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Resumen

En los pacientes criticos con insuficiencia renal aguda es esencial manejar cuidadosamente la dosis de los
antimicrobianos, especialmente si se requieren terapias de reemplazo renal continuas. La insuficiencia
renal aguda conlleva por si misma modificaciones clinicamente significativas de los parametros
farmacocinéticos de los farmacos, y la necesidad de terapias de reemplazo renal representa una variable
adicional que debe considerarse para evitar una terapia antimicrobiana inadecuada. En muchos casos la
eliminacion extracorporea de antimicrobianos puede ser relevante con el consiguiente riesgo de fracaso
terapéutico relacionado con la infradosificacion y/o posible aparicion de resistencias bacterianas.

En este escenario clinico, el conocimiento de las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas de los
distintos antimicrobianos es esencial para adaptar las dosis y/o intervalos de dosificacion.

El proposito de esta revision es mostrar un resumen actualizado de la evidencia actual de este fendmeno y
orientar al posible ajuste de farmacos.

Para la elaboracion de este manuscrito se ha llevado a cabo una revision no sistematica de articulos
indexados en MEDLINE (PubMed) de los tltimos quince afios, fecha de actualizacion diciembre 2019,
utilizando las palabras clave “critically ill”, “acute kidney injury”, “antimicrobials”, “continuous renal
replacement therapy” y “extracorporeal clearance”. Se excluyeron aquellos articulos realizados en
poblacion pediatrica y/o que no estuvieran publicados en inglés o espafiol.
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actual de este fendmeno y orientar al
posible ajuste de farmacos.

Para la elaboracion de este manuscrito
se ha llevado a cabo una revision no
sistematica de articulos indexados en
MEDLINE (PubMed) de los ultimos
quince afos, fecha de actualizacion
diciembre 2019, utilizando las palabras
clave “critically ill”, “acute kidney
injury”, “antimicrobials”, “continuous
renal replacement therapy” y
“extracorporeal clearance”. Se
excluyeron aquellos articulos realizados
en poblacion pedidtrica y/o que no
estuvieran publicados en inglés o
espafiol.

La disfuncion renal aguda es una
complicacion grave y frecuente en el
ambito de la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) que se asocia al
empleo de terapias continuas de
reemplazo renal (TRRC)(1). Pero el uso
de estas técnicas no estd exento de
complicaciones, como las bacteriemias,
coagulacion del circuito, la disfuncion
del catéter, las lesiones vasculares y el
riesgo de sangrado (2,3), entre otras.
Dentro de estas complicaciones o
efectos secundarios debemos incluir las
alteraciones en las  propiedades
farmacocinéticas de los farmacos que
cominmente se administran en el
contexto del paciente critico, por las
cuales es necesario saber predecir su
comportamiento en el contexto de la
terapia para no incurrir en fracaso
terapéutico.

Son muchos los farmacos que pueden
verse afectados por las TRRC. En
algunos, como los sedantes,
anticoagulantes, drogas vasoactivas, etc.
estas alternaciones son facilmente
monitorizables, detectables y
corregibles; sin embargo, en otros,
como los antimicrobianos es mas
complicado y solo es posible en algunos
casos mediante la determinacion de
concentraciones plasmaticas de estos.

El proposito de esta revision es mostrar
un resumen actualizado de la evidencia
actual de este fendmeno y orientar al
posible ajuste de farmacos.

Para la elaboracion de este manuscrito
se ha llevado a cabo una revision no
sistematica de articulos indexados en
MEDLINE (PubMed) de los ultimos
quince anos, fecha de actualizacion
diciembre 2019, utilizando las palabras
clave “critically 1ill”, “acute kidney
injury”, “antimicrobials”, ‘“continuous
renal replacement therapy” y
“extracorporeal clearance”. Se
excluyeron aquellos articulos realizados
en poblacion pediatrica y/o que no
estuvieran publicados en inglés o
espafiol.

Alteraciones farmacocinéticas en
pacientes con técnicas de remplazo
renal

El uso de las TRRC supone una
alteracion relevante en la
farmacocinética de muchos
antimicrobianos, siendo de una
complejidad superior a la que ocurre
durante la hemodidlisis intermitente
debido al alto nimero de variables
implicadas, incluyendo tanto
propiedades propias del farmaco como
factores relacionados con el paciente o
con la técnica de reemplazo renal
utilizada (tabla 1) (2, 4).

Tabla 1. Determinantes de la eliminacion de
farmacos mediante TRRC (4, 9).

Mecanismos de eliminacion de
farmacos

La eliminacion de solutos de la sangre a
través de membranas semipermeables
durante los procesos de remplazo renal
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puede ocurrir por diferentes procesos
fisicoquimicos:

» DIFUSION: La difusion
representa el principio
fundamental de didlisis vy
consiste en el transporte pasivo
de los solutos a través de una
membrana semipermeable
debido al  gradiente de
concentracion generado a ambos
lados de ésta. Este proceso estd
regido por la Ley de Fick: la
velocidad de difusion de las
moléculas por unidad de tiempo
(J) es directamente proporcional
al coeficiente de difusion
(depende de las caracteristicas
de la molécula), la superficie
disponible para la difusién, el
gradiente de concentracion a
ambos lados de la membrana e
inversamente proporcional al
espesor de la membrana. En este
proceso influyen tanto la
diferencia de concentracion
como el tamafio de poro de la
membrana. Las membranas de
alto flujo de dialisis presentan
tamafnos de poro de membrana
mas grande que las membranas
tradicionales, por lo que ciertos
farmacos con  bajo  peso
molecular podrian atravesarlas y
depurarse de la circulacion
sistémica.

= CONVECCION/ULTRAFILT
RACION: Representa la base
de la hemofiltracion y se basa en
el paso de solutos arrastrados
por un fluido a través de una
membrana debido a la diferencia
de presion que éste ejerce en uno
de los lados de la membrana. La
tasa de ultrafiltracion es
directamente proporcional a la
diferencia de presion
transmembrana y al éarea de
membrana  disponible. La
pérdida de farmacos por
hemofiltracion es independiente

del tamafio de molécula,
considerando que la mayoria de
estas membranas tiene tamafios
de poro superiores al tamafio de
la mayor parte de
antimicrobianos (30.000-50.000
Da). Ademas, la reposicion del
ultrafiltrado  generado  con
fluidos para preservar el
volumen supone una dilucion de
farmaco en el  torrente
circulatorio, bien pre-filtracion
(pre-dilucion) o tras el filtrado
(post-dilucion), que afectara a la
concentracion alcanzada y al
aclaramiento del farmaco.

Coémo norma general, la eliminacion de
farmacos por sistemas de remplazo
renal es Hemodiafiltracion>
Hemofiltracion>  Hemodidlisis.  El
aclaramiento a través de estas técnicas
puede variar en gran medida en funcion
del flujo empleado y las propiedades
fisicoquimicas del farmaco (5).

Factores que afectan a la eliminacion
de antimicrobianos

1. Propiedades del farmaco

Las terapias de reemplazo renal
sustituyen la funcion del rifidon por lo
que es de esperar que los farmacos que
mas se van a ver afectados con su
utilizacion son aquellos con un
aclaramiento principalmente renal.

De manera general, los farmacos
hidrofilicos son farmacos con bajo
volumen de distribucion (Vd) que
permanecen en el torrente circulatorio y
son eliminados predominantemente por
via renal. Los antibioticos que cumplen
estas caracteristicas son: betalactamicos,
glicopéptidos y aminoglucésidos. Como
excepciones podemos destacar la de
ceftriaxona, que se elimina por
excrecion biliar a pesar de ser hidrofilo,
y la de las quinolonas como
levofloxacino y ciprofloxacino que

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



aunque son hidréfobos, se eliminan por
excrecion renal (6). Por el contrario, los
farmacos lipofilicos presentan un alto
Vd, y se concentran en su mayor parte
en tejidos periféricos, viéndose, por
tanto, su eliminacion menos afectada
por alteraciones a nivel renal. En
general, a mayor Vd, el farmaco se vera
menos afectados por variaciones en la
eliminacion renal.

Por todo esto, los farmacos hidrofilicos
requeriran dosis mas elevadas en
pacientes con TRRC en comparacion
con pacientes anuricos, mientras que los
farmacos de caracter lipofilo no
requeriran esta suplementacion de dosis,
pues el porcentaje de pérdida respecto al
acumulado en tejidos serda minimo. En
la tabla 2 (4,5,7,8) se muestran las
principales  caracteristicas
farmacocinéticas de los antibioticos mas
comunmente utilizados.

Tabla 2. Propiedades farmacocinéticas de los
antimicrobianos (4,5,7,8). Abreviaturas: CI total
= Aclaramiento total; Cl no renal =
Aclaramiento no renal; NC= No conocido; PM
= Peso molecular; Sc = Coeficiente de cribado o
Sieving; Vd = Volumen de distribucion.

Por otro lado, considerando que el
tamano de poro no filtra proteinas
plasmaticas (>50,000Da), tinicamente el
farmaco libre (no unido a proteinas)
serd eliminado por el procedimiento de
remplazo renal. Es por ello que a mayor
uniéon a proteinas plasmaticas (UPP),

menor serd su eliminaciéon por el
sistema. Este  concepto  puede
cuantificarse mediante el llamado
Coeficiente de Cribado o Sieving (Cs),
que refleja el ratio entre la
concentracion de farmaco en
ultrafiltrado y plasma.

Cs = Cyr/ Cp

Por ultimo, debemos de considerar que
hay factores que pueden afectar a este
coeficiente. Asi, en el paciente critico es
frecuente la hipoalbuminemia. En esta
situacion la cantidad de farmaco libre
puede  incrementarse de  forma
considerable, favoreciendo su
eliminacion. Ademas, la acumulacion
de ciertos solutos en pacientes con
insuficiencia renal grave puede alterar
el grado de unidon del farmaco a las
proteinas plasmadticas, contribuyendo a
mantener una mayor cantidad de
farmaco libre.

Por otro lado, parte del farmaco puede
adherirse a las membranas del
hemofiltro y perderse de la circulacion,
si bien este efecto solo tendria
repercusion durante las fases iniciales
del nuevo filtro, ya que dicha adhesion
es saturable e impide que se pierda mas
farmaco.

2. Propiedades del procedimiento de
remplazo renal

Respecto al equipo de remplazo renal,
la eliminacion del farmaco dependera
de la superficie del filtro, del flujo de
hemofiltracion, del modo de remplazo
del fluido y del uso de técnicas
combinadas de dilucidon/convencién o
exclusivamente una de ellas.
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Ajuste de dosis de antimicrobianos
durante TRRC

Con el objetivo de maximizar la eficacia
y reducir la toxicidad, la dosificacion de
los antimicrobianos debe enfocarse para
alcanzar el objetivo PK/PD mas
apropiado.

La fraccion de aclaramiento determina
si el tratamiento de depuracion
extracorpérea puede o no implicar un
cambio en la dosificacion de un
determinado farmaco. Si la molécula se
elimina por TRRC pero su ruta principal
de eliminacion es el higado, Ila
aportacion del TRRC puede no llegar al
25% del aclaramiento total y, por tanto,
no tener trascendencia en la dosis. Solo
cuando el aclaramiento extracorpdreo
implica mas del 25% del aclaramiento
normal del farmaco su fraccion de
aclaramiento sera considerada como
significativa e implicara cambios en la
dosificacion (9,10).

Para calcular la dosis a utilizar en
TRRC (5,9,10) en aquellos
antimicrobianos en los que es posible
determinar los niveles plasmaticos se
debera utilizar la siguiente formula:

Drgre = (Cobjetivo — Cactual) X Vg x kg

Sin embargo si no es posible la
determinacion de niveles plasmaticos
del antimicrobiano, la forma de conocer
que aclaramiento sufre el farmaco por la
influencia de la TRRC sera:

= Si la reposicion de fluidos se
realiza postdilucion:

CEHF = QUF X Cs

= Si la reposicion de fluidos se
hace antes de la filtracion,

considerando que el plasma se
ha diluido previamente a la
entrada en el hemofiltro, el
aclaramiento dependerd también
del factor de dilucion:

Clyr = Qur X Cs X (Qpr/Qpr+Qrr)

En base a estos datos, es posible estimar
la dosis necesaria para un paciente,
mediante la dosis habitual y el
porcentaje de farmaco que es aclarado:

Dnecesarta = Dnabitual X [(Czrena[ + ClHF + ne renul)/Cltuta[]

Conociendo el aclaramiento total y el no
renal de los farmacos basandonos en la
literatura (tabla 2), podemos calcular la
dosis requerida.

Suponiendo que no existe aclaramiento
renal durante la TRRC, la ecuacién se
simplifica:

Dnecesm'fﬂ = Dhﬂbituai X (CIHF + Cl no renai)/Cltotal

Cabe destacar que existen importantes
diferencias entre las dosis calculadas
bajo este modelo tedrico y las dosis
recomendadas por las guias de practica
clinica. Las guias de tratamiento basan
sus recomendaciones en estudios
publicados, habitualmente sobre un
grupo reducido de pacientes, en muchas
ocasiones fuera del entorno de las UCI.
Esta elevada variabilidad de
concentraciones observada obedece en
gran parte a cambios en el paciente con
fracaso  renal (incluyendo  peso,
proteinas plasmaticas y aclaramiento no
renal de farmacos) como en el equipo
utilizado (sistema de hemofiltracion,
flujo o membrana utilizada por el
sistema).

A pesar de que estas formulas no han
sido validadas en la préctica clinica, la
idea de adecuar la dosis de
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antimicrobiano entendiendo su
eliminaciéon puede ser una alternativa
para reflexionar (5).

No obstante, estas formulas presentan
importantes limitaciones, como el no
considerar el empleo de diferentes
formas de dosificacion de los
antimicrobianos, tales como perfusiones
extendida 0 contintias de
betalactamicos, para conseguir los
objetivos pk/pD.

Por altimo, cabe sefalar que la
severidad del paciente y la sensibilidad
de la cepa responsable de la infeccion
también tienen que tenerse en cuenta a
la hora de dosificar los antimicrobianos
en este grupo de pacientes (5).

Conclusiones y recomendaciones

En los pacientes criticos, la
insuficiencia renal aguda puede dar
lugar a modificaciones clinicamente
significativas de los  parametros
farmacocinéticos  antibacterianos. De
manera general, en aquellos farmacos
cuya excrecion sea predominantemente
renal, las TRRC supondran una
eliminacion significativa y por lo
general, se requiere un ajuste de la dosis
del farmaco si el aclaramiento
fisiologico del farmaco es superior al
25%.

Los parametros farmacocinéticos mas
importantes, utiles para determinar la
importancia de la  eliminacion
extracorpérea de un farmaco, son: peso
molecular (PM), UPP y Vd. Sin
embargo, para farmacos con volumen
de distribucion elevado, la eliminacion
del farmaco mediante las TRRC puede
ser insignificante a pesar de tener PM
bajo y/o UPP baja.

Finalmente, cabe destacar que cualquier
intento de simplificar el ajuste de dosis
de antimicrobianos en la préctica clinica
puede verse desafiado por la alta

variabilidad intra e interindividual de
los pacientes criticos. Por lo tanto, para
los  antimicrobianos con  rango
terapéutico estrecho, la monitorizacion
farmacocinética ~ mediante  niveles
plasmaticos es esencial y se recomienda
siempre para guiar el ajuste de las dosis
del farmaco en un entorno tan
multifactorial y répidamente variable,
como es la UCL.

Listado de abreviaturas:

Cs: Coeficiente de cribado o Sieving.
Concentracion

Cobjetivo: plasmatica

objetivo.

Cactual: Concentracion plasmatica actual.
Cl total: Aclaramiento total.

Cl no renal: Aclaramiento no renal.

Cl renal: Aclaramiento renal.

Clgr:  Aclaramiento del farmaco
mediante hemofiltracion.

Cp: Concentracion plasmatica.

Cur:  Concentracion de farmaco en
ultrafiltrado.

Da: Daltons.

Drrre: Dosis para TRRC.

PM: Peso molecular.

QsE:F lujo de sangre.

Qrr: Flujo de liquido de reemplazo.
Qur: Flujo de hemofiltracion.

TRRC: Terapias
reemplazo renal.

continuas de

Vd: Volumen de distribucion.

— . Copyright ReAR. Rev Elect Anestesiar pertenece a la Asociacién Anestesia Reanimacién Espafia. Entidad sin dnimo de lucro.




REV ELECT ANESTESIAR- VOL 13 (12) :2

UCI: Unidad de cuidados intensivos.

UPP: Unidn a proteinas plasmaticas.
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