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INTRODUCCION.-

Con el advenimiento de nuevas técnicas de soporte vital avanzado, como es el
monitoreo hemodindmico invasivo, la colocacién de catéteres para
alimentacién enteral y/o parenteral, la asistencia mecdnica ventilatoria y el
empleo de antibidticos de amplio espectro se ha favorecido el incremento de
infecciones por hongos como la Céndida albicans (1,2). |

En los ultimos reportes se refiere un incremento de un 7.8%en la incidencia
del total de cultivos tomados con la presencia de hongos y de este porcentaje
corresponde a Candida albicans. En la infeccion por Candida albicans el
antimicotico de eleccion en pacientes graves es ia anfotericina B, el cual se ha
probado su eficacia y su baja resistencia (3), pero es de manejo sumamente
cutdadoso por ia capacidad de causar disfuncion renal en forma directa a la
dosis habitual de 0.Smgs/Kg/dia.

La disfuncién renal es manifestada por azoemia, disminucion en la capacidad
para concentrar orina y actdosis tubular ccasiona durante el tratamiento (4).

En la mayoria de los casos la funcion renal retorna a valores normales varias
semanas despues de suspender el tratamiento aunque puede ocurrir una lesion

irreversible.



La disfuncién renal incrementa fa morbimortalidad en un 12 a 15% de los
pacientes con este manejo, pero desde la década pasada se ha observado por
medio de estudios experimentales que el preparar Anfotericina B con
liposomas - disminuye este riesgo de disfuncion rena! pero el costo del

tratamiento es demasiado caro, por lo que para muchos enfermos es impaosible

la utilizacién,

El mecanismo por el cugl la Anfotericina produce disfuncién renal es
desconocido pero se ha documentado por estudios que la via de dafio s ia

alteracion en la hemodinamia intrarenal de la siguiente manera:

Disminuye la permeabilidad glomerular asi como la filtracion de liquido que
finalmente pasa a la luz tubular.

Altera el transporte activo de los solutos que se Heva acabo en el tibulo
contomneado proximal, disminuye ¢l transporte activo altamente selectivo para
los solutos en el tabulo distal.

Fmalmente la yuxtaposicién que guards la arteriola aferente con el tibulo
distal se ve alterado siendo este el mecanismo bdsico de retroalimentacién

negativa y que mantiene la homeostasis de los solutos (5).
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En reportes recientes se refiere que la frecuencia de nefrotoxicidad es elevada

de aproximadamente de un 37% a un 55% al ser preparada en forma
convencional es decir la anfotericina B diluida en solucion glucosada al 5%
(6,7), pero’ afortunadamente existen estudios experimentales en amimales y
seres humanos en que la preparacion con anfotericina B diluida en lipidos al
20% forma una emulsion que facilita la unién con los lipidos del esteroi de les
células de fos hongos, manteniendo su afinidad del farmaco al grupo (ERGO)
a nivel de la membrana sustituyendo en e carbono 18 de la anfotericma B y
provocando dafio v destruccién de la Céndida albicans.

Por otra parte en slgunos estudios se reporta que la formar la emulsién de
anfotericina B con lipidos al 20% forma particulas mayores de 10 micras en
un 43% y el resto queda libre siendo suficiente para disminuir la lesién renal
ya que al tener un mayor tamafio no se altera ls hemodinamia intrarenal, y por
el contrario cuando la Anfotericina B se mezcla con solucién glucosada al 5%
esta se queda libre y se filtra facilmente a través del glomerulo y se deposita
sobre ¢l epitelio tubular causando daffo celular. '

Por ultimo se refiere que la emulsion formada con lipidos y anfotericina B
mantiene mas estable ¢l pH de la solucidn sin ser un agravante mayor de
nefrotoxicidad (8,9,10,11).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Identificar la prevalecia de disfuncion renal en pacientes graves y criticos con
candidiasis tratados con Anfotericina B diluida y administrada con 250ml de
solucién glucosada al 5% Vs con 250ml lipidos al 20%.

HIPOTESIS.

Los pacientes graves y en estado critico con candidiasis presentan mas eventos
de disfuncion renal cuando se les administra la Anfotericina B preparada con
solucion glucosada al 5% que al ser administrada con lipidos al 20%.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalecia de la disfuncién renal en pacientes graves y criticos
con Candidiasis, tratados con Anfotericina B preparado en solucién glucosada
al 5% Vs con lipides al 20%.

DISENO DEL ESTUDIO.

Retrospectivo, compamtivo, longitudinal y observacional.
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UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos del Hospital de
especialidades del centro médico nacional siglo XXJ, con diagnostico de
candidiasis que requieren tratamiento con Anfotericina B.

TAMANO DE LA MUESTRA.

Se revisaron 20 expedientes de pacientes graves o en estado critico con
diagnostico de  candidiasis , de los cuales 10 fueron manejados con
Anfotericina B en solucién glucosada al 5% y 10 con lipidos al 20%. En el
periodo comprendido entre Febrero de 1995 y Diciembre de 1996.

CRITERIOS DE INCLUSION.
1.Género indistinto.
2.Mayores de 18afios.
3.Que ingresan a la unidad de cuidados intensivos del HECMN S XXI.
4. Con cultivos positivos para Candida albicans.
5.Con triglicenidos plasmaticos menores de 300mgs dl
6.Sin antecedentes de hipersensibilidad a la anfotericina B.
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DESCRIPCION DE VARIABLES
Variables independientes:
a) Solucién glucosada al 5% con Anfotericina B.
b) Emulsion de lipidos al 20% con Anfotenicina B.
Variable c.!ependimte:

Disfuncion renal sustentada con pruebss de laboratonio,

DESCRIPCION OPERATIVA DE LAS VARIABLES

Con la administracién intravenosa de anfotericina B preparada en solucién
glucosada al 5%, se ha observado una buena eficacia para erradicar los
procesos infecciosos por Cindida albicans. Ademas de que existe una baja
prevalencia de resistencia al fairmaco, debe considerarse su alta incidencia de
nefrotoxicidad que se reporta del 37 al 59% (12).

La emulsion de lipidos al 20% que se utiliza como vehiculo para la
administracion de anfotericina B  intravenosa es considerado como una
altemativa segura, que permite conservar las propiedades del farmaco.
Manteniendo las particulas uniformes mayores de 10 micras, dismnuyendo la
filtracién del firmaco atraves de los glomerulos y él deposito en el epitelio
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tubular sin alterar el mecanismo de retroalimentacion negativa para el
transporte activo altamente selectivo sobre los solutos, sin afectar la eficacia

antimicotica del farmaco y disminuyendo la nefrotoxicidad (13).

La funcién renal se evaliia mediante los resultados obtenidos del analisis de
muestras de sangre y de orina tomadas de los pacientes.

Valor normal.
a) Creatinina en suero: 1.1 mg/dl
b) Sodio en suero: 135 a 145 mEq/dl
¢) Creatinina en onina: 50 mg/dl.
d) Sedio en orina: 100 a 260 mEq/dl.
¢} Volumen urinario: 1al.5ml/Kg/hr.

Para la evaluaciéon de la reabsorcion tubular se requiere de las siguientes
formulas:

U/P de sodio que resulta de dividir el sodio urinario entre ¢l sodio sérico (U/P
de Na).

U/P de crestinine: que resulta de dividir la creatinina urinaria entre la
creatmina en suero (U/P de Cr).



La depuracién de creatinina (Dep Cr) que se obtiene de multiplicar el valor
de la U/P de creatinina por Ia uresis minuto, (nl. 80 a 100ml).

DISFUNCION RENAL AGUDA.

Es el incremento de la creatinina en suero mayor de 26.5 mc mol /Nd. -
{0.3mg/dl/d), con un decremento en la depuracion mayor o igual al 50% de
acuerdo a los valores basales.

PRUEBAS DE REABSORCION TUBULAR DE SODIO

Estas formulas nos permite valorar en forma objetiva la funcién tubular por
medio de: '

1.Concentracion urinaria de sodio, que se refiere a la cantidad de sodio
perdido por orina por litro en 24hrs. La cual varia con la ingesta diaria (nl. 100

a 260mEq/dl).

2.Indice de falla renal que se obtiene de dividir el sodio uriario entre la
reiacion de la U/P de creatinina (nl. 1)

3.La fraccidn de excrecion de sodio que se obtiene de dividir el sodic urinario
entre el sodio sérico (nl 1).



PRUEBAS DE REABSORCION TUBULAR DE AGUA.

1.Densidad urinaria: Obtenido por medio de un densimetro que indica la
cantidad de solutos disueltos en 1a orina (nl. 1008 a 1012).

2.0smolaridad urinaria: Que es obtenida a través del osmometro midiendo

una muestra de orina def paciente (nl. 350 a 1500).

PROCEDIMIENTO

Se llevé acabo una seleccion de hojas de registro para monitoreo de la funcién
renal (Na U, Cr S, Cr U, Fe Na, TFR, Osm U, Dep Cr) en pacienfes con
candidosis, que requerian tratamiento a base de anfotericina B, con solucién
glucosada al 5% o con lipidos al 20% como vehiculo. Los resultados
obtenidos de los 20 pacientcs ingresados se analizaron en una base de datos .

ANALISIS ESTADISTICO.

Los resultados de las prucbas de funcion renal fueron divididos en 2 grupos de
pacientes. El prupo .(A) los que recibieron la Anfotericina B disuelta en
solucién glucosada al 5% y El grupo (B) los que la recibieron disuelta en
lipidos al 20%.



Esta division fue con la finalidad de hacer un analisis de comparacion
univariada entre ambos grupos y poder realizar 4 cortes para que la T pareada

sea con un alfa menor de 0.05.se considero como significativa.

RECURSOS.
Recursos propios de! hospital.
L. Humanos
a)Un médico especialista de Medicina del enfermo en estado critico.
b)Un médico residente del 3er afio de Medicina del enfermo en estado critico.
II. Materiales
a)Hojas de capturs de datos.

b)Expedientes clinicos.

NO REQUIERE FINANCIAMIENTO.
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RESULTADOS.

Una vez obtenidos los resultados del monitoree de la funcién renal del archivo

de datos, los pacientes son divididos en 2 grupos.

El grupo (A) formadopor 10 pacientes que recibieron anfotericina B diluida en
250ml de solucién glucosada al 5% y el grupo (B) formado por 10 pacientes
que recibieron anfotericina B diluida en 250ml de lipidos al 20%.

11



CARACTERISTICAS DEL GRUFO A

NUMERO DE PACIENTES EDAD SEXO SITIO DE INFECCION

1 k- M PULMONAR

1 0 M ABDOMINAL
1 40 F ABDOMINAL
1 " M PULMONAR
1 45" ¥ ABDOMINAL
1 0" M PULMONAR
1 445 M S8NC.
1 Lo M MEDIASTINO
1 T6n M FASCITES
1 500 M URINARIO,

El grupo A se encuentra formado por 10 pacientes, ocho del sexo masculino v
dos del sexo femenino con un promedio de edad 52.9 afios con un rango de 35

a 76 afos.



CARACTERISTICAS DEL GRUPO B.

NUMERO DE PACIENTES EDAD SEXO SITIO DE INFECION

! E M ABDOMINAL
1 a5 M SNC
1 3o M NEUMONLA
1 kL M MEDMWO
1 48" M ABDOMINAL
1 il M ABDOMINAL.
1 e M NEUMONIA
1 60" M FASCITIS
1 Lo M ABDOMINAL
1 [ [ NEUMONIA.

El grupo B se encuentra formado por 10 pacientes nueve del sexo masculino y
uno del sexo femenino con una edad promedio de 50.6 afios con un rango de
28 a 80 afios.

Alos dos grupos de pacientes se les tomaron cultivos a diferentes sitios como
fue a nivel bronquial, liquido cefaloraquideo, hemocultive, urocultivo y
tejidos blandos.

Una vez documentado por cultivos la presencie de Candida albicans se micio

el tratamiento con antotenicina B.
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SITIOS DE CULTIVOS POSITIVOS PARA CANDIDA ALBICANS.

GPO URINARIO PULMONAR ABDOMINAL SNC MEDIASTINO

A 1 3 3 1 2
B o 3 4 1 2

COMPARACION DEL PROMEDIO DEL APACHE EN LOS GRUPOS.

APACHE GRUPO A GRUPO B IC 95% P,
BASAL 14.3+-3.5 8.5+4.8 -1.160; 8.7 0.144

FINAL 147 11.9+18 1.218; 5.2 0.183

Los promedios del APACHE en ambos grupos no se encontraron diferencia
significativa basal ni final en el estudio.

COMPARACION DE LOS PROMEDIOS DE LA CREATININA |

SERICA EN LOS GRUPOS
Cr SERICA GRUPO A GRUPO B 1C95% P.
BASAL 1.5+138 1.14-0.48 1.0; 1.8 0.57
1ER CORTE 0.71+-0.35 1104 0.88; .21 0.59
2D0 CORTE 0.92+-0.40 114043 0.670.29 0.42
FINAL 1.040.30 0.78+0,32 -044;0.516 0.89

Los promedios de creatinina sérica basal tienen una p de 0.57 y al final del
estudio de una p de 0.89 la cual se considero no significativa.
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COMPARACION DE LOS PROMEDIOS DE LA CREATININA

URINARIA EN LOS GRUPOS.
Cr URINARIA GRUPO A GRUPO B IC P.
BASAL 85.9+-2138 51.9¢-37 20; 48.1 0.378
AER CORTE 32.9+-285 358075 24.5; 18.5 0.760
2D0CORTE 2054124 2594115 -15.9; 5.1 8.218

FINAL 44,5158 288488 3.5;322 0.020.

L]
Los promedios de la creatinina urinaria al inicio del estudio se encontraron
con una p de 0.378 v al final Is p fue de 0.020 lo cual se considero como
significativa.

COMPARACION DE LOS PROMEDIOS DE LA U/P DE
CREATININA ENTRE LOS GRUPOS.

U/P CREATININA GRUPO A GRUPO B IC P,
BASAL 52¢-27 63432 -425; 19.7 042
. 1ER CORTE 47.2432 32489 3.0; 38.2 0.175
200 CORTE 38.9+-228 27.7+.14.2 7.5;299 0210
FINAL W8+137 53.6+-32.5 50.0; 24 0.070

Los promedios de la relacion de la U/P de creatinina al inicio del estudio se
encontrason con una p de 0.428 v al final de 0.070 considerada como no
significativa.

—
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COMPARACION DE LOS PROMEDIOS DE LA DEPURACION DE
CREATININA OBTENIDA ENTRE LOS GRUFOS.

Dep CREATININA GRUPO A GRUPO B IC P.
BASAL 71.5+.35.2 111+-50 ~$13;2.4 0.062
1ER CORTE 54.5+.38.8 196+-30.1 3411 719.7 0.193
D0 CORTE 65.1+-67 T2.4+-469 -72.3; 3.7 083 -
FINAL 467426 13451999 -167: 8.4 0,034

Los promedios basales de |s depuracion de crestimina en ambos grupos al
inicio del estudio presentaron una p de 0.062 y al fmal s¢€ re porto una p de

0.034 la cual se conridero con un valor estadistico significativo.

COMPARACION DE LOS PROMEDIOS DE EL SODIO SERICO.
OBTENIDO ENTRE LOS GRUPOS

Na SERICO GRUFO A GRUroOB IC P.
BASAL 138486 145+ 46 -14, 0662 0.069
1ER CORTE 142433 152+-13.7 -19.4;0.83 0,081
2DO CORTE 136+.202 146+-6.5 247374 0129
FINAL 132+-34.8 146.6+-8.5 359,79 0183

La comparacion de los promedios basales de sodio en suero entre ambos

grupos al inicio y al final del estudio no existic diferencia significativa.
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COMPARACION DE LOS PROMEDIOS DEL SODIO URINARIO
OBTENIDO ENTRE LOS GRUPOS.

Na URINARIO GRUPO A GRUPOB iC P.
BASAL 107.1+-69 81+.66 365,88 0370
1ER CORTE T4B+-59 69.3+-35 -50.8; 618  6.830
2DO CORTE 76.5+.39.1 104+-55 790,238 02%
FINAL 78.3+.52.7 56+-28 295,729 0364

La comparacion de los promedios del sodio urinario al inicio del estudio fue
con una p de 0.370 y al final con una p de 0.360 considerada como no
significativa.

COMPARACION DE LOS PROMEDIOS DE LA U/P DE Na
OBTENDIDO ENTRE LOS GRUPOS. -

U/F Na GRUPO A GRUPOB iC P.
BASAL 0.75+.503 18+31 3413 0341
1ZR CORTE 0.56+039% 0.51+-03128 935044 0510
2DO CORTE 0.53+.0277 0.70+-0.540 - -0560211 - 0328
FINAL 0.48+.0.177 1.49+.2.77 29:0.975 0290

La comparacion entre los promedios de la UP de Na de ambos grupos no
existe una p significativa
17



COMPARACION DE LOS PROMEDIOS DE EL FeNa OBTENIDO -

ENTRE LOS GRUPOS.
FeNa GRUPO A GRUPO B IC P.
BASAL 22+27 125+-89 -29; 0281
1ER CORTE 1.7+13 23 +30 2614 0817
7D0 CORTE 13415 5.2+-7.74 90:23 0212
FINAL 1.8+-1.0 13+-1.5 820 0391

La comparucion entre Jos promedios del FeNa en los grupos no existio
diferencia significativa al inicio y al final del estudio.

COMPARACION DE LOS PROMEDIOS DEL K SERICO OBTENIDO

ENTRE LOS GRUPOS
K SERICO GRUPO A GRUPO B I1C P.
BASAL 44+-10 43+.0.56 -8K11 073
1ER CORTE 3.9+0.42 40+-0.717 077055 9718
FINAL 42+.0.450 36+046 280:;0.920  0.602

La comparacién de los promedios del potasio sérico en los grupos, al inicio
del estudio no existié diferencia significativa, al final se observo uma
disminucién de potasio sérico con una p de 0.002 considerada como
significativa.

18



ANALISIS DE RESULTADOS

Los resultados que se consideran con valor estadistico significative en el

estudio son los sigutentes:

Al finalizar el estudio se observa que la depuracion de creatinina del grupo (B)
de pacientes que recibieron anfotericina B diluida en 250ml de lipidos al 20%
presentaron menor disfuncion renal es decir con un valor de p de 0.0034 que
se constdero con un valor estadistico significativo en comparacion con el
grupo {A) de pacientes que fueron tratados con anfotericina B diluida y
administrada en 250ml de solucién glucosada al 5%.

La depuracion de creatinina se encuentra en parte regulada por la filtracién
glomerular y no se ve afectada cuando se administra la anfotericina B diluido
con lipidos al 20%.

De 1gusl forma la creatinina urinana al final del estudio‘sc observo una p de
0.020 que tiene un valor estadistico significativo. Lo que nos habla que al ser
administrada |a anfotericina B diluida en lipidos al 20% favorece a una mejor
filtracion glomerular, y !a funcién tubular no se ve altereda para excretar ia
creatinina  menteniendo al organismo con niveles séricos dentro de valores

normales. -



Finalmente se observa que el grupo (B) de pacientes que presenta hipocalemia
la p es de 0.002 se considero con un valor estadistico- significativo, esta
hipocalemia es explicada por la filtracién glomerular y por la funcion tubular
que no se ven alteradas al ser manejados los pacientes con anfotericina B
diluido en lipidos al 20% por lo que la nefrotoxicidad renal es menor.
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CONCLUSIONES

Los pacientes que ingresan a la Unidad de Cuidados intensivos un porcentaje

alto de estos presentan infeciones por Candida albicans.

En la mavoria de los casos es debido por el estado critico del paciente, que en
gran parte de ellos requieren la colocacion de cateteres para el soporte
hemodinamico y nutricio.

Por 1a utilizacién cada vez mayor de antibiéticos més potentes y finalmente '

por la necesidad de utilizar inmunodepresores.

Por lo que existe ia necesidad de adrmmstrar anfotericina B pero su aita
toxicidad provoca disfuncion renal que puede ser reversible semanas despues
de suspender el tratamiento pero en algunos casos puede ser permanente, lo

que se ve mcrementads Ia morbimortalidad del paciente.

Existe la altemativa que es la administraciéon de anfotericina B liposomal que
disminuye la nefrotoxicidad pero su costo es alto por lo que hace en algunas

veces es dificil su adquisicién.

Con el presente trabajo se concluye que los pacientes tratados con anfotericina
B diluida en lipidos al 20% presentan menor eventos de disfuncion renal,
apovada por una mayor depuracion de creatinina, una creatinina urinaria alta y
la presencia de hipocalemia lo que nos traduce una mayor filtracion
glomerular una mejor filtracién tubular y finalmente la capacidad del rifién

para mantener una homeostasis.
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