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Resumen

Del 6 al 23% de los pacientes con lesion renal aguda (LRA) en unidades de cuidados intensivos (UCI) requieren apoyo renal,
siendo la terapia continua una modalidad de alta frecuencia de uso en el paciente criticamente enfermo. Si bien el objetivo
general de las terapias de reemplazo renal continuo (TRRC) es restablecer el equilibrio hidrico y dcido-base, junto con la
eliminacion de toxinas urémicas e inflamatorias relacionadas con la pérdida de depuracion renal y la disfuncion multiorganica;
reconocemos como efecto colateral la depuracion (K) no deseado de moléculas y sustancias deseadas en la recuperacion
del paciente critico, como pueden ser antimicrobianos y nutrientes. La sepsis es la causa mas frecuente de LRA en la UCI y
en este contexto la terapia antimicrobiana adecuadamente seleccionada y a la dosis correcta es la médica terapéutica mas
importante. De la misma manera, es indispensable garantizar el adecuado apoyo nutricional en este grupo poblacional. Pro-
ponemos en esta revision una aproximacion tedrica y prdctica para seleccionar el tratamiento farmacoldgico de antimicrobia-
nos y el apoyo nutricional en el paciente en TRRC.
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Abstract

Six to 23% of patients with acute kidney injury (AKI) in intensive care units (ICU) require renal support. Continuous renal re-
placement therapies (CRRT) have become the modality of choice in critical care. Although the aim of CRRT is to restore the
water and acid-base balance, together with the removal of uremic and inflammatory toxins related to the loss of renal clearan-
ce and multi-organ dysfunction; we recognize as a side effect the unwanted clearance of molecules and substances desired
for the recovery of the critically ill patient such as antimicrobials and nutrients. Sepsis is the most frequent cause of AKI in the
ICU and, in this context, the appropriate selection of antimicrobial therapy, and at the correct dose, is one of the most impor-
tant decisions; it is also essential to guarantee the adequate nutritional support in this population. We propose in this review
a theoretical and practical approach to address the pharmacological management of antimicrobials and nutritional support in
the patient in CRRT.
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|ntroducci6n

El ajuste de medicamentos en el paciente con LRA
constituye una prioridad para el clinico con el fin de
garantizar lograr los objetivos terapéuticos propuestos,
sin embargo, la informacién respecto al empleo indivi-
dualizado de cada grupo farmacoldgico es limitada'.
Dada la alta prevalencia de la sepsis y la LRA vamos a
centrar la revision en el grupo farmacoldgico de antibio-
ticos, donde puede estar la informacion mas relevante.

La causa mas frecuente de LRA en los pacientes en
UCI es la sepsis, siendo mas del 50% de los casos de
LRA; hasta el 37% de los pacientes sépticos presenta
LRA en algun momento de su evolucion en la UCI?3. La
inadecuada seleccion del antibidtico, el retraso en el
inicio de su administracion y las dosis inapropiadas que
no cumplen con los objetivos farmacocinéticos y farma-
codinamicos tienen un significativo impacto en los resul-
tados de pacientes con sepsis y choque séptico, aumen-
tando de manera notoria la mortalidad intrahospitalaria®*.
Los cambios fisiopatoldgicos de los pacientes en UCI
con LRA afectan la farmacocinética y farmacodinamica
de los medicamentos, siendo usualmente dificil predecir
sus efectos; especificamente en el caso de los antimi-
crobianos, no solo alteran su accién bactericida, sino
que pueden facilitar la aparicién de resistencia®.

Para comprender mejor la farmacologia en los pacien-
tes con LRA es pertinente recordar los conceptos gene-
rales de la accién antimicrobiana. El proceso de absor-
cion, distribucion, metabolismo y eliminacion se denomina
farmacocinética; y el estudio del mecanismo de accion
en relacién con la concentracion del medicamento y su
efecto en el organismo se llama farmacodinamica.

Generalidades de antimicrobianos

Antes de analizar como interpretar las variaciones
farmacocinéticas de los antimicrobianos en los pacien-
tes criticos con LRA en TRRC y su aplicacion en el
ajuste de la dosificacion de los antibidticos, es impor-
tante entender los objetivos farmacodinamicos de los
antimicrobianos. Se reconoce en la actualidad que el
éxito terapéutico depende altamente de las concentra-
ciones alcanzadas en el sitio de infeccion, sabiéndose
que los efectos de los antibi6ticos estén ligados a la
exposicion para su actividad bactericida, concretamente
en relacion con la concentracion minima inhibitoria
(CIM). La mayoria de los antibiéticos pueden ser clasi-
ficados en tres grupos farmacodindmicos: dependientes
del tiempo (tiempo sobre la CIM), dependientes de la
concentracion (concentracion maxima sobre la CIM) y
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dependientes de la concentracion y el tiempo (area bajo
la curva [AUC] sobre la CIM)®” (Fig. 1 y Tabla 1).

Antimicrobianos dependientes de la
concentracion

Este grupo logra su eficacia bactericida al alcanzar una
concentracion pico maxima 8 a 10 veces la CIM, seguido
por un valle bajo para minimizar los efectos adversos, lo
cual determina el «efecto postantibiético», que se refiere
al tiempo que se requiere para que el microorganismo
recupere el crecimiento normal después de la exposicion
al agente antimicrobiano; ambos mecanismos permiten
tener un intervalo de dosificacion amplio. Es usual el uso
de dosis de carga (DC) para alcanzar una adecuada
concentracion, en especial en los pacientes criticos que
experimentan incrementos de los volimenes de distribu-
cién de algunos de estos medicamentos®®.

Antimicrobianos dependientes del tiempo

Este grupo requiere del mantenimiento de concentra-
ciones déptimas sobre la CIM para tener el efecto bac-
tericida y evitar la resistencia (>40% tiempo sobre la
CIM para carbapenémicos o >70% del tiempo sobre la
CIM para cefalosporinas). En este caso, por mas que
se aumente la concentracion del antibiético, el efecto
bactericida no aumenta (efecto bactericida de orden
cero). En general, el méximo efecto antimicrobiano se
logra al alcanzar niveles 4 a 5 veces la CIM. Usualmen-
te se ha preferido el método de administracién continua
para lograr garantizar mantener los niveles en el obje-
tivo terapéutico en la mayor cantidad del tiempo'®'.

Antimicrobianos dependientes del tiempo
y la concentracion

Este grupo alcanza su eficacia farmacolégica de-
pendiendo de la exposicion total por encima de la CIM
al antimicrobiano; se utiliza el AUC sobre la CIM como
parametro de cuantificacion y la meta es fijada de
forma individual por antimicrobiano'.

AUC/CIM= Concentracion (C) x Tiempo (T)/CIM

Farmacocinética de antimicrobianos en la
lesién renal aguda

Absorcion y biodisponibilidad

La absorcién es el movimiento del medicamento del
sitio de administracion al compartimento central. De
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Cmax/CIM
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Figura 1. Grupos de antimicrobianos segun su mecanismo farmacodinamico.

T sobre la CIM: tiempo de la concentracion libre del fdrmaco por encima de la concentracion inhibitoria minima durante el intervalo de dosifica-
cion; Cmax/CIM: relacion entre la concentracion libre del farmaco y la concentracion inhibitoria minima; AUC/CIM: exposicion a la concentracion
libre del farmaco por encima de la concentracion inhibitoria minima durante un periodo de 24 horas.

Tabla 1. Parametros farmacodinamicos de algunos antimicrobianos

Antibidtico

Medida farmacodinamica

Dependiente de la concentracion
Metronidazol

Colistina

Aminoglucésidos

Daptomicina

Fluoroguinolonas
Equinocandinas

Macrolidos

Dependiente del tiempo
Betalactamicos: penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos
Glucopéptidos

Aztreonam

Clindamicina

Tetraciclinas

Linezolida

Concentracién pico-CIM

AUC/CIM

AUC/CIM, concentracion pico-CIM
AUC/CIM, concentracion pico-CIM
AUC/CIM, concentracion pico-CIM
AUC/CIM, concentracion pico-CIM
AUC/CIM

Tiempo/CIM
AUC/CIM
Tiempo/CIM
AUC/CIM
AUC/CIM
AUC/CIM

AUC: &rea bajo la curva; CIM: concentracion inhibitoria minima.

este concepto se deriva el de biodisponibilidad (F) que
se refiere a la fraccion del medicamento absorbido
que llega a la circulacién sin cambios. En general los
medicamentos administrados por via endovenosa

suelen tener una biodisponibilidad de 1 (F de 1.0) a
menos que sean profdrmacos. La biodisponibilidad
menor a 1 se correlaciona con disminucién de la ab-
sorcion o es secundaria a metabolismo presistémico,



usual en los medicamentos de administracion
enteral.

La absorcion de medicamentos orales en los pacien-
tes criticamente enfermos se altera por el edema de la
pared intestinal y por la dismotilidad, condiciones acen-
tuadas en los que tienen tratamiento vasopresor en
relacion con la hipoperfusion'*. Con la uremia se
puede ver afectada la absorcion de algunos medica-
mentos, encontrandose en experimentos animales in-
hibicién del efecto de metabolismo de primer paso y
de la absorcidn gastrointestinal. De igual forma, el uso
de profilaxis gastrica, quelantes y resinas pueden re-
tardar la absorcion de algunos antibiéticos™. El efecto
de primer paso puede aumentar o disminuir la F, tal es
el caso de la disminucion de la biodisponibilidad de los
profdrmacos en los pacientes con disfuncion hepatica
severa. La nutricion enteral en preparados comerciales
puede disminuir la absorcion de ciertos medicamentos,
como es el caso del ciprofloxacino oral'®.

Distribucion

Después de la absorcion o la administracion sistémica
al torrente sanguineo, el medicamento se distribuye en
el espacio intersticial e intracelular. Este proceso de-
pende de las caracteristicas fisicoquimicas propias de
cada medicamento y las condiciones del paciente como
el gasto cardiaco, el flujo sanguineo regional, la per-
meabilidad capilar y el volumen de tejido perfundido'.

El volumen de distribucién (Vd) de un medicamento
es equivalente a la cantidad de este medicamento en
el cuerpo (dosis) con relacion a su concentracion
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plasmatica en estado estable. En los pacientes con
sepsis, el dafio endotelial y del glucocdlix causa un
aumento de la permeabilidad capilar, lo cual se traduce
en la salida de liquido del espacio intravascular hacia
el intersticio. Adicionalmente, por la administraciéon no
controlada de liquidos y la oliguria en la LRA es fre-
cuente encontrar balances hidricos positivos'®, 1o que
ocasiona aumento del Vd de medicamentos hidrofilicos,
como los aminoglucdsidos, los betalactamicos y los
glucopéptidos; encontrando en consecuencia disminu-
cion de las concentraciones sanguineas de estos' (Ta-
bla 2).

Por el contrario, los medicamentos lipofilicos (p. €j.,
quinolonas, tigeciclina), se distribuyen en gran exten-
sion intracelularmente y en el tejido adiposo, de tal
manera que en los pacientes obesos los antimicrobia-
nos lipofilicos generalmente tienen un gran Vd y no
son influenciados por el movimiento de liquidos en el
paciente con LRA2. El grado de obesidad del paciente
es relevante en medicamentos hidrofilicos con alto Vd,
en donde es necesario realizar ajustes en los esque-
mas de dosificacion para evitar fallo terapéutico?. De
tal manera que algunos antibiéticos como piperacilina/
tazobactam y doripenem requieren altas dosis e infu-
siones extendidas para lograr adecuada exposicion
del medicamento, en estas condiciones??2,

Muchos de los procesos infecciosos que ocurren en
el intersticio tisular suelen tener alteraciones en su mi-
crocirculacion, causando una especie de «compartimen-
talizacion» que retrasa la adecuada concentraciéon de
antimicrobianos. Solamente cuando se tiene un equili-
brio en la distribucién (entrada y salida del medicamento

Tabla 2. Cambios en las propiedades farmacocinéticas de antimicrobianos en el paciente critico

Grupo antimicrobiano

Farmacocinética usual

Farmacocinética en paciente critico
y lesion renal aguda

Hidrofilicos (betalactamicos, carbapenémicos
aminoglucosidos, glucopéptidos, linezolida, colistina,
fluconazol, daptomicina)

Lipofilicos (fluoroquinolonas, macrdlidos,
lincosamidas, tigeciclina)

Vd en antimicrobianos de alto uso en cuidado critico
Piperacilina?2

Meropenem?:2°

Amikacina®?'

Vancomicina®®

Daptomicina® %

Baja penetracion intracelular
Aclaramiento renal predominante

Alta penetracion intracelular
Aclaramiento hepatico

Aumento Vd
Disminuye penetracion intracelular

Bajo Vid

Alto Vd Alto Vd

Aclaramiento hepatico predominante

predominante

0.15 0.18
0.17 0.37
0.18 0.44
0.39 0.65
0.1 0.23

LRA: lesion renal aguda; Vd: volumen de distribucion
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a una tasa equivalente) la concentracion sanguinea del
medicamento representa el Vd. Por esta razon, un valor
Unico adecuado de concentracién sérica del medica-
mento no necesariamente garantiza una buena biodis-
ponibilidad en el tejido comprometido por la infeccion?.

La mayoria de los medicamentos son acidos o bases
organicas débiles en forma ionizada o no ionizada en
medios acuosos. El pKa es el pH en el cual las concen-
traciones ionizadas y no ionizadas de la sustancia son
equivalentes. Cuando el pH es menor que el pKa, la
forma no ionizada de un &cido débil aumenta, pero la
forma ionizada de una base débil predomina, mejorando
su capacidad hidrofilica. La acidemia, frecuente en la
sepsis y la LRA, favorece un aumento en la forma no
ionizada de los acidos débiles, facilitando el paso a través
de las membranas celulares y aumentando el Vd de la
sustancia. Se han descrito cambios en el Vd en presencia
de ventilacion mecanica y circuitos extracorporeos®.

El Vd de un medicamento permite conocer la DC de
este para lograr una concentracion plasmatica deseada,
siendo la DC igual a la concentracion de un medicamento
deseado multiplicado por su Vd en un estado estable®.

Dosis de carga = Concentracién x Volumen de
distribucion

Union a proteinas plasmaticas

La hipoalbuminemia es una condicién usual de los
pacientes en cuidado intensivo con LRA, puede pre-
sentarse entre el 40 a 50 % de los casos, basicamente
por el efecto de reactante negativo de fase aguda,
pérdida transcapilar por disfuncion endotelial y dilucion
por sobrecarga de liquidos. Los efectos de la hipoal-
buminemia en la farmacocinética estan relacionados el
aumento de la fraccion libre del fa&rmaco, incremento
de su Vd y aumento del aclaramiento del plasma. No
existen reglas especificas de dosificacion en el contex-
to de hipoalbuminemia, pero este es un aspecto a
considerar en pacientes con albumina sérica menor de
2,5 g/dl y uso de antibidticos de amplia unién a protei-
nas (p. ej., goxacilina, ceftriaxona, clindamicina, erta-
penem, daptomicina); requiriéndose incremento de do-
sis totales, infusiones continuas o extendidas para
lograr una dptima exposicion al farmaco®-%.

Eliminacion
La eliminacidn de los antibidticos en pacientes con

LRA en UCI depende de la eliminacién no renal (hi-
gado, piel, pulmon), eliminacion renal residual y el

aclaramiento por terapias de reemplazo renal (TRR).
La mayoria de los antibidticos siguen el modelo ciné-
tico de eliminacién de primer orden, en el que la tasa
de eliminacién es proporcional a la cantidad del me-
dicamento en el cuerpo®-%.

La capacidad de aclaramiento esta determinada por
el tamafo de la sustancia, el Vd y la capacidad de
unioén a proteinas. La LRA se caracteriza no solamen-
te por disminucion aguda de la tasa de filtracion glo-
merular, sino también por disfuncién tubular, la cual
puede ser aun mas relevante para los procesos de
secrecion y reabsorcion tubular. Los betalactamicos
son por excelencia el ejemplo de moléculas de amplia
union a proteinas que requiere de la secrecion tubular
proximal para su eliminacion renal®.

El ajuste de la dosis en los pacientes con LRA ha
tenido como intencion evitar la sobredosificacion de
antimicrobianos, especialmente en poblacién en TRR;
utilizando frecuentemente los modelos farmacolégi-
cos de pacientes con compromiso renal crénico y en
el contexto fuera de cuidado intensivo*"2.

Estudios de evaluacion farmacoldgica en pacientes en
TRR en UCI nos muestran que una poblacion importante
puede estar subdosificada, dado que se ha documenta-
do que entre el 25 y el 60% tienen niveles de antibidticos
subterapéuticos*3#4. Es por eso por lo que consideramos
importante integrar los principios del aclaramiento de las
TRRC junto con los conceptos farmacocinéticos de los
antimicrobianos; esto con el fin de que el clinico mejore
sus herramientas de decision en el célculo de las dosi-
ficaciones ajustadas a las condiciones de cada paciente,
sin incrementar el riesgo de toxicidad y minimizando la
probabilidad de fracaso terapéutico®.

Terapias de reemplazo renal continuo y
antimicrobianos

Conceptos generales en depuracion
continuo

Existen dos principios basicos para aclaramiento (K)
de sustancias en las TRR. El primero de ellos es la
difusion, caracteristico de las técnicas de hemodialisis
venovenosa continua (HDVVC) en la cual, gracias a un
gradiente de concentracion, una molécula atraviesa
una membrana semipermeable. El segundo principio
fisico es la conveccion, en el cual el arrastre de agua
por diferencia de presion causa desplazamiento de
moléculas a través de una membrana, como es el caso
de la hemofiltracion venovenosa continua (HFVVC). La



conveccion caracteristicamente permite la eliminacién
de particulas de mayor tamafio que tienen menor ca-
pacidad cinética y por tanto mas dificil es el paso de
la membrana por diferencia de concentracion. Los an-
tibidticos que tienen gran Vd pueden ser mejor elimi-
nados por técnicas de difusion, simplemente por la
presencia de un continuo gradiente entre el plasma y
los deméas compartimentos. La mezcla de ambas pro-
piedades da origen a la terapia de hemodiafiltracion
venovenosa continua (HDFVVC). La eliminacion efec-
tiva de una molécula depende adicionalmente de otras
variables como son las caracteristicas de la membra-
na, su permeabilidad molecular o coeficiente de elimi-
nacion (cribado, Sc), su grado de absorcidn/adsorcion,
el efecto de polarizacion de membrana (Gibs-Donan),
los esquemas de reposicion de liquidos (predilucion y
posdilucion) y la dosis de TRRC entre otras*.
(1) Sc = Concentracion en efluente (Cef)/Concen-
tracién en plasma (Cp)
(2) K = Dosis TRRC x Sc
Los principios fisicos aplicados han sido posibles
gracias al desarrollo de las diferentes membranas
de los filtros. Las membranas de TRRC actuales
tienen la suficiente permeabilidad como para per-
mitir el paso los antibidticos, lo que corresponde
a un Sc in vitro de 1 (permite el paso completo
de la molécula). Todos los antibiéticos comercial-
mente disponibles tienen un peso molecular me-
nor de 2,000 DA; por tanto, la unién a proteinas,
la interaccion de las moléculas con la membrana
del filtro (Efecto Gibs Donan en aminoglucésidos
y ceftazidima) y su Vd son los determinantes prin-
cipales del aclaramiento de los antibiéticos. Cuan-
do se usa predilucion, hay que corregir la dosis
real aportada de hemofiltracion a un factor de
correccion (Fc), por el efecto de dilucién del plas-
ma antes de entrar al dializador.
(8) Fc = Flujo de sangre (Qb)/(Qb + Flujo de repo-
sicién (Qr))

¢ Como calcular la dosis de un antibiotico?

Las préacticas actuales en TRRC se caracterizan por
una amplia variabilidad en su ejecucion al lado de la
cama del paciente critico, diferentes momentos de inicio,
diversidad en los esquemas de dosificacion alcanzados,
requerimientos de ultrafiliracién variable, contextos clini-
cos y estados hidricos muy diferentes entre cada uno de
los enfermos intervenidos; situaciones que hacen impor-
tante poder tener una aproximacion individualizada de
dosificacion de antimicrobianos mientras logramos
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obtener una monitorizacién mas estrecha farmacoldgica
y recomendaciones fuertes basadas en la evidencia cien-
tificas. Conocer el Vd, la CIM deseada del antibiético para
el germen respectivo, el Sc del antibiético para la mem-
brana y la cuantificacion exacta del aclaramiento renal
residual pueden darnos herramientas practicas para de-
finir en el paciente en TRRC tanto las dosis iniciales del
antimicrobiano como las dosis de mantenimiento (DM).

Inicialmente debemos calcular la DC basandonos en
el Vd y la concentracién deseada en relacién con la
CIM del microorganismo. La DM depende de las ca-
racteristicas farmacodindmicas del medicamento, el
aclaramiento renal, no renal y de la terapia extracorpd-
rea. Las especificaciones de cada antibidtico estan
descritas en la tabla 3.

— Ejemplo 1: Antimicrobiano dependiente de la

concentracion

Un paciente que tiene una bacteriemia por bacilos
gramnegativos y se selecciona un tratamiento con
amikacina. Su peso es de 60 kg y tiene LRA estadio
3. Esta andrico, en terapia con HFVVC a dosis de
35 ml/kg/hora 70% en predilucion, la bomba de san-
gre programada es de 200 ml/min. La CIM de la ami-
kacina para el germen es de 3 mg/l.

Dosis de carga:

La DC, dependiente del Vd, es igual a la concen-
tracion deseada de 8 veces la CIM para la amikacina
(8 x 3 mg/l) x el Vd (que se modifica con LRA de 0.18
a 0.44 I/kg), lo cual equivale a 633 mg de amikacina
de DC.

DC=8xCIMx Vd

DC=8x3 ,x044, x60kg
DC = 633 mg para una concentracion en sangre de
24 mg/l

Dosis de mantenimiento:

La DM de la amikacina es dependiente del aclaramien-
to. La amikacina en un paciente anurico tiene UN acla-
ramiento no aportado por la terapia extracorpdrea que es
de 23 ml/min (hepatico, piel y otros tejidos), mas el efecto
de la HFVVC: flujo de ultrafiltracién por el factor de co-
rreccion (predilucion), multiplicado por el coeficiente de
cribado de la molécula. Asi, el aclaramiento por la HVVC
es de 2,100 (peso x 35 mi/kg/h) x Fc (0.9) x Sc (0.6 para
la amikacina) que es igual a 18.9 ml/min; es decir, 41.9 ml/
min al sumar el efecto no aportado por la TRR.

Aclaramiento (K) HVVC = Quf x Fc x Sc

K=2100x09x0.6=189_

Ktotal =18.9 , . +23 . =419

La amikacina es un antibiético considerado depen-
diente de la concentracion sobre la CIM, por lo cual es
indispensable calcular la vida media. El T vida media
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Tabla 3. Caracteristicas farmacocinéticas de los antimicrobianos usados con mayor frecuencia en cuidado intensivo

Antibidtico

Peso molecular Fraccién unida Vd (I/kg) Vd en LRA (I/kg) Sc HYVC PMMA K no TRRC

Vida media

Vida media en Via de eliminacion Diana

(Da) a proteinas o AN69 (ml/min) normal (horas) ERC (horas) principal farmacodinamica®®
Amikacina®'s010 586 4-11% 0.18 0.442 0.6-0.8 22.6 2 30-80 Renal Cméx: CIM 8
Anfotericina B deoxicolato'®®! 924 90% 4-5 ND 0.29 ND 180-360 Tejidos Cmax: CIM 10
Ampicilina sulbactam'™ 349 17-28% 0.17-0.29 ND ND ND 1.2 10-20 Renal Cmin 8 de CIM

233 38% 0.36
Cefazolina'®®' 455 85% 0.13-022 ND ND ND 15-25 40-70 Renal Cmin 4 de CIM
Ceftriaxona'®s! 555 85-95% 0.12-0.18 0.422 0,4-0.69 22.7 5.8-8.8 12-20 Hepético Cmin>8
Cefepima05258 480 16-20% 0.25-0.3 0.34-0.65% 0.62-0.7 23 1.7-2.3 13-19 Renal Cmin>8
Ciprofloxacino'% 331 20-40% 1.98 1.60-1.65% 0.89 72 4.1 8.6 Mixto AUC/CIM >100
Clindamicina® 465 60-95% 0.6-1.2 ND ND ND 1.5-4 1.9-6.1 Hepatico Cmin 0.5
Colistina®” 1,155 55% 0.2-0.5 ND ND 375 21-4.2 7.5-20 Renal Cmin 4
Daptomicina® 1,620 92% 0.10 0.23¢ 0.16 ND 8-9 30 Renal Cmin 4
Doripenem®*% 438.52 8% 0.23 0.59° 0.67 44.5 1.29 18 Renal Cmin 8 de CIM
Ertapenem?®7 497 92-95% 0.11 0.222 ND ND 3.8 14.1 Renal Cmin 8 de CIM
Fluconazol*585° 306.3 10% 0.9 0.552 0.84-1 ND 30 Menor Renal Cmin > 8-16
Imipenem>46° 317.37 9% 0.17-0.30 0.36° 1.2 109 0.9-1.1 4 Renal Cmin 8 de CIM
Linezolida“105 337.35 31% 0.5-0.8 0.48-0.69° 0.57-0.8 36-118 4.8 ND Hepatico AUC/CIM 80-100
Meropenem® 383.47 9% 0.17-0.2 0.26-0-37¢ 0.72-0.9 26.7-50 1 6-8 Renal Cmin 8 de CIM
Metronidazol™ 171.1 20% 0.25-0.85 - 0.8 6-14 7-21 Hepético Cmin >4
Piperacilina/tazobactam®% 517.56 30% 0.15 0.14-0.182 0.42-0.8 38.5-49.5 0.75 3.3-5.1 Mixto Cmin > 16

300.29 30% 0.21 0.64-0.7 0.89 17

Polimixina B®! 1385 >95% 1.39 ND ND ND 13 ND Renal AUC/CIM
Tigeciclinal®* 586 71-89% 79 - Minimo ND 27-43 - Hepético Cmin > 2
Trimetoprima sulfametazol**¢? 290 44% 1-2.1 1.5 0.6 ND 8-14 >20 Renal Cmin > 2

253 70% 0.36 0.15 0.5-0.9 9-15 -
Vancomicina® 1,449.27 37% 0.39-0.63  0.57-0.65° 0.86 3.8-23.3 8.1 200 Renal Cmin > 15-20

2En TRRC. Vd: volumen de distribucion; LRA: lesién renal aguda; Sc: coeficiente de cribado; K: aclaramiento; ND: no dato; Cméx: concentracién pico; Cmin: concentraciéon minima; CIM: concentracion inhibitoria minima; AUC: &rea debajo de la curva
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es la relacién entre el producto 0.693 por el Vd entre
el aclaramiento del medicamento. Para este paciente,
el célculo de la vida media es de 7.27 horas. Calculan-
do la concentracion valle menor de 1 mg/l, se requieren
al menos 5 vidas medias para bajar la concentracién
de 24 a 1 mg/l.

T1/2 = (0.693 x Vd) + Aclaramiento

T1/2 = (0.693 x 26,400_) + 41.9

T1/2 = 436 min = 7.27 horas

DM = 7.27 horas X 5 = 36 horas

La dosis recomendada para este paciente anurico
en HFVVC es amikacina 633 mg cada 36 horas y
no 5-7.5 mg/kg cada 48 horas, como esta recomen-
dado en algunos libros de ajustes de dosis.

— Ejemplo 2: Antimicrobiano dependiente del tiempo

Un paciente con sepsis abdominal por una perforacion
intestinal esta en tratamiento antibiético con meropenem.
Después de la intervencién quirurgica, el paciente regre-
sa a la UCI con alto soporte vasopresor, anurico y requi-
riendo inicio de HDFVVC. Tiene un peso de ingreso de
65 kg y actual de 70 kg en relacién con edemas en
extremidades y declive. EI médico le prescribe una dosis
total de efluente de 30 ml/kg/h en posfiltro con 25% de
dosis de didlisis y ordena una extraccién por hora adi-
cional de 300 cc para dejar en balance negativo. ;Cémo
ajustaria la dosis de meropenem en este paciente?

Los estudios demuestran un Vd del meropenem en el
paciente critico oscila entre 0.26 I/kg a 0.38 I/kg. Entonces
se calcula la DC para tener una concentraciéon de mero-
penem de 20 mg/l la cual garantiza una buena disponibi-
lidad intrabdominal y un Vd aproximado de 0.30 I/kg

Dosis de Carga:

DC = Concentracion sérica x Vd

Vd =0.30 ,, x 65 + 5, de edemas

ml/min

Vd= 24.5
DC= 20, , x 24.5
DC = 490,

Dosis de mantenimiento:

Luego, para calcular la DM igual que para la vanco-
micina se calcula la eliminacidn total del medicamento.
El aclaramiento no renal del meropenem esta alrede-
dor de 30 ml/min. El aclaramiento por la TRR es:

K de la TRR es = Flujo de efluente x Sc
K TRR= (65kg X 30m|/kg/h +300_, de extraccion) x 0.9

K TRR =2,250 cc x 0.9 = 33.7 ,

K total = K renal + K no renal + K TRRC = 0 +
SOmI/min+ 33'7m|/min

K total = 63.7 .

Como este antibidtico es dependiente del tiempo,
la dosis es igual a la tasa de eliminacion.

DM = Concentracion x K, .

DM =20__ x 63.7

mg/l mi/min

J. Echeverri, A. Molano: Farmacos y nutricion en TRRC

DM =20 x 0.0637,
DM = 1'2mg/min
DM = 1,728

mg en 24 horas infusién continua

Entonces, se puede indicar una infusién de 1,728 mg
en 24 horas. Considerando el rango de seguridad que
se tiene con este antibiético y la baja posibilidad de
tener niveles disponibles en la clinica se recomienda
usar hasta el 25% més de la dosis calculada.

— Ejemplo 3: Antimicrobiano dependiente del tiem-

po y la concentracion

Se necesita tratar una bacteriemia por Enterococcus
faecium resistente a ampicilina en un paciente hombre
de 70 kg de peso con LRA estadio 3 y uresis residual
que otorga una depuracién de creatinina de 12 ml/min
en orina de 4 horas. El paciente se encuentra en TRRC
en modalidad de hemodiafiltracién a dosis de 2 I/hora
en posdilucién y un bafio de didlisis de 1 I/hora.

¢Cual es la DC y de mantenimiento de la vancomi-
cina en este paciente para tener una concentracion
de 20 mg/l si se considera que la vancomicina tiene
en estos casos un Vd de 0.6 I/kg?

Dosis de carga:

DC = Concentracién sérica x Vd

DC = 20mg/l X 0.6ngx 70kg

DC =840,

Dosis de mantenimiento:

La DM se determina una vez se obtenga el aclara-
miento por la TRR mas el aporte de depuracién renal
residual de la vancomicina.

K de la TRR es = Flujo de efluente x Sc

El Sc de la vancomicina conocido para algunos
filtros es alrededor de 0.7.

K TRRC =3 1/h (2 de HF y 1 de HD) x 0.7

KTRRC =35_, ..

K total = K renal + Kno renal + K TRRC =12 . +
3'8ml/min + 35ml/min

K total = 50.8 ..

Sila recomendacion es aplicar infusién de vancomicina,
entonces la DM es igual a la de eliminacién. Para lograr
una concentracion estable de 20 mg/l se requiere multi-
plicar 20 mg/l x depuracion total (50.8 ml/min) equivalente
a 0.94 mg/min o 56 mg/hora = 1,344 mg cada 24 horas.

DM = Concentracion x Depuracién total

DM = 2omgll X 50'8m|/min
DM = 1,016, . =69,96
DM = 1463

mg ¢/24 h infusion continua

En estos medicamentos en los cuales la ventana te-
rapéutica es tan estrecha, la recomendacién es medir
concentracion continuamente. Un experimento individual
en 10 pacientes en terapia de HDFVVC a dosis de 3 I/h
(predilucion 2 I/h y 1 I/hora de didlisis) muestra resulta-
dos similares con indicacién de aplicacion de 450 mg
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cada 12 horas en pacientes anuricos para mantener una
concentracion de 15 mg/l estable. Muy similar a lo indi-
cado realizando estos célculos®.

En la actualidad existen propuestas en investiga-
cién multicéntrica encaminadas a mejorar nuestro co-
nocimiento del comportamiento farmacocinético de
los antimicrobianos en TRRC, evaluando diferentes
escenarios en el cuidado intensivo y la influencia de
diferentes variables dindamicas del paciente critico*4.
En la tabla 3 presentamos al lector informacién de
interés de diferentes antimicrobianos, segun la litera-
tura actual disponible, con respecto a variables far-
macocinéticas y de aclaramiento, con el fin de facilitar
la aplicacion de los calculos expuestos e individuali-
zar los esquemas de dosificacién en TRRC.

Terapias nutricionales en la TRRC

La terapia nutricional constituye uno de los elemen-
tos basicos del tratamiento integral de los pacientes
en unidades de cuidado critico, sin embargo, existen
carencias en el cuidado de este componente, como
ha sido plasmado por grupos como el de The Nutrition
Day ICU survey, con observaciones de siete afos en
pacientes de 880 UCI de 46 paises®®.

El grupo de Bendavida, et al. encontré que frecuen-
temente los pacientes no reciben las cantidades re-
comendadas de calorias y proteinas, describiéndose
que un bajo aporte nutricional puede relacionarse con
aumento de tiempos de permanencia en UCI, lo que
a su vez incrementa el riesgo de infecciones y mor-
talidad; en contraposicion, el aporte energético exce-
sivo se asocia con complicaciones y mortalidad®.

Los pacientes en UCI implican un gran reto terapéutico
desde el punto de vista nutricional, dada su alta diversidad,
que oscila entre la caquexia y la obesidad mdrbida®,

En el contexto de los pacientes con LRA y especifica-
mente recibiendo TRRC, hay caracteristicas particulares:

— El uso de TRRC modifican el balance de liquidos
de los pacientes, con lo que se obtienen rangos
amplios de osmolaridad y volemia.

— La TRRC puede reducir la formacién de edema
de la pared intestinal (frecuente en estados post
reanimacion), lo que resulta de utilidad en el inicio
temprano (antes de 48 h) de la nutricion enteral
sugeridas por la mayoria de las guias de socie-
dades cientificas (European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism [ESPEN], American So-
ciety for Parenteral and Enteral Nutrition, Interna-
tional Symposium on Intensive Care and

Emergency Medicine) permitiendo la absorcion
de nutrientes administrados enteralmente5466.

— Sin embargo, la mayoria de los nutrientes tiene un
peso molecular que los hace susceptibles de ser
eliminados por los filtros usados en la TRRC, con la
subsecuente pérdida de cantidades significativas de
aminodcidos, vitaminas, micro y macroelementos.
Es uno de los tpicos contemplados en el concepto
de dialitrauma o pérdidas involuntarias con la TRR?’.

— Estas pérdidas son proporcionales a la dosis o
intensidad de la TRRC, y no guardan relacién
con la técnica de depuracion extracorpdrea®*©e.

— No se encuentran diferencias significativas entre
las técnicas basadas en difusion y conveccion, ni
tampoco en la capacidad adsortiva o el punto de
corte de los filtros para la pérdida de nutrientes
durante la TRRC.

— Los requerimientos de energia de los pacientes de
CC dependen de su estado nutricional, severidad
de la enfermedad y estrés metabdlico. Usualmente
se presenta hipercatabolismo en estos pacientes,
que se caracteriza por una respuesta neurohormo-
nal incrementada frente al estrés metabolico®6-68,

— Dicho hipercatabolismo se caracteriza por aumento
de la expresion de hormonas como adrenalina, glu-
cdgeno y cortisol, ademas de aumento de resistencia
a la insulina e incremento de gluconeogénesis®.

— Lleva a deplecion répida de las reservas de glu-
cosa y glucogeno muscular y hepatico, lo que
conlleva un consumo de proteinas de origen
muscular en cerca del 1% de proteinas de mus-
culo esquelético cada dia.

— Se debe evitar el exceso de aporte energético en
estados catabdlicos por los riesgos derivados de
hiperglucemia, hipertrigliceridemia e hipercapnia
con aumento del trabajo respiratorio, acidosis me-
tabdlica, esteatosis hepatica o sobrehidratacions.

— Enlos estados de convalecencia, los requerimien-
tos de energia aumentan, excediendo los valores
premorbidos, lo cual es relevante como determi-
nante de nutricion insuficiente en fase anabdlica,
lo que puede retrasar la mejoria del pacienteb,

Algunas de las guias de nutricion internacionales

sugieren el uso de calorimetria indirecta como el es-
tandar de oro para estimar los requerimientos ener-
géticos en CC. El estudio TICACOS (The tight calorie
control study) sugiere su superioridad frente a estima-
ciones basadas en férmulas. En los pacientes mane-
jados nutricionalmente de acuerdo con férmulas hubo
mas complicaciones y mayor tiempo de estancia en
UCI, sin embargo, a pesar de la superioridad del uso



de la calorimetria indirecta, esta no se hace de ma-
nera usual en las UCI®.

Dada la pérdida de calor con el uso de TRRC, ha-
bitualmente los liquidos administrados a los pacientes
son calentados, lo que produce liberacion de CO,,
aumentando la concentracion espiratoria de CO,, lo
que falsea los resultados.

Sin embargo, si los liquidos se administran frios, se
incrementan los requerimientos de energia hasta en
1,000 kcal/d derivados del inicio de termogénesis y
aumento de requerimientos de oxigeno5.

Los métodos mas frecuentemente empleados para la
estimacion de los requerimientos energéticos en UCI se
basan en el peso ideal. La meta de kilocalorias calcula-
das para el mismo debe ser de 25-35 kcal/kg/d mientras
que la suplencia de energia en la fase inicial de catabo-
lismo debe ser de cerca del 30% del valor obtenido.

El célculo de requerimientos de energia basado en
la ecuacion de Harris y Benedict debe corregirse con
un coeficiente adecuado que depende, entre otras
cosas del uso de TRRC.

Cabe recordar que las estimaciones de requeri-
mientos energéticos son afectadas por el uso de ci-
trato como estrategia de preservacion del circuito ex-
tracorpéreo (5 mmol de citrato metabolizado
proporcionan 3 kcal). Cuando se emplean soluciones
de didlisis de citrato como buffer (solucion tampdn),
la suplencia de energia no pasa de las 200 kcal/d.

De acuerdo con varios autores, las metas de calo-
rias deben ser cercanas a 25-35 kcal/kg de peso
ideal/dia. El sustrato energético sugerido es del 60%
de carbohidratos y el 40% de triglicéridos; sin embar-
go, hay trabajos recientes que sugieren dosis mas
bajas (15- 20 kcal/kg/d) que no han tenido efectos
nocivos ni desenlaces peores, pero han demostrado
disminuciones de los requerimientos de insulina con
normoglucemia. Sin embargo, la nutricion hipocaléri-
ca debe estar basada en un adecuado aporte de
proteinas (al menos 1,5 g/kg de peso ideal/d)5.

Requerimientos de aminoacidos durante la
terapia de reemplazo renal continuo

Los pacientes en UCI suelen tener estados catabd-
licos que llevan a pérdida de masa muscular como
respuesta a la rapida deplecién energética.

Asi, durante la fase aguda de la enfermedad los
aminodcidos se convierten en fuente de glucosa en
gluconeogénesis. Dicha pérdida de aminoacidos pue-
de alcanzar de 1,3 a 1,8 g/kg de peso ideal/dia.

J. Echeverri, A. Molano: Farmacos y nutricion en TRRC

Adicionalmente en los estados de enfermedad critica
hay alteracion de la sintesis y metabolismo de aminoa-
cidos esenciales. Ademas, por su tamafio molecular,
son depurados por las TRRC, de hecho, la tirosina es
el aminoacido que mas se pierde (hasta un 87%)%.

En pacientes criticamente enfermos, se debe con-
siderar un aumento del aporte de proteinas. Se pro-
pone que valores mayores de 1,5 g/kg de peso ideal/
dia pueden mejorar el prondstico, por lo que guias
como la ESPEN asi lo recomiendan. De igual manera,
cuando se inicia apoyo con TRRC, dicho incremento
se recomienda en 0,2 g/kg peso ideal/dia™".

Requerimientos de emulsion de lipidos
durante la terapia de reemplazo renal
continuo

En la LRA la actividad de la lipasa hepatica y la
lipdlisis estén disminuidas, lo que lleva a aumento de
contenido de triglicéridos, especialmente en pacien-
tes que reciben alimentacion parenteral.

Las TRRC no afectan directamente a los lipidos, ya
que su peso molecular impide su permeacion a través
de las membranas, sean para terapias convectivas o
de difusion.

Se recomienda medir periddicamente los triglicéri-
dos para ajustar el aporte de lipidos por nutricion, ya
que la acumulacion de lipidos puede disminuir la uti-
lidad de las TRRC al producir oclusion de los capila-
res del filtro, sobre todo cuando se usa heparina como
terapia de preservacion del circuito. Dicha tendencia
es menor con el uso de citrato™.

Los efectos de los acidos grasos insaturados en el
funcionamiento del sistema inmunitario dependen de
la localizacion de su doble enlace en las moléculas:
los omega 3 se asocian con efectos antiinflamatorios
y los omega 6 con impacto proinflamatorio, mientras
que los omega 9 se describen como neutros inmu-
nolégicamente. Sin embargo, no hay suficiente evi-
dencia para recomendar la prescripcion especifica de
algln subtipo de acido graso en pacientes en UCI®.

Electrolitos

La frecuencia de hipopotasemia en pacientes en
TRRC oscila entre el 5y el 25% de la poblacién, debido
al uso de soluciones bajas en potasio sumadas a la
depuracion de potasio por el sistema extracorpdreo.

En casos de hipopotasemia con K menor de
3 mEq/l, el riesgo de fibrilacién ventricular aumenta y
con ello el riesgo de mortalidad. Por tanto, se sugiere

S57



S58

Gaceta Médica de México.2018;Supp 1

Tabla 4. Resumen de recomendaciones nutricionales en TRRC (adaptado de Onichimowski, et al., 2017%)

Componente Recomendacion Comentario
Energia 20-25 kcal/kg peso ideal/d en fase catabdlica
25-35 kcal/kg peso ideal/d en fase anabdlica
Glucosa 4 g/kg peso ideal TRRC no implica ajuste de aporte de carbohidratos
Grasas 0.7-1.5 g/kg peso ideal No previene su acumulacion
No se depuran por TRRC
Proteinas 1.7-2.0 g/kg peso ideal Aumento de 0,2 g/kg peso ideal comparado con pacientes sin
TRRC
Sodio 1,1-1,4 mmol/kg peso ideal Evitar cambios rapidos de natremia
Potasio 0,9-2,1 mmol/kg peso ideal Se recomienda el uso de liquidos de potasio normal
Fosforo 0.2-0.4 mmol/kg peso ideal (parenteral) Se recomienda aporte de sustitucion
0.3-0.6 mmol/kg peso ideal (enteral)
Magnesio 0.1-0.2 mmol/kg peso ideal (parenteral)
0.15-0.25 mmol/kg peso ideal (enteral)
Calcio 0,4-0,8 mmol/kg peso ideal (parenteral) Sustitucion de calcio especialmente en uso de citrato
4-8 mmol/kg peso ideal (enteral)
Vitaminas B1100 mg Se recomienda el uso del doble de las concentraciones de nutricion
hidrosolubles B2 2mg enteral
B3 20 mg
B5 10 mg
B6 100 mg
Biotina (B7) 200 ug
Acido félico (B9) 1 mg
B12 4 ug
C 250 mg
Vitaminas liposolubles E 10 U

K 4 mg semana

TRRC: terapia de reemplazo renal continuo

el uso de soluciones de potasio normal y restringir el
uso de las soluciones libres de potasio solo a casos
de hiperpotasemia que comprometa la vida.

El contenido de sodio en los liquidos de sustitucion
empleados en las TRRC es de 140 mEq/l, por tanto, las
TRRC ejercen efecto estabilizador de natremia. En pa-
cientes con hipo o hipernatremia, la TRRC tiende a nor-
malizar el sodio dependiendo de la intensidad de la tera-
pia, lo que puede resultar deletéreo en casos de
disnatremias agudas que se corrigen muy rapidamente.

La tasa de cambio de sodio plasmatico no debe ex-
ceder los 0,5 mmol/l’h, 2 mmol/l/6h y 8 mmol/l/d, por
lo que la intensidad de la TRRC y la concentracion de
sodio se debe ajustar de manera dinamica para evitar
modificaciones mas répidas. Asi mismo, se debe pro-
curar la administracién parenteral de liquidos con so-
dio ajustados a cada escenario de natremia o modificar
las concentraciones de sodio en las bolsas de liquido
de sustitucion.

La incidencia de hipofosfatemia durante TRRC es
descrita clasicamente como alta entre 10,9 y 65%.

Desde que los liquidos de TRRC contienen concen-
traciones fisiolégicas de fosfato, dicha incidencia ha
disminuido.

La hipomagnesemia es relativamente rara durante
la TRRC y es mas comun con el uso de soluciones a
base de citrato, que se une al calcio y al magnesio,
permitiendo eliminarlos a través del filtro. Por ello, las
preparaciones disponibles de liquidos de sustitucion
con citrato tienen concentraciones mas altas de
magnesio.

La hipocalcemia es frecuente en TRRC, se ha des-
crito que puede estar presente en hasta el 50% de
los casos. Esto se hace mas relevante en los pacien-
tes que reciben soluciones de reposicion a base de
citrato o lo usan como solucidn de preservacion del
circuito extracorpdreo, sin embargo, la hipocalcemia
es de facil correccidn y no suele tener repercusiones
clinicas cuando se cumple de manera juiciosa con la
reposicion de calcio post filtro para antagonizar el
efecto del citrato.



Vitaminas

Las vitaminas hidrosolubles se pierden extensa-
mente durante la TRRC, por lo que guias como la
ESPEN hacen recomendaciones para su suplemen-
tacion (ver tabla 4)7°73,

Si bien las vitaminas liposolubles no se eliminan en
gran cantidad por los filtros de TRRC, se recomienda
su suplementacién, excepto de vitamina A, en las
dosis que se resumen en la tabla 47,
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