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Resumen

La sepsis es una causa importante de morbi-mortalidad entre los pacientes ingresados en Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI). En estos pacientes es prioritario tanto el control de la causa como el inicio
temprano de la antibioterapia. De hecho, el retraso en el adecuado tratamiento antibidtico empeora el
pronostico de los pacientes sépticos.

El fracaso renal agudo es una complicacion frecuente de la sepsis que a menudo precisa de técnicas
continuas de reemplazo renal (TCRR).

A pesar de la importancia de la administracion temprana y adecuada del tratamiento antibiotico, cuando
nos centramos en pacientes sépticos con TCRR la evidencia cientifica de la dosificacion recomendada es
limitada.

TCRR la evidencia cientifica de la
Introduccion dosificacion recomendada es limitada.

La sepsis es una causa importante de
morbi-mortalidad entre los pacientes
ingresados en Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI). En estos pacientes es
prioritario tanto el control de la causa
como el inicio temprano de Ia
antibioterapia. De hecho, el retraso en el
adecuado tratamiento antibiotico
empeora el pronostico de los pacientes
sépticos !.

El fracaso renal agudo es una
complicacion frecuente de la sepsis que
a menudo precisa de técnicas continuas
de reemplazo renal (TCRR).

Objetivo

Evaluar si con las dosis habitualmente
recomendadas de [-lactdmicos se
alcanzan concentraciones séricas
apropiadas en un subgrupo de pacientes
criticos ingresados en UCI con sepsis
grave y TCRR.

A pesar de la importancia de Ila
administracion temprana y adecuada del
tratamiento antibiotico, cuando nos
centramos en pacientes sépticos con
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Material y Métodos

Estudio realizado entre Enero de 2008 y
Mayo de 2009 en la UCI médico-
quirargica del Hospital Erasme de
Bruselas.  Criterios de inclusion:
mayores de 18 afios diagnosticados de
sepsis severa o shock séptico con
fracaso renal agudo, TCRR y en
tratamiento con al menos uno de los
siguientes Meropenem (MEM),
Piperacilina—tazobactam (PT2),
Cefepime (CEP) o Ceftazidima (CAZ).
Con cada farmaco se administraron las
dosis mas altas recomendadas en la
literatura.

Para establecer la concentraciéon minima
inhibitoria (CMI) los autores emplearon
el punto de corte de la Pseudomona
Aeruginosa ya que las infecciones
producidas por este patdégeno suelen
comportar una mayor morbi-mortalidad.
Las CMI objetivo fueron MEM <2
ug/ml, PTZ <16 ug/ml y <8 ug/ml para
CEP y CAZ.

Se considerd que se habia alcanzado la
actividad bactericida adecuada cuando
la concentracion del antibidtico en el
intervalo entre dosis se encontraba 4
veces por encima de la CMI durante un
tiempo determinado para cada farmaco;
>40% para MEM, >50% PTZ y >70%
para CEP y CAZ.

Resultados Principales

De los 53 pacientes incluidos en el
estudio, 17 recibieron MEM, 16 PTZ, 8
CEP y 12 CAZ. En cuanto a las TCRR
empleadas: CVVHD 19 pacientes y
CVVHDF 34. La tasa media de
ultrafiltracion fue de 22 + 12 ml/kg/h.
En los 22 pacientes con extraccion de
liquido se realiz6 a un ritmo de 158 +
140 ml/h. La tasa media de dialisis fue
23 + 9 ml/kg/h.

En la poblacion estudiada los autores
demostraron que las dosis

habitualmente recomendadas son a
menudo insuficientes para alcanzar una
concentracion sérica por encima de 4
veces la CMI de la Pseudomona
Aeruginosa. De hecho, durante las
primeras 48h el 29%, 34%, 100% vy
62% de los tratados con MEM, PTZ,
CEP y CAZ no alcanzaron en ningln
momento el objetivo farmacocinético.
Al comparar las concentraciones de los
antibioticos durante la fase precoz
(<48h) y tardia (>48h) en todos los
casos fueron mayores en la fase tardia
pero sélo las de MEM resultaron
estadisticamente significativas
(p=0,018)

Conclusiones

Tras presentar los resultados de este
trabajo los autores concluyen que
durante las primeras 48h de tratamiento
antibidtico los pacientes sépticos con
TCRR deberian recibir dosis similares a
las recomendadas en ausencia de
fracaso renal con wuna reduccion
posterior de la dosis para evitar
acumulacion del farmaco.

Ademas dada la variabilidad
farmacocinética de este tipo de
pacientes, seria recomendable la
monitorizacion de niveles plasmaticos
para optimizar la eficacia de la terapia.

Discusion

La sepsis es una causa importante de
morbimortalidad entre los pacientes
ingresados en UCI. Se estima que
entorno al 5% desarrollara fracaso renal
agudo y de estos aproximadamente un
70% requerird TCRR.

Los antibidticos del grupo de los B-
lactdmicos presentan una actividad
antibidtica lenta y continua que es
tiempo-dependiente, por lo que Ila
concentracion de antibidtico no unido a
proteinas plasmaticas debe mantenerse
por encima de la CMI del patégeno al
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menos un 40% del intervalo.
Concentraciones  subterapeuticas de
antibiodticos pueden  disminuir la
capacidad bactericida, con
empeoramiento del prondstico, y
favorecer la aparicion de resistencias.

A pesar de la importancia de lo
expuesto, las dosis recomendadas
habitualmente se establecen a partir de
estudios con pocos pacientes, con
criterios de inclusion discutibles y
recibiendo diferentes tipos de TCRR.

El estudio presenta una ventaja
fundamental; a diferencia de otros
trabajos se realizan las determinaciones
en los primeros momentos de la sepsis y
en pacientes a menudo inestables.

Entre las desventajas podriamos
destacar la  medicion de las
concentraciones totales de farmacos y
no de la fraccion no unida a proteinas
plasmaticas.

Es conocido que la enfermedad critica
puede afectar significativamente la
farmacocinética de los antibidticos
alterando su distribucion (la sepsis, la
reanimacion  hidrica o  factores
nutricionales pueden afectar al Volumen
de distribucion) y su eliminacion.

En cuanto a la eliminacién, el
aclaracion (CI) total de un farmaco en
pacientes con TCRR es la suma del Cl
por la técnica de reemplazo, el Cl por la
funcién renal residual y el Cl no
renal. En el presente estudio la TCRR
no estaba estandarizada y se realizaron
cambios frecuentes de los pardmetros,
lo que sin duda influyd en la importante
variabilidad farmacocinética encontrada
y podria limitar seriamente la
extrapolacion de los resultados a otros
pacientes en otras unidades. Ademas no
se especificd la funcién residual de los
pacientes por lo que no es posible
conocer el Cl por esta via.
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En el caso del Cl no renal si se
menciona que 9 pacientes (17%)
presentaban cirrosis hepatica. Este Cl en
ocasiones puede ser importante, como
en el caso del MEP que ha demostrado
aumentar del 20% del total a mas del
50% en pacientes con Cl de creatinina
<30 mL/min 2.

Otras limitaciones del estudio son el
pequeno tamafio muestral y que no
valora la eficacia clinica de los
tratamientos.

Hay que recalcar que a pesar de los
resultados aparentemente
desalentadores, cuando se aplicaron a
las CMI de otros patdogenos las
concentraciones plasmaticas
encontradas fueron adecuadas en el
90% de los pacientes.

Por tltimo, en 2.007 Li et al. * publican
un interesante articulo en el que
desarrollan la informacion clave que
deberian aportar este tipo de trabajos
para que resultaran de utilidad al lector.
En una revision de la literatura
encuentran que un altisimo porcentaje
de estudios sobre antibioticoterapia y
pacientes criticos con TCRR no aportan
datos relevantes (Figura 1).

A ic review of antibiotic dosing regi for septic
patients receiving continuous renal replacement therapy: do
current studies supply sufficient data?

De forma practica podriamos concluir
que:

1.- Dosificar a pacientes criticos en
funcion de los resultados de estudios
realizados en pacientes sanos o con

Copyright ReAR. Rev Elect Anestesiar pertenece a la Asociacién Anestesia Reanimacién Espaiia. Entidad sin animo de lucro.



disfunciones organicas diferentes es una
practica inadecuada.

2.- Ni la disfuncién renal ni el empleo
de TCRR afecta a la dosis de carga del
ATB.

3.- La dosificacion de farmacos con un
amplio rango terapéutico (B-lactamicos)
deberia dirigirse hacia alcanzar altas
dosis especialmente en TCRR de alto
flujo para evitar una actividad
antibacteriana  inadecuada en los
pacientes sépticos.

4.- La monitorizacion de los niveles de
antibiotico ofreceria la informacion mas
valiosa pero su aplicacion en la practica
clinica queda limitada a unas pocas
moléculas.

5.- La necesidad de estudios de alta
calidad en este campo que sirvan para
guiar la antibioterapia de los pacientes
criticos en tratamiento con TCRR es
URGENTE.
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