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INTRODUCCION

La lesion renal aguda (LRA) es un sindrome caracterizado por el deterioro en horas a dias de
la funcion renal. La estimacion de la tasa de filtrado glomerular (TFG) en pacientes con LRA
es un reto, ya que cualquier marcador enddégeno como la creatinina sérica (CrS) necesita ser
medido en un estado estable para poder dar una estimacion confiable, es por esto que las
férmulas rutinariamente utilizadas en la practica clinica como Cockroft-Gault (CG), MDRD y
CKD-EPI, estrictamente no pueden brindar un valor cercano al real ya que no fueron
desarrolladas para pacientes en ese contexto. La CrS, parametro determinante de estas
férmulas, tiene el inconveniente de depender de la masa muscular y en menor grado de la
dieta del individuo, y aunque es libremente filtrada a nivel glomerular y no reabsorbida en los
tubulos, es secretada de forma variable a nivel de la nefrona proximal. Aun con estos
inconvenientes, representa el marcador disponible en la practica clinica en la gran mayoria de
los centros hospitalarios. Se requiere de 48 a 72 horas de estabilidad en la concentracién de

CrS para que una cifra aislada aporte informacion acerca del comportamiento real de la TFG.



ANTECEDENTES

El ajuste de dosis de antimicrobianos mediante la evaluacién de la TFG es una practica
estandar aceptada tanto en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) como en LRA, sin
embargo para este ultimo caso sigue siendo controvertido cual es el mejor método para
estimar la TFG, ya que la CrS no se encuentra en un estado estable como sucede en

individuos sanos o como en la ERC estable’.

En 2013, Chen desarrollé una féormula de estimacién cinética de la filtracién glomerular
(KeGFR) (Figura 1), la cual contempla parametros faciles de obtener en un ambiente
hospitalario y que pueden ser utilizados para obtener una estimacion mas exacta de la TFG a
lado de la cama del paciente. Para el desarrollo de esta formula, solo se requiere conocer la
CrS basal del paciente, su correspondiente TFG y nuevas determinaciones séricas para

evaluar la velocidad y magnitud con la que ésta cambia®.

KeGFR SSPCr X CrCl 1 24 X APCr
e = X —_
MeanPCr ATime(h)x Maly)cAPCr
ay

Figura 1. Férmula de estimacién cinética de Filtracién Glomerular (KeGFR). SSPCr: Creatinina sérica
basal conocida del paciente. CrCl: TFG estimada del paciente usando la creatinina sérica basal
conocida. Mean PCr: Media aritmética de las dos determinaciones de creatinina sérica: la inicial y
la de control. APCr: Diferencia absoluta entre las dos mediciones de creatinina sérica. ATime(h):
Tiempo en horas entre las dos tomas de creatinina sérica. MaxAPCr /Day: MAxima elevacion de
creatinina sérica en 24 horas sila funcidn renal del paciente fuera nula.

El fundamento de ésta férmula radica en determinar cuantas veces ha disminuido o
aumentado la TFG respecto al estado basal del paciente en cierto periodo de tiempo; esto
basado en tomas seriadas de CrS. Aunque ya se han desarrollado férmulas bajo este
principio, su uso no se ha extendido por su complejidad o poca practicidad, sin embargo
resulta importante destacar que el analisis de la funcién renal al usar la CrS como
biomarcador, deberia estar basado en estimaciones dinamicas y no solo en una simple

medicion plasmatica aislada como usualmente se realiza en la practica clinica.



La féormula KeGFR ha sido recientemente evaluada en algunos estudios: En 2015, Pianta y
cols. analizaron una cohorte de 56 pacientes post trasplantados renales, observando que la
férmula KeGFR pudo predecir mas tempranamente la disfuncion del injerto con un area bajo
la curva (AUC) de 0.68 a 0.88 en las primeras 4 a 12 horas respectivamente en comparacion
con la determinacion de CrS aislada, con un AUC de 0.41 a 0.72*. En 2016, Seelhamer y cols.
llevaron a cabo un estudio observacional en pacientes sometidos a cirugia cardiaca en el que
concluyeron que la formula KeGFR, detecté mas tempranamente a aquellos que desarrollaron
lesion renal aguda, en comparacion con las cifras aisladas de CrS®. No hay ningun estudio
hasta la fecha que compare KeGFR contra CKD-EPI u otras férmulas como estrategia para la

estimacion de la TFG en el paciente hospitalizado con LRA y el ajuste renal de farmacos.

Un inconveniente que debe ser mencionado respecto a la formula KeGFR, es que a la fecha
no hay ningun estudio que haga su comparacion contra un método estandar de oro para la
determinacion de la TFG, como la depuracion renal de iotalalamato o Tc99 DTPA, por lo que

los resultados de los estudios mencionados, deben aun tomarse con cierta reserva.



JUSTIFICACION

Se desconoce el grado de disparidad entre la TFG calculada mediante una férmula de
estimacion cinética de filtracién glomerular (KeGFR) y la féormula CKD-EPI en pacientes con
LRA, cuyos niveles de CrS no se encuentran en un estado estable. Partiendo de los estudios
mencionados, hacer el calculo de la TFG mediante la formula KeGFR podria permitir un
ajuste mas exacto de dosis de antimicrobianos ademas de una valoracion mas objetiva del
grado de recuperacion de la funcién renal en pacientes con LRA. Si se asume que la férmula
KeGFR es mas exacta para estimar la TFG en una situacion de deterioro agudo de la funcion
renal, se necesita algun estudio que de forma inicial nos muestre como se comporta CKD-EPI

al ser comparada con la primera.

En el Hospital Médica Sur la formula CKD-EPI es una de las mas utilizadas en pacientes con
LRA para estimar la TFG, evaluar la recuperacion de la funciéon renal y realizar ajuste renal de
antimicrobianos (farmacos mas comunmente ajustados de forma intrahospitalaria en Médica
Sur). CKD-EPI podria sobreestimar la TFG y llevar al clinico a prescribir dosis mayores de
farmacos o hacer una infraestimaciéon cuando en realidad la funcion renal esta ya en una fase
de recuperacion, esto podria potencialmente aumentar el riesgo de complicaciones, efectos
adversos, desarrollo de gérmenes oportunistas, mayor deterioro de la funcién renal (en el
caso de farmacos con potencial nefrotéxico) e incrementar el tiempo de estancia hospitalaria.
Se requiere de un método practico mediante el cual el clinico pueda hacer una evaluacion

mas exacta de la TFG en el paciente con LRA.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe diferencia significativa entre usar la formula CKD-EPI y la de KeGFR como métodos

para el ajuste renal de antimicrobianos?

HIPOTESIS

Hay diferencia significativa entre CKD-EPIl y KeGFR al emplearse como métodos para la

estimacion de la TFG y el ajuste renal de antimicrobianos.

OBJETIVOS

Determinar si hay diferencia entre las formulas CKD-EPI y KeGFR para el ajuste renal de
dosis de antimicrobianos en pacientes hospitalizados con LRA, ademas del porcentaje de
infraestimacion y sobrestimacién de CKD-EPI en comparacion con KeGFR; esto aplicado a
una poblacién de pacientes hospitalizados de la Fundacion Clinica Médica Sur durante el

periodo octubre 2016 a marzo 2017.



MATERIAL Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio comparativo, observacional, prospectivo realizado en la Fundacion

Clinica Médica Sur entre los meses octubre 2016 a marzo 2017.

UNIVERSO DE ESTUDIO

La poblacion de estudio se compone de pacientes ingresados a hospitalizacion en piso
regular o area critica que cumplieron con el diagnéstico de LRA segun los criterios KDIGO
2012 desde el momento del ingreso. Los criterios KDIGO 2012 de LRA se mencionan a
continuacién: 1) Aumento absoluto de CrS igual o mayor a 0.3 mg/dL en menos de 48 hrs. 2)
Disminucién en 50% o més de la TFG respecto al nivel basal en menos de siete dias o0 3)

Diuresis menor de 0.5 ml/kg/hora por mas de seis horas?.

TAMANO DE LA MUESTRA

El tamarfio de la muestra se considerd no probabilistico y consecutivo, es decir sujeto al
numero de casos encontrados durante los meses de octubre 2016 a marzo de 2017 (6

meses), lo cual correspondi6 a 125 casos.

CRITERIOS DE INCLUSION

Como criterios de inclusion se consideraron pacientes > 18 afos, con o sin antecedente de
ERC y con presencia de un foco infeccioso evidenciado o sospechado con necesidad de

tratamiento antimicrobiano ajustado a funcién renal.



CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron pacientes con antecedente de trasplante renal o con historia de terapia

sustitutiva renal en cualquiera de sus modalidades (dialisis peritoneal o hemodialisis).

Durante el estudio se excluyeron pacientes con desarrollo de LRA que ameritaron terapia

sustitutiva renal, ademas de pacientes con internamientos menores a 24 horas y que no

contaron con al menos dos determinaciones de CrS con diferencia no menor de 12y no

mayor de 24 horas.

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Independientes

Dependientes

(CAUSA) (EFECTO)
Variable Escala (intervalo, Variable Escala (intervalo,
ordinal, nominal) ordinal, nominal)
Edad Ordinal (Afios) TFG por CKD-EPI Intervalo continua,
ml/min
Sexo Nominal (M/F)

Antibiotico empleado Nominal

Historia de ERC Nominal (SI/NO)

APACHE Il Ordinal numérica

discreta

TFG por KeGFR

Dosis

final de antibiotico

Sobreestimaciones

por CKD-EPI

Intervalo continua,

ml/min

Intervalo, mg

Numérica ordinal

discreta




CrS Basal conocida Intervalo continua,

mg/dL
Infraestimaciones Numeérica ordinal
TFG basal conocida Intervalo continua, por CKD-EPI discreta
ml/min

DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS

Los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion mediante revision de los censos
diarios de hospitalizacion, se ingresaron al estudio en las primeras 24 horas de su
identificacion; se estimé de forma inicial su TFG solo mediante CKD-EPI y posteriormente de
forma seriada tanto con ésta como con la férmula KeGFR dependiendo del momento en el
que se contara con una nueva medicion de CrS (cada 12 a 24 horas). No se consideraron
mediciones de CrS obtenidas antes de 12 horas de la ultima determinaciéon, o mas alla de 24
horas de la misma. Se realiz6 un registro por cada paciente, con el que se establecieron los
valores de TFG obtenidos por cada método por dia y la dosis de antimicrobiano

correspondiente con cada una de estas determinaciones (Anexo 1).

Se estratificd a los pacientes en los siguientes grupos: con y sin antecedente de ERC,
hospitalizacién regular o area critica y estadio de LRA segun los criterios de AKIN. Se definié
ERC de acuerdo a los criterios de KDIGO 2012. Se considerd paciente de area critica a aquel
con necesidad de manejo avanzado de la via aérea, uso de aminas vasoactivas o un score de
APACHE Il mayor o igual a 16 puntos. Finalmente se comparé el nimero de veces que
ambas férmulas coincidieron, el nimero de veces que CKD-EPI infraestimo la dosis en
comparacion con KeGFR, el nimero de veces que CKD-EPI sobrestim¢ la dosis en
comparacion con KeGFR vy finalmente los porcentajes de infraestimacién y sobrestimacién de

CKD-EPI respecto a KeGFR.

10



DIGRAMA DE FLUJO

sobreestimaciones e
infraestimaciones de dosis

con CKD-EPI en comparacion
con KeGFR

Revision de censos e Seleccidn de pacientes Recoleccion de datos y
identificacién de que cumplan con los CrS medidas durante
pacientes con LRA criterios de inclusion el internamiento
—> —> l
Determinar Calculo de la TFG por CKD-

EPly KeGFR, posterior
registro de ambos resultados
para cada medicién de
creatinina

RECURSOS MATERIALES

Equipo de computo con acceso a sistema de informacion

hospitalaria (Medsys)

Material para impresién de hojas de registro de datos de los pacientes

RECURSOS FINANCIEROS

Equipo de computo de Médica Sur, hojas y otros consumibles cubiertos por el propio

investigador.
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CONSIDERACIONES ETICAS

"Todos los procedimientos mencionados en este trabajo estan de acuerdo con lo estipulado

en el Reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion [, investigacién sin riesgo, no requiere
consentimiento informado. Ej.- Cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes

clinicos, etc. En los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y dispersién: rango,
media, proporciones y porcentajes para determinar nimero de infraestimaciones y

sobrestimaciones de CKD-EPI respecto a KeGFR.

Se utilizé la prueba t de student para el analisis univariado, evaluando diferencia en la media

de ajuste de ambas férmulas.
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RESULTADOS

Durante el periodo de octubre 2016 a marzo 2017, 125 pacientes cumplieron con los criterios de
inclusion y fueron ingresados al estudio. Se registraron en total 786 determinaciones de CrS, de
las cuales 658 correspondieron a los episodios de LRA. Estos valores fueron utilizados para
estimar la tasa de filtrado glomerular mediante las formulas CKD-EPl y KeGFR en cada
paciente. La poblacién de estudio fue integrada por 81 hombres y 44 mujeres de 34 a 95 afios
de edad (media de 67 afios) con media de estancia hospitalaria de 6.28 dias. El rango de CrS
basal fue de 0.4 a 2.5 mg/dL (media de 1 mg/dL) (Tabla 1a y 1b). Se desconocia la CrS basal de
91 pacientes (72.8%), por lo que se utilizé la cifra sugerida por sexo y edad por las guias KDIGO
2012. Todas las determinaciones de CrS fueron realizadas con un rango de 12 a 24 horas de

separacion entre una y otra medicion.

Del total de la poblacién estudiada, 22 pacientes tuvieron diagnéstico previo de ERC cuyos
estadios KDIGO fueron los siguientes: Grado | (0), grado Il (3), grado llla (11), grado lllb (6),
grado IV (2) , grado V (0). Los estadios de presentacion de LRA en la poblacién estudiada
fueron los siguientes de acuerdo a la clasificacion de AKIN: Estadio | — (91) (72.8%), Estadio 2-
(26) (20.8%), Estadio 3 — (8) (6.4%) (Tabla 1b). De acuerdo a su mecanismo fisiopatoldgico se
dividieron de la siguiente manera: Prerrenal — 112 (89.6%), Renal Intrinseco — 14 (11.2%) y
Posrenal — 3 (2.4%) (Figura 12) . Los antibidticos registrados y que requirieron ajuste a la
funcion renal fueron: Meropenem — 53 casos (42.4%), ertapenem — 42 casos (33.6%),
piperacilina/tazobactam — 13 casos (10.4%), claritromicina — 12 casos (9.6%) y ciprofloxacino —
5 casos (4%) (Figura 3). La localizacion del foco infeccioso sospechado o confirmado fue de la
siguiente manera: pulmonar — 50 casos (40%), urinario — 35 casos (28%), gastrointestinal — 29
casos (23.2%), tejidos blandos — 8 casos (6.4%) y sistema nervioso central — 1 caso (0.8%)

(Figura 4).

Se realizaron 658 estimaciones de la TFG tanto con la férmula CKD-EPI como con la formula

KeGFR, requiriéndose 271 ajustes (media de 2.16) y 221 ajustes (media de 1.76) de dosis renal
13



respectivamente, con una diferencia absoluta de 50 ajustes entre ambos métodos (p = 0.32)
(figura 5). Los rangos de ajuste para cada antibiético, fueron tomados de las recomendaciones
de la Sanford Guide Antimicrobial Therapy 2014. La férmula CKD-EPI sobreestimo e infraestimé
la dosis de antimicrobiano en 33 y 70 ocasiones respectivamente en comparacion con la formula
KeGFR; en 118 ocasiones ambas formulas coincidieron en la dosis de antimicrobiano

administrada (Figura 6).

Al analizar el total de los pacientes con base en su estadio de LRA segun AKIN; para el Estadio
| se realizaron 111 ajustes de dosis mediante CKD-EPI, y 65 mediante KeGFR, (diferencia
absoluta de 46 ajustes).

Para el Estadio Il, se realizaron 76 ajustes mediante CKD-EPI y 69 mediante KeGFR. (diferencia
absoluta de 7 ajustes).

Finalmente para el Estadio lll, se realizaron 64 ajustes mediante CKD-EPI y exactamente la
misma cantidad mediante KeGFR, sin encontrarse ninguna diferencia en las dosis ajustadas de

antimicrobiano (Figura 7).

Dentro del subgrupo de pacientes con ERC, se incluyeron 22 pacientes y se realizaron 59
ajustes de dosis mediante CKD-EPI, mientras que mediante KeGFR se realizaron 36 ajustes
(diferencia absoluta de 23) (p = 0.5) (Figura 8). Para cada estadio de LRA en este subgrupo, se
obtuvieron los siguientes resultados: Estadio |, 35 ajustes mediante CKD-EPI y 22 ajustes
mediante KeGFR (diferencia absoluta de 13). Para el estadio I, 24 ajustes mediante CKD-EPI y
14 ajustes mediante KeGFR (diferencia absoluta de 10). No existieron pacientes con LRA

Estadio Ill dentro de este subgrupo.

En el subgrupo de pacientes ingresados a areas criticas, se incluyeron 31 pacientes con
puntajes de APACHE-II de 16 a 39 (media de 22 puntos). Se realizaron 137 ajustes de dosis
mediante CKD-EPI, y 156 mediante KeGFR (diferencia absoluta de 19) (Figura 9). Para los
estadios de LRA en este subgrupo se obtuvieron los siguientes resultados: Estadio I, 51 ajustes

mediante CKD-EPI y 36 ajustes por KeGFR (diferencia absoluta de 15). Para el estadio Il, 49
14



ajustes mediante CKD-EPI y 45 ajustes por KeGFR (diferencia absoluta de 4). Finalmente para
el Estadio Ill, 56 ajustes mediante CKD-EPI y 56 ajustes por KeGFR (sin diferencia entre ambos

métodos).

Al analizar cada antibidtico por separado, para meropenem se realizaron 166 ajustes mediante
CKD-EPI, mientras que mediante KeGFR se realizaron 140 (diferencia absoluta de 26). Para
ertapenem se realizaron 51 ajustes mediante CKD-EPI, mientras que mediante KeGFR se
realizaron 32 (diferencia absoluta de 19). Para piperacilina/tazobactam se realizaron 30 ajustes
mediante CKD-EPI, mientras que mediante KeGFR se realizaron 28 (diferencia absoluta de 2).
Para claritromicina, se realizaron 17 ajustes mediante CKD-EPI, mientras que mediante KeGFR
se realizaron 15 (diferencia absoluta de 2) (Figura 10). Finalmente para ciprofloxacino, se
realizaron 7 ajustes mediante CKD-EPI, mientras que mediante KeGFR se realizaron 6
(diferencia absoluta de 1). Al comparar CKD-EPI con KeGFR, para meropenem la primera
férmula mencionada sobreestimé la dosis en 20 ocasiones, mientras que infraestim6é en 32
ocasiones. Para ertapenem, CKD-EPI sobreestimé la dosis en 2 ocasiones, mientras que
infraestimd en 17 ocasiones. Para piperacilina/tazobactam, CKD-EPI sobreestimé la dosis en 5
ocasiones, mientras que infraestimé en 8 ocasiones. Para claritromicina, CKD-EPI sobreestimé
la dosis en 1 ocasién, mientras que infraestimé en 10 ocasiones. Para ciprofloxacino, CKD-EPI

sobreestimo la dosis en 4 ocasiones e infraestim6 en 1 ocasion (Figura 11).
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Tablas 1ay 1b. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada.

Caracteristica

Edad 26 - 95 afios 67 afos
Dias de Estancia 2 - 18 dias 6.28 dias
Creatinina Sérica 0.4 - 2.5 mg/dL 1 mg/dL
TFG 24 - 140 ml/min 73.9 ml/min
APACHE Il 16 -39 puntos 32 puntos
(Pacientes en area Critica)

CARACTERISTICA n

TOTAL 125
Hombres 81
Mujeres 44
Enfermedad Renal Crénica 22
I 3
1 17
\Y; 2
Vv 0
Ingreso a Area Critica 31
AKIN | 91
AKIN 1 26
AKIN Il 8

16



Figura 2. Estadios de LRA de acuerdo a la clasificacion de AKIN.

ESTADIOS LRA

EAKIN| HAKINII EAKIN I O

Figura 3. Antibidticos ajustados a funcién renal durante el periodo de estudio.

Antibidticos Ajustados
53
42
13 12
I I 5
MEROPENEM ERTAPENEM PIP/TAZO CLARITROMICINA CIPROFLOXACINO
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Figura 4. Distribucién de pacientes de acuerdo a foco infeccioso sospechado o confirmado.

FOCO INFECCIOSO
50
A
35
A
29
y /7
I‘ 10
y ___/
—_—
Pulmonar Urinario Gl TEJ BLANDOS SNC

Figura 5. Ajuste de dosis totales por cada método (CKD-EPI y KeGFR).

AJUSTES DE DOSIS
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Figura 6. Comportamiento de CKD-EPI respecto KeGFR
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Figura 7. Ajustes de dosis por cada método (CKD-EPI y KeGFR) de acuerdo a estadio de
LRA con base en la clasificacion de AKIN.

Ajustes de dosis de acuerdo a AKIN

W CKD-EPI ® KeGFR

111

65

AKIN | AKIN 1l AKIN 11
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Figura 8. Ajustes de dosis por cada método (CKD-EPI y KeGFR) en pacientes con ERC de
acuerdo a estadio de LRA con base en la clasificacion de AKIN.

Ajustes de dosis en Enfermedad Renal Crdnica

H CKD-EPI ®KeGFR

0 0

AKIN | AKIN 11 AKIN 11

Figura 9. Ajustes de dosis por cada método (CKD-EPI y KeGFR) en pacientes ingresados a

areas criticas de acuerdo a estadio de LRA con base en la clasificacion de AKIN.
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Figura 10. Comportamiento de CKD-EPI respecto a KeGFR con cada antimicrobiano.
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Figura 11. Ajuste de dosis mediante CKD-EP| y KeGFR con cada antimicrobiano.
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Figura 12. Clasificacion de la LRA en los pacientes del estudio.
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DISCUSION

El presente estudio muestra que la formula CKD-EPI podria estar asociada a un mayor nimero
de ajustes totales de antimicrobianos en comparacién con KeGFR, ademas de que muestra
tendencia a infraestimar la TFG y por lo tanto a disminuir la dosis administrada del
antimicrobiano en cuestién. Esta misma tendencia se observa tanto en pacientes con o sin
antecedente de ERC, y en pacientes ingresados en area critica con puntuaciones de APACHE Il
mayores de 16 puntos. Esta tendencia podria explicarse en parte a que practicamente la
totalidad de los pacientes incluidos tuvieron una evolucién favorable hacia la recuperacion de la
funcion renal, por lo que KeGFR podria predecir mas tempranamente ésta recuperacion; antes
que la simple medicién de CrS y que la estimacion de la TFG mediante CKD-EPI. Esto de

acuerdo con las observaciones ya planteadas en estudios previos.

En Médica Sur, meropenem y ertapenem son los antibiéticos mas utilizados y mas comunmente
ajustados a la funcion renal; siendo los focos infecciosos pulmonar, urinario y gastrointestinal los

mas frecuentemente involucrados.

En este primer estudio, se observa diferencia en el niumero de dosis de antimicrobianos
ajustadas entre las férmulas CKD-EPI y KeGFR, aunque aun no es posible concluir una
diferencia global estadisticamente significativa. CKD-EPI se asocié con un mayor numero de
ajustes totales de dosis, y con mayor tendencia a la infraestimacion de la TFG, aunque en la
mayor parte de las ocasiones ambos métodos coincidieron en la dosis total administrada de
cada antimicrobiano.

Al realizar analisis por subgrupos, se observa mayor numero de ajuste de dosis por CKD-EPI en
comparacion con KeGFR tanto en pacientes con LRA AKIN | como en AKIN II, no existiendo

diferencia en AKIN llI.

Dentro del subgrupo de pacientes con antecedente de ERC, se observé de nueva cuenta mayor
tendencia a realizar mas ajustes de dosis mediante CKD-EPI en comparacién con KeGFR,

conservandose esta tendencia para pacientes que tuvieron agudizaciones correspondientes a
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LRA AKIN 1y Il. CKD-EPI nuevamente mostré tendencia a la infraestimacion en este subgrupo.
No existieron pacientes en estadio AKIN Ill con antecedente de ERC en esta poblacién. En el
caso de los pacientes ingresados en area critica, se observa la misma tendencia a un mayor
numero de ajustes mediante CKD-EPI con tendencia a la infraestimacion, esto sobre todo en los

estadios | y Il de AKIN, ya que en el estadio Ill no se observé ninguna diferencia absoluta.

Cuando se analizan los antibiéticos por separado, se mantiene la tendencia de CKD-EPI a
realizar mayor numero de ajustes de dosis y a infraestimar la TFG, esto sobre todo para los
carbapenémicos, aunque puede existir sesgo por ser éstos los antibidticos utilizados en la

mayor parte de los casos de la poblacion estudiada.

Las debilidades del presente estudio radican en primer lugar en que se trata de una muestra aun
relativamente pequefia, con una poblacién de pacientes muy heterogénea que dificulta
establecer diferencias reales entre ambos métodos. Puede ser necesario ampliar la muestra de
cada subpoblaciéon para verificar que la tendencia a mayor nuimero de ajustes y la
infraestimacién de CKD-EPI sea real y estadisticamente significativa.

En segundo lugar, KeGFR es aun un método no validado contra un Gold Standard como la
depuracion de inulina, iotalamato o Tc99DTPA por mencionar algunos ejemplos; no existe a la
fecha ningun estudio que haya buscado validar este método. Sin embargo CKD-EPI tampoco es

un método validado para pacientes con LRA, al igual que las formulas MDRD y Cockroft-Gault.

Esta primera fase solo pretende demostrar diferencia, y no superioridad o no inferioridad de un
meétodo sobre otro. Se necesita realizar una segunda fase de estudio en la que las férmulas
KeGFR y CKD-EPI puedan ser validadas contra un Gold Standard para estimar la TFG en
pacientes con LRA y establecer en realidad si el primer método representa una estimacion de la
TFG mas cercana a la real.

Finalmente, una tercera fase podria buscar demostrar si utilizar un método u otro esta asociado

a desenlaces clinicos relevantes como tiempo de estancia hospitalaria, tiempo de resolucién de
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proceso infeccioso, tiempo de recuperaciéon de la funcion renal, aparicion de complicaciones

asociadas a proceso infeccioso e incluso mortalidad intrahospitalaria.

CONCLUSIONES

No existe un método validado para estimar la TFG en pacientes con LRA. Las guias actuales de
KDIGO recomiendan utilizar el método mas exacto disponible. KeGFR podria ser un método
mas fidedigno para estimar la TFG en pacientes con LRA y ajustar farmacos como los
antimicrobianos.

Este estudio incluye una muestra aun pequefia, con una poblacion de pacientes muy
heterogénea que dificulta establecer diferencias reales entre ambos métodos, aunque sobretodo
para pacientes con LRA AKIN | y Il, se observa tendencia de la formula CKD-EPI a realizar un
mayor numero de modificaciones en la dosis de antimicrobiano con base en la TFG estimada;
se observa ademas que la mayor parte de estas modificaciones son a expensas de infraestimar
la TFG en comparacion con KeGFR, asumiendo que éste ultimo es hipotéticamente un método
mas fidedigno para aproximarse a la TFG real. Es necesario ampliar la muestra de cada
subpoblacion para verificar que la tendencia a realizar mayor numero de ajustes y la

infraestimacion de la TFG mediante CKD-EPI sea real y estadisticamente significativa.
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ANEXO 1

NOMBRE:

REGISTRO: SEXO: EDAD: FN:
DIAGNOSTICO:

DIAS DE ESTANCIA: APACHE I

ERC CONOCIDA: CREAT BASAL CONOCIDA:

ANTIBIOTICOS AJUSTADOS:

DIA CREATININA TFG POR CKD- TFG POR DIFERENCIA EN DOSIS
. ANTIMICROBIANA
SERICA EPI

KeGFR
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