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RESUMEN

Introduccion: la sepsis, principal causa de lesion renal aguda (LRA) en pa-
cientes de Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), se asocia con una alta mor-
talidad (60-80%). Aunque las terapias de reemplazo renal han avanzado, no
existen guias validadas para ajustar dosis de antibiéticos en pacientes criticos
con LRA. Este trabajo aborda los factores farmacocinéticos y farmacodinamicos
que influyen en la antibioticoterapia en estos casos.

Obijetivos: investigar el impacto del ajuste de dosis de antibiéticos en funcion
de la tasa de filtracién glomerular (TFG) en pacientes con LRA inducida por sep-
sis, evaluando desenlaces como dias de estancia en UCI, ventilacion mecéanica
y soporte vasopresor.

Material y métodos: se realizé un estudio observacional, descriptivo y retros-
pectivo en una UCI de tercer nivel entre agosto de 2022 y agosto de 2023.
Se incluyeron 19 pacientes mayores de 18 afios con LRA segln los criterios
KDIGO y sepsis, comparando aquellos con dosis estandar de antibioticos y
dosis ajustadas por TFG. Se utiliz6 analisis no paramétrico para correlaciones
y desenlaces primarios y secundarios.

Resultados: el 68.4% de los pacientes recibié dosis estandar, mientras que
s6lo 31.6% tuvo ajustes por TFG. No se encontraron diferencias significativas
en dias de estancia en UCI (media de 4.21 dias), ventilacion mecanica (media
de 2.47 dias) o uso de soporte vasopresor (media de 3.16 dias) entre ambos
grupos. Tampoco se observé una correlacion significativa entre el ajuste de
antibiéticos y los desenlaces clinicos (r(ho) 0.121, r(ho) de 0.01).

Conclusioén: el ajuste de dosis de antibiéticos basado en TFG no demostré
beneficios clinicos significativos en los pacientes estudiados. Limitaciones del
estudio: su disefio retrospectivo y la falta de determinaciones plasmaticas de
farmacos subrayan la necesidad de mas investigaciones para optimizar la anti-
bioticoterapia en pacientes criticos con LRAy sepsis.

Palabras clave: lesion renal aguda, sepsis y choque séptico, ajuste de terapia
antimicrobiana, Unidad de Cuidados Intensivos.

ABSTRACT

Introduction: sepsis, the main cause of acute kidney injury (AKI) in intensive
care unit (ICU) patients, is associated with high mortality (60-80%). Although
renal replacement therapies have advanced, there are no validated guidelines
for adjusting antibiotic doses in critically ill patients with AKI. This work
addresses the pharmacokinetic and pharmacodynamic factors that influence
antibiotic therapy in these cases.

Objectives: to investigate the impact of antibiotic dose adjustment according
to glomerular filtration rate (GFR) in patients with sepsis-induced AKI, evaluating
outcomes such as days of ICU stay, mechanical ventilation and vasopressor support.
Material and methods: an observational, descriptive and retrospective study
was carried out in a third level ICU between August 2022 and August 2023.
Nineteen patients older than 18 years with AKI according to KDIGO criteria and
sepsis were included, comparing those with standard antibiotic doses and doses
adjusted by GFR. Nonparametric analysis was used for correlations and primary
and secondary outcomes.
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Results: 68.4% of patients received standard doses, while only 31.6% had GFR
adjustments. No significant differences were found in days of ICU stay (mean 4.21
days), mechanical ventilation (mean 2.47 days) or use of vasopressor support
(mean 3.16 days) between both groups. There was also no significant correlation
between antibiotic adjustment and clinical outcomes (r(ho) 0.121, r(ho) of 0.01).
Conclusion: antibiotic dose adjustment based on GFR did not demonstrate
significant clinical benefits in the patients studied. Limitations of the study: its
retrospective design and the lack of plasma drug determinations underscore
the need for further research to optimize antibiotic therapy in critically ill patients
with AKI and sepsis.

Keywords: acute kidney injury, sepsis and septic shock, antimicrobial therapy
adjustment, intensive care unit.

RESUMO

Introducao: sepse, a principal causa de les&o renal aguda (LRA) em pacientes
internados em unidades de terapia intensiva (UTI), esta associada a uma
elevada mortalidade (60-80%). Embora as terapias de substituicdo renal
tenham avancado, ndo existem diretrizes validadas para o ajuste das doses
de antibiéticos em pacientes em estado critico com LRA. Este artigo aborda
os fatores farmacocinéticos e farmacodindmicos que influenciam a terapéutica
antibiética nestes casos.

Objetivos: investigar o impacto do ajuste da dose de antibiotico de acordo com
a taxa de filtragdo glomerular (TFG) em pacientes com LRA induzida por sepse,
avaliando resultados como dias de permanéncia na UTI, ventilagdo mecanica
e suporte vasopressor.

Material e métodos: foi realizado um estudo observacional, descritivo e
retrospectivo em uma UTI de terceiro nivel entre agosto de 2022 e agosto de
2023. Foram incluidos 19 pacientes com mais de 18 anos com LRA de acordo
com os critérios KDIGO e sepse, comparando aqueles com doses padrdo de
antibioticos e doses ajustadas a TFG. A analise ndo paramétrica foi utilizada
para correlagbes e resultados primarios e secundarios.

Resultados: 68.4% dos pacientes receberam dose padrdo, enquanto apenas
31.6% tiveram ajustes na TFG. Ndo foram encontradas diferencas significativas
nos dias de permanéncia na UTI (média de 4.21 dias), ventilacdo mecénica
(média de 2.47 dias) ou uso de suporte vasopressor (média de 3.16 dias) entre
os dois grupos. Também n&o se registou uma correlagdo significativa entre
o ajuste dos antibioticos e os resultados clinicos (r(ho) 0.121, r(ho) de 0.01).
Conclusao: o ajuste da dose de antibiéticos com base na TFG ndo demonstrou
um beneficio clinico significativo nos pacientes estudados. Limitagées do
estudo: o seu desenho retrospectivo e a falta de determinagées plasmaticas de
medicamentos sublinham a necessidade de mais investigagcdo para otimizar a
terapéutica antibitica em doentes em estado critico com LRA e sepse.
Palavras-chave: lesdo renal aguda, sepse e choque séptico, ajuste da
terapéutica antimicrobiana, Unidade de Terapia Intensiva.

Abreviaturas:

KDIGO = Kidney Disease: Improving Global Outcomes (Enfer-
medad Renal: Mejora de los Resultados Globales)

TRRC = terapia de reemplazo renal continua

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos

INTRODUCCION

La sepsis es la principal causa de lesién renal aguda en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI); a pesar del avance
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Tabla 1: Pruebas de normalidad mediante estadistico S-W;
no se encontré normalidad en los grupos de interés.

Ajuste a
funcion renal w p Asimetria  Curtosis
Edad Si 0.954 0.775 0.280 0.991
No 0.899 0.128 0.976 26
Género Si 0.640 0.001 0.968 -1.875
No 0.646  0.001 -1.755 —2.364
Desenlace Si 0.640  0.001 0.968 -1.875
No 0.646  0.002 —1.755 —2.364

En esta tabla representamos a nuestros pacientes, en los que no existe ninguna
repercusion ni por edad y género. Se ajustaron dosis de acuerdo con tasa de
filtracion glomerular (TFG), el desenlace fue el mismo, tanto para el grupo en el
que se ajusto la dosis como para el que no se ajusto.

en las terapias de reemplazo renal, la mortalidad se es-
tima en 60-80% de los pacientes ingresados en la UCI.
Los mecanismos fisiopatologicos que se identifican en la
lesién renal aguda inducida por ser sepsis son inflamacién
sistémica, dafio microcirculatorio e hipoperfusion renal; se
han identificado mediadores inflamatorios, como la inter-
leucina-6 (IL-6) y la proteina de alta movilidad 1 (HMGB1).
que exacerban el dafio organico en sepsis.’

Se toman en cuenta los criterios propuestos por KDI-
GO 2012 para el diagnéstico de lesion renal aguda induci-
da por sepsis, utilizando la creatinina sérica y el volumen
urinario; sin embargo, en un paciente con sepsis, las al-
teraciones hemodinamicas, el descenso del aclaramiento
de creatinina y la hipoperfusion muscular y organica, limi-
tan el uso de biomarcadores, los cuales se manifiestan
de manera tardia por la propia evolucion.? Es dificil imple-
mentar estrategias preventivas oportunas en el caso de
la sepsis, ya que el dafio renal puede haberse producido
antes de la aparicion de cambios bioquimicos evidentes.>

En los pacientes criticos con sepsis, existen varia-
ciones en el volumen de la distribucién y en el aclara-
miento de los antimicrobianos, lo que puede afectar la
concentracion de los antibiéticos llevandolos a dosis su-
béptimas. Hasta el momento no existen guias validadas
sobre el ajuste de dosis de antibidticos en pacientes cri-
ticos sépticos con lesion renal aguda. Surviving Sepsis
2021 recomendd optimizar la dosis de antibidticos con
base en una estrategia dependiendo de sus propieda-
des en cuanto a su farmacocinética y farmacodinamia
(PK/PD). Determinar la estrategia antibidtica correcta
en pacientes con choque séptico y sepsis presenta di-
versos desafios dados los cambios hemodinamicos de
la poblacion y las limitantes hospitalarias para determi-
nar concentraciones plasmaticas de los farmacos.*°

Optimizacién de la terapia antimicrobiana
de la sepsis y el choque séptico

Los antibi6ticos estan sujetos a cambios en la farma-
cocinética y farmacodinamia, las cuales se encuentran

modificadas en pacientes con choque séptico y sepsis.®
El uso de terapia de reemplazo renal continua (TRRC)
y la oxigenacion por membrana extracorporea (ECMO)
pueden alterar la biodistribucioén de los antibi6ticos. La
hipoalbuminemia sérica en pacientes criticos influye en
la unién a proteinas de los antibiéticos, lo que aumenta
la fraccion libre del farmaco y su depuracion, requirien-
do ajuste de las dosis.®

La terapia antibiotica temprana y adecuada es una
intervencion importante para mejorar los resultados de
los pacientes con infecciones graves e inestabilidad he-
modinamica.’” La eleccion y dosificacion de antibidticos
y los retrasos en la administracién aumenta la morbimor-
talidad en los pacientes con sepsis y choque séptico.?

La administracion oportuna y correcta de antibi6-
ticos es una de las intervenciones mas importantes
para reducir la mortalidad en casos de sepsis. En un
estudio multicéntrico prospectivo, Yunjoo y colaborado-
res (2022), dentro de sus desenlaces, encontraron un
impacto en la mortalidad hospitalaria de los pacientes
cuyo tiempo hasta la administracion de antibiéticos fue
inferior a una hora, con OR de 0.78 (IC95%). Entre los
pacientes que recibieron antibiotico dentro de las tres
horas, aquellos con choque séptico mostraron 35% de
aumento de mortalidad por cada hora de retraso en la
administracion de antibiético.’

Entre las estrategias para disminuir la mortalidad
de los pacientes con sepsis se han propuesto opcio-

Tabla 2: Estadisticos descriptivos.

n (0/0)

Género

Masculino 8 (42.1)

Femenino 11 (57.9)
Antibi6ticos

Pip/Tz 3(15.8)

Meropenem 13 (68.4)

Imipenem 1(5.3)

Tigeciclina 1(5.3)

Ceftazidima 1(5.3)
Ajuste TFG

Con ajuste 6 (31.6)

Sin ajuste 13 (68.4
Grados de lesion renal aguda

I 4(21.1)

Il 6 (31.6)

1l 9 (47.4)
Esteroides

Uso de esteroide 7 (36.8)

Sin uso de esteroide 12 (63.2)
Terapia de remplazo renal

Con TRR 10 (52.6)

Sin TRR 9 (47.4)
Desenlace

Sobrevivientes 8 (42.1)

No sobrevivientes 11 (57.9)

Pip/Tz = piperacilina-tazobactam. TFG = tasa de filtracién glomerular. TRR = tera-
pia de remplazo renal.
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Tabla 3: Andlisis de correlacion.

rho p Rango
Desenlace-ajuste TFG 0.121 0.623 0.353 - 0.645
Desenlace-LRA 0.014 0.954 0.465 - 0.843
Ajuste TFG-LRA 0.205 0.399 0.275 - 0.603

LRA = lesion renal aguda. TFG = tasa de filtracion glomerular.
Mediante rho, se expresan tres correlaciones. En las tres variables el valor de rho
se traduce en parametros débiles.

nes combinadas, sin resultados conclusos. Vazquez
y asociados (2015) mencionan que la estrategia 6p-
tima de farmacos debera ser guiada a la resistencia
epidemioldgica y los factores de riesgo individuales,
incluyendo la hospitalizacion previa, el uso previo de
antibidticos, antecedentes de colonizacién y meca-
nismos de resistencia. La adecuacion del tratamiento
antibiético empirico inicial, la administracion tempra-
na, niveles terapéuticos alcanzados lo mas pronto po-
sible, son los tres pilares de un tratamiento antibi6tico
eficaz.”8

Dentro de las acciones para el uso antibiético en
sepsis y choque séptico se han propuesto estrate-
gias en farmacos con farmacodinamia dependiente
de tiempo, es decir, su eficacia esta asociada con el
porcentaje del tiempo en el que la concentracién del
farmaco libre excede la concentracion minima inhibito-
ria. Los antibiéticos hidrofilicos, incluidos los carbape-
némicos, tienen un pequefo volumen de distribucion,
bajo peso molecular y la unién a proteinas es minima,
lo que facilita su rapida eliminacion durante la TRRC.'©
En el caso de uso de antibi6ticos betalactamicos, se
recomienda la infusion continua versus una estrategia
de bolo intermitente para optimizar la terapia antimi-
crobiana.™

Se ha demostrado que una estrategia guiada por las
propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas es
adecuada para guiar la terapéutica del paciente y no asi
el aclaramiento de creatinina, como en el trabajo pre-
sentado por Nelso y colaboradores (20018) en donde
se otorgb una estrategia guiada por aclaramiento renal
y una estrategia liberal observandose concentraciones
suboptimas de vancomicina en los pacientes con una
estrategia antibidtica ajustada por peso y aclaramiento
de creatinina (CICr).'?

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retros-
pectivo en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
en un hospital de tercer nivel en el periodo agosto
2022-agosto 2023.

Poblacién de estudio: pacientes mayores de 18 afos.
Ingresados en UCI. Lesién renal aguda acorde a los cri-
terios de KDIGO. Uso de vasopresor a cualquier dosis.

Criterios de inclusion: pacientes mayores de 18 afos.
Ingresados en UCI. Lesién renal aguda acorde a los cri-
terios de KDIGO.

Desenlace primario: desenlaces en cuanto dias de
soporte vasopresor, dias de ventilacion mecanica y dias
de estancia en la UCI en pacientes con lesién renal
aguda y sepsis.

Desenlace secundario: correlaciéon entre el ajuste de
antibioticoterapia y dosis estandar con desenlaces pri-
marios en cuatro dias de soporte vasopresor, dias de
ventilaciébn mecanica y dias de estancia en la UCI.

Analisis estadistico. Las variables continuas se ex-
presaron en medidas de tendencia central (media) y dis-
persion (desviacion estandar), y las variables nominales
se expresaron en frecuencias y porcentajes. Se realizé
analisis de normalidad, tomando en cuenta el tamafo
de la muestra mediante estadistico con Shapiro-Wilk,
asi como herramientas de forma (asimetria y curtosis),
sin encontrar normalidad entre grupos (Tabla 1).

Las variables de grupos se analizaron mediante co-
rrelacién no paramétrica con rho de Spearman, expre-
sando los desenlaces secundarios en relaciéon con los
dias de estancia en la UCI, dias de ventilacion meca-
nica, dias de soporte vasopresor y el ajuste o no de la
antibioticoterapia.

RESULTADOS
Poblacion de estudio

En este estudio retrospectivo realizado de agosto 2022 a
agosto 2024 se incluyeron a pacientes adultos mayores
a 18 afios, sin antecedentes de enfermedad renal croni-
ca ni antecedente previo de terapia de reemplazo de la
funcién renal ingresados en nuestra UCI. Se incluyeron
pacientes que hubieran cursado con la definicién de le-
sién renal aguda acorde a los criterios de KDIGO en aso-
ciacion a proceso séptico, el cual fue definido de acuerdo
a los criterios propuestos en las guias internacionales.
Este estudio incluyd un total de 19 pacientes (Tabla
2). Once (58%)'! correspondientes al género femenino
y ocho (42%) al masculino. La edad media fue 64.47

Tabla 4: Identificacion y analisis distributivo
de variables confusoras en pacientes con
lesion renal aguda por sepsis.

Rango
[minimo - maximo] Media + DE Varianza
Edad (afios) 42 [47 - 89] 64.47 + 10.961 120.152
Norepinefrina 2[1-3] 1.74 £ 0.562 0.316
Dias NE 12[1-13] 3.16+£2.79% 7.807
Dias VM 8[0-8] 2.47+2.170 4708
Dias UCI 15[1 - 16] 421+3614 13.064

DE = desviacion estandar. NE = norepinefrina. UCI = Unidad de Cuidados Intensi-
vos. VM = ventilacién mecénica.
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+ 10.9 afos, varianza de 120.152. Lesién renal aguda
en estadio KDIGO Il se observé en 47.4% de la pobla-
cion analizada en este estudio. En 68.4% no se realizd
ajuste antibiético acorde al aclaramiento renal, 63.2%
(n = 12) requirio de corticoterapia sistémica y 52.6%
(n = 10) inici6 terapia de reemplazo de la funcién re-
nal. Los sobrevivientes de la poblacion analizada en
la UCI fueron ocho (42.1%) y los no sobrevivientes 11
(57.9%).

Desenlace primario

Mediante rho de Spearman se realiz6 correlacion no pa-
ramétrica entre las variables de grupo de los pacientes
que recibieron dosis estandar y dosis ajustada a aclara-
miento renal en sepsis. Dentro de las variables analiza-
das, para el desenlace primario, se tomaron en cuenta
los dias de soporte vasopresor, dias de ventilaciébn me-
canica y dias de estancia en la UCI (Tabla 3).

En el grupo con ajuste de antibioticoterapia se regis-
tr6 una correlacion r de 0.121; en el grupo sin ajuste de
antibioticoterapia se observ6 una correlacion r de 0.01.
Ambos grupos mostraron una correlacion débil en cuan-
to a las variables de grupo y el ajuste de la antibiotico-
terapia (Tabla 4).

Frecuencia

Frecuencia y dosis de la misma (p = 0.756).

Desenlaces secundarios

Dias de estancia en UCI: el promedio de estancia in-
trahospitalaria en UCI fue 4.21 + 3.614 dias; mediante
el andlisis de probabilidad no paramétrico se demostr6
que el ajuste de antibioticoterapia por aclaramiento re-
nal no modificéd los dias de estancia intrahospitalaria (p
=0.527).

Dias de ventilacion mecanica: el promedio de dias de
ventilacion mecanica fue 2.47 + 2.170; en el andlisis de
probabilidad no paramétrico no hubo diferencia entre la
poblacion en la que se ajusto la antibioticoterapia por
aclaramiento renal (p = 0.620) (Figura 1).

Dias y dosis de soporte vasopresor: el promedio
de dias de soporte vasopresor fue 3.16 = 2.794; el
andlisis de probabilidad no paramétrico no registré
diferencia entre la poblacién en la que se ajusto la
antibioticoterapia por aclaramiento renal (p = 0.239)
(Figura 1).

Edad: de la poblacién analizada la edad media fue
64.47 + 10.961 afios, lo cual, mediante la correlacién
no paramétrica con rho de Spearman, demostrd una co-
rrelacion débil en cuanto dosis de vasopresor, dias de
soporte vasopresor, dias de ventilacibn mecanica y dias
de estancia en la UCI (Figura 2).
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DISCUSION

La sepsis es la principal causa de lesién renal aguda
en pacientes ingresados en la UCI, y esta asociada con
mortalidad elevada de 60-80%." La sepsis y el choque
séptico se considera la principal causa de muerte no
cardiaca en pacientes en las UCI. En un estudio re-
trospectivo realizado por Kumar y asociados en 20086,
se observo que cada hora de retraso del antibi6tico se
asocioé con un incremento de 7.6% en la mortalidad;'>
en nuestra serie se observé un total de no supervivien-
tes de 57.9%; de la poblacién analizada, 52.6% recibio
terapia de reemplazo de la funcién renal.

Las recomendaciones realizadas por la Surviving
Sepsis Campaign sugieren que el inicio temprano de
antibioticoterapia y una estrategia guiada por las ca-
racteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas del
farmaco son una adecuada estrategia para la eleccion
y dosis del tratamiento antimicrobiano.®> Una estrategia
guiada por las propiedades farmacodindmicas cursara
con diferentes limitantes en hospitales de recursos li-
mitados; en nuestro estudio se observé un ajuste con
base en la funcién renal en 31% de los caos, mante-

niéndose dosis no ajustadas a funcion renal en 68.4%
de los pacientes.

Una terapia antibiotica inapropiada se asocia a infec-
cion fungica OR 47.3 (IC 95% 5.56-200.97), infeccidn
por enterococos OR 5.10 (IC 95% 3.0-3.7), infeccion por
microorganismos multidrogorresistentes OR 4.7 (IC 95%
3.0-7.4), bacteriemia OR 1.88 (IC 95% 1.52-2.32), infec-
ciones nosocomiales OR 1.75 (IC 95% 1.52-1.94)."3 En
los pacientes con choque séptico la dosis 6ptima de an-
tibiético es critica; el volumen de distribucion y el tiempo
de distribucion en pacientes con sepsis se encontrara mo-
dificada por el incremento de volumen plasmatico en la
resucitacion, la insuficiencia renal, la falla hepatica y el in-
cremento del gasto cardiaco.® En nuestro andlisis, en los
desenlaces secundarios de los pacientes con lesion renal
aguda y sepsis observamos: dias de ventilacién mecani-
ca media de 2.47, dias de soporte vasopresor media de
2.794 y dias de estancia intrahospitalaria media de 4.21.

Hasta la fecha, no existen pautas validadas para
ayudar el ajuste de dosis de antibiéticos en pacientes
sépticos y las recomendaciones se extrapolan a pa-
cientes no criticos con enfermedad renal terminal que
reciben terapia de reemplazo renal de manera cronica.
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Ajuste de dosis a tasa de filtrado renal (AJUST-AKI); lo que por tradicion no ha
mejorado el desenlace en la lesion renal aguda inducida por sepsis

Ajuste ATB
Rho 0121 (p 0:623)

No ajusts ATB
Rho 0,014 (p 0.954)

64,47 £ 10.961
0.864 {p 0.778)

Ajuste ATE

Dias de hospital
(4.21 £ 3.644)

(p = 0.527

Ajuste ATB
Dias de VM
{247 £ 2.170)
{p = 0.620)

El uso de antibiéticos a dosis adecuadas de antimicro-
bianos es la clave para evitar la aparicién de resistencia
bacteriana, la infecciébn por gérmenes oportunistas, y
para reducir la mortalidad.*

Los pacientes criticamente enfermos que presentan
sepsis grave o choque séptico tienen un mayor riesgo
de recibir dosis insuficientes de antimicrobianos debido
al aumento de volumen de distribucién, la hipoalbumi-
nemia y las alteraciones del aclaramiento renal.'?

CONCLUSIONES

No se demostré correlacion entre los dias de soporte va-
sopresor, dias de ventilacion mecanica o dias de estancia
en la UCI entre los pacientes que recibieron terapia anti-
biética ajustada a tasa de filtracion glomerular (TFG) y los
que recibieron dosis estandar del farmaco; en el analisis
secundario de las variables no paramétricas no se de-
mostré diferencia entre ambos grupos. Nuestro estudio
presenta severas limitaciones como la naturaleza retros-
pectiva del estudio, el caracter monocéntrico y la falta
de determinaciones de las concentraciones plasmaticas
de las terapias antibiéticas usadas; sin embargo, abre la
puerta a nuevas investigaciones en los desenlaces en pa-
cientes con lesion renal aguda (LRA) y sepsis (Figura 3).
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