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Resumen

Un nGmero creciente de pacientes criticamente enfermos son atendidos por sepsis secundaria a infecciones bacterianas o micéticas. En este grupo
de pacientes la sepsis per se es un factor de riesgo para el desarrollo de falla renal, la cual implica un mayor riesgo de mortalidad. Un panel de
expertos en las areas de infectologia, cuidado critico y nefrologia prepararon un consenso basado en la informacién actual (“evidencia”) sobre el
uso de antimicrobianos (antibidticos y antifingicos) en pacientes criticamente enfermos con falla renal o en riesgo de padecerla. Se identifico la
literatura cientifica relevante mediante un proceso de busqueda sistematica y se generaron recomendaciones por medio del método presencial
Delphi. Se propone que las recomendaciones de este consenso sean utilizadas por los trabajadores de la salud que manejen este grupo de pacientes,
con el fin de identificar aquellos en mayor riesgo de progresion a falla renal y establecer las estrategias terapéuticas que tengan el mayor beneficio con
la menor probabildad de efectos secundarios serios sobre la funcion renal. Se adiciond una estrategia para la implmentacion de estas recomendaciones.
Palabras clave: Agentes antibacterianos, agentes antifingicos, insuficiencia renal, lesién renal aguda, consenso, toxicidad de drogas

Abstract

A growing number of critically ill patients are being taken care with sepsis secondary to bacterial or mycotic infections. In this group of patients,
sepsis per se is a risk factor for the development of renal failure, which has been related to an increased risk of hospital mortality. An expert panel in
infectious diseases, critical care and renal diseases prepared an evidence based consensus over the use of antimicrobials (antibacterial and antifungal
agents) in critically ill patients with renal failure or at risk of suffering it. A sytematic review of the scientific literature was performed and recom-
mendations were established by means of a consensus using the Delphi method. Recommendations proposed by this consensus are intended to
be use by healthcare workers who are in charge of this kind of patients with the aim to identify the group of patients with higher risk of developing
renal failure and to establish the therapeutic measures theat have the best outcome and lower frequency of severe side effects in renal function. An
implementation strategy was added with the recommendations.

Key words: Antibacterial agents, antifungal agents, acute renal failure, acute renal injury, consensus, drug toxicity

trahospitalarias es comparable a la de los paises
en desarrollo y mucho mas elevada que la de los
paises desarrollados ©@.

Introduccion

Se ha observado un incremento del nimero de
camas disponibles para cuidados intensivos en

nuestro medio, satisfaciendo asi las necesidades Una complicacion frecuente en este grupo de

de una sociedad creciente. En Colombia, la sep-
sis representa la tercera causa de ingreso a las
unidades de cuidados intensivos y explica el 9
% de las hospitalizaciones, después de la enfer-
medad cardiovascular y la cirugia . Ademas, en
nuestro medio la frecuencia de infecciones in-

pacientes es la falla renal, la cual, a su vez, au-
menta las probabilidades de desenlaces ad-
versos (mortalidad, estancia prolongada en la
unidad de cuidados intensivos, altos costos) ©.
De hecho, uno de los factores de riesgo para la
falla renal es la sepsis . Por ello, el uso de me-
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dicamentos antimicrobianos adquiere una gran
importancia en el contexto de las posibilidades
de falla renal en los pacientes criticamente en-
fermos con sepsis.

Objetivo

El objetivo de este consenso fue formular reco-
mendaciones para el uso de antibioticos y antifun-
gicos en pacientes adultos criticamente enfermos
con falla renal aguda o en riesgo de padecerla.

Aspectos clinicos y poblacion objetivo

Las recomendaciones se refieren al uso de anti-
bidticos y antifungicos disponibles en la practica
clinica para su uso en adultos con sepsis (sospe-
chada o confirmada) que se encuentren critica-
mente enfermos. Se refiere a aquellos pacientes
con sepsis en la unidad de cuidados intensivos
o que, fuera de ella, tengan indicacion para su
ingreso o se encuentren en sepsis grave (sepsis
mas disfuncién de un 6rgano), falla multiorgani-
ca (sepsis mas disfuncion de dos o méas 6rganos)
o choque séptico. El aspecto mas importante
que se debe tener en cuenta para estas reco-
mendaciones es el impacto del uso del medica-
mento sobre aspectos de la seguridad renal del
paciente, es decir, la posibilidad de desarrollar
falla renal (cuando esté ausente) o de su pro-
gresiéon (cuando se encuentre en la evaluacion
inicial del paciente).

Estas recomendaciones no modifican las indica-
ciones de los medicamentos, solamente afectan
las decisiones en las que hay otras opciones te-
rapéuticas. En ausencia de este tipo de alterna-
tivas, se debe buscar minimizar el efecto nefro-
toxico de los medicamentos y disminuir el uso
concomitante de otros farmacos con efectos
deletéreos sobre la funcion renal.

Los usuarios de estas recomendaciones incluyen
meédicos generales o especialistas (urgencias, me-
dicina interna, cuidado critico, cardiologia, cirugia,
anestesiologia, infectologia) que valoren y mane-
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jen pacientes con sepsis (sospechada o confirma-
da), asi como quienes trabajan en urgencias, salas
de hospitalizacién y de cuidados intensivos.

Métodos

Las recomendaciones se formularon mediante
dos procesos:

* revision sistematica de la bibliografia, y

« consenso Delphi en tiempo real.

Revisidn sistemdtica de la bibliografia

Se hizo una revisién sistematica de la bibliografia,
en la que se sintetizo la informacién correspon-
diente a estudios experimentales y observaciona-
les analiticos, relacionados con la evaluacién del
dafio renal secundario al tratamiento antibiético
y antifingico en pacientes criticamente enfermos.

Se disefid una estrategia sensible de busqueda
para tratar de identificar todos los estudios rele-
vantes publicados en inglés o en espaiiol. Para la
base de datos Medline (enero de 1966 a mayo
de 2010), se empled la estructura reportada en
el anexo 1. Estos términos fueron adaptados a
las bases de datos Embase (de enero de 1980
a mayo de 2010), Lilacs (enero de 1982 a mayo
de 2010) y Cinahl (enero de 1960 a mayor de
2010). De igual manera, dos de los colaborado-
res seleccionaron los reportes en dos etapas, asi:
seleccidn de titulos a partir de las referencias de
las busquedas para evaluar la publicacién en su
totalidad, e inclusién de reportes usando los cri-
terios preestablecidos de seleccion.

Se eliminaron las duplicaciones de estudios en-
tre las bases de datos.

Las diferencias entre los evaluadores fueron diri-
midas por un tercer revisor.

Criterios de inclusion
Se seleccionaron todos los reportes que hubieran

comparado adultos criticamente enfermos (pa-
cientes de unidades de cuidados especiales o con
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necesidad de soporte vital avanzado, segun los
autores), con infecciones sistémicas o localizadas
por bacterias u hongos —confirmadas clinica y mi-
crobioldégicamente—, sin importar el origen hospi-
talario o extrahospitalario de la infeccion.

Se excluyé la poblacion neonatal e infantil de-
bido a las particularidades bioldgicas, farmaco-
l6gicas y epidemioldgicas de este grupo etario.
No se descartaron reportes que incluian pacien-
tes inmunosuprimidos o con dafio renal regis-
trado antes del inicio del tratamiento, mientras
se pudiera evaluar el efecto del tratamiento en
el dafio posterior.

Se consideraron las intervenciones terapéuticas
con los siguientes grupos de antimicrobianos:
aminoglucésidos, betalactamicos, glucopépti-
dos, polimixinas, lipopéptidos, anfotericina B,
azoles y equinocandinas.

Desenlaces

Como desenlace principal, se evaluo el dafo re-
nal, o nefrotoxicidad, atribuible al uso del trata-
miento antimicrobiano.

Se identificaron de manera cruzada otros estu-
dios usando la lista de referencias de los selec-
cionados. Se hizo una busqueda de referencias
secundarias que condujeran a guias o revisiones
de la literatura que pudieran remitir reportes pri-
marios relacionados a través del sitio web www.
tripdatabase.com. Se indag6 a expertos en el
tema que eran participantes en el estudio, sobre
otras referencias o fuentes de informacion que
no se habian incluido.

Evaluacion de calidad

Se evalud la calidad de los articulos selecciona-
dos por medio de las herramientas de la Scottish
Intercollegiate Guidelines Network ©. El grupo
revisor se encargd de evaluar la informacién
usando las plantillas disponibles.
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Extraccion y sintesis de informacion

La informacién se consolidd en tablas de resu-
men, que incluian las caracteristicas del reporte
(autores, fecha de publicacion, lugar de realiza-
cion, pais de origen, disefio de estudio calidad,
segun SIGN o autores) de los sujetos de inves-
tigacion (numero de pacientes, desenlaces de
interés, gravedad de la condicién de base, es-
trategias de diagnéstico, efectos secundarios,
en especial el dafo renal), tipo de infeccion
(estrategias de diagnostico de la infeccion, tipo
de microorganismo causante, otras infecciones,
gravedad y afectacion multisistémica) y caracte-
risticas de tratamiento antimicrobiano (tipo de
antibiético o antifingico y posologia, duracion
promedio, intervenciones simultaneas).

Los autores evaluaron diferencias y similitudes
acordes con el tipo de intervencion, el tipo de
infeccion y los desenlaces. Se evalu6 la presen-
cia de dafo renal relacionado con el tratamiento
y se resumieron las medidas de efecto cuando
éstas estuvieron disponibles, especificando el
grupo de comparacion del que partia la estima-
cion. Una sintesis narrativa de informacion se
construyé a partir de los resultados principales.

Para la preparacion de este reporte, se adaptaron
los estandares de reporte de revisiones sistema-
ticas PRISMA (Preferred Reporting Items for Syste-
matic Reviews and Meta-Analyses) ©. Ademas, se
dio la opciodn a los expertos de identificar en la bi-
bliografia otros articulos que hicieran evaluaciones
de seguridad de los medicamentos utilizados, asi
como exploraciones de los resultados de seguri-
dad de los estudios clinicos de fase 3 con los que
se llevo a cabo la aprobacion de las indicaciones
de uso de los antimicrobianos, siempre y cuando
refirieran o identificaran el grado de gravedad del
paciente incluido en el estudio.

Consenso Delphi en tiempo real
En un segundo momento, y con base en los re-

sultados de la revision sistematica, se desarroll6 el
método Delphi en tiempo real ©, en dos etapas:

51



52

Cortés JA, Soto R, Alvarez CA, et al.

1. Conformacion y preparacion del grupo de
expertos y
2. Reunién de los expertos.

Los objetivos de la conformacion del grupo fue-
ron los siguientes: garantizar la presencia de to-
dos los profesionales involucrados en la toma de
decisiones; identificar los problemas en la prac-
tica clinica de las recomendaciones emitidas por
la revision de la literatura cientifica, e identificar
los problemas de la puesta en practica de las in-
dicaciones derivadas de la revision.

El grupo elaborador, liderado por un especialista
en enfermedades infecciosas y un médico ciru-
jano epidemiodlogo con experiencia en cuidado
critico, selecciond e invité a los infectdlogos a
participar en la reunién de consenso.

Por intermedio de la Asociacion Colombiana de
Infectologia (Capitulo Central) se invitd, externa-
mente, a la Asociacién Colombiana de Medicina
Critica y Cuidado Intensivo a enviar cuatro re-
presentantes, y a la Asociacién Colombiana de
Nefrologia e Hipertension Arterial a enviar un
representante.

El grupo elaborador formulé las preguntas que
fueron puestas a consideracion del grupo de
expertos como la base de las recomendaciones.

El método Delphi en tiempo real se llevo a cabo
en la fecha acordada por el grupo elaborador.
Conforme a las indicaciones de RAND/UCLA, se
utilizé una escala ordinal de nueve categorias
para calificar cada una de las preguntas (figura
1). ®. Teniendo en cuenta lo anterior, cada una

de las preguntas propuestas se calificd como
recomendada (apropiada), contraindicada (ina-
propiada) o dentro de un nivel de incertidumbre,
segun el valor de la mediana de las respuestas
de los expertos. Ademas, se presentd la informa-
cion del grado de concordancia (consenso) con
los resultados de los rangos de respuesta a cada
una de las preguntas.

Esta calificacién se baso en el método descriptivo
propuesto por Sanchez et al. ®. De acuerdo con
este método, primero se recopilaron cada una
de las respuestas de los expertos de forma ané-
nima, se calcularon las medianas y se ubicaron
los puntos extremos del rango de respuestas. Si
estos Ultimos se ubicaban dentro de alguna de
las tres regiones de la zona de escala (1a 3; 4 a
6,07 a9), se considerd que existia concordancia
fuerte y se declaraba que habia consenso. Si los
puntos extremos del rango se ubicaban dentro
de dos regiones consecutivas (1 a3y 4 a 6, por
ejemplo), se consideraba que habia concordan-
cia relativa. Si los puntos extremos del rango se
encontraban dispersos entre dos regiones no
consecutivas (1 a3y 7 a9), se consideraba que
no habia consenso. En los casos en que no hubo
consenso o habia una concordancia relativa, se
realizd una segunda ronda de calificacion, du-
rante la cual se formularon preguntas con la es-
tructura que se presenta en la figura 2.

Finalmente, si después de tres rondas no exis-
tia consenso, se determind la recomendaciéon
segun el resultado de la Ultima ronda. Al final,
se enunciaron las recomendaciones correspon-
dientes con los resultados del consenso.

©O O O O
1 2 3 4

Completamente En
en desacuerdo desacuerdo

Ni de acuerdo ni De
en desacuerdo

©O O O O
6 7 8 9

Completamente

acuerdo de acuerdo

Figura 1. Escala para calificacion utilizada en el Delphi en tiempo real.

Publicado con autorizacion de la Revista Colombiana de Psiquiatria: Sdnchez Pedraza R, Jaramillo Gonzalez LE. Rev Colomb Psiquiat. 2009;38:777-85.
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¢Esta Ud. de acuerdo con el valor medio (mediana) obtenido por el conjunto de los expertos consultado?

Osi O No
En caso de que no esté de acuerdo, ;cual es el nuevo valor que propone?
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Completamente En Ni de acuerdo De Completamente
en desacuerdo desacuerdo ni en desacuerdo acuerdo de acuerdo

En caso de que no esté de acuerdo y proponga un nuevo valor, ;podria justificar su respuesta?

Consenso de uso de antimicrobianos en pacientes criticamente enfermos con falla renal o en riesgo de padecerla

Figura 2. Segunda ronda desarrollada en Delphi

Publicado con autorizacion de la Revista Colombiana de Psiquiatria: Sdnchez Pedraza R, Jaramillo

Gonzalez LE. Rev Colomb Psiquiat. 2009;38:777-85.

Revision de los resultados y recomendaciones

En la figura 3 se presentan los resultados de la
busqueda sistemética de la bibliografia.

Resultados del consenso

La figura 4 muestra los resultados del consenso
para las preguntas formuladas.

 Factores de riesgo y clasificacién de la falla renal
¢Considera usted necesaria la evaluacién de
factores de riesgo para la presentacion de fa-
lla renal en pacientes criticamente enfermos
que requieran tratamiento antimicrobiano?

« Teniendo en cuenta los resultados y su pro-
pia experiencia en cuanto a la definicion de
nefrotoxicidad, jcudles de las siguientes re-
comendaciones aconseja usted utilizar para
determinar la falla renal?

» Propuesta de la red de dafio renal agudo
(AKIN, Acute Kidney Injury Network).

» Propuesta de la conferencia de consenso
de ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative)
(criterios RIFLE, Risk, Injury, Failure, Loss,
and End-Stage Kidney Disease).

Se hizo una revision de las diferentes clasifica-

ciones disponibles para la evaluacién de la falla
renal aguda @, su relacién con la mortalidad 1©y

Infectio. 2011; 15(1): 49-63

las definiciones actuales V. Las mas importantes
son el sistema de criterios RIFLE 1213 y el sistema
AKIN @418 ] 3 escala se muestra en la tabla 1.

Los estudios epidemiolégicos han identificado
multiples factores de riesgo para insuficiencia re-
nal aguda, los cuales estan relacionados con las
condiciones de salud previa del paciente, las situa-
ciones clinicas agudas y el uso de farmacos, sea
para fines diagnosticos o terapéuticos (tabla 2).

Reportes en bases de Reportes en otras
datos: fuentes:

7 para antibacterianos
1 para antimicoticos

1326 para antibacterianos
463 para antimicéticos

[ |
i

Referencias después de excluir duplicaciones
1279 para antibacterianos, 459 para antimicéticos

]

Nimero de referencias
tamizadas:

Identificacion

Nimero de referencias
excluidas:

1200 para antibacterianos
417 para antimicéticos

79 para antibacterianos
42 para antimicéticos

Nimero de articulos texto

Tamizacién: completo excluidos:

23 para antibacterianos
21 para antimicéticos

Nuamero de articulos
incluidos por busquedas
manuales:

2 para nefrotoxicidad y sepsis
7 para antibacterianos

9 para antimicoticos

Numero de articulos texto
completo evaluados e
incluidos en la sintesis
cuantitativa:

2 para nefrotoxicidad y sepsis
63 para antibacterianos

30 para antimicéticos

Seleccion
e Inclusion

Figura 3. Flujograma de informacion de la revision
Adaptado de los estandares de reporte Prisma ©.
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DEFINICION DE NEFROTOXICIDAD ESCALA MEDIANA RONDAS

1. {Usted considera necesaria la evaluacién de factores de riesgo para el desarrollo de falla

) . ; ) L 9.0 9.0-9.0 3
renal en pacientes criticamente enfermos que requieran de tratamiento antimicrobiano?
2.Teniendo en cuenta los resultados de la evidencia y su propia experiencia en cuanto a la
definicion de nefrotoxicidad, cudl de las siguientes recomendaciones usted aconseja utilizar
para determinar falla renal:
a. AKIN 9.0 8.0-9.0 1
b. RIFLE 1.0 1.0-2.0 1

ANTIBACTERIANOS ESCALA RONDAS
4 5

3.Teniendo en cuenta los resultados de la evidencia y su propia experiencia en cuanto al 1.0 1.0-20 1
riesgo de falla renal, justed recomendaria el uso de aminoglucésidos para el tratamiento de
infecciones bacterianas en pacientes criticamente enfermos?

4.Teniendo en cuenta los resultados de la evidencia y su propia experiencia en cuanto al riesgo 20 20-2.0 2
de falla renal, justed recomendaria el uso de glicopéptidos para el tratamiento de infecciones
bacterianas en pacientes criticamente enfermos?

5. Teniendo en cuenta los resultados de la evidencia y su propia experiencia en cuanto al riesgo 8.0 7.0-9.0 1
de falla renal, justed recomendaria el uso de mediciones de niveles de vancomicina en el
manejo de pacientes criticamente enfermos?

6. Teniendo en cuenta los resultados de la evidencia y su propia experiencia en cuanto al riesgo 1.0 1.0-20 1
de falla renal, justed recomendaria el uso de polimixinas para el tratamiento de infecciones
bacterianas en pacientes criticamente enfermos?

7.Teniendo en cuenta los resultados de la evidencia y su propia experiencia en cuanto al 8.0 7.0-9.0 2
riesgo de falla renal, justed rec darfa el uso de carbap icos para el iento de
infecciones bacterianas en pacientes criticamente enfermos?

8.Teniendo en cuenta los resultados de la evidencia y su propia experiencia, justed 8.0 7.0-9.0 2
recomendaria el uso de cefepime para el tratamiento de infecciones bacterianas en pacientes
criticamente enfermos sin falla renal establecida?

9. Teniendo en cuenta los resultados de la evidencia y su propia experiencia, justed 20 1.0-3.0 2
recomendaria el uso de cefepime para el tratamiento de infecciones bacterianas en pacientes
criticamente enfermos con falla renal establecida?

10. Teniendo en cuenta los resultados de la evidencia y su propia experiencia en cuanto 8.0 7.0-9.0 2
al riesgo de falla renal, ;usted recomendaria el uso de piperacilina — tazobactam u otros
betalactamicos no mencionados previamente, para el tratamiento de infecciones bacterianas
en pacientes criticamente enfermos?

11. Teniendo en cuenta los resultados de la evidencia y su propia experiencia en cuanto al 8.0 7.0-9.0 2

riesgo de falla renal, justed rec fa el uso de lipopéptidos para el tratamiento de
infecciones bacterianas en pacientes criticamente enfermos?

12. Teniendo en cuenta los resultados de la evidencia y su propia experiencia en cuanto al
riesgo de falla renal, justed recomendaria el uso de los siguientes medicamentos en pacientes

criticamente enfermos?

a. Linezolid 8.0 7.0-9.0 1
b. Trimetoprim — sulfametoxazol I I | 7.0 7.0-7.0 2
¢. Tigeciclina 8.0 7.0-9.0 1
d. Quinolonas 8.0 7.0-9.0 2

ANTIMICOTICOS ESCALA No. RONDAS
4 5
13.Teniendo en cuenta los resultados de la evidencia y su propia experiencia en cuanto al 20 1.0-3.0 B
riesgo de falla renal, ;usted recomendaria el uso de anfotericina B para el tratamiento de
infecciones micdticas en pacientes criticamente enfermos?
14.Teniendo en cuenta los resultados de la evidencia y su propia experiencia en cuanto al 7.0 50-7.0 3
riesgo de falla renal, justed recomendaria el uso de azoles para el tratamiento de infecciones
micdticas en pacientes criticamente enfermos?
15. Teniendo en cuenta los resultados de la evidencia y su propia experiencia en cuanto al 8.0 7.0-9.0 3

riesgo de falla renal, justed recomendaria el uso de equinocandinas para el tratamiento de
infecciones micéticas en pacientes criticamente enfermos?

PREGUNTAS GENERALES ESCALA RONDAS

4 5

{Usted considera necesaria la realizacion de estudios de costo-efectividad para determinar 9.0 9.0-9.0 3
la utilidad de diferentes moléculas antimicrobianas en este escenario de pacientes (con o en
riesgo de falla renal)?

iUsted considera realizar una actualizacion de este consenso cada 3 afios? 9.0 9.0-9.0 B

Figura 4. Votacion del consenso para uso de antimicrobianos en pacientes criticamente enfermos con falla renal o en riesgo de padecerla
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Tabla 1. Sistema de clasificacion y estadificacion de la falla renal aguda. Traducido con permiso de: Dennen P, Douglas IS, Anderson
R. Acute kidney injury in the intensive care unit: An update and primer for the intensivist. Crit Care Med. 2010;38: 261-75.

R +SCrx 1.5

N N Etapa
P
1 Criterios de Crs Criterios de UO AKIN

<0.5 mL/kg/hr x 6 horas

Criterios de Crs Criterios de UOP

1 t en CRs>0.3 mg/dL o ¢
>150% a 200% desde linea de
base (1.5- a 2- veces)

<0.5 mL/kg/hr por >
8 horas

1 +SCrx2

<0.5 mL/kg/hr x 12 horas

N

t en CRs a >150% a 300%
desde linea de base (>2- a
3- veces)

<0.5 mL/kg/hr por >
12 horas

F t SCr x 3,024 mg/dL con
un agudo aumento de por
lo menos 0.5 mg/dL

<0.5 mL/kg/hr x 24 horas
o anuria x 12 horas

w

+ en CRs a 300% (3 veces)
desde linea de base o SCr 24
mg/dL con un agudo aumento
de por lo menos 0.5 mg/dL

<0.5 mL/kg/hr por >
24 horas o anuria x
12 horas
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L Pérdida persistente de
la funcién renal por 4
>semanas

E Pérdida persistente de la
funcion renal por 3 >meses

RIFLE, riesgo, injuria fracaso, pérdida, etapa final de enfermedad renal; AKIN, red de insuficiencias renales agudas; SCr, creatina sérica; UOP, Gurin, gasto urinario.

Recomendaciones

« Evaluar el riesgo de falla renal en pacientes cri-
ticamente enfermos para quienes se considera
el uso de antibidticos o antifungicos (B2++).

« Usar la clasificacién de la AKIN para la clasi-
ficacion de la falla renal en pacientes critica-
mente enfermos (C2+).

ANTIBIOTICOS
Aminoglucésidos

« Teniendo en cuenta los resultados y su propia
experiencia en cuanto al riesgo de falla renal,
irecomendaria usted los aminoglucésidos
para el tratamiento de infecciones bacteria-
nas en pacientes criticamente enfermos?

Con la estrategia de busqueda se selecciona-
ron veinte estudios, de los cuales se excluyeron
once: ocho por no cumplir con los requisitos de
inclusion, dado que no contaban con disefos
metodoldgicos adecuados para responder a la
pregunta planteada (estudios de casos y contro-
les, cohortes o experimentos clinicos), un estu-
dio por estar duplicado, y dos por no responder
directamente a la pregunta propuesta, cuyo ob-
jetivo era diferente de evaluar la nefrotoxicidad.

Los estudios realizados con diversos aminoglucé-
sidos coinciden en mostrar una gran frecuencia
de nefrotoxicidad en pacientes tratados con gen-
tamicina, amikacina o tobramicina #-2%, Se utiliza-
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ron diversas definiciones de falla renal y diferentes
planteamientos metodologicos. La frecuencia de
falla renal puede superar el 30 % de los pacientes
expuestos a estos antibidticos. También se eviden-
cia una menor frecuencia de falla renal con dosis
administradas una vez al dia %223, Los estudios su-
gieren que la frecuencia de falla renal es inferior
con tobramicina frente a amikacina y gentamicina
@9,y que se requieren otros factores nefrotdxicos
para favorecer el desarrollo de insuficiencia renal
aguda @ E| uso de aminoglucdsidos se ha co-
rrelacionado con una mayor probabilidad de ne-
frotoxicidad, especialmente cuando se asocia con
otros factores de nefrotoxicidad. El uso de dosis
diarias Unicas podria disminuir la nefrotoxicidad,
aunque no es claro su impacto sobre la eficacia. A
pesar de esto, parece haber menor nefrotoxicidad
asociada con el uso de tobramicina, en compara-
cién con el de gentamicina y amikacina.

Recomendacion

Evitar el uso de aminoglucdsidos en pacientes
con falla renal o riesgo de falla renal en presen-
cia de otras opciones (Al+).

Glucopéptidos

« Teniendo en cuenta los resultados y su propia
experiencia en cuanto al riesgo de falla re-
nal, ;recomendaria usted los glucopéptidos
para el tratamiento de infecciones bacteria-
nas en pacientes criticamente enfermos?
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Tabla 2. Plantilla para la prevencion de nefrotoxicidad por antibiéticos
y antifingicos en pacientes con sepsis grave, falla multiorganica o
choque séptico.

Su paciente tiene falla renal (AKIN 1 o superior):

+ Creatinina al ingreso, superior a 1,3 mg/d|

+ Elevacion de la creatinina igual o superior a 0,3
mg/dl con respecto a la basal

+ Elevacion de 1,5 veces la creatinina basal
(incremento de 50 %)

» Disminucion del gasto urinario a menos de 0,5
mg/kg por hora por mas de 8 horas

Cirugia mayor

Bajo gasto

Hipovolemia

Medicamentos

AINE

Medios de contraste
Ciclosporina
Furosemida

Trauma mayor

Revascularizacién miocérdica con puentes
coronarios con bomba de circulacion extracorpérea

Sindrome de los compartimentos abdominales

Rabdomidlisis

Hemolisis

Sindrome de lisis tumoral

Marque con un punto la presencia de los siguientes factores de falla
renal o de riesgo de falla renal. Si el puntaje es igual o superior de 1,
considere las recomendaciones de las tablas 3y 4.

« Teniendo en cuenta los resultados y su propia
experiencia en cuanto al riesgo de falla renal,
irecomendaria usted las mediciones de los
niveles de vancomicina en el manejo de pa-
cientes criticamente enfermos?

La tasa reportada de nefrotoxicidad por vanco-
micina oscila entre 7 y 16 % @7, pero puede lle-
gar a ser tan alta como 35 % si este antibiotico
se combina con aminoglicésidos u otros medi-
camentos, principalmente cuando los niveles de
vancomicina superan los 30 pg/ml @& 29,

Teniendo en cuenta el mecanismo farmacodi-
namico de accion de la vancomicina, y que los
valores de la concentracion inhibitoria minima
(CIM) parecen haberse incrementado, requeri-
riamos dosis nefrotdxicas para lograr los niveles
necesarios para tratar este tipo de bacterias %32,
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Se dispone de informacién que sugiere una me-
nor nefrotoxicidad de la teicoplanina, en compa-
racién con la vancomicina ©3-3.

Los niveles de vancomicina se pueden medir en
el suero; sin embargo, la mayoria de las metodo-
logias no diferencia entre la forma activa (factor
B) y la forma inactiva (CDP-1) ©637. Se han inten-
tado diferentes estrategias de dosificacion para
disminuir el riesgo de nefrotoxicidad (38-40) y
se ha evaluado la cinética de la vancomicina en
pacientes en hemofiltracién “V y otras formas de
reemplazo renal >3, lo que ha mostrado tener
limitaciones para identificar la mejor forma de
administracién, especialmente en pacientes con
falla renal grave.

De acuerdo con los resultados, es claro que
los glucopéptidos siguen siendo herramientas
valiosas para tratar diversas infecciones en pa-
cientes criticos. Los estudios corroboran que la
nefrotoxicidad por vancomicina oscila entre 5 y
15 % segun la dosis, y que esta toxicidad es in-
dependiente de si administra en infusiones o en
bolos; ademas, se resalta la utilidad de tener en
cuenta el factor B, asi como los CDP-1, los cua-
les pueden falsear las mediciones séricas de los
niveles de vancomicina, sobrestimarlas y llevar a
subdosificar a los pacientes, con las consecuen-
cias obvias que esto puede acarrear en cuanto a
morbimortalidad y seleccién de resistencia.

Por otro lado, se evalué también la forma como
la hemofiltracién venovenosa afecta los niveles
de vancomicina y logra determinar la disminu-
cion de sus niveles hasta en 60 %, lo que ha-
ria necesario utilizar mayores dosis que las que
usualmente se usan en pacientes criticos con fa-
lla renal. Se identificaron varios articulos sobre
teicoplanina, que demuestran que es un antibio-
tico igualmente efectivo, menos depurado por la
hemofiltracion venovenosa vy, al parecer, menos
nefrotoxico, todo esto en comparacion con la
vancomicina.
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Recomendaciones

Evitar el uso de vancomicina en pacientes con
falla renal o riesgo de falla renal en presencia de
otras opciones (Al+).

Disponer de niveles séricos basales de vanco-
micina para seguimiento (C2+), en caso de usar
vancomicina.

Polimixinas

+ Teniendo en cuenta los resultados y su propia
experiencia en cuanto al riesgo de falla renal,
irecomendaria usted la polimixina para el
tratamiento de infecciones bacterianas en
pacientes criticamente enfermos?

Esta clase de antibioticos consiste en cinco com-
puestos quimicamente diferentes, polimixinas A,
B, C, Dy E (colistina). Solamente las polimixinas B
y E son utilizadas en la practica clinica. Su efecti-
vidad en el tratamiento de infecciones causadas
por bacterias Gram negativas, incluyendo Pseu-
domonas aeruginosa y Acinetobacter baumanni,
no ha sido cuestionada. Sin embargo, su uso fue
abandonado debido a los reportes de nefrotoxi-
cidad y neurotoxicidad asociadas.

Debido a la emergencia de bacterias Gram negati-
vas resistentes a casi todos los antibidticos dispo-
nibles, especialmente P aeruginosa y A. baumannii,
y a la falta de disponibilidad de nuevos antibio-
ticos con actividad contra estas bacterias, se esta
utilizando de nuevo esta clase de antibioticos.

De los articulos encontrados, se seleccionaron
aquellos que reportaban el riesgo de falla renal
asociado a la utilizacion de las polimixinas. Des-
pués de revisar los resimenes, se seleccionaron
nueve articulos. En una revisién sistematica de
la toxicidad de las polimixinas “¥, se concluyo
que los datos de los ultimos estudios publicados
sugieren que la incidencia de toxicidad asociada
con las polimixinas es menor que la reportada
en los estudios antiguos. Se consider6é que es-
tas diferencias pueden deberse a que, antafio, la
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férmula disponible de colistimetato sddico para
uso intramuscular se administrd por via intrave-
nosa antes de prepararse una nueva formula.

Los estudios muestran un incremento en el ries-
go de falla renal (razén de probabilidades (OR)
de 3,3) ® y riesgos de falla renal cercanos a 15
% “6-°0, aunque también se han identificado fre-
cuencias mayores 9.

Recomendaciones

Evitar el uso de polimixinas en pacientes con fa-
lla renal o riesgo de falla renal en presencia de
otras opciones (B2+).

Betalactamicos

« Teniendo en cuenta los resultados y su propia
experiencia en cuanto al riesgo de falla renal,
irecomendaria usted los carbapenémicos
para el tratamiento de infecciones bacteria-
nas en pacientes criticamente enfermos?

En la busqueda del compromiso renal asociado a
carbapenémicos, los tres estudios seleccionados
no fueron Utiles para responder esta pregunta. El
primero ®? correspondia a una revision de tema,
mientras que el segundo estaba relacionado con
el riesgo de neurotoxicidad asociada a imipenem
63y, el tercero, al ajuste de dosis de ertapenem
en pacientes sometidos a dialisis 4. No habia sufi-
ciente informacion de que los carbapenémicos se
asociaran con mayor o menor riesgo de falla renal
en pacientes criticamente enfermos ©5 9,

Recomendaciones

Usar carbapenémicos en pacientes con falla re-
nal o riesgo de falla renal en presencia de otras
opciones.

 Teniendo en cuenta los resultados y su propia ex-
periencia en cuanto al riesgo de falla renal, sreco-
mendaria usted el cefepime para el tratamiento
de infecciones bacterianas en pacientes critica-
mente enfermos sin falla renal establecida?

« Teniendo en cuenta los resultados y su pro-
pia experiencia en cuanto al riesgo de falla
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renal, ;recomendaria usted el cefepime para
el tratamiento de infecciones bacterianas en
pacientes criticamente enfermos con falla
renal establecida?

Hay informacién limitada sobre la nefrotoxicidad
asociada a este medicamento ©7%9; sin embargo,
si se document6 ©? una serie de casos relaciona-
dos con la neurotoxicidad del cefepime.

En conclusion, no se ha observado una mayor
frecuencia de progresion de la falla renal con el
uso de cefalosporinas. El uso de cefepime en pa-
cientes con falla renal parece asociarse con una
mayor probabilidad de neurotoxicidad asociada
a los niveles del medicamento.

Recomendaciones

Usar cefepime en pacientes sin falla renal (a pe-
sar de tener riesgo) en presencia de otras opcio-
nes (B1-).

Evitar el uso de cefepime en pacientes con falla
renal en presencia de otras opciones (D3).

+ Teniendo en cuenta los resultados y su propia
experiencia en cuanto al riesgo de falla renal, jre-
comendaria usted la piperacilina-tazobactam u
otros betalactamicos no mencionados previa-
mente para el tratamiento de infecciones bac-
terianas en pacientes criticamente enfermos?

Los estudios encontrados no respondieron la
pregunta planteada con respecto a la toxicidad
renal relacionada con el uso de piperacilina-ta-
zobactam o factores de riesgo relacionados con
este desenlace 1626364

Otros betalactamicos

Los pacientes con falla renal aguda tenian una
mayor probabilidad de haber recibido posterior-
mente el tratamiento antimicrobiano que aque-
llos que no presentaron falla renal aguda y, a su
vez, la presencia de choque séptico se asocio
con la mayor probabilidad de desarrollar falla re-
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nal ©2. No hubo datos que mostraran asociacién
de piperacilina-tazobactam u otros betalactami-
cos con el desarrollo de falla renal.

Recomendaciones
Usar piperacilina-tazobactam en pacientes con
falla renal o riesgo de falla renal en presencia de
otras opciones (D4).

Lipopéptidos

« Teniendo en cuenta los resultados y su propia
experiencia en cuanto al riesgo de falla renal,
irecomendaria usted los lipopéptidos para
el tratamiento de infecciones bacterianas en
pacientes criticamente enfermos?

La informacion encontrada no permitié rela-
cionar el uso de daptomicina con una mayor
frecuencia de falla renal ©7), En el estudio de
endocarditis ©¥ (SIGN 1+), se observd una dismi-
nucién de la funcién renal, considerada superior
a 10 ml por minuto durante el tratamiento, de
11% en el grupo de daptomicina frente a 26% en
el grupo de comparacion.

Recomendaciones

Usar lipopéptidos para el tratamiento de infec-
ciones bacterianas en pacientes criticamente en-
fermos (B1+).

Otros antibioticos

« Teniendo en cuenta los resultados y su propia
experiencia en cuanto al riesgo de falla renal,
irecomendaria usted el linezolid, el trimeto-
prim-sulfametoxazol, la tigeciclina o las quino-
lonas para el tratamiento de infecciones bacte-
rianas en pacientes criticamente enfermos?

En general, no se encontr6 informacion especifi-
ca sobre la seguridad de estos medicamentos en
pacientes con falla renal. En un metanélisis se en-
contré que el uso de linezolid frente a vancomi-
cina se asociaba con un riesgo reducido de falla
renal (OR=0,31; IC_..: 0,13-0,94) 72, Sin embargo,

95%"
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no se encontraron marcadores de la gravedad de
la infeccidn que permitieran extrapolar esta infor-
macion a los pacientes criticamente enfermos.

En la busqueda realizada no se encontraron
pruebas de falla renal con otros antibioticos.
Se encontrd que el trimetoprim-sulfametoxazol
puede asociarse con una elevaciéon en los valores
de creatinina no asociada con una disminucion
de la tasa de filtracion glomerular, especialmen-
te en individuos con falla renal crénica 3.

Recomendaciones

 Utilizar linezolid para el tratamiento de infec-
ciones bacterianas en pacientes criticamente
enfermos (B1+).

« Usar trimetoprim/sulfamexotazol para el tra-
tamiento de infecciones bacterianas en pa-
cientes criticamente enfermos (D3).

« Utilizar tigeciclina para el tratamiento de
infecciones bacterianas en pacientes critica-
mente enfermos (D4).

« Usar quinolonas para el tratamiento de infec-
ciones bacterianas en pacientes criticamente
enfermos (D4).

ANTIFUNGICOS
Anfotericina B

« Teniendo en cuenta los resultados y su propia
experiencia en cuanto al riesgo de falla renal,
irecomendaria usted la anfotericina B para
el tratamiento de infecciones micoéticas en
pacientes criticamente enfermos?

Las definiciones de nefrotoxicidad en los es-
tudios de anfotericina B son multiples; la mas
utilizada es la duplicacion del valor basal de la
creatinina sérica. La incidencia de nefrotoxici-
dad de la anfotericina B depende de la defini-
cion utilizada. La frecuencia de nefrotoxicidad
por el deoxicolato de anfotericina B varia de 8 a
80 % en pacientes de alto riesgo 7479, El tiempo
promedio para desarrollar nefrotoxicidad desde
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el inicio del tratamiento hasta la elevacion de
la creatinina es de siete dias “”. El uso simul-
tdneo de otros nefrotdxicos aumenta el riesgo
de presentar falla renal aguda 7*7®, asi como la
estancia en la unidad de cuidado intensivo. La
necesidad de hemodiélisis por la nefrotoxicidad
de la anfotericina B puede ser superiora 10 % y
depende de la poblacién estudiada 77677, Las
presentaciones liposdmicas se asocian con me-
nor frecuencia de nefrotoxicidad 7°-8Y,

Recomendaciones

No usar deoxicolato de anfotericina B para el
tratamiento de infecciones micéticas en pacien-
tes criticamente enfermos cuando haya otras al-
ternativas (B2+).

Azoles

« Teniendo en cuenta los resultados y su pro-
pia experiencia en cuanto al riesgo de falla
renal, ;recomendaria usted los azoles para
el tratamiento de infecciones micoéticas en
pacientes criticamente enfermos?

La informacién disponible puede ser dificil de
interpretar debido a la gran frecuencia de uso
previo o concomitante de anfotericina B ©2. Sin
embargo, los estudios que comparan periodos
diferentes y estudios de asignacion aleatoria han
demostrado que el cambio de anfotericina B por
voriconazol, se asocia con una menor frecuencia
de falla renal ® 89, En varios estudios de asigna-
cion aleatoria en los que se que compar¢ el flu-
conazol con la anfotericina, se observé una baja
frecuencia de falla renal 7%,

No es claro si hay diferencias entre los diferen-
tes azoles en la presentacion de falla renal en
pacientes criticamente enfermos ®°. Se ha ob-
servado que la presencia previa de falla renal
en pacientes a los cuales se les administran este
grupo de medicamentos es un factor importan-
te ®). Los fabricantes no recomiendan el uso de
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infusiones intravenosas de itraconazol o vorico-
nazol en caso de falla renal, debido al riesgo de
toxicidad por el vehiculo (ciclodextrina).

Recomendaciones

Abstenerse de recomendar o no recomendar la
administracién de azoles en pacientes con falla
renal o riesgo de falla renal, para el tratamiento
de infecciones micéticas invasivas, en los cuales
existen otras opciones.

No utilizar voriconazol o itraconazol en casos de
infeccion fungica invasiva por via parenteral, en
pacientes con falla renal aguda instaurada, por
el riesgo de nefrotoxicidad relacionado con la
acumulacién del vehiculo de dichas presenta-
ciones, que sirve como solvente para la adminis-
tracion por via endovenosa (sulfobutil éter beta-
ciclodextrina) (D4).

Equinocandinas

+ Teniendo en cuenta los resultados y su propia
experiencia en cuanto al riesgo de falla renal,
irecomendaria usted las equinocandinas
para el tratamiento de infecciones micéticas
en pacientes criticamente enfermos?

Las equinocandinas han sido usadas con éxito
en pacientes con falla renal, en los que se ve dis-
minucion de la creatinina sérica ®% 8V, en tanto
que, en los estudios clinicos de asignacion alea-
toria se ha observado una frecuencia menor de
elevacién de la creatinina, que puede encontrar-
se entre 2y 5 %, dependiendo del producto uti-
lizado y de los criterios de falla renal €99,

Recomendaciones

Utilizar equinocandinas en pacientes con falla
renal o riesgo de falla renal para el tratamiento
de infecciones micéticas invasivas en los cuales
existen otras opciones (Al+).

Actualizacion

Se plantea actualizar las recomendaciones cada
tres afios.
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Barreras para la implementacion de las
recomendaciones

¢Considera usted necesario hacer estudios de
costo-efectividad para determinar la utilidad de
diferentes moléculas antimicrobianas en pacien-
tes con falla renal o en riesgo de padecerla?

Existe informacion limitada sobre la relacion costo-
efectividad de las alternativas disponibles para el
uso de antibidticos y antifingicos. Un andlisis del
uso de linezolid frente a la vancomicina en nuestro
medio en pacientes con neumonia asociada a la
asistencia respiratoria mecanica ©?, recientemente
actualizado ©, demostré que el uso de linezolid
es costo-efectivo. De igual forma, la administra-
cion de anidulafungina parece ser costo-efectiva al
compararla con la de caspofungina y anfotericina
en el caso colombiano ©4.

El panel considerd que era importante hacer es-
tudios farmacoecondémicos en nuestro medio,
para tomar decisiones econémicas en relacién
con las recomendaciones. De acuerdo con los
datos mostrados, el uso de productos con me-
nor incidencia de falla renal es costo-efectivo.

Tabla 3. Recomendaciones para uso de antibioéticos en pacientes con
sepsis en riesgo o en falla renal

Antibiéticos no recomendados

Antibiéticos recomendados

Betalactamicos* Aminoglucésidos

Daptomicina Polimixina
Linezolid Vancomicina
Quinolonas

Tigeciclina

Trimetoprim/sulfametoxazol

*No se recomienda el uso de cefepime en pacientes con falla renal
instaurada.

Tabla 4. Recomendaciones para el uso de antifingicos en pacientes
con sepsis en riesgo o en falla renal

Antibiéticos no
recomendados

Antibiéticos sin

Antifangicos

recomendacion
explicita

recomendados

Equinocandinas Azoles Anfotericina B
Itraconazol IV*

Voriconazol IV*

* Riesgo de toxicidad por el vehiculo (ciclodextrina)
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Recomendaciones

Hacer estudios de costo-efectividad para deter-
minar la utilidad de diferentes moléculas anti-
microbianas en pacientes con sepsis y con falla
renal o en riesgo de padecerla (D3).

Formato para aplicacion de recomendaciones
y auditoria

Se desarrollé un formato para implementar las
recomendaciones. Estd basado en los factores
de riesgo para el desarrollo de falla renal mas
frecuentemente identificados en pacientes en la
unidad de cuidado intensivo ©, y en la clasifica-
cion AKIN de falla renal. En la tabla 2 se muestra
el formato propuesto y, en las tablas 3 y 4, el
manejo de acuerdo con los hallazgos de la tabla.
Se propone también un indicador de evaluacion
de los pacientes en la unidad de cuidado inten-
sivo y una tasa de incidencia de aquéllos con fa-
lla renal asociada a medicamentos:

Indicador de pacientes en riesgo de falla renal
(PRIFAR).

Nuamero de pacientes evaluados con el formato (n)

PRIFAR = nx 100

Numero de pacientes en sepsis

Incidencia de n de pacientes con falla renal asociada a
medicamentos

Incidencia de falla renal = n con falla renal x 1.000

NUmero de pacientes en la unidad de cuidados intensivos

Conflicto de interés e independencia
editorial

El desarrollo del consenso conté con un apoyo
educativo de laboratorios Pfizer hecho al Capi-
tulo Central de la Asociacion Colombiana de In-
fectologia, sin apoyo directo a ninguno de los
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participantes. Los intereses o puntos de vista del
patrocinador no influyeron en las recomenda-
ciones aqui plasmadas.

Se hizo una declaracion de conflicto de interés
por charlas, asesorias, apoyo educativo o pro-
yectos de investigacion, de cada uno de los
miembros participantes. Rubén Dario Camargo,
Carlos Hernando Gomez, Gustavo Roncancio y
Juan Guillermo Vargas, declararon no tener con-
flictos de interés. Los siguientes participantes
declararon conflictos de interés: Jorge Alberto
Cortés, Pfizer, Merck, Abbott y Janssen; Rodol-
fo Soto, Pfizer y Novartis; Carlos Arturo Alvarez,
Novartis, Merck, Pfizer y AstraZeneca; Giancar-
lo Buitrago, Wyeth; Juan Carlos Catafio, Bristol
Myers Squibb, Jannsen, Bayer, Merck; Patricia
Reyes, Abbott.
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