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Consideraciones farmacocinéticas
en el paciente critico

LESLIE ESCOBAR'*, MARIA NELLA GAI'®,
TOMAS REGUEIRA? PhD, MAX ANDRESEN MSC?

Pharmacokinetic considerations in
critically ill patients

Critically ill patients in Intensive Care Units (ICUs) are exposed to
multiple procedures and usually require complex treatment regimens.
Many of them suffer from comorbidities and different complications
such as organ failure, drug-drug interactions, and unusual therapeutic
interventions that can produce significant pathophysiologic changes.
For that reason, pharmacokinetics for several substances is different to
what is described for healthy patients, complicating drug selection and
drug dosage to achieve appropriate effects. Low doses may determine
a reduction of drug effectiveness and overdoses leading to toxicity. The
aim of this paper is to review the pharmacokinetic considerations that
must be considered when treating acute ICU patients.

(Rev Med Chile 2012; 140: 780-788).
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I término “farmacocinética” fue acufiado en

los afos treinta a raiz de estudios sobre la

disposicion de firmacos administrados por
distintas vias. La relacidn existente entre la con-
centracion plasmatica de un firmaco en el tiempo,
generada por los procesos ADME (absorcion,
distribucién, metabolismo y excrecién), ha con-
seguido actualmente utilizar la farmacocinética
como una herramienta que permite aumentar la
efectividad o reducir la toxicidad de una terapia,
ya sea en un paciente individual o en un grupo
especial de pacientes'.

En la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) la
administracion correcta de medicamentos es un
desafio diario, dado que los cambios fisiopatoldgi-
cos propios de los pacientes en estado critico crean
situaciones donde la informacién farmacocinética,
obtenida de pacientes menos graves o sanos, no se
ajusta a su situacion.

Lo anterior se expresa como cambios en uno
o varios parametros farmacocinéticos, ya sea el
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volumen de distribucién (Vd), el tiempo de vida
media de eliminacién (t %), la concentracion
mdxima (C_ ) o el clearance (Cl), entre otros.
Esto, como consecuencia de disfunciones orga-
nicas, interacciones entre firmacos, respuesta de
fase aguda o intervenciones terapéuticas agresivas,
como por ejemplo, la reanimacién con volumen
o las terapias de reemplazo renal (TRR), tema de
estudio de nuestro grupo de investigacién. De ahi
que el proceso ADME es particularmente diferente
al descrito en situaciones normales (Tabla 1)**. Por
lo anterior, la aplicacién de la farmacocinética cli-
nica aparece como herramienta util para optimizar
la terapia farmacoldgica, limitando los efectos
adversos por sobredosificacién y/o evitando in-
efectividad por subdosificacion en estos pacientes.

El objetivo de la presente revision es describir
y discutir aquellas situaciones propias del paciente
en estado critico que pueden alterar la respuesta
terapéutica esperada debido a cambios en la far-
macocinética.
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Tabla 1. Parametros farmacocinéticos alterados en el paciente critico

Parametro farmacocinético

Biodisponibilidad
(BD)

Unién a proteinas
plasmaticas

Volumen de
distribucion (Vd)

Metabolismo

Vida media de
eliminacion (t )

Clearance renal
(@)

Porcentaje de la dosis que es capaz de alcanzar la
sangre luego de absorberse en el lugar de admi-
nistracién del medicamento

Porcentaje de farmaco que esta unido a proteinas,
como albimina

Volumen donde se encuentra la cantidad de far-
maco total administrado

Proceso del ADME que tiene por finalidad, hacer
excretables los farmacos administrados

Tiempo en que la concentracién plasmatica de un
farmaco se reduce a la mitad

Pardmetro que da cuenta de la capacidad de elimi-
nacién del farmaco desde la sangre. Volumen de

Situacion en el paciente critico

Alterada. Normalmente es menor porque la capa-
cidad de absorcion disminuye

Disminuye. Frecuente reduccién de la cantidad
de proteinas favorece un aumento la fraccion de
farmaco libre

Aumentado. Mayor permeabilidad capilar y mayor
aporte de fluidos generan un tercer espacio de
distribucion de farmacos

Disminuido. La respuesta seréd variable segun los
metabolitos que se formen. Si son activos, es posi-
ble que la respuesta disminuya. Si no, la respuesta
se prolongara en el tiempo

Normalmente aumentada. Se relaciona inversa-
mente con el Cl

Variable. En las primeras etapas de trauma o
sepsis, estd aumentado. Posteriormente, podria

sangre que es depurada por minuto

Caracterizacion del ADME en el paciente
critico

Absorcion

La biodisponibilidad (BD) es el porcentaje de
la dosis del firmaco administrado que alcanza la
circulacién sanguinea luego de absorberse. Sélo
la administracién endovenosa garantiza el 100%
de BD, sin embargo, no todos los firmacos pue-
den administrarse por esa via. Por esto, aquellos
medicamentos que requieren absorcién en el sitio
de administracién (via enteral, intramuscular,
subcutdnea, sublingual, etc.) pueden afectarse
particularmente en el estado critico.

Cuando empleamos la via enteral, la absorcién
del firmaco puede disminuir debido a cambios en
la motilidad gastrointestinal o a reduccién de la
superficie de contacto de las mucosas. La primera
situacion puede afectarse por el uso concomitante
de opidceos, empleados frecuentemente para sedo-
analgesia y por firmacos con efecto anticolinérgi-
co, a modo de ejemplo, en intoxicaciones graves
por antidepresivos triciclicos. La segunda situacién
se debe a una disminucién en la cantidad y altura
de las microvellosidades intestinales, como conse-
cuencia del ayuno prolongado y/o hipoperfusion,
muy frecuente en los pacientes de UCIs**.
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ocurrir falla renal que disminuya el Cl

La redistribucién del flujo sanguineo hacia el
cerebro, corazén y pulmones en estados de hi-
poperfusién, en desmedro de territorios como la
piel, musculos, asi como higado o rifién, explica la
menor BD encontrada tras la administracién por
via dérmica, intramuscular o subcutdnea®*. Por
ejemplo, el uso de enoxaparina subcutdnea como
prevencién de trombosis en la dosis habitual de
40 mg, se asoci6 con niveles subterapéuticos de
actividad anti-factor Xa causados por problemas
de absorcién en pacientes de UCI°.

Distribucién

El volumen de distribucion (Vd) es la relacion
entre la cantidad de firmaco total presente en
un organismo y la concentracién plasmatica que
esa cantidad genera. Es un pardmetro propio de
cada sustancia, segin sus caracteristicas fisico-
quimicas (pKa, tamafio molecular, lipofilicidad/
hidrofilicidad, porcentaje de unién a proteinas
plasmadticas, etc.)!. Algunas condiciones en el
paciente critico, como procesos inflamatorios
sépticos 0 no sépticos, favorecen la salida de fluidos
desde el espacio intravascular hacia el intersticial,
por mayor permeabilidad capilar (capillary leak
syndrome) creando un “tercer espacio”®®’ simi-
lar a lo que ocurre en casos de edema, ascitis o
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derrame pleural. Esta situacién explica el mayor
Vd para farmacos hidrofilicos como antibiéticos
B-lactamicos, glicopéptidos y aminoglicédsidos, los
que serdn mds abundantes en ese espacio que en el
plasma**’. Ese desplazamiento del firmaco cambia
el equilibrio de concentracién plasma/tejidos,
determinando que la concentracién plasmatica
no sea el mejor indicador de las concentraciones
alcanzadas. Con los antimicrobianos, lo mds co-
rrecto seria determinarla en el sitio de la infeccién,
sin embargo, son pocos los estudios disponibles
con esa informacién. La propuesta de realizar
microdidlisis en el tejido infectado y medir la con-
centracion de antimicrobiano libre, aparece como
una posible alternativa®. Otras situaciones que
aumentan el Vd son la administracién de fluidos
(coloides o cristaloides) y la hipoalbuminemia. La
primera aporta mdas volumen donde los firmacos
se dispongan. En la segunda, una mayor fraccién
de firmaco libre podria penetrar a otros tejidos y
distribuirse en ellos>*”.

Metabolismo

El principal objetivo del metabolismo de fér-
macos activos, liposolubles y no excretables, es
convertirlos en hidrosolubles, inactivos y excre-
tables"!. El higado es el principal érgano respon-
sable del metabolismo y eliminacién de muchos
farmacos, identificindose dos fases en este proceso:
Fase I, caracterizada por reacciones de oxidacién
que involucran al sistema enzimadtico citocromo
P-450 (CYP) y la Fase II, conocida como fase de
conjugacién. Las enzimas de Fase I son menos
abundantes que las de Fase II, y son afectadas en
mayor medida por enfermedades o estrés celular,
lo que las convierte en la etapa limitante del me-
tabolismo de farmacos'’. En el paciente critico, la
cantidad o actividad de estas enzimas se modifica
por hipoxia, hipoperfusién hepdtica, liberacién de
citoquinas (presentes en procesos inflamatorios),
estrés asociado a la hospitalizacién y también por
los aportes nutricionales>>'°.

Se describen muchos factores que alteran el
metabolismo de firmacos, tanto ambientales
como por interaccién con otros firmacos (in-
hibidores o inductores enzimadticos), haciendo
dificil predecir cémo serd la biotransformacién
en el paciente critico. Se ha propuesto estudiar la
farmacocinética de los metabolitos de midazolam,
ya que servirian como predictores del metabolis-
mo hepatico al requerir las enzimas de fase I y II
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para su formacién®'®!'. En firmacos como remi-
fentanilo y otros con metabolismo no hepdtico
(extra-hepdtico), resulta mds dificil saber como
cambiard la biotransformacién, independiente
del paciente'.

Excrecion

El clearance (Cl), o aclaramiento, es el pard-
metro cinético que considera la sumatoria de
todos los procesos que participan en la remocién
y eliminacién de la fraccién libre del fairmaco y sus
metabolitos desde el plasma, siendo el componente
renal el mds importante para la mayoria de los far-
macos (Cl ). Utilizando férmulas como la Coc-
kroft- Gault (CG) o Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD), se puede estimar la funcién
renal segin los niveles de creatinina plasmatica y
relacionar la capacidad de excrecién de farmacos,
siempre que la modificacién de la creatininemia
se deba principalmente a una disminucién de la
funcién renal'>"3,

Conocemos que el deterioro agudo de la fun-
cién renal se asocia a mayor morbimortalidad y
es altamente frecuente en UCI', aumentando con
ello el riesgo de sobredosificacion, llegando incluso
a rangos toxicos. De ahi que es necesario ser muy
precisos en el ajuste de dosis segin la funcién
renal remanente'?. No obstante, se ha observado
unaumento del Cl___ en ciertos pacientes criticos:
grandes quemados, en estados hipermetabdlicos
o en las etapas iniciales del sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, necesitindose mayores
dosis para evitar concentraciones subterapéuticas,
situacién que normalmente es indetectable'.

En general, firmacos hidrofilicos o levemente
lipofilicos y excretados por via renal, deben ser
considerados de alto riesgo de presentar fluc-
tuaciones en sus concentraciones plasmaticas,
requiriendo repetidos ajustes de dosis**”.

En pacientes sometidos a terapias de reemplazo
renal (como hemodidlisis, hemofiltracién u otras),
existe una importante excrecién de farmacos'®.
Esta se debe a factores dependientes del sistema
de remocion (tipo de membranas, tamafio de
poro y la capacidad de adsorcién del filtro), de las
caracteristicas del firmaco (baja unién a proteinas
plasmaticas, bajos Vd y Cl endégeno, alta hidrofili-
cidad y tamano molecular pequeno) y de cambios
farmacocinéticos del paciente (hipoalbuminemia,
trastornos de permeabilidad capilar y alteraciones
del Vd) las que generan concentraciones plasma-
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ticas menores a las esperadas>*”!¢. Muchos de
los firmacos que comunmente empleamos en
terapia intensiva cumplen estos criterios, siendo
los antibidticos los mas estudiados, lo que sugiere
fuertemente la necesidad de ajustes de dosis para
lograr eficacia farmacolégica durante todo el
procedimiento’®.

Actualmente, la hemofiltraciéon de alto vo-
lumen (HFAV) es un procedimiento de rescate
hemodindmico cada vez mds utilizado en UCI".
En nuestras unidades forma parte del manejo
del shock séptico refractario'*'®", pero aun falta
precisar cdmo esta técnica altera los procesos far-
macocinéticos y, por ende, la dosificacién de me-
dicamentos. Por ejemplo, se ha visto que durante
la HFAV en pacientes sépticos, el Cl de meropenem
ocurre casi exclusivamente por la hemofiltracion,
siendo necesario administrar la dosis de 1g/8 h
para mantener concentraciones adecuadas, a pesar
del deterioro renal®. Otro ejemplo es vancomicina,
glicopéptido de gran tamano molecular, que es
removida significativamente durante hemofil-
traciones y hemodiafiltraciones**:. Un estudio
realizado en HFAV recomienda administrar una
dosis equivalente a la de un paciente con funcién
renal normal para asegurar una concentracién
efectiva, compensando el importante Cl extracor-
péreo generado®.

Este comportamiento terapéutico hace pensar
que existe el riesgo de concentraciones subterapéu-
ticas de antibidticos, con una posible asociacién a
una falla terapéutica, pobres resultados clinicos y
aumento en el desarrollo de resistencia bacteriana'®.

Indices farmacocinéticos y farmacodinamicos
(PK/PD) para antimicrobianos

Los antimicrobianos son el grupo terapéutico
de mayor interés por varias razones: debido a que
la sepsis grave y shock séptico son las principales
causas de ingreso a UClIs, con una prevalencia de
33% en Chile* asociados a elevados costos econ6-
micos, utilizacién de muchos recursos sanitarios”
y alta morbimortalidad. Tampoco es posible medir
directamente su efecto con algtin parametro clini-
co, como si ocurre con otros farmacos (escalas de
sedacion, medicion de presion arterial, glicemia,
INR, etc.). Ademds sabemos que la administracién
oportuna y correcta determinaria una reduccién
de la mortalidad en la UCI y porque su uso in-
apropiado facilita la seleccion de cepas resistentes,
acotando las alternativas terapéuticas actualmente
disponibles®.

Para su efectividad, se requiere cumplir ciertas
relaciones farmacocinéticas y farmacodindmicas
(lamado PK/PD por Pharmacokinetics/Pharma-
codinamics) entre la concentracién plasmadtica
alcanzada y el tiempo que esa concentracién
se mantiene sobre la concentracién inhibitoria
minima (CIM) del patégeno causante de la in-
feccion®®1%%7 (Tabla 2). La combinacién de ambos
pardmetros puede permitir una aproximacién
sobre la respuesta terapéutica que se obtendrd,
ya que ninguno por si solo puede entregar infor-
macién completa. La farmacocinética no entrega
informacidén de efectividad, y la farmacodinamia
sobre la disposicion de los antibi6ticos?.

Tabla 2. Relaciones farmacocinéticas/farmacodinamicas para los antimicrobianos

indice PK/PD Clasificacién

Descripcion

Relacion entre la concentracién méaxima del

Ejemplos

Aminoglicésidos

antibidtico y la CIM del patdégeno causante

bidtico supera la CIM durante el intervalo

Tiempo en que la concentraciéon del anti-

B-lactédmicos: Cefalosporinas
Carbapenémicos

C,./CIM Concentracién-dependiente

de la infeccién
T>CIM Tiempo-dependiente

de administracion
ABC/CIM Concentracién-dependiente

segun el tiempo

Relaciéon entre el area bajo la curva de la
concentracién del antibiético durante 24

Glicopéptidos: Vancomicina
Fluoroquinolonas

horas, respecto a la CIM del patdgeno cau-
sante de la infeccion

PK/PD: farmacocinética/farmacodinamia. C

max”

: Concentracion maxima del antibidtico alcanzada durante el intervalo de admi-

nistracién. CIM: Concentracién Inhibitoria Minima. T: Tiempo. Intervalo de administracién. ABC: Area bajo la curva en grafico

Concentracién plasmatica versus Tiempo.

Rev Med Chile 2012; 140: 780-788
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Segtin eso, los antibiéticos se clasifican como
concentracion-dependiente o tiempo-dependiente
(concentracion independiente) dado por el grafico
de concentracién plasmatica/tiempo (Figura 1),
que ha permitido hacer la terapia antimicrobiana
mds segura y efectiva®” . Es la cantidad total
administrada la que determina su eficacia”.

Los antibioticos concentracién-dependiente
(aminoglicdsidos, fluoroquinolonas) deben alcan-
zar una concentracion de farmaco libre al menos
10 veces mayor que la CIM del patégeno’ sin efecto
téxico para el paciente. Como presentan efecto
post-antibiético, luego de decaer la concentracién
plasmatica siguen ejerciendo accién bactericida.
Se describe unarazén C__ :CIM de 10:1 para ami-
noglicésidos. Asimismo, se requiere alcanzar una
razon de drea bajo la curva y la CIM (ABC:CIM)
de 30:1 para quinolonas”"%,

En cambio, para los antibiticos tiempo-de-
pendiente como los B-lactdmicos, oxazolidinonas,

macrélidos y glicopéptidos, la eficacia estard dada
por el tiempo entre dosis en que las concentra-
ciones de firmaco libre excedan la CIM, la que
debe ser al menos durante el 50% del intervalo
de dosificacion, aunque en el paciente critico o
inmunocomprometido se espera sea en 100% del
intervalo®?”%, De esta forma, se propone adminis-
trar altas dosis cada intervalos cortos y empleo de
formulaciones de liberacién sostenida o mediante
infusiones continuas. Lo anterior permitiria dis-
minuir las fluctuaciones de las concentraciones
plasmadticas®?, siempre que la estabilidad fisico-
quimica del medicamento lo permitiera.

Aun cuando existan factores dependientes del
paciente, sobre todo pacientes criticos, que modifi-
quen la disposicién de los antibiéticos, las propie-
dades fisicoquimicas de los antibidticos también
son importantes para su utilizacion correcta (Tabla
3). Todo indica que en la préctica, se obstaculiza
conseguir concentraciones plasmdticas esperadas.

Cmax/CIM

ABC/CIM

Concentracion plasmatica

bera

Figura 1. Pardmetros farmacocinético/far-
macocinamicos para antibiéticos. CIM: Con-
centraciéon inhibitoria minima. EPA: Efecto
post-antibidtico. T>CIM: Tiempo del intervalo
de dosificacién que la concentracion del anti-
bidtico supera la CIM. Cmax/CIM: Razén entre
la concentracién méaxima y la concentracién

-- CIM

Tiempo

inhibitoria minima. ABC/CIM: Razén entre el
4rea bajo la curva y la concentracién inhibi-
toria minima.

Tabla 3. Clasificacion de antimicrobianos segun propiedades fisicoquimicas

Propiedad

Hidrofilicos
B-lactdmicos: Penicilinas, cefalosporinas,
carbapenémicos, monobactamos
Glicopéptidos
Aminoglicésidos
Lipofilicos
Macrélidos
Fluoroquinolonas
Tetraciclinas
Vd: Volumen de distribucién.
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Consideraciones

Vd normalmente bajo, pero susceptibles de modificarse por los factores que
afectan el Vd en el paciente critico. Dificilmente atraviesan membranas, por lo
gue no tienen penetracién intracelular. Eliminacion principalmente renal, casi
inalterados en orina

Gran Vd, fuera del espacio vascular. Buena penetracién intracelular. Requieren
metabolismo normalmente hepatico para ser excretados

Rev Med Chile 2012; 140: 780-788
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Suelen emplearse asociaciones de B-lactdmicos
junto a glicopéptidos o aminoglicésidos durante
los primeros dias de tratamiento hasta identificar
el patégeno, y luego desescalar al mas especifico.
Sin embargo, con dosis adecuadas segin la funcién
renal del paciente, se ha demostrado que se obtie-
nen concentraciones plasmaticas insuficientes con
las primeras administraciones de 3-lactdmicos, sin
lograr superar la CIM de Pseudomona aeruginosa™.
Esta informacién ha motivado proponer estudios
farmacocinéticos al ingreso de los pacientes a
UCI, para dosificar los antibidticos pese a todas
las variables fisiopatolégicas que conducen a
concentraciones inefectivas®.

Un estudio de monitorizacién de imipinem en
una UCI pediétrica revelé una baja dosificacién
en 30% de los casos junto a una gran variacién
inter-individual de los pardmetros farmacociné-
ticos®?, situacidn también observada en adultos®,
concluyéndose que el monitoreo de farmacos
deberia ser frecuente y no basarse exclusivamente
en algoritmos para el ajustar las dosis en pacientes
inestables®65272,

Otro ejemplo es cefepime, que en dosis de
2 g/12 h es apropiado y seguro en pacientes con
Clcrea> 50 ml/min. Sin embargo, esta dosificacién
es baja en 50% de los pacientes infectados con
gérmenes con CIM > 8 mg/L con igual riesgo de
toxicidad neuroldgica®.

Actualmente, la simulacién de Montecarlo
ha integrado parametros PK, PD y de CIM del
patégeno como una aproximacién mads real para
definir las dosis®.

Monitorizaciéon de antibi6ticos

Por lo expuesto, para optimizar una terapia
con antibiéticos no sélo se deben considerar
los parametros PK/PD, también es necesaria
la monitorizacién debido a la alta variabilidad
interindividual en los pacientes. Esto ha llevado
al desarrollo simulaciones y modelos farmacoci-
néticos en subgrupos especificos de pacientes, sin
embargo, la experiencia es atin limitada®.

De esta forma, cuando apliquemos la farma-
cocinética en la practica clinica podremos realizar
una dosificacién acorde a las necesidades de nues-
tros pacientes, pareciendo ser costo-efectiva para
ciertos grupos terapéuticos como lo son los amino-
glic6sidos™. Se ha sugerido monitorizar aquellos
farmacos con estrecho margen terapéutico, que
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se asocian a un alto riesgo de toxicidad o con alta
variabilidad de las caracteristicas farmacocinéti-
cas. Asi, pacientes con funcién renal deteriorada,
con variaciones del Vd como grandes quemados,
sépticos o pacientes obesos, debieran ser candi-
datos para medir niveles de aquellos firmacos no
evaluables por respuesta clinica, con el objetivo de
individualizar la dosis a partir de la interpretacién
de los valores de su concentracién plasmatica'*%?’,
En el caso de los antibidticos, la monitorizacién
puede ser la herramienta que caracterice el mejor
esquema de dosificacién para lograr eficacia y
evitar aparicion de resistencia, independiente si
el antibiético en cuestion es de estrecho margen
terapéutico o no.

No obstante, la interpretacion de las concentra-
ciones obtenidas es discutible. La variabilidad en
los procesos de obtencién de las muestras (tiem-
pos, intervalos, dosificacién, etc.) y las metodolo-
gias analiticas disponibles son factores limitantes
para generar datos adecuados, lo que dependera de
cada laboratorio clinico®***y del conocimiento en
farmacocinética de quien reciba esa informacion.

La monitorizacién terapéutica se realiza ru-
tinariamente para dosificar aminoglucésidos y
glicopéptidos entre otros, pero podria ofrecer
ventajas terapéuticas para mds firmacos, siempre
que se cuente con las metodologias analiticas
apropiadas’.

Para vancomicina, se recomienda medir con-
centraciones séricas una vez a la semana para
pacientes hemodindmicamente estables y con mds
frecuencia para aquellos mds graves, justo antes
de la siguiente dosis (nivel valle), luego de haber
alcanzado el steady-state o estado de equilibrio
(después de la cuarta dosis), siempre y cuando la
administracion se realice 2 6 3 veces/dia*>***"*. En
pacientes con VFG < 10 mL/min, debiera realizarse
alas 48 hrs. Se espera alcanzar una concentracién
> 10 mg/L para evitar el desarrollo de resistencia
y una relacién ABC/CIM > 400%***. Con una
concentraciéon valle de 15 a 20 mg/L mejoraria
la penetracién en tejidos y con ello, la respuesta
clinica.

Otras aplicaciones de la farmacocinética
clinica

La Target Concentration Intervention (TCI)
a diferencia del Therapeutic Drug Monitoring
(TDM), consiste en modificar la dosis de un medi-
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camento a tiempo real para optimizar la respuesta
de un paciente individual, alcanzando los niveles
de concentracién esperados segin datos farma-
cocinéticos poblacionales*®*. En ese escenario,
se ha propuesto cambiar la forma de administrar
algunos medicamentos en UCI, pasando de bolo
intravenoso a infusién continua programada,
principalmente para opioides, propofol y otros
anestésicos de acuerdo a un modelo farmacociné-
tico definido que genere concentraciones estables
en el tiempo o que puedan ser modificadas rapida
y facilmente®, ya que conseguir un equilibrio en-
tre sedacién excesiva o insuficiente es un desafio
constante en la UCI*.

El primer ejemplo de esta aplicacién fue la
administracién de propofol. Dependiendo de la
edad, sexo y el peso del paciente, se administran
continuamente dosis que generen concentraciones
plasmaticas estables, segiin un modelo farmacoci-
nético tricompartimental®.

También midazolam se utiliza frecuentemente
dado su efecto sedante, amnésico y rdpido inicio
de accion, pero se describe una alta variabilidad
inter-individual en su respuesta, tanto por acumu-
lacién en falla renal o por interaccién con otros
farmacos que inhiben su metabolismo hepdtico,
teniendo variable vida media de eliminaciéon'**.

Asi, se ha propuesto administrar un bolo de
carga seguido de una infusién continua para lograr
concentraciones plasmdticas mds estables, con un
efecto controlado*.

Para vancomicina, la infusién prolongada no
ha mostrado tener mejor efectividad comparado
con las infusiones intermitentes®, caso contrario
para B-lactdmicos, con los que si se han visto
ventajas®.

Conclusiones

Se ha observado que las alteraciones fisiopa-
toldgicas que manifiestan los pacientes criticos,
pueden generar cambios significativos y dindmicos
en uno o en varios de los cuatro procesos farma-
cocinéticos (ADME). Lo anterior se ha expresado
como gran variabilidad entre pacientes frente a
iguales dosis administradas.

Debido a esto, es necesario individualizar las
terapias de medicamentos que pueden salvar vidas,
como son los antibidticos. Ellos representan uno
de los medicamentos mds usados en las UCIs y
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que requieren relaciones PK/PD definidas para
emplearse.

Lo esperable es que la farmacocinética clini-
ca se convierta en una herramienta con mayor
utilizacién en el apoyo individualizado de las
terapias en la UCI. Ello permitird mejorar el uso
de medicamentos y, a la vez, maximizar su eficacia
y/o reducir las potenciales toxicidades. Se han ela-
borado y publicado variados estudios, pero restan
aun muchos aspectos farmacocinéticos inciertos
por aclarar.
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