico en 
comparación a amfotericina B liposomal (RR: 3.34; IC 95% 1.35 a 8.3). No hubo diferencias 
significativas entre los otros tipos de formulaciones a base de anfotericina sobre mortalidad 
por cualquier causa o infecciones por hongos. No hubo diferencias entre otros tipos de 
formulaciones de amfotericina B en la mortalidad por todas las causas o infecciones 
fúngicas. No hubo diferencias significativas entre los azoles combinados o por separado 
basados en tratamientos antifúngicos o entre caspofungina y amfotericina B liposomal en el 
riesgo de mortalidad por todas las causas o las infecciones fúngicas invasivas. 
Los autores concluyen que el tratamiento antifúngico empírico fue asociado con una 
reducción significativa en el riesgo de las infecciones fúngicas invasivas, pero no en todas 
las causas de mortalidad. Sin embargo, la evaluación de las infecciones por hongos puede 
haber sido sujeta a sesgo. 
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Wang JL et al.22 realizaron una revisión sistemática y meta-análisis de la tolerabilidad y la 
hepatotoxicidad de antifúngicos en el tratamiento empírico y definitivo para la infección 
micótica invasiva. 
Objetivos: Evaluar los perfiles de tolerabilidad y seguridad hepática de agentes antifúngicos 
sistémicos comúnmente utilizados para el tratamiento de las infecciones fúngicas invasivas. 
Selección de los estudios: 
Ensayos controlados aleatorizados (ECA) que evaluaron la terapia antifúngica empírica 
estándar, preventiva o definitiva en su mayoría en adultos con sospecha o micosis invasiva 
documentada (Aspergillus, Candida) infecciones o neutropenia febril persistente fueron 
elegibles para su inclusión. Se excluyeron los estudios realizados exclusivamente en niños, 
pacientes asintomáticos y pacientes con infecciones fúngicas superficiales o 
mucocutáneas. Se excluyeron los estudios de toxicidad relacionada con la infusión o renal y 
estudios de tratamientos antifúngicos combinados. Los datos de los estudios no 
aleatorizados, estudios de cohortes y series de casos se incluyeron en un análisis auxiliar. 
El resultado primario fue la incidencia de pacientes que se retiraron debido a reacciones 
adversas. Los resultados secundarios fueron la incidencia acumulada de pacientes que 
interrumpieron el tratamiento debido a las pruebas de función hepática anormales y la 
incidencia acumulada de pacientes que desarrollaron pruebas de función hepática 
anormales durante el tratamiento, pero no requieren la interrupción. Los estudios tenían que 
informar datos sobre un el resultado para ser incluidos en la revisión. Los umbrales de la 
función hepática anormal se basan en los valores reportados en los estudios primarios. 
Los estudios incluidos fueron comparaciones directas de varios agentes antifúngicos o 
diferentes dosis del mismo agente. El agente antifúngico más comúnmente evaluado fue la 
amfotericina B. Otros agentes incluyen itraconazol, fluconazol, voriconazol, anidulafungina, 
caspofungina y micafungina. La media de edad osciló entre 18 y 61 años. La proporción de 
pacientes con neutropenia varió de cero a 100%. La proporción de pacientes con leucemia 
varió de cero a 100%. La proporción de pacientes con trasplante varió de cero a 69%. 
Dos revisores evaluaron de forma independiente los estudios para su inclusión. 
Resultados de la revisión: 
Treinta y nueve (39) ECAs (número de pacientes reportados como 8745, en el rango de 28 
a 1111) fueron incluidos. Trece estudios fueron doble ciego, 13 tuvieron un adecuado 
ocultamiento de la asignación al tratamiento, 12 tuvieron una adecuada generación de la 
asignación y 31 fueron analizados en base a intención a tratar. 
La interrupción del tratamiento debido a eventos adversos fue más común para itraconazol 
(18.8%, IC 95% 14.3% a 23.2%; tres brazos de tratamiento) y formulaciones de 
amfotericina B (13.4%, IC 95% 8.9% a 17.8%; 41 brazos de tratamiento). Las tasas fueron 
menos del 10% para todos los demás agentes y fueron más bajo para fluconazol (2.2%, IC 
95%: 0 a 4,6%; 10 brazos de tratamiento). 
La proporción de pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a las elevadas 
pruebas de enzimas hepáticas fueron mayores para micafungina (2.7%, IC 95%: 0.7% a 
4.6%; tres brazos de tratamiento) e itraconazol (1.5%, IC 95%: 0 a 4%; tres brazos de 
tratamiento). En resumen las tasas fueron menos de 1% en todos los demás estudios. 
La proporción de pacientes con elevados niveles de enzimas hepáticas que no requirieron 
la interrupción del tratamiento fue más alta para voriconazol (19.7%, IC 95%: 16.8% a 
22.6%), itraconazol (17.4%, IC 95%: 3.9% a 31%; tres brazos de tratamiento) y 
formulaciones de amfotericina B (14.1%, IC 95% 10.3% al 18%). Los valores fueron menos 
del 10% para todos los otros agentes. 
Un análisis auxiliar fue conducido para un adicional de 37 estudios no aleatorizados 
(n=3191). El orden de los perfiles de seguridad de los diferentes agentes antifúngicos fue 
generalmente el mismo que para los ECAs. 
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Los autores concluyen que fluconazol y equinocandinas fueron generalmente asociadas 
con un menor riesgo de la terminación del tratamiento y los eventos adversos hepáticos. El 
uso de itraconazol y voriconazol fue asociado con un mayor riesgo de lesión hepática. Las 
limitaciones en el análisis indican que estas conclusiones son poco probable que sea 
confiable. 
 
Hamill RJ, Sabel JD et al.23 Comparación de 2 dosis de amfotericina B liposomal y 
amfotericina B deoxicolato convencional para el tratamiento de la meningitis criptocócica 
aguda asociada con el SIDA: un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego de eficacia y 
seguridad: 
Antecedentes. Generalmente se reconoce que la amfotericina B es el tratamiento más 
efectivo para la meningitis criptocócica. Sin embargo, la administración de este fármaco 
esta acompañada de efectos adversos sustanciales. Este estudio doble ciego, realizado 
antes de la disponibilidad de rutina de la terapia antirretroviral de gran actividad, fue 
diseñado para comparar la eficacia y seguridad de la amfotericina B liposomal y 
amfotericina convencional deoxicolato en pacientes con síndrome de inmunodeficiencia 
adquirida (SIDA) y la meningitis criptocócica aguda. 
Métodos. Los pacientes fueron aleatorizados (relación, 1:1:1) de múltiples sitios en los 
Estados Unidos y Canadá para recibir amfotericina B a 0.7mg/kg/día (n=87), amfotericina B 
liposomal a 3mg/kg/día (n=86), o amfotericina B liposomal en 6mg/kg/día (n=94). 
Resultados. La eficacia fue similar entre los 3 grupos de tratamiento. La incidencia global de 
las reacciones relacionadas con la infusión fue significativamente menor tanto para las 
dosificaciones de amfotericina B liposomal de 3mg/kg/día y 6mg/kg/dosis, en comparación 
con amfotericina B convencional (p<0.001). Significativamente menos pacientes quienes 
recibieron la dosificación de 3mg/kg/día dosis de amfotericina B liposomal desarrollaron 
nefrotoxicidad, indicado por el doble del valor de la creatinina sérica, en comparación con 
los que recibieron la amfotericina B convencional (p=0.004). La mortalidad global a las 10 
semanas fue de 11.6%, sin diferencias significativas entre los grupos de tratamiento. 
Conclusiones. La anfotericina B liposomal provee una alternativa igualmente eficaz a la 
amfotericina B deoxicolato convencional en pacientes con SIDA y meningitis criptocócica 
aguda. Amfotericina B liposomal a una dosis de 3mg/kg/día está acompañada de menos 
efectos adversos significativamente. 
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VI. Resumen de la evidencia comparativa en seguridad 
 
Hamill RJ, Sabel JD et al.24 Comparación de 2 dosis de amfotericina B liposomal y 
amfotericina B deoxicolato convencional para el tratamiento de la meningitis criptocócica 
aguda asociada con el SIDA: un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego de eficacia y 
seguridad. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Up ToDate. Drug information25. 
Indica que las reacciones adversas para la amfotericina B liposomal es la siguiente: 

Depende de la población estudiada y puede variar con respecto a la premedicación y la 
enfermedad subyacente. La incidencia de la función renal disminuida y los eventos 
relacionados con la perfusión son más bajas que las observadas con la amfotericina B 
deoxicolato. 

 

                                                      
24

 Hamill RJ, Sabel JD et al. Clinical infectious diseases: an official publication of the Infectious Diseases Society of America. 
Clin Infect Dis 2010 Jul 15; 51 (2): 225-32. doi: 10.1086 / 653606. Fecha de acceso octubre 2014. Disponible en 
http://cid.oxfordjournals.org/content/51/2/225.full.pdf+html 
25

 Up ToDate. Liposomal amphotericin B. Fecha de acceso setiembre 2014. Disponible en 
http://www.uptodate.com/contents/liposomal-amphotericin-b-drug-
information?source=search_result&search=amphotericine+B&selectedTitle=7~150 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20536366
http://cid.oxfordjournals.org/content/51/2/225.full.pdf+html
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> 10%: 
 Cardiovascular: Hipotensión 

 Sistema nervioso central: Escalofríos, dolor de 
cabeza (menos frecuente con IT), malestar 
general, dolor (menos frecuente con IT) 

 Endocrino y metabólico: hipopotasemia, 
hipomagnesemia 

 Gastrointestinal: anorexia, diarrea, dolor 
epigástrico, ardor de estómago, náuseas 
(menos frecuente con IT), calambres 
estomacales, vómitos (menos frecuente con IT) 

 Hematológicos y oncológicos: Anemia 
(normocrómica normocítica) 

 Local: Dolor en el sitio de inyección (con o sin 
flebitis o tromboflebitis [incidencia puede 
aumentar con la infusión periférica de mezclas]) 

 Renal: anormalidad renal función (incluyendo 
azotemia, acidosis tubular renal, nefrocalcinosis 
[> 0,1 mg / ml]) insuficiencia, renal 

 Respiratorio: La taquipnea 

 Otros: Fiebre 

> 10%: 
 Cardiovascular: Hipertensión (8% a 20%), taquicardia 

(9% a 19%), edema periférico (15%), edema (12% a 
14%), hipotensión (7% a 14%), dolor torácico (8% al 
12%), flebitis localizada (9% a 11%) 

 Sistema nervioso central: escalofríos (29% a 48%), 
insomnio (17% a 22%), dolor de cabeza (9% a 20%), 
dolor (14%), ansiedad (7% a 14%), confusión (9% al 
13%) 

 Dermatológicas: Erupción cutánea (5% a 25%), 
prurito (11%) 

 Endocrino y metabólico: hipopotasemia (31% a 51%), 
hipomagnesemia (15% a 50%), hiperglucemia (8% a 
23%), hipocalcemia (5% a 18%), hiponatremia (9% a 
12%), hipervolemia (8% a 12%) 

 Gastrointestinal: Náuseas (16% a 40%), vómitos 
(11% a 32%), diarrea (11% a 30%), dolor abdominal 
(7% a 20%), estreñimiento (15%), anorexia (10% a 
14%) 

 Genitourinario: nefrotoxicidad (14% a 47%), 
hematuria (14%) 

 Hematológica y oncológica: Anemia (27% a 48%), 
leucopenia (15% a 17%), trombocitopenia (6% a 
13%) 

 Hepática: Aumento de la fosfatasa alcalina sérica 
(7% a 22%), hiperbilirrubinemia (≤18%), aumento de 
la ALT sérica (15%), aumento de la AST (13%), 
pruebas de función hepática anormales (no 
especificado) (4% a 13 %) 

 Hipersensibilidad: Reacción a transfusión (9% al 
18%) 

 Infección: Sepsis (7% a 14%), infección (11% a 13%) 

 Neuromuscular y esquelético: Debilidad (6% a 13%), 
dolor de espalda (12%) 

 Renal: aumento de la creatinina en suero (18% a 
40%), aumento del nitrógeno ureico en sangre (7% a 
21%) 

 Respiratorio: disnea (18% a 23%), enfermedad 
pulmonar (14% a 18%), tos (2% a 18%), epistaxis 
(9% a 15%), derrame pleural (13%), rinitis (11%) 

1% a 10%: 

 Cardiovascular: Flushing, hipertensión  

 Sistema nervioso central: aracnoiditis, delirio, 
neuralgia (lumbar, sobre todo con la terapia 
intratecal), parestesia (especialmente con la 
terapia intratecal) 

 Genitourinario: Retención urinaria 

 Hematológicos y oncológicos: leucocitosis 
<1% (Limitado a importantes o potencialmente 
mortales): insuficiencia hepática aguda, 
agranulocitosis, anuria, trastorno de coagulación 
de la sangre, depresión de la médula ósea, 
broncoespasmo, paro cardiaco, arritmia cardiaca, 
insuficiencia cardiaca, convulsiones, diplopía, 
disnea, eosinofilia, exfoliación de la piel, pérdida, 
gastroenteritis hemorrágica, hepatitis, neumonitis 
por hipersensibilidad, aumento de las enzimas 
hepáticas, ictericia, leucoencefalopatía, 

2% a 10% 

 Cardiovascular: La fibrilación auricular, bradicardia, 
paro cardiaco, arritmia cardiaca, cardiomegalia, 
edema facial, rubor, enfermedad valvular cardíaca, 
hipotensión ortostática, trastorno vascular, 
vasodilatación 

 Sistema nervioso central: Mareos (7% a 9%), 
anomalías en el pensamiento, agitación, coma, 
depresión, somnolencia, disestesia, distonía, 
alucinaciones, malestar, nerviosismo, parestesia, 
temblores, convulsiones 

 Dermatológicas: diaforesis (7%), alopecia, celulitis, 
úlcera cutánea, reacciones dermatológicas, erupción 
maculopapular, decoloración de la piel, urticaria, 
dermatitis vesiculobullosa, xeroderma 

 Endocrino y metabólico: hipernatremia (4%), 
acidosis, hipercloremia, hiperpotasemia, 
hipermagnesemia, hiperfosfatemia, hipofosfatemia, 
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leucopenia, erupción maculopapular, melena, 
insípida nefrogénica diabetes, oliguria, neuropatía 
periférica, prurito, edema pulmonar, insuficiencia 
renal, acidosis tubular renal, shock escuchar , 
síndrome, trombocitopenia, tinnitus, necrólisis 
epidérmica tóxica, fibrilación ventricular, vértigo 
(transitoria) de Stevens-Johnson, trastornos 
visuales, sibilancias 

aumento del lactato deshidrogenasa, aumento del 
nitrógeno no proteico 

 Gastrointestinal: hemorragia gastrointestinal (10%), 
estomatitis aftosa, dispepsia, disfagia, la ampliación 
del abdomen, eructos, incontinencia fecal, flatulencia, 
hemorragia gingival, hematemesis, hemorroides, 
hipo, aumento de la amilasa sérica, la obstrucción 
intestinal, la mucositis, la enfermedad rectal, 
estomatitis, xerostomía 

 Genitourinario: disuria, nefrosis tóxica, incontinencia 
urinaria, hemorragia vaginal 

 Hematológicos y oncológicos: trastorno de la 

coagulación de la sangre, moretones, disminución 
del tiempo de protrombina, hemorragia, 
hipoproteinemia, aumento del tiempo de protrombina, 
hemorragia oral, petequias, púrpura 

 Hepática: lesión hepática, enfermedad veno-oclusiva 
hepática, hepatomegalia 

 Hipersensibilidad: Hipersensibilidad tardía, reacción 
de hipersensibilidad 

 Inmunológico: Enfermedad de injerto contra huésped  

 Infección: La infección por Herpes simple 

 Local: La inflamación en el sitio de inyección 

 Neuromuscular y esquelético: artralgia, mialgia, dolor 
de cuello, ostealgia, temblor 

 Oftálmicas: conjuntivitis, ojo seco 

 Renal: La insuficiencia renal aguda, insuficiencia 
renal, alteración de la función renal 

 Respiratorio: Hipoxia (6% al 8%), asma, atelectasia, 
nariz seca, síntomas parecidos a la gripe, hemoptisis, 
hiperventilación, faringitis, neumonía, edema 
pulmonar, alcalosis respiratoria, insuficiencia 
respiratoria, insuficiencia respiratoria, sinusitis 

 
Indica que las siguientes precauciones relacionadas con los efectos adversos: 
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 Anafilaxia: Se ha reportado con los 
medicamentos que contienen amfotericina B; 
los equipos de reanimación cardiopulmonar 
deben estar disponibles durante la 
administración debido a la posibilidad de 
reacción anafiláctica. Si se produce una 
dificultad respiratoria grave, la perfusión debe 
interrumpirse inmediatamente; durante la 
dosificación inicial, el fármaco debe 
administrarse bajo estrecha observación clínica. 

 Reacciones a la perfusión: reacciones agudas 
(por ejemplo, fiebre, escalofríos, hipotensión, 
anorexia, náuseas, vómitos, dolor de cabeza, 
taquipnea) puede ocurrir 1-3 horas después de 
comenzar una infusión intravenosa. Estas 
reacciones suelen ser más comunes con las 
primeras dosis y generalmente disminuyen con 
dosis posteriores. Evite infusión rápida para 
prevenir la hipotensión, hipopotasemia, 
arritmias y shock. 

 Anafilaxia: se ha comunicado con los medicamentos 
que contienen amfotericina B; equipos para la 
reanimación cardiopulmonar deben estar disponibles 
durante la administración debido a la posibilidad de 
reacción anafiláctica. Si se produce una dificultad 
respiratoria grave, la perfusión debe interrumpirse 
inmediatamente; el paciente no debe recibir más 
infusiones. Administrar bajo estrecha observación 
clínica durante la dosificación inicial. 
 

 Reacciones a la perfusión: reacciones agudas 
(incluyendo fiebre y escalofríos) puede ocurrir 1-3 
horas después de comenzar infusiones; Las 
reacciones son más comunes con las primeras dosis 
y generalmente disminuyen con las dosis posteriores. 
Inmediatamente suspender la infusión si se produce 
dificultad respiratoria grave; el paciente no debe 
recibir más infusiones. 
 
Problemas con terapias simultaneas de 
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 Leucoencefalopatía: Se ha reportado después 
de la administración de amfotericina. Irradiación 
total del cuerpo se ha informado de que una 
posible predisposición. 

 Nefrotoxicidad: Puede causar nefrotoxicidad; 
los factores de riesgo habituales incluyen la 
enfermedad renal subyacente, medicamentos 
nefrotóxicos concomitantes y la dosificación 
diaria y/o acumulativa de amfotericina. Evite el 
uso con otros fármacos nefrotóxicos; toxicidad 
renal inducida por fármacos suele mejorar con 
la interrupción de la terapia, la disminución de la 
dosis o aumentar el intervalo de dosificación. 
Sin embargo se puede producir un deterioro 
permanente, sobre todo en pacientes que 
reciben dosis acumulativa de gran tamaño (por 
ejemplo, >5g) y en los que también reciben 
otros fármacos nefrotóxicos. La hidratación y la 
reposición de sodio antes de la administración 
pueden reducir el riesgo de desarrollar 
nefrotoxicidad. Se recomienda la monitorización 
frecuente de la función renal. 

medicamentos: 

 Antineoplásicos: El uso concurrente con agentes 
antineoplásicos puede aumentar el potencial de 
toxicidad renal, broncoespasmo o hipotensión. 

 Fármacos nefrotóxicos: El uso concomitante de 
amfotericina B con otros fármacos nefrotóxicos 
puede aumentar el potencial de toxicidad renal 
inducida por fármacos. 

 
DynaMed30: Menciona las siguientes advertencias de amfotericina B: 
Reacciones agudas a la perfusión: 

Reacciones agudas a la infusión (fiebre, temblores, escalofríos, hipotensión, anorexia, 
náuseas, vómitos, dolor de cabeza, disnea, taquipnea) pueden ocurrir 1-3 horas después 
de la iniciación de infusiones intravenosas de amfotericina B. 
Las dosis iniciales de amfotericina B convencional IV, amfotericina B complejo sulfato de 
colesterol, complejo lipídico de amfotericina B, o amfotericina B liposomal debe 
administrarse bajo estrecha observación clínica por personal con formación médica. 
Reacciones a la perfusión más frecuentemente notificadas fueron con amfotericina B 
convencional, pero también informaron con amfotericina B sulfato de colesterol, 
amfotericina B complejo lipídico, y amfotericina B liposomal. Las reacciones son más 
graves y se presentan con mayor frecuencia con dosis iniciales; por lo general disminuye 
con dosis posteriores. 
Hasta el 90% de los pacientes que recibían amfotericina B convencional IV exhiben 
algún grado de intolerancia a la dosis inicial del fármaco, incluso cuando se inicia la 
terapia con dosis bajas. Aunque estas reacciones son menos frecuentes después de la 
dosis o la administración del fármaco en días alternos posteriores, se repiten si la terapia 
IV de amfotericina B convencional se interrumpe y luego se reanuda. 

 
La Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)31: indica las 
siguientes reacciones adversas: 

En general, la incidencia de reacciones adversas producidas por el tratamiento con 
amfotericina B convencional es alta. 
Fiebre, rigidez y escalofríos son las reacciones adversas relacionadas con la perfusión 
más frecuentemente esperadas durante la administración de amfotericina B (en 
liposomas). Las reacciones menos frecuentes relacionadas con la perfusión pueden 
consistir en uno o más de los siguientes síntomas: opresión o dolor torácico, disnea, 
broncoespasmo, rubefacción taquicardia, hipotensión y dolor musculoesquelético 
(descrito como artralgia, dolor de espalda, o dolor de huesos). Estos síntomas remiten 
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 DynaMed. Amphotericin B. Fecha de acceso setiembre 2014. Disponible en 
http://web.a.ebscohost.com/dynamed/detail?vid=2&sid=414c6e8d-935e-454c-803d-
3f97a7f401eb%40sessionmgr4002&hid=4107&bdata=Jmxhbmc9ZXMmc2l0ZT1keW5hbWVkLWxpdmUmc2NvcGU9c2l0ZQ%3
d%3d#db=dme&AN=233227 
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 AEMPS. Agencia Española de Medicamentos de Productos Sanitarios. Amfotericina B (en liposomas). Fecha de acceso 
setiembre 2014. Disponible en http://www.aemps.gob.es/cima/pdfs/es/ft/61117/FT_61117.pdf 

http://web.a.ebscohost.com/dynamed/detail?vid=2&sid=414c6e8d-935e-454c-803d-3f97a7f401eb%40sessionmgr4002&hid=4107&bdata=Jmxhbmc9ZXMmc2l0ZT1keW5hbWVkLWxpdmUmc2NvcGU9c2l0ZQ%3d%3d#db=dme&AN=233227
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rápidamente al suspender la perfusión y pueden no ocurrir con cada dosis siguiente, o 
cuando se disminuye la velocidad de la perfusión (período de perfusión superior a 2 
horas). Además, las reacciones relacionadas con la perfusión pueden también 
prevenirse mediante el uso de medicación. No obstante, las reacciones graves 
relacionadas con la perfusión pueden necesitar la interrupción permanente de este 
medicamento. 
En dos estudios comparativos, doble ciego, los pacientes tratados con amfotericina B (en 
liposomas) experimentaron una incidencia significativamente menor de reacciones 
relacionadas con la perfusión en comparación con los tratados con la amfotericina B 
convencional o amfotericina B complejo lipídico. 
Según los datos de ensayos clínicos aleatorizados y controlados, en los que se comparó 
amfotericina B (en liposomas) frente a la amfotericina B convencional en más de 1000 
pacientes, las reacciones adversas notificadas fueron considerablemente menos graves 
y menos frecuentes en los pacientes tratados con amfotericina B (en liposomas) que las 
de los pacientes tratados con amfotericina B convencional. 
La mayoría de los pacientes que reciben la amfotericina B convencional por vía 
intravenosa presenta nefrotoxicidad en cierto grado. La incidencia de nefrotoxicidad con 
amfotericina B (en liposomas) en dos estudios doble ciego (a juzgar por un incremento 
de la creatinina sérica superior a 2 veces el valor basal) es aproximadamente la mitad de 
la descrita con amfotericina B convencional o amfotericina B complejo lipídico. 
Las siguientes reacciones adversas han sido atribuidas a amfotericina B (en liposomas), 
según los datos clínicos y la experiencia post-comercialización. La frecuencia está 
basada en el análisis de los datos obtenidos de un total de 688 pacientes, tratados en 
distintos ensayos clínicos con amfotericina B (en liposomas); se desconoce la frecuencia 
de las reacciones adversas identificadas a partir de la experiencia post-comercialización. 
A continuación se enumeran las reacciones adversas por órganos y sistemas corporales, 
en función de su frecuencia y de la terminología MedDRA. 
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VII. Resumen de la evidencia comparativa en costo 
 

- Costo del Tratamiento: asumiendo la administración como dosis diaria de 3-
5mg/kg/día de amfotericina B liposomal inyectable, presentado por la DGSP-Plan 
Esperanza. 

 

Medicamento 
Dosis Diaria 

(3-5mg/kg/día) 
Precio unitario 

(S/.) 
Costo tratamiento 

diario (S/.) 

Amfotericina B 50mg liposomal 250mg ----
32

 ---- 

Amfotericina B 50mg inyectable 10mL 35mg* 38.75
33 

38.75 

Amfotericina B 50mg inyectable 10mL 
(complejo lipídico) 

250mg 743.75
34

 3718.75 

Peso: 50Kg; *Dosis 0.7mg/kg/d 

 
- Consumo de amfotericina B 50mg inyectable 10mL 

 
INFORMACION DE PRODUCTOS DESDE ENERO 2012 HASTA EL MES DE JULIO 2014 

AMFOTERICINA B 50 mg INY 10mL 

DIRESA CONSUMO TOTAL DE 
ENE12 A JUL14 

STOCK FINAL A JUL14 

AMAZONAS 190 380 

ANCASH 0 125 

APURIMAC 580 511 

AREQUIPA 701 7444 

AYACUCHO 592 534 

CAJAMARCA 70 165 

CALLAO (LIMA I) 253 694 

CUSCO 9359 5761 

HUANCAVELICA 60 780 

HUANUCO 497 1666 
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 Fuente: PRODUCTOS DE ICI SISMED REPORTADA A NIVEL NACIONAL. DIGEMID. Fecha de acceso setiembre 2014 
33

 DIGEMID. Observatorio de Productos Farmacéuticos. Sector  Público. Amfotericina B. Fecha de acceso octubre 2014 
34

 Fuente: PRODUCTOS DE ICI SISMED REPORTADA A NIVEL NACIONAL. DIGEMID. Fecha de acceso setiembre 2014 
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INFORMACION DE PRODUCTOS DESDE ENERO 2012 HASTA EL MES DE JULIO 2014 

AMFOTERICINA B 50 mg INY 10mL 

DIRESA CONSUMO TOTAL DE 
ENE12 A JUL14 

STOCK FINAL A JUL14 

ICA 152 327 

JUNIN 541 1253 

LA LIBERTAD 518 1546 

LAMBAYEQUE 704 1866 

LIMA REGION 864 4186 

LIMA CIUDAD (LIMA V) 17808 56377 

LIMA ESTE (LIMA IV) 1142 5849 

LIMA SUR (LIMA II) 360 1228 

LORETO 774 1386 

MADRE DE DIOS (PTO.MALDONADO) 1721 8306 

PIURA 190 1340 

PUNO 1312 1753 

SAN MARTIN 1165 2658 

TACNA 172 1158 

UCAYALI 394 622 

Total general 40119 107915 

FUENTE: PRODUCTOS DE ICI SISMED REPORTADA A NIVEL NACIONAL Y PRESTADORES DE SALUD DE RENAES 

 
 

NOMBRE_EJE PRECIO ANNOMES CONS_INTER CONS_SIS CONS_VENTA 
CONS_
TOTAL 

STOCK_FIN 
JUL2014 

LIMA CIUDAD (LIMA V) 737.500 201308 -- 153 86 239 201 

LIMA CIUDAD (LIMA V) 743.750 201402 -- -- -- -- 18 

LIMA CIUDAD (LIMA V) 743.750 201405 -- 3 -- 3 173 

 
 

NOMBRE_PRE ANNOMES PRECIO INTERV CONS_SIS CONS_VENTA CONS_TOTAL STOCK_FIN 

INSTITUTO NACIONAL DE 
ENFERMEDADES 
NEOPLASICAS 

201308 737.50 0 153 86 239 201 

INSTITUTO NACIONAL DE 
SALUD DEL NIÑO-SAN BORJA 

201402 743.75 0 0 0 0 18 

INSTITUTO NACIONAL DE 
SALUD DEL NIÑO-SAN 
BORJA* 

201405 743.75 0 3 0 3 173 

*Amfotericina B complejo lipídico 

 
VIII. Resumen del estatus regulatorio 
 
La Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)35: 
Amfotericina B en complejo lipídico: 

- Tratamiento de la candidiasis invasiva grave. 
- Tratamiento de micosis sistémicas graves tales como aspergilosis, criptococosis, 

fusariosis, zigomicosis, blastomicosis y coccidioidomicosis en pacientes que no han 
respondido al tratamiento con amfotericina B deoxicolato o con otros agentes 
antifúngicos sistémicos, en pacientes con insuficiencia renal u otras 

                                                      
35

 AEMPS. Agencia Española de Medicamentos de Productos Sanitarios. Amfotericina B complejo lipídico y Amfotericina B (en 
liposomas). Fecha de acceso setiembre 2014. 
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contraindicaciones al tratamiento con amfotericina B deoxicolato o en pacientes que 
han desarrollado nefrotoxicidad debido a la amfotericina B deoxicolato. 

- Tratamiento de la leishmaniasis visceral. 
- Profilaxis secundaria de la leishmaniasis visceral en pacientes con infección por VIH 

con recuento de linfocitos T CD4+ <200 células/µl. 
 

Amfotericina B (en liposomas): 
- Tratamiento de micosis sistémicas graves.  
- Tratamiento empírico de las micosis en pacientes con neutropenia grave, como 

consecuencia de patologías hematológicas malignas o por el uso de fármacos 
citotóxicos o inmunosupresores.  

- Leishmaniasis visceral en inmunocompetentes e inmunocomprometidos que no 
hayan respondido a antimoniales ni a amfotericina B convencional.  
 

La Food and Drug Administration (FDA)36: tiene las siguientes indicaciones aprobadas para 
amfotericina B liposomal: 

- Aspergilosis, Invasiva 
- Candidiasis 
- Meningitis criptocócica - la infección por VIH 
- Criptococosis 
- Neutropenia febril, tratamiento antifúngico empírico 
- Aspergilosis pulmonar, crónica (cavitaria o necrotizante), el tratamiento de rescate 
- Leishmaniasis visceral 

 
La Organización Mundial de la Salud (OMS) considera en la 18° Lista Modelo de 
Medicamentos Esenciales a la amfotericina B polvo para inyección de 50mg en vial (como 
deoxicolato o complejo liposomal)37. 
 
En el Perú la amfotericina B complejo lipídico 50mg/10mL suspensión inyectable38 cuenta 
con 01 Registro Sanitario vigente y está aprobado para la siguiente indicación: tratamiento 
de infecciones fúngicas invasivas en pacientes que son refractarios o intolerantes a la 
terapia con amfotericina B convencional, así mismo indica interacciones medicamentosas 
con ciclosporina A u otros medicamentos nefrotóxicos, el uso concurrente de estos 
medicamentos puede aumentar la posibilidad de toxicidad renal inducida por la medicación; 
estos medicamentos deben ser usados con precaución cuando se usan con amfotericina B 
complejo lipídico. 
 
IX. Conclusión: 
 
Basado en la revisión y análisis de la evidencia científica del medicamento Amfotericina B 
liposomal 50mg inyectable, el Equipo Técnico acuerda no incluirlo en el Petitorio Nacional 
Único de Medicamentos Esenciales (PNUME), porque los estudios demuestran que su 
eficacia es similar a la formulación que se encuentra en el PNUME, pero a un muy elevado 
costo. 
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 Micromedex. Amphotericin B Liposome. Fecha de acceso setiembre 2014. Disponible en 
http://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/DBD287/ND_App
Product/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/5BC3E3/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexper
t/PFActionId/evidencexpert.IntermediateToDocumentLink?docId=1738&contentSetId=31&title=AMPHOTERICIN+B+LIPOSOM
E&servicesTitle=AMPHOTERICIN+B+LIPOSOME 
37

 18° Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organización Mundial de la Salud. Fecha de acceso setiembre 2014. 
Disponible en file:///C:/Users/UWORK/Desktop/ETS/PNUME%202014/18_2013.pdf 
38

Ficha Técnica.  Amfotericina B Complejo Lipídico. Sistema Integrado de la Dirección General de Medicamentos, Insumos y 
Drogas. SIDIGEMID. Fecha de acceso setiembre 2014. 
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