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RESUMEN

Introduccion: El objetivo principal del estudio fue evaluar la
necesidad de ajuste posoldgico de ceftriaxona en pacientes
criticos hipoproteinémicos.

Pacientes y métodos: Estudio observacional y retrospectivo, lle-
vado a cabo en la unidad de cuidados intensivos (UCI) del Hos-
pital General Universitario de Ciudad Real (médico-quirlrgica
de 21 camas), en el que se incluyeron pacientes tratados con
ceftriaxona en la UCI desde enero de 2014 a diciembre de
2019y se clasificaron en dos grupos al inicio del tratamiento:
pacientes normoproteinémicos (proteinas totales >5,5g/dl) e
hipoproteinémicos (proteinas totales <5,5g/dl).

Variables principales: Edad, sexo, APACHE Il, diagndstico-
localizacion del foco infeccioso, estancia en UCI, dosis de
ceftriaxona, pauta posoldgica, tratamiento antibiético con-
comitante, empirico o dirigido, necesidad de cambio de tra-
tamiento, dfas de antibioterapia y mortalidad.

Resultados: Se incluyeron 98 pacientes (44 normoproteiné-
micos y 54 hipoproteinémicos).

No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas
entre las caracteristicas basales de ambos grupos, exceptuando
la localizacion del foco, siendo respiratorio con mayor frecuen-
cia en el grupo de pacientes normoproteinémicos (p=0,044).
Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas a
favor del grupo de pacientes normoproteinémicos para: es-
tancia en UCI (p=0,001), necesidad de cambio de tratamiento
antibiotico (p=0,004), dias de antibioterapia (p=0,007) y mor-
talidad (p=0,046).

Conclusién: Los resultados terapéuticos obtenidos en el
grupo de pacientes criticos hipoproteinémicos tratados con
ceftriaxona ponen en evidencia la necesidad de considerar
la hipoproteinemia como un factor que podria condicionar
dicho resultado si se emplean las pautas posoldgicas de tra-
tamiento habituales.
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Dosage of ceftriaxone in the critical hypoproteinemic
patient: another factor to take into account

teristics of both groups, except for the lo-
cation of the infectious site, being respi-
ratory more frequently in the group of

SUMMARY

Introduction: The main objective of the
study was to evaluate the need for po-
sologic adjustment of ceftriaxone in
critical hypoproteinemic patients.
Patients and methods: Observational and
retrospective study, carried out in the in-
tensive care unit (ICU) of the General Uni-
versity Hospital of Ciudad Real (21-bed
medical-surgical), which included pa-
tients treated with ceftriaxone in the ICU
from January 2014 to December 2019
and classified into two groups at the be-
ginning of treatment: normoproteinemic

(total proteins >5.5 g/dl) and hypoprotei-
nemic (total proteins <5.5g/dl) patients.
Main variables: Age, sex, APACHE Il
diagnosis-location of the infectious site,
ICU stay, ceftriaxone dose, dosage regi-
men, concomitant antibiotic treatment,
empirical or targeted antibiotic treat-
ment, need to change treatment, days
of antibiotic therapy and mortality.
Results: 98 patients were included (44
normoproteinemics and 54 hypopro-
teinemics).

No statistically significant differences
were obtained between the basal charac-

normoproteinemic patients (p=0.044).
Statistically significant differences were
obtained in favour of the group of nor-
moproteinemic patients for: stay in ICU
(p=0.001), need for change of antibiotic
treatment (p=0.004), days of antibiothe-
rapy (p=0.007) and mortality (p=0.046).
Conclusion: The therapeutic results ob-
tained in the group of critical hypoprotei-
nemic patients treated with ceftriaxone
show the need to consider hypoprotei-
nemia as a factor that could condition
such result if the usual treatment dosage
guidelines are used.

Key words: Ceftriaxone, hypoproteinaemia, plasma protein binding, dosage, therapeutic drug monitoring, pharmacokinetics.
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INTRODUCCION

La escasez de innovacién cientifica en el &mbito de los trata-
mientos antimicrobianos sumado al impacto social actual-
mente generado en torno a los mismos, ha motivado la
creacion de programas de optimizacién de este grupo de me-
dicamentos (grupos PROA, proyecto resistencia zero, neumo-
nia zero, plan nacional de resistencias....) en el seno de equipos
multidisciplinares, con la intencién de mejorar el manejo de las
infecciones. En este sentido se han orientado estudios actuales
que rescatan terapias antimicrobianas menos empleadas (fos-
fomicina, acido fusidico...) y comparan diferentes pautas po-
sologicas y formas de administracién en la busqueda de la mas
adecuada, con el fin de mejorar la efectividad y reservar trata-
mientos con mayor espectro (Ej: carbapenémicos)'.

La ceftriaxona, antibiotico perteneciente a las cefalos-
porinas de tercera generacion, es una molécula hidrofilica y
con elevada vida media (8,5 h), atribuido a su elevado por-
centaje de unién a proteinas plasmaticas (85-95%), lo que
hace que pueda ser administrada una Unica vez al dia®.
Como todo B-lactamico, es el porcentaje de tiempo que su
concentracion plasmatica permanece por encima de la CMI
(concentracion minima inhibitoria) del microorganismo en
el intervalo entre dos dosis el pardmetro PK-PD (Pharmaco-
kinetic-pharmacodynamic) que mejor define su eficacia®. Sin
embargo, determinadas situaciones clinicas podrian alterar
sus propiedades farmacocinéticas.

En el paciente critico, factores fisiopatolégicos como la
sepsis grave o el shock séptico, la hipoalbuminemia, los
grandes quemados, leucemias... ademdas de factores iatro-
génicos como la sobrecarga de fluidos, el empleo de técnicas
de reemplazo renal y/o drogas vasoactivas podrian alterar las
propiedades farmacocinéticas de determinados antibidticos,
alterando principalmente parametros como el volumen de
distribucion y el aclaramiento plasmético, pudiendo por ende
condicionar la efectividad del tratamiento?s.

Puesto que es la concentracion de farmaco libre en
plasma, no unida a proteinas plasmaticas, la que es distribuida
y eliminada del organismo, la hipoproteinemia, habitualmente

Tabla 1. Resultados de cada una de las variables analizadas

presente en el paciente critico, se presume como un factor
gue podria condicionar el resultado terapéutico de farmacos
con un elevado porcentaje de unién a las mismas, como es el
caso de la ceftriaxona®. Las fichas técnicas no recogen reco-
mendaciones especificas y es habitual que no se haga ajuste
posoldgico en pacientes criticos con hipoproteinemia, pero
¢sera suficiente con emplear las pautas posoldgicas habituales
de ceftriaxona en estas situaciones?'01",

Se plantea realizar un estudio para evaluar la necesidad
de ajuste posologico de ceftriaxona en pacientes criticos hi-
poproteinémicos.

PACIENTES Y METODOS

Estudio retrospectivo y observacional, en el que se recluta-
ron pacientes desde enero de 2014 a diciembre de 2019y
se clasificaron en dos grupos: pacientes normoproteinémi-
cos (grupo 1) y pacientes hipoproteinémicos (grupo 2). Se
definié hipoproteinemia como un valor de proteinas totales
igual o inferior a 5,5 g/dl en el momento de inicio de trata-
miento con ceftriaxona.

Criterios de inclusion: todos los pacientes que ingresan
en UCI e inician tratamiento antibidtico con ceftriaxona y
gue ademas cuenten con analiticas con valores de proteinas
totales determinadas entre 48-72 h antes de dicho inicio de
tratamiento.

Criterios de exclusidn: pacientes con una duracién de
tratamiento con ceftriaxona inferior a 48 horas y pacientes
que recibieron otro tratamiento antibiético en las 48 horas
previas al inicio con ceftriaxona.

Variables del estudio: sexo, edad, APACHE Il al ingreso,
diagnostico-localizaciéon del foco infeccioso para el que fue in-
dicado el tratamiento con ceftriaxona, dias de estancia en UC|,
dosis diaria de ceftriaxona, pauta posolégica, monoterapia o
tratamiento combinado con otro antibidtico, tratamiento an-
tibiotico empirico o dirigido, necesidad cambio a otro antibié-
tico y motivo del cambio, dias de tratamiento antibiético
completo (incluyendo dias de ceftriaxona y otros antibiéticos
afnadidos posteriormente) y tasa de mortalidad.

Pacien_te§ ) . Pacieptt’as .
Variables norm?rsr;tgll:f)mlcos hlpoz;tse;r;g:?lcos
(N=44) (N=54)
Sexo hombre (%) 61,4% 68,5% 0,525
Edad media en anos (rango) 66,16 (15-82) 66,89 (18-83) 0,584
APACHE Il medio (rango) 17,48 (4-40) 18,28 (5-36) 0,909
Localizacion del foco mas frecuente (%) Respiratorio (86,4 %) Respiratorio (75,9 %) 0,044
Estancia media en UCI (dias) 7,43+0,875 14,04+2,465 0,001
Dosis diaria media de ceftriaxona (g) 2,45+0,13 2,31+0,1 0,07
Pauta mas frecuente 2 g cada 24 h (70,5%) 2 g cada 24 h (76 %) 0,625
Tratamientos antibiéticos combinados (%) 95,5% 83,3% 0,059
Tratamientos empiricos (%) 95,5% 87% 0,276
Cambio de tratamiento antibiotico (%) 15,9 % 44,4 % 0,004
Media de antibioterapia completa (dias)* 8,32+0,525 11,39+0,956 0,007
Tasa de mortalidad (%) 11,4 % 29,6% 0,046

*: incluyendo todos los tratamientos antibiéticos recibidos por el paciente durante su estancia en UCI.
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En la variable cambio a otro tratamiento

Figura 1. Dias de estancia en UCI en ambos grupos

antibidtico no se consideraron como cambios

a aquellos que iban dirigidos a agentes infec- 16
ciosos aislados posteriormente al inicio del tra- 14
tamiento con ceftriaxona y/o a los ajustes del 12
tratamiento a resultados de antibiogramas.

Andlisis estadistico: se llevé a cabo un ana- ! g

lisis empleando la prueba estadistica de Chi
cuadrado para las variables categéricas y la T 6
de student para muestras independientes en 4 -
el caso de las variables cuantitativas, conside- 2
randose la significacion estadistica a un p valor 0
inferior a 0,05 y, por tanto, un intervalo de
confianza del 95%.

Normoproteinémicos

Hipoproteinémicos

Figura 2. Total de cambios de tratamientos antibidticos en ambos grupos

RESULTADOS

En el periodo de estudio se analizaron un total
de 475 pacientes, de los cuales se incluyeron
un 98: 44 en el grupo 1y 54 en el grupo 2.

Los resultados de las variables analizadas
se muestran en la tabla 1.

Grupo 1. 61,4% eran hombres, edad
media de 66,16 afos, APACHE Il medio de
17,48 (4-40), diagnostico-localizacién del
foco infeccioso mas frecuente para el que fue
indicado el tratamiento con ceftriaxona fue
respiratorio en el 86,4% de los casos, la
media de dias de estancia en UCI fue de 7,43,
la dosis diaria media de ceftriaxona fue de

Normoproteinémicos “ 7
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Figura 3. Tasa de mortalidad en ambos grupos

2,45 g, la pauta mas frecuente fue 2g cada
24h en el 70,5%, fueron tratamientos anti-
bidticos combinados el 95,5% de los casos,
fueron tratamientos empiricos el 95,5%, el
15,9% de los pacientes requirieron cambios
de tratamiento antibidtico, la media de dias
de antibioterapia fue de 8,32 y la tasa de
mortalidad fue del 11,4%.

Grupo 2. 68,5% eran hombres, edad
media de 66,89 afios, APACHE Il medio de
18,28 (4-40), diagndstico-localizacion del
foco infeccioso mas frecuente para el que fue
indicado el tratamiento con ceftriaxona fue
respiratorio en el 75,9% de los casos, la
media de dias de estancia en UCI fue de
14,04, la dosis diaria media de ceftriaxona fue de 2,31 g, la
pauta mas frecuente fue 2g cada 24h en el 76%, fueron
tratamientos antibidticos combinados el 83,3% de los
casos, fueron tratamientos empiricos el 87%, el 44,4% de
los pacientes requirieron cambios de tratamiento antibio-
tico, la media de dias de antibioterapia fue de 11,39y la
tasa de mortalidad fue del 29,6%.

Exceptuando el foco infeccioso, respiratorio como loca-
lizacién mas frecuente en ambos grupos, aunque mas en el
grupo de pacientes normoproteinémicos, no se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a las
caracteristicas basales de ambos grupos (tabla 1).

Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en
las variables relacionadas con la efectividad del tratamiento con
ceftriaxona, a favor del grupo de pacientes normoproteinémi-
cos, como: los dias de estancia en UCI; p=0,001 (figura1), el
porcentaje de cambios de tratamiento antibiético; p=0,004 (fi-
gura 2), los dias de tratamiento antibiético; p=0,007 y la tasa
de mortalidad; p=0,046 (figura 3).

Normoproteicos

11%

B No exitus

Hipoproteicos

Exitus Exitus

B No exitus

DISCUSION
Algun metaanalisis publicado concluye que las diferentes
caracteristicas fisiopatoldgicas anteriormente mencionadas
presentes en los pacientes criticos, sumado al uso de far-
macoterapia como las drogas vasoactivas, fluidoterapia y di-
ferentes técnicas de reemplazo renal, podrian alterar la
farmacocinética y farmacodinamica de diferentes antimicro-
bianos, aumentando las probabilidades de infradosificacion,
la selecciéon de cepas de microorganismos multirresistentes,
cada vez mas frecuentes en las unidades de cuidados inten-
sivos, y por tanto afectando a la efectividad del trata-
miento'2. Nuestro estudio sugiere unos peores resultados
clinicos en el caso de pacientes criticos hipoproteinémicos tra-
tados con ceftriaxona comparado con pacientes con proteinas
totales normales, siendo la gravedad inicial (APACHE II) similar
en ambos grupos.

En el caso particular de los antibiéticos betalactamicos,
el porcentaje de tiempo que las concentraciones plasmaticas
deben encontrarse por encima de la CMI del microorga-
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nismo en el intervalo entre dos dosis debe ser minimo del
50%. Aunque ensayos clinicos como el estudio DALI sugie-
ren que, para garantizar un mejor resultado terapéutico en
el paciente critico, dicho porcentaje deberia situarse en el
100%'3. Existen diferentes estrategias para alcanzar este
objetivo, las mas empleadas son modificar la dosis, afadir
dosis de carga, acortar los intervalos de administracion y
modificar las formas de administracién habituales de estos
medicamentos con perfusiones continuas o perfusiones ex-
tendidas'#'7. Nuestro estudio pone de manifiesto que, a
pesar de las ventajas tedricas de administrar ceftriaxona en
pacientes con proteinas bajas con intervalos posolégicos
mas cortos, esto no se aplica, probablemente debido a falta
de estudios en estos pacientes, a la falta de recomendacio-
nes en guias y fichas técnicas y a la dificultad de poder con-
tar con las técnicas e instrumental adecuados que nos
permita medir niveles plasmaticos de farmaco en la practica
clinica habitual.

Por otro lado, en situaciones de aclaramientos de crea-
tinina aumentados, presentes en determinadas fases de un
proceso séptico grave, se ha observado que, para aquellos
antibidticos en los que predomina la eliminacién por via
renal, como es el caso de los antibiéticos betalactamicos,
podria no alcanzarse el objetivo terapéutico deseado’®. Esta
situacion también podria darse en el paciente critico hipo-
proteinémico para antibiéticos con un alto porcentaje de
union a proteinas plasmaticas como la ceftriaxona, puesto
que es la fraccion libre de farmaco en el organismo, no
unida a proteinas plasmaticas, la que se elimina del
mismo'®. Estas situaciones exponen al paciente critico a una
mayor variabilidad intra e interindividual en las concentra-
ciones plasmaticas de estos antimicrobianos?°.

El interés suscitado en la monitorizacién farmacocinética
de los antimicrobianos ha sido clasicamente justificado para
aquellos con una mayor tasa de incidencia de efectos ad-
versos graves como aminoglucésidos y glicopéptidos. Sin
embargo, para antibiéticos con baja incidencia de efectos
adversos como los betalactamicos, ésta no ha llegado a ad-
quirir a dia de hoy el impacto suficiente como para ser ins-
taurada en los protocolos habituales intrahospitalarios.
Aunque la evidencia actualmente disponible cada vez apoya
mas la necesidad de realizar monitorizacion farmacociné-
tica, no solo para evitar efectos téxicos, sino también para
poder garantizar la efectividad terapéutica?'. En este sentido
se ha puesto en marcha un ensayo clinico aleatorizado mul-
ticéntrico cuyo protocolo ha sido recientemente publicado,
el estudio Dolphin, el cual pretende aclarar el beneficio de
la monitorizacién farmacocinética de betalactamicos y fluor-
quinolonas en el paciente critico?2.

Aunque algunos estudios ponen en duda pautas poso-
l6gicas de ceftriaxona previamente establecidas como validas
para el paciente critico?3. En nuestro caso, se necesitarian es-
tudios para poder responder a la pregunta de si podria esta-
blecerse una pauta éptima o por el contrario serfa necesaria
la monitorizacion de niveles plasmaticos en los pacientes cri-
ticos hipoproteinémicos tratados con ceftriaxona.

A pesar de los resultados obtenidos, este estudio pre-
senta una serie de limitaciones: se trata de un estudio re-
trospectivo, unicéntrico y de cohorte limitada de pacientes.
Al no haberse medido niveles plasmaéticos de ceftriaxona no
se pudo correlacionar una baja concentracién de la misma
con esa aparente falta de efectividad del tratamiento en el
grupo de pacientes hipoproteinémicos. Aunque para la hi-

poproteinemia se consideraron valores de proteinas totales
por debajo de las cuales suele predominar la hipoalbumine-
mia, no se midid concentracion plasmatica de albdmina.

CONCLUSION

Este es el primer estudio que pretende relacionar el resul-
tado terapéutico de un tratamiento antibiético con alto por-
centaje de unién a proteinas plasmaticas, como es el caso
de la ceftriaxona, con la presencia de una baja concentra-
cion plasmatica de las mismas al inicio del tratamiento.

Los resultados obtenidos sugieren que la hipoproteine-
mia podria ser un factor determinante en el resultado tera-
péutico del tratamiento con ceftriaxona del paciente critico
hipoproteinémico, factor que se suma a esa variabilidad in-
terindividual de pardmetros farmacocinéticos directamente
dependientes de las caracteristicas fisiopatoldgicas del pa-
ciente critico. Hecho que sumaria valor, junto con el resto
de evidencia publicada, a la necesidad de monitorizacion de
las concentraciones plasmaticas para individualizar las dosis
administradas y establecer las formas de administraciéon mas
adecuadas necesarias para alcanzar el objetivo terapéutico
en este grupo de pacientes.

Estos resultados abren paso a nuevas lineas de investi-
gaciéon que nos ayuden a responder preguntas como: ¢ seria
necesario protocolizar la medicién de proteinas totales y/o
concentraciones plasmaticas de albumina al ingreso en UCI
de todos los pacientes criticos tratados con ceftriaxona?
;qué pasa con el resto de antibidticos con alto porcentaje
de unién a proteinas plasmaticas? Debido al buen perfil de
seguridad de los antibidticos betalactdmicos, ¢se podria
considerar el aumento empirico, sin monitorizacién de con-
centraciones plasmaticas de farmaco? ¢qué papel juega la
monitorizacion farmacocinética de los antibiéticos betalac-
tdmicos en este grupo de pacientes?

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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