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Los autores y colaboradores presentan temas de actualidad en los cuales los procedimientos y la dosificación de los medicamentos están tomados de las recomendaciones actuales que aparecen en la literatura universal. Por lo tanto, ante los posibles errores humanos o cambios en la medicina, ni los autores ni los colaboradores ni cualquier otra persona que haya participado en la preparación de esta obra garantiza que la información contenida en ella sea precisa o completa, y tampoco son responsables de los posibles errores u omisiones de resultados con la información obtenida. Sería recomendable recurrir a otras fuentes de información para tener certeza de que la misma en este escrito es precisa.

Esto es de particular importancia en relación a los fármacos nuevos o de uso no frecuente. Sería recomendable también consultar a las empresas farmacéuticas para conseguir información adicional si es necesario.
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¿POR QUÉ PUBLICAMOS? 

Nos motiva construir contenidos, información y conocimiento con excelencia y responsabilidad social. Exhortamos a nuestros lectores a aceptar el desafío de hacer de este cúmulo de valiosa información, experiencia, evidencia e investigación, plasmado en nuestros libros o procesos académicos facilitados, un elemento de impacto en el entorno social y asistencial donde cada uno se encuentre, y de esta manera poder brindar a la comunidad mayores y mejores posibilidades de calidad de vida.
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DEDICATORIA


A todo el personal de salud que falleció durante la pandemia por COVID-19 en todo el mundo, en especial en Iberoamérica. Como sincero y sentido homenaje compartimos el video de la canción “No te olvidaré”, dedicada por el Colegio Mexicano de Medicina Crítica de México, en noviembre de 2020, como homenaje a todos ellos.
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A los pacientes de las unidades de cuidados intensivos, sus familiares y demás seres queridos. Son la más alta razón de ser de nuestros esfuerzos clínicos, organizacionales y académicos.
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PRÓLOGO


Las guías sobre prácticas seguras en la medicación destacan la complejidad de los regímenes farmacológicos en pacientes críticamente enfermos que se extiende a todo el proceso de uso de medicamentos y abarca la prescripción, la dispensación, la administración y la monitorización (1). Los pacientes en estado crítico reciben en promedio 30 medicamentos durante una estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI), de los cuales aproximadamente dos tercios se administran de forma intravenosa (2). Muchos de estos fármacos se asocian con un alto riesgo de provocar daños al paciente y una proporción significativa se usa fuera de lo indicado (2, 3). La administración conjunta de numerosos fármacos crea una oportunidad considerable para que se produzcan interacciones medicamentosas, con un 58% de los pacientes en una UCI expuestos a por lo menos una posible interacción durante su admisión (4). Los regímenes farmacológicos complicados causan un riesgo sustancial de eventos adversos de los medicamentos (EAM).

Las consecuencias de la exposición a múltiples fármacos sobre los resultados de los pacientes son significativas. En una cohorte de casos y controles de 1101 pacientes adultos en estado crítico, 367 pacientes sufrieron 499 EAM documentados. Los eventos prevenibles y potenciales sucedieron a una tasa casi el doble de la observada en las salas generales (2). Se han reportado EAM potencialmente mortales en el 26% de los pacientes de la UCI, en comparación con el 11% de pacientes de fuera de la UCI, y están independientemente asociados con un aumento en la duración de la estancia, los costos y la mortalidad (5). Los regímenes farmacológicos complejos, incluyendo las terapias intravenosas, son factores de riesgo modificables clave en los que cada fármaco intravenoso adicional aumenta el riesgo de un EAM en aproximadamente un 3%. Además, los pacientes que sufren EAM reciben, en promedio, siete medicamentos intravenosos más que sus contrapartes (4). Algunos fármacos específicos incrementan el riesgo de EAM, por ejemplo, los sedantes se administran hasta al 85% de los pacientes en UCI, y las benzodiacepinas y el propofol se asocian con sedación excesiva en el 40%-60% de los casos, así como con delirio, ventilación mecánica prolongada e inestabilidad hemodinámica (6).

Estos retos se magnifican en los países de ingresos bajos y medianos (PIBM), donde la carga de la enfermedad crítica es considerable, pero el acceso a medicamentos esenciales, herramientas de monitorización e infraestructuras de seguridad del paciente suele ser limitado. Las estrategias de adquisición de medicamentos en muchos PIBM dependen en gran medida del listado de medicamentos esenciales de la Organización Mundial de la Salud. Desafortunadamente, este listado no incluye una sección enfocada en los cuidados críticos. Una encuesta transversal realizada en 133 UCI académicas de EE. UU. identificó los fármacos comúnmente usados en diez categorías de medicamentos, de los que se identificó a 26 fármacos como de uso rutinario (7). Solo 14 de estos fármacos aparecían en el listado de medicamentos esenciales y solo nueve estaban incluidos en las formulaciones e indicaciones usadas en la práctica estándar de cuidados críticos. Esto significa que el 65% de los fármacos de uso común estaba ausente o no disponible en las formas de dosificación adecuadas según el listado. Esta brecha se traduce en una recurrencia a las sustituciones terapéuticas disponibles y en prácticas de prescripción más difíciles de lo que hasta ahora son.

Identificar por qué la gestión farmacológica es desafiante en la enfermedad crítica requiere comprender los cambios farmacocinéticos y farmacodinámicos que se producen en esta población de pacientes. Los sedantes, los analgésicos, los antibióticos y los agentes vasoactivos son fármacos de prescripción común en la UCI (7) y tienen absorción, distribución, metabolismo y eliminación altamente variables debido a las consecuencias fisiopatológicas de la sepsis, la inflamación sistémica y la disfunción orgánica. Estas alteraciones son dinámicas, por lo que la evolución clínica del paciente requiere estrategias de dosificación personalizada, monitorización terapéutica de los fármacos y reevaluaciones frecuentes.

En los pacientes en estado crítico se producen cambios farmacocinéticos debido a la respuesta inflamatoria sistémica, la reanimación con líquidos excesiva y la fuga capilar, lo que aumenta el volumen extracelular, incrementa el volumen aparente de distribución de los fármacos hidrofílicos y diluye las concentraciones plasmáticas. Adicionalmente, la hipoalbuminemia aumenta la fracción libre de los fármacos altamente unidos a proteínas, lo que potencia su actividad farmacológica. La disfunción renal y hepática crea desafíos adicionales al alterar el metabolismo y la eliminación de los fármacos, lo que lleva a un mayor riesgo de toxicidad. La hipoperfusión hepática, la colestasis y la regulación a la baja de enzimas ralentizan la biotransformación y prolongan la vida media de los fármacos, mientras que la fase hiperdinámica de la sepsis temprana puede acelerar transitoriamente el aclaramiento de determinados fármacos. Las modalidades de soporte extracorpóreo, como la terapia de reemplazo renal continuo y la oxigenación por membrana extracorpórea, añaden otra capa de complejidad debido al secuestro en el circuito y al aclaramiento dependiente del dispositivo, que varía con base en la lipofilicidad del fármaco, su unión a proteínas y la configuración del circuito. En general, la dosificación estándar no suele ser aplicable y el margen entre la eficacia y el daño grave suele ser estrecho.

Este libro constituye una referencia exhaustiva y práctica para intensivistas, anestesiólogos, médicos de urgencias y de medicina interna, farmaceutas, proveedores de cuidados de salud avanzados, enfermeros y otros profesionales de la salud que toman a diario decisiones terapéuticas desafiantes a pie de cama del paciente. Los capítulos fundamentales abordan los principios de la farmacología aplicados a los pacientes críticamente enfermos, con atención a poblaciones especiales que incluyen pacientes obesos, obstétricas y niños. Estos conceptos básicos se combinan con los temas necesarios para el manejo de la enfermedad crítica, como la oxigenoterapia, el manejo de líquidos y la analgesia. Las secciones siguientes abordan las principales áreas terapéuticas de la medicina crítica, entre ellas trastornos cardiovasculares, del sistema nervioso central, metabólicos, gastrointestinales, nutricionales y renales, junto con consideraciones específicas sobre las clases de fármacos, como antiinfecciosos, antifúngicos, antivirales, inmunoterapéuticos y antineoplásicos. También se tratan en el libro las cuestiones a nivel sistémico para una práctica segura y eficaz, que incluyen toxicología, nanofarmacia, farmacovigilancia, errores de medicación, dimensiones éticas y legales, conciliación de medicamentos y la creciente aplicación de la inteligencia artificial en la farmacoterapia de cuidados intensivos.
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PREFACIO


La decisión de escribir un libro de farmacología en el paciente en estado crítico en idioma español nació de la conciencia de que, en lo que va del primer cuarto del presente siglo, no se ha publicado uno que, además, añada a ese perfil una aspiración de alcance internacional para toda la región iberoamericana, tanto en lo que hace a los autores como a su distribución. Otro punto que influyó poderosamente en esta decisión fue la ingente cantidad de información y avances en fármacos que han tenido lugar durante dicho período en la Medicina Crítica a nivel mundial.

Para esta obra, hemos convocado a través de la Federación Panamericana e Ibérica de Medicina Crítica y Terapia Intensiva (FEPIMCTI) a un gran abanico de talento clínico y académico de la región iberoamericana en el campo del manejo farmacológico de los pacientes en estado crítico.  

Dicho manejo farmacológico requiere una ética de responsabilidad por parte del médico intensivista en cuanto a profundizar y mantener actualizados tanto los conceptos fisiopatológicos subyacentes al universo clínico tan amplio, tan diverso y dinámico del paciente en estado crítico, como los mecanismos de acción, farmacodinamia y farmacocinética de los medicamentos que emplea para su manejo. Todo esto hará no solo más científica y ética su prescripción, ajuste y personalización, sino que sentará las bases tanto para la investigación como para la incorporación de nuevos agentes farmacológicos en el tratamiento del paciente en estado crítico. Estamos convencidos de que la lectura de esta obra puede contribuir significativamente a esta conducta profesionalmente responsable.

Con todo lo anterior en mente, el contenido de este libro transcurre desde una sección introductoria acerca de la farmacología en la unidad de cuidados intensivos, para dar paso a secciones específicas de farmacología cardiovascular, farmacología en obstetricia, fármacos con acción en sistema nervioso, así como los empleados en diversas condiciones críticas de orden neurológico, endocrino, gastrointestinal e infeccioso (incluyendo una revisión muy actualizada sobre los diversos tipos de antibióticos, antifúngicos y antivirales). Se hizo un especial esfuerzo para incluir secciones relacionadas con terapia nutricional, terapia del aparato respiratorio, medicamentos inhalados, nanofarmacia, inmunoterapia y antineoplásicos. Culminan este gran esfuerzo académico y editorial capítulos clave sobre seguridad, aspectos éticos y legales, farmacovigilancia y conciliación de medicamentos, toxicología y, uno infaltable, sobre farmacología e inteligencia artificial. 

Llegado el momento feliz de escribir este prefacio, con el libro a punto de ver la luz, es un imperativo a futuro el pensamiento y el compromiso intelectual de continuar manteniendo su contenido actualizado, dado el impresionante dinamismo de los avances farmacológicos en Medicina Crítica. Esto implica, en consecuencia, aceptar que el reto no concluye con esta publicación, sino que, si esta obra tiene la acogida lectora que esperamos, serán necesarias futuras ediciones que la mantengan al día y que permitan la incorporación de los nuevos conocimientos en la materia y de los nuevos fármacos y modalidades terapéuticas que eventualmente se agreguen al arsenal farmacológico en los años venideros. Este será un reto emocionante, arduo y placentero. Por ahora, nos congratulamos por compartir con los amables lectores de Iberoamérica esta primera edición en la que todos los que hemos tenido el privilegio de colaborar hemos puesto nuestro mejor esfuerzo. 
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1.1 INTRODUCCION A LA FARMACOLOGIA EN EL PACIENTE CRITICAMENTE ENFERMO
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El manejo de pacientes críticos en la unidad de cuidados intensivos (UCI) es un gran desafío porque generalmente implica el uso de muchos medicamentos y requiere dosificación que cambia rápidamente según la función de los órganos y la respuesta del paciente (1). Aplicar una dosificación estándar en algunos casos puede ser un enfoque defectuoso que conduzca a una exposición insuficiente y al fracaso terapéutico (1). El panorama general en las enfermedades críticas es una considerable heterogeneidad farmacocinética (PK)-farmacodinámica (PD), que es altamente dinámica con una variación inter- e intraindividual significativa (2). 

 

Farmacocinética y farmacodinámica

 

Por una parte, el término Farmacodinámica se refiere al efecto del fármaco en su sitio de acción (2). Esta acción depende de la concentración alcanzada, la cual será el resultado de las características farmacocinéticas del fármaco, incluidas la absorción, distribución, metabolismo y excreción (3).

Por otra parte, el término farmacocinética se refiere al estudio de los cambios de concentración de un fármaco durante un período determinado (1). Para mayor entendimiento, es importante recordar conceptos básicos de farmacocinética:


	Biodisponibilidad: fracción del fármaco alcanzada en la circulación sistémica desde el sitio de administración. Este depende de la fracción de fármaco absorbido (FA) menos la fracción eliminada, después de la eliminación del primer paso (Fmi) (1).

	Aclaramiento: el volumen de sangre que se elimina del fármaco por unidad de tiempo (L/hora) (1).

	Vida media: tiempo necesario para que la concentración del fármaco disminuya un 50%. Es el efecto neto de todo lo que resulta en la eliminación del fármaco (1). 

	Volumen de distribución (Vd): se refiere al volumen del líquido en el que se distribuye un fármaco para igualar su concentración en la sangre, plasma o suero (1).

	Agente hidrofílico: agente afín a unirse con el agua. Los fármacos hidrófilos (por ejemplo, betalactámicos, aminoglucósidos y catecolaminas) se distribuyen en un único compartimento (central/vascular) (1, 2).

	Agente lipofílico: agente afín a unirse con la grasa. Los fármacos moderadamente lipófilos, como el midazolam, se distribuyen en un modelo de dos compartimentos: el compartimento periférico (tejido) y el compartimento central (vascular). Los fármacos altamente lipófilos (por ejemplo, fentanilo, propofol y amiodarona) se describen mediante un modelo de tres compartimentos: el compartimento central/vascular; compartimento de tejido periférico bien perfundido y de rápido equilibrio; y tejido profundo/adiposo de equilibrio más lento con compartimento de perfusión inferior (1, 2).



 

Es importante recordar estos conceptos, ya que en los pacientes críticamente enfermos existen múltiples cambios fisiopatológicos que generan cambios farmacocinéticos de manera secundaria (Tabla 1) (1).

 

Tabla 1. Cambios farmacocinéticos en pacientes críticamente enfermos




	
Proceso farmacocinético


	
Cambio fisiopatológico


	
Cambio farmacocinético





	
Absorción


	
- Aumento de pH gástrico por uso de IBP.

- Disminución de perfusión al tracto gastrointestinal.

- Disminución de transportadores intestinales.

- Redistribución de flujo con hipoperfusión en tejidos periféricos. 


	
- Disminución de absorción de bases débiles. 

- Reducción de pico de fármacos y AUC. 

- Alteración de AUC por transportadores (P- glicoproteína).

- Disminución de absorción sublingual, transdérmica e intramuscular. 





	
Distribución


	
- Hipovolemia e hipoperfusión.

- Resucitación con volumen.

- Disminución de la albúmina.

- Incremento en la alfa-1 glicoproteína ácida.


	
- Reducción del volumen de distribución. 

- Incremento del volumen de distribución.

- Reducción de la concentración del fármaco en los tejidos periféricos.





	
Metabolismo


	
- Inducción o inhibición de enzimas hepáticas por enfermedad o fármacos. 

- Reducción del flujo hepático.


	
- Incremento o reducción de aclaramiento o flujo de aclaramiento hepático. 

- Disminución de aclaramiento o alto aclaramiento hepático. 





	
Eliminación


	
- Lesión renal aguda.

- TRRC.

- Aumento del flujo renal.


	
- Reducción del metabolismo y aclaramiento renal.

- Efectos variables. 

- Incremento del aclaramiento renal.








AUC: área bajo la curva; IBP: inhibidor de bomba de protones; TRRC: terapia de reemplazo renal continuo. Tomada de: Morales Castro D, et al. Clin Pharmacokinet. 2023;62(2):209-220 (3).

En los pacientes críticamente enfermos, se presenta una interacción compleja y dinámica de los cambios PK-PD inducidos por enfermedades y condiciones críticas que pueden aumentar o disminuir la concentración plasmática (Figura 1). Aunque una gran parte de los fármacos utilizados (sedantes, vasopresores, antihipertensivos) en pacientes críticos pueden titularse por objetivos (sedación, dolor, tensión arterial), también se utilizan fármacos que no se pueden ajustar a un objetivo inmediato; en este caso, se debe aplicar el conocimiento de las propiedades farmacocinéticas para personalizar la farmacoterapia (2).
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Figura 1. Interacciones entre diferentes factores que influyen en las alteraciones PK y PD en pacientes críticamente enfermos. ECMO: oxigenación por membrana extracorpórea; SRIS: síndrome de respuesta inflamatoria sistémica; TRRC: terapia de reemplazo renal continuo; VM: ventilación mecánica. Adaptada de: Morales Castro D, et al Clin Pharmacokinet. 2023;62(2):209-220 (3); Blot SI, et al. Adv Drug Deliv Rev. 2014;77:3-11 (4).
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La población geriátrica ha crecido exponencialmente en las últimas décadas debido a la inversión de la pirámide poblacional. Con el envejecimiento, ha cambiado la prevalencia de condiciones médicas crónicas, incluyendo aquellas con mayor riesgo de requerir procedimientos quirúrgicos, cardiovasculares, neurológicos y con descompensación metabólica y la consecuente polifarmacia. Por tanto, una parte significativa de esta población requerirá de atención en la unidad de cuidados intensivos (5).

El paciente geriátrico crítico es altamente susceptible a los efectos directos, deseados y no deseados, de múltiples fármacos, así como a la toxicidad de los mismos y distintas respuestas a múltiples dosis. Esta situación particular se debe a los cambios fisiológicos que se presentan durante el proceso de envejecimiento como resultado del efecto acumulativo del daño molecular y celular. Lo anterior conduce finalmente al declive progresivo de múltiples funciones corporales y, por tanto, su adaptabilidad a modificaciones a su entorno y la respuesta a fármacos específicos (6). Además de los cambios farmacocinéticos y farmacodinámicos ya mencionados, es importante conocer aquellos particularmente presentes en la población geriátrica.

 

Absorción de fármacos

 

En el paciente geriátrico, este proceso puede verse afectado por la reducción de la producción de ácido gástrico, situación potenciada por el consumo crónico de inhibidores de la bomba de protones (3). Puede existir retraso en el vaciamiento gástrico, así como una reducción en la motilidad intestinal debido a reducción en el flujo sanguíneo esplácnico y atrofia en la mucosa, disminución de la peristalsis intestinal y colónica (7). 

 

Distribución del fármaco

 

Existe una reducción del agua corporal total del 10% al 15%, por lo que existe una disminución efectiva en el volumen de distribución de fármacos hidrofílicos (betalactámicos, carbapenémicos, glicopéptidos, aminoglucósidos) y, por lo tanto, alcanzan concentraciones plasmáticas más elevadas a una dosis determinada (8, 9). En su contraparte, existe un incremento de la grasa corporal del 20% al 40%, que resulta en un incremento en el volumen de distribución de fármacos lipofílicos (macrólidos, quinolonas, tetraciclinas), por lo que requieren una dosis mayor para alcanzar una concentración plasmática pico, así como existe una mayor vida media de eliminación; lo que en conjunto lleva a una acumulación de estos fármacos (8, 10). 

 

Metabolismo

 

El metabolismo hepático es alterado debido a una reducción en el flujo sanguíneo de hasta un 40%, reducción de la masa hepática y de la actividad microsomal hepática, lo que resulta en el incremento de la vida media de múltiples fármacos, particularmente en el metabolismo del primer paso (8, 11).

 

Eliminación 

 

Consiste en la remoción permanente del fármaco a través de la orina, bilis, excremento y la exhalación. La función renal disminuye debido a cambios funcionales y estructurales que resultan en una reducción del flujo sanguíneo renal, permeabilidad glomerular, cambios en el volumen cortical y medular, así como comorbilidades (hipertensión, diabetes mellitus y enfermedades cardiovasculares (12). Al disminuir dicha función, se reduce la eliminación de estos fármacos con el incremento secundario en la vida media y concentraciones plasmáticas, situación que puede conducir a la acumulación tóxica de dichos fármacos (digoxina, litio, entre otros) (13).
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Sistema nervioso central 

 

Mayor sensibilidad a anestésicos y sedantes relacionada con un incremento en la activación de los receptores GABA en sistema nervioso central dependiente de un incremento en la concentración sanguínea (8, 14).

El propofol también tiene una mayor sensibilidad (30%), por lo que se requiere una menor dosis de inducción y mantenimiento. Su efecto en el flujo sanguíneo cerebral al reducir la presión arterial media e indirectamente la presión de perfusión cerebral puede influir en pacientes con patología carotídea y valvular aórtica (8). 

El uso de benzodiacepinas en la población geriátrica, particularmente en dosis elevadas y por tiempos prolongados, ha demostrado un incremento significativo en el desarrollo de delirio y alteraciones cognitivas, por lo que existe un consenso generalizado sobre evitar su uso (14).

 

Sistema respiratorio 

 

En el adulto mayor, los arcos reflejos de las vías aéreas se encuentran deprimidos, particularmente en pacientes con hipoxemia o hipercapnia crónica. Esto influye directamente en la capacidad de uso adecuado de fármacos en dispositivos para inhalación, así como en una mayor susceptibilidad para deterioro del centro respiratorio por baja reserva ante el uso de psicofármacos (8, 15).

 

Sistema cardiovascular 

 

Con el envejecimiento existe una reducción progresiva en la capacidad de respuesta de los reflejos barorreceptores que condiciona una mayor tendencia a la hipotensión, una mayor prevalencia de disfunción ventricular (hipertensiva, isquémica, etc.), así como una mayor probabilidad de depleción intravascular asociada al uso crónico de diuréticos. Esto clínicamente se traduce en una mayor sensibilidad al uso de antihipertensivos, mayor sensibilidad cardiovascular al uso de determinados anestésicos (propofol, dexmedetomidina, ketamina), lo que produce vasodilatación, bradicardia o incremento en el consumo de oxígeno miocárdico (8). 
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Fragilidad

 

Síndrome biológico caracterizado por el compromiso en la capacidad de respuesta a estresores externos asociado a una reducción de la reserva fisiológica y un estado inflamatorio por excelencia. Por lo anterior, la capacidad de absorción, distribución y eliminación del fármaco suele estar comprometida de forma importante, lo que da lugar a cambios drásticos en la farmacocinética, particularmente en el volumen de distribución y la concentración plasmática de múltiples fármacos y da paso a un mayor riesgo de toxicidad (16).

 

Sarcopenia

 

Con base en los principios de la farmacocinética, la principal afección en la sarcopenia es el volumen de distribución, particularmente fármacos cuya vía de administración es intramuscular o mediante la reducción neta del volumen de distribución efectivo, situación que podría dar paso a variaciones importantes en la concentración de múltiples fármacos (17).

 

Polifarmacia

 

La polifarmacia se define por el uso de cinco o más fármacos de forma regular. Se asocia directamente con un elevado riesgo de presentar interacciones farmacológicas y efectos adversos con un impacto directo en la morbilidad y mortalidad (18).

El potencial impacto de la polifarmacia en la farmacocinética se debe a las potenciales interacciones, cambios en la concentración de los fármacos, así como de la absorción (inhibidores de la bomba de protones), distribución (warfarina) y eliminación (ketoconazol, donepezilo, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas del receptor de la angiotensina II y antiinflamatorios no esteroideos) (18).
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1.2 FARMACOLOGIA EN OBESOS CRITICAMENTE ENFERMOS
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La Organización Mundial de la Salud (OMS) define universalmente del término obesidad como ≥30 kg/m2 de índice de masa corporal (IMC). Sin embargo, los autores de estudios aleatorizados suelen utilizar una definición propia de obesidad, en la que mayoría reportan IMC ≥45-50 kg/m2, ≥200% al peso ideal (PI) o peso real (PR) entre 120-160 kg; con una diferencia heterogénea entre los grupos de estudio o excluyendo pacientes con pesos extremos (≥170 kg o ≥55 kg/m2), que son los pacientes de mayor interés (1, 2).

El valor de cada recomendación en cuanto al cálculo de dosis ponderal (Dp) depende de la definición utilizada por los autores de la recomendación. Hay tres tipos de peso para el cálculo de la Dp:


	Peso real (PR): peso actual al ingreso.

	Peso ideal (IP): peso ajustado a una reducción del tejido graso. 

	Peso ajustado (PAJ): es el PI más la ganancia de tejido adiposo (~40%). Peso preferido para calcular la Dp (3-5).
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Los cambios farmacodinámicos tienen relevancia clínica en pesos mayores a los 120-150 kg (IMC ≥40 kg/m2). En peso menor, suelen no ser significativas estas modificaciones (4).

 

Aumento del volumen de distribución

 

El incremento del volumen de distribución (Vd) es directamente proporcional al aumento del área de superficie corporal (ASC) independientemente de su compartimento (por ejemplo, grasa, volumen plasmático, músculo, piel, entre otros). Los mecanismos que incrementan el Vd son los siguientes:


	Aumento del volumen plasmático efectivo (VPE): mayor volumen sanguíneo e intersticial; afecta a moléculas hidrofílicas (2).

	Aumento del gasto cardiaco (GC): estado hiperdinámico por la expansión de volumen (1-3, 6).

	Aumento de masa no-magra tejido adiposo): afecta a moléculas lipofílicas mayormente (6, 7).



 

Modificación de la eliminación

 

Riñón

El incremento del VPE genera hiperflujo renal. Estos estados de hiperfiltración (tasa de filtrado glomerular (TFG) >110-120 mL/min/1,73m2) aceleran la eliminación e incrementan la necesidad de mayor dosis y menor intervalo entre ellas (por ejemplo, betalactámicos, glucopéptidos, heparina) (2, 4).

 

Hígado

Con mayor riesgo de enfermedad hepática grasa asociada a la disfunción metabólica (MAFLD), la eliminación de medicamentos puede disminuir (por ejemplo, clindamicina, metronidazol, ketamina, etomidato, entre otros). Al ser un fenómeno fisiológico, no se conoce su relevancia clínica (1).

 

Reducción en la perfusión tisular

El aumento del ASC genera aumento de la piel y únicamente el 5% del GC le es destinado, lo que afecta la biodisponibilidad en dosis subcutáneas (por ejemplo, insulina, heparina, entre otros) (1, 2).

 

Modificación del transporte

Las concentraciones de ácidos grasos libres truncan la unión de medicamentos a proteínas (especialmente antibióticos y diuréticos), sin que se haya demostrado relevancia clínica (3). Independientemente de estos cambios, dentro de la unidad de terapia intensiva el factor que más interviene en la farmacodinámica y cinética es la misma enfermedad crítica. Estos cambios son independientes del peso del paciente, pero exagerados por los mecanismos que alteran (1, 4, 6).
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Modificaciones del volumen de distribución

 


	Volumen plasmático: la expansión del VPE iatrogénica afecta el Vd, especialmente en mayor requerimiento de la reanimación (por ejemplo, quemados, sépticos, cirugía abdominal) (1).

	Volumen intersticial: con el incremento del tejido adiposo, los pacientes obesos críticamente enfermos (POCE) tienen una mayor fuga capilar, lo que aumenta el Vd de medicamentos hidrofílicos (6).

	Espacio extracorpóreo: el uso de terapias extracorpóreas aumenta el ASC y el Vd (por ejemplo, tubos, filtros, bombas, membranas), así como la eliminación.

	Lesión renal aguda (LRA): los POCE tienen mayor riesgo de disfunción renal (5, 8). Las dosis mayores en hiperfiltración deben ser rápidamente corregidas en caso de deterioro. La función renal de los POCE es infraestimada con las fórmulas convencionales. Se aconseja utilizar la depuración de creatinina como medición directa de la TFG. 

	Reducción de transporte: la hipoalbuminemia (≤ 1,5-2 g/L) por consumo o reducción en la síntesis incrementa el Vd necesario para moléculas dependientes de su transporte (por ejemplo, furosemida, betalactámicos, valproato, digoxina, entre otros) (8).
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La medición de niveles terapéuticos (MNT) de los medicamentos tiene el objetivo de sobrepasar la necesidad de calcular una Dp o pronosticar el comportamiento de un medicamento en el momento exacto de la administración. Al dar una dosis estandarizada o recomendada según Dp, la medición revelará un valor con correlación terapéutica o a eventos adversos (por ejemplo, infraterapéutico, toxicidad), que es lo más aproximado a un estándar entre los médicos y los POCE. Esto solo se puede usar con pocos medicamentos y no todos tienen el rango terapéutico estandarizado. Tampoco permite la corrección en tiempo real de las dosis, especialmente con cambios acelerados del estado clínico (9).


	Vancomicina: en POCE, niveles entre 15 y 20 mg/L se han relacionado con mayor éxito. Dosis elevadas no tienen una relación proporcional en el 20% a 25% de los casos (2).

	Heparinas: en POCE, los anticuerpos antifactor X activado (anti-Xa) se han relacionado con mejor tromboprofilaxis, independiente de la Dp. La enoxaparina tiene la mejor evidencia. En IMC ≥50 kg/m2, el uso de 0,5 mg/kg c/12 h demostró un >85% de niveles de anti-Xa en 0,2-0,5 UI/mL y riesgo <2% de trombosis venosa profunda (4). Otra recomendación es a dosis fijas ajustadas al IMC y con seguimiento de niveles de anti-Xa en las primeras 48 horas tras el inicio (1, 4).La heparina no fraccionada, preferida en terapias extracorpóreas, LRA o con necesidad de reversión inminente (por ejemplo, cirugía emergente), ha demostrado en POCE que dosis de 5000 UI/SC o 7,500 UI/SC cada 8 horas con IMC ≥40 kg/m2 o ≥50 kg/m2 (respectivamente) son seguras e independientes de los niveles de tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) (1). El uso de Dp con PI a 10-15 UI/kg en bolo inicial o con infusiones en 5-10 UI/kg/h son seguras con un TTPa objetivo (2).

	Benzodiacepinas: con un constante desuso, en algunos pacientes suelen ser utilizadas para objetivos clínicos específicos. Mantener niveles séricos de benzodiacepinas <0,05-0,5 µg/mL es adecuado para evitar acumulación. 
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A continuación, se ajustan recomendaciones variables de múltiples escritos y consensos internacionales para el uso de medicamentos comunes en la unidad de terapia intensiva:


	Los medicamentos hidrofílicos son afectados por el incremento del Vd, por lo que se requerirá de una dosis mayor de impregnación (2, 3, 9). Esto no prolonga ni disminuye la vida media de los medicamentos (betalactámicos, quinolonas y voriconazol) (9).

	Los medicamentos lipofílicos son afectados por el incremento del tejido adiposo (mayor difusión), lo que aumenta la vida media (benzodiacepinas, opioides, propofol, entre otros). Una Dp inicial calculada a PR con dosis de mantenimiento menor (Dp a PI o PAJ) limita la acumulación del medicamento (a excepción de propofol, que no se almacena, pero se asocia a mayor hipotensión arterial) (2, 6, 10).

	La vida media de los medicamentos depende más del espacio intersticial, del ASC, de la TFG o de terapias extracorpóreas utilizadas (1, 6). 



 

En la Tabla 1 se describen las dosis ponderales de los fármacos más utilizados en los POCE.

 

Tabla 1. Dosis ponderales recomendadas y peso recomendado para el uso de medicamentos frecuentes en la unidad de terapia intensiva




	
Medicamento


	
Dosis ponderal


	
Peso recomendado


	
Observaciones


	



	
Vasopresores


	
—


	
—


	
Utilizar el efecto deseado y ajustado a recomendaciones internacionales.


	



	
Líquidos


	
Variable


	
Dosis inicial: PI o PAJ


	
Guiar terapia hídrica con valores hemodinámicos dinámicos (2, 4, 5).


	



	
Hidrocortisona


	
100-400 mg


	
—


	
Recomendada por las guías especialmente en sepsis o SDRA (10, 11).


	



	
Metilprednisolona


	
0,5-1 mg/kg


	
PI o PAJ


	
Utilizar ≤5 días para evitar acumulación (2). 


	



	
IBP


	
—


	
—


	
Sin diferencia (10).


	



	
Propofol


	
1-4 mg/kg


	
Bolo: PR

Infusión o 2D: PAJ


	
Reducción de hipotensión, especialmente ≥4 mg/kg a PR (10).


	



	
Midazolam


	
Variable


	
Bolo: PR

Infusión o 2D: PAJ


	
MNT <0,05-0,5 µg/mL. Utilizar lo menos posible.


	



	
Lorazepam


	
1-5 mg


	
-


	
Usarlo mayormente como dosis única. No sobrepasar >15 mg/día (10).


	



	
Etomidato


	
0,1-0,3 mg/kg


	
PR si IMC <40 kg/m2

PAJ si IMC ≥40 kg/m2


	
Consideraciones de uso independientes del peso (1).


	



	
Fentanilo


	
B: 1-3 µg/kg

Inf: 0,7-10 µg/kg/h 


	
Bolo: PR

Infusión o 2D: PAJ


	
Dar la menor dosis posible al mejor efecto terapéutico objetivo (ej. sedación, analgesia, ansiólisis), independiente de la dosis ponderal calculada (1, 10).


	



	
Remifentanilo


	
B: 0,5-2 µg/kg

Inf: 0,5-15 µg/kg/h 


	



	
Morfina


	
Dosis fija 2-10 mg


	
—


	



	
AINE/paracetamol


	
—


	
—


	
Dosis estandarizada por cada comercial. 


	



	
Ketamina


	
B: 0,1-1 mg/kg*

Inf: 0,05-0,5 mg/kg/h* 


	
PI o PAJ


	
*La dosis de ketamina puede variar por indicación (7, 10).


	



	
Dexmedetomidina


	
B: 1 µg/kg

Inf: 0,5-1,5 mg/kg/h


	
PAJ


	
El efecto terapéutico suele correlacionarse con mayor seguridad que el cálculo de la Dp (10).


	



	
Lidocaína


	
Dosis variable


	
PI


	
Las primeras dosis se pueden ajustar a PR, siempre que ≥40 kg/m2 (2, 5).


	






2D: segundo día; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; B: bolo; IBP: inhibidores de la bomba de protones; IMC: índice de masa corporal; Inf: infusión; MNT: nivel mínimo terapéutico; PAJ: peso ajustado; PI: peso ideal; PR: peso real; SDRA: síndrome de dificultad respiratoria aguda. Adaptada de: Schetz M, 2019 (1); Erstad BL, 2004 (2); Erstad BL, 2021 (4); Di Giacinto I, 2021 (5); Álvarez A, 2010 (7); Erstad BL, 2020 (10); Meng L, 2023 (11).

[image: vineta]CONCLUSIONES

 

La dosificación de medicamentos en obesos y en POCE suele ser compleja, afectada por más de un mecanismo que se contrapone (LRA frente a hiperflujo renal) o potencia (hemodilución más hipoalbuminemia), y son propios o no del estatus de obesidad en el que se encuentren. Aunque no hay evidencia científica de gran escala en pacientes obesos, pareciera ser que las herramientas que tenemos disponibles para la mejor dosificación de los medicamentos podrían ser la MNT de cada uno de ellos o el rationale de cada medicamento con respecto a los cambios propios del obeso de los POCE. Apoyándonos de organismos internacionales para el estudio de esta rama de la medicina crítica, la continua actualización de nuestros conocimientos en farmacología cada vez será más la diferencia en el pronóstico de nuestros pacientes obesos críticamente enfermos. 
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1.3 FARMACOLOGIA CLINICA: EL NIÑO CRITICAMENTE ENFERMO
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Los niños siguen siendo huérfanos terapéuticos. 

Harry Shirkey (1)
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Introducir al lector en el conocimiento de la farmacología clínica con enfoque en el paciente pediátrico en estado crítico. 

 

[image: vineta]INTRODUCCIÓN 

 

El estudio de los principios de la farmacología es esencial para la comprensión del funcionamiento de los fármacos y, por ende, su dosificación. En el paciente pediátrico, representa un reto tanto por las diferentes fases de la maduración del metabolismo enzimático como por las características fisiológicas y procesos del desarrollo orgánico acorde a la edad. (2). Por otro lado, las entidades nosológicas de los niños son diferentes a las de los adultos. En conjunto, todos estos aspectos influyen en la farmacocinética y farmacodinamia. 

Ante estas circunstancias, el panorama en el contexto de la farmacología pediátrica ha sido que los fármacos diseñados para adultos no son aptos para niños y que la evidencia científica es limitada, lo que da como resultado dificultad en encontrar las dosis óptimas, así como grandes variaciones en la seguridad y eficacia de los fármacos en los infantes. 

 

[image: vineta]FACTORES QUE INFLUYEN EN LA FARMACOCINÉTICA EN EL GRUPO PEDIÁTRICO

 

Edad

 

El constante crecimiento y desarrollo del niño impacta en la disposición de fármacos. Estos eventos están relacionados con cambios en la composición corporal y en la función de órganos fundamentales para el metabolismo y excreción de los fármacos. En la primera década de la vida, estos cambios son dinámicos y pueden no ser lineales, lo que hace que la estandarización de dosis mediante mg/kg/dosis o por superficie corporal pueda no ser adecuada para asegurar la efectividad-seguridad del fármaco (Tabla 1) (2). 

 

Tabla 1. Edad pediátrica por grupo de edad




	
Grupo de edad


	
Edad pediátrica





	
Recién nacido prematuro


	
Menor a 37 semanas de edad gestacional





	
Recién nacido a término


	
0 a 28 días de vida





	
Lactante menor


	
29 días-12 meses





	
Lactante mayor


	
12-24 meses





	
Preescolar


	
2-6 años





	
Escolar


	
6-12 años





	
Adolescente


	
12-18 años








Tomada de: Dartiguelongue JB. Argentina: Ed. Journal; 2020 (2).

Composición corporal

 

Varía dependiendo de la edad y modifica los espacios fisiológicos en los que el medicamento puede distribuirse:


	Agua corporal total: representa en el neonato prematuro el 85%, en el recién nacido a término el 75%, mientras que en el adulto es del 60%. Por otro lado, el agua extracelular disminuye del 45% en el infante al 25% en el adulto (3).A menor edad, la mayor cantidad de agua corporal total afecta el metabolismo de medicamentos solubles en agua, con concentraciones máximas más bajas en el recién nacido.

	Grasa corporal: disminuida en el prematuro, representa alrededor del 1%, mientras que lo esperado en edades posteriores es del 15% (3).



 

A estos hechos se suman otras circunstancias, como cuando el niño se encuentra grave, estado cuya fisiopatología impactará de forma importante en la farmacocinética y farmacodinamia, mecanismo de acción, vía de administración, indicaciones y potencial toxicidad.

 

[image: vineta]EL PACIENTE PEDIÁTRICO EN ESTADO CRÍTICO

 

La enfermedad crítica y el proceso de crecimiento representan complejidad para el mecanismo de acción del fármaco. Esto explica por qué en pediatría no se trata de prescribir ajustando proporcionalmente la dosis del adulto acorde al peso o superficie corporal del niño, sino que se requiere del conocimiento de la farmacocinética y farmacodinamia para lograr un tratamiento efectivo, seguro y racional en este grupo per se ya vulnerable (3, 4).

Se define paciente críticamente enfermo como el infante, niño o adolescente con enfermedad, daño o estado posquirúrgico que implica riesgo elevado o presencia de inestabilidad aguda fisiológica (parámetros fisiológicos anormales, disfunción o insuficiencia orgánica), así como requerir soporte (monitorización continua o intervención tiempo-dependiente) para evitar el deterioro o la muerte (5). La situación de gravedad implica condiciones que amenazan la vida, lo cual conduce a alteraciones fisiopatológicas que a su vez afectan la farmacocinética.

La enfermedad crítica altera la disposición de fármacos en el niño a través de una variedad de mecanismos fisiopatológicos. La variabilidad de distribución del medicamento en los tejidos se ve afectada por lo siguiente:


	Unión del fármaco a proteínas: una vez que el fármaco llega a la circulación, una parte se va a unir a proteínas y otra quedará en su forma libre, que es la que va al sitio de acción a producir su efecto farmacológico. Es en este proceso donde cambios en la composición corporal alteran espacios fisiológicos en los que se distribuirá el medicamento. La unión del fármaco a proteínas plasmáticas se encuentra disminuida en el neonato porque la concentración total de proteínas es menor.En el niño en estado crítico, proteínas transportadoras como la albúmina disminuyen su síntesis, lo que favorece que quede medicamento libre (4-6).

	Desequilibrio ácido-básico: alteraciones ácido-básicas son frecuentes en el niño grave. El pH de diferentes compartimientos como estómago o vejiga es susceptible de modificarse por acción de medicamentos o reanimación hídrica. Cambios en el pH pueden afectar la disposición del fármaco (6).

	Desviaciones de fluidos: la enfermedad crítica frecuentemente se acompaña de fuga capilar, cambios en presión oncótica e hidrostática y, por ende, desviación de líquidos a terceros espacios que se manifiesta clínicamente como ascitis, edemas y derrame pleural. Esta situación afecta de manera importante la distribución de los fármacos (7). El aumento en la velocidad de distribución puede disminuir la concentración del medicamento y así afectar la farmacocinética. Por otro lado, la reanimación hídrica predispone el volumen de distribución para medicamentos hidrosolubles y alta variabilidad en concentraciones máximas alcanzadas. También se ha observado que en la fase hiperdinámica del choque se presenta un aumento en el aclaramiento de los medicamentos. Estas son las razones que justifican la monitorización terapéutica de niveles plasmáticos (6).Son ejemplo de enfermedades y procedimientos que modifican el volumen de distribución choque séptico, fuga capilar, tiempo prolongado de bypass cardíaco, insuficiencia renal, gran quemado, ventilación mecánica y oxigenación por membrana extracorpórea (ECMO).

	Disfunciones orgánicas. 



 

Función renal

 

El riñón es el principal órgano para la excreción de fármacos, donde la filtración glomerular, reabsorción y secreción a nivel tubular son fundamentales. La maduración de la función renal es un proceso dinámico que inicia en la vida fetal. Flujo renal, filtración glomerular y excreción tubular están disminuidos en el recién nacido prematuro y de término, y alcanzan la madurez al año de vida (8). Con base en este fundamento, la eliminación renal de fármacos estará relacionada con la filtración glomerular.

El daño en la función renal afecta la farmacocinética de los fármacos al disminuir el aclaramiento del medicamento y aumenta su vida media. Lo anterior debe ser considerado al momento de dosificar medicamentos que se eliminan por vía renal (9).

En la insuficiencia renal, la unión de fármacos ácidos y albúmina se encuentra disminuida. Para medicamentos con aclaramiento renal, se requiere esperar la acumulación y ajustar la dosis (10, 11).

 

Función hepática

 

Para ser eliminados, los fármacos requieren ser transformados en compuestos más polares e hidrosolubles, que conocemos como metabolitos. Este proceso se lleva a cabo principalmente a nivel hepático. Las reacciones de biotransformación hepáticas se dividen en fase I, en la que se introducen grupos polares a las moléculas (óxido-reducción, hidrólisis); y las de fase II o conjugación (enlace covalente del fármaco a una sustancia endógena, por ejemplo ácido glucurónico). Las reacciones fase I dependen de enzimas citocromo P450 y sus isoformas (CYP3A4 y CYP2D6) (12).

La capacidad metabólica de estas enzimas está reducida en el recién nacido. Al momento del nacimiento, el sistema del citocromo P450 es funcional en un 28% en relación con el adulto, y alcanza su mayor actividad al año de edad. En lo que respecta a la conjugación con glucurónido, reacción de fase II, alcanza su función similar a la del adulto a los 2-4 años (13).

Alteraciones en el metabolismo hepático pueden presentarse en el niño en estado crítico aún en ausencia de insuficiencia hepática. Los mediadores inflamatorios han mostrado reducir el citocromo P450. La hipoalbuminemia y la alteración de glucoproteínas afectan la unión del fármaco a proteínas, lo que afecta la distribución tisular del medicamento (14).

 

Función gastrointestinal

 

La tasa de absorción a nivel del tubo digestivo de la mayor parte de los fármacos es menor en el neonato, por lo que el tiempo para que alcance los niveles plasmáticos deseados es mayor. La absorción enteral no es uniforme y es impredecible (11). Adicionalmente, el vaciamiento gástrico y la motilidad intestinal son fundamentales para su dispersión en el intestino delgado (Tabla 2).

 

Tabla 2. Factores dependientes de la edad relacionados con la absorción oral de medicamentos




	
 


	
pH intraluminal gástrico


	
Motilidad-Vaciamiento gástrico


	
Ácidos biliares


	
Flujo sanguíneo regional


	
Microbiota

intestinal





	
Recién nacido-lactante


	
- Primeras horas de vida posnatal: ausencia de ácido clorhídrico (pH 6-7).

- Menor absorción de fármacos ácidos, menor en fármacos base (fenobarbital),

- Eleva en días posteriores.

- Cambios en el pH intraluminal en diferentes segmentos del tracto digestivo afectan la estabilidad y el grado de ionización del fármaco: modifican el fármaco disponible para su absorción. 


	
- Lento.

- Aumenta a la semana de vida.

- Velocidad de absorción de medicamentos puede estar disminuida.

- Valores del adulto: 6 meses.


	
- Producción disminuida a nivel duodenal.

- Alteración de absorción de medicamentos liposolubles.

 


	
- A cualquier edad:

- Disminuida en estados de hipoperfusión: choque, vasopresores.


	
- In útero: tubo digestivo estéril. 

- Al nacer: colonización bacteriana.

- Metaboliza algunos fármacos: Absorción.








Tomada de: Assadi F, et al. J Clin Pharmacol. 2016;56(4):399-407 (11).

En el niño críticamente enfermo en situaciones de choque o por empleo de aminas vasoactivas, se presenta hipoperfusión tisular, generalizada principalmente a nivel del tubo digestivo, y es consecuencia la alteración en la absorción de fármacos por la vía enteral. En estas circunstancias se recurre, cuando el medicamento lo permite, a la infusión de las mismas por vía parenteral, que ofrece 100% de biodisponibilidad. 

 

Disfunción cardiovascular

 

La insuficiencia cardíaca congestiva afecta la distribución de los fármacos al alterar el gasto cardíaco y el flujo sanguíneo, lo que impacta en la función renal y hepática, órganos responsables del aclaramiento de fármacos. La congestión hepática pasiva puede alterar los primeros pasos del metabolismo, condicionando mayor concentración plasmática de los fármacos. La hipoperfusión más el aumento de agua corporal total alteran de forma impredecible el volumen de distribución. La congestión venosa a nivel abdominal puede alterar la absorción de fármacos a nivel enteral (14).

Son ejemplo de enfermedades y procedimientos que modifican el volumen de distribución: sepsis, fuga capilar, tiempo prolongado de bypass cardíaco, insuficiencia
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