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Resumen y Abstract IX

Resumen

Introduccién: El uso y prescripcion adecuada de antibiéticos en pacientes criticos en
shock séptico y soportados con terapia de reemplazo renal continua (TRRC) es complejo.

Objetivo: Evaluar el uso de antibiéticos en pacientes con falla renal aguda soportados con
terapia de reemplazo renal continlla comparado con una guia de préactica clinica nacional

o internacional.

Materiales y métodos: Estudio observacional descriptivo de corte longitudinal con
recoleccion retrospectiva de la informacion, de pacientes con necesidad de TRRC en un
hospital de alta complejidad de la ciudad de Bogota en un periodo comprendido entre abril
de 2017 y abril de 2018

Resultados: Se obtuvo informacién de 50 pacientes que recibieron alguno de los tipos
de TRRC durante su estancia en UCI. Los antibiéticos que mas se usaron fueron las
penicilinas 32%, cefalosporinas 20% y carbapenémicos 46%. El ajuste de la dosis de
antibioticos una vez instaurada la TRRC se realizo en el 42% de los pacientes. El fallo en
la prescripcién se presenté en mayor medida en la prescripcion de meropenem 75,8% de
los pacientes, seguido de la fosfomicina 10,3%, piperacilina tazobactam 6,8%. En el 79,3%
de los casos, la falla en la prescripcién médica estuvo asociado a que no se ajusto la dosis

de antibidtico previamente instaurado en presencia de IRA.

Conclusiones: Primera descripcion del uso de antibidticos en pacientes sometidos a
TRRC, que muestra una diferencia en las dosis prescritas de antibiéticos y las
recomendaciones de la evidencia actual, impulsando la ejecucion de estudios prospectivos
gue permitan estandarizar una guia de dosificacion de antibiticos en este tipo de

pacientes.

Palabras clave: Sepsis, insuficiencia renal, antibiéticos, terapia de reemplazo renal

continuo.



X Evaluacién del uso de antibidticos en pacientes ingresados a una unidad de
cuidados intensivos con asistencia de terapias de reemplazo renal

Abstract

Introduction: The adequate use and prescription of antibiotics on critical patients into

septic shock and supported with continuous renal replacement therapy (CRRT) is complex.

Objective: To evaluate the use of antibiotics on patients with acute kidney failure and
supported with continuous renal replacement therapy, in comparison with a national or
international clinical practice guideline.

Materials and methods: Longitudinal, observational and descriptive study with
retrospective collection of the information, from patients in need of CRRT in a highly

complex hospital in Bogota city, on a period from April 2017 and April 2018.

Results: The information was obtained from 50 patients who received some of the types
of CRRT during their stay in the ICU. The most used antibiotics were the penicillin 32%,
cephalosporin 20% and, carbapenem 46%. The adjustment of the dosage of the antibiotics,
once the CRRT was established, was performed in 42% of the patients. The failure in the
prescription was presented, in greatest extend, in the prescription of meropenem in 75,8%
of the patients, followed by fosfomycin 10,3% and piperacillin-tazobactam 6,8%. In 79,3%
of the cases, the failure on the medical prescription was due to it was not adjusted the

dosage of the antibiotics previously established in the presence of AKI.

Conclusions: First description in the use of antibiotics in patients undergoing CRRT, which
manifests a difference in prescribed antibiotics dosage and the recommendations of the
current evidence, driving the realization of prospective studies that allow to standardize a

guide of antibiotics dosage on this type of patients.

Keywords: Sepsis, Kidney failure, antibiotics, continuous renal replacement therapy



Contenido Xl

Contenido
RESUMIBIN . e e e e e e e e e e e e e e IX
TS = W0 = o U T Xl
LiSta de tabIas ... e a e e XV
1 oo LU o] o3 T Y o PRSPPI 1
1. Planteamiento del problema ... 1
2. JUSHITICACTON ceeii ittt e et e e e st e e s s b e e e s snbreeeean 5
T O 1 ][] £ 1Yo 1= SRR 7
G 20 B @ o] 1= 1Yo o [T 0 1= - | SRR 7
3.2 ODbjetivos ESPECIfICOS ...uuiiiiiii it 7
|V =T oTo I (=T 0] oo 1 PSSR 9
L B S = T ] L TP PP PP 9
o O B D T {11 o1 T o I PRSP PP 9
4.1.2 Criterios clinicos de diagNOStICO..........ccoiuiiiiiieiiee e 10
4.1.3 SNOCK SEPLICO ..eciiuiiiiie ettt e s e e e e 10
I s (o] 0o [T RSO PPRPRR 12
4.1.5 Falla OrganiCa €N SEPSIS...cciiiiiiieciiiieiie e e e et e e e e s e s e e e e e e s s st rbarereaaeeaaans 12
4.2 Falla renal QQUOA.........ccueiieiiiiiie ettt e e e e nnraeeeeans 13
S B 7Y {101 (o3 o o IR PRR 13
O O =T | Tor= T3 T | o SRR 13
4.2.3 Manejo de la falla renal ...........cooueiiiiiiiiiii e 15
4.2 4 Indicaciones de terapia de reemplazo renal ...........ccccoeciiieeiieeiiiiiciiiiee e 18
4.3 Tipos de terapia de remplazo renal ...........cceeiiiieiiiee i 19
4.3.1 Principios biofisicos de las terapias de remplazo renal.............cccccovvveveeeennnns 19
4.3.2 Técnicas utilizadas en la terapia de reemplazo renal continua y
(o0 0 0] 0T = 0 < S 20
4.3.3 Componentes del Circuito @XtraCorPOreO ..........ccueeiiueeeriiieeiiiieeeiiee e 21
4.3.4 Maquina extracorplrea ( FiQUIra 4.2)........ccociiieeiie e 22
4.4  Terapia antibidtica en terapias de remplazo renal continuas............cccccceevveennee. 23
4.4.1 Factores farmacocinéticos y farmacodinamicos de los antibiéticos en TRRC 24
5. METODOLOGIA ...ttt ee ettt n st eansaene e 27
LS 20t B B 1= (o SR SPSRRSSRPRR 27
5.2 Period0 de @StUTIO ....c.uueiieeiiiiiie et et 27
5.3  Unidad de @NAlISIS.........uuviiiiiiiie it 27

B P ODIACION e et r et ————— 27



Evaluacién del uso de antibiéticos en pacientes ingresados a una unidad de
cuidados intensivos con asistencia de terapias de reemplazo renal XIl

55  CriterioS 0@ SEIECCION .....ceiiiieiiiie ettt e e e e s e e e e snaeeeeennsaeeeeans 28
5.6  CriteriosS de eXCIUSION........ccoiiiiiiiiiiee e 28
5.7 Calculo y seleccion de 1a MUESHA .......ccueeiieiiiiiie e eeaee e 28
5.8  ValiabIES... s 28
5.9 Técnicas y procedimientos para la recolecciéon de la informacion...................... 30
5.10  ASPECLOS ESLAUISHICOS .....eiiiiiiiiiieiiie ettt 30
5,11 ASPECIOS BLICOS .. .iiiiiiiieii et e e e e e e e e e e e e e e e e e e s eabb b e e e e e e e e s e enneeees 30
LT =TT U 1 = To Ko 1= S 33
6.1 Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacion ...............cccceeeen. 33
6.2  Descripcion de las terapias de remplazo renal continua.............ccccceeeeeeeriennnee. 37
6.3  Antibidticos utilizados en falla renal y TRRC .........ccviiiiiiiiiiiiie e 38
6.4 Uso de antibiéticos una vez iniciada la terapia de remplazo renal continua ...... 41
6.4.1 Dosis y prescripcion de antibidticos en fallarenaly TRRC .........cccccveeiiiveeene 43

A B L= o1 ] [0 ] o PRSP PP TP 47
8. Conclusiones y reCoOmMENdACIONES .......ccuuuiiiiiiee e e e 57
8.1 CONCIUSIONES ...ttt e e e e e e e s st e e e e ssreeeeennsneeeeans 57
8.2  RECOMENUACIONES ...ttt ettt ettt e e st e e s bt e e e e nnbneeeeans 58

9. BiblOgrafia ..o 59



Contenido Xl

Lista de figuras

Figura 4.1 Tipos de terapias de reemplazo renal ContinuO .........ccocceeviiiiiiiiiniiieennen. 19
Figura 6.1 Antibiéticos utilizados antes del inicio de TRRC ..........cccovvieiiiieiniiieennen. 40
Figura 6.2 Antibidticos utilizados durante TRRC .........ccccviiiiiiiiiiiiieeeee e 42

Figura 6.3 Antibidticos antes y desSpués TRRC .......cccooiiiiiiiiiiiieieeee e 43






Contenido XV

Lista de tablas

Pag.
Tabla 4.1 ESCAla SOFA ... ..ottt e e e e e e e e e s s et eraaee e e e ennneees 11
Tabla 4.2 Clasificacion RIFLE..........cooo i 14
Tabla 4.3 Clasificacion AKIN ..o e e e e e s enneees 15
Tabla 4.4 Clasificacion KDIGO ........ccccuuiiiiiiee e e e eeee e e e e e e ennnees 16
Tabla 6.1 Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los pacientes................ 34
Tabla 6.2 DiagnOstiCOS INTECCIOSOS .. ittt 35
Tabla 6.3 Uso de antibioticoS €N UCH .......cociiiiieiiiiiie e 39
Tabla 6.4 Ajuste de antibidticos en falla Renal ...........cccooooiiiieii e, 41
Tabla 6.5 Dosis, duracién, modalidad y tiempo hasta el inicio de la TRRC. ............ 37
Tabla 6.6 Dosis de antibidticos utilizados antes del inicio y durante el uso de TRRC
............................................................................................................................................. 44






Contenido

XVII

Lista de Simbolos y abreviaturas

Abreviaturas

Abreviatura
ACCP
ADQI
AINES
AKIN
APACHE
ATS
AUC
BUN
Cmax
Crs

FDA
FiO2

g

H

HD
HDFVVC
HDVVC
HFVVC
IRA
KDIGO
mEq
MIC
PaCO2
PAM
PaO2
PaO2/FiO2
pH
RIFLE
Sa02
SCCM
SCUF
SIS
SOFA
TFG
TRR
TRRC
UCI

Término

American College of Chest Physicians
Acute Disease Quality Initiative
Antinflamatorios no esteroideos

Acute Kidney Injury

Acute physiology and chronic health evaluation
American Thoracic Society
Concentracion bajo la curva

Nitrogeno Ureico

Concentracion maxima

Creatinina sérica

Food Drug Administration

Fraccion inspirada de oxigeno

Gramo

Hora

Hemodialisis

Hemodiafiltracion venovenosa continua
Hemodialisis venovenosa continua
Hemofiltracion venovenosa continua
Insuficiencia renal aguda

Kidney Disease Improving Global Outcomes
Miniequivalentes

Concentracion minima inhibitoria

Presion arterial de dioxido de carbono
Presion arterial de oxigeno

Presion arterial de oxigeno

Presion arterial de oxigeno/fraccion inspiradad de oxigeno
Potencial de hidrégeno

Risk Injury Failure Loss End Stage
Saturacion de oxigeno

Society of critical care medicine
Ultrafiltracion lenta continua

Surgical Infection Society

Sepsis related Organ Failure Assessment
Tasa de filtracién glomerular

Terapia de reemplazo renal

Terapia de reemplazo renal continua
Unidad de cuidados intensivos






Introduccioén

1. Planteamiento del problema

La sepsis severa Y el shock séptico constituyen una alteracion fisiolégica extremadamente
compleja que resulta de la interaccién de una infeccion inicial, la respuesta del huésped y
las subsecuentes intervenciones médicas (1). A nivel mundial es una de las causas mas
frecuentes de mortalidad, siendo la principal causa de muerte por infeccién a pesar de los
avances en la medicina de las ultimas décadas, incluidas las vacunas, los antibiéticos y la
atencion de urgencia en las unidades de cuidados intensivos (UCI), con tasas de

mortalidad hospitalaria entre 30 y 60% (2).

Actualmente, la sepsis ha aumentado draméticamente a un ritmo anual de 8-13% en la
tltima década, con una mortalidad mayor que el cancer de colon y de mama, juntos (2).
La sepsis es la causa de méas de 1.400 muertes al dia 'y de mas de 18 millones de muertes
por afio (3). Existen diferentes razones que llevan a que el prondstico de sobrevida sea
bajo y haya altas tasas de mortalidad, como lo es la edad avanzada, la aparicion de
gérmenes multirresistentes, comorbilidades asociadas y el desarrollo de falla multiorganica
gue conllevan a que el manejo de este tipo de pacientes sea complejo. De ahi surge la
recomendacién de que en este grupo de pacientes reciban un régimen antibiético
adecuado lo antes posible, sin embargo, se debe tener en cuenta que la indicacion de
antibiéticos sea correcta en cuanto a dosis, intervalo de administracion y antibiético, de

acuerdo con los patrones locales de resistencia y prevalencia del microorganismo (4).
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Dentro de las complicaciones asociadas a la sepsis, se encuentra la aparicion de falla renal
aguda, la cual ha demostrado un incremento en la mortalidad en el paciente critcamente
enfermo y ademas conlleva a que los factores mencionados anteriormente sobre el uso de
antibiéticos sean tomados con mayor cautela y se realice un andlisis individualizado del
tipo de antibibtico a utilizar y su dosis, para mantener un rango terapéutico adecuado en el
paciente. Asimismo, el uso de terapias extracorporeas de sustitucion renal ha llevado a
gue la prescripcion de antibidticos se torne mas compleja, ya que se ha demostrado que
la utilizacién de estas técnicas conduce a una modificacién de diferentes parametros
farmacocinéticos de muchos medicamentos, alterando tanto el volumen de distribucién

como la eliminacion del medicamento (5).

Por otro lado, en cuanto al uso de antibiéticos, varios autores han advertido el alto riesgo
de prescripcion de dosis infra terapéuticas en este grupo de pacientes (6,7), debido a la
aparicion de disfuncién organica, la fluctuacion de balance hidrico en el paciente y las
configuraciones aplicadas a la maquina de TRRC, que incluye el tipo de hemofiltro, el
modo de reemplazo de fluidos (predilucion o postdilucion) y las propiedades fisicoquimicas
del medicamento en si (8—11), asimismo existe poca informacion acerca del ajuste en la
dosificacién de antibiéticos debido a la gran heterogeneidad de pacientes que ingresan a

las unidades de cuidados intensivos (12).

Actualmente existen guias de dosificacion de medicamentos en TRRC que en algunas
ocasiones desconocen los médicos, ya sea porque no son informados de cudl es el
protocolo o guia de la institucion donde se desempefia o bien por falta de informacién al
respecto. Esto es importante debido a que el uso de terapia antibidtica temprana y
apropiada se ha relacionado con mejores resultados en pacientes criticamente enfermos
(13). Por otro lado, diferentes investigaciones han demostrado que el ajuste adecuado de
los antibidticos en pacientes sometidos a TRRC mejoran la sobrevida en este grupo de
pacientes e invitan al desarrollo de nuevas investigaciones que pretendan dilucidar cuales
son las mejores dosis de antibidticos sometidos a TRRC en cuanto a concentracion
efectiva en sangre y farmacocinética del mismo, aun cuando la FOOD DRUG
ADMINISTRATION (FDA) no exige ensayos farmacocinéticos en el uso antibiticos en

pacientes sometidos a TRRC (14).
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Por lo tanto, surge la necesidad de conocer cuales son las dosis de antibiético utilizadas
actualmente en pacientes que se encuentran en estado critico y que ademdas se
encuentran bajo soporte de terapia de remplazo renal continuo, aportando informacién

relevante sobre el tratamiento actual comparado con una guia practica clinica.
Pregunta de investigacion

¢, Cudles son los antibiéticos, dosis y tiempo de tratamiento utilizados en pacientes bajo
TRRC, en una unidad de cuidados intensivos de una institucion prestadora de salud de

alta complejidad de la ciudad de Bogota.






2. Justificacion

El uso de antibidticos alrededor del mundo ha llevado a disminuir en un alto grado la
mortalidad asociado a enfermedades infecciosas en el ultimo siglo, sin embargo, a pesar
de los esfuerzos desarrollados en investigacion en el tratamiento de estas entidades
patolégicas, no se ha logrado disminuir la prevalencia y la aparicion de nuevas
complicaciones asociadas a procesos infecciosos en el ser humano, incrementando asi la

morbimortalidad y la calidad de vida de las personas (15).

En la actualidad, el uso indiscriminado de antibi6ticos, tanto en la comunidad como en las
instituciones prestadoras de servicios de salud (IPS), se asocia al aumento de costos en
la atencidén y en la aparicion de microorganismos multirresistentes con todas las
complicaciones asociadas a su presencia (13,15), entre ellas la sepsis, complicacion que
lleva a una descompensacion hemodindmica y multiorganica del paciente que puede
conducir incluso a la muerte (16). Se han desarrollado guias de manejo temprano para el
manejo de la sepsis (17), en el cual recomiendan que el paciente sea ingresado a una
unidad de cuidados intensivos donde se pueda evaluar continuamente las condiciones
hemodinamicas del paciente y brindar un manejo oportuno de la infeccion, iniciando el
tratamiento tan pronto como sea posible después de la confirmacion de la sepsis en el
plazo maximo de una hora. Se ha demostrado que cada hora de retraso en la
administracion del antibiético puede asociarse a un aumento de la morbimortalidad en el
paciente criticamente enfermo, entre las que se destaca la lesién renal aguda y lesién
pulmonar aguda (18). Estas complicaciones conducen a un aumento de la estancia en
unidades de cuidados intensivos y uso de terapias extracorpOreas para mantener la
estabilidad del paciente (17) aumentando los costos en atencién hospitalaria, y ain mas la
probabilidad de mortalidad (19).
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Unavez instaurada la falla renal en sepsis se sugiere el uso de tratamiento renal sustitutivo
continuo (CRRT) o intermitente (17), permitiendo la purificacion de la sangre y
mantenimiento hemodinamico del paciente (11), sin embargo, los usos de este tipo de
terapias dificultan el uso y prescripcion de antibiéticos de una manera adecuada, teniendo
en cuenta que diferentes parametros farmacocinéticos se verian afectados por el uso de
este tipo de terapias. Los antibiéticos que tienen un gran volumen de distribucién < 0,5
I’/kg, independientemente de su peso molecular puede llevar a eliminacién de cantidades
importantes del farmaco (9,20) y esto sumado al alto nivel de complejidad de pacientes
gue se maneja en las unidades de cuidados intensivos, pueden conllevar a un mal uso de
los antibiéticos en pacientes con falla renal, lo cual podria afectar negativamente la

respuesta clinica de los pacientes(14).

Por lo tanto, se hace necesario conocer cudles son los perfiles farmacocinéticos de los
antibiéticos que estan siendo utilizados en pacientes ingresados a las unidades de
cuidados intensivos, con falla renal aguda y bajo soporte de terapia de remplazo renal
continuo, contribuyendo en la generacion de informacion sobre el manejo actual de la
terapia antibiotica de este tipo de pacientes, lo que permitiria contrastarla con una guia de
practica clinica, y asi fomentar una practica mas segura y eficiente, elevar los estandares
de seguridad en la atencion en salud, y disminuir riesgo de dosis sub o supra terapéuticas
de antibi6ticos que pueden condicionar la recuperacion del paciente, puesto que la funcién
renal casi siempre se recuperara total o parcialmente (21). Finalmente contribuiria como

fundamento para investigaciones posteriores.



Objetivos 7

3. Objetivos

3.1 Objetivo general

Evaluar el uso de antibidticos en pacientes con falla renal aguda soportados con terapia
de reemplazo renal continla comparado con una guia de practica clinica nacional o

internacional.

3.2 Objetivos Especificos

1. lIdentificar los antibidticos utilizados en pacientes que desarrollaron falla renal
aguda en una unidad de cuidados intensivos y con necesidad de terapia de

reemplazo renal continua y los diagnésticos infecciosos.
2. Caracterizar las dosis y tiempos de tratamiento de los antibioticos.

3. Identificar interacciones, contraindicaciones y situaciones clinicas que modifican la

farmacocinética.
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4. Marco teodrico

4.1 Sepsis

4.1.1 Definicion

El termino sepsis es relativamente nuevo, surge a partir del concepto de respuesta
inflamatoria sistémica (22), el cual nacié del primer conceso del American College of
Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine en 1992, en cual se establecié como la
respuesta a una variedad de manifestaciones clinicas severas y que se manifiesta como
la presencia de dos 0 mas de los siguientes hallazgos: (1) temperatura >38°Co <36°C; (2)
frecuencia cardiaca >90 latidos por minuto; (3) frecuencia respiratoria >20 respiraciones
por minuto o PaC0O2 <32 mmHg; y (4) recuento de leucocitos > 12 000 cel/ul, <4000 cel/pl,
0 >10% de formas inmaduras, y sepsis como la respuesta inflamatoria sistémica asociada

a una infeccién (23).

Posteriormente en nuevo consenso de expertos en el afio 2001, conformado por el grupo
de expertos del Society of Critical Care Medicine (SCCM), la European Society of Intensive
Care Medicine (ESICM), la American College of Chest Physicians (ACCP), la American
Thoracic Society (ATS), y la Surgical Infection Society (SIS) (24), no deciden hacer
cambios a la definicién pero si adicionan algunos parametros que ayudan a su diagnéstico
apropiado en los que se encuentra la aparicion de fiebre o hipotermia, taquipnea, alteracion
del estado mental, un balance muy positivo en el paciente; finalmente para el afio 2016 se
realiza un tercer consenso en el que 19 expertos en patobiologia de la sepsis, definié la
sepsis como "una disfuncién organica potencialmente mortal causada por una respuesta
desregulada del huésped a la infeccion" (25) definicion que se mantiene actualmente entre

el personal de salud e investigadores.



Evaluacién del uso de antibioticos en pacientes ingresados a una unidad de
cuidados intensivos con asistencia de terapias de reemplazo renal continua 10

4.1.2 Criterios clinicos de diagndstico

Se ha establecido como base de diagnéstico la aplicacion de la evaluacién secuencial de
falla organica SOFA (Secuencial Organ Failure Assessment por sus siglas en ingles) el
cual demostré una adecuada precision para predecir la mortalidad intrahospitalaria cuando
se aplica a pacientes con sepsis grave con evidencia de hipoperfusién en el momento de
la presentacion de la sepsis (26). Estos datos sugieren que el uso de la puntuacion SOFA
es un método aceptable para la estratificacion del riesgo y el prondstico de pacientes con

disfuncion organica y sepsis grave con evidencia de hipoperfusion.

El puntaje de Evaluaciéon Secuencial de Falla Organica (SOFA) es un puntaje simple y
objetivo que permite calcular tanto el nimero como la gravedad de la disfunciéon organica
en seis sistemas de 6rganos (respiratorio, coagulacién, hepatico, cardiovascular, renal y
neuroldgico) (Tabla 4.1) (26).

4.1.3 Shock séptico

El shock séptico se define como un subconjunto de la sepsis en el que anormalidades
circulatorias, celulares y metabdlicas particularmente profundas se asocian con un mayor
riesgo de mortalidad que con la sepsis sola. Los pacientes con shock séptico pueden ser
clinicamente identificados por un requerimiento de vasopresores para mantener una
presion arterial media de 65 mmHg o mas y un nivel de lactato sérico mayor de 2 mmol / |

(> 18 mg / dl) en ausencia de hipovolemia.
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Tabla 4.1 Escala SOFA (26)
Escala SOFA (Sepsis related Organ Failure Assessment)
Criterio 0 1 2 3 4
Respiracién >400 <400 <300 142- <200 67-141 <100 <67
PaO2/FIO2 (mm Hg) o 221- 220
Sa02/FI02 301
Coagulacion >150 <150 <100 <50 <20
Plaquetas 103/mm3
Higado <1,2 1,2- 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0
Bilirrubina (mg/dL) 1,9
Cardiovascular PAM PAM | Dopamina a Dopamina a Dopamina a
Tension arterial 270 <70 <50 dosis de 5,1- dosis de
mmHg | mmH | Dobutamina | 15 o Epinefrina | >15 o Epinefrin
g a cualquier as<0, a>0,1o0
dosis o Norepinefrina | Norepinefrina a
a<o0,1 >0,1
Sistema Nervioso 15 13- 10-12 6-9 <6
Central 14
Escala de Glasgow
Renal <1,2 1,2- 2,0-3,4 3,5-4,9 >5,0
Creatinina (mg/dL) o 1,9 <500 <200

Flujo urinario (mL/d)

para mantener la PAM por encima de 65 mmHg.

PaO2: presion arterial de oxigeno; FIO2: fraccion de oxigeno inspirado; SaO2, Saturacion arterial
de oxigeno periférico; PAM, presion arterial media; a). PaO2/FIO2 es relacion utilizada
preferentemente, pero si no esta disponible usaremos la SaO2/FIO2; b). Medicamentos

vasoactivos administrados durante al menos 1 hora (dopamina y norepinefrina como ug/kg/min)
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4.1.4 Etiologia

La sepsis es un sindrome formado por factores patdgenos y factores del huésped (p. Ej.,
Sexo, raza y otros determinantes genéticos, edad, comorbilidades, ambiente) con
caracteristicas que evolucionan con el tiempo. Lo que diferencia la sepsis de la infeccién
es una respuesta aberrante o desregulada del hospedador y la presencia de una

disfuncion orgénica (26).

Los sitios mas frecuentes de infeccién son los pulmones (40%), intraabdominal (30%),
tracto urinario (10%), infeccién de tejidos blandos (5%) e infeccibn de un catéter
intravascular (5%). La bacteriemia aparece en el 40-60% de los pacientes con shock
séptico(17). En un 10-30% de los pacientes los microorganismos causales no pueden ser

aislados, posiblemente debido a la exposicidn previa a los antibi6ticos(27) .

4.1.5 Falla organica en sepsis

La falla multiorganica se define como la disminucién potencialmente reversible en la
funcién de uno o mas érganos, que son incapaces de mantener la homeostasis sin un
sostén terapéutico. El término disfuncion implica un proceso continuo y dinamico en la
pérdida de la funcién de un érgano (20), y se ha descrito que es una de las complicaciones

asociadas a la presencia de una respuesta inflamatoria del paciente.

Los 6rganos mas susceptibles al riesgo de entrar en disfuncion, en pacientes criticamente
enfermos, se encuentran: respiratorio, renal, cardiovascular, neurolégico, hepético y
hematolégico (28) . Cada uno incrementa el riesgo de mortalidad en el paciente. Para
efectos de este trabajo nos enfocaremos en la disfuncién renal en el paciente criticamente

enfermo.
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4.2 Fallarenal aguda

4.2.1 Definicion

La insuficiencia renal aguda (IRA) es un sindrome caracterizado por una subita pérdida de
la funcién renal (horas a dias) con la consiguiente acumulacion de productos de desecho
nitrogenado, alteraciones hidroelectroliticas, caida del ritmo diurético (presente o no) y

alteraciones del acido-base (29).

4.2.2 Clasificacion

Se han definido varios métodos para clasificar la insuficiencia renal aguda, entre los que
se destacan es la clasificacion RIFLE (tabla 4.2), correspondiente a las palabras inglesas
riesgo (Risk), dafo (Injury), fallo (Failure), pérdida prolongada de la funcion renal (Loss) y
fin irreversible de la funcién renal- (End), que se basan en los cambios en los valores de
creatinina sérica junto con la produccién urinaria para determinar el estadio de la disfuncién
renal. Estos criterios también se basan en otras dos etapas, definidas como resultados
clinicos, que corresponden a una enfermedad mas grave y un peor pronostico (Pérdida y
etapa final). Los criterios de RIFLE se han evaluado exhaustivamente para su aplicacion
en el control de pacientes criticamente enfermos. Como resultado, algunos estudios han
demostrado que estos criterios tienen una gran relevancia para diagnosticar, clasificar y
evaluar la progresion de la enfermedad renal y para predecir la muerte en este grupo de
pacientes. Esta clasificacion fue desarrollada por la 2da conferencia de consenso de la

Adequate Dialysis Quality Initiative (ADKI) celebrada en Vicenza en el afio 2.002 (30).
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Tabla 4.2 Clasificacion RIFLE (21)

Categoria RIFLE Criterios FG Criterios FU
Inglés | Espariol
Risk Riesgo t Crex1,5 ! FG>25% <0,5ml/kg/h x 6 hs
Injury Lesion t Cre x2 } FG>50%  <0,5ml/kg/hx 12 hs
Failure | Fallo t Cre x3t | FG>75%  <0,3 ml/kg/h x 24 hs

Cre > 4 + agudo>0,5 Anuria x 12 hs

Loss Pérdida prolongada FR Pérdida FR > 4 semanas
ESRD | Perdidairreversible FR Fin irreversible FR (> 3 meses)

Otra clasificacion implementada para el diagnéstico de la insuficiencia renal aguda es la
clasificacion AKIN. Los criterios de AKIN (Tabla 4.3) consideran una nueva definicion
teniendo en cuenta cambios en los valores de creatinina sérica y estableciendo un periodo
de 48 horas para determinar el cambio en la creatinina sin necesidad de correlacionar
primero con un valor de referencia. Ademas, se tuvo en cuenta la necesidad de terapia de
reemplazo renal (TRR). Una gran ventaja de los criterios de AKIN es no utilizar la creatinina
de referencia del individuo. Para comparar los valores de este biomarcador segin AKIN,
se necesitan dos medidas: una inicial (que corresponde a la linea base utilizada por RIFLE)
y otra obtenida después de 48 horas. Los pacientes con una alteracién primaria en la
creatinina sérica>0.3mg/ dL o un aumento 2150-199% en la primera medicion se clasifican
como con una lesion en etapa 1 (que corresponde a la etapa de riesgo de RIFLE). Cuando
el aumento de la creatinina sérica es del 200-299%, en comparacion con la primera
medicion, el paciente se clasifica como estadio 2 (correspondiente a la etapa de Lesion del
RIFLE). Finalmente, los pacientes con un aumento de 2300% sobre la creatinina inicial o
una creatinina sérica 24.0mg / dL con un aumento abrupto de al menos 0.5mg / dL o el
inicio de terapias de sustitucion renal (lo que corresponde a la etapa de Fracaso del RIFLE)
(31).
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Tabla 4.3 Clasificacion AKIN (21)

Estadio AKI Creatinina Sérica Flujo Urinario

1,5-1,9 veces el valor de creatinina basal
Estadio 1 0 < 0,5 mlfkg/hora durante 6-12 horas
incremento igual o superior a 0,3 mg/dl (26,4 umol/L)

< 0,5 mlfkg/hora durante méas de 12

Estadio 2 2-2,9 veces el valor de creatinina basal horas

3 veces el valor de creatinina basal
0
valor de creatinina sérica igual o superior a 4 mg/dl
(353,5 umal/L)
Estadio 3 0
Inicio de tratamignto sustitutivo renal
0
En pacientes menores de 18 afios descenso del filtrado
glomerular por debajo de 35 mlfmin/1,73 m?

< 0,3 mlfkg/hora durante mas de 24
horas

0

anuria durante 12 horas

Recientemente, el grupo de trabajo sobre lesidon renal aguda, propuso un nuevo
metodologia de clasificacion de la lesion renal aguda la clasificacion KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) (Tabla 4.4), que cubre los criterios de AKIN y RIFLE,
la cual tiene en cuenta los cambios en la creatinina en 48 horas o una disminucion en la

tasa de filtracién glomerular (TFG) durante 7 dias (32).

4.2.3 Manejo de la falla renal

Actualmente se han planteado diversos manejos para la insuficiencia renal aguda, la cual
dependera de su presentacién en cada paciente y su etiologia. De acuerdo con el
consenso realizado en el 2016 por Acute Disease Quality Initiative (ADQI), recomiendan el
inicio temprano de terapias de reemplazo renal continuo, para desarrollar mejores practicas
clinicas y estandares de atencion (33), sin dejar de tratar la causa subyacente que esta

llevando a la falla renal aguda en el paciente criticamente enfermo.
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Tabla 4.4 Clasificacion KDIGO (34)

KDIGO 2012

Categorias, descripcion y rangos

Albuminuria

Al A2 A3
Normal a Moderadamente Gravemente
ligeramente elevada elevada
Filtrado glomerular elevada
Categorias, descripcion y rangos (ml/min/1,73 m?)
< 30 mg/g® 30-300 mg/g® > 300 mg/g®
G1 Normal o elevado >90
G2 Ligeramente disminuido 60-89
G3a Ligera a moderadamente disminuido 45-59
G3b Moderada a gravemente disminuido 30-44
G4 Gravemente disminuido 15-29
G5 Fallo renal <15

El manejo se debe abordar integralmente evitando el progreso de la falla renal. El manejo

de IRA se basa en identificar los principales factores de riego de cada paciente, corrigiendo

las causas de su origen, manteniendo los pardmetros hemodindmicos y de perfusion,

evitando factores que generen nefrotoxicidad y evaluar es uso de una terapia renal

sustituyente si es necesario (34).

La sociedad internacional de nefrologia esta promoviendo la iniciativa Oby25, que tiene

como objetivo eliminar las muertes prevenibles por IRA en paises de bajos recursos en

base a cinco pilares fundamentales para la prevencién y tratamiento de los pacientes con

insufuciencia renal aguda (35):

1) Identificar a los pacientes con alto riesgo de desarrollar IRA

2) Pruebas diagndsticas para confirmar IRA

3) Implementar intervenciones para corregir factores reversibles

4) Reconocer qué pacientes necesitan terapia de reemplazo renal

5) Referir para cuidados nefrolégicos

Tomando en cuenta los pilares previamente descritos se recomienda:
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 Limitar el uso de agentes nefrotéxicos durante el curso de enfermedades agudas

(aminoglucésidos, anfotericina B, AINES, entre otros).

» Reducir el empleo de medios de contraste para evitar lesién renal aguda secundaria a
estos, que se define como un aumento de la creatinina sérica (Crs) de 0.5 mg/dl o un
aumento del 25% del valor basal evaluado a las 48 h después de la administracion de

medio de contraste.

» Si se utiliza medio de contraste se sugiere: Uso de solucién salina al 0.9% a una
velocidad de infusién de 1.0 a 1.5 ml/kg/h durante al menos 6 horas antes y después de la
administracién de medio de contraste con el fin de mejorar el flujo sanguineo renal que

disminuye tras la administracion de este.

* Algunos estudios sugieren la hidratacion con solucién salina con bicarbonato a 3 ml/kg/h

27 durante 1 hora antes y 1 mg/kg/h durante 6 h después del procedimiento.

» Suspender uso de AINE’s y diuréticos 24 horas antes del procedimiento y en el caso de

uso de metformina suspenderla previo a realizarse.

* El uso de antioxidantes sigue siendo controversial, tales como la N-acetilcisteina y el
acido ascorbico que actualmente se ha reportado efecto nefroprotector, pero ninguno ha

sido confirmado como tal.

* No se recomienda el uso de diuréticos (como furosemida y manitol), vasodilatadores o

estatinas.

» Optimizacion hemodinamica con adecuada hidratacion y mantenimiento de una presion

de perfusién adecuada, por medio de cristaloides.

*Se sugiere el uso de soluciones como solucién Hartmann o lactato ringer, para el manejo
de pacientes es estado séptico, ya que la utilizacién de solucién salina al 0.9% se asocia

con hipercloremia, acidosis metabolica y mayor riesgo de lesiéon renal aguda.
* Realizar mediciones diarias de creatinina sérica y gasto urinario.

* Controlar los niveles de glucemia, con el uso de insulina con el objetivo de mantener la

glucemia entre 110 a 149 mg/dl.
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4.2.4 Indicaciones de terapia de reemplazo renal

Segun el grupo Acute Disease Quality Initiative (ADQI) el objetivo de estas terapias
extracorpOreas es prevenir y controlar las complicaciones asociadas a la insuficiencia renal
aguda, manteniendo la homeostasis metabdlica y sobre todo regular la sobrecarga hidrica
en el paciente criticamente enfermo. Es importante que la terapia de remplazo renal debe
iniciarse antes que las complicaciones sean graves y pongan en peligro la vida del paciente
(36), en la siguiente tabla 4.5 se presentan los criterios para inicio de una terapia de

sustitucion renal.

Tabla 4.5 Clasificacion ADQI

Clasificacion de ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative)

Oliguria o anuria menor de 200 mL en 12 horas

Acidosis metabdlica grave con pH menor de 7.1

BUMN igual o mayor de 80 mg/dL

Hiperpotasemia igual o mayor de 6.5 mEg/L refractaria a tratamiento Signos
clinicos de toxicidad urémica

Hiponatremia o hipematremia grave con Ma menor de 115 o mayor de 160
mEg/L Anasarca

Falla crganica multiple que incluye a la insuficiencia renal

Intarpratacion
Un ecriterio positivo Valorar TRR
Dos=s criterios positivos Realizar TRR
Tres o mas criterios positivos TRR de emergencia

pH: potencial de hidrogeniones

BUM: Mitmdgeno de Urea en Sangre

mEgq: mili-Equivalentes

TRR: Terapia de Resmplazo Renal

Fuente: (Ledn, 2014). Modificado IGS5 2016.
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4.3 Tipos de terapia de remplazo renal

En la figura 4.1 se resumen los diferentes tipos de terapia de remplazo renal existentes
para efectos de este proyecto se enfatiza en las terapias de remplazo renal continuo.

Figura 4.1 Tipos de terapias de reemplazo renal continuo

Hemodialisis
intermitente

Dialisis

peritoneal

SCUF

Hemodidlisis HDVVC
continua HFVVC

HDFVVC

SCUF: Ultrafiltracion lenta continua, HDVVC: hemodialisis venovenosa
continua, HFVVC: hemofiltraci6bn venovenosa continua, HDFVVC:
Hemodiafiltracién venovenosa continua.

4.3.1 Principios biofisicos de las terapias de remplazo renal

Los principios de las terapias de remplazo renal continuas son especificamente dos, la
difusion y conveccién.
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e Trasporte por difusién
Consiste en el trasporte pasivo de solutos a través de la membrana del dializador y se
produce por la diferencia de concentracién entre ambos compartimientos, es decir entre la

membrana interna i externa del dializador.

e Trasporte por conveccion o ultrafiltracion
Consiste en el paso simultaneo a través de la membrana de didlisis del solvente (agua

plasmatica) acompafiado de solutos, bajo el efecto de un gradiente de presion hidrostatica

432 Teécnicas utilizadas en la terapia de reemplazo renal
continuay componentes

A continuacion, se definen las diferentes técnicas utilizadas en la terapia continua de

reemplazo renal (19):

 Ultrafiltracién lenta continua (SCUF): el objetivo principal de este tipo de terapia es
eliminar el liquido utilizando un gradiente de presion hidraulica transmembranas en
sustitucion de volumen. Se utiliza en pacientes con sobrecarga de liquido refractaria a los

diuréticos, con o sin disfuncién renal.

+ Hemofiltraciébn venovenosa continua (CVVH): la sangre pasa a través de una
membrana altamente permeable, impulsada por una bomba peristaltica. Requiere un
circuito extracorporeo originado en una vena central, terminando de igual manera en una
via central. El proceso de purificacion sanguinea es llevado a cabo mediante conveccion.
El fluido perdido es reemplazado en parte 0 completamente con soluciones que mantienen

la homeostasis hidroelectrolitica.

* Hemodialisis venovenosa continua (CVVHD): a diferencia de la previa, la remocién
de solutos es por difusién. Dicha difusion se logra bombeando liquido libre de toxinas, que
contiene electrolitos, en contracorriente al flujo sanguineo. Conforme el liquido pasa
(dializante) a través de la sangre, las moléculas a las cuales la membrana es permeable,

se mueven del plasma al dializante, éste ultimo es finalmente desechado.
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* Hemodiafiltracion venovenosa continua (CVVHDF): combina las dos técnicas

anteriores, tanto conveccion como difusién.

* Predilucién: Es la administracion de liquido de reemplazo a la sangre del paciente antes

del hemofiltro. Es menos eficiente debido a que el filtrado contiene pocos solutos.

» Postdilucion: administracion de liquido de reemplazo a la sangre del paciente, posterior

al hemofiltro.

* Liquido de reemplazo: contiene tanto electrolitos como amortiguadores que sustituyen

las pérdidas del agua plasmatica durante la hemofiltracion o hemodiafiltracion.

» Dializante: liquido que contiene electrolitos y amortiguadores, provoca un gradiente de
concentracién a través de la membrana, lo cual facilita la difusién de solutos. Puede ser

utilizado tanto como dializante como liquido de reemplazo.

 Efluente: es el término que se refiere a la pérdida de fluido generada por la TRRC. Dicho
liquido puede ser ultrafiltrado en HVVC, requerir dializante en HDVVC o una combinacion
de ambas en HDFVVC.

Aln no existe un consenso en cuanto a la eleccién de la modalidad de TRRC. Sin embargo,
la mayoria de los especialistas prefieren terapias convectivas (hemofiltraciéon o
hemodiafiltracién) venovenosas continlas debido a que estas modalidades en teoria
pueden reducir los efectos de la respuesta inflamatoria sistémica al remover las citocinas

mediante conveccion (19).

4.3.3 Componentes del circuito extracorporeo

La TRRC requiere un acceso vascular, generalmente un catéter venoso central de doble
lumen colocado en la vena yugular interna o en la vena femoral, un circuito de circulacion
extracorp6reo y un hemofiltro, una bomba de sangre y otra bomba de efluente.
Dependiendo del tipo de terapia continua renal, se requerira una bomba tanto para el
dializante como para el liquido de reemplazo o ambas. En la hemofiltracién venovenosa

continua, los solutos y el plasma atraviesan una membrana semipermeable por
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conveccion. Simultdneamente, el liquido de reemplazo es infundido a la sangre mediante
una bomba de reinyeccion. El liquido de reemplazo puede infundirse antes o después del
hemofiltro. En la hemodialisis venovenosa continua, los solutos y el plasma son removidos
a través de una membrana semipermeable dentro del hemofiltro principalmente por
difusién con una participacién minima de conveccion por la ultrafiltraciéon. La direccién del
dializante en cualquiera de las terapias va en sentido contrario al de la sangre (a
contracorriente). En hemodiafiltracion venovenosa continua, los solutos y el liquido
plasmético son extraidos por difusidn, conveccion y ultrafiltracion. En la figura 4.1 se

muestran las diferentes modalidades de la TRRC.

Los hemofiltros con los que cuenta el circuito son dispositivos que permiten el paso a
liquidos y solutos a través de su membrana, estan hechos fundamentalmente de
membranas semisintéticas como polisulfona, poliamida y poliacronitrilo. Tienen una alta
permeabilidad debido a su elevado coeficiente de ultrafiltraciéon y muy baja resistencia al
paso de sangre. Inducen niveles bajos de adhesion molecular. Mientras la sangre fluye
dentro de las fibras, el agua es extraida por ultrafiltracion; como consecuencia, la
concentracion de proteinas se incrementa con la presién oncotica, por lo que hay un punto
dentro del filtro donde a una determinada presioén oncoética se iguala la presion hidrostatica
de la sangre y la filtracion cesa. Las soluciones usadas en las TCRR deben ser elegidas
para restablecer el equilibrio &cido-base y mantener concentraciones normales de
electrolitos. Las soluciones de reemplazo y dializantes deben contener glucosa y
electrolitos (sodio, potasio, calcio y magnesio), deben ajustarse a las condiciones de cada
paciente (uso de soluciones con cero potasio en casos de hiperkalemia). El liquido de

sustitucion utiliza lactato o bicarbonato como amortiguador (19).

4.3.4 Maquina extracorpoérea ( Figura 4.2)

PRISMAFLEX® — TERAPIAS DE REEMPLAZO RENAL CONTINUO (TRRC)

Es una terapia de purificacién sanguinea extracorpdreo cuyo objetivo es el de sustituir la

funcién renal afectada durante 24 horas al dia por un periodo prolongado. Permite:
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¢ Intercambio terapéutico de plasma (plasmaféresis)

¢ Hemoperfusion

e Terapia de soporte hepatico
Es un solo sistema para todas las terapias de CRRT, incluyendo SCUF, HVVC, HDVVC, y
HDFVVC.

Figura 4.2 Antibioticos utilizados antes del inicio de TRRC

Tomada de: www.baxter.com.co Prismaflex®

44 Terapia antibiotica en terapias de remplazo renal
continuas

En los pacientes sépticos existe mayor alteracion fisiolégica, disfuncion organica mas
grave y mayor mortalidad en comparacion con aquellos pacientes que no estan sépticos
(37). Es por ello que se debe brindar una adecuada prescripcion de antibiéticos para lograr
una mayor eficacia clinica, maximizando la muerte bacteriana y minimizando el riesgo de
toxicidad (38). A diferencia de muchos otros medicamentos, donde la dosis puede titularse

individualmente para que sea eficaz, la dosis Optima de antibacterianos se basa
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actualmente en consideraciones teéricas y los datos se derivan en gran parte de pacientes
no criticos. Para administrar apropiadamente los antibiéticos a los pacientes criticamente
enfermos con insuficiencia renal aguda, se necesita conocer muy bien si este grupo de

farmacos son dializables o no (39,40).

Los principales problemas relacionados con la dosificacion de antibacterianos en pacientes
criticamente enfermos con lesidon renal aguda son que la farmacocinética de los
antibacterianos puede verse alterada tanto por la insuficiencia renal aguda como por la
enfermedad critica y se ve afectada por la terapia de reemplazo renal. La terapia de
reemplazo renal continua en pacientes criticos no es una entidad homogénea, sino que
existe una considerable variacién en el modo y la dosis que se utiliza en cada paciente,
por ende es necesario tener en cuenta la relaciébn entre la farmacocinética y la

farmacodindmica de los antibacterianos de manera individual (39).

4.4 .1 Factores farmacocinéticos y farmacodinamicos de los
antibioticos en TRRC

Después de la administracion de un farmaco, la caida inicial en la concentracion se debe
a la distribucién del farmaco a través de los diversos compartimentos corporales. La
extension de esta distribucion se refleja en el volumen de distribucién. A partir de entonces,
la caida en la concentracién depende predominantemente del aclaramiento. La sepsis es
un proceso complejo que comunmente se inicia con endotoxinas. Se caracteriza por la
activacion de multiples mediadores enddgenos, como citocinas, interleucinas, factor
activador de plaquetas, eicosanoides, componentes del complemento y cininas. La
disfuncién endotelial vascular ocurre directa o indirectamente, lo que resulta en un aumento
de la permeabilidad capilar. Junto con la mala distribucion del flujo sanguineo, se produce
el sindrome de fuga capilar. Se esperaria que la fuga de liquido del compartimento
intravascular al espacio intersticial aumentara el volumen de distribuciéon y redujera la

concentracion sérica de farmacos hidrofilicos como los betalactdmicos y aminoglucésidos
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(39). Se ha demostrado que los estados de enfermedad que son comunes entre los
enfermos graves, como la uremia, la cirrosis, el sindrome nefrético, la epilepsia, la hepatitis
y las quemaduras graves, disminuyen la unién del farmaco a las proteinas (39). Ademas,
el pH sistémico, la heparina, los acidos grasos libres y los medicamentos como el salicilato
y la sulfonamida, pueden actuar como desplazadores competitivos para la union a
farmacos (41). Mientras que el volumen de distribucién determina la dosis inicial o de
carga, las dosis posteriores se determinan por la eliminacién total del farmaco. En
pacientes con insuficiencia renal aguda, el aclaramiento total es la suma de la terapia de
reemplazo renal continuo (TRRC) y la depuracion sin TRRC (principalmente eliminacion

renal y hepatica residual) (32).

En general, los farmacos con un gran volumen de distribucion son mal eliminados por las
terapias de remplazo renal continuo, ya que la concentracién plasmatica del farmaco es
baja en relaciébn con la cantidad de farmaco en el cuerpo. Esto ha llevado a la
recomendacion de que la dosificacidbn suplementaria de estos medicamentos sea
innecesaria (42). Sin embargo, si el motivo del aumento de volumen de distribucion es la
disminucion de la unién a proteinas, la eliminacién por TRRC (y los riflones) se vera
afectada por un aumento en la fraccion libre del farmaco. En general, los medicamentos
con un alto volumen de distribucién (1 litro / kg) y alta unién a proteinas (80%) son mal
eliminados por TRRC (32). En conclusion, el volumen de distribucién de antibiéticos en los
pacientes criticamente enfermos puede verse incrementado debido a: una mayor
administracion de soluciones cristaloides (terapia objetivo temprana), concentraciones
reducidas de albumina sérica (fraccion aumentada de la concentracion de antibibticos
libres en la sangre), disminucién de la afinidad de los anticuerpos por la unién a proteinas

plasmaticas y aumento sindrome de permeabilidad capilar a proteinas(40) .

Finalmente, la relacion entre los puntos finales farmacocinéticos y los resultados
farmacodindmicos varia entre las clases de antibacterianos. La comprension de estas
relaciones es importante para determinar los regimenes de dosificacion con el fin de
maximizar la eficacia, minimizar el desarrollo de la resistencia y minimizar el riesgo de
toxicidad (32). En términos generales, los antibacterianos se dividen en tres grupos: El

primer grupo consiste en antibidticos cuyo efecto antibacteriano depende de la
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concentracion del medicamento en plasma (antibiéticos "dependientes de la
concentracion"), el segundo grupo consiste en antibiéticos cuyo efecto antibacteriano
depende de la duraciéon de la exposicion al antibiético (antibidticos "dependientes del
tiempo" ), y el tercer grupo consiste en antibiéticos cuyo efecto antibacteriano depende de
la concentracion plasmética del farmaco, pero también de la duracién de la exposicién al
antibiético (antibioticos "dependientes de la concentracion" y "dependientes del tiempo")
(9,39,40,43) .El primer grupo de antibidticos incluye: aminoglucosidos, daptomicina y
fluoroquinolonas. El efecto antibacteriano de estos antibi6ticos se logra solo cuando se
alcanza la concentracibn maxima de antibiéticos en plasma. El principal parametro
farmacodindmico para evaluar la eficacia de estos antibiéticos es medir la concentracién
maxima de antibidticos en plasma (Cmax) y la relacion entre la concentracion maxima de
antibiéticos en plasma y las concentraciones minimas de antibiéticos inhibidores (Cmax /
MIC). El parametro principal para evaluar la eficacia de los antibioticos del segundo grupo
es la determinacion del porcentaje de T> MIC. Este grupo de antibiéticos incluye
antibioticos betalactamicos (40,43). El tercer grupo consiste en antibiéticos cuyo efecto
antibacteriano depende de la concentracion, pero también del tiempo de exposicién al
antibiético (40,43). El efecto antibacteriano se evalla midiendo la proporcién del area bajo
la curva de concentracién-tiempo durante 24 horas y la concentracion minima de antibiético
inhibidor (AUCO0-24 / MIC). Este grupo de antibidticos incluye:tigeciclina, linezolid y
antibiéticos glucopéptidos como la vancomicina (40,43).
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5. METODOLOGIA

5.1 Disefo

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo de corte longitudinal con recoleccion
retrospectiva de la informacion, en hombres y mujeres (>18 afios) que ingresaron al
servicio de unidad de cuidados intensivos con necesidad de asistencia de terapia de
reemplazo renal continua en un hospital de alta complejidad de la ciudad de Bogota.

Para el desarrollo de este estudio se tomd como base la guia de terapéutica antimicrobiana

desarrollada por Mensa y colaboradores en el 2018 (61).

5.2 Periodo de estudio

Este estudio fue realizado en un periodo de 13 meses, comprendido desde 1 de abril de
2017 al 30 de abril de 2018

5.3 Unidad de anélisis

Historias clinicas con prescripcion de antibioticos en pacientes bajo terapia de reemplazo

renal continua.

5.4 Poblacion

Pacientes ingresados a una unidad de cuidados intensivos con falla renal aguda y
necesidad de terapia de reemplazo renal continua y que tuvieron dentro de su prescripcion
médica necesidad de antibiéticos en el periodo comprendido entre abril de 2017 y abril de
2018
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5.5 Criterios de seleccioén

Todos los pacientes ingresados a una unidad de cuidados intensivos con falla renal aguda,
sometidos a terapia de reemplazo renal continuo y que tuvieron dentro su prescripcion
médica necesidad de antibi6ticos en el periodo comprendido entre abril de 2017 y abril de
2018

5.6 Criterios de exclusion

Ninguno

5.7 Calculo y seleccidon de la muestra

Se tomaron todos los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion.

5.8 Variables

Tabla 5.1 Variables

Variable Escala Descripcion

Variables Clinicas

Creatinina basal mg/dl, Cuantitativa Numérica Niveles séricos en plasma
creatinina al inicio Continua
TRRC, Creatinina Final
TRRC
Tipos de terapia Cualitativa HFVVC, HDFVVC, Hace referencia al tipo de
sustitutiva renal nominal SCUF, HDVVC terapia utilizada durante

utilizada. su estancia en UCI
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Estadio de lesién renal

aguda

Débito urinario (%)

Tipo de antibidtico bajo
TRRC

Dosis de antibiotico

utilizado

Cambio de Terapia

Antibidtica

Prescriptor

Desenlace

Cualitativa AKIN1,2,03
ordinal

Cualitativa ~ Anuria ( <100 ml/24 h)
ordinal Oliguria ( <400 ml/24 h)

Conservada

Variables Farmacoldgicas

Cualitativo Nombre Antibidtico
nominal

Cuantitativa mg, g, Ul
continua

Cualitativa Si: No:
ordinal

Cualitativa  Intensivista, Infectdlogo
nominal

Cualitativo Recuperacion de la
ordinal funcion renal, Falla

renal, muerte.

Hace referencia al grado

de lesion renal en que se

encuentra el paciente al

momento de inicio de la
TRRC

Cantidad de orina

producida por el paciente

en 24/h

Hace referencia al nombre
de Antibiotico utilizado
durante la TRRC

Cantidad de medicamento
administrado al momento
TRRC

Otro antibidtico fue

utilizado

Profesional que prescribe

el medicamento

Respuesta al tratamiento

instaurado
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5.9 Técnicas y procedimientos para larecoleccion de la
informacion

La informacion fue recolectada a partir de la historia clinica de los pacientes directamente
por investigador principal. La recoleccion se realizé de la siguiente manera: Se realizé un
seguimiento y rastreo de los consumos de sets de Prismaflex ST-150 en la fecha
establecida para el estudio. Una vez definido el consumo y el nimero de ingreso de cada
paciente se procedio a revisar cada una de las historias y definir qué pacientes cumplian
los criterios de seleccion. Posteriormente se inicio la recoleccion de datos demogréficos,
clinicos y paraclinicos previamente establecidos en las variables del estudio, los cuales
fueron registrados en una base de datos en el programa Excel office 365 para finalmente

realizar el andlisis de los datos recolectados.

5.10 Aspectos estadisticos

Se recogieron diversos datos relacionados con la demografia, las caracteristicas clinicas,
la microbiologia, el tipo de TRRC y el resultado clinico. El analisis de datos se realiz6 con
el programa Excel® office 365. Las variables continuas, ordinales y nominales se

expresaron como frecuencias absolutas y relativas.

5.11 Aspectos éticos

Todos los procedimientos de la investigacion se realizaron teniendo en cuenta los
principios bioéticos establecidos en la Declaracion de Helsinkiy la resolucion 8430 de 1993
emitida por el Ministerio de Salud. Segun resolucién 008430 de 1993 de acuerdo con lo
especificado en el articulo 11 del capitulo |, el presente estudio fue una investigacion sin
riesgo en la que no se realizé ninguna intervencion o modificacion intencionada de las
variables bioldgicas, fisiologicas, sicoldgicas o sociales de los individuos que participaron
en el estudio. El método de obtencion de la informacion fue a través de la historia clinica

de los pacientes, y no se accedio a la informacion personal del paciente.

Se obtuvo aprobacion por parte del Comité de Etica e investigaciones de la Fundacion

Abood Shaio en la sesién del miércoles 14 de agosto de 2019 — Acta 284.
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El formato de recoleccion de datos incluyé toma de informacion de variables que se
encuentran en la base de datos del programa microsoft Excel 2019, evoluciones de historia
clinica, notas de enfermeria y examenes de laboratorio. La informacion recolectada solo

sera usada con fines académicos e investigativos.
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6. Resultados

6.1 Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la
poblacion

Un total de 50 pacientes recibieron alguno de los tipos de terapia de remplazo renal
continua durante su estancia en UCI, de los cuales 34 (68%) fueron del sexo masculino y

16 (32%) femenino, con un promedio de edad 66,5 afios (DE 13,1 afos).

La insuficiencia renal aguda estuvo presente en toda la poblacién estudiada, de los cuales
el (6%) pacientes tenian algun grado de insuficiencia renal crénica previa. La insuficiencia
renal agudizada e insuficiencia renal crénica agudizada, estuvo asociada a factores
desencadenantes como la sepsis en (n=47; 94%), azoemia (n=50; 100%), anuria (n=38;
76%), oliguria (n=12; 24%) anasarca (n=35; 70%), acidemia (n=2; 4%) hiperkalemia (n=1;
2%).

La insuficiencia renal aguda se catalogé mediante la clasificacion AKIN, en donde 1
paciente (2%) fue AKIN 1, 2 pacientes (4%) AKIN 2 y 47 pacientes (94%) con clasificacion
AKIN 3. La insuficiencia renal se asocio a shock, de los cuales 22 pacientes (44%) fueron
de origen séptico, 13 pacientes (26%) de origen isquémica, en 7 pacientes (14%) fue de
origen mixto isquémica-séptica, 5 pacientes (10%) de origen isquémica-toxica, 1 paciente
(2%) de origen isquémica-séptica-toxica, 1 paciente (2%) de origen toxica y 1 paciente

(2%) de origen traumatico.

En latabla 6.1 se presentan las medianas y promedios de las caracteristicas demogréaficas
y clinicas de los pacientes ingresados a la Unidad de cuidados intensivos con uso de
terapia de remplazo renal continua en una unidad de cuidados intensivos de la ciudad de
Bogota.
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Tabla 6.1 6.1Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los pacientes

Caracteristicas demogréficas y clinicas

Sexo

Masculino 34 (68%)
Femenino 16(32%)
Grupo de edad

Adulto joven (18-35) 2 (4%)
Adulto maduro (36-59) 11 (22%)
Adulto mayor (>60) 37 (74%)
Peso (mediana, Rango intercuartilico; Kg) 65,9, (59-75)
Talla (mediana, Rango intercuartilico; cm) 165, (159-169)
Comorbilidades asociadas

Insuficiencia cardiaca 12 (24%)
Enfermedad coronaria 10 (20%)
Hipertension Arterial 25 (50%)
Diabetes Mellitus 15 (28%)
Hipotiroidismo 5 (10%)
Céancer 6 (12%)
Cardiovasculares 18 (36%)
Gastrointestinales 8 (16%)
Neurolégicas 5 (10%)
Renal 5 (10%)
Pulmonar 4 (8%)
Ninguno 1 (2%)
Apache Il (mediana, rango intercuartilico) 21 (15-25)

Paraclinicos

Hemoleucograma

Leucocitos conteo total (mediana, rango intercuartilico) 9 (6,1-11,8)
Hematocrito(%) (media + DE) 39,4 £8,0
Hemoglobina (mg/dL) (mediana, Rango intercuartilico) 13,2 (11,2-15,1)

Plaguetas conteo total (mediana, Rango intercuartilico) 180000 (122000-254500)
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Electrolitos

Sodio 137 (134-142)
Potasio (mEg/L) (mediana, Rango intercuartilico) 4.5 (4,1-4,7)
Funcidn renal

Creatinina (mediana, Rango intercuartilico;mg/dL) 1,3(1,1-2,3)
BUN (mediana, Rango intercuartilico) 30,5 (23,2-46,2)
TFG por Cockcroft-Gault Inicio (ml/min) (mediana, Rango 19,9 (15,5-27,7)

intercuartilico)
Gases arteriales
PH (mediana, Rango intercuartilico) 7,4 (7,3-7,44)

En el 100% de los pacientes la causa de ingreso a UCI fue la presencia o presuncion de
un diagnostico infeccioso que condicionaba como primera posibilidad la aparicion de
sepsis. El (28%) (n= 50) de los diagndsticos infecciosos fue la neumonia, seguido de
infecciones del tracto urinario (12%) , las infecciones hematolégicas y la peritonitis cada
una con una proporcion de 10% del total de pacientes, infecciones en tejidos blandos
(8%), endocarditis (6%), traqueitis y meningitis cada una con (4%), y un (18% n=50) de
los casos no se pudo determinar foco ni microorganismos que condicionaron la elevacion

de reactantes de fase aguda y de respuesta inflamatoria sistémica.

En la tabla 6.2 se muestran los principales diagndsticos infecciosos con sus principales
microorganismos patdégenos durante la estancia hospitalaria, tiempos de manejo
antibiético, aparicion de sepsis y soporte vasopresor e inotropico en una unidad de

cuidados intensivos de la ciudad de Bogota.

Tabla 6.2 Diagnésticos infecciosos

Diagnosticos infecciosos Agentes infecciosos (n)

Tracto respiratorio v' Enterobacter aerogenes (2)
Enterobacter cloacae (2)
Staphylococcus aureus (1)
Candida glabrata (1)

Burkholderia cepacia (1)

DN N N NN

Penicillium spp(1)
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Streptococcus pneumoniae (2)

Serratia marcescens (1)

Enterobacter faecalis (1)

Escherichia coli (1)

Klebsiella oxytoca BLEE (1)

Staphylococcus aureus meticilino resistente
1)

Rhinovirus (1)

Pneumocystis jirovecii (1)

A N N N N

Tracto urinario Klebsiella pneumoniae (1)
Escherichia coli (1)
Streptococcus anginosus (1)
Proteus mirabilis (1)
Escherichia coli BLEA (1)
No determinado (1)

Tracto gastrointestinal Escherichia coli (2)

Klebsiella pneumoniae KPC
Klebsiella pneumoniae Amp ¢
No determinado (1)
Hematoldgico (5) Sthaphylococcus aureus (1)
Escherichia coli (1)

Klebsiella pneumoniae KPC (1)
Proteus mirabilis (1)

Candida albicans (1)

Candida parapsilosis (1)
Tejidos blandos Aeromona hydrophila (1)
Pseudomona aeruginosa (1)
Staphylococcus aureus (2)
Neurolégico Criptococcus spp (1)
Pseudomona aeruginosa (1)
Endocarditis Escherichia coli (1)
Staphylococcus aureus (1)

Escherichia Coli BLEA (1)

AN NN N N N NI N N N U N N U N N N N N N N U N NN
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No determinado v" No determinado (8)

Tiempo de manejo antibidtico

(mediana, Rango intercuartilico; 7 (4-10)
dias)
Dias hospitalizados en UCI 17 (10-27)*

(mediana, Rango intercuartilico)

Soporte inotropico y v" Noradrenalina (18)
vasopresor v" Vasopresina (1)
(n) v" Noralvaso (16)
v

Nora/vaso/dobuta (13)
v Ninguno (2)
*Un paciente duro 300 dias hospitalizacién en UCI.

6.2 Descripcion de las terapias de remplazo renal
continua

En el uso de terapias de remplazo renal continuo durante la hospitalizacién en la unidad
de cuidados intensivos se llevé acabo en todos los pacientes seleccionados, la modalidad
que mas se uso fue la hemodiafiltracion venovenosa continua en un 74% (n=50) de los
pacientes, seguida de la hemofiltracion venovenosa contina 22% de los pacientes, y
finalmente la modalidad de SCUF en el 2% de los pacientes y hemodidlisis venovenosa
continua en el 2% de los pacientes. La dosis prescrita de TRRC se presentd con una
mediana de 30 cc/kg/hora, solo el 2% de los pacientes recibieron una dosis inferior a 25
cc/Kg/h. el desenlace principal demostré una elevada mortalidad global en el 62% de los
pacientes criticos que fueron llevado a TRRC. A continuacion, se presentan los datos en
la tabla 6.3.

Tabla 6.3 Dosis, duracién, modalidad y tiempo hasta el inicio de la TRRC.

Desenlaces en 50 pacientes tratados con terapia de reemplazo renal continua en una

unidad de cuidados intensivos de la ciudad de Bogot4, 2017-2018

Total=50
Terapia de remplazo renal continuo
Dosis Utilizada (cc/kg/hora) (mediana) 30cc/kg/h
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Dosis entre 20 - 35 cc/kg/hora 50 (100%)
Duracion TRRC (dias) (mediana, Rango intercuartilico) 4 (3-5)
Modalidad TRRC utilizada

SCUF 1 (2%)
Hemodialisis venovenosa continua 1 (2%)
Hemofiltracién venovenosa continua 11 (22%)
Hemodiafiltracion venovenosa continua 37 (74%)

Tiempo hasta el inicio de la TRRC*

Pacientes con inicio de TRRC en las primeras 24 horas 6 (12%)
Pacientes con inicio de TRRC entre 24 y 72 horas 28 (56%)
Pacientes con inicio de TRRC posterior a 72 horas 16 (32%)

Desenlaces presentados en el paciente
Mortalidad global 31 (62%)

*una vez instaurada la falla renal aguda

6.3 Antibidticos utilizados en fallarenal y TRRC

En el 98% de los pacientes hubo la necesidad de utilizar antibi6ticos antes y durante el uso
de terapia de remplazo renal continua, las prescripciones realizadas fueron antibiéticos de
uso sistémico (grupo J en la clasificacion ATC). Los grupos de antibiéticos que mas se
usaron antes del inicio de la TRRC fueron las penicilinas (n=16, 32%) (subgrupoJ01C),
cefalosporinas (n=10, 20%) (subgrupoJ01D), carbapenémicos (n=23, 46%)
(subgrupoJO1DH). En la tabla 6.4 se describen los demas esquemas de tratamiento

utilizados previo al inicio

de la terapia de remplazo renal continua.
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Tabla 6.4 Uso de antibidticos en UCI

Clasificacion ACT
JoiC

(Penicilinas)

JOiD

(Cefalosporinas)

JO1DH
(Derivados de carbapenem)
JO1XA

(Glucopéptidos antibacterianos)

JO1XX

(Otros antibacterianos)

JO1XB
(Polimixinas)
JO1EE

(Combinaciones de sulfonamidas y

trimetoprima, incluyendo derivados)

JO1MA
(Fluoroquinolonas)
JO1FA

(Macrélidos)

Antibiéticos (n)
Piperacilina tazobactam (10)
Ampicilina Sulbactam (3)
Oxacilina (3)
Cefazolina (1)
Ceftriaxona (1)
Cefepime (8)
Doripenem (1)

Meropenem (22)
Vancomicina (11)

Linezolid (8)
Daptomicina (4)

Fosfomicina (5)

Polimixina B (2)

Trimetropin sulfametoxazol (2)

Ciprofloxacino (1)

Claritromicina (1)

En la figura 6.1 muestra los diferentes esquemas de tratamiento prescritos previo al inicio

de terapia de remplazo renal continua en pacientes ingresados a una unidad de cuidados

intensivos de la ciudad de Bogota.
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Figura 6.1 Antibi6ticos utilizados antes del inicio de TRRC

Antibidticos utilizados antes del inicio de
terapias de remplazo renal continua.
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En cuanto a la prescripcion médica, 21 (42%) pacientes recibieron monoterapia antibiética,
22 (44%) pacientes recibieron combinacion de dos antibiéticos, 6 (12%) paciente recibieron
terapia combinada de tres antibiéticos y hubo 1 (2%) paciente que no tuvo necesidad de
antibiotico antes del inicio de TRRC. La formulacion del inicio de la terapia antibidtica fue
realizada en un 48% de los pacientes del estudio por el médico infectélogo, y en un 52%
de la poblacion estudiada por el médico intensivista de turno, teniendo en cuenta que
posteriormente fueron avaladas por el grupo de infectologia. Una vez era diagnosticada
la insuficiencia renal aguda, el ajuste de la terapia antibiética de acuerdo con la funcién
renal y tasa de filtracién glomerular por parte del equipo médico se realizé en 58% de los
pacientes conforme a la experiencia clinica del prescriptor en cuanto dosis y/o principio
activo, a continuacioén, se presentan las dosis prescritas de los antibidticos y su ajuste una

vez se instaura la falla renal aguda.
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Tabla 6.5 Ajuste de antibiéticos en falla Renal

Antibidtico Dosis en inicio de falla renal Dosis ajustada a falla renal
Ampicilina sulbactam 3gr/6horas 3gr/12h
Piperacilina tazobactam 4,5¢gr/6horas 4,5gr/12h
Vancomicina* 1gr/12h 500mg/12 h
Cefazolina 2gr/8horas 1gr/8horas
Cefepime 2gr/8h 1gr/12h
Ceftriazona 2gr/12h 1gr/24h
Fosfomicina 4gr/12h 4gr/12h
Meropenem 2gr/8h 1gr/12h
Doripenem 500mg/8h 500mg/24h

* Ajustado segun niveles de vancomicina en sangre.

En los pacientes en que no se les realizé un ajuste de la terapia antibiética (42%) (n=21),
se pudo evidenciar que un 71,4% los casos no se realizd el ajuste debido a que en ese
momento se iniciaba la terapia de remplazo renal continua, en un 19% de los pacientes
aun mantenian algun grado de filtracion glomerular y en 9,6% de los casos no se evalué
el ajuste antibidtico durante la aparicion de la insuficiencia renal aguda. En 33,3% (n=21)
de los pacientes no se ajustd el meropenem, 47,6% fue con el uso de piperacilina
tazobactam, un 9,5% con cefepime, 4,7% con el uso de vancomicina (antibiético al cual se
le atribuye una de las causas de presentacion de falla renal aguda en un paciente), y 4,7%

con fosfomicina.

6.4 Uso de antibioticos una vez iniciada la terapia de
remplazo renal continua

El 98% de los pacientes estuvieron con algun tipo de antibi6tico antes del inicio de la
terapia de remplazo renal continua, el 2% de los pacientes se inicié tratamiento durante la
terapia de remplazo renal. Un total de 95 antibiéticos fueron prescritos por el personal

médico en todos los pacientes, los grupos de antibiéticos que mas se usaron durante la
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TRRC se describen a continuacion: penicilinas (n=14, 28%), cefalosporinas (n=10, 20%),
carbapenémicos (n=27, 54%), glucopéptidos (n=12, 24%), oxazolididonas (n=9, 18%),
fosfonatos (n=6, 12%), polipéptidos (n=3, 6%), lipopéptidos ciclicos (n=7 (14%),
antagonistas del folato (n=4 8%), fluoroquinolonas (n=2, 4%), macrélidos (n=1, 2%). En la
figura 6.2 muestra los diferentes esquemas de tratamiento prescritos durante la terapia de
remplazo renal continua en pacientes ingresados a una unidad de cuidados intensivos de

la ciudad de Bogota.

Figura 6.2 Antibiéticos utilizados durante TRRC

Antibidticos utilizados durante TRRC
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En la figura 6.3 se presenta una comparacion de los antibiéticos utilizados antes y después
del uso de terapias de remplazo renal continuo en los pacientes ingresados en una unidad
de cuidados intensivos de la ciudad de Bogota. En esta grafica se puede observar que
hubo un incremento en el uso de antibidticos de amplio espectro como en el caso del
meropenem Yy la vancomicina (22-26 y 11-13 prescripciones respectivamente), lo cual

estaria representado en una disminucién de la prescripcion de la piperacilina tazobactam.
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Figura 6.3 Antibidticos antes y después TRRC
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6.4.1 Dosis y prescripcion de antibiéticos en fallarenal y TRRC

Teniendo en cuenta la prescripcién médica, se utilizaron antibiéticos en monoterapia en 19
(38%) pacientes, un 6% menos gue antes de iniciar la terapia antimicrobiana, ademas se
presenta adicion de medicamentos antifungicos en 10,5% de los pacientes (caspofungina
1 (5,2%) paciente y anidulafungina 1 (5,2%)). En tratamiento combinado de dos antibiéticos
20(40%) pacientes y al igual que en monoterapia en esta combinacion también se
adicionaron manejo antifingico en 33% de los pacientes (caspofungina 5 (25%) pacientes
y fluconazol 1 (5%) paciente). En terapia combinada de tres o mas antibiéticos 11 (22%)
pacientes, en el que se destacan 2 pacientes que estuvieron con manejo pleno
antimicrobiano, antifungico y antiviral, de los cuales 1 de ellos no fue posible determinar el
microorganismo que desencadeno la respuesta inflamatoria en el paciente quien
finalmente falleci6é. La combinacién de antibiéticos que mas se presentd fue Meropenem-
vancomicina con un 12% de los pacientes, seguido de meropenem-linezolid y meropenem-
daptomicina cada uno con el 10% y en una menor proporciéon meropenem-fosfomicina con

un 6%.

Una vez iniciada la terapia de remplazo renal continua se evalu6 el ajuste de antibi6ticos
a la terapia dialitica donde se encontrdé que en el 58% de los pacientes no se realizé el
ajuste que recomiendan las guias de manejo antibiético. El fallo en la prescripcion se
presenté en mayor medida en el uso de meropenem con un 75.8% (n=22) de los pacientes,
seguido de la fosfomicina (n=3, 10,3%), piperacilina tazobactam (n=2, 6,8%), cefepime,

vancomicina y ampicilina sulbactam cada una con un 3,4% de los pacientes,
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respectivamente. En el 79,3% de los casos, la falla en la prescripcion médica estuvo
asociado a que no se ajusto la dosis de antibiético previamente instaurado en presencia
de insuficiencia renal aguda, un 17,2% se presentd debido a que cambiaron las dosis en
insuficiencia renal aguda pero no en funcién de las recomendaciones clinicas de los
pacientes y un 3,4% de los pacientes se dio inicio de la terapia antibiética en TRRC. En un
62% de los pacientes no disminuyeron las dosis y 37,9% no se aumentaron las dosis de

acuerdo con las recomendaciones clinicas actuales.

En la tabla 6.6 se describe en méas detalle las dosis de antibiéticos utilizados antes del
inicio y durante el uso de la terapia de remplazo renal continua en los pacientes ingresados

a una unidad de cuidados intensivos de la ciudad de Bogota, asociados a su desenlace.

Tabla 6.6 Dosis de antibidticos utilizados antes del inicio y durante el uso de TRRC

Antibiotico Dosis previa al inicio de Dosis con Desenlace (n)
TRRC TRRC
Meropenem 2gr/8h (13pacientes) 2gr/8h Vive (3)
Fallece (8)
Vive (1)
Meropenem 1gr/12h (2pacientes) 1gr/12h
Fallece (1)

Meropenem 1gr/8h (1 paciente) 1gr/12h Fallece
Meropenem 500mg/24h(1 paciente) 2gr/8horas Fallece
Meropenen 2gr/12h (1paciente) 2gr/12h Fallece
Meropenem Ninguno (1 paciente) 2gr/8h Fallece
Meropenem 1gr/24h (1 paciente) 1gr/24h Fallece
Meropenem Piperacilina taz. 4,59/6h (1p) 2gr/8h Vive
Meropenem Piperacilina taz. 4,59/6h (1p) 1gr/12h Vive
Piperacilina 2,25gr/8h (1p) 2,25/12h Vive
tazobactam.

Piperacilina 2,25gr/8h (1p) 2,25/8h Fallece
tazobactam.
Fosfomicina 4gr/8h (1p) 49/8h Fallece
Fosfomicina 4gr/8h (1p) 4gr/12h Vive
Vancomicina 500mg/24h (1p) 500mg/24h Fallece

Cefepime 1gr/8h (1p) 2gr/8h Fallece
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Ampicilina 3gr/12h (1p) 3gr/6h Fallece

sulb.

Con relacién al ajuste de antibiéticos durante la terapia de remplazo renal continta, fue
desarrollado de manera efectiva en 42% de los pacientes estudiados, el 61,9% de los
pacientes mantuvo la dosis de antibiético que estaba prescrito previo al inicio de la terapia
dialitica, en cuanto al inici6 de la terapia antimicrobiana, incremento de espectro
antimicrobiano, ajuste de insuficiencia renal a inicio de TRRC y des-escalonamiento
antibibtico se presentd en un 38.1% de los casos. En la tabla 6.7 se describe en mas detalle
las dosis de antibidticos ajustados adecuadamente durante el uso de la terapia de
remplazo renal continua en los pacientes ingresados a una unidad de cuidados intensivos

de la ciudad de Bogotd, asociados a su desenlace.

Tabla 6.7 Dosis de antibiéticos ajustados adecuadamente

Antibidtico Dosis previa al Dosis con Desenlace
inicio de TRRC (n) TRRC (n)
Ampicilina sulbac. 3gr ¢/8h (1 paciente) 3 gr/8h Fallece
Ampicilina sulbac. 3gr/6h (1 paciente) 3gr/8h Vive
Cefazolina 2gr/8h (1 Paciente) 1gr/8h Fallece
Cefepime 2gr/12h (2 pacientes) 1gr/8h Fallece (2)
Cefepime 1gr/12h (1 paciente) 1gr/8h Vive
Cefepime 2gr/8h (2 pacientes) 1gr/8h Fallece (2)
Ceftriazona 2gr/12h (1paciente) 2gr/12h Fallece
Piperacilina 4.5gr/6h (6 Fallece (2)
Tazobactam. pacientes) 4.2gr/6h Vive (4)
Meropenem 2gr/8h (1 paciente) 1gr/8h Fallece
Meropenen 2gr/8h (1 paciente) Piperacilina Vive
taz.4.5g/6h
Meropenem 1gr/8h (1 paciente) 1gr/8h Vive
Doripenem 1gr/8h (1 paciente) 1gr/8h Vive
Fosfomicina 4gr/6h (1 paciente) 4gr/6h Fallece
Oxacilina 2gr/4h (1 paciente) 2gr/4h Fallece
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Los antibioticos que méas se prescribieron de una manera adecuada fue el Meropenem
(n=3, 14,2%), piperacilina tazobactam (n=6, 28,5%), cefepime (n=5, 23,8%).

Interacciones medicamentosas y efectos secundarios

En todos los pacientes la media de medicamentos que se usaron en cada uno de ellos fue
de 7, con un maximo de 12, la formulaciéon que mas estuvo presente fue el uso de sedacion
conjunta de midazolam y fentanyl. En todos los pacientes que desarrollaron algun grado
de insuficiencia renal durante su hospitalizacion, se evidencié que una vez es
diagnosticada, el ajuste de antibidticos por parte del equipo médico se realiz6 en mas de
la mitad de los pacientes, de los cuales un 60,8% estuvo relacionado con el uso de la
vancomicina, la cual fue suspendida con cambio a linezolid en 8 casos y a daptomicina en
6 casos, los cuales dependieron del microrganismo aislado y lugar de la infeccion. El otro
39,2% de los casos se realiz6 el ajuste de dosis acuerdo a las guias de manejo antibiético

en pacientes con falla renal aguda.
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7. Discusion

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Se realiz6 un estudio retrospectivo donde se describen aquellos pacientes que
desarrollaron falla renal aguda, requirieron manejo antibiético y tratamiento con terapias
de remplazo renal continuo durante el periodo comprendido de abril de 2017 a abril de
2018 en una unidad de cuidados intensivos de la ciudad de Bogota. Se incluyeron 50
pacientes quienes habian recibido cualquiera de las modalidades de TRRC y prescripcion
de antibitticos durante la presentacion de insuficiencia renal aguda por cualquier causa.
El promedio de edad de la poblacion estudiada y el sexo masculino son caracteristicas
demogréficas similares en poblaciones descritas por otros investigadores (5). La severidad
de la enfermedad segun el puntaje APACHE de los pacientes fue comparable a la
poblacion en estudios clinicos recientes (5,44). La insuficiencia renal aguda y la
insuficiencia renal cronica agudizada fueron la indicacibn més frecuente para iniciar la
TRRC. La IRA se diagnostico cuando se reunieron los criterios de la clasificacion KDIGO
(KDIGO 1, 2 y 3) y el shock séptico fue la causa mas comun de la IRA en esta poblacion,
similar a lo que reportan otros autores (45,46). En este estudio, la falla cardiaca fue la
comorbilidad mas frecuente asociada a la IRA; no obstante, las enfermedades cronicas
como la hipertension arterial y la diabetes mellitus fueron predominantes en la literatura
consultada (46,47). Por otro lado, al comparar con la evidencia actual, la mortalidad entre
los 50 pacientes de la UCI con IRA y necesidad de soporte renal extracorpéreo se presentd
en mas del 60% de los casos, sin embargo, no se podria relacionar la causa de estas
muertes al uso de terapias de reemplazo renal o al uso de antibiético, debido a que
existieron diferentes variables que no se tomaron en este estudio ya que no hacen parte

del objetivo general; independientemente de las comorbilidades de los pacientes, la
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aparicion de IRA aumenta el riesgo de muerte y contribuye a la morbilidad y mortalidad de

los pacientes hospitalizados (48,49).

En diferentes estudios se ha asociado el inicio de TRRC de manera temprana con la
disminucion de la mortalidad global de los pacientes con IRA (50), incluso en una revision
sistematica publicada por Cochrane de seis estudios, el inicio precoz de la TRR puede
reducir el riesgo de muerte y mejorar la recuperacion de la funcién renal en pacientes
graves con IRA, sin embargo, existi6 un aumento en el riesgo de eventos adversos con el
uso de TRR precoz (51). Asi mismo, en el estudio de Elahi también concluye que el
diagnostico temprano de la IRA y el inicio rapido de la TRRC podria mejorar la
supervivencia de los pacientes que desarrollan IRA en el post quirdrgico de cirugia
cardiovascular (52). No obstante, hay otros estudios que demuestran que no hay una
relacion directa de la prescripcion temprana de TRRC vs prescripcion tardia de TRCC en
la supervivencia de los pacientes con IRA (53,54). Actualmente, no se ha definido cuando
es el momento ideal de iniciar una terapia de soporte renal en paciente con IRA y la
evidencia actual ha sido muy contradictorio. Con respecto a la recuperacion de la funcion
renal en los pacientes que sobreviven y sufrieron algin grado de IRA, se estima que
alrededor de la mitad de los pacientes recupera completamente la capacidad de filtracion
glomerular y la otra mitad tiene recuperacion incompleta de la funcién renal o progresa a
enfermedad renal terminal. Aproximadamente 5% de los pacientes terminan con falla renal
crénica terminal. La hemodiafiltracion venovenosa continua y la hemofiltracién venovenosa
continua fueron las modalidades de TRRC utilizadas con mayor frecuencia como terapia
de soporte renal en la poblacién estudiada, similar a lo reportado Tomasa y colaboradores
en su estudio (56) teniendo en cuenta que este tipo de modalidades de TRRC han
demostrado que mejoran rapidamente el estado 4cido base en el paciente, ademas permite
un mejor control de volemia y permite la eliminacion de toxinas y productos de desecho de
una manera continua y controlada, manteniendo la estabilidad hemodinamica en el
paciente criticamente enfermo (48). Sin embargo, el uso de este tipo de terapias no ha
demostrado una mejoria en el porcentaje de sobrevida frente al otro tipo de terapias de

reemplazo renal.
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Antibiéticos y TRCC

La prescripcién de antibiéticos fue realizada por el médico intensivista a cargo, teniendo
en cuenta que finalmente era avalada por el médico infectélogo de acuerdo con los
resultados de cultivos, marcadores inflamatorios o evolucion clinica de los pacientes. Un
total de 95 antibibticos fueron prescritos por el personal médico en todos los pacientes, las
prescripciones realizadas fueron antibiéticos de uso sistémico (grupo J en la clasificacion
ATC). Cada una de las prescripciones estuvieron de acuerdo con la presentacion clinica
de la infecciébn y recomendaciones del protocolo institucional. La prescripcion de
antibiéticos de amplio espectro se presentd en un gran porcentaje de los pacientes
ingresados a la unidad de cuidado intensivo. Al igual que el estudio realizado por Gomez
y cols (57), la terapia empirica fue usada en un alto porcentaje de los pacientes infectados.
En la mayoria de los casos la terapia empirica usd dos o mas antibiéticos un 56% de los
pacientes en nuestro estudio. Dentro los que se destacan son el uso de meropenem (22),
vancomicina (11), linezolid (8), piperacilina tazobactam (10), fosfomicina (5); siendo estos
antibiéticos de alta vigilancia epidemiolégica debido a que pueden conducir a un alto riesgo
de generar gérmenes multirresistentes (58,59). Otros antibi6ticos como la ciprofloxacina y
ampicilina sulbactam etc; fueron utilizados en pocos pacientes y por un corto tiempo, tal
vez porque fueron iniciados en terapia empirica y después del resultado del antibiograma
o la persistencia de respuesta inflamatoria sistémica se vio la necesidad de aumentar el

espectro antimicrobiano.

De acuerdo con los resultados, existen importantes diferencias entre las dosis prescritas a
los pacientes y las recomendaciones de las guias de practica clinica. Estas diferencias son
mas comunes en los carbapenémicos y betalactdmicos (42). Actualmente, hay guias de
manejo que basan sus recomendaciones de estudios previamente publicados para la
correcta prescripcion de los antibiéticos en TRRC. No obstante, existen diferentes estudios
y guias que difieren en cual es la mejor dosis de antibiéticos durante TRRC; en una revisiéon
realizado por Hoff (42), resalta que la dosis de antibi6ticos en pacientes dependera de los
parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos para lograr la mejor respuesta antibidtica
a la infeccién, sin embargo, aunque hay gran numero de estudios que proponen un
estandar de dosificacion, hay que ser cautelosos a la hora de prescribir estos

medicamentos, la cual debe ser personalizada para cada paciente. Adicionalmente, Jamal
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(60), dice que la prescripcion de antibiéticos en pacientes sometidos a TRRC es muy
compleja, debido a la variedad de pacientes que ingresan a una unidad de cuidados
intensivos y la falta de una estandarizacion en las técnicas de TRRC que es en parte
responsable de las variaciones significativas en los resultados descritos y hace que el
desarrollo de una guia de dosificacion robusta sea muy dificil. Actualmente podemos
encontrar gran variedad de guias y consensos que proponen una dosis estandarizada de
antibioticos en pacientes sometidos a TRRC; para el desarrollo de este estudio se tomo
como base la guia de terapéutica antimicrobiana desarrollada por Mensa y colaboradores
en el 2018 (61).

En el presente estudio los antibiéticos derivados del carbapenem, como el meropenem,
presento gran variedad en la prescripcion en pacientes sometidos a TRRC; varios autores
han demostrado un aumento significativo en el aclaramiento de estos antibiéticos durante
el uso de terapias de reemplazo renal y han sugerido que es necesario aumentar las dosis
de estos medicamentos y tiempos de infusion (62—64). Sin embargo, en este estudio se
observé que durante la prescripciéon del antibiético se aumentaron las dosis al inicio de la
TRRC, pero en la gran mayoria de los casos se encontré6 que eran superiores a las
recomendadas por la guia desarrollada por Mensa, esto quizas a que no se cuenta con un
protocolo establecido en el manejo de TRRC y el uso de antibiéticos en este tipo de
pacientes, buscando garantizar una concentracion minima del antibiético en sangre
independientemente de como se maneje la terapia, tal como lo recomienda Jamal (65).
Por otro lado, en el caso de la piperacilina tazobactam, la mayoria de los estudios coinciden
en que existe un aclaramiento significativo durante su uso en TRRC, y consideran la
necesidad de aumentar o mantener las dosis utilizadas en pacientes sin insuficiencia renal
para cubrir las bacterias que son mas resistentes a este tipo de antibiético (66—68). En un
estudio realizado por Varghese en 2014 (69), donde se evalué los parametros
farmacocinéticos de la piperacilina tazobactam en pacientes sometidos a TRRC, demostro
gue la dosis ideal deberia ser de 4,5gr cada 8 horas, dosis similar a la recomendada por
la guia de practica clinica de Mensa. En este estudio las dosis prescritas de la piperacilina
tazobactam fueron acordes a la guia de practica clinica, sin embargo, en dos pacientes no
se tomé en cuenta las recomendaciones de las guias actuales, debido a que no se realiz6
el ajuste necesario al inicio de TRRC. Por otro parte, en un estudio realizado por Ruiz (5),

concluye que es necesario seguir evaluando las dosis prescritas, formas de administracion
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en la respuesta al tratamiento y la realizacion de estudios prospectivos en este tipo de

pacientes.

La prescripcion de antibidticos tipo cefalosporinas en este estudio fue del 20% de la
poblacién estudiada. Las dosis utilizadas de estos antibiéticos fueron variables durante su
uso en los pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos, sin embargo, en el
87,5 % de los pacientes tuvo un ajuste adecuado al momento de estar instaurada la terapia
de remplazo renal continua. Existe gran variedad de estudios que difieren sobre el ajuste
necesario de este tipo de medicamentos en pacientes con terapia de remplazo renal
continua, en el estudio realizado por Carlier y Cols (70) que describié las propiedades
farmacocinéticas del cefepime en pacientes sometidos a terapias de remplazo renal
continuo, concluyé que las dosis adecuadas dependeran del flujo de ultrafiltracion/hora a
la cual este sometido el paciente, 1 g/ 8 0 2g /12 h o0 2g /8 horas, entre mas ultrafiltracién
hora mayor sera la dosis de antibigtico en infusion. Adicionalmente, Wilson y Cols (71),
refieren que ademas de la ultrafiltracién hora también se tendria que tener en cuenta el
flujo de bomba programada en los pacientes y que se debera de ajustar a dosis plena si el
flujo de la bomba en estos pacientes es superior a 300ml/min. Para efectos de este estudio
las dosis prescritas por el personal médico estuvieron relacionadas con las reportadas en
la literatura de 1 g/8 horas, debido a que ningun paciente tuvo flujos de bomba mayores
de 200 ml/min.

En cuanto a la prescripcién de fosfomicina en pacientes sometidos a TRRC segun la guia
de préctica clinica de Mensa (61), la dosis deberia mantenerse, es decir de 4g/6 horas ya
gue el porcentaje de dializabilidad es cerca del 75% en terapias de remplazo renal
continuo, sin embargo, existen estudios como el realizado por Gattringer y cols (72), que
sugieren que las dosis sean de 8 gramos cada 12 horas al igual que lo reporta Hinojosa y
cols (73) y el tiempo de perfusion deberia estar entre tres y cuatro horas, no obstante, al
remitirnos al estudio encontramos que las dosificaciones prescritas (total 2) estan por
debajo de las recomendaciones clinicas de la guias, ademas los tiempos de administracion
de estos antibidticos fueron de 1 hora en perfusién. Actualmente existen muy pocos
estudios que evallen la farmacocinética y farmacodinamia en pacientes sometidos a
terapias de remplazo renal continua que nos puedan brindar un conocimiento claro de las

dosis que deben ser prescritas en este tipo de pacientes.



Evaluacién del uso de antibioticos en pacientes ingresados a una unidad de
cuidados intensivos con asistencia de terapias de reemplazo renal continua 52

Finalmente, el uso de antibidticos en pacientes criticos es un componente muy importante
gue no se debe tomar a la ligera, debido a las comorbilidades de los pacientes que
ingresan a la unidad de cuidados intensivos y factores clinicos asociados como la
presencia o no de falla multiorganica o el uso de terapias extracorpdreas, factores que
influyen a que la prescripcién de antibiéticos en estos pacientes sea inadecuada en
algunos casos, lo cual conduce a un mayor riesgo de fracaso en el tratamiento y mayor
mortalidad (42,74,75). Sin embargo, por las caracteristicas clinicas del presente estudio no
se puede establecer si realmente la prescripcién inadecuada de estos medicamentos pudo
ser la causa real del fallo en el tratamiento del paciente, debido a lo anteriormente
mencionado, existe multiplicidad de variables fisicas, patol6gicas y ambientales que pudo

influir en el tratamiento adecuado para los pacientes.
Cambios en los procesos farmacocinéticos

En los pacientes criticamente enfermos se ha demostrado que se pueden presentar
grandes cambios significativos en uno o en varios de los procesos farmacocinéticos de los
medicamentos, aun mas cuando se adicionan terapias extracorporeas al tratamiento
médico de los pacientes. Existen diversos estudios que han intentado dilucidar cuales son
las mejores practicas de uso de antibiéticos en las terapias de remplazo renal continua, los
cuales se han enfocado en las alteraciones fisicoquimicas que puede llegar a sufrir el
antibiético cuando se hace uso de las terapias de sustitucion renal lo que puede llegar a
alterar su farmacocinética y farmacodinamia (5,42,44,60,62). La literatura ha llegado
concluir que si se conocen datos de aclaramiento disponibles, este debe ser el punto de
partida de los médicos para dosificar a los pacientes, pero que al estar indicado el uso de
terapias de sustitucion renal y que al prescribir las diferentes dosis y modalidades
terapéuticas en las técnicas de remplazo renal, dan a lugar a una enorme variabilidad en
el aclaramiento de los medicamentos por lo que no se puede generalizar su uso en los

diferentes tipos de terapia de renal empleadas en la actualidad (73).

Dentro de las principales alteraciones farmacocinéticas en los pacientes soportados con
terapias de remplazo renal continua, se ha descrito que existen grandes variaciones en la
distribucién y aclaramiento del farmaco. Con respecto a los cambios en la distribucién del
farmaco, este dependera de las caracteristicas fisico-quimicas del mismo y algunas
caracteristicas propias del paciente criticamente enfermo, tales como procesos

inflamatorios sépticos, infusion de altos volimenes de liquidos que favorecen la salida de
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fluidos desde el espacio intravascular hacia el intersticial que implicaria un mayor volumen
de distribucibn para farmacos hidrofilos como los antibiéticos betalactamicos,
glucopéptidos y aminoglucésidos, razén por la cual muchos de estos medicamentos
conservan las dosis prescritas sin presencia de insuficiencia renal o con necesidad de
terapias sustitutivas renales (76,77). Por otro lado, el aclaramiento de los antibiéticos en
pacientes soportados con terapias de remplazo renal continua, es el proceso que mas se
ve afectado en este tipo de pacientes, de acuerdo con los diferentes estudios que
evaluaron los parametros farmacocinéticos de los antibioticos, todos concuerdan en que
dependeran de las propiedades fisico-quimicas del antibiético que se esté utilizando, pero
gue en pacientes sometidos a terapias de remplazo renal continuo entran a jugar otros
factores tales como la técnica de filtracibn que se esté utilizando, el flujo programado de
ultrafiltracion hora, la eliminacién/hora y tipo de membrana utilizada (42,60,66). Al
considerar todas estas variables en el estudio no fue posible establecer si estas
condiciones propias del paciente o el uso de terapias extracorpéreas influyeron o no en los
procesos farmacocinéticos de los antibidticos prescritos; en primer lugar porque no se
midieron valores séricos en plasma del antibiético, segundo los datos aportados por la
historia clinica no dan evidencia clara de pesos diarios de los pacientes para establecer de
manera indirecta si se veria afectada la farmacocinética del farmaco, y finalmente los
cambios propios de la terapia durante su uso en los pacientes, tales como pausas o
intermitencias durante la terapia de remplazo renal, el flujo de bomba, parametros de
ultrafiltracion y eliminacion hora a hora, los cuales dependian directamente de estado

hemodinamico del paciente.

En cuanto a la presencia de interacciones medicamentosas en pacientes criticamente
enfermos es alta debido a la gran variedad de medicamentos que son utilizados en las
unidades de cuidados intensivos. Gran parte de los estudios realizados evaluando las
potenciales interacciones que se pueden presentar en pacientes ingresados a una unidad
de cuidados intensivos, dan cuenta que la de mayor prevalencia es la interaccion
farmacodinamica con efecto sinérgico como por ejemplo la asociacion de fentanil y
midazolam para la sedacion del paciente (78,79). Por otro lado, el grado de severidad de
interaccion entre medicamentos aumenta cuando se evidencia que los pacientes recibian
un mayor niamero de medicamentos formulados por un mayor nimero de prescriptores y
gue habian tenido estancias mas prolongadas (80). Para el presente estudio las

interacciones mas representativas al igual que lo presentado por Hernandez y cols (80)
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fueron las interacciones farmacodinamicas con la asociacion de fentanil mas midazolam
en un 65% de los pacientes y en menor medida se presentaron eventos mayores que
llevaron a reacciones adversas al medicamento, por ejemplo en tres pacientes se present6
rabdomidlisis como evento adverso asociado al uso de daptomicina, el cual fue corregido
con cambio de antibiético y manejo medico en general. Sin embargo, estos hallazgos
deben interpretarse con cautela, pues no se hizo un analisis formal de factores asociados
a la reaccion adversa, como el estado hemodinamico del paciente, presencia de shock o
marcadores inflamatorios especificos que pudiesen llevar a un mayor riesgo de interaccion

y generar una reacciéon adversa.

La contraindicacién de medicamentos en el paciente critico muchas veces depende del
estado hemodinamico y clinico en el que se encuentre, debido a la aparicién de diversos
factores que alterarian la farmacocinética y farmacodinamia del medicamento como por
ejemplo la aparicién de falla multiorganica, sepsis y trastornos cardiovasculares. Una de
las principales contraindicaciones de antibidticos en el paciente critico es la aparicion de la
falla renal, lo cual limita el uso de estos medicamentos como por ejemplo la
vancomicina(20). En este estudio, todos los pacientes desarrollaron algun grado de
insuficiencia renal durante su hospitalizacion, se evidencié que una vez es diagnosticada,
el ajuste de antibiéticos por parte del equipo médico se realizé en mas de la mitad de los
pacientes, de los cuales un 60,8% estuvo relacionado con el uso de la vancomicina, la cual
fue suspendida con cambio a linezolid en 8 casos y a daptomicina en 6 casos, los cuales
dependieron del microrganismo aislado y lugar de la infeccién. El otro 39,2% de los casos
se realiz6 el ajuste de dosis acuerdo a las guias de manejo antibiético en pacientes con

falla renal aguda.

Finalmente, surgen grandes retos para el desarrollo de una guia para la practica clinica en
el manejo de dosificacion de antibidticos en el paciente critico con indicacién de terapia de
remplazo renal continua, entendiendo que existen infinidad de variables que pueden influir
en el uso correcto de los antibidticos, partiendo de las caracteristicas fisico-quimicas del
farmaco, estado hemodinamico, comorbilidades del paciente, la capacidad de andlisis del
prescriptor y de quien maneja la maquina de TRRC, todo esto con el fin de optimizar el
tratamiento farmacoldgico en el paciente criticamente enfermo. Por otro lado, este estudio
presenta un acercamiento a las principales falencias que se estan presentado en la

practica clinica respecto al uso adecuado de los antibidticos y da cabida a mejorar nuestra
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comprension de la dosificaciéon de antibiéticos en TRRC, teniendo en cuenta que se
pueden desarrollar estudios a partir de los resultados presentados, enfocandose en el
aclaramiento de los antibiéticos asociados a los cambios en las TRRC en un ambiente

controlado con el fin de establecer las dosis adecuadas en este tipo de pacientes.
Limitaciones del estudio

Durante la ejecucion del estudio se encontraron ciertas limitaciones que, aunque no
afectaron el objetivo principal del estudio si permiten evidenciar variables que se podrian
valorar en otros estudios. La primera limitacién de este estudio se encuentra en el momento
de evaluar la prescripcion de antibiéticos para cada uno de los pacientes analizados, ya
que existen diferentes recomendaciones clinicas de dosificacion que no permiten realizar
una comparacion directa de la variable. Por otro lado, si bien fue estructurado el método
de recoleccion de los registros de la historia clinica de los pacientes, el registro de los datos
no es uniforme entre los profesionales, ni orientado en las variables de interés del estudio
dado el método retrospectivo de la recoleccién; asi mismo en algunos pacientes no hubo
una detallada informacién sobre los cambios realizados al tipo de terapia o pausas de esta

durante su hospitalizacién en UCI.

Otra limitacion en la informacion surge a partir de la recoleccion de los datos paraclinicos
de los pacientes, debido a que en algunos pacientes los examenes de laboratorio no todos
fueron reportados en un mismo dia, tomandose la informacién en dias diferentes de
hospitalizacién. Todos estos pasos posiblemente influyan en sesgos de informacién y
clasificacion a la hora de describir los resultados, problemas conocidos previo a la
recoleccion de la informacion que, si bien no limitaba la realizacion del estudio, si eran de
importancia su mencion para un andlisis critico de la validez externa de los resultados.
Ademas, no se evaluaron variables demograficas como las comorbilidades previas en los
pacientes, por lo tanto, no se puede establecer si existia una relacion causal en desarrollo
de falla renal y utilizacion de TRRC, variables que se podrian tener en cuenta al realizar

otros tipos de estudios.

Por otro lado, la prescripcion de diferentes tipos de modalidades de terapia de reemplazo
renal en un mismo paciente durante el uso de antibiéticos pudo diferir en el andlisis
descriptivo en cada paciente, no obstante, se describi6 de manera detallada las
recomendaciones de uso de antibiéticos en cada una de las modalidades de TRRC.

Finalmente al no existir un protocolo establecido del inicio y manejo de terapias de
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remplazo renal continuo, es dificil establecer si los cambios realizados en la terapia
influyeron en el aclaramiento del antibi6tico y los datos registrados del estudio, lo que hace
sugerir la creacién de un protocolo para el manejo de este tipo de pacientes soportados

con terapia de reemplazo renal continuo tal como lo recomienda Jamal en su estudio (60).
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8. Conclusiones y recomendaciones

8.1 Conclusiones

Las enfermedades més prevalentes en los pacientes que ingresaron a la UCI fueron falla
cardiaca descompensada, hipertension arterial y diabetes mellitus tipo 2, siendo estas las
patologias que mas predisponen la aparicion de lesion renal aguda y a su vez la necesidad
de requerir terapias de reemplazo renal. Las infecciones que se presentaron con mayor

prevalencia fueron a nivel pulmonar seguidas de las infecciones en el tracto urinario.

Actualmente no existe una guia de manejo de antibidticos en pacientes sometidos a
terapias de reemplazo renal continuo que permitan establecer un 6ptimo manejo médico y

farmacolégico en los pacientes criticamente enfermos.

Los antibidticos que se prescribieron con mayor frecuencia en este estudio son aquellos
derivados de la penicilina como primera medida y en pacientes con infecciones mas
severas 0 en los cuales no hay una respuesta clinica favorable la primera linea de manejo

son los antibidticos derivados del carbapenem.

Existi6 diferencia en las dosis prescritas de antibioticos y las recomendaciones de la

evidencia actual.

La prescripcion de antibidticos en pacientes sometidos a TRRC es muy compleja, debido
a la diversidad en la presentacion clinica de los pacientes que ingresan a una unidad de
cuidados intensivos, ademas de la falta de estandarizacion en las técnicas de TRRC el

cual dificulta el desarrollo de una guia de dosificacion robusta.
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Se debe realizar un ajuste de dosis de los antibidticos teniendo en cuenta los pardmetros
establecidos en las terapias de remplazo renal continuo en los que se incluyen la fraccion
de filtrado, el flujo ultrafiltracién hora, el flujo de bomba y el flujo de eliminacién programado

para asegurar una concentracion plasmatica minima del farmaco.

8.2 Recomendaciones

Es necesario disefiar estudios prospectivos en pacientes criticamente enfermos sometidos
a terapias de reemplazo renal continuo que evallien las dosis prescritas y las posibles

alteraciones farmacocinéticas que puede llegar a sufrir el medicamento.

Se deben estandarizar una guia de dosificacion de antibiéticos en pacientes sometidos a

terapias de reemplazo renal continuo.

Es importante disefiar estrategias educativas de actualizacion de protocolos para el
personal médico asistenciales encargados del manejo de la terapia de reemplazo renal

continuo.

Es preciso la participacion y formacion de un equipo multidisciplinario que permita un mejor

abordaje en pacientes sometidos a terapia de reemplazo renal continuo.

Se recomienda evaluar los pacientes de manera individualizada teniendo en cuenta los
parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos en el paciente para el ajuste del manejo

antibiético en cuanto dosis y prescripcion.

Es necesario estandarizar un guia de programacion y manejo de las terapias de reemplazo
renal continuo para optimizar su uso y disminuir los riesgos derivados de la suspension o

cambios en la modalidad de la terapia.

El ajuste de antibiéticos en terapia de remplazo renal continuo debe basarse idealmente

en los niveles séricos del antibidtico.
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