
lo que tras su identificación en la base de datos inicial se so-
licitó información complementaria de cada uno de ellos a los 
investigadores que habían reportado los casos, entre los que se 
incluía la función renal diaria y las características de los siste-
mas de depuración extrarrenal que fueron empleados. Para ese 
subanálisis se seleccionaron 49 pacientes (27,4%de los dispo-
nibles en la base de datos) que tenían una Crp> 1,5 mg/dl en el 
momento del inicio del tratamiento con Anfo-L. Se trataba de 
pacientes con un elevado nivel de gravedad, con un APACHE II 
medio de 23,3 (DE 8,8) y presencia de signos de sepsis grave o 
shock séptico en el 83,7%, que precisaron de estancia en UCI 
de 28,6 (DE 24,4) días, y que tuvieron una mortalidad intra-UCI 
del 63,3% y hospitalaria del 67,3%. De ellos, 10 (20,4%) tenían 
insuficiencia renal crónica previa al ingreso y 21 (42,9%) esta-
ban empleando alguna técnica de depuración extrarrenal en 
el momento de iniciar el tratamiento. Los principales motivos 
para utilizar Anfo-L fueron la presencia de inestabilidad he-
modinámica (61,2%) y su amplio espectro de actividad frente 
a levaduras y hongos filamentosos. En estos pacientes Anfo-L 
se utilizó a dosis de 3,6 (1,2) mg/Kg/día durante 11,6 (7.9) días. 

La mediana de la Crp en este subgrupo de 49 pacientes 
disminuyó de 2,6 mg/dl [1,7-7,0] al inicio del tratamiento a 1,9 
mg/dl [0,5-5,6] al final del tratamiento (-0,7; p=0,001). Cuando 
se consideraron solo los 28 pacientes en los que no se utili-
zaron técnicas de depuración extrarrenal la Crp disminuyó de 
2,3 mg/dl [1,5-5,4] a 1,7 mg/dl [0,7-3,2]. En ningún paciente 
se suspendió el tratamiento con Anfo-L debido a nefrotoxici-
dad ni fue necesario iniciar alguna técnica de depuración ex-
trarrenal durante el tratamiento. En el trabajo se incluyeron 
datos de las dosis diarias, duración del tratamiento con Anfo-L 
y utilización concomitante de otras drogas potencialmente ne-
frotóxicas diferenciando aquellos pacientes con o sin técnicas 
de depuración extrarrenal al inicio del tratamiento. No hubo 
diferencias significativas entre ambos subgrupos de pacientes 
pero los pacientes con utilización de técnicas de depuración 
extrarrenal utilizaron dosis más altas (3,9 vs 3,3 mg/dl; p=0.09) 
durante un número mayor de días (13,8 vs 9,9 días; p=0,09). Al 

RESUMEN 

El objetivo de este estudio fue valorar el impacto clínico 
del uso de anfotericina B liposomal (Anfo-L) en pacientes crí-
ticos, ingresados en Servicios o Unidades de Cuidados Intensi-
vos (UCI), con función renal alterada al inicio del tratamiento. 
Para ello se seleccionaron de una base de datos, que incluía 
a todos los pacientes tratados con Anfo-L en el grupo de UCI 
que participaron en el estudio, a aquellos pacientes con un va-
lor de creatinina plasmática (Crp) mayor de 1,5 mg/dl al inicio 
del tratamiento con Anfo-L. El criterio principal para evaluar la 
tolerabilidad de Anfo-L fue la diferencia entre la Crp al princi-
pio y final del tratamiento. Los criterios secundarios fueron la 
interrupción del tratamiento debido a nefrotoxidad y el inicio 
de alguna técnica de depuración extrarrenal durante el trata-
miento con Anfo-L. 

La base de datos, en la que se seleccionaron los pacientes 
para este subanálisis incluía información de 179 pacientes crí-
ticos ingresados en 33 UCI de nuestro país que habían recibido 
Anfo-L por cualquier motivo durante 3 o más días en el año 
2006 (a los 10 años de la comercialización de Anfo-L en Espa-
ña). Los resultados de este estudio epidemiológico, retrospec-
tivo y observacional se publicaron en el Journal of Chemothe-
rapy en al año 20091 y su principal aportación fue describir los 
motivos y formas de utilización de Anfo-L en pacientes críticos 
ingresados en UCI españolas, destacando entre sus conclusio-
nes su empleo predominante en pacientes con uno o más fac-
tores de inmunodepresión y con infecciones probadas en las 
que existía una importante repercusión sistémica.  

Un año más tarde se propuso analizar el subgrupo de pa-
cientes con función renal alterada al inicio del tratamiento por 
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frecuentes en las UCI y estuvieron presentes en la muestra de 
pacientes que se incluyó en nuestro estudio.

La información aportada por este estudio fue presentada 
en diferentes reuniones y congresos nacionales e internacio-
nales de especialistas en medicina intensiva expertos en pa-
tología infecciosa del paciente crítico así como en reuniones 
y congresos de médicos expertos en patología infecciosa. La 
información fue bien acogida aunque se resaltaron las limita-
ciones del estudio entre las que se deben destacar su carácter 
retrospectivo, la participación multicéntrica sin que existiera 
un protocolo de actuación conjunta entre las diferentes UCI 
participantes y la ausencia de datos diferenciales de evolución 
entre los pacientes con y sin utilización de técnicas de depu-
ración extrarrenal. Por este motivo se diseñó un nuevo estudio 
retrospectivo y multicéntrico, con nuevos pacientes críticos 
que hubieran utilizado Anfo-L durante más de 3 días entre 
septiembre del 2008 y diciembre del 2009 para comparar la 
efectividad de este antifúngico en pacientes ingresados en UCI 
y que no emplearan técnicas de reemplazo renal11. 

RELEVANCIA ACTUAL 

La información aportada en este estudio continúa siendo 
vigente en el momento actual y fue confirmada más tarde con 
otra cohorte de pacientes críticos ingresados en UCI y trata-
dos con Anfo-L lo que demuestra su excelente tolerabilidad 
en pacientes con función renal alterada11. El segundo estudio 
incluyó 158 pacientes tratados en UCI con Anfo-L durante 3 o 
más días de los que 36 (22,8%) precisaron de alguna técnica de 
depuración extrarrenal por lo que se excluyeron en un primer 
análisis. Los resultados de este nuevo estudio fueron publica-
dos en la Revista Española de Quimioterapia en el año 201211, 
en donde se demostró la excelente tolerabilidad de Anfo-L en 
pacientes críticos independientemente de si la función renal 
fue normal o anormal (> 1,5 mg/dl) en el momento de iniciar 
el tratamiento. En 16 pacientes con alteración de la función 
renal al inicio de Anfo-L expresada por una Crp de 2,7 (1,01) 
mg/dl se observó tras 16 [6-33] días de tratamiento una Crp 
final de 1,69 (0,77). Mientras en los 102 pacientes con función 
renal normal al inicio del tratamiento la Crp 

final fue 0,85 (0,57) 
mg/dl. Posteriormente se comparó la evolución clínica y mi-
crobiológica de los pacientes tratados con Anfo-L dependiendo 
de la utilización o no de técnicas de depuración extrarrenal. 
Los resultados de este análisis fueron publicados en la Revista 
Española de Quimioterapia en el año 201312 no observándose 
diferencias significativas en la respuesta clínica “satisfactoria” 
(61,1 % vs 56,6% p=0,953) ni en la respuesta microbiológica 
(erradicación en 74,1% y 64,6%; p=0,382) entre los 122 pa-
cientes en los que no se emplearon técnicas de depuración ex-
trarrenal y los 36 (22,8%) pacientes en los que si se utilizaron.

Datos semejantes fueron publicados por Walsh et al.13 en 
un estudio observacional en donde analizaron la tolerabilidad 
de la anfotericina B complejo lipídico utilizada en 556 pacien-
tes, la mayoría de ellos no críticos, con infecciones fúngicas 
invasoras. En el subgrupo de pacientes en los que se inició el 
tratamiento con una creatinina basal superior a 2,5 mg/dl se 

final del tratamiento con Anfo-L, 20 pacientes (40,8%) tenían 
una Crp< 1,5 mg/dl, y 29 mantuvieron una Crp> 1,5 mg/dl. De 
este último grupo solo en 7 ocasiones la Crp fue superior a la 
inicial y en tres de ellos se trataba de pacientes que utilizaban 
técnicas de depuración extrarrenal. No se identificó ningún da-
to clínico ni terapéutico que se asociara con normalización de 
la función renal al final del tratamiento.

La conclusión del estudio fue que el impacto clínico de la 
Anfo-L en este subgrupo de pacientes con función renal alte-
rada en el momento de indicar el tratamiento era mínimo por 
lo que Anfo-L podía ser una opción terapéutica a considerar 
incluso en pacientes críticos con función renal alterada.

RELEVANCIA EN EL MOMENTO DE LA PUBLICACIÓN

Tradicionalmente se había relacionado la administración de 
anfotericina B deoxicolato (Anfo B) con la aparición de toxici-
dad renal por lo que se recomendaba evitar su prescripción en 
aquellos pacientes con alteración de la función renal o con ma-
yor riesgo de desarrollarla (pacientes mayores, con uso de otros 
fármacos nefrotóxicos o con inestabilidad hemodinámica)2. El 
desarrollo de las formulaciones lipídicas de la anfotericina B se 
acompañó de un gran número de estudios en los que se compa-
ró la toxicidad renal de las nuevas presentaciones con respecto 
a la Anfo-B deoxicolato en diferentes modelos de pacientes y de 
infecciones3-9. Aunque con todas ellas se demostró una marcada 
disminución de la nefrotoxicidad la mayoría de guías terapéuti-
cas continuaban recomendando a los médicos que atienden a 
pacientes críticos que en situaciones de alteración de la función 
renal era aconsejable emplear otras familias de antifúngicos no 
asociados con dicho efecto adverso (azoles, equinocandinas)10. 

La información de este estudio1 aportó información adi-
cional sobre la tolerabilidad de la Anfo-L en pacientes críticos. 
Hasta el momento era bien conocido que la Anfo-L se asociaba 
con menos efectos adversos que la anfotericina B desoxicolato 
y que las otras formulaciones lipídicas. Esto era especialmente 
relevante en la toxicidad renal en donde diferentes estudios 
y revisiones sistemáticas han demostrado que la Anfo-L es la 
menos tóxica a nivel renal7-9.  Los resultados de nuestro es-
tudio demostraron que existen dos poblaciones de pacientes 
críticos con alteración inicial de la función renal que pueden 
beneficiarse de la utilización de la Anfo-L con escasos efectos 
nocivos sobre los riñones. En primer lugar, aquellos pacientes 
con graves infecciones fúngicas (candidemias, aspergilosis pul-
monar o infecciones mucorales) asociadas con inestabilidad 
hemodinámica e importante repercusión sistémica en los que 
el fracaso de la función renal depende de la alteración hemo-
dinámica. En este grupo de pacientes, con o sin técnicas de 
depuración extrarrenal añadidas, la recuperación funcional 
del riñón depende principalmente de la recuperación de la he-
modinamia y del control de la infección en los que la Anfo-L 
puede ser esencial. En segundo lugar, pueden beneficiarse de 
Anfo-L los pacientes dependientes de diálisis con función re-
nal excluida (pendientes o no de trasplante renal) en los que 
se diagnostican infecciones fúngicas y en los que la función 
renal depende de sistemas artificiales. Ambas poblaciones son 
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observó una disminución significativa de dicho parámetro en-
tre la primera y la sexta semana de tratamiento

La experiencia acumulada en nuestro país en el manejo de 
Anfo-L en pacientes críticos ingresados en UCI permite afirmar 
que es un antifúngico bien tolerado y con escasa repercusión 
en la función renal, incluso en pacientes con función alterada 
al inicio del tratamiento, ya que, de forma mayoritaria en am-
bos grupos se evidencia un descenso de los valores de creatini-
na sérica al final del tratamiento con respecto al inicio del mis-
mo. Este hecho podría estar en relación con la estabilización 
clínica y hemodinámica del paciente.

Asimismo, una cuarta parte de sus indicaciones se realiza 
en pacientes que precisan de técnicas de depuración extrarre-
nal por diferentes motivos. Entre los pacientes con o sin utili-
zación de dichas técnicas no se han observado diferencias en 
cuanto a la respuesta clínica o microbiológica, por tanto, se 
trata de un antifúngico indicado en pacientes que precisen de 
técnicas de depuración extrarrenal y en los que los riñones no 
se consideran recuperables. 

Como resumen se pueden concluir que Anfo-L es una op-
ción terapéutica válida en los pacientes ingresados en UCI in-
cluso en aquellos con alteración de la función renal de forma 
aguda (en los que se corrige la inestabilidad hemodinámica) o 
en aquellos que precisan de terapias de reemplazo renal con 
riñones no recuperables.
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