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FARMACIA CLINICA Y TERAPEUTICA

TOMO I: EL FARMACEUTICO HOSPITALARIO EN
CUIDADOS INTENSIVOS.

PROLOGO

MARTA VALERA RuBIO
FacuLTtATIVO ESPECIALISTA EN FARMACIA HOSPITALARIA
HosPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN MACARENA, SEVILLA

COORDINADORA GRUPO DE TRABAJO FARMIC — FARMACEUTICOS DE MEDICINA INTENSIVA Y
cuUIDADOS CRiTICOS — SocIEDAD ESPANOLA DE FARMACIA HOSPITALARIA

Las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) proporcionan el cuidado y
manejo de los pacientes hospitalizados criticamente enfermos lo que ya
indica la alta complejidad de los problemas de salud que se presentan en
dichas areas. Las UCIs han ido incorporando progresivamente miembros
de distintas especialidades a sus equipos de trabajo para abordar mas
eficazmente la dificil terapia que este tipo de pacientes necesita. En
paises como Estados Unidos o Australia no es extrafio encontrar
farmacéuticos clinicos dentro de estos equipos multidisciplinares en los
que también se encuentran fisioterapeutas, dietistas o psicélogos clinicos.
Sin embargo, actualmente en Espafia la presencia del farmacéutico de
hospital en los equipos multidisciplinares de UCI esta implantada aun de
forma muy heterogénea si comparamos los diferentes hospitales de
distintas comunidades autonomas.

En general, podemos afirmar que en la ultima década el avance en cuanto
a la integracion del farmacéutico en distintas areas de hospitalizacion ha
sido claramente relevante. No obstante, una de las ultimas unidades en
las que ha ido progresando este papel clinico del farmacéutico ha sido la
de cuidados intensivos debido a varios factores que dificultaban esta labor
y que con el tiempo se han ido solventando.




Actualmente ya contamos con programas informaticos de prescripcion
electronica asistida adaptados a los tratamientos propios de estos
pacientes lo que ha ido facilitando enormemente el acceso a la validacion
farmacéutica. Conjuntamente, la amplia oferta formativa que se ha ido
desarrollando en los ultimos afos acerca de aspectos concretos relativos
a estos pacientes esta concediendo al farmacéutico el conocimiento y la
seguridad necesarios para otorgar valor afadido al manejo
farmacoterapéutico global del paciente critico.

El farmacéutico es capaz de brindar un asesoramiento uUnico sobre el uso
de farmacos que suponen la piedra angular del tratamiento en UCI. La
administracion y ajuste de dosis de los medicamentos, ademas de otros
aspectos en los que también puede actuar el farmacéutico como el
correcto soporte nutricional, pueden influir considerablemente en los
resultados en salud.

Estd ampliamente demostrado que el papel desarrollado por el
farmacéutico en UCI esta asociado a una reduccion de eventos adversos
producidos por farmacos y a la mejoria clinica del paciente. Incluso se ha
demostrado que es capaz de reducir el tiempo de estancia en UCI y hasta
el porcentaje de mortalidad a través de sus intervenciones.

De ahi la importancia de conocer qué supone para nuestras
intervenciones farmacéuticas cada aspecto de la situacion clinica diaria en
la que se encuentra el paciente: si esta sometido ventilacion mecanica, a
terapias de depuracidn extracorporea, el estado de inestabilidad
hemodinamica, el nivel de sedacion, el estado de estrés metabdlico y
desnutricion, etc...

Para ello, es imprescindible que desde las sociedades cientificas se apoye
la produccion de herramientas como la del libro que aqui se presenta, para
ampliar los conocimientos necesarios para ejercer este rol en UCI con la
mayor efectividad posible. Es de alabar este tipo de iniciativas que,
aunque enfocadas inicialmente a la formacién de los residentes de
farmacia hospitalaria, no dejan de ser de tremenda utilidad para todos los
facultativos de nuestra especialidad para lograr con éxito nuestra
integracién en los equipos multidisciplinares de las UCls de nuestros
hospitales potenciando asi nuestro papel y en definitiva mejorando la
calidad del manejo terapéutico del paciente critico.




1. ALTERACIONES FARMACOCINETICAS EN EL PACIENTE
CRITICO. IMPLICACIONES EN EL TRATAMIENTO

FARMACOLOGICO.

AUTORES: ABRAHAM SANCHEz CADENA, JUANA MARIA ROMERA GARciA, BELEN MAYo
CANALEJO, ELIDA ViLA TORRES, ESTHER DoMINGO CHIVA. HosPITAL GENERAL UNIVERSITARIO
DE CiuDAD REAL.

1. INTRODUCCION

En las fases pre-clinicas de un ensayo clinico, in vitro o in vivo con
animales, se evaluan las propiedades toxicologicas de los medicamentos
y posteriormente en los ensayos clinicos la eficacia, quedando
establecidas las frecuencias de administracién y dosis que van a ser
administradas después en la practica clinica. Los pacientes criticos
pueden presentar una serie de caracteristicas fisiopatoldgicas (tabla 1),
que podrian condicionar en su conjunto parametros farmacocinéticos
como el volumen de distribucién (Vd), el aclaramiento (CI) y/o la unioén a
proteinas plasmaticas, comprometiendo de esta forma el resultado
terapéutico. Por tanto estas dosis predefinidas en los ensayos clinicos
podrian no ser suficiente o por el contrario alcanzar niveles téxicos en el
paciente critico, adquiriendo la monitorizacién farmacocinética un papel
fundamental en este grupo de pacientes .

Tabla 1: factores fisiopatolégicos e iatrogénicos que podrian condicionar la farmacocinética
de determinados medicamentos.

FACTORES FISIOPATOLOGICOS:

Sepsis severa o shock septic

Hipoalbuminemia
Derrames abdominales, toracicos o pericardicos
Leucemia
Grandes quemados
Traumatismo cerebral
FACTORES IATROGENICOS

Sobrecarga de fluidos

Terapia renal sustitutiva

Uso de drogas vasoactivas (noradrenalina, dobutamina...)




Por todo lo anterior, farmacos con estrecho margen terapéutico que
histéricamente han requerido de monitorizacion farmacocinética para un
adecuado ajuste posolégico han mostrado una mayor variabilidad en sus
concentraciones plasmaticas en los pacientes criticos, como por ejemplo:
antiepilépticos como el acido valpréico y la fenitoina ambos
condicionados principalmente por una mayor variabilidad en la unién a
proteinas plasmaticas, o uno de los grupos terapéuticos mas empleados
en las unidades de cuidados intensivos, en torno al 70 % de los pacientes
ingresados , y en el que mas valor ha ido adquiriendo la farmacocinética
clinica en los ultimos afos, el grupo de los antimicrobianos (figura 1) .
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Figura 1: Parametros farmacocinéticos alterados en el paciente critico segun situacion
fisiopatologica y propiedades fisicoquimicas del antimicrobiano. Figura adaptada de (Stijn et
al) 5.

La escasa innovacion cientifica en este grupo farmacolégico sumado a la
aparicion de microorganismos con perfiles de multirresistencia, han sido el
motivo principal por el que se han realizado estudios farmacocinéticos que
tienen como principal objetivo la optimizacion del tratamiento antibiético
estableciendo las pautas posolégicas mas adecuadas a las diferentes
situaciones fisiopatologicas, agentes etiologicos aislados y perfil
farmacocinético del antimicrobiano en cuestion, surgiendo asi el concepto
tan globalmente extendido de los modelos PK/PD (PharmacoKinetic/
PharmacoDinamic), figura 2:
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Figura 2: Esquema general del proceso ADME (Absorcion, Distribucion, Metabolismo y
Excrecion)s.

En base a estos modelos PK/PD los antibiéticos se pueden clasificar en 3
categorias que definen su eficacia:

1. Tiempo-dependiente: son aquellos antibidticos cuya eficacia esta
relacionada con el tiempo que se mantienen sus concentraciones por
encima de la concentracion minima inhibitoria. El indice PK/PD %T>CMI
(tempo por encima de la CMI), es decir, maximizar el tiempo de
exposicion, es el mejor predictor de su eficacia. Un ejemplo de este grupo
son los betalactamicos que requieren un %T>CMI > 40-50%.

2. Concentracion-dependiente: son aquellos antibidticos cuya eficacia
esta relacionada con la ratio Cmax (concentracion maxima) con respecto a
la CMI, es decir, alcanzar concentraciones Cmax elevadas vy
posteriormente eliminar el antibiético para minimizar la toxicidad. Un
ejemplo de este grupo son los aminoglucésidos que requieren una ratio
Cmax/CMI > 10-12.

3. Concentracion-dependiente con dependencia del tiempo: son
aquellos antibidticos cuya eficacia esta relacionada con la ratio AUC/CMI.
Un ejemplo de este grupo son las quinolonas que requieren un AUC/CMI >
25-35 o vancomicina con un AUC/CMI > 400.




A su vez esta clasificacion se ha basado en las propiedades
fisicoquimicas de los diferentes grupos de antimicrobianos que
condicionan directamente su farmacocinética € (Figura 3):
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En el caso de los antibidticos tiempo dependientes, como los
betalactamicos, el objetivo terapéutico del %T>CMI > 40-50% ha sido
cuestionado y calificado de insuficiente en el paciente critico por algunos
estudios. Estos estudios establecen como objetivo terapéutico en este
grupo de poblacion un %T>CMI= 100%, proponiéndose ademas pautas
posolégicas alternativas, hasta la fecha menos habituales, como son las
perfusiones continuas y las perfusiones extendidas, ambas limitadas a la
estabilidad a temperatura ambiente de las diluciones empleadas .

2. FARMACOCINETICA DE AMINOGLUCOSIDOS

2.1. DISTRIBUCION

Como ya se menciona anteriormente en la figura 3, la naturaleza
hidrofilica de los aminoglucésidos limita su distribucion a fluidos
extracelulares como el plasma, liquido sinovial, pleural, ascitico,
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pericardico... asi como a tejidos bien perfundidos como rifion, higado y
pulmones sin alcanzar concentraciones efectivas en liquido
cerebroespinal.

Estos no se unen de forma importante a las proteinas plasmaticas (<30%),
por lo que su volumen aparente de distribucion en el caso de los pacientes
criticos se situa en torno a 0,4 (L/Kg) .

2.2. ELIMINACION

Se eliminan principalmente por filtracion glomerular, por lo que es
necesario el calculo del aclaramiento de creatinina (CICr). Hay varias
férmulas establecidas para el calculo del CICr en base a las
caracteristicas fisiopatologicas del paciente cuando no es posible
realizarlo a partir de la recogida de orina de 24 h. Las mas empleadas son:

* Cockroft-Gault (no obesos):

(140-edad (a)) x Peso (Kg)
CICr (ml/min)= % F

72 x Crs (mg/dl)

Siendo F igual a 1 en hombres y 0,85 en mujeres. Crs= Creatinina sérica.

También se puede utilizar la formula MDRD, aunque en la practica habitual
es menos empleada.

» Salazar-Corcoran (obesos):
CICr (hombres) (ml/min) = [137- Edad] x [0,285 x Peso] + (12,1 x H):(51 x SCr)
CICr (mujeres)(ml/min) = [146 — Edad] x [0,287 x Peso] + (9,74 x H):(60 x SCr)

Siendo H la altura en metros, y SCr la creatinina sérica en mg/dI.

2.3. DOSIFICACION DE LOS AMINOGLUCOSIDOS

La dosis inicial de aminoglucdsidos en adultos se calcula a partir del peso
corporal total del paciente excepto si es obeso (peso superior al 20% del
peso ideal) que se recomienda utilizar el peso corporal ajustado o peso de
dosificacion (PD).

PD= Pl + 0,4 - (Peso total - PI)
El Pl (peso ideal) se puede calcular por la formula de Devine:
Pl (varones) (kg) = 50 + [0,9 (Alt (cm) — 152)]
Pl (mujeres) (kg) = 45,5 + [0,9 (Alt (cm) — 152)]




Las dosis habituales por peso en pacientes adultos son :

* Amikacina: 15mg/kg/dia, pudiendo aumentarse a 25-30mg/kg/dia en
pacientes criticos con infecciones graves.

* Gentamicina/Tobramicina: 5 mg/kg/dia cada 24h, pudiendo
aumentarse hasta 7 mg/kg/dia en pacientes criticos con infecciones
graves.

Una vez que conocemos la dosis segun el peso del paciente y su funcién
renal debemos seleccionar el intervalo posologico adecuado en funcién de
la estrategia de dosificacion empleada (tabla 2 y 3) '° . En el caso de los
aminoglucésidos existen fundamentalmente dos estrategias de
dosificacion: Dosis unica diaria (DUD) o de ampliacién de intervalo y dosis
multiple diaria (DMD).

2.3.1. DOSIS UNICA DIARIA (DUD)

No recomendada de forma rutinaria en las siguientes situaciones clinicas:
* Quemados (superficie quemada >20%)

* Embarazadas

* Insuficiencia hepatica grave (ascitis)

* Aclaramiento de creatinina inferior a 20 ml/min (incluye dialisis)

En pacientes con funcion renal normal la administracion en DUD consiste
en sumar la dosis recomendada en la pauta en DMD. En los pacientes con
insuficiencia renal la pauta es mas compleja y habria dos métodos (tabla
2): uno seria disminuir progresivamente la dosis diaria de manera
proporcionada al descenso del aclaramiento de creatinina y, ademas,
prolongando el intervalo si el aclaramiento es inferior a 20-30 ml/min, otro
método consiste en alargar el intervalo de administraciéon sin modificar la
dosis.

Tabla 2: intervalo posolégico en la dosificacion empirica en dosis tnica diaria.

Dosis Reducida Intervalo alargado
CICr Dosis (mg/Kg) cada 24 h* CICr Intervalo de dosificacion
(ml/min) (ml/min) (h)**
>80 4 >60 24
50-80 3,25 40-60 36
30-49 25 20-39 48
<30 2 <20 -

* gentamicina/tobramicina; **Dosis fija de gentamicina/tobramicina a 7 mg/kg y amikacina a
15 mg/kg
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2.3.2. DOSIS MULTIPLE DIARIA (DMD)

Tabla 3: pauta posolégica empirica en dosis multiple diaria para pacientes con la funcién
renal normal:

Gentamicina/Tobramicina Amikacina

1,7 mg/kg cada 8 horas 7,5 mg/kg cada 12 h

s Pero cual de estas dos estrategias de dosificacion seria la mas
adecuada para alcanzar el objetivo PK/PD de los aminoglucésidos en el

paciente critico?

Desde los afios 70 es conocido que la eficacia de los aminoglucésidos
depende de alcanzar concentraciones Cmax elevadas, mas que de la
duracién de la exposicion. Sin embargo, debido a su nefrotoxicidad, no
siempre era posible. A finales de los afios 90, Nicolau y col. observaron
que con la administracion en intervalo extendido (“dosis unica diaria o de
ampliacion de intervalo”), se incrementaba la eficacia disminuyendo la
nefrotoxicidad. Al administrar toda la dosis en una unica administracién al
dia, se incrementaba el Cmax y por tanto se optimizaba su parametro PK/
PD (Cmax/CMI>10) (Figura 4) ".

20 =
18
16

14

— 9 Once-daily Regimen

12 1

—*— Conventional Regimen

10
£ -

6

Concentration (lLg/ml)

4 =

Sin embargo en estudios recientes se ha observado que una buena
relacion Cmax/CMI no siempre es sindnimo de curacién clinica si no se
mantiene un %T>CMI>60%. Estas situaciones se han relacionado con
microorganismos con CMI elevadas para los aminoglucésidos aislados en
pacientes criticos. Por esta situacion es conveniente tratar los casos de
forma individualizada de acuerdo a la monitorizacion farmacocinética de
las concentraciones plasmaticas para poder alcanzar un equilibrio
adecuado de los citados objetivos PK/PD y asi obtener un mejor resultado
terapéutico.?
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El intervalo terapéutico de concentraciones objetivo depende
principalmente del tipo de infeccion, ya que la dificultad de acceso al foco
determinaria la concentracion plasmatica alcanzada en el mismo, y forma
de dosificacion empleada. Ademas es importante tener en cuenta las CMI
de cada centro puesto que CMI elevadas podrian suponer fracasos
terapéuticos si se emplean las dosis convencionales, y mas aun si se trata
de infecciones con focos de dificil acceso para los aminoglucésidos como
podria ser el caso de una neumonia®s .

Los diferentes intervalos terapéuticos para las distintas estrategias de
dosificacion se definen en la siguiente tabla (tabla 4)'°:

Tabla 4: intervalos terapéuticos de aminoglucésidos seguin la estrategia de dosificacion

empleada 13:
Concentracién objetivo Concentracion
gentamicina y objetivo de amikacina
tobramicina (mg/L) (mg/L)
Gravedad Tipo de infeccién DMD DUD DMD DUD
Graves Neumonia Gram neg, Pico: 8-10 20-24 Pico: 25-30  50-60
shock septic, CMI altas
Valle: 1-2 <1 Valle: 4-8 <1
Moderadas Intraabdominal, Pico: 6-8 16-20 Pico: 20-25 40-50
pélvicas, heridas,
osteomielitis, Valle: 0,5-1 Valle: 14
pielonefritis

2.4. TIEMPOS DE MUESTREO

* DMD: extraer la Cmin justo antes de la siguiente dosis. Extraer la Cmax
1 hora tras el inicio de la infusion.

* DUD: extraer la Cinter (concentracién intermedia) entre las 6 y 14 horas
tras la administracion ya que en muchas ocasiones se van a obtener
concentraciones plasmaticas valle indetectables en el paciente critico.

A pesar de todo lo anteriormente referenciado, en la actualidad se sigue
teniendo una mayor evidencia del impacto de una terapia antimicrobiana
adecuada y precoz en la disminucion de la mortalidad que un
conocimiento sobre el impacto de una dosificacion y régimen posologico
adecuados en el resultado clinico™.
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3. CASO CLIiNICO

Mujer de 60 anos, 80Kg y 163 cm de altura, que ingresa en una unidad de
criticos con diagndstico de shock séptico de origen urolégico por colico
nefritico debido a calculo ureteral. En el urocultivo se aisla Klebsiella
pneumoniae (CMI de 2 mcg/ml).

Resumen cronolégico de evolucion y tratamiento antibidtico mas relevante
para el caso que se plantea:

Evolucion

Tratamiento

Leucopenia, hipotension,
coagulopatia, elevacion de
procalcitonina (8,01 ng/ml) y PCR
(12,3 mg/dL).

Temperatura: 38,1°C

Fracaso prerrenal en fase poliurica
(en fase de resolucion).

Creatinina sérica: 1,37 mg/dL

Urea: 48 mg/dL

Filtrado glomerular estimado (MDRD-
4-IDMS): 39 mL/min/1.73

Tras cirugia urolégica se inicia
tratamiento con:
Amikacina 750 mg/24h
Piperacilina-Tazobactam 4 g/8h

Temperatura: 37,2°C

Leucocitos: 7.4 miles/pL

PCR: 23.6 mg/dI

Procalcitonina: 7.07 ng/ml

Creatinina sérica: 1,07 mg/dl

Urea: 47 mg/dL

Filtrado glomerular estimado (MDRD-
4-IDMS): 52 mL/min/1.73
Concentracién valle amikacina: 1,95

mcg/mi

Se decide mantener misma pauta de
amikacina por tendencia de mejora de la

funcién renal.
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Se sacan hemocultivos y se afade:
Temperatura: 38.4°C o
Vancomicina 1 g/12h y Fluconazol 400

Leucocitos: 9.6 miles/pL
mg/IV/12h.

PCR: 11.7 mg/dI

Procalcitonina: 0.59 ng/mi
Creatinina: 0.57 mg/dL

Urea: 47 mg/dL

Diuresis abundante sin diuréticos
(3.675 ml/24h). No edemas. Balance
hidrico: 455 ml

Temperatura: 39.5°C (fiebre alta
persistente)

Leucocitos: 15 miles/uL

PCR: 23,6 mg/dl

Creatinina: 0.39 mg/dL

Urea: 39 mg/dL

Diuresis muy abundante espontanea
(7.915 ml). Edemas leves.
Concentracion valle amikacina:

Cambio de pauta posoldgica: Amikacina
1300mg/1V/24h (ajustada a 20mg/Kg de
peso de dosificacién: 65 Kg).

Se cambia Piperacilina-Tazobactam por
Meropenem 1 g/8h.

indetectable

Temperatura: 37.4°C
Leucocitos: 13.7 miles/pL

PCR: 10.7 mg/dl

Procalcitonina: 0.31 ng/mi Cambio de pauta posolégica: Amikacina
11 Creatinina: 0.41 mg/dL 750 mg/12h

Urea: 34 mg/dL

Diuresis: 3.870 ml
Concentracion valle amikacina:
0,11 mcg/ml

Debido a la mejoria clinica y el aparente control de la infeccién con el
tratamiento antibiético pautado, la paciente recibe el alta de Reanimacion
el dia-16 e ingreso en Urologia con antibioterapia: meropenem vy
vancomicina. Posteriormente, el grupo PASA (Programa de Asesoramiento
Antimicrobiano) recomienda desescalar a Ceftriaxona 1 g/24h hasta el
control total de la infeccion. Unos dias mas tarde se va de alta en estado
afebril con Cefuroxima 500 mg/12h via oral durante 10 dias.
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Pregunta: ;cual es la posoldgia de Amikacina mas adecuada para esta
paciente en base a criterios PK/PD?

El germen responsable de la infeccion es klebsiella pneumoniae
susceptible a Amikacina. Se inicié el tratamiento con Amikacina en
réegimen de ampliacion de intervalo y tras la individualizacion
farmacocinética del dia 11 (método bayesiano) se decididé ajustar a
régimen de dosis multiple. Los indices de eficacia PK/PD estimados en la
monitorizacion en este paciente para ambas pautas fueron los siguientes:

Pauta Cmax/CMI | T>CMI (%)
1300mg/IV/24h 21,9 50,8
750mg/IV/12h 14 85

En base a estos resultados se decidié mantener el régimen posoldgico de
dosis multiples ya que a pesar de que en ambos casos se estimaba un
Cmax/CMI éptimo (>10), el porcentaje de T>CMI fue superior con esta
pauta (>60%). En esta paciente la abundante diuresis llevd a un
aclaramiento renal aumentado del farmaco.

Aportacion del farmacéutico:

* En la monitorizacion farmacocinética:

El farmacéutico es un profesional formado en Farmacocinética Clinica. El
objetivo principal de la monitorizaciéon farmacocinética es la optimizacion
del tratamiento, es decir, seleccionar la pauta posoldgica que sea mas
efectiva y segura para cada paciente con el mejor resultado clinico y
minimos efectos adversos. Con todo esto, la finalidad es establecer una
pauta individualizada segun las necesidades y situacion clinica de cada
paciente. En el caso de antibidticos, esta optimizacion debe realizarse
teniendo en cuenta parametros PK/PD.

* En los grupos de optimizacion del uso de antimicrobianos (PROA):

El farmacéutico clinico experto en antimicrobianos tiene un papel muy
importante en los programas PROA, incluso en algunas ocasiones asume
el papel de lider en la coordinacion del equipo multidisciplinar,
dependiendo directamente de él funciones tan importantes como:

= Valoracion y seleccion diaria de los pacientes ingresados
susceptibles de beneficiarse de una intervencion por parte del equipo
PROA para la optimizacion de su tratamiento antimicrobiano
intrahospitalario.

o Pacientes en tratamiento con antibioticos de uso restringido a
determinadas situaciones clinicas y que quedarian reservados para
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dichas situaciones con el objetivo de no favorecer la aparicion de
resistencias a los mismos (carbapenémicos, nuevos antibibticos, ciertos
antifungicos...).

o Pacientes con tratamiento antibioticos muy prolongados (mas de
15 dias) no justificados por la indicacion terapéutica.

= Coordinar y consensuar criterios de uso con el equipo
multidisciplinar de antimicrobianos en situaciones de desabastecimiento.

= Participacion en la elaboracion de protocolos.

= Seguimiento de indicadores de calidad que reflejen la actividad y
resultados obtenidos por el equipo PROA: disminucion del consumo de
antibidticos de uso restringido.
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2.TECNICA$ DE DEPURACION EXTRARENALES.
IMPLICACION EN EL MANEJO DE LOS

ANTIMICROBIANOS.
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REeBECA ALDAZ FRANCES, ESTHER DoMINGO CHIVA.
ComPLEJO HOSPITALARIO UNIVERSITARIO DE ALBACETE.

1. INTRODUCCION

Las técnicas de depuracion extrarrenal (TDER) consisten en el proceso de
purificacion de la sangre del paciente en el contexto de un fallo renal
agudo o crénico con la intencion de mantener el equilibrio hidrico,
electrolitico y de solutos. Estas técnicas se basan en el intercambio de
solutos entre dos compartimentos separados por una membrana
semipermeable.

Las TDER pueden producir la eliminacion acelerada de ciertos farmacos,
lo que puede requerir un ajuste en sus pautas posologicas. Esta
necesidad se acentua en el caso de los antibidticos, ya que su efectividad
es mas complicada de monitorizar.

1.1. INCIDENCIA EN UNIDADES DE CRITICOS

El fracaso renal agudo (FRA) es un problema habitual en los pacientes
criticos. Su incidencia se estima entre 200-600 personas por millon de
habitantes y afno en la poblacion adulta. En estudios referentes a
poblacién espafola la incidencia se situa en torno a 209 casos por millén
de habitantes y afio en la poblaciéon adulta, datos coincidentes con la
media de los paises desarrollados’. De estos casos, cerca de la mitad
corresponden a agudizaciones de pacientes con insuficiencia renal
crénica’ 2.

Un estudio llevado a cabo por la Sociedad Espafola de Medicina
Intensiva, Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC) en el que
participaron 41 servicios de Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs),
reportd que la incidencia de FRA era del 5,6%, cifra que se incrementaba
hasta el 8,6% cuando se excluian los pacientes coronarios. Ademas, en
un gran porcentaje de pacientes, el FRA desarrollado formaba parte de un
sindrome de disfuncién multiorganica. De los pacientes de este estudio, el
38% con FRA recibieron TDER, utilizandose en el 84% de los casos las
técnicas de depuracion continuas?.
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2. TECNICAS TDER

2.2. INDICACION DE LAS TDER

La guia internacional del consorcio KDIGO (Kidney Disease: Improving
Global Outcomes) sobre la enfermedad renal cronica hace referencia a la
indicacion urgente de comenzar las TDER cuando hay presencia de
alguna de las siguientes situaciones y siempre que estas alteraciones no
se puedan corregir mediante un tratamiento mas conservador?:

. Oliguria (<200 mL de orina cada 12 horas).

. Uremia >180 mg/dL (BUN>84 mg/dL; >30 mMol/L).

. Anormalidades electroliticas (como potasemia>6 mEq/L).
. Alteraciones severas del equilibrio acido base.

. Sobrecarga de fluidos que podrian comprometer la vida del
paciente.

2.2. TIPOS DE TDER

El gran uso de las TDER ha propiciado la aparicion de multitud de
variantes técnicas. Estas se pueden clasificar segun los principios
fisicoquimicos (tipos de mecanica) en los que se basa la separacion. A
continuaciéon, se detallan los distintos tipos de mecanica y las técnicas
basadas en éstas.

Tipos de mecanica

DIFUSION: 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 esta 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 difusion, el
gradiente de concentracion a ambos lados de la membrana e
inversamente proporcional al espesor de la membrana.
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Figura 1. Proceso de difusion?.
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* Hemodialisis continua (HDC): basada en la difusion, por lo que
requiere una extraccion del filtrado para mantener el gradiente de
concentracion durante toda la longitud del filtro. Genera poco ultrafiltrado,
por lo que no requiere reposicion?.

e Didlisis continua de alto flujo (CHFD): Es una variante de la
hemodiafiltracion continua (HDFC), técnica incluida en el siguiente
apartado. Utiliza una membrana de alta permeabilidad y una bomba
peristaltica, al mismo tiempo que en el compartimento del efluente se hace
pasar un liquido de didlisis a contracorriente a un flujo elevado. Esto
genera un mecanismo de retrofiltracion que consiste en el paso por el
extremo distal del filtro de liquido del compartimento del efluente a la
sangre. El mecanismo de filtracion en el extremo proximal y retrofiltracion
en el extremo distal permite un control del ultrafiltrado?.

CONVECCION/ULTRAFILTRACION: Consiste en el paso de solutos
arrastrados por un fluido a través de una membrana debido a la diferencia
de presion que éste ejerce en un lado de la membrana. La composicion
del ultrafiltrado depende de las caracteristicas de la membrana y de la
diferencia de presion y contiene parte de los solutos del liquido original, la
sangre.
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Figura 2. Proceso de conveccion®.

* Hemofiltraciéon continua (HFC): Consiste en hacer pasar un flujo de
sangre a través de un filtro de alta permeabilidad hidraulica y
biocompatibilidad, consiguiendo una depuracion convectiva. El gradiente
de presion es generado por una bomba peristaltica. El volumen de
ultrafitrado (15-35 ml/min) debe ser repuesto pre o postfiltro para
mantener el balance hidrico?.

» Ultrafiltracion lenta continua (UFLC): Se utiliza cuando se busca una
extraccion lenta. El ultrafiltrado es escaso, de 2-5 ml/min y por tanto no
requiere reposicion?.

* Hemofiltracién continua de alto volumen (HVHF): Es una variante de
la HFC que requiere filtros mas grandes y genera volumenes de
ultrafiltrado mas elevados. Utiliza mayores flujos de sangre (35 ml/kg/h,
cifra a partir de la cual se habla de “alto volumen” en conveccion)?.
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* Hemodiafiltracion continua (HDFC): basada en la combinacion de
UFLC y HDC, con una membrana de alta permeabilidad hidraulica.
Combina tanto el mecanismo de difusion como el de conveccion. Presenta
flujos bajos?.

ADSORCION: Se fundamenta en la unién de algunos de los solutos de la
sangre a la membrana depuradora. Es un proceso que depende del
tamano de la molécula y del tamafo del poro.

Figura 3. Proceso de adsorcions.

2.3. OTROS TIPOS DE TECNICAS
 Dialisis diaria extendida (EDD)
 Dialisis lenta de baja eficiencia (SLED)

Ambas son técnicas hibridas entre la hemodialisis intermitente (HDI) y las
técnicas continuas. Se aplican durante 12 horas o menos. Usan flujos
menores que la HDI y tiempos mas largos, por lo que presentan mejor
tolerancia hemodinamicaZ.

En el FRA en pacientes criticos se emplean con mayor frecuencia las
técnicas de depuracién continuas, quedando la dialisis peritoneal y las
técnicas discontinuas mas reservadas para el FRA en pacientes no
criticos. La posibilidad de aplicar estas TDER en cualquier servicio del
hospital sin necesidad de disponer de una unidad de tratamiento de aguas
(algo indispensable para la HDI), la ausencia de cambios bruscos de
volumen intravascular y concentraciones electroliticas, y la buena
tolerancia hemodinamica a estas técnicas por parte de los pacientes
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criticos, contrasta con la mala tolerancia que suele presentar la HDI. Estas
ventajas afadidas han supuesto que las indicaciones para estas técnicas
hayan aumentado, incluso en ausencia de FRA? 3.

A continuacién, se presenta un algoritmo de la Sociedad Espariola de
Nefrologia (SENEFRO) que indica qué TDER usar segun el estado del
paciente en fracaso renal.

Oligoanuria (< 200 mL/12 h)
FRA 0 a2zotemia (BUN > 84 mg/dL = 30 mMoli)
Hiperkalemia -Intoxicaciones

l

Estabilidad Hemodindmica Inestabilidad Hemodindmica
+ yio
Posibilidad Logistica Problemas Logfticos
Técnicas Intermitentes Técnicas Continuas
| l ]
HEMODIALISES Buen flujo de CVC Impaosibilidad de buen flujo (Q)
KtVstdndard > 2 / UUR sem > 210% FF < 25% Eluente (Quf + Qd) > 35 mLikgh
Kt urea semanal > 57 (solo comveccidn) Hipercatabolismo o intoxicaciones
Inteniar HDI diaria UF> / = 35 mUigh efluente > 50 mLkgh
HEMOFILTRACION (HFWO) | [ HEMODIAFILTRACION (HDFWO |
|
Fase de SIRS, Sepsis, FMO — —L
UF >/ = 35 miAgh Aclammm_'lm de urea Meprn'c‘lfmm
MUY ALTO flujo yio pulsada 48 Lid 6 35-40 mLgh Tramsicidn
[falta evidenciafexperiancia) (Qd 1-1,5 Uty QF 1-15 L) (“destete”)
N0 demostrado: Sepsis Dialisis Lenta de Biil Eicacia
PLASMASEPARACION + Diilisis Extendida Hemodidlisis intermitente
ADSORCION/CPFA Fallo de > 2 érganos SLEDVEDD
HEMOPERFUSION/POLIMIXINA 0 APACHE Il > 24
Abreviaturas:
considerar UF: dltrafiltracidn
Proteina C Activada SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sisiémica
FMO: Fallo multiorganico
UUR: Tasz de reduccidn de urea

| | Qb: Fljo de
Acidosis severa yfo Ladtica Control pH bueno Qd: Flujo de liquido de didlisis
Fallo Hapdtico Bajos flujos Quf: flujo de ultrafiltrado
Altos Flujos Funcidn hepdtica conservada SLED: Sustained low efficiency dialysis
Liquidas con BICARBONATO Liquidos con LACTATO EDD: Extended daily dialysis

Figura 4. Algoritmo de eleccion de las diferentes TDER2.
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3. AJUSTE DE FARMACOS ANTIMICROBIANOS EN LAS TDER

En la tabla 1 se detallan los factores que afectan al proceso de extraccion
de los antibiéticos®:

Dependientes del Dependientes de la Dependientes de la técnica
paciente molécula
Medio interno Volumen de distribucion | Permeabilidad de la membrana
(vd.)
Combinacion con | Fraccion de union a | Capacidad de adsorciéon
otros farmacos proteinas plasmaticas
Aclaramiento Peso molecular Depdsito de proteinas
efectivo
Carga idnica Conveccion  (gradiente  de
presion)
Difusion (gradiente de

concentracion)

Tabla 1. Factores que afectan al proceso de extraccion de los antibioéticos.

Las TDER son mas efectivas para farmacos que se eliminan
principalmente por excrecion renal, con bajo Vd (el farmaco se concentra
principalmente en el plasma sin distribuirse a otros tejidos) y con baja
unién a proteinas plasmaticas. Los antibidéticos que cumplen estas
caracteristicas son: R-lactamicos, glicopéptidos y aminoglucésidos. Como
excepcion ceftriaxona se elimina por excrecion biliar a pesar de ser
hidrdéfilo, y levofloxacino y ciprofloxacino que aunque son hidrofobos, se
eliminan por excrecioén renal’.

La relevancia de la fraccion de aclaramiento de antibiético mediante TDER
se relaciona con la fraccion de aclaramiento del farmaco en situaciones
fisiolégicas. Si este es superior al 25% del aclaramiento renal fisioldgico,
se requiere aplicar una compensacion por la pérdida del antibiotico?.

3.1. CALCULO DE LA DOSIS EN TDER
e Para calcular la dosis a utilizar en TDER, si se conocen los niveles de

farmaco, la dosis se calcula:

Drper = (Caeseada = Cactual) X Vax kg
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* Si no podemos determinar las concentraciones plasmaticas de los
antibioticos, de manera aproximada, puede utilizarse el coeficiente Sieving
para calcular el aclaramiento extracorporeo (Clc):

s X Volumen efluente .
Clge = tiempo (ml/min)

s: coeficiente de Sieving de la membrana para un soluto (relacion entre la concentracion de
un soluto en el ultrafiltrado y en el plasma).

» Conociendo el aclaramiento total en condiciones normales (Cl.,) y el
aclaramiento no renal (Clyg,, podemos calcular la fraccion de aclaramiento
actual (FCI

actual):

Clactumt ~ Clyr + Clgc

FClycrym =

* Finalmente, puede ajustarse la dosis a la fraccion de aclaramiento
actual:

Drpgr = Den X FClgcryar

Los factores comentados que afectan al aclaramiento de los antibidticos
pueden producir diferencias entre el aclaramiento esperado en el paciente
y el que se obtendria tedricamente. Por tanto, la obtencion de los niveles
de farmacos es el método mas recomendado para el calculo de la dosis
necesaria.

En los farmacos tiempo-dependientes (R-lactamicos, glicopeptidos,
oxazolindionas y azoles), el parametro mas importante es mantener unos
niveles de antibiético por encima de la CMI, por lo que se prefiere realizar
el ajuste aumentado la dosis. En los farmacos concentracion-
dependientes (aminoglucésidos y fluorquinolonas), se prefiere mantener
dosis fijas y modificar el intervalo posoldgico®.

En la bibliografia se adjuntan articulos en los cuales se aportan los datos
tedricos de aclaramiento de los antibiéticos”:2, los coeficientes de Sieving’
y modificaciones de dosis a emplear en las distintas TDER®*°.

4. COMPLICACIONES DE LAS TDER

Las TDER se asocian a complicaciones con los accesos vasculares,
complicaciones hidroelectroliticas y metabdlicas y con la coagulaciéon del
circuito. En este capitulo nos centraremos en las complicaciones
relacionadas con la coagulacion del circuito, y en los anticoagulantes que
se utilizan para prevenirloZ.
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¢ Accesos vasculares

Relacionados con la canalizaciéon y su permanencia (trombosis e
infecciones)?.

* Hidroelectroliticas y metabdlicas

Durante la TDER se produce una pérdida de electrolitos ocasionando
frecuentemente hipofosfatemia, hipokaliemia, hiponatremia, hipocalcemia
o hipercalcemia (en tratamientos prolongados) y acidosis metabdlica
lactica o hiperlactemia sin acidosis debido a la falta de metabolizacion del
lactato. Para evitar estas complicaciones se deben realizar
determinaciones de iones a diario y suplementar los liquidos de reposicion
con electrolitos en funcion de la analitica.

También es habitual la pérdida de hidratos de carbono, aminoacidos,
vitaminas hidrosolubles y antioxidantes. Por ello, se recomienda utilizar
liquidos con glucosa, suplementar el aporte de aminoacidos en la nutricion
parenteral 6 enteral y considerar el aporte de vitaminas hidrosolubles?.

* Anticoagulacion del circuito:

La coagulacién de los filtros se considera uno de los principales
problemas de estas técnicas. En la mayoria de los casos se recomienda
el cambio de filtro cada 48-72 horas. Las medidas que ayudan a mejorar
la duracion son: reposicion del prefiltro, control de la fraccion de filtracion,
correcto disefio de los circuitos y calidad del catéter. Sin embargo,
habitualmente se anticoagula el circuito intentando minimizar el efecto
sistémico y las complicaciones hemorragicas sobre el paciente?.

4.1. ANTICOAGULACION DE LOS CIRCUITOS

El objetivo de la anticoagulacion es prevenir la formacion del coagulo en el
filtro y la reduccién de la permeabilidad de la membrana y por tanto
alcanzar una adecuada terapia renal sustitutiva (TRS) y evitar la pérdida
de sangre. Las desventajas son el riesgo de sangrado y el impacto
econdmico'©.

La coagulacion esta favorecida por el contacto de la sangre con material
extraio, el contacto con el aire y con las caracteristicas reoldgicas de la
sangre, donde las turbulencias y un mayor hematocrito, que conlleva una
mayor viscosidad, favorecen la formacién de trombos.

Para su prevencion, lo mas utilizado es la heparina no fraccionada (HNF)
y la anticoagulacion regional con citratos (ARC)' 12, Se sugiere el uso de
ARC mejor que heparina si no existe contraindicacion del citrato. En caso
de contraindicacion se recomienda el uso de HNF o de heparina de bajo
peso molecular (HBPM) frente a otros anticoagulantes10. En caso de
trombocitopenia inducida por heparina (TIH) se recomienda usar
prostaglandinas, fondaparinux o inhibidores de la trombinaZ2.
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Se recomienda el uso de anticoagulacion en todos los pacientes excepto
en las siguientes situaciones:

* Recuento de plaquetas <50.000-70.000/micro pL
* TTPA > 60 segundos

* INR>2

* Coagulacién intravascular diseminada

En esta situacidon se debe valorar e individualizar cada caso en funcion del
beneficio riesgo asociado al paciente? 1.

A continuacioén, se detalla el mecanismo de accidn de los anticoagulantes
mas utilizados:

El citrato de sodio actua formando un complejo con el calcio ionizado,
componente esencial en la cascada de la coagulacion. Parte del citrato es
eliminado en el circuito. El citrato que alcanza la circulacién sistémica es
rapidamente metabolizado en el higado, musculo, y rifiones, liberando el
calcio y produciendo bicarbonato. Se requiere un estricto protocolo que
incluya instrucciones para la infusion del citrato y calcio, la composicion
del fluido de reposicién y monitorizacién incluyendo los niveles de sodio,
calcio iénico y el balance acido-base10.

La HNF es un inhibidor indirecto de la trombina gracias a su capacidad de
activar el inhibidor fisiologico antitrombina, que actua fundamentalmente
sobre la trombina (Flla) y el factor X activo (FXa)'s.

Existe consenso en la utilizacion de dosis bajas de heparina. Dosis de carga de
2.000 a 5.000 Ul, seguido de perfusion a bajas dosis (5-10 Ul-kg'h)
controlando el tiempo parcial de tromboplastina activado (TTPA) para
obtener valores entre 1 y 1,4 veces el control (<45 segundos). La accion
farmacoldgica de la heparina depende de los niveles de antitrombina Il
(ATIIl) y de la presencia de plaquetas activadas. Una deficiencia de ATIII,
sobre todo en pacientes con fallo hepatico, conlleva una resistencia a la
accion de la heparina. Debido a la pérdida de heparina por el filtro y
ultrafiltrado y su consumo en el circuito, su efecto sistémico es minimo a
dosis bajas?.

El epoprostenol es un inhibidor de la agregacion plaquetaria. Actua
estimulando la adenilatociclasa, lo que conduce a un incremento de los
niveles intracelulares de adenosin 3’5’monofosfato ciclico (AMPc)
produciendo la disminucidn de las concentraciones intracelulares de calcio
e inhibiéndose la agregacién plaquetaria’. Tiene un peso molecular muy
pequeno, aclaramiento sistémico alto y semivida corta (minutos), por lo
que se convierte en un farmaco eficaz y relativamente seguro.

Esta indicado para el uso en hemodialisis en situaciones de emergencia
cuando la utilizacion de heparina conlleva un alto riesgo de causar o
exacerbar la hemorragia o cuando la heparina estd contraindicada™.
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Cuando se produce coagulacion frecuente de los filtros se puede asociar a
la heparina.

La dosis utilizada para prevenir la coagulacion del filtro es de 4-8 ng-kg'-min-1.

Como desventaja presenta riesgo de hipotension y sangrado, elevado
precio en comparacion a heparina y complejidad de administracion
(reconstituir, filtrar y recomendablemente, diluir).

Otros farmacos anticoagulantes alternativos para TDER son los inhibidores
de la trombina y el dermatan sulfato, pero su experiencia en TDER es
escasa.

En la Tabla 2 se resumen las ventajas y desventajas de los
anticoagulantes mas utilizados'°.

ANTICOAGULANTE VENTAJAS DESVENTAJAS

HNF Buena disponibilidad Estrecho margen terapéutico: mayor
Amplia experiencia riesgo de sangrado
Corta vida media Cinética impredecible: requiere
Antagonista disponible monitorizacion
Monitorizacion con test Trombocitopenia inducida por heparina
rutinarios (TTPA) Resistencia a heparina
Bajo coste

HBPM Cinética mas  predecible Riesgo de acumulacion en fallo
(dosis/peso paciente) hepatico
Respuesta mas predecible (no | Sin test rutinarios de monitorizacion
necesarios monitorizacion) (antifactorXa)
Menor riesgo de TIH Variabilidad de HBPM no

intercambiables

Reversion incompleta con protamina
Mayor coste que HNF

CITRATO Anticoagulacion regional: = Riesgo accidental de sobredosis con

menor riesgo de sangrado consecuencias potencialmente fatales

Metabolismo reducido del citrato en
pacientes con dafio hepatico
Complicaciones metabdlicas
Requiere un estricto protocolo

Tabla 2. Ventajas y desventajas de los diferentes anticoagulantes?°.

5. CASO CLINICO

Motivo de ingreso:

Paciente varon de 66 anos que es trasladado a urgencias por el servicio
de emergencias tras precipitarse desde un tercer piso.
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Antecedentes personales

No alergias medicamentosas conocidas.

Hipertension arterial en tratamiento con enalapril 20 mg cada 24 horas. No
dislipemia, no diabetes mellitus.

Evolucion clinica y tratamiento

A la llegada del equipo de emergencias el paciente se encuentra
consciente pero alterado con Glasgow 12 y via aérea permeable. Refieren
ventilacion asimétrica con ausencia de ventilacion en hemitérax izquierdo
e hipotensién a pesar de drogas vasoactivas. Se activa codigo trauma y se
traslada al hospital.

A su llegada a urgencias se encuentra intubado y con catéter venoso
central femoral derecho. Se realiza valoracion y TC total body. Ingresa en
la UCI para estabilizacion y vigilancia.

Durante su estancia en la UCI el paciente presenta inestabilidad
hemodinamica con necesidad de drogas vasoactivas y signos de
hipoperfusién en miembros inferiores. Continda intubado y conectado a
ventilacion mecanica. Presenta FRA con diuresis conservada KDIGO 3,
por lo que se decide iniciar HDC veno-venosa con HNF.

Ademas, a nivel infeccioso esta en tratamiento con cefepime tras
presentar una NAVM precoz, con aislamiento en cultivo de aspirado
traqueal de Serratia marcensens sensible a cefepime.

En el séptimo dia de ingreso se observa en la analitica una disminucién de
los niveles de las plaquetas por debajo de 100.000/uL (al ingreso 240.000/
bL) diagnosticandose TIH, por lo que se decide cambio de HNF a
epoprostenol.

¢Cual deberia de ser laTDER empleada y la dosis de cefepime?
La dosis de cefepime se deberia de ajustar a 2 gramos cada 12 horas.

En los pacientes criticos con FRA e inestables hemodinamicamente son
de eleccion las TDER continuas en lugar de las técnicas intermitentes ya
que permiten una depuracidén mas constante e ininterrumpida, ademas de
un mejor control de las complicaciones y un mejor control metabdlico.

Cefepime se trata de un R-lactamico con una importante excrecién renal.
El 85% de la dosis de cefepime se elimina de manera inalterada en la
orina. Como se describe en la cita bibliografica numero 8 del capitulo, en
los pacientes con HDC veno-venosa se recomienda aumentar la dosis de
cefepime a 2 gramos cada 12 horas.

30




BIBLIOGRAFIA

! Liafio F, Pascual J. Epidemiology of acute renal failure: a prospective,
multicenter, community-based study. Madrid Acute Renal Failure Study
Group. - PubMed - NCBI [Internet]. Ncbi.nim.nih.gov. 1996 [Consultado 30
de octubre de 2019]. Disponible en: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/
8872955

2 Liafio Garcia F, Alvarez Rangel LE, Junco E, Rodriguez Palomares JR,
Candela Toha A, et al. Sociedad Espanola de Nefrologia: Actuacion en el
fracaso renal agudo. Rev nefrologia 2007; 27: 1-257.

3 J.A. Sanchez-Izquierdo Riera, R. Montoiro Allué, T. Tomasa Irriguible, E.
Palencia Herrejon, F. Cota Delgado, C. Pérez Calvo. Depuracion de la
sangre en el enfermo critico. Prescripcion adaptada a la indicacion
(incluido el paciente pediatrico). Medicina Intensiva 2016, Volumen 40,
Paginas 434-447.

4 Lorenzo Sellares V, Lépez Gémez J. Principios Fisicos en Hemodialisis |
Nefrologia al dia [Internet]. Revistanefrologia.com. 2018 [citado el 30 de
octubre de 2019]. Disponbible en: http://www.revistanefrologia.com/es-
monografias-nefrologia-dia-articulo-principios-fisicos-hemodialisis-188

5 Chiva, E. D. (2016). Técnicas de depuracion extrarenal en el paciente
critico y dosificacion de antimicrobianos. Fracaso renal agudo (FRA).

6 Influencia de las técnicas continuas de reemplazo renal en la
dosificacion de farmacos. [Consultado el 31 de octubre de 2019].
Disponible en: https://www.uninet.edu/cin2000/conferences/maynar/
maynar.html

7 Pea F, Viale P, Pavan F, Furlanut M. Pharmaco kinetic considerations for
antimicrobial therapy in patientsreceiving renal replacementtherapy.
ClinPharmacokinet 2007; 46 (12): 997-1038.

8 Trotman RL, Williamson JC, Matthew Shoemaker D, Salzer WL,
Antibioticdosing  in  criticallyilladultpatientsreceivingcontinuous  renal
replacementtherapy. ClininfectDis 2005; 41 (8): 1159-66.

9 Heintz BH, Matzke GR, Dager WE. Antimicrobial dosing concepts and
recommendations for critically ill adult patients receiving continuous renal
replacement therapy or intermittent hemodialysis. Pharmacotherapy 2009.
29 (5): 562-77.

0 Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Acute Kidney
Injury Work Group. KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney
Injury. Kidney Int Suppl 2012; 2:1.

" Davenport A. Anticoagulation for continuous renal replacement therapy.
[Monografia en Internet]. UpToDate; 2018. Disponible en: http:/
www.uptodate.com/ [acceso 4 de noviembre de 2019].

31




12 Tolwani AJ, Wille KM. Anticoagulation for continuous renal replacement
therapy. Semin Dial 2009; 22:141.

13 Ficha técnica HNF. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/
58693/FT_58693.pdf (acceso octubre 2019)

4 Ficha técnica Epoprostenol. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/
pdfs/es/ft/57757/FT_57757 .html.pdf (acceso octubre 2019).

32




3. SEPSIS GRAVE Y SHOCK SEPTICO.

AUTORES: BEATRIZ DE LA CALLE RiAGUAs, PEDRO GOMEz EspPiINOSA, CARLOTA ROMERO
MARTIN, FRANCISCO JAVIER JULIA LUNA, BEATRIZ GARCIiA ESTEBAN.
HosPiTAL GENERAL NUESTRA SENORA DEL PRADO. TALAVERA DE LA REINA.

1. INTRODUCCION

La sepsis es un sindrome complejo, dificil de diagnosticar y tratar, inducido
por un proceso infeccioso, siendo de las principales causas de
morbimortalidad, especialmente cuando se asocia a disfuncién organica y/
o shock y no se trata de manera precoz. Su mortalidad es del 10%, y
aumenta hasta el 40% en los casos mas graves (shock séptico) 1-3.

De forma global se estiman unos 30 millones de episodios y 6 millones de
muertes por afo. La incidencia en Espafa es de 104 casos por 100.000
habitantes/afio y el numero de fallecimientos es de unas 17.000
personas’-.

1.2. ETIOLOGIA

La sepsis es una respuesta inflamatoria andmala del organismo frente a la
infeccidén, participando componentes del microorganismo y sus
endotoxinas, asi como mediadores de la respuesta inflamatoria generados
por el huésped y otras sustancias que producen dafo celular. Esta
respuesta se asocia a alteraciones en vias no inmunoldgicas
(cardiovascular, neuronal, hormonal, metabdlico y de la coagulacién entre
otras), provocando disfuncion organica potencialmente mortal. La
evolucion clinica puede comprender distintos estadios, desde un sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) pudiendo llegar a un sindrome
de disfuncion multiorganica’.

1.3. DEFINICIONES Y DIAGNOSTICO

En 2016 se publicaron las definiciones del tercer consenso internacional
para sepsis y shock séptico (Sepsis-3), simplificando la nomenclatura de
la sepsis. En base a ello, la sepsis se define como “la disfuncién organica
causada por una respuesta andmala del huésped a la infeccién que
supone una amenaza para la supervivencia?”.

Los criterios de disfuncion organica se obtendran mediante escalas para la
valoracién pronostica y gravedad de la enfermedad, siendo las mas
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aceptadas la escala SOFA (Sequential
OrganFailureAssessent) y gSOFA (quick SOFA).

[Sepsis-Related]

Para identificar la disfuncién organica en estos pacientes, el grupo Sepsis-
3 recomienda emplear una puntuacion de 2 o mas puntos en la escala
SOFA, o bien incremento de 2 o mas puntos si el paciente tuviera una
disfuncion organica previa a la aparicién de la infeccion. Una puntuacion
SOFA mayor o igual a 2 reflejaria un riesgo de mortalidad global de
aproximadamente un 10% en la poblacién general®.

Tabla 1. Criterios de disfuncién organica en la escala SOFA*:

PARAMETROS PUNTUACION
0 1 2 3 4
Respiracion
Pa02/FIO2(mmHg) o >400 <400 <300 <200 <100
Sa04/FIO; 221-301 142-220 67-141 <67
Coagulacién >150 <150 <100 <50 <20
Plaquetas 10%mm?
Higado <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0
Bilirrubina(mg/dL)
Cardiovascular PAM 270 PAM<70mm | Dopamina Dopamina Dopamina dosis
Tension mmHg Hg A<5o0 dosis de de >150
arterial Dobutamina | 5,1-150 Epinefrina
a cualquier Epinefrina >0,10
dosis a<01o Norepinefrina a
Norepinefrina | > 0,1
a<0,1
Sistema Nervioso
Central
Escala de Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 0
Renal 3,549 >5,0
Creatinina (mg/dL) o <1.2 1.2-1.9 2,0-34 <500 <200
flujo urinario (mL/d)

PaO2: presion arterial de oxigeno; FIO2: fraccion de oxigeno inspirado; SaO2, saturaciéon arterial de oxigeno

periférico; PAM,

disponible usaremos la SaO2/FI102;
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La escala qSOFA incluye tres criterios facilmente mensurables:

* Alteraciéon del nivel de consciencia, definido por una puntuacién
en la escala de Glasgow < 13.

* Tension arterial sistolica <100 mmHg.

* Frecuencia respiratoria 2 22 respiraciones por minuto.

Cuando dos de los tres criterios estan presentes, esta escala alcanza una
validez predictiva similar al SOFA, usandose para la deteccién de
pacientes con sospecha de infeccion y evoluciéon poco favorable, ademas
de aquellos que pudieran precisar una mayor vigilancia y un estudio mas
especifico con posibilidad de presentar disfunciéon organica“.

El shock séptico se identifica clinicamente por la necesidad de
vasopresores para mantener una presion arterial media> 65 mm Hg y por
presentar un lactato sérico = 2 mmol/L (18 mg/dl), en ausencia de
hipovolemia®.

A continuacién, se muestra un algoritmo en el que de forma practica se
aplican criterios clinicos para la identificacién de pacientes con sepsis y
shock séptico.

Algoritmo 1. Aplicaciéon practica de los criterios clinicos de identificacion
de pacientes con sepsis y shock séptico? 4.

Paciente con

sospecha de
infeccion

si b

LE

Monitorizacion clinica
Reevaluar para sepsis si es preciso

Monitorizacion clinica
Reevaluar para sepsis si es preciso

No

Variables del gSOFA

Vasopresores para PAMz 65 mm Hg
Ny Frecuencia respiratoria 2 22
Lactato 2 mmol/L Escala de Glasgows 13
Presién Arterial sistdlica <100 mmHg

SHOCK
SEPTICO

142]
-




El diagndstico de sepsis debe basarse en sintomas y signos clinicos,
radiologicos y datos de laboratorio indicativos de infeccidn, disfuncién de
organos e hipoxia tisular global.

En la tabla 2 se expone las exploraciones a realizar en los primeros 45
minutos?:

Tabla 2. Exploraciones a realizar en los primeros 45 minutos? 3

« Anamnesis y exploracion fisica dirigidas a identificar foco
infeccioso.

« Hemograma y bioquimica completa
* Proteina C reactiva (PCR) (valores de referencia: 0-10mg/L)

* Procalcitonina: marcador mas especifico que la PCR para
diagnéstico de infeccion bacteriana:

1 - <0,5 ng/mL: Infeccion bacteriana poco probable. Puede
haber infeccion local.

2 - 0,5-2ng/mL: Posible infeccion sistémica.
3 - >2 ng/mL: Muy probable infeccion sistémica (sepsis).
4 - >10ng/mL: Importante reacciéon inflamatoria sistémica

debida casi siempre a sepsis bacteriana grave o shock séptico

* Coagulaciéon con dimero D, Ca, creatinquinasas (CK) y
troponinas.

« Acido lactico (valores de referencia: 0.36-1.60 mmol/L): Mejor
indicador de hipoperfusion e hipoxia tisular. Predice la respuesta
al tratamiento.

e Gasometria arterial

e Analisis de orina

* Cultivos de sangre periférica (cultivos aerébicos y anaerébicos
de, al menos, dos accesos venosos diferentes), y cultivos
microbiolégicos de sitios facilmente accesibles. En pacientes
con catéter vascular, obtener sangre tanto del catéter como de
sitios periféricos.*

e ECG de 12 derivaciones

* Estudios de imagen: Imagenes dirigidas al sitio sospechoso de
infeccion

*La toma de hemocultivos antes de iniciar tratamiento antimicrobiano empirico es fundamental en el proceso de
atencion al paciente con sepsis. Deben tomarse lo antes posible, independientemente de la presencia de fiebre o

no.
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El diagndstico precoz y diferencial de la sepsis es critico para evitar el uso
innecesario de agentes antimicrobianos, instaurar tratamientos antibiéticos
empiricos adecuados e iniciar rapidamente resucitacion con fluidosZ35.

2. TRATAMIENTO

La sepsis es considerada una urgencia meédica y se trata de una
enfermedad tiempo-dependiente, en la que un retraso en el diagndstico o
terapéutico influira negativamente en la evolucién del proceso’.

Definiciones de variables importantes para enfocar el tratamiento de la
sepsis®:

* variable de perfusion tisular: hiperlactacidemia (>2 mmol/l)5

* variable hemodinamica: hipotension arterial (PAS < 90 mmHg, presion
arterial media < 70 mmHg o descensos en la PAS superiores a 40 mmHg.)

La primera actuacion seria la activacion del “cédigo sepsis” que supondria
el comienzo de la fluidoterapia, determinacion de niveles de lactato, toma
de hemocultivos antes de la administracion de la primera dosis de
antibidtico y aviso a UCI si la activacion proviene del Servicio de
Urgencias (SU)".

La segunda actuacion serian las medidas a tomar en las primeras 24
horas, que irian encaminadas a:

1. Resucitacién inicial (fluidoterapia y vasopresores)
2 Tratamiento de la infeccion (antibioterapia)

3. Tratamiento de la sepsis (corticoesteroides)
4

Tratamiento de soporte

1. RESUCITACION INICIAL

1.1. FLUIDOTERAPIA

La medicion de la TA y la determinacién del lactato en sangre nos
indicaran el grado de hipoperfusibn que presenta el paciente. Tras
asegurar el soporte respiratorio se debe restablecer la perfusion tisular con
monitorizacion hemodinamica y metabdlica estrecha. En caso de
hipotension e hiperlactacidemia se debera iniciar precozmente la
resucitacion con fluidos. La resucitacion inicial se debe completar en las
6 horas desde la sospecha de sepsis grave'.
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El objetivo de la fluidoterapia de reanimacion en el paciente con sepsis 0
shock séptico es la reposicidon de la volemia, asegurando la perfusion
tisular y manteniendo cifras adecuadas de TA®.

Los fluidos disponibles como soluciones de reemplazo son los coloides y
los cristaloides. Se recomienda que la fluidoterapia de reanimacion se
prolongue siempre que se observe una mejora en los parametros
hemodinamicos del paciente.En la resucitacion inicial y en la continuacion
de la fluidoterapia intravenosa se considera de eleccién la utilizacion de
cristaloides®’.

En pacientes con evidencia de hipoperfusién o hipotensién arterial se
sugiere una dosis de carga inicial (en 30-60 minutos) de 20-30 ml/kg de
cristaloides (suero salino 0,9% o Ringer lactato). Si no se observa mejoria
clinica se puede administrar un segundo bolo intravenoso’. El objetivo
seria administrar fluidos intentando alcanzar una PAS > 90 mmHg o una
PA.> 65 mmHg®. El volumen total administrado sera diferente en cada
paciente y se administrara volumen adicional de acuerdo con las
mediciones de las variables hemodinamicas®.Se debe interrumpir la
adicion de fluidos en caso de que aparezcan signos de sobrecarga de
volumene6.

La solucion salina fisiologica al 0,9% (isotonica) por su contenido en sodio
y en cloro superior al del plasma podria provocar fallo renal en pacientes
con la funcion renal alterada®®. El aporte de cloro podria producir acidosis
metabdlica hiperclorémica. La soluciéon de Ringer Lactato (ligeramente
hipotonica) contiene lactato que es metabolizado en el higado a
bicarbonato, por lo que no se produce acidosis secundaria a reanimacion8.
Sin embargo existe la posibilidad tedrica de que la infusion de elevadas
cantidades de lactato exacerbe la acidosis lactica existente en el shock
séptico.

Algunas guias clinicas sugieren el uso de albumina al 4-5%’
individualizando cada caso. Su uso se limitaria a pacientes con shock
séptico que requieran la utilizacién de grandes volumenes de cristaloides®
7 La evidencia disponible sobre su empleo y la reduccién de la mortalidad
en el paciente séptico es escasa.

En el grupo de los coloides se encuentran los hidroxi-etil-almidones
(HEA). Se trata de un expansor plasmatico coloidal, autorizado para el
tratamiento de la hipovolemia causada por hemorragia aguda cuando el
tratamiento sélo con cristaloides no se considere suficiente. En el afo
2013 se llevd a cabo una revision del balance beneficio-riesgo de los
medicamentos que contienen HEA, motivada por los resultados de
diversos estudios que indicaban un mayor riesgo de insuficiencia
renal y mortalidad en pacientes con sepsis o0 en estado critico tratados
con HEA'. La AEMPS informé sobre la implantacién de un programa de
acceso controlado para las soluciones de HEA con fecha 16 de abril de
2019".A partir de esta fecha, el suministro de estos medicamentos se
realizara unicamente a los hospitales/centros sanitarios validados y
unicamente podran prescribir estos medicamentos los médicos que hayan
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realizado una sesion informativa online.

Cuando se ha conseguido establecer una resucitacion efectiva se deberia
pasar a una fluidoterapia mas restrictiva en cuanto al volumen®8. Es
importante la estimacidn de la volemia y del riesgo de desarrollo de
sindrome de distrés respiratorio agudo. La administracion excesiva de
fluidos en un endotelio muy permeable puede provocar disfuncién organica
incluyendo el desarrollo distrés respiratorio agudo®.

1.2. VASOPRESORES

No esta claro cuando es el momento O6ptimo de iniciar la terapia
vasopresora en la resucitacion del paciente séptico. Se ha visto que la
mortalidad es menor cuando se inicia de 1-6 horas después del comienzo
de la resucitaciéon y cuando se ha administrado al menos 1 litro de fluido en
la primera horag.

El objetivo de la resucitacion inicial es alcanzar valores de presién arterial
media (PA,,) entre 65-70 mmHg®.

Como farmaco vasopresor de eleccion se recomienda utilizar
noradrenalina®. Se deben ajustar las dosis de noradrenalina alrededor de
0,5 pg/kg/min (hasta un maximo de 1,0 pyg/kg/min) para conseguir la PA_
deseada® 12,

Dopamina se considera menos potente que noradrenalina en pacientes
con SS. Se considera util en pacientes con compromiso de la funcidn
sistdlica pero tiene como inconveniente que es mas arritmogenico y
produce mas taquicardia®8. La ficha técnica recomienda administrar
noradrenalina junto a dosis bajas de dopamina, para contrarrestar la
vasoconstriccion y asegurar la buena circulacion renal y esplacnica'?, sin
embargo las guias de practica clinica no recomiendan llevar a cabo esta
practica como proteccion renal?3.

Cuando el primer vasopresor resulta insuficiente para alcanzar la PA_
objetivo, se sugiere asociar adrenalina. También se asociaria terlipresina
con la intencién de disminuir la dosis de noradrenalina®®.Ladobutamina se
puede asociar en pacientes que presente bajo gasto cardiaco y
persistencia de signos de hipoperfusién a pesar de una adecuada volemia
y cifras normales de PA%S.

2. TRATAMIENTO DE LA INFECCION (ANTIBIOTERAPIA)

2.1. TRATAMIENTO EMPIRICO

El inicio precoz de la antibioterapia empirica es un objetivo terapéutico
prioritario en el manejo de la sepsis. Debera cumplir los siguientes
criterios™: 5-6. 8.13;

* Instaurase de manera precoz (en la primera hora desde el diagnéstico) y
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efectiva. El conocimiento del foco de infeccidn, las caracteristicas del paciente
y el perfil de resistencias del area facilitan la eleccion del tratamiento efectivo.

e Tener amplio espectro (uno o mas agentes activos frente a los
patdgenos mas probables y con buena penetracion en el foco
sospechoso), desescalando en funcién del resultado de los cultivos y/o
una mejoria clinica.

* Iniciarse a dosis plenas y posteriormente ajustar a funcion renal y
hepatica.

* Los pacientes que presenten factores de riesgo para infecciones por
patdogenos multirresistentes, deben recibir un tratamiento con actividad
frente a los mismos, en funcién de la epidemiologia local.

* Se sugiere considerar terapia combinada (uso de al menos dos
antibioticos con diferente espectro antimicrobiano) en pacientes
neutropénicos, pacientes con patdégenos bacterianos dificiles de tratar y
resistentes a multiples farmacos, como Acinetobacter y Pseudomonasspp,
pacientes con infecciones causadas por S.pneumoniae y en la peritonitis
con fallo multiorganico.

Tabla 3: Recomendaciones de tratamiento antibiético en sepsis sin foco®: 214

TRATAMIENTO EMPIRICO EN SEPSIS SIN FOCO

Pauta antibiética Observaciones
Comunitario: Ingresado | - Ceftriaxona2g/24h (+/- | Considerar Piperacilina - tazobactam 4g/6-8h
menos de 48 h aminoglucésido*/amikacina 156- | +/- amikacina 15-20mg/24h si datos shock
20mg/kg/24h) séptico

-Ertapenem 1g/24h si sospecha de

BGN BLEE**
Relacién con atencién | -Piperacilina-tazobactam 4g/6-8h. | -Imipenem 0,5-1g/6-8h si sospecha de BGN
sanitaria Alternativa cefepime 1-2g/8-12h (+/- | BLEE**

metronidazol 0,5g/8h si foco

abdominal) - Anadir vancomicina 1g/12h /daptomicina 6-

8mg/kg/24h si shock sépticoypaciente con
catéter o linezolid 0,6mg/12h si sospecha foco
respiratorio y shock séptico

Nosocomial: ingresado | -Imipenem 0,5-1g/6-8h/meropenem | - Afadir vancomicina 1g-12h/daptomicina6-8
mas de 48 horas 19/8h mg/kg/24h  si shock séptico y paciente con
catéter o linezolid0,6mg/12h si sospecha de

foco pulmonar

- Afadir antifingico si Candida score > 3 (ver

tabla Y)
Si reaccién de Aztreonam 1-2g/8h + Vancomicina | - Afadir metronidazol 0,5g/8h en foco
anafilaxia a 19/12h (Linezolid 0,6mg/12h | abdominal.

betalactamicos /daptomicina 6-8mg/24h si inestabilidad

hemodinamica/alteracion renal)
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* Los aminoglucésidos son mas efectivos cuando la concentracion sérica maxima es mayor a 8 veces el valor de
la concentracion minima inhibitoria, lo que se logra con dosis altas Unicas diarias. **BGN BLEE: Bacilo gram
negativo productor de betalactamasas de espectro extendido.

Tabla 4: Manejo de antifiingicos en sospecha de candidemia':

Candida score para tratamiento

Nutricién parenteral 1 punto
Cirugia 1 punto
Colonizacion multifocal por Candida 1 punto
Sepsis grave 2 puntos

Si > 3 puntos iniciar:

Paciente estable sin toma de azoles | - Fluconazol 400-800 mg diarios

previamente

-Fluconazol dosis dia 1°: 400 mg/12h, posteriormente 200 mg/12h
Paciente _inestable o toma de azoles | - Equinocandidas: Anidulafungina (dosis dia_1°: 200 mg,
previamente posteriormente 100 mg /24h) o Caspofungina (dosis dia 1° 70 mg,

posteriormente 50 mg /24h)*

* La anfotericina B liposomal es un antifungico potente frente a la mayoria de las especies de Candida. Esta
indicado como alternativa a las equinocandinas, siendo de primera eleccion cuando foco de sepsis es ocular,
urinario o del sistema nervioso central, por presentar mayor biodisponibilidad y en pacientes con neutropenia
grave, como consecuencia de patologias hematolégicas malignas o por el uso de citotdxicos o
inmunosupresores. Se recomienda monitorizar la funcion renal e iones del paciente por su potencial
nefrotoxicidad 415,

2.2 TRATAMIENTO DIRIGIDO" 5-68:

* En cuanto se conozca la etiologia de la infeccidn se recomienda iniciar
el tratamiento dirigido 6ptimo.

¢ El tratamiento antibidtico se reevaluara diariamente.

* La terapia antimicrobiana combinada no se deberia mantener mas de 3-
5 dias, desescalando lo antes posible, en funcion de los cultivos.

» Se sugiere promover la terapia secuencial con el paso del tratamiento
antibiotico intravenoso a oral.

e Se recomienda el ajuste de dosis de aminoglucésidos (AMN) vy
vancomicina en funcion de sus concentraciones plasmaticas.

* La duraciéon adecuada sugerida para el tratamiento es de 7 a 10 dias,
aunque se puede prolongar o acortar dependiendo del foco de infeccion
(ver tabla 5).
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Tabla 5: Duracién de tratamiento en funcion del foco de infeccién®:

Foco Dias

Sepsis abdominal, con cirugia 4-7

de control de foco

Neumonia comunitaria y 7-14

nocosomial

Sepsis urinaria No complicada 7-14
Complicada 14-21

Infeccion de piel y partes | No complicada 7-10

blandas Complicada Al menos 14
Sthaphylococcuscoagulasa- 5-7 si retirada de catéter

Bacteriemia relacionada con | negativa

10-14 si se mantiene

catéter (BCR)
S. aureus Al menos 14 si retirada de catéter
28-42 si se mantiene
Gramnegativos 10-14 (se recomienda retirada del catéter)
Candidemia relacionada con 14 después del primer hemocultivo negativo
catéter (se recomienda retirada del catéter)

* En pacientes neutropénicos, con fiebre de origen desconocido,
mantener el tratamiento antimicrobiano hasta que la cifra de neutrdfilos
supere los 500/mm3.

* Se recomienda la determinacion de lactato plasmatico, como objetivo
terapéutico y como herramienta prondstica en los pacientes.

* La medicion de los niveles de procalcitonina también puede ayudar a
decidir el acortamiento o suspensién del tratamiento antimicrobiano.

2.2.3. CONTROL DEL FOCO5 614

Debe realizarse entre las primeras 6-12h horas desde el diagnostico. Las
maniobras destinadas al control del mismoincluyen el drenaje de los
abcesos y colecciones, el desbridamiento quirurgico de los tejidos
desvitalizados y la retirada de los dispositivos infectados. Se realizaran de
la forma menos invasiva posible.

3. TRATAMIENTO DE LA SEPSIS

3.1. CORTICOESTEROIDES
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No se recomienda la utilizacion de hidrocortisona intravenosa para el
tratamiento del shock séptico si se consigue la estabilidad hemodinamica
con el empleo de una adecuada fluidoterapia y tratamiento vasopresor. Si
no se consigue la estabilidad hemodinamica se sugiere utilizar
hidrocortisona a dosis bajas (200 mg/dia). Su utilizaciéon es controvertida,
se ha asociado el empleo de corticoesteroides a dosis bajas en estos
pacientes con hiperglucemia e hipernatremia’.

4. TRATAMIENTO DE SOPORTE

4.1. SOPORTE HEMATOLOGICO

La transfusién de eritrocitos estaria uUnicamente indicada cuando la
concentracion de hemoglobina disminuya a < 7 g/dl en pacientes adultos,
en ausencia de factores extenuantes, como isquemia miocardica,
hipoxemia grave o hemorragia aguda. El uso de antitrombina y
eritropoyetina no se recomiendan.

La transfusion plaquetaria preventiva estaria indicada cuando el recuento
plaquetario sea <10.000/mm3 en ausencia de hemorragia aparente y
<20.000/mm? si el paciente presenta riesgo significativo de hemorragia.

El uso de inmunoglobulinas intravenosas tampoco esta recomendado.

4.2. PROFILAXIS TROMBOEMBOLISMO VENOSO' (TEV)

Se recomienda utilizar heparinas de bajo peso molecular (HBPM) segun
dosis habituales en ausencia de contraindicaciones. Esta terapia esta
contraindicada en caso de trombocitopenia, sangrado activo, hemorragia
cerebral reciente o0 coagulapatia. En estas circunstancias es
recomendable el uso de dispositivos de compresion.

4.3. SOPORTE RENAL

El uso de diuréticos solo estaria indicado en el fracaso renal agudo
secundario a sepsis para optimizar el manejo de fluidos. En pacientes
sépticos y fracaso renal agudo estarian indicadas tanto las técnicas
continuas de reemplazo renal como las intermitentes®.

4.4. BICARBONATO

El uso de bicarbonato se recomienda solo para pacientes con pH < 7,15,

4.5. PROFILAXIS DE ULCERAS ESTRES
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Se recomienda la profilaxis de Ulceras de estrés en pacientes que se
encuentren en riesgo de presentar sangrado gastrointestinal. Estarian
indicados tanto los inhibidores de la bomba de protones, como los farmacos
anti-H2. No hay recomendacion preferente de ninguno de ellos™5.

3. CASO CLINICO

Motivo Ingreso:

Se trata de un vardon de 89 afos dependiente que acude al hospital por
desorientacion, disuria y fiebre de 40°C con escalofrios.

Antecedentes Personales:

* |ctus.
* Infarto agudo de miocardio.
* Marcapasos.

Tratamiento previo relevante:

Fosfomicina 500mg cada 8h.

Enfermedad Actual:

Cuadro febril que comienza dos semanas antes con temperatura de hasta
382C, escalofrios, disuria y hematuria. Su médico de atencidén primaria
(MAP) le pautd cefuroxima 500mg/12 horas 5 dias presentando mejoria
clinica. El dia previo al ingreso empezé con escalofrios y disuria sin fiebre,
pautandole su MAP fosfomicina. Horas antes del ingreso presenta un pico
febril de hasta 40°C por lo que se deriva al hospital.

Exploracion:

El paciente se encuentra desorientado y diciendo palabras incoherentes.
Presenta fiebre y los datos analiticos mas relevantes fueron:

» Neutrofilos totales: 10,1 x103/uL (1,7-7,5)

* Linfocitos totales: 0,7 x103/uL (1,0-3,5)

* Plaquetas: 132 x103/uL (140-450)

e Creatinina: 1, 29 mg/dl (0,64-1,27)

* PCR: 201 mg/dl (0, 0-10,0)

* Procalcitonina sangre total: 8,21 ng/ml (1,00-0,12)
» PaO2/FIO2 (PAFI): 146,19 mmHg (300,00-400,00)
* Lactato: 2,40 mmol/l (0,36-1,60)
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Se realizan cultivos:

e Urocultivo: 50.000 a 100.000 UFC/ml de Escherichiacoli resistente a
Cotrimoxazol

* Hemocultivo: Escherichiacoli sensible a amoxicilina-clavulanico vy
cefalosporinas.

Evolucion y Comentarios:

Paciente que ingresa por cuadro de sepsis de origen uroldégico
presentando bacteriemia por E. coli e insuficiencia renal secundaria. Se
comienza con tratamiento antibiético intravenoso con ceftriaxona y
sueroterapia, el paciente queda afebrii y presenta estabilidad
hemodinamica. Se desescala a tratamiento oral (sin incidencias)
continuando afebril. Tras cinco dias se va de alta para finalizar tratamiento
de forma domiciliaria (cefditoreno 400mg cada 12 horas durante 5 dias).

¢..SE HA REALIZADO UN CORRECTO DIAGNOSTICO DE SEPSIS?

Se trata de un paciente que cumple criterios de sepsis, ya que presenta al
menos dos variables alteradas del qSOFA: a su llegada se encontraba
taquipneico (>22 rpm) y desorientado con lenguaje incoherente (Glasgow
de 13). Y un SOFA mayor de 2 puntos presentando:

* PaO,/FIO,: 146,19 mmHg (3 puntos)
e Plaquetas: 132 x103/uL(1 punto)

* Escala Glasgow: 13-14 (1 punto)

* Creatinina: 1,29 mg/dL (1 punto).

Realizandose un correcto diagnéstico del paciente.

..SE HA SEGUIDO UN CORRECTO PROTOCOLO DE ABORDAJE EN
CUANTO A SU MANEJO?

Los cultivos se realizaron sin un periodo de lavado de la fosfomicina (la
urgencia clinica no lo permitid) y a pesar de que esto podria haber
interferido en los resultados, no fue el caso debido al corto periodo de
tratamiento.

Inicid6 como tratamiento empirico ceftriaxona iv 2 g/24h, mas sueroterapia
y furosemida para estabilizar hemodinamicamente. La pauta antibidtica se
considera apropiada ya que se instauré de manera precoz y se trata de
una cefalosporina de amplio espectro pautada a dosis plenas con
indicacion para una infeccion de origen comunitario. Quizas se podria
haber asociado a un aminoglucésido para cubrir un mayor espectro, pero
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dada la afeccion renal y edad del paciente se optd por no ponerlo.

Tras resultados de los cultivos y antibiograma se vio que se trataba de E.
coli sensible a amoxicilina/clavulanico, cefalosporinas de segunda y
tercera generacion, aminoglucésidos, quinolonas y fosfomicina. Por ello,
se decidid mantener el tratamiento dirigido con cefalosporinas de tercera
generacion, desescalando a cefditoreno oral en el momento que la clinica
lo permitid.

Finalmente, tras cinco dias, se decidio el alta debido a la mejoria clinica:
estable hemodinamicamente, afebril, Glasgow de 15, PCR con tendencia
descendente (77,2 mg/L) y una creatinina corregida (0,72 mg/dl). Se le
pautd tratamiento domiciliario de cefditoreno 400mg cada 12 horas
durante 5 dias mas, cubriendo un total de 10 dias.

Podemos decir que el protocolo de actuacion se ajusta a lo establecido en
las guias de referencia.
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4. SEDOANALGESIA EN EL PACIENTE CRITICO.

AUTORES: SARA DoNAIRE MARTINEZ, BARBARA ANGUITA MONTENEGRO, MARIA LUQUE JIMENEZ,
MaARiA TERESA FRANCO SERENO. MARIA CARMEN ESPINOSA GONZALEZ.

HosPiTAL GENERAL DE CiuDAD REAL.

1. INTRODUCCION

El manejo del dolor y de la analgesia son parte integral del abordaje
terapéutico de los pacientes criticos en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI). Nuestro objetivo sera proporcionar un nivel 6ptimo de comodidad
junto a seguridad, reducir la ansiedad y la desorientacién, facilitar el
sueno, controlar adecuadamente el dolor y prevenir/controlar el delirium y
el sindrome de abstinencia’.

En la practica clinica el manejo del dolor es complejo. Acometer de forma
efectiva en la evaluacion y manejo del dolor es fundamental, teniendo en
cuenta propiedades de los pacientes criticos: dificultad para comunicarse,
alteracion del nivel de conciencia, ventilacion mecanica (VM), necesidad
de realizar procedimientos, el uso de dispositivos invasivos, la alteracion
del suefo y la falta de movilidad adecuada?.

El uso de sedantes busca reducir la ansiedad, prevenir lesiones
relacionadas con la agitacion y el propio estrés/adaptacion a la VM. Estos
farmacos pueden ocasionar un aumento en la morbi/mortalidad. Es de
vital importancia que se reevalue a diario el nivel de sedacion optimo
utilizando escalas validas?.

2. ANALGESIA: MANEJO DEL DOLOR

El dolor se define como “una experiencia no placentera emocional y
sensitiva que se asocia con dafo tisular real o potencial, o descrita en
términos de ese dafo™.

Es sabido que el dolor intenso afecta negativamente la condicién clinica
del paciente (inestabilidad hemodinamica-respiratoria, inmunosupresion,
entre otras). De ahi que para un buen control del mismo se requiera la
implementacion de protocolos de manejo.

El dolor suele ser infravalorado y, como consecuencia, insuficientemente
tratado pudiendo ser un factor de riesgo para desarrollar sindrome de
estrés postraumatico o dolor crénico tras el alta en UCI4.
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Se dispone de métodos de evaluacion validos para ser utilizados en
pacientes adultos criticamente enfermos. Entre ellos destacamos el uso de
escalas como la analégica visual (EVA), la verbal numérica (EVN) y/o la
Escala de Conductas Indicadoras de Dolor (ESCID)*.

La escala EVN sera utilizada para aquellos que puedan hablar y la EVA
para los que no puedan, pero estén conscientes. Para la evaluacion del
dolor en el paciente no comunicativo o bajo sedacién profunda se utilizara
la ESCIDA.

Tras una adecuada valoracion del dolor se elegira el tratamiento
analgésico mas apropiado segun las caracteristicas del paciente. Este
tratamiento engloba tanto la terapia no farmacolégica (musicoterapia,
mindfulness, electroestimulacién o masajes) como la farmacoldgica®.

2.1. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

A) OPIOIDES

MORFINA: Debido a su baja liposolubilidad es una opcién adecuada para
pacientes obesos®. Sin embargo, sugiere evitar su uso de forma rutinaria
en pacientes con infarto agudo de miocardio® o con insuficiencia renal, ya
que, puede producirse acumulacion de sus metabolitos activos y sedacion
prolongada. Se recomienda una dosis de inicio de 0.05 mg/kg en bolo en
5-10 minutos y un mantenimiento en perfusion continua que puede variar
de 1 a 10 mg/h. Su efecto maximo aparece en los primeros 10-15 minutos
tras la administracién intravenosa (IV)®. Reacciones adversas (RA):
confusién, cefalea, somnolencia, estrefiimiento, miosis, depresion
respiratoria, hipotension, retencién urinaria, prurito’, etc.

FENTANILO: De eleccién en pacientes ventilados con inestabilidad
hemodinamica. Es liposoluble y de metabolismo hepatico. Presenta un
tiempo de inicio de accion corto (30 segundos) y una duracién del efecto
mas breve que la morfina (30-60 min). Su Pka es de 8.4, por lo que en
situacion de acidosis hace que disminuya la potencia analgésica y en
situacién de alcalosis aumente®. En Oxigenacion por membrana
extracorporea (ECMO) se recomienda no utilizar debido al grado de
atrapamiento por el circuito®. Se recomienda una dosis de 0,25-0,75 ug/kg/
h, puede administrarse en bolos de 50-100 pg y en perfusion continua de
25-100 ug/h8. RA: semejantes a morfina, aunque causan menor
hipotensién*.

REMIFENTANILO: Duracién ultracorta con inicio de accion inmediato. Su
metabolismo es a través de esterasas plasmaticas y tisulares y de
eliminacién por via renal®. Se recomienda su uso en el postoperatorio de
cirugia cardiaca para disminuir el tiempo en VM, asi como junto a propofol
en la sedacion durante la hipotermia terapéutica después de un paro
cardiaco. También es utilizado en insuficiencia renal para disminuir el
tiempo en VM y estancia en UCI, asi como, en pacientes neurocriticos
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para acortar el tiempo de despertar y permitir su evaluacién neuroldgica.
En pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda se sugiere
evitar dosis altas para prevenir la hiperalgesia asociada con su uso®. Se
recomienda evitar bolo, iniciar la perfusion a un ritmo de 0,05-1 pg/kg/min,
para dosis analgésica: 0.5 — 3 ug/kg/h y dosis sedante: 3 — 12 pg/kg/h8.
RA: semejantes a morfina.

B) TRATAMIENTO COADYUVANTE A LOS OPIOIDES

Pese a que los opioides continuan siendo la primera linea de tratamiento
para el dolor en la mayoria de los pacientes de UCI, la preocupacion por
sus RA (sedacion excesiva, delirium, depresion respiratoria, ileo, etc), ha
llevado a un abordaje con “analgesia —Multimodal”, entre los farmacos
mas utilizados: paracetamol, antinflamatorios no esteroideos (AINES),
ketamina, entre otros3.

3. SEDACION

La administracion de sedantes una vez ha sido controlado el dolor es
fundamental en el tratamiento de los pacientes criticos*. Es importante
obtener en cada momento el nivel de sedacién adecuado segun la
situacion clinica del paciente.

Las Guias de Practica Clinica® sugieren utilizar sedaciéon superficial que
permita adaptarlo a VM, interrupcion diaria de sedacion, evaluacion del
estado neuroldgico, asi como usar escalas de sedacién segun objetivos
individualizados. Una de las mas utilizada es la Richmonn Agitation
Sedation Scale (RASS)%.

La escala RASS es de caracter subjetivo y evalua la profundidad de
sedacion. Consta de 10 puntos, en la que los valores positivos indican
agitacion y los valores negativos son usados para analizar el grado de
sedacion. Asi el nivel 0 corresponderia a un paciente tranquilo y despierto,
el nivel +4 a la situacion de maxima agitacion y el nivel -5 al de mayor
depresion del nivel de conciencia®.

La eleccion del farmaco sedante dependera de sus particularidades
farmacocinéticas y farmacodinamicas, ademas de las caracteristicas
fisiopatoldgicas del paciente®. Se aconseja utilizar estrategias de sedacion
con farmacos no benzodiacepinicos frente a las benzodiacepinas (BDZ)
para mejorar el destete precoz de la VM4.

Las principales caracteristicas de los farmacos sedantes candidatos a ser
usados en los pacientes criticos son las siguientes:
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3.1. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

A) BENZODIACEPINAS (BD2):

Las BDZ atraviesan la barrera hematoencefédlica realizando su accion
sobre el receptor GABAa. Son agentes con efectos sedantes, ansioliticos e
hipndéticos. A pesar de carecer de efectos analgésicos, pueden actuar
como adyuvantes de los opioides al modular la respuesta anticipatoria al
dolor. En pacientes hemodinamicamente inestables podrian presentar
hipotension con el inicio de la sedacién. La BDZ habitualmente utilizada en
UCI para la sedacion en perfusion continua es midazolam (MDZ) (dosis
max. 0,25 mg/Kg/h)® aunque se recomiendan los bolos intermitentes.
Ademas, se sugiere evitar el aumento de dosis nocturnas, siendo preferible
no emplearlas en pacientes con alto riesgo de delirum®.

Diazepam Lorazepam Midazolam Clorazepato
Comienzo de la 2-5 5-20 2-5 5-10
accion (min)
Duracion del 15-60 12 1-3 30-60
efecto (horas)
Acumulacion en Si No Si Si
IR
Acumulacién en Si No Si Si
IH
Semivida de 24-120 10-20 1-10 40-60
eliminacion
(horas)
Metabolitos Si No Si Si
activos
Interacciones Si No Si Si
CYP3A4
RA Hipotension, = Tromboflebitis, | Hipotension, | Confusion

tromboflebitis toxicidad de | depresién
propilenglicol respiratoria

Tabla 1. Caracteristicas BDZ sedacién®

B) PROPOFOL:

El propofol interacciona con el lugar alostérico para anestésicos generales
en GABAa. Es un farmaco liposoluble con propiedades sedantes e
hipnoéticas a dosis bajas. Posee un comienzo rapido (1-2 min) pero una
corta duracién (3-5 min excepto si la perfusion es prolongada). En el
paciente critico, el aclaramiento del propofol es menor que en la poblacion
general debido a la disminucién del flujo hepatico. La perfusion de inicio es
de 0,5 mg/kg/h incrementando 0,5 mg/kg/h cada 5-10 min segun respuesta
clinica (Dosis max. 0,5-3 mg/kg/h)é. RA: sindrome de infusién de propofol
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(hipercalemia, rabdomiolisis, hipertrigliceridemia, acidosis metabdlica,
arritmias, etc)®.

C) ALFA- 2- AGONISTAS:

El mecanismo de accion de los a-2-agonistas consiste en disminuir los
niveles presinapticos de calcio inhibiendo la liberacién de noradrenalina, lo
que ocasionara una reduccion neta del tono simpatico. Poseen cierta
accioén ansiolitica y no deprimen el centro respiratorio. Ademas, potencian
la accion de los opioides gracias a su efecto analgésico moderado®.

Los alfa-2-agonistas mas utilizados en UCI son clonidina para
administracion via oral (vo) utilizar una dosis inicial de 0.15 mg (150 ug)/
12h, existe la posibilidad de Formula Magistral para administracion iv con
bolo inicial de 0,5 pg/kg, seguido de infusion continua a 1-2 pg/kg/h*8 y
dexmedetomidina que posee una afinidad 8 veces mayor por los
receptores alfa-26. Aporta una “sedacién cooperativa” con despertar del
paciente al estimulo, quedando de nuevo dormido tras el reposo. No
produce depresion respiratoria, aunque si presenta riesgo de bloqueo
cardiaco secundario®.

Se recomienda evitar el uso generalizado de dosis de carga de
dexmedetomidina en el paciente critico. Cuando se requiera, se sugiere
utilizar < 1pug/kg y durante > 20 min. La velocidad de perfusion inicial es de
0,7 pg/kg/h, pudiendo ajustarse gradualmente dentro del rango de dosis
de 0,2 a 1,4 ug/kg/h con el fin de alcanzar el nivel deseado de sedacion en
funcion de la respuesta del paciente (Dosis max: 1,4 pg/kg/h)!. Se sugiere
titular con sedantes diferentes a dexmedetomidina cuando se requiera
sedacion profunda y evitar dosis superiores a 1,4 ug/kg/h*8. En los
pacientes con bradicardia y repercusion hemodinamica disminuir la dosis
de mantenimiento o interrumpirla temporalmente®.

Actualmente la financiacion de dexmedetomidina por el sistema nacional
de salud (SNS) esta limitada a las siguientes indicaciones’?:

* Paciente previamente sedado con GABAérgicos que desarrolla
sindrome de abstinencia al ir eliminando el sedante para iniciar la
desconexion de la VM.

» Paciente con sedacion dificil con los farmacos habituales por tolerancia,
toxicidad o fracaso terapéutico precoz que impida mantener a un paciente
en nivel de sedacion RASS 0 a -3.

* Paciente en el que repetidamente fracasan las pruebas de ventilacion
espontanea al reducir los sedantes habituales, por presentar descarga
adrenérgica y agitacion o panico, impidiendo la retirada de la VM.

* Paciente en sedacion RASS 0 a -3 en proceso de desconexion de la
VM en el que otros sedantes afectan al centro respiratorio e impiden
avanzar en la desconexion.
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* Paciente en VM que desarrolla delirio.

C) BARBITURICOS:

Derivados de acido barbiturico. Poseen un rango terapéutico estrecho, por
lo que es dificil conseguir el efecto deseado sin provocar depresion del
sistema nervioso central. A bajas dosis se unen al receptor del GABAa
potenciando sus efectos. Utilizados a dosis subanestésicas son sedantes
efectivos, aunque no producen amnesia ni analgesia; sin embargo,
provocan depresion miocardica y vasodilatacion con hipotension y
taquicardia reactiva, por lo que no se recomiendan para la sedaciéon de
rutina de los pacientes criticos*. El mas utilizado es el Tiopental
administrado a dosis de carga de 3-5 mg/kg, seguida de una perfusion
continua a 0,1-0,5 mg/kg/min1. Su uso o el pentobarbital esta reservado
en casos de hipertension endocraneana refractaria a otras medidas
terapéuticas®.

D) KETAMINA:

Derivado de la fenciclidina, es un anestésico general con efecto
analgésico de accion rapida que consigue una conservacion del reflejo
faringeo-laringeo y estimulo cardiorrespiratorio*. Puede ser una alternativa
en sedaciones superficiales de corta duracion para pacientes con
inestabilidad hemodinamica®. Aunque existen estudios sobre su empleo en
infusion continua con buena calidad de sedoanalgesia, no se aconseja su
empleo rutinario para sedacién prolongada en el paciente critico por sus
RA (alucinaciones, aumento de la presion intracraneal...). La dosis eficaz
para sedacion IV es de 0,2 a 0,75 mg/kg administrada por encimade 2 a 3
minutos, seguida por una perfusion continua de 5 a 20 pg/kg/min con o sin
suplemento de oxigeno*.

E) ETOMIDATO:

El etomidato estd indicado en la induccion de anestesia general y
sedacion durante periodos cortos de tiempo''. El inicio de la accion es
muy rapido (30 min) y duracién 3-10 min. En caso de inyeccion muy rapida
puede producirse una mioclonia, la irritacion venosa mejora diluyendo el
farmaco o usando opioides previamente. Las dosis repetidas o
perfusiones elevadas dan lugar a una supresion suprarrenal significativa.
La dosis eficaz es de 0,2-0,4 mg/kg IV en induccion anestésica y 5-8 ug/kg/
min durante periodos cortos™.

53




4. SINDROMES DE RETIRADA

Una vez revisados los diferentes farmacos sedo-analgésicos y recordando
el hecho de que los pacientes criticos son los que suelen padecer las
complicaciones de su administracion a largo plazo (tolerancia, tiempo de
recuperacion prolongada, dependencia, etc), es necesario tener claro las
indicaciones precisas, con unos obijetivos finales claros, para evitar asi la
iatrogenia innecesaria’. Sin poder dejar de mencionar dos grandes
sindromes en la retirada o con el uso concomitante de estos farmacos?®:

= Delirium: tiene una elevada incidencia en el enfermo critico, siendo
un factor independiente de mortalidad y estancia prolongada en UCI. El
primer paso es diagnostico temprano, reducir factores de riesgo y
adecuar el nivel de sedacion; entre los farmacos para su manejo
destacamos, antipsicoticos y/o dexmedetomidina.

= Sindrome de abstinencia: para evitar su aparicion se aconseja
reevaluacion diaria del mismo, sobre todo si el paciente se ha manejado
con sedantes y opiaceos a dosis elevadas y de forma combinada durante
>48h, para ello se recomienda uso de protocolos hospitalarios.

En este escenario el farmacéutico posee un papel fundamental. Su
principal funcién sera la de prevenir, identificar y resolver problemas
relacionados con el medicamento con el fin de asegurar la eficacia y
seguridad. Para alcanzar este proposito algunas de las intervenciones
consistiran en: la validacidon de las prescripciones, ajuste de la posologia a
insuficiencia renal o hepatica, deteccion de interacciones
medicamentosas, conciliacion farmacolégica, desarrollo de estrategias
que reduzcan los RA o recomendaciones farmacoterapéuticas que guien
al resto de profesionales sanitarios.

5. CASO PRACTICO

Motivo de ingreso

Edema agudo de pulmén (EAP) secundario a infarto inferior no
revascularizado.

Antecedentes personales

Varén de 48 anos. Fumador de 20-30 cigarrillos al dia, habito endlico
activo y consumidor de cocaina. Hipertension arterial y dislipemia no
tratada.

Evolucion clinica y tratamiento

En las primeras horas de estancia en UCI, presenta clinica de insuficiencia
cardiaca congestiva que precisa gafas de alto flujo, ademas de asociar
tratamiento para el EAP y sindrome coronario agudo (nitroglicerina,
furosemida, enoxaparina y antiagregantes). La ecografia trastoracica,
muestra datos de disfuncion ventricular moderada, alteracion
contractilidad y ausencia de valvulopatias.
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A las 24 horas, se realiza reperfusion coronaria percutanea con evolucion
clinica desfavorable inmediata. Por agitacion intensa multifactorial
(hipoxemia secundaria a EAP y deprivacion) precis6 sedacion, intubacion
endotraqueal y conexion a VM.

Los problemas que presentd desde el punto de control de sedonalgesia:
1.- Delirum hiperactivo.

2.- Desadaptacion a nivel respiratorio de VM.

3.- Retirada de la VM (destete). Sindrome de abstinencia

En los primeros dias, predominio intenso de agitacion psicomotriz, deliro,
alucinaciones, etc, en el contexto clinico de delirium hiperactivo. Para su
manejo preciso, neurolepticos (tiaprida, haloperidol), BDZ (clorazepato) y
perfusion de propofol, que impidié la progresion clinica respiratoria.

Una vez controlado el delirum, desadaptaciéon de la VM (asincronias
respiratorias, desaturacion) pese al aumento de requerimiento de dosis de
MDZ, propofol, fentanilo y dosis maximas de tiaprida. El paciente llega a
alcanzar el nivel RASS-4. Por mala evolucién clinica (neumonia
nosocomial con criterios de distrés respiratorio agudo (ARDS), preciso
sedoanalgesia prolongada en perfusion continua. En controles rutinarios
se observa hipertrigliceridemia por lo que se decide suspender propofol.

Pasada la insuficiencia respiratoria secundaria ARDS, se inicia el destete.
La retirada de la sedacion es paulatina, con inicio simultaneo con clonidina
vo, asumiendo un mas que probable escenario de sindrome de
abstinencia. No obstante, se confirmé el peor escenario junto a fracaso
clinico de la accién terapéutica, que lleva a la interrupcion de clonidina
(persistencia: agitacion y delirio) e inicio de dexmedetomidina, buscando el
efecto de una sedacién cooperativa. Dosis inicial de dexmedetomidina 0,7
Mag/kg/h, subiendo hasta dosis maximas (1,4 ug/kg/h), con necesidad de
bolos puntuales de BDZ. A pesar de haber alcanzado dosis maximas, el
paciente continud presentando agitacion psicomotriz por lo que se decidio
suspender y reintroducir sedacion iv (propofol, MDZ y remifentanilo).

Concomitantemente durante su evolucion en UCI el paciente presento
neumonia necrotizante bilateral abscesificada complicada con fistula
broncopleural secundaria a Escherichiacoli y Candidaalbicans que le
ocasiono fallo multiorganico y exitus.

¢ Fue adecuado el manejo de la sedoanalgesia en el paciente?

En algunas guias clinicas®* se recomienda iniciar la sedacion con
farmacos distintos a las BDZ como propofol para mejorar el destete
precoz. En el caso de este paciente se inicid la sedacidon con perfusion de
MDZ, que dentro de este grupo farmacoterapéutico es la mas usada. El
paciente desarrolld hipotension posiblemente causada por el uso de
MDZ#, requiriendo soporte vasoactivo.
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El paciente presenté desadaptacion a la VM, a pesar del uso de bolos de
MDZ y dosis maximas de otros farmacos sedantes como propofol, que fue
retirado por el desarrollo de hipertrigliceridemia®.

Para la retirada de la VM (destete) se utilizaron farmacos a-2-agonistas:
clonidina y dexmedetomidina6. La dexmedetomidina se encuentra
financiada por el SNS en ciertos escenarios clinicos, como es el caso de
este paciente, “previamente sedado con GABAérgicos que desarrollo
sindrome de abstinencia al ir eliminando el sedante para iniciar la
desconexion de la VM”. No se utilizé dosis de carga, sino una perfusion a
las velocidades recomendadas durante varios dias y llegando a alcanzar la
dosis maxima.

Debido a los antecedentes de abuso de sustancias y de enfermedad
coronaria que propicio ingreso e hipoxia entre otros, el paciente desarrollo
durante el ingreso delirum, que fue tratado con tiaprizal y clorazepato®®,
anadiéndose posteriormente haloperidol®.

Por lo tanto, el manejo de la sedoanalgesia en este paciente si se
corresponde a las recomendaciones dadas en las guias. A pesar de ello el
resultado no fue el esperado ya que en ocasiones la practica no se
corresponde con la teoria. Asi se observa con la dexmedetomidina, que, a
pesar de los buenos resultados en la practica habitual, fue necesaria su
retirada por fracaso terapéutico en el destete de la VM en paciente con
delirium / sindrome de abstinencia.

Para facilitar la prescripcion y validacion de medicamentos utilizados en
sedoanalgesia, seria recomendable disponer de protocolos en las
unidades de pacientes criticos para establecer los pasos a seguir y
optimizar los resultados del uso de este grupo de farmacos.

Como conclusion, el papel del farmacéutico clinico en una UCI puede
suponer una mayor efectividad y eficiencia en la prescripcion, ademas de
reducir los posibles errores de medicaciéon derivados de la naturaleza o el
estado critico de los pacientes, a la polifarmacia, al uso de medicamentos
de alto riesgo y a la mayor frecuencia de cambios en la farmacoterapia’3'4.
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5. NUTRICION EN EL PACIENTE CRITICO.

AUTORES: INMACULADA MARTIN NINO, ANDREA PORTELA SOTELO, JAIME FERNANDEZ-BRAVO
RobRIGO, GEMA MARCOS PEREZ, ANA VALLADOLID WALSH.

HosPITAL VIRGEN DE LA Luz. CUENCA

1. INFORMACION

El paciente critico se caracteriza por una situacion de hipercatabolismo y
cambios metabdlicos como parte de su respuesta adaptativa al proceso
agudo'. Puede presentar también, una respuesta inflamatoria sistémica
con aumento de la morbilidad infecciosa y disfuncion multiorganica. El
soporte nutricional es primordial para prevenir la desnutriciéon asociada a la
enfermedad y a la pérdida de masa muscular?.

Es necesario realizar una adecuada valoracion nutricional para determinar
los nutrientes que deben ser aportados, seleccionar la via de
administracion y el momento de inicio del soporte nutricional, asi como el
aporte de farmaconutrientes®. No debe iniciarse el soporte nutricional
hasta que el paciente esté hemodinamicamente estable. Las
consecuencias de un inadecuado soporte nutricional pueden conllevar®:

* Sobrenutricion:
= Aumento de infecciones.
* Hiperglucemia.
= Colestasis y disfuncién hepatica.
= Dificultad en el destete de ventilacién mecanica.
= Hipertrigliceridemia.
= Hipercapnia.
* Infranutricién:
= Aumento de infecciones.
= Dificultad en cicatrizacion.
= Pérdida de masa y funcién muscular.
= Dificultad en el destete de ventilacion mecanica.

* Inmunosupresion.
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« Ulceras por presion.

2. VALORACION NUTRICIONAL:

Aunque no se disponen actualmente de herramientas validadas para la
evaluacion del paciente critico, se recomienda una evaluacion clinica
general que incluya, anamnesis, informe de pérdida de peso involuntaria o
disminucion del rendimiento fisico previo a su admision en la Unidad
Cuidados Intensivos (UCI), examen fisico, evaluacion de la composicion
corporal y, si es posible, masa muscular y fuerza*5 Ademas, se considera
riesgo de desnutricion una estancia >48horas en UCI“.

3. REQUERIMIENTOS NUTRICIONALES:
* Requerimientos caléricos

Para su determinacion es necesario tener en cuenta las diferentes fases
del proceso critico®:

= Fase aguda: se divide en periodo temprano, de inestabilidad
metabdlica y aumento del catabolismo, y periodo tardio, de desgaste
muscular y estabilizacion del metabolismo.

= Fase post-aguda: engloba una posterior mejoria y/o cronificacion
del estado del paciente.

Se debe considerar la terapia nutricional para todos los pacientes que
ingresen en UCI, especialmente en aquellos cuya estancia se prevea
>48h*.

La reintroducciéon de la dieta debe hacerse de forma progresiva, para
intentar en la medida posible, evitar el sindrome de realimentacion®.

La via oral (VO) es de eleccion frente a la enteral o parenteral, en aquellos
pacientes con capacidad de ingesta oral, siempre y cuando se puedan
cubrir aproximadamente el 70% de los requerimientos dentro de la
primera semana. En aquellos casos en los que la via oral no sea posible y/
o esté contraindicada, se recomienda iniciar NE temprana. Si tampoco es
posible y/o esta contraindicada se podria iniciar nutricion parenteral (NP)*.

La técnica gold standard para la determinacién de requerimientos es la
calorimetria indirecta. En su ausencia, se pueden calcular mediante
ecuaciones predictivas a partir de variables antropométricas™37:

= 20-25 Kcal/Kg/dia en fase aguda.
= 25-30 Kcal/Kg/dia en fase de estabilizacion.
= Harris-Benedict multiplicado por'3.7-9;

o Factor actividad: desde encamado (x1,0) hasta ambulante (x1,3).
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o Factor de estrés: desde inanicion (x0,9) hasta quemaduras
graves (x2,05).

= Penn State®'%: empleada en paciente critico con ventilacion
mecanica. Se dispone de una ecuacion modificada que se ajusta a
pacientes edad>60 afos e IMC>30 Kg/m?.

= Ireton-Jones®: empleada en pacientes criticos obesos con
ventilacion mecanica o espontanea.

En pacientes con IMC<18 Kg/m? se recomienda usar el peso actual para
evitar el sindrome de realimentacion, para el resto de los pacientes se
aconseja el peso previo al evento negativo'. En obesos se utiliza el peso
ajustado?.

¢ Proteinas

Macronutriente destacado por su papel en la curacién de heridas, funcion
inmune, y mantenimiento de la masa corporal magra, representado el 12-
16% de las calorias totales?. En el paciente critico, los requerimientos
proteicos se incrementan, recomendandose de forma general 1,3mg/kg/
dia (relacion Kcal no proteicas/g Nitrégeno: 80-120)4, pudiendo
incrementarse hasta 2-2,5 g/Kg/dia en situaciones de gran agresion, como
en los pacientes quemados' o en técnicas de depuracion
extrarrenales®",

En obesos’:
= IMC 30-40 Kg/m2: 1,8-2,1 g/Kg peso ideal/dia.
= IMC 240 Kg/m2: 2,1-2,5 g/Kg peso ideal/dia.

Existe un grupo de pacientes criticos, grandes quemados Yy
politraumatizados, que pueden beneficiarse del aporte de glutamina, en
forma de dipéptido glutamina-alanina 0,2-0,5g/kg/dia, complementando
tanto la nutricion parenteral (NP) como la nutricion enteral (NE)3*. En el
resto de pacientes criticos no hay evidencia de que pueda ser beneficioso
su uso, incluso esta desaconsejado en pacientes con fracaso renal y
hepatico®.

* Hidratos de carbono (HC)

Constituyen la principal fuente de energia en el paciente critico. Los HC
representan el 60% de calorias no proteicas (50-55% de los
requerimientos energéticos totales), aunque puede conllevar variaciones
dependiendo de factores individuales y la severidad de la patologia, el
aporte maximo es 4g/kg/dia y la maxima capacidad oxidativa del
organismo es de 4-5 mg/Kg/min810 teniendo siempre en cuenta que el
limite de metabolizacion de la glucosa intravenosa en adultos es de 7g/Kg/
dia®. Se debe mantener el nivel de glucemia por debajo de 150 mg/dI°.

* Lipidos
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Pueden aportar hasta el 40% de calorias no proteicas (30-35%
requerimientos energéticos totales), siendo seguro y bien tolerado en una
cantidad de 0,7-1,5 g/kg/dia de lipidos'. Se recomienda ajustar en:

= Triglicéridos >400mg/dI: reducir aporte o evitar'©,
= Insuficiencia hepatica: <1g/Kg/dia'?.

= Quemados: 20-30% del aporte calérico total. Los acidos grasos
(AG) omega-3 estarian indicados en lesion pulmonar aguda, sindrome de
distrés respiratorio agudo'® e insuficiencia hepatica'?2. Se recomienda
evitar aportes Unicos con AG omega-6 por su papel proinflamatorio©.

¢ Electrolitos

El aporte diario de electrolitos debe realizarse de manera individualizada,
considerando tanto la patologia como los valores obtenidos en analiticas
del paciente.

Los valores estandar de electrolitos son?@:

= Fosfato: 10-15mmol/1000Kcal.

= Sodio: 60-150mEqg/dia.

= Potasio: 1mEg/kg/dia.

= Calcio: 10-15mEq/dia.

= Magnesio: 8-20mEg/dia.

= Cloruro y acetato: se ajustan segun equilibrio acido base.
* Vitaminas y oligoelementos

Una combinacion de vitaminas antioxidantes y oligoelementos, incluyendo
selenio, zinc y cobre, pueden mejorar los resultados en pacientes
criticos0.13,

* Agua

Los aportes recomendados son 25-40ml/Kg/dia. Las necesidades hidricas
pueden verse aumentadas en fiebre, vomitos o diarrea, o disminuidas en
insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca (IC) o edemas?.

TIPO DE SOPORTE NUTRICIONAL

La via de eleccién es la via enteral, que debe iniciarse de forma precoz
tras estabilizar hemodinamicamente al paciente si el tracto gastrointestinal
es funcionante, pero cuando hay disfuncion gastrointestinal que dificulta
cubrir los requerimientos caldrico-proteicos, o bien, la NE esta
contraindicada, se recurre a la NP".

Algunos pacientes con NP pueden beneficiarse de dosis bajas de NE (NE
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“trofica”), siempre que lo toleren, para mantener la funcion y estructura
gastrointestinal?.

Nutricion parenteral

La NP estaria indicada cuando no sea posible y/ o estén contraindicadas,
tanto la VO como la enteral. Se recomienda el inicio dentro de los
primeros 3-7dias*.

Permite la administracion directa al torrente sanguineo bien por via
central, que permite mayor osmolaridad (>900-800mOsm/L), o via
periférica (<800mOsm/L) reservada para periodos breves, <7 dias, la
osmolaridad de la férmula limita el aporte de requerimientos. Se infunde
con bomba de forma continua durante 24 horasé.

Pueden ser, segun la elaboracion:

* Comercializadas con/sin electrolitos, que se mezclan previamente a la
infusion:

= Tricameral: (lipidos, aminoacidos y glucosa).
= Bicameral (aminoacidos y glucosa).
* Individualizada: elaborada en el Servicio de Farmacia (SF).

Estaria indicado iniciar NP complementaria cuando el paciente con NE no
alcance el 60% de los objetivos calorico-proteicos diarios por via enteral,
de forma que la suma de los aportes de NE+NP cubriria los
requerimientos totales del paciente’.

Se debe hacer un seguimiento y control de los pacientes de forma
periédica, siendo mas frecuentes en el paciente critico. Se incluye?:

» Calcio, fésforo, magnesio, funcién hepatica: 2-3 veces/semana.
» Electrolitos, urea, creatinina: diariamente.
 Triacilgliceridos (TAG): semanal.

* Glucosa capilar: cada 3-4 horas, si glucemias>200mg/dl realizar 3/dia y
en pacientes diabéticos 4 veces/dia.

e Balance hidrico: diariamente.

* Vitaminas, minerales, oligoelementos, equilibrio acido-base: segun
criterio clinico y duracion NP.

Complicaciones:

* Mecanicas: relacionadas con insercién y mantenimiento del catéter. Se
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debe examinar diariamente8 4,

* Infecciosas: vigilar signos de infeccién. Puede conllevar a la retirada del
catéter y antibioterapia local y sistémica®14.

e Metabdlicas:

= Colestasis y deterioro de la funcidon hepatica: monitorizar las
enzimas hepaticas, fosfatasa alcalina, bilirrubina y acidos biliares. Si se
producen alteraciones, se modificara la NP15:

o Disminuir glucosa.
o Limitar lipidos: <1g/Kg/dia.

o Infusidon ciclica: ascendente, administrando la NP durante 20
horas al dia, posteriormente 18, 16 y hasta 12 horas.

= Sindrome de realimentacion®. excesivo aporte calérico en
pacientes muy desnutridos. Existe riesgo cuando IMC<16 Kg/m2, pérdida
de peso involuntaria <15% en 3-6 meses, escasa/nula ingesta en 10
dias, niveles bajos de potasio, fosforo 0 magnesio. Se puede prevenir
con:

o Aporte caldrico gradual hasta alcanzar objetivos (calculo segun
peso actual).

o Reposicion electrolitica previa a NP.
o Suplementar con tiamina.

= |C o edema pulmonar: aporte excesivo de liquidos. Adecuar
velocidad y volumen&14,

= Otras: hiper/hipoglucemia, azotemia, acidosis metabdlica...

Nutricion enteral

En aquellos pacientes que la dieta oral este contraindicada y/o no sea
posible, siempre y cuando el tracto gastrointestinal sea funcionante, la NE
sera de eleccion. Consiste en el aporte de nutrientes a través de la via
digestiva, mediante formula definida. Se puede administrar por via
nasogastrica, nasoentérica u ostomias, incluyéndose la VO dentro de NE’.

La NE preserva tanto la estructura como la funcion de la mucosa
gastrointestinal, reduciéndose la posible translocacion bacteriana, el ileo
paralitico, y la tasa de infecciones. Por consiguiente, la eleccién de la NE
prima sobre la NP, siempre y cuando sea posible. Como ventajas frente a
NP destacan’:

* Menos complicaciones y de menor gravedad.

64




* Facil de administrar, controlar y preparar.
* Menos traumatica, mejor tolerada y econémica.

Esta indicada en aquellas situaciones patoldgicas en las que exista
imposibilidad para satisfacer los requerimientos caldricos/nutricionales
mediante alimentacion convencional por via oral'®. Destacar su
preferencia en insuficiencia respiratoria y hepatica (aguda y croénica),
sepsis, paciente quirurgico y traumatoldgico; paciente critico, grandes
qguemados y/u obesos'’.

Contraindicaciones’-16.18;

* Obstruccién o perforacion intestinal.

* |nestabilidad hemodinamica.

* Diarrea grave intratable.

* {leo paralitico.

* Hemorragia digestiva.

* Lesiones abdominales que obliguen a la cirugia de urgencia.

Se recomienda iniciar la NE de forma precoz, en las primeras 48h desde
el ingreso. Tras iniciarla, se evalua su tolerancia, prestando atencion al
contenido y residuo gastrico, distensiéon abdominal y peristaltismo’.

Vias v formas de administracion:

* Oral: Exige un tracto digestivo funcionante y un buen nivel de
conciencia, conservando la funcién deglutoria.

* Por sonda'é'9:
= Administracion discontinua o intermitente en bolo.
= Goteo rapido e intermitente.
= Administracién continua.

De eleccion en el paciente critico es la administracion continua, mediante
bombas de infusion, ademas de ser mejor tolerada, disminuye la
distension gastrica e hiperglucemia. Es la unica forma de administracion
posible en los accesos transpiléricos, dado el riesgo de dumping que
implica la administracion de preparados hiperosmolares mediante un flujo
rapido en duodeno/yeyuno.

4. CRITERIOS DE ELECCION Y TIPOS7:16.18.20

Actualmente, hay gran variedad de preparados. Para su eleccion se debe

65




tener en cuenta:
* Edad del paciente.
» Capacidad funcional del tubo digestivo.

 Enfermedad de base: estado hipermetabdlico, necesidad calérico-
proteica, limitacion de volumen y existencia de algun fracaso
organico.

* Dispositivos de administracion.

Criterios de clasificacion NE7,16,18 19:
e Segun aporte de nutrientes:
= Completas: cubren todas las necesidades nutricionales.
= Suplementos: cuando el aporte es insuficiente por otras vias.

= Modulos: aportan un solo nutriente, para completar una dieta
insuficiente.

* Complejidad de las proteinas:
= Poliméricas: proteina intacta.

= Oligoméricas o peptidicas: proteina hidrolizada, en forma de
péptidos 0 como aminoacidos libres.

* Contenido proteico:
= Normoproteicas: 11-18%.
= Hiperproteicas: 18-30%.

* Densidad calérica:
= Normocaldrica: 1 Kcal/mL.
= Hipocaléricas: <1Kcal/mL.
= Hipercaldricas: >1 Kcal/mL.

Ademas, debe tenerse en cuenta osmolaridad, contenido en lactosa y
grasa y la fuente proteica y de HC; la consistencia y el contenido en
vitaminas, residuos y fibra.

Concretamente en el paciente critico, se recomienda las NE
hiperproteicas, por su grado de estrés metabdlico elevado, e hipercaldricas
en situaciones de restriccion hidrica’®.
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Complicaciones?,'6,19:
* Mecanicas:

= Obstruccién sonda: se previene con el lavado de la sonda con
agua, antes y después de la administracion del farmaco o férmula de NE.
Previo a la administracion por sonda del farmaco, se revisa la
compatibilidad de la administracién. Se emplea formas liquidas siempre
que sea posible.

= Erosion mucosa: se puede prevenir limpiando y cambiando la
fijacion, rotando la sonda y alternando puntos de apoyo.

¢ Infecciosas:

= Broncoaspiracion: puede reducir su incidencia elevando el
cabecero de la cama al menos 30 grados junto con un control del residuo
gastrico y de la distension abdominal.

= Sinusitis y otitis media: evitar el uso de sondas gruesas y usar
preferiblemente sondas de poliuretano.

e Contaminacién del preparado: Se puede prevenir con la
manipulacion higiénica del preparado y desechando la féormula a las
24h tras apertura.

* Gastrointestinales (las mas frecuentes: 30-50%):
* Nauseas.
= Vomitos.
= Aumento del residuo gastrico.
= Estrefimiento y diarrea.

Su prevencion es complicada dado su origen multifactorial. En caso de
que aparezcan se puede valorar cambiar de preparado, modificar la
velocidad de infusién, revisibn del tratamiento farmacoterapéutico
(farmacos que puedan estar implicados en el estrefiimiento o la diarrea).

¢ Metabolicas:

= Hiperglucemia: realizar controles de glucemias con intervalos
adaptados a la situacién del paciente.

APORTACIONES DEL FARMACEUTICO:

La implicacion del farmacéutico en el cuidado nutricional del paciente
critico difiere en cada centro hospitalario, asumiendo funciones en mayor
o menor grado. Dichas funciones, comprenden desde la valoracion
nutricional, la prescripcion de la nutricién, la validacion farmacéutica:
confirmando que la via de administracion y la indicacion son adecuadas,
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que la férmula elegida es correcta; hasta la elaboracion de la NP en el SF.

En la NP debe prestarse especial atencion a las causas de inestabilidad e
incompatibilidad de la mezcla?*:

* Estabilidad de la emulsiéon lipidica: adicion de los diferentes
componentes de la mezcla en orden correcto, primero aminoacidos y
glucosa, afiadiendo en ultimo lugar la emulsién lipidica, facilitando la
inspeccion visual.

* Precipitacion calcio-fosfato: es uno de los principales problemas de
compatibilidad, sus consecuencias pueden ser fatales, pudiendo
desencadenar una embolia pulmonar. Existen tablas y ecuaciones, segun
la concentracién/porcentaje de aminoacidos en la NP y del tipo de sal de
fésforo usado (las sales organicas confieren mayor estabilidad) que
permiten estimar la cantidad maxima que admitiria la NP.

Los pacientes con dispositivos de alimentacion enteral, frecuentemente
requieren la administracion de medicamentos por esta via. Las
complicaciones atribuidas a medicamentos a través del tubo de
administracion enteral son significantes en cuanto a falta de beneficio
terapéutico y diarrea?.

Los diferentes mecanismos por los que se producen interacciones o
incompatibilidades entre la NE y determinados medicamentos son la
incompatibilidad fisico-quimica, farmacéutica, fisiolégica, farmacoldgica,
farmacocinética y farmacodinamica™®.

Los farmacéuticos pueden proveer la informacidbn necesaria en este
aspecto. Para intentar evitarlas, se puede intervenir:

* Simplificando el régimen posolégico para imposibilitar Ila
administracion de medicamentos al mismo tiempo.

e Cambiar via de administracion, o buscar farmacos de terapéutica
similar con menos inconvenientes.

* La realizacion de formulas magistrales individualizadas
compatibles con la administracion por sonda seria otra posibilidad a
explotar20.

En todos los casos, siempre debe hacerse una evaluacion individualizada,
con el fin de optimizar el soporte nutricional, especialmente en pacientes
criticos.

CASO CLINICO:

Motivo de ingreso:

Mujer de 30 afios que acude al Servicio de Urgencias por voémitos
incoercibles de dos dias de evolucion. Presenta dolor abdominal de gran
intensidad que irradia a fosa iliaca, asociado a dos deposiciones liquidas,
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sin sangre ni moco. Hipotensioén, insuficiencia prerrenal y acidosis
metabdlica.

Mediante tomografia computarizada abdominal, se evidencia un resultado
compatible con pancreatitis aguda.

Antecedentes personales de interés:

» Sin alergias medicamentosas conocidas.
* Hipertension arterial.

* Dislipemia.

* Obesidad.

* Fumadora.

Tratamiento habitual:

* Drospirenonaletinilestradiol 3mg/0,02mg/24h.

Olmesartan/amlodipino 40mg/5mg/24h.

Paroxetina 20mg/24h.
* Bromazepam 1,5mg/24h.
Evolucion:

Dada la situacion de gravedad, la paciente ingresa a cargo de la UCI con
el diagnostico de pancreatitis aguda grave APACHE Il 20, para
estabilizacion hemodinamica.

Tras la estabilizacion hemodinamica, inicia nutriciéon dentro de las primeras
horas desde el ingreso. Se inicia soporte nutricional con dieta liquida, no
siendo tolerada por la paciente, con aparicion de dolor abdominal y
diarrea.

Valoracion nutricional:

= Talla estimada: 175cm.
= Peso: 90,6Kg; peso ajustado:73Kg
indice de masa corporal: 29,6Kg/m2 (sobrepeso grado |l-preobesidad).

= Buena masa muscular y abundante paniculo adiposo. No pérdida
de peso previa.

......

estado hipercatabdlico y aporte de fluidoterapia para completar los
requerimientos hidricos.

Composicion NP:
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= Macronutrientes:
o HC: glucosa 250g (1000Kcal) 70% del valor caldrico total (VCT).

o Proteinas: aminoacidos 75g (12g de nitrégeno, 300Kcal) 21%;
relacion Kcal no proteicas/ g N: 95:1. 1 g/Kg/dia.

o Lipidos 15g (135Kcal) 9% del VCT (valores elevados de TAG
415mg/dL).

= Electrolitos: ajustados a los requerimientos.
= Aporte caldrico: 1425Kcal/dia.

Tras su estancia en la UCI y ante la mejoria clinica y analitica, se decide
el traslado a planta de digestivo, donde mantiene el soporte nutricional
parenteral hasta que comienza a tolerar dieta liquida.

PREGUNTA:

* Desde el punto de vista de farmacéutico, /Qué se podria haber
recomendado?

= Via de administracion: Actualmente, las guias de nutricidn
recomiendan el uso de NE en pancreatitis aguda, ya que la NP conlleva
hipoatrofia y disfuncién en la morfologia del pancreas, reservandola para
aquellos pacientes con pancreatitis que ademas presenten obstruccion
intestinal, vomitos incoercibles, ileo paralitico o hemorragia digestiva alta.
También se ha visto que la NE se asocia con un mejor control de las
glucemias. Pese a que lo optimo seria la via oral, dada la mala tolerancia
por parte de la paciente, antes de iniciar la NPT se podria haber probado
tolerancia a la NE por sonda nasogastrica o nasoyeyunal en infusion
continua. Se trata de una alternativa segura, pudiéndose iniciar a un ritmo
lento de 20ml/h, incrementando la velocidad en funcion de la tolerancia.

= Composicidn nutricion: se podria considerar que el aporte
energético fuera adecuado (segun ecuaciones podria oscilar entre 1425-
1800) ya que en los procesos criticos agudos se debe iniciar con
requerimientos inferiores, la composicién de macronutrientes no estaba
equilibrada, debiéndose haber valorado un menor aporte de HC, y mayor
de lipidos como proteico.

Para concluir, el soporte nutricional, debe estar individualizado, adaptado
en todo momento a la situacion clinica del paciente.

BIBLIOGRAFIA

' Vaquerizo Alonso C. Nutricion parenteral en el paciente critico:
indicaciones y controversias. Nutr Clin Med 2017;XI(1):26-41.

2 McClave SA, Taylor BE, Martindale RG, Warren MM, Johnson DR,

70




Braunschweig C, et al. Guidelines for the Provision and Assessment of
Nutrition Support Therapy in the Adult Critically Il Patient: Society of
Critical Care Medicine (SCCM) and American Society for Parenteral and
Enteral Nutriton (A.S.P.E.N.). JPEN J Parenter Enteral Nutr.
2016;40(2):159 211.

3 Mesejo A, Vaquerizo Alonso C, Acosta Escribano J, Ortiz Leyba C y
Montejo Gonzalez JC. Recomendaciones para el soporte nutricional y
metabdlico especializado del paciente critico. Actualizacion. Consenso
SEMICYUC-SENPE: Introduccién y metodologia. Med Intensiva.
2011;35(Supl 1):1-6.

4 Singer P, Reintam Blaser A, Berger MM, Alhazzani W, Calder PC, Casaer
M, et al. ESPEN guideline on clinical nutrition in the intensive care unit
Clinical Nutrition 38 (2019) 48-79.

5 Ruiz-Santana S, Arboleda Sanchez JA y Abilés J. Recomendaciones
para el soporte nutricional y metabdlico especializado del paciente critico.
Actualizacion. Consenso SEMICYUC-SENPE: Valoracion del estado
nutricional. Med Intensiva. 2011;35(Supl 1):12-16.

6 Ndahimana D, Kim E. Energy Requirements in Critically lll Patients. Clin.
Nutr. Res. 2018;7:81-90. doi: 10.7762/cnr.2018.7.2.81.

7 Alvarez Coto B, Calleja Rodriguez C, de Francisco Fernandez B, Garcia
Diaz B, Gonzalez Iglesias Ab, Pérez Rodriguez C, et al. Protocolo de
Nutricion Enteral. Nutricion Enteral en Pacientes Criticos: Hospital
Universitario Central de Asturias. [Internet] 2016. Disponible en: http://
www.hca.es/huca/web/enfermeria/html/f _archivos/
Protocolo%20de%20Nutricion%20Enteral%20en%20Pacientes%20Critico
$%2020160120.pdf

8 Merino Torres JF. Comisién de Nutricién Artificial, Dietética vy
Dietoterapia. Manual de Nutricion Artificial. Hospital Universitari i Politécnic
La Fe. Novabernia; 2015. ISBN: 978-84-942244-2-3.

9 Pereira Cunill JL, Serrano Aguayo P, Garcia Luna PP, Garrido M,
Venegas E, Macias Diaz MC et al. Guia de Nutricion. Comisién de
Nutricion Hospital Universitario Virgen del Rocio.

0 Bonet Saris A, Marquez Vacaro JA y Serén Arbeloa C.
Recomendaciones para el soporte nutricional y metabdlico especializado
del paciente critico. Actualizacion. Consenso SEMICYUC-SENPE:
Requerimientos de macronutrientes y micronutrientes. Med Intensiva.
2011;35(Supl 1):17-21.

" Lépez Martinez J, Sanchez-lzquierdo Riera JA 'y Jiménez Jiménez FJ.
Recomendaciones para el soporte nutricional y metabdlico especializado
del paciente critico. Actualizacion. Consenso SEMICYUC-SENPE:
Insuficiencia renal aguda. Med Intensiva. 2011;35(Supl 1):22-27.

2 Montejo Gonzalez JC, Mesejo A y Bonet Saris A. Recomendaciones

71




para el soporte nutricional y metabdlico especializado del paciente critico.
Actualizacion. Consenso SEMICYUC-SENPE: Insuiciencia hepatica vy
trasplante hepatico. Med Intensiva. 2011;35(Supl 1):28-32.

3 Garcia de Lorenzo y Mateos A, Ortiz Leyba C y Sanchez Sanchez SM.
Recomendaciones para el soporte nutricional y metabdlico especializado
del paciente critico. Actualizacion. Consenso SEMICYUC-SENPE:
Paciente quemado critico. Med Intensiva. 2011;35(Supl 1):63-67.

4 Bonet A, Grau Ty el Grupo de Trabajo de Metabolismo y Nutricion de la
Sociedad Espanola de Medicina Intensiva Critica y Unidades Coronarias.
Estudio multicéntrico de incidencia de las complicaciones de la nutricion
parenteral total en el paciente grave. Estudio ICOMEP 12 parte. Nutr.
Hosp. (2005) XX (4) 268-277.

5 Lifana Granell C, Montanés Pauls B, Garcia Martinez T, Ibafez
Benages E. Uso de la nutricion parenteral total ciclica en pacientes con
deterioro de la funcidon hepatica. OFIL 2016, 26;3:171-174.

16 Moreno Perulero M, Areas del Aguila V.L, Blazquez Romero C, Mufioz
Cejudo B.M. Documento de apoyo a la validacion de tratamientos
farmacoterapéuticos. Servicio de farmacia HGUCR. 2013. Disponible en:
https://www.scmfh.es/Secretaria/Docs/
HGUCR_AF_DOC_DE_APOYO_A LA VALIDACION.pdf

7 Bankhead R, Boullata J, Brantley S, Corkins M, Guenter P, Krenitsky J,
et al. Enteral Nutrition Practice Recommendations. ASPEN. Journal of
Parenteral and Enteral Nutrition.2009;33(2) 122-167.

8 Pérez Rodriguez J, Martin Iglesias D, Gonzalez Lépez J, Marcos Pérez
G, Recuero Galve L, Sanchez Gundin. Guia practica de manejo de la
Nutricion Enteral. Persan Distribuciones Farmacéuticas, S.L. 2018.

9 Pérez Pons JA. Actualizacion de guias de practica clinica en nutricion.
Madrid. Paciente critico. Nutricion clinica SEFH. 2017.

20 Ostabal Artigas. La nutricion enteral. Medicina Integral. 2002;40(7). 310-
317.

21 Cardona Pera D, Cervera Peris M, Fernandez Arévalo M, Gomis Muifoz
P, Martinez Tutor M3J, Pifeiro Corrales G, et al. Consenso Espanol sobre
preparacion de mezclas nutrientes parenterales. Grupo Nutricion de
Farmacia de SENPE-SEFH. 2008.

72




6. DELIRIO EN EL PACIENTE CRITICO.

AUTORES: MARIA LAVANDEIRA PEREZ, ELVIRA MARTINEZ Ruiz, GEMA CASARRUBIOS LAZARO,
IsMAEL PEREZ ALPUENTE, MARIA TERESA PEREZ MAROTO.

HosPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE GUADALAJARA

1. INTRODUCCION

1.1 DEFINICION

El delirio es una alteracion neuropsiquiatrica aguda o subaguda que se
caracteriza por la aparicion de alteraciones de conciencia y de las
funciones cognitivas y suele tener un curso fluctuante. Sus
manifestaciones mas caracteristicas incluyen alteraciones de la atencion
(inatencién o hipervigilancia) y de la percepcion del medio (ideas
delirantes o alucinaciones); y cursa con agitacion o hipoactividad, siendo
esta ultima forma menos llamativa y por tanto mas dificil de diagnosticar.'2

Se manifiesta frecuentemente en pacientes criticos, hospitalizados en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) debido a factores de riesgo como
edad (habitualmente pacientes mayores de 65 afnos), el uso de ventilacion
mecanica, procedimientos invasivos, interrupciones del ciclo del suefo,
presion arterial elevada, consumo de alcohol, desordenes metabdlicos,
uremia, hipoxemia, anemia, acidosis, asi como deterioros auditivos y
visuales, intervenciones quirurgicas y el uso de medicamentos opiaceos.

1.2 CLASIFICACION CLINICA

= Delirio_hiperactivo: cursa con agitacion, es facil de detectar y se
asocia a conductas agresivas con el entorno y autolesiones que
producen un aumento de morbilidad y una prolongacion de la estancia en
la UCI.

= Delirio_hipoactivo: cursa con escasa respuesta al estimulo. Se
produce con una frecuencia igual o mayor que el anterior y sus
manifestaciones pueden ser pasadas por alto si no existe un alto grado
de sospecha clinica y no se emplea una herramienta de deteccion de
manera sistematica. Ademas, resulta dificil de distinguir de los efectos
farmacoldgicos de la medicacion psicoactiva empleada, por lo que su
incidencia real en UCI es dificil de evaluar.
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= Delirio mixto: cursa con manifestaciones de hipo e hiperactividad
que se presentan de manera secuencial, lo que en muchos casos esta en
relaciéon con el uso de medicacion sedante.?3

1.3 FISIOPATOLOGIA

Actualmente no existe una explicacion completa para el mecanismo por el
cual se produce el delirio en el paciente critico.

Se ha planteado la Hipotesis de neuroinflamacion en que la inflamacion
sistémica produciria un aumento en la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica, permitiendo que mediadores inflamatorios, activen la
microglia, generando una cascada inflamatoria central que causaria
neurotoxicidad. También se ha descrito activacion endotelial y alteracion
de la perfusion regional cerebral, con pérdida de la autorregulacion.

La reactividad de la microglia esta modulada por sefales colinérgicas, que
inhiben la activaciéon de ésta, por lo que, aquellos con vias colinérgicas
sanas, como los jovenes, se encuentran protegidos y se desarrolla un
delirio menos severo y de menor duracion. En cambio, en los pacientes
adultos mayores, especialmente si hay condiciones de neurodegeneracion
que afecte las vias colinérgicas, como en el Alzheimer, se activa la
microglia en mayor magnitud, produciéndose un delirio mas severo y
prolongado.*

1.4 DIAGNOSTICO

Las guias de practica clinica basadas en la evidencia para el manejo del
dolor, agitacion y delirio en el paciente adulto criticamente enfermo
recomiendan la monitorizacién rutinaria del delirio, a través del CAM-ICU
(Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit) o el IC-DSC
(Intensive Care Delirium Screening Checklist).#%6 Ambos métodos han
sido validados para su uso especifico en la UCI. Son faciles, rapidos y
tienen una buena fiabilidad.

El CAM-ICU ha sido validado para el diagnéstico del delirio en el enfermo
critico sometido a ventilacidn mecanica y se puede llevar a cabo en dos
minutos por cada paciente evaluado, por lo que se trata de una
herramienta util para ser empleada en la deteccion sistematica del delirio
en UCI. EIl CAM-ICU emplea la escala de Richmond de sedacion y
agitacion (Richmond agitation sedation scale [RASS])(Tabla 1) para
valorar los cambios en el nivel de conciencia, siendo la unica escala
validada para la monitorizacion del grado de sedacién-agitacion a lo largo
del tiempo.?
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Tabla 1. Escala RASS (Richmond Agitation Sedation Scale)

Puntuacion Denominacién Descripcion Exploracién
+4 Combativo Violento, representa un riesgo Observar al paciente
inmediato para el personal

+3 Muy agitado Agresivo, se intenta arrancar
tubos y catéteres

+2 Agitado Se mueve de manera
desordenada, lucha con el
respirador

+1 Inquieto Ansioso, sin movimientos
desordenados, agresivos ni
violentos

0 Despierto y

tranquilo

-1 Somnoliento No completamente alerta, se Llamar al paciente por
mantiene despierto su nombre y decirle

-2 Sedacion ligera Despierta a la lamada y mantiene | “abra los ojos y
contacto visual mireme”

-3 Sedacion Movimientos o apertura ocular a

moderada la voz, no dirige la mirada

-4 Sedacion profunda | Se mueve o abre los ojos a la Estimular al paciente
estimulacion fisica, no a la voz sacudiendo su hombro

-5 No despertable No responde a la voz ni a la
estimulacién fisica

1.5 MEDIDAS CORRECTIVAS

El delirio es considerado un sindrome de etiologia multifactorial. Algunos
factores de riesgo son claramente mas susceptibles de modificacion que

otros:
e ) Discapacidad visual corregida con anteojos
) Discapacidad auditiva corregida con audifonos
. Trastorno metabdlico corregido
e Diagnéstico y tratamiento de focos infecciosos
. Alcanzar disponibilidad de oxigeno tisular
Factores Médicos adecuada
. Tratamiento adecuado de analgesia
. Remocién temprana de vias y catéteres
. No usar restricciones fisicas
Medicamentos . Evitar farmacos que provoquen delirio
. Orientacién del paciente
Factores ambientales ’ ol
. Disminuir perturbacién del suefio
. Movilizacién

David Connor and William English. Deliio en cuidados critivos. World Federation of Societies of Anaesthesiologist 2012,
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2. TRATAMIENTO

2.1. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Es importante tener en cuenta los factores de riesgo del delirio en busca
de causas que lo precipiten y puedan ser corregidas.

Después, deben descartarse las complicaciones que pueden poner en
riesgo la vida del paciente (hipoxia, hipoglucemia, hipoperfusion, etc.).
También se debe comprobar que las medidas preventivas, ambientales y
dirigidas a la reorientacion del paciente, citadas anteriormente se estan
llevando a cabo. Estas simples medidas pueden ser suficientes para
reducir la duracién del delirio®7.

2.1.1 TRATAMIENTO ETIOLOGICO

= Funciones cognitivas: estimular la orientacion del paciente y su
relacion con el medio: horarios flexibles y ampliados de visitas, reloj
visible, luz natural. Mantener comunicacién con el paciente. El personal
sanitario debe llevar identificaciéon y presentarse cuando se dirija al
paciente. Explicar todos los procedimientos e intervenciones que se
llevan a cabo. Permitir periddicos, lecturas, musica y television.

= Privacion de suefo: intentar evitar sedacion farmacologica vy
favorecer el suefio por medios naturales: oscuridad y silencio nocturnos,
musica relajante, ajuste de horarios de medicacion, etc.

= Inmovilidad: movilizacidon precoz, sesiones de ejercicios pasivos y
activos, limitar el tiempo de encamamiento, limitacion de dispositivos que
reducen la movilidad (sondas, catéteres, equipos de monitorizacion),
evitar las sujeciones fisicas.

= Limitaciones visuales y auditivas: uso de gafas y audifonos,
limpieza ocular y auditiva y adaptacién ambiental.

2.2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

2.2.1 INTERVENCIONES GENERALES

= Sedacion: uso de protocolos de sedacion y de escalas validadas
de sedacion-agitacion. Uso de una herramienta para la deteccion o
diagnostico de delirio. Hacer explicito el nivel de sedacion deseado para
cada momento y actividad del dia. Interrupcién diaria de la sedacion para
eliminar la sedacion excesiva (ventanas de sedacion). Uso preferente de
dosis intermitente sobre infusiones continuas.
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= Traqueotomia precoz: reduce la necesidad de sedacion, mejora la
comunicacion del paciente.

= Tratamiento del dolor: reducir la dosis de opiaceos necesaria con el
uso de otros analgésicos no opiaceos.

= Prevision y tratamiento precoz del sindrome de abstinencia: de
sustancias consumidas antes del ingreso en UCI (alcohol, nicotina,
benzodiacepinas, opiaceos) o durante el ingreso (reduccion global de las
dosis de analgesias prolongadas?).

2.2.2 ANTIPSICOTICOS CLASICOS

Poseen un efecto estabilizador sobre la funciéon cerebral porque actuan
sobre diversos neurotransmisores implicados en la patogenia del delirio.
Por este motivo, en la actualidad, excepto en el delirio secundario a
abstinencia a alcohol o sedantes, los antipsicoticos se consideran los
farmacos de eleccion.89.10,

HALOPERIDOL

Es el agente recomendado y del que se tiene mayor
experiencia_ﬂ,12,13,14,15,16

Sus efectos hemodinamicos o respiratorios son menores que con otros
antipsicoéticos y benzodiacepinas. Su mecanismo esta relacionado con el
bloqueo de receptores dopaminérgicos con selectividad parcial sobre
receptores D,,.

Por via intravenosa el inicio de accion ocurre a los 5-20 minutos con un
pico a los 15-45 minutos. La dosis y la frecuencia dependen de la
gravedad del cuadro, la intensidad de la agitacion y el riesgo de efectos
adversos'”:18,

Dosis de haloperidol entre 1 y 20 mg/dia en varias tomas, suelen mejorar
los sintomas en la mayoria de los pacientes'”-1°20, En casos de delirio
hiperactivo con cuadros de agitacion grave, pueden requerirse dosis de
haloperidol mas elevadas.

En general, la duracion media del tratamiento oscila entre 3 y 7 dias.
Después debe realizarse una reduccion gradual de la dosis?'.

Baja incidencia de reacciones adversas. Las reacciones extrapiramidales
son las mas comunes??23,
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2.2.3 ANTIPSICOTICOS ATIPICOS

OLANZAPINA

Actua sobre receptores de serotonina 5-HT2, histamina, muscarinicos y
tiene solo un efecto moderado sobre receptores de dopamina D2.

Se ha observado una mejoria del delirio con dosis medias entre 4,5y 10
mg/dia tras 3-7 dias de tratamiento. El inicio de accion es rapido. La dosis
maxima recomendada es de 15 mg/dia en 1-2 tomas?*25.

RISPERIDONA

Actua sobre receptores serotoninérgicos SHT2, dopaminérgicos D2, alfa-
1-adrenérgicos e histamina. En general, se ha descrito una mejoria del
delirio con minimos efectos adversos. Las dosis medias empleadas
oscilan entre 1,2 y 2,5 mg, con una duracion media del tratamiento de 7
dias. La dosis inicial recomendada oscila entre 0,25 y 0,5 mg cada 12
horas via oral, en casos de delirio leve o moderado, para ir
incrementandola posteriormente en funcidén de la evolucion (maximo 6mg/
dia, repartidos en 2-4 tomas).

En el paciente critico, una limitacion importante para el uso de estos
farmacos es la necesidad de disponer de una via enteral funcionante. Si
se administran por sonda nasogastrica, se recomienda emplear los
comprimidos bucodispersables de olanzapina o la solucion de risperidona.
Existe una presentacion intramuscular tanto de olanzapina como de
risperidona, este ultimo depot, pero no hay experiencia de empleo en
pacientes criticos. Podria considerarse la ziprasidona. Aunque el
preparado parenteral es de uso intramuscular, se ha publicado un caso
clinico con mejoria del delirio refractario a haloperidol tras administracion
de 20 mg de ziprasidona intravenosa29. De momento la experiencia es
escasa, N0 se aconseja su uso parenteral mas de tres dias y existe el
riesgo de prolongacion del intervalo QT.

En general, la incidencia de efectos secundarios extrapiramidales es
menor con antipsicoticos atipicos que con haloperidol.26,27

2.2.4 BENZODIACEPINAS

Hay escasa evidencia de su uso en monoterapia en el tratamiento del
delirio. En la actualidad, la administraciéon debe limitarse al delirio
secundario a abstinencia de alcohol o sedantes?®2°. control rapido del
paciente con agitacion severa y como tratamiento adjunto, en pacientes
que no toleran los antipsicéticos, ya que permiten menores dosis de los
mismos.30:31

Utilizar benzodiacepinas de vida media corta y sin metabolitos activos

78




evita su acumulacion y limita una posible sobresedacion. Se recomienda
midazolam o lorazepam.

2.2.5 OTROS FARMACOS

PROPOFOL

Quedaria como una alternativa al midazolam en el tratamiento del delirio
secundario a la abstinencia a alcohol o sedantes3?y en situaciones que
requieren un control rapido de la agitacion.

DEXMEDETOMIDINAY CLONIDINA

Se han asociado a menor incidencia de delirio posoperatorio en
comparacion con propofol y midazolam33. La clonidina es eficaz en el
tratamiento de la abstinencia alcohdlica, por opiaceos y benzodiacepinas,
se usa en dosis inicial de 0,15 mg cada 12 horas via oral y 0,5 mg/kg en
bolo seguido de infusiébn continua a 1-2 mcg/kg/hora. En cuanto a la
dexmedetomidina, la velocidad de perfusion inicial suele ser de 0,7 mcg/kg/
h y luego puede ajustarse gradualmente dentro del rango de dosis de 0,2 a
1,4 mcg/kg/h con el fin de alcanzar el nivel deseado de sedacion34.

TRAZODONA'Y MIANSERINA

Tienen acciones antagonistas en el receptor serotoninérgico 5HT2. El
tratamiento con dosis bajas de estos farmacos puede ser util,
especialmente en pacientes de edad avanzada, mejorando de forma
rapida los sintomas del delirio, sobre todo las alteraciones de conducta y el
ritmo vigilia-suefno36-:37,

La dosis inicial de trazodona es de 25-50 mg oral y se puede aumentar
hasta un maximo de 200 mg. Con mianserina se debe administrar
inicialmente 10 mg e ir ajustando la dosis segun la respuesta hasta un
maximo de 60 mg.

METILFENIDATO

Es un farmaco psicoestimulante, ha sido empleado con éxito como
tratamiento del delirio hipoactivo siempre en ausencia de ilusiones o
alucinaciones?38.

La dosis inicial recomendada es de 2,5-5 mg/12h via oral pudiéndose
incrementar la dosis en funcién de los sintomas. En pacientes criticos, no
se recomienda usar dosis superiores a 20 mg/dia.
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DONEPEZILO Y RIVASTIGMINA

En la patogenia del delirio parece estar implicada una disminucion de la
actividad colinérgica como en el delirio inducido por algunos farmacos o
asociado a hipoxia, hipoglucemia o enfermedad cerebrovascular3®. Por
este motivo, algunos autores sugieren un posible papel de estos agentes
colinérgicos inhibidores de la colinesterasa en el tratamiento del delirio que
incluye el subtipo hipoactivo*©.

S IC-DSC> 4 y/o CAM-ICU positiva. = -

Delirio
— —>>
RASS positivo. Delirio RASS negativo. Delirio hipoactivo
Tratamiento etioldgico Tratamiento etiolégico
Medidas ambientales/reorientacion Medidas ambientales/reorientacion
L Haloperidol —_— Reevaluar pauta de sedacién
%intomas Ie:«l/es 0,5-2mg iv
Control —> ol y . Midazolam Dosis bajas de haloperidol
Sg]iﬁr;r?lsa g‘ggir::gi% ?ngm?vw o propofol (¢ altemativa risperidona?)
Ajustarintervalo No controlen 15- :
seglin sintomas 30 min —> Doblar dosis
Mejoria sintomas Considerarhaloperidol .- Dosis elevadas
(escala de gravedad) en infusién >8 bolus 10 mg/dia 0 >10 mg/h (5 horas)
¥ Gradual dosis ¢\Valorar sustituir porolanzapina?

Algoritmo de manejo del paciente critico con delirio.
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3. CASO CLiNICO
Motivo de ingreso

Varén de 61 anos de nacionalidad rumana que ingresa en la UCI después
de cirugia general.

Antecedentes personales

= Fumador. Exbebedor desde hace un ano
=  HTA mal controlada.
= Insuficiencia Renal Croénica (IRC)

Evolucion clinica y tratamiento

Paciente intubado bajo efecto de sedoanalgesia con remifentanilo,
acidosis respiratoria e hipercapnia tras ventilacion unipulmonar.

= Dia 2-3: extubacién sin éxito por mala ventilatoria. Se mantiene
sedoanalgesia con propofol y remifentanilo.

= Dia 4: se realiza ventana de sedoanalgesia suspendiendo
propofol. El paciente despierta agitado. Se inicia dexmedetomidina y
propofol y consigue tranquilizarse.

= Dia 5-6: adaptado al respirador con perfusion de propofol,
dexmedetomidina y remifentanilo. Se encuentra algo inquieto y moviliza
extremidades inferiores. Se agrega haloperidol.

= Dia 7-8: RASS -4. Sedacion profunda. Se suspende propofol.

= Dia 9-10: RASS 0/-1. Se inicia clonidina. Conecta y obedece con la
cabeza. Mas centrado y colaborador. Se realiza extubacion y se reduce
clonidina hasta suspension.

= Dia 12: agitacién por la noche. Se perfundie propofol + haloperidol
+ clonidina y consigue tranquilizarse.

= Dia 13: se vuelve agresivo. Se administran haloperidol sin
respuesta. Se inicia dexmedetomidina y bolos de propofol sin mejoria.
Finalmente se inicia perfusiéon de clonidina y consigue estabilizarse.

= Dias 14-18: clara mejoria. Delirio resuelto. Se cambia clonidina IV
por oral pendiente de descenso en los proximos dias. Dada la buena
situacion se decide alta a planta.

Discusion:

El paciente presentaba delirio hiperactivo de dificil control. La causa fue
multifactorial (consumo de alcohol, ventilacion mecanica, intervencion
quirurgica, HTA mal controlada y uso de opiaceos).

81




La evolucion refleja un abordaje terapéutico complejo. En primer lugar, se
decide tratamiento etiolégico intentando extubacion sin éxito.

Se comienza tratamiento farmacoldgico con propofol para el control
rapido de agitaciéon y agonistas alfa-2-adrenérgicos para mantenerlo
estabilizado. Ademas, se utilizan dosis puntuales de haloperidol para el
aumento de agitacion.

A partir de la primera semana, se encuentra gradualmente mas sedado
hasta RASS-4. Se suspende propofol y vuelve a RASS-1. Se intenta de
nuevo extubacidon con éxito eliminando asi una de las causas
desencadenantes del delirio. Tras buen control se reduce clonidina
gradualmente hasta suspenderla.

Posteriormente se produce empeoramiento por la suspension de
clonidina. El delirio vuelve a ser agudo con agresividad. Se intenta orientar
al paciente fomentando la comunicacion pero no controla el idioma y
empeora la situacion.

Tras fracaso nuevamente de tratamiento etiolégico, se reintenta
tratamiento farmacoldgico con éxito.

Por tanto, ¢qué tratamiento ha supuesto mayor beneficio clinico para
controlar el delirio?

El paciente respondid con clonidina y dexmedetomidina. Se decide
trasladar a planta con clonidina oral y disminucion progresiva de la dosis.

Los agonistas alfa-2-adrenérgicos han supuesto la mejor opcién. Las
ultimas experiencias publicadas situan estos farmacos en las actuales
tendencias de sedoanalgesia del paciente critico adulto. La
dexmedetomidina tiene efectos sedantes sin causar depresion
respiratoria, e induce un nivel de sedacion donde el paciente puede abrir
los ojos a la estimulacion verbal, obedecer 6rdenes sencillas y cooperar
en los cuidados de enfermeria. Por tanto, es muy util en enfermos
ventilados que pueden ser mantenidos con estos niveles de sedacion,
evitando los efectos deletéreos de la sobresedacion o la infrasedacion.
Ademas, por su accion sobre los a2-receptores, son eficaces en la
prevencion y control de los cuadros de tolerancia y/o abstinencia a otros
sedantes y psicotropos.
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7. TRATAMIENTO DE LA NEUMONIA ASOCIADA A

VENTILACION MECANICA.

AUTORES: ANA DOMINGUEZ BARAHONA, SILVIA GONzZALEz SUAREz, RAUL LOPEz ALVAREZ,
MANUEL ALBERTO TOLEDO SAviA, MARTA FERNANDEZ AREVALO.

HosPITAL VIRGEN DE LA SALUD. TOLEDO

1. INTRODUCCION

La neumonia es la segunda complicacion infecciosa mas frecuente en el
medio hospitalario y la principal causa de muerte debida a enfermedad
nosocomial’ El 80% de los episodios de neumonia nosocomial se
producen en pacientes con via aérea artificial y se denomina neumonia
asociada a ventilacion mecanica (NAVM)2. La NAVM se define como la
neumonia nosocomial desarrollada por el paciente tras 48 horas de ser
intubado por via endotraqueal (o traqueostomia) y que no estaba presente
ni en periodo de incubacion, en el momento de la intubacion. En esta
definicion se incluyen las neumonias diagnosticadas en las 72 horas
posteriores a la extubacioén o retirada de la traqueotomia3.

La NAVM es una de las infecciones intrahospitalarias mas frecuentes en
las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) y se asocia con mayor morbi-
mortalidad, prolongaciéon de la estancia hospitalaria e incremento del
consumo de antimicrobianos con el consecuente aumento del riesgo de
resistencia antimicrobiana. La NAVM tiene una mortalidad global entre el
24% y el 76% (rango muy amplio segun estudios o presencia de
microorganismos multiresistentes)*.

En el informe anual de “European Centre for Disease Prevention and
Control’ (ECDC) del afio 2016 (con los datos del afo 2014)° la tasa media
en UClIs europeas, ajustada por dispositivo, fue de 10 episodios de NAVM
por 1.000 dias de intubacion. En Espafia, los informes anuales del registro
del Estudio Nacional de Vigilancia de Infeccion Nosocomial en UCI
(ENVIN-HELICS)® muestran tasas decrecientes desde la primera década
del 2000, con tasas actuales que son inferiores a 7 episodios por 1.000
dias de VM debido a la implementacién de medidas de prevenciéon a
través del Proyecto de Neumonia Zero (NZ)".

2. FISIOPATOLOGIA

La NAVM puede explicarse por diferentes vias fisiopatologicas: por
secrecion de exudados de la orofaringe, por via hematdgena donde se
produce una diseminacién desde un foco lejano, por inoculacion directa
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producida por contaminacion de los circuitos de ventilacion o por las
soluciones nebulizadas. Sin embargo, el mecanismo principal de
desarrollo de este tipo de neumonia es la aspiracion de secreciones
colonizadas de la orofaringe. La via aérea inferior es una zona
habitualmente estéril en personas sanas, en pacientes con NAVM la
intubacion endotraqueal rompe el aislamiento de la via aérea dejando a
ésta mas expuesta a la colonizacion por microorganismos.

Muchos son los potenciales factores de riesgo de NAVM entre los que
podemos distinguir’:

* Factores relacionados con el manejo del paciente en UCI: nutricion
enteral o sonda nasogastrica, terapia con antibidticos previos,
broncoscopia, broncoaspiracion.

* Factores relacionados con la ventilacion mecanica: presencia de
ventilacibn mecanica y duracion de ésta, reintubacion, cambio de los
circuitos de ventilacion mecanica en intervalos menores de 48 horas.

* Factores intrinsecos: como son edad mayor de 65 afios, obesidad,
enfermedad cardiovascular o respiratoria cronica, neurocirugia, grandes
quemados, diabetes, tabaquismo, alcoholismo, corticoterapia o
inmunosupresores, politraumatismos, coma.

3. ETIOLOGIA

Los microorganismos responsables pueden variar dependiendo de la
patogenia del proceso infeccioso y del momento en que aparece la
infeccion. Podemos clasificar a la NAVM en 8°:

* Neumonia de inicio precoz, inicio en los primeros dias (de 4 a 7 dias) de
la VM o de ingreso: predominan los patdogenos que colonizan la orofaringe
del paciente sano, Streptococcus spp, Staphylococcus spp (S. aureus
sensible a meticilina, SASM), Haemophilus influenzae y enterobacterias.

* Neumonia de inicio tardio, inicio después de los 7 dias de la intubacion:
predominan patdgenos hospitalarios que alteran la flora normal del
paciente, como  microorganismos  principales encontramos a
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella penumoniae, Acinetobacter
baumanii, enterobacterias multirresistentes y S. aureus resistente a
meticilina (SARM).

La etiologia también viene condicionada por la presencia de factores de
riesgo que favorecen la infeccion por microorganismos multirresistentes.
Los factores de riesgo relacionados con la aparicién de microorganismos
resistentes se resumen en la siguiente tabla:
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Factores de riesgo para NAVM por microorganismos resistentes

Uso previo de antibiéticos via intravenosa en 90 dias
Shock séptico

Sindrome de distrés respiratorio previo a NAVM

Mas de 5 dias de dias de hospitalizacion

Terapia de remplazo renal previo de NAVM

Factores de riesgo para infeccion por SARM

Uso previo de antibiéticos via intravenosa en 90 dias

Factores de riesgo para infeccion por Pseudomonas multirresistente

Uso previo de antibiéticos via intravenosa en 90 dias

Tabla 1. Factores de riesgo relacionados con la aparicion de NAVM por microorganismos
multi-resistentes’.

4. DIAGNOSTICO

Los criterios de sospecha de NAVM se basan en la combinacion de signos
clinicos y radiologicos. El diagndstico se realiza siguiendo los criterios
recogidos en el Estudio de Vigilancia Nosocomial en UCI (ENVIN)'©:

Paciente con enfermedad cardiacao
pulmonar con dos o mas series de
radiografia de torax o scanner
cardiotoracico, con imagensugerente de

Paciente sin enfermedad cardiacao
pulmonar gue tiene una o mas seriesde
radiografia de torax o scanner
cardiotoracico, con unaimagen sugerente

neumonia. de neumonia.

(<4000 CMB/mm?) o Leucocitosis (212,000 CMB/mm?)

|
| |

‘ Al menos 1 de los siguientes: Fiebre>382con ninguna causa, Leucopenia ‘

Al menos 1 o mas de los siguientes: Al menos 2 o mas de los siguientes:

+  Nueva aparicion de esputo purulento o *  Nueva aparicion de esputo purulento o
cambio en las caracteristicas del esputo. cambio en las caracteristicas del esputo.

* Tosodisnea otaquipnea. * Tosodisnea otaquipnea.

*  Auscultacion sugestiva, roncus, sibilancias. = Auscultacidn sugestiva, roncus, sibilancias.

+ Empecramiento del intercambio gaseoso. * Empeoramiento del intercambio gaseoso.
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Algoritmo 1. Algoritmo diagnéstico'®

Para hacer una prediccion de probabilidad de neumonia puede ser util
usar la escala de Clinical Pulmonary Infection Score, en la que se valoran
parametros clinicos (temperatura, recuento leucocitario, secreciones
traqueales, oxigenacion, radiografia de torax, tinciéon de Gram y cultivo del
aspirado) a los que damos una puntacion. Una puntacion >6 se asocia con
alta probabilidad de NAVM.

El diagndstico microbiolégico'> es fundamental para instaurar el
tratamiento correcto lo antes posible. Debemos obtener muestras de
secreciones respiratorias para confirmar el diagnéstico e identificar el
patégeno responsable de la infeccién. Aunque la evidencia sugiere que los
resultados son similares independientemente de si las muestras se
obtienen de forma invasiva (cepillado protegido, lavado broncoalveolar) o
de forma no invasiva (aspirado traqueal), y si los cultivos se realizan
cuantitativamente o semicuantitativamente, la guia “Infectious Diseases
Society of America (IDSA) recomienda que se recojan muestras no
invasivas con cultivos semicuantitivos’3.

En aquellas situaciones en las que se empleen técnicas invasivas, la
IDSA'® recomienda suspender el tratamiento antibiético en pacientes con
sospecha de NAVM cuando el punto de corte esté por debajo del
diagnéstico umbral para esta entidad (cepillado protegido (CTp) <103 UFC/
ml, lavado broncoalveolar (LBA) <104 UFC/ml)'4.

En cuanto al uso de biomarcadores o escalas/indices de infeccion para
NAVM, los expertos recomiendan utilizar soélo criterios clinicos para iniciar
tratamiento en los pacientes con sospecha de NAVM. También habra que
hacer un diagnostico diferencial con otras afecciones respiratorias.

5. PREVENCION

El mejor tratamiento de la NAVM es su prevencion, y las medidas
preventivas con mayor evidencia de su efectividad son las
recomendaciones incluidas en el “Proyecto NZ’7. Este es un proyecto
patrocinado por la Agencia de Calidad del Ministerio de Sanidad, Politica
Social e Igualdad (MSPSI) con la colaboracién de la Sociedad Espariola
de Enfermeria de Intensivos y Unidades Coronarias (SEEIUC) y la
Sociedad Espanola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias
(SEMICYUC) que tiene como objetivo disminuir a nivel nacional la tasa
NAVM a menos de 9 episodios por 1.000 dias de ventilacion mecanica.

Para ello se han definido siete medidas de obligado cumplimiento (que
cuentan con la maxima evidencia) y otras tres altamente recomendables
pero no obligatorias.

5.1. MEDIDAS BASICAS DE OBLIGADO CUMPLIMIENTO

= Formacién y entrenamiento apropiado en el manejo de la via aérea
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para una correcta aspiracion de secreciones bronquiales y una
manipulacion aséptica de las sondas de aspiracion sin instilacion rutinaria
de suero fisioldgico a través del tubo endotraqueal.

= Higiene estricta de manos con soluciones alcohdlicas antes y
después de manipular la via aérea ademas de uso correcto de guantes.

= Control y mantenimiento de la presion del neumotaponamiento por
encima de 20 cmH20.

= Higiene bucal cada 6-8 horas utilizando Clorhexidina (0,12-0,2%)
para prevenir la colonizacion orofaringea y gastrica.

= Evitar, siempre que sea posible, la posicion de decubito supino a 0°
manteniendo la cabecera de la cama elevada 30-45°, sobre todo en los
pacientes con nutricion enteral, salvo contraindicacion.

= Favorecer todos los procedimientos que permitan disminuir de
forma segura la intubacién y/o su duraciéon. Usar VM no invasiva cuando
este indicado.

= Evitar los cambios rutinarios de las tubuladuras, humidificadores y
tubos traqueales

5.2.MEDIDAS ESPECIFICAS ALTAMENTE RECOMENDABLES

= Descontaminacién selectiva del tubo digestivo (DDS) completa u
orofaringea (Nivel de evidencia alto. Recomendacién fuerte): la
administracion de antimicrobianos tdpicos no absorbibles mas
antibidticos sistémicos reduce la NAVM un 72% y la mortalidad global de
los pacientes. El uso de profilaxis topica, reduce la NAVM un 67%, pero
no la mortalidad.

La combinacién mas frecuente esta compuesta por polimixina E,
tobramicina y anfotericina B y en pacientes con riesgo de NAVM por
SAMR puede afadirse vancomicina.

= Aspiracién continua de secreciones subgléticas (Nivel de evidencia
alto. Recomendacion fuerte): El tubo endotraqueal dispone de un orificio
dorsal por encima del balén de neumotaponamiento que permite aspirar
las secreciones traqueales que se acumulan en el espacio subglético del
paciente. Se realizara aspiracion de secreciones subgloticas de manera
continua o intermitente mediante un sistema de aspiraciéon que conduzca
las secreciones a un reservorio.

= Antibidticos sistémicos (dos dias) durante la intubacion en
pacientes con disminuciéon del nivel de conciencia (Nivel de evidencia
alto. Recomendacion fuerte): administracién de cefuroxima 1,5 g/ 8 horas
o amoxicilina clavulanico 1 g/ 8 horas (tobramicina o vancomicina en
casos de alergias).
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6. TRATAMIENTO

El tratamiento de una NAVM se debe iniciar desde el momento en el que
se sospecha de esta tras la obtencion de muestras respiratorias con
métodos invasivos y/o no invasivos.

La ultima actualizacion de las recomendaciones para el tratamiento en
pacientes adultos con neumonias adquiridas en el hospital o NAVM
publicada en al ano 2016 por la IDSA13 propone iniciar el tratamiento
empirico con una terapia combinada con cobertura frente a S. aureus, P.
aeruginosa, y otros bacilos gramnegativos y ajustada a los datos
microbioldgicos locales y a la sospecha de infeccidn por microorganismos
multirresistentes (tabla 2).

Las recomendaciones segun la IDSA en el tratamiento empirico son:
* Tratamiento empirico frente a S. aureus:

= Se debe incluir un agente activo contra el SARM (vancomicina o
linezolid) en pacientes con un factor de riesgo de resistencia a
antimicrobianos (tabla 1) o pacientes tratados en unidades con una
prevalencia de SARM >10-20% o desconocida. La eleccion de
vancomicina o linezolid debera individualizarse basandose en la funcion
renal, presencia de alteraciones hematoldgicas, uso concomitante de
inhibidores de recaptacion de serotonina y/o coste.

En pacientes sin factores de riesgo o en unidades con prevalencia a
SARM < 10 % se recomienda incluir un antibiético frente a SAMS
(piperacilina-tazobactam,  cefepima, levofloxacino, imipenem o
meropenem). Cloxacilina o cefazolina son agentes de eleccion para el
tratamiento de SAMS pero no serian necesarios para el tratamiento
empirico de NAVM si se emplea uno de los antimicrobianos anteriormente
mencionados.

Tratamiento empirico frente a Pseudomonas y otros bacilos gram
negativos.

= Se recomienda incluir dos antibidticos antipseudomonas de
diferentes clases para el tratamiento empirico de NAVM en pacientes con
factor de riesgo de resistencia o en unidades en las que >10% de los
aislados gramnegativos son resistentes a la monoterapia, o donde no se
dispone de tasas locales de susceptibilidad a antimicrobianos o si el
paciente tiene una enfermedad pulmonar estructural (p.e, bronquiectasia
o fibrosis quistica). En los casos en los que no se den alguno de estos
factores se recomienda prescribir solo un antibiético activo frente a
Pseudomonas.

= Por otro lado, se sugiere evitar aminoglucésidos y colistina si los
agentes alternativos presentan una actividad adecuada frente a Gram
negativos.
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Opciones de tratamiento empirico sugeridas para la NAVM en unidades donde es apropiada la cobertura
resistente de SARM y la doble cobertura antipseudomonal/gramnegativa.

A. B. C.
Antibiét‘i:t;%saizia::;:::gativos Antibiéticos Gram-negativos con
Antibiéticos Gram-positi\fos con antipseudomonal: Agentes actividad antlpseUdomonal-
actividad de SARM b e Agentes no basados en B-
asados en B-lactamicos lactamicos
Glucopéptidos: Penicilinas Fluoroquinolonas:
antipseudomonales:
Vancomicina 15 mg/kg IV cada 8- Ciprofloxacino 400 mg IV c¢/8h
12h Piperacilina-tazobactam 4.5g Levofloxacino 750 mg IV ¢/24h
(dosis de carga de 25-30 IV c/6h
mg/kg para enfermedad grave)
Oxazolidinonas: Cefalosporinas: Aminoglucésidos:
Amikacina 15-20 mg/kg IV c¢/24h
Linezolid 600mg IV c/12h Cefepima 2g IV c/8h Gentamicina 5-7 mg/kg IV c/24h
Ceftazidima 2g IV ¢/8h Tobramicina 5—7 mg/kg IV c/24h
Carbapenems: Polimixinas:
Colistina 9 millones de Ul
Imipenem 500mg IV ¢/6h (dosis de carga) seguido de 4.5
Meropenem 1g IV ¢/8h millones de Ul iv. c/12h,
(dosis de mantenimiento)
Monobactams:
Aztreonam 2g IV ¢/8h

Elegir una opcién Gram-positiva de la columna A, una opcién Gram-negativa de la columna B y una opcion
Gram-negativa de la columna C. Las dosis sugeridas en esta tabla
deben modificarse para pacientes con disfuncién hepética o renal.
1V: intravenoso

Tabla 2. Modificado de la guia IDSA™3.

Estas recomendaciones tienen como objetivo proporcionar cobertura
antibidtica y evitar sobrecargar el tratamiento lo cual podria conducir a
efectos adversos, infecciones por Clostridium difficile, resistencia a los
antibidticos y aumento de costes.

Tras la administracion del tratamiento empirico en aquellos casos en que
se documente la etiologia de la neumonia, el tratamiento debe ajustarse
segun los resultados de los estudios de sensibilidad. En el tratamiento
empirico se recomienda terapia combinada con la intencidbn de
incrementar el espectro de actividad antibacteriana pero el dirigido puede
realizarse en la mayoria de ocasiones con monoterapia a dosis maximas,
conociendo la etiologia y el antibiograma con las CMI de cada uno de los
antibioticos.
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6.1. TRATAMIENTO DIRIGIDO SEGUN LOS PATOGENOS MAS
FRECUENTES":
SASM SAMR P.aeruginosa Bacilos Gram- Acinetobacter baumannii
negativos (BLEES)
Cloxacilina Vancomicina Terapia combinada De eleccion un Carbapenémico, (excepto
(2g c/4h) (1g c/12h) no ha mostrado mas carbapenémico, ertapenem)
beneficio que meropenem o
monoterapia imipenem
o Cefazolina | o Linezolid (1g | Terapia combinada Cefepime y Si solo es susceptible a
(1g c/8h) c/12h) si: piperaciclina- colistina asociar terapia iv e
- shock séptico tazobactam también inhalada

- riesgo de
mortalidad

podrian ser usados

Evitar
amnioglucosidos en
monoterapia (baja
penetracion
pulmonar)

Si no hay otras alternativas
valorar Tigeciclina (dosis de
carga 200 mg, mantenimiento
100 mg/12h), si es posible en
tratamiento combinado.'®

Ceftolozano/tazobactam (2/1g c/8h) y ceftazidima/abivactam (2/0.5g ¢/8h) han sido recientemente aprobados
para el tratamiento de NAVM. Tienen actividad frente a Pseudomonas spp y ofros gramnegativos

multirresistentes, pueden ser una alternativa para el tratamiento dirigido cuando otros agentes no son eficaces’®.

Tabla 3: Tratamiento dirigido™s.

6.2. TRATAMIENTO NEBULIZADO

El uso de antibioticos por via nebulizada esta aprobado para el tratamiento
de infecciones en pacientes con bronquiectasia o fibrosis quistica. Los
datos sobre eficacia y seguridad de su empleo en el tratamiento de la
NAVM son limitados por lo que unicamente estarian indicados en
tratamiento combinado con terapia intravenosa en pacientes criticos con
infecciones respiratorias causadas por Gram negativos multirresistentes
sin otras alternativas. En la actualidad, los mas utilizados son
aminoglucosidos, colistina o aztreonam.

Se debe tener en cuenta que muchas formulaciones de farmacos
actualmente disponibles para la administracion parenteral no estan
optimizadas para su uso como aerosol (contienen conservantes y pueden
tener una osmolaridad subdptima) pudiendo aumentar la incidencia de
broncoespasmo.

Las dosis de los antibioticos nebulizados mas utilizados en la NAVM se
resumen en la siguiente tabla'®:
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ANTIBIOTICO DOSIS UTILIZADA EN NEBULIZACION
Gentamicina 80-160 mg /8-12h
Tobramicina 150-300 mg /12h

Amikacina 400 mg/12h
Colistina 2mUl /12 ha 5 mUl /8h
Aztreonam 1000 mg/12h

Tabla 4. Dosis de antibiéticos nebulizados'®

7. DURACION

Algunos metaanalisis realizados demuestran resultados equivalentes en
pacientes que recibieron 7-8 dias de terapia antibiética respecto a aquellos
que recibieron 10-14 dias. Por consiguiente, las guias internacionales
avaladas por IDSA' y ESICM'"” recomiendan tratamiento durante 7 dias
para la mayoria de los pacientes con NAVM. Un tratamiento mas
prolongado o mas reducido podria considerarse para algunos pacientes en
funcién de su respuesta clinica, radioldgica o de laboratorio®s.

Algunos ensayos aleatorizados controlados han demostrado que medir
ciertos biomarcadores como los niveles de procalcitonina (PCT) puede
ayudar a establecer o reducir la duracion adecuada de la terapia antibiotica
en pacientes con NAVM'3,

8. APORTACIONES FARMACEUTICAS Y OPTIMIZACION DEL
TRATAMIENTO

La intervencion del farmacéutico en el manejo del paciente con NAVM
debe ir encaminada a la optimizacién de la terapia y prevencion de efectos
adversos mediante el ajuste de dosis y pautas de los antimicrobianos
aplicando criterios farmacdcinéticos y farmacodinamicos (PK/PD).

* Incremento de dosis en antimicrobianos concentracion dependiente
como los aminoglucdsidos o ajuste por peso ideal.

* Prolongar la infusion o hacerla continua (24h) en los antimicrobianos
tiempo dependientes como los beta-lactamicos. Con el fin de aumentar el
tiempo en el que los niveles se encuentran por encima de la CMI para
aumentar la eficacia del tratamiento y disminuir la tasa de resistencias. Por
ejemplo: meropenem 1g/8h infundido durante 3-4h, cefepime 2g/8h
infundidos en 3h'8. 19,

* Monitorizacion de niveles plasmaticos y recomendacion de ajuste
posologico de vancomicina y de aminoglucésidos. Para optimizar eficacia y
prevenir la nefrotoxicidad asociada a vancomicina se recomienda alcanzar
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niveles en el estado estacionario o Cmin entre 10-15 mg/l o 15-20 mg/I
segun el microorganismo aislado, la CMI a vancomicina y la situacion del
paciente. En el caso de aminoglucoésidos, gentamicina y tobramicina
niveles entre 1-2 mg/l, y amikacina niveles de 4-8 mg/l en el caso de
dosificacion multiple2°.

Por otro lado, el farmacéutico deberia comprobar si el paciente tiene
antecedentes alérgicos y ver si existen potenciales interacciones del
tratamiento antibidtico con el tratamiento habitual del paciente.

El farmacéutico también debe participar en los equipos multidisciplinares
de optimizacién de antimicrobianos (PROA) en la elaboracion de guias
locales de tratamiento ajustado a la epidemiologia del centro y/ o de la
unidad clinica.

9. CASO CLIiNICO

Antecedentes

Mujer de 67 anos que ingresa en UCI por hemorragia subaracnoidea
secundaria a ruptura de aneurisma de arteria comunicante anterior. La
paciente no tiene antecedentes clinicos relevantes ni alergias
medicamentosas conocidas.

Evolucion clinica

Tras una arteriografia diagndstica se procede a intervenir a la paciente con
colocacion de drenaje ventricular externo (DVE) permaneciendo sedada,
intubada y conectada a ventilacion mecanica. Tras cinco dias de
intubacién, se produce un empeoramiento respiratorio secundario a que el
tubo endotraqueal esta muy progresado y conlleva una atelectasia del
pulmon izquierdo.

Al noveno dia de ingreso, ademas del empeoramiento respiratorio, tiene
lugar un empeoramiento del gradiente, un peor aspecto de las
secreciones, fiebre mayor de 38° y leucocitosis (20.000). Se obtiene
broncoaspirado selectivo (BAS) y se extraen hemocultivos para estudio
microbioldgico. Se inicia de forma empirica antibioterapia intravenosa con
piperacilina/tazobactam 4/2,5 g/6h y linezolid 600 mg c/12h para cubrir un
posible foco respiratorio.

Tras instaurar este tratamiento antibiético y constatar un caso de sindrome
de distrés respiratorio secundario a NAVM sin microorganismo filiado con
shock séptico secundario, se decide cambiar piperacilina/tazobactam por
meropenem y mantener linezolid debido a la mala evolucion clinica.

Tras 12 dias de ingreso y 3 dias de tratamiento empirico, en el BAS se
observa crecimiento de Staphylococcus aureus meticilin sensible. Con
este hallazgo y hemocultivos negativos, se desescala el tratamiento
empirico a un tratamiento dirigido con cloxacilina intravenosa 2g/6h
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durante 10 dias. A raiz del comienzo con tratamiento dirigido observamos
una clara mejoria debido a que la paciente se encuentra afebril,
hemodinamicamente estable, con reactantes de fase aguda y leucocitos
en descenso, con progresiva mejoria respiratoria.

Pregunta n° 1: /;Consideramos adecuado el tratamiento
antimicrobiano de la paciente?

La paciente sufre empeoramiento de la funcidn respiratoria dentro de los
primeros 5 dias post-ingreso en UCI con aparicion de signos clinicos y
radiolégicos compatibles con NAVM a partir del 9° dia de ingreso. En los
casos de NAVM tardia (> 5 dias de estancia en UCI) la etiologia mas
probable incluye patégenos hospitalarios incluidos microoganismos
multirresistentes (SARM, Pseudomonas aeruginosa).

Tras la obtencion de BAS, se decide comenzar tratamiento empirico con
linezolid (cubre microorganismos Gram+, incluyendo SARM) y un agente
antipseudomonico (piperacilina-tazobactam), de acuerdo a las guias
locales elaboradas por el equipo PROA del hospital y ajustadas a las
recomendaciones internacionales’ 13 y a la epidemiologia local. El
tratamiento fue adecuado al incluir cobertura para los microorganismos
mas probables en neumonias tardias en centros con alta prevalencia de
microorganismos multirresistentes. Como la paciente no presentaba otros
factores de riesgo, no se considera necesaria iniciar la terapia empirica
con dos agentes frente a Pseudomonas.

Tras empeoramiento, se decide sustituir piperacilina/tazobactam por
meropenem. La mala evolucion clinica justifica ampliar la cobertura a otros
microorganismos Gram negativos a la espera de los resultados
microbioldgicos.

Posteriormente, con el resultado del BAS (se aisla SASM), se decide
ajustar a un tratamiento dirigido con un antibiético de menor espectro
(cloxacilina), eficaz contra el microorganismo. Esta desescalada también
es acertada y dara lugar a una menor tasa de resistencias
antimicrobianas.

Preqgunta n° 2: ;Hubiera sido recomendable usar |Ia
descontaminacion selectiva?

La descontaminacion selectiva del tubo digestivo es una de las medidas
incluidas en el Proyecto de Neumonia Zero para prevenir la NAVM.
Aunque no esta incluida entre las medidas basicas de obligado
cumplimiento, ha demostrado, con un nivel de evidencia alto, reducir la
tasa de NAVM por lo que se considera una medida altamente
recomendable que deberia aplicarse a todos los pacientes con ventilacion
mecanica, incluida nuestra paciente.
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1. INTRODUCCION

Las ulceras gastricas relacionadas con el estrés aparecen en un numero
significativo de pacientes que ingresan en la unidad de cuidados
intensivos (UCI). Aunque la prevalencia de hemorragias clinicamente
importantes debido a ellas es baja, siguen siendo un serio problema
debido a su gravedad, ya que contribuye a una mayor morbilidad y
mortalidad en el paciente critico. Como consecuencia, muchos pacientes
requieren profilaxis para la prevencion del sangrado o incluso su
tratamiento’.

1.1. DEFINICION

La ulcera de estrés (UE), también conocida como lesién difusa de la
mucosa, gastritis hemorragica, gastritis erosiva, ulcera de Curling o Ulcera
de Cushing, fue descrita por primera vez en 19712. Este término se
introdujo para describir el dafo resultante de la mucosa que puede
consistir en lesiones Uunicas o multiples, localizadas en el tracto
gastrointestinal superior (es6fago, estbmago y duodeno) y que pueden
conllevar complicaciones hemorragicas importantes en pacientes criticos®.

Las lesiones de la mucosa gastrointestinal asociadas al estrés se situan,
generalmente, en el fondo y cuerpo del estdbmago, que son las areas
productoras de acido. Se diferencian de las ulceras pépticas en que éstas
ultimas tienden a desarrollarse en el antro o el duodeno y en que las UE
tienden a causar sangrado intestinal sin dolor abdominal asociado3*. Se
clasifican en UE:

* Asintomaticas: no presentan sangrado.
* Con sangre oculta en heces.
e Con sangrado manifiesto: definido como la aparicion de vémitos de

sangre (hematemesis), sangre en aspirado nasogastrico o bien como
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deposiciones de color negro y aspecto caracteristico (melenas).

* Con sangrado clinicamente significativo: en el que se puede presentar
uno o mas de los siguientes criterios:

* Disminucién de la presion arterial sistolica o diastélica = 20 mmHg
dentro de las 24 horas antes o después del sangrado.

= Aumento ortostatico en el pulso = 20 Ipm y disminucién de la
presion arterial sistolica > 10 mmHg.

= Disminucién de la hemoglobina > 2 g/dl durante un periodo de 24
horas o transfusion de = 2 unidades de glébulos rojos dentro de las 24
horas posteriores al inicio del sangrado

Necesidad de apoyo vasopresor y/o intervenciones invasivas (por
ejemplo, endoscopia)®.

1.2. INCIDENCIA

La hemorragia gastrica es un proceso poco frecuente que ocurre entre el
1% y 2% de los pacientes ingresados en UCIS. Segun la literatura mundial,
en los anos ochenta la mortalidad global asociada con sangrado digestivo
llegd a ser muy alta, oscilando entre 48,5% y 87,5%; sin embargo, en la
actualidad es poco frecuente gracias al empleo de diferentes opciones
terapéuticas, reduciéndose hasta un 12-15%’.

Varios estudios han revelado que mas del 75% de los pacientes criticos
analizados desarrollaron lesiones gastricas graves dentro de las 72 horas
posteriores al ingreso en la UCI y casi el 100% de ellos en pacientes
extremadamente criticos8.

Asimismo, se observo la aparicion de hemorragia manifiesta en el 20% de
los pacientes sin profilaxis de ulceras de estrés (PUE), mientras que
menos del 5% desarroll6 hemorragia clinicamente significativa,
atendiendo a los criterios definidos anteriormente. En un 50% de
pacientes se detectdé hemorragia oculta gastrointestinal en las pruebas, lo
gue no tuvo relevancia clinica®.

Estas lesiones, generalmente, permanecen superficiales, produciendo
perforacion en menos del 1% de los pacientes en UCI®. La hemorragia
gastrointestinal clinicamente importante, en paciente critico, se ha
asociado con una prolongacion de la estancia en UCI de 7 dias de media,
con importantes consecuencias clinicas y econdémicas y con un aumento
de la mortalidad de mas de 5 veces. La aparicion de hemorragias
significativas, generalmente indica una rotura de la submucosa y el
desarrollo de una ulcera verdadera que se asocia con una mayor
mortalidad®.
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1.3. FACTORES DE RIESGO

Se conocen los resultados de multiples investigaciones para identificar
pacientes con riesgo de sangrado asociado a UE. En una de ellas se
evaluaron los factores de riesgo potenciales para la aparicion de UE en
pacientes ingresados en la UCI. En este ensayo, se identificaron los dos
factores de riesgo principales e independientes mas comunes para el
desarrollo de hemorragias gastrointestinales: insuficiencia respiratoria
(necesidad de ventilacibn mecanica durante al menos 48 horas) y
presencia de coagulopatia. De los pacientes que tenian uno o ambos de
estos factores de riesgo la incidencia de sangrado fue mas importante
comparado con los que no los presentaban’©.

En posteriores estudios se demostré que los pacientes con insuficiencia
renal tenian un mayor riesgo de hemorragias®. En otros estudios, con
menor grado de evidencia, se incluyeron pacientes con enfermedades
graves como: insuficiencia hepatica, insuficiencia renal, shock, sepsis,
traumatismos graves, traumatismo espinal y cirugia mayor. Asimismo,
pueden tener un mayor riesgo de sangrado los pacientes con quemaduras
en mas del 35% de la superficie corporal, antecedentes de enfermedad
ulcerosa péptica, tres 0 mas enfermedades coexistentes, en tratamiento
con antiplaquetarios, AINES o soporte vital extracorpéreo.

Otros factores como son la terapia con glucocorticoides, infeccién por
Helicobacter pylori y nutricidon enteral, no han demostrado de manera
concluyente que sean factores de riesgo para la UE5?.

2. TIPOS DE PROFILAXIS

Las alternativas utilizadas para la PUE son los inhibidores de la bomba de
protones (IBP), los antagonistas de los receptores H2 (anti-H2), el
sucralfato y la nutricién enteral (NE):

* Los IBP como el omeprazol y los anti-H2 como la ranitidina, son
los mas utilizados en la PUE del paciente critico. Ambos actuan
disminuyendo la secrecion acida y, por tanto, el riesgo de sangrado.
Sin embargo, aumentar el pH gastrico promueve el crecimiento
bacteriano, sobre todo de bacilos gram negativos, y podria
incrementar el riesgo de colonizacion endobronquial y neumonia™.
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DOSIFICACION CONSIDERACIONES
- Buena biodisponibilidad via oral. Sustituir a
Ranitidina: via oral tan pronto como la condicion del
ANTLH? Via oral (VO): 150mg/12h 12 paciente lo permita
Via intravenosa (IV): 50mg = 0,125 6 - Taquifilaxia
0,250 mg/kg/hora 13 - Ajuste de dosis en insuficiencia renal (IR)
- Bajo riesgo de neumonia nosocomial
- Norequiere ajuste en IR o hepatica
Omeprazol: - Problemas de administracion por sonda
- VO: 20-40mg/24h'4 nasogéstrica
IV: 40-60mg/24h. Dosis superiores, - Incremento del riesgo de neumonia asociada a
dividir en 2 tomas!’ la ventilacién (NAVM) e infeccion por
Clostridium difficile (CD)

Tabla 1: Tratamientos de eleccion para la PUE.

» El sucralfato favorece la liberacion de prostaglandinas, la secrecion de
bicarbonato, la regeneracion celular y la formacién de mucus. Forma una
pelicula protectora sobre la mucosa gastrica dafiada con las proteinas
tisulares y favorece la cicatrizacién'®. Los principales problemas que
presenta el sucralfato en la practica clinica son: puede producir toxicidad
en pacientes con fracaso renal debido a la presencia de aluminio, obstruir
sondas y la eficacia del sucralfato es inferior a la de los anti-H2. Por todo
esto, no se recomienda para la PUE.

El papel de la NE sigue siendo incierto y su beneficio no ha sido
demostrado mediante estudios prospectivos. La NE podria prevenir el
desgaste energético del epitelio gastrico y disminuir el riesgo de sangrado:
al alcalinizar el pH, aumentar la sintesis de prostaglandinas, mejorar la
perfusion esplénica y el flujo de la mucosa gastrica. Sin embargo, utilizar
PUE en pacientes con NE estd asociado a un mayor riesgo de
neumonia'’- 18,

3. ;:TODOS LOS PACIENTES NECESITAN PROFILAXIS?: CUANDO,
CUANTO Y COMO TRATAR. COMPARATIVA Y EFECTOS ADVERSOS
ASOCIADOS

El uso de medicacion en la PUE es un tema controvertido en el paciente
critico. Los anti-H2, los antiacidos y el sucralfato son efectivos en la PUE
en pacientes de alto riesgo, a pesar de que la incidencia de hemorragia
digestiva inducida por estrés ha disminuido con el paso del tiempo debido
a la mejora de la atencidn sanitaria y no todos los pacientes necesitan
profilaxis'®.
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En la actualidad los mas utilizados son los IBP y los anti-H2 ya que han
demostrado mayor beneficio clinico, presentan un facil manejo y tienen
menos complicaciones que la NE y el sucralfato. La guia sepsis 201620
recomienda profilaxis en pacientes de alto riesgo sin mostrar preferencias
entre anti-H2 e IBP. Sin embargo, en un metaanalisis acerca de la eficacia
y seguridad en el uso de IBP en PUE de pacientes criticos que recoge
datos de 14 ensayos clinicos, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas a favor de los IBP en la reduccion de la UE
frente al resto de alternativas sin presentarse un aumento de la
mortalidad, riesgo de neumonia o tiempo de estancia en UCI'8. No
obstante, en otro metaanalisis mas reciente, se demostr6 un mayor
beneficio de los IBP y se observo un aumento del riesgo de neumonia y
posibilidad de infeccion por CD2'22 |IBP frente a no profilaxis, presenté
una reduccion del riesgo relativo de UE en un 1,6% con un incremento del
riesgo relativo de neumonia del 3%"8 21,

Uno de los problemas asociados al uso indiscriminado de medicamentos
para la PUE, es que un alto numero de pacientes continuan con el empleo
de la profilaxis antiacida al alta de UCI y/o de la estancia hospitalaria a
pesar de que la incidencia del sangrado es significativamente baja. En un
estudio liderado por un farmacéutico sobre la implantacion de un
programa de PUE se observd una reduccién del 58% de las
prescripciones inadecuadas en UCI, una reduccion del 23% de las
prescripciones al alta de UCI a planta y un ahorro estimado de 200.000 $/
afo. Todo ello, sin diferencias en los resultados clinicos?3.

En resumen y conforme a lo descrito anteriormente, la mejor alternativa
para la PUE seria el uso de IBPs en pacientes de alto riesgo que no estén
con NE. En aquellos casos donde no estén indicados los IBP por riesgo
de interacciones farmacoldgicas, seria recomendable usar anti-H2. Para
evitar el uso indiscriminado e innecesario de la PUE dada su baja
incidencia en la actualidad, se recomienda estratificar el riesgo de UE en
un paciente critico. Por tanto, es importante suspender la PUE cuando no
existan factores de riesgo de UE, para no incrementar costes y evitar
posibles interacciones o efectos adversos. Para facilitar esta tarea,
podriamos plantearnos una serie de preguntas:

* ,El tratamiento cronico con antiacidos del paciente se debe a su
patologia base?

» ;Presenta factores de riesgo de sangrado que requieran profilaxis?

e ;La adicion del nuevo farmaco interacciona con alguno de los ya
prescritos?

» ¢ Esta recibiendo NE?

No obstante, debido a las caracteristicas intrinsecas del paciente critico,
es recomendable reevaluar continuamente la necesidad de PUE en
funcion de sus factores de riesgo y, para cada escenario clinico tomar una
decision consensuada con el resto de los clinicos.
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4. CASO CLINICO

Mujer de 76 afios que es trasladada a urgencias tras la activacion del
codigo ictus extrahospitalario. La paciente indica que se acosto
asintomatica el dia anterior hacia las 0:00h. Esta manana ha sido
encontrada hacia las 8:00h con desviacion oculocefalica a la izquierda y
hemiplejia izquierda. Se le realiza trombectomia mecanica consiguiendo
recanalizacion completa e ingresa en la unidad de cuidados intensivos
para control estrecho con diagnéstico de ictus isquémico en el territorio de
la arteria cerebral media derecha por oclusion proximal de etiologia
indeterminada y coagulopatia. La paciente esta consciente y orientada.
Esta en dieta absoluta hasta realizarse el TAC de control y test de
deglucion.

* Antecedentes personales: No alergias medicamentosas conocidas,
hipertensiéon arterial, dislipemia e hipotiroidismo. No diabetes
mellitus. Tratamiento cronico: Valsartan/hidroclorotiazida 160/12,5mg
cada 24 horas, levotiroxina 75mcg cada 24 horas y simvastatina
20mg cada 24horas.

¢Ante la situacion clinica de la paciente, deberia iniciarse tratamiento
para la prevencion de ulceras por estrés?

El paciente presenta factores de riesgo de sangrado gastrointestinal
(coagulopatia), por lo que la PUE estaria indicada con IBP o anti-H2
indistintamente.
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HospPiTAL GENERAL LA MANCHA CENTRO. ALCAZAR DE SAN JUAN

1. INTRODUCCION

Las alteraciones de la coagulacion constituyen una complicacion habitual
en los pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y
se asocian con una elevada morbi-mortalidad”.

La hemostasia fisiologica se basa en complejas interacciones entre los
componentes de la sangre y paredes de los vasos:

* Vasoconstriccion local.
* Reacciones de adhesion y liberacion plaquetaria.

* Formacién de fibrina y estabilizacion del trombo.

Eliminacion del trombo por mecanismos fibrinoliticos.
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Figura 1: Mecanismo de coagulacion
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Existe gran variabilidad en los criterios diagnésticos en cuanto a
coagulopatias en el paciente critico. Las pruebas de laboratorio incluyen
tiempo de protrombina (TP), tiempo de tromboplastina parcial activado
(TTPa), fibrinbgeno y tiempo de trombina (TT).

Tabla 1: Patrones de coagulopatia en el paciente critico?.

Hemorragia
cxiorna N ) l T T T -
Hemorragia
i I T ! T T T T
Coagulacion
Intravascular ! ) 1 T 1 T T
Diseminada
Trombocitopenia il N N N N N -
Trombocitopatia N 1 N N N N -
Insuficiencia
hepatica o I l 1 1 } .
Fibrinolisis N N N 1 1 1 1

Las coagulopatias mas importantes que conciernen a los pacientes
ingresados en UCI se recogen a continuacion:

2. SEPSIS

Se produce un trastorno fisiopatolégico que desencadena la activacion del
sistema inmune del paciente por elementos externos a él, dando lugar a
una respuesta inflamatoria sistémica. El cuadro séptico se acompana de
una respuesta procoagulante, (cerca del 35% de casos pueden desarrollar
coagulacion intravascular diseminada (CID))3, proinflamatoria vy
antifibrinolitica, donde diversas células con potencial inflamatorio producen
la liberacién de diversas citoquinas que producen el dafo del endotelio
vascular. Como consecuencia, se produce la expresion del factor tisular,
activando la via extrinseca, dando lugar a la produccion de trombina y
fibrina, depositada en la microcirculacion. En consecuencia, esta
formacion de fibrina dara lugar a una microtrombosis generalizada,
produciendo una lesidon que dara lugar a la disfuncion de los érganos*. Los
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pacientes con sepsis y peor pronostico presentan concentraciones
disminuidas de antitrombina y proteina C y concentraciones elevadas de
inhibidor de fibrindlisis®.

Los pacientes con sepsis grave presentan signos de activacion de la
coagulacion (elevacion de los complejos trombina-antitrombina, Dimero D,
disminucion del factor VII...).

Como estrategia de tratamiento, es importante utilizar farmacos que
atenuen la respuesta inflamatoria y procoagulante.

3. CID®

Segun la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH) es
“‘un sindrome adquirido caracterizado por la activacion intravascular de la
coagulacion con fallo de localizacién, originado por diferentes causas.
Puede causar dano en la microcirculacion y disfuncion organica”.

Las manifestaciones son diversas: hemorragia, disfuncion hepatica, lesién
renal, alteraciones respiratorias, shock o tromboembolismo.

La CID aparece por un estado de hipercoagulabilidad y/o hiperfibrinolisis.
Algunas de las causas que lo originan son:

* Sepsis

* Neoplasias sélidas/leucemias
* Vasculares

e Cardiopulmonares

e Trauma

* Fallo hepatico

* Reacciones inmunoldgicas

* Hemodlisis, hipoxia, acidosis severa, hipotermia, hipertermia.

3.1. DIAGNOSTICO Y MANEJO DEL PACIENTE CON CID

El diagndstico se establece con la asociacion del cuadro clinico, pruebas
de coagulacién y hemograma’.

El uso de sistemas de puntuacion validados como el de la ISTH o de la
Asociacion Japonesa de Medicina Aguda (JAMM) constituyen una
estandarizacion para el diagndstico?.
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Tabla 2: CID Score®.

ISTH JAAM
> 5 compatible > 4 compatible
Sindrome de respuesta - .
inflamatoria sistémica Houalee =
9 >100: 0 80-120 o reduccion > 30%: 1
Plaquetas x 10°/ <100: 1 < 80, reduccion > 50%: 2
Normal: 0 10-25: 1
PDE Aumento moderado: 1 > 2522
Aumento <3: 0
TP 3651 Ratio > 1,2: 1
>68:2
e > 100 mg/dl: 0 .
Fibrinégeno <100 mg/dI: 1 No utiliza

El tratamiento® incluye transfusiones, soporte hemodinamico y ventilatorio.

* Transfusion de plaquetas/plasma: En ausencia de sangrado, se
recomiendan transfusiones si el umbral es <20x10°L (1-2 unidades de
concentrado o 1 unidad de aféresis). Si intervencion urgente, trasfundir
con umbral < 50x10°L.

* Transfusion de plasma fresco congelado (PFC): cuando TP o TPPa
se pronlonga >1,5 veces su valor normal y existe sangrado (dosis 15-30
ml/KQg)

* Fibrinégeno: Si <100mg/dl, se recomienda administrar 2 g de
concentrado.

* Heparina no fraccionada: Su uso puede valorarse en CID aguda con
complicaciones trombdticas (dosis inicial 500Ul/hora).

 Antifibrinoliticos (acido tranexamico): Uso solo en hiperfibrinolisis
primaria con hemorragia grave (dosis 1g/8h).

4. TROMBOCITOPENIA

Es una alteracién de los mecanismos que regulan la produccion,
almacenamiento y destruccion de plaquetas. Su presencia esta
relacionada con un riesgo hemorragico y presenta una elevada
mortalidad'©.
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Aproximadamente el 50% de pacientes ingresados en UCI desarrollan
trombocitopenia durante el ingreso. En el 5-20% de ellos, puede ser
severa'll.

En el paciente critico, la trombocitopenia suele ser multifactorial. Los
mecanismos por los cuales se produce son'2:

* Hemodilucién

e Secuestro

* Pseudotrombocitopenia

* Disminucion de la produccion

e Consumo o destruccion.

41. DIAGNOSTICO Y MANEJO DEL PACIENTE CON
TROMBOCITOPENIA:

Es esencial descartar pseudotrombocitopenia, tener presente la patologia
asociada (sepsis, cirugia reciente, insuficiencia hepatica...), determinar un
componente de toxicidad relacionada con farmacos como causa y analizar
el patron de trayectoria de la trombocitopenia.

En cuanto al manejo, es fundamental la erradicacion y control del
mecanismo patogénico que la desencadena. Aunque se sigan debatiendo
los umbrales de transfusién de las plaquetas y cuando utilizarlos’s,
algunas guias establecen las siguientes recomendaciones™*:

* Transfusion terapéutica: Si hemorragia activa y recuento de plaquetas
<50x10%L, es necesario realizar transfusion de concentrados de
plaquetas.

* Transfusion profilactica: Se recomienda transfundir de forma
preventiva con recuento <10x109/L.

Transfusion previa a procedimientos invasivos: Tendremos en cuenta
diferentes umbrales en funcion de los siguientes procedimientos:

= Catéter venoso central o broncoscopia con lavado si recuento<
20x109/L.

= Puncién lumbar, tubo de drenaje toracico o cirugia mayor si
recuento <50x10°/L.

= Neurocirugia o traumatismo craneano si recuento <100x10°/L.

La transfusion plaquetaria no esta exenta de complicaciones, pues puede
estar asociada con aumento de infecciones y dafio pulmonar?s.16,

La plaquetopenia severa/ moderada se considera un marcador de morbi-
mortalidad, pues aquellos pacientes sépticos con niveles de plaquetas por
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debajo de 20x103%/uL presentan una tasa de mortalidad cercana al 70%"".

5. TRAUMA

La causa de muerte en el 50% de pacientes con trauma dentro las
primeras 48 horas del ingreso es la hemorragia’®. Los mecanismos que
pueden dar lugar al sangrado son'®:

* Hipotermia central (<32°C).
* Acidosis metabdlica (pH<7,1).

* Dilucién por aporte de coloides/ cristaloides y pérdida por
sangrado.

* Hipocalcemia.
¢ Anemia extrema.

* Inhibicién de la sintesis de factores de coagulaciéon por shock e
hipovolemia.

* Consumo de factores de la coagulacion/plaquetas.

* Hiperfibrindlisis asociada al trauma por activacion del sistema
fibrinolitico y disminucion del inhibidor del activador tisular del
plasminégeno (PAI I) con la disolucion de coagulos.

5.1. DIAGNOSTICO Y MANEJO DEL SANGRADO MASIVO

La tromboelastometria o tromboelastometria rotacional son técnicas que
permiten una deteccion temprana de coagulopatias®. Extraen
conclusiones acerca de la interaccion entre factores de coagulacion
(plaguetas-hematies), ademas de la dinamica de la coagulacién?’.

El objetivo principal del tratamiento es focalizarse en el control de la
hemorragia como generador de shock. El programa Apoyo Vital Avanzado
en Trauma® (ATLS®) del Comité de Trauma del Colegio Americano de
Cirujanos?? incluye entre sus tratamientos, la infusion de fluidos para
mantener la volemia y el uso de hemoderivados como concentrados de
hematies (CH), PFC, crioprecipitados y concentrados de plaquetas con
objetivo de reponer elementos perdidos durante la hemorragia y/o prevenir
los trastornos de la hemostasia.

6. DISFUNCION HEPATICA

Los pacientes con disfuncion hepatica presentan trastornos de la
coagulacion, con un incremento del indice normalizado internacional
(INR)>1,5. La disfuncion hepatica afecta a23:
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* Hemostasia primaria: Generalmente aparece trombocitopenia
condicionada por secuestro esplénico, disminucion de niveles de
trombopoyetina y consumo plaquetario?*.

e Coagulacién: El higado produce la mayoria de productos de
coagulacién. Estos disminuyen a medida que se produce progresion de
hepatopatia.

* Fibrindlisis: Los pacientes desarrollan disfuncién de la hemostasia de
orden procoagulante y anticoagulante simultaneamente, manteniendo un
balance hemostasico renovado.

6.1. DIAGNOSTICO Y MANEJO DE LA HEMORRAGIA EN PACIENTE
CON DISFUNCION HEPATICA:

La tromboelastografia se recomienda como herramienta para el
diagnostico de la funcidn global de la hemostasia, pues ha demostrado
predecir de manera puntual el riesgo de sangrado o bien como auxiliar en
el tratamiento de la hemorragia critica en los pacientes cirroticos y
sometidos a trasplante?.

El manejo de la hemorragia se basa en conseguir un balance
hemostatico, aumentando los niveles de factores de coagulacion,
disminuyendo la fibrindlisis para evitar el consumo de factores de
coagulacion o incrementando los niveles de plaquetas con transfusiones.

En los casos de hemorragia critica, el PFC esta recomendado aunque
debe evaluarse el riesgo/beneficio. El volumen necesario generalmente es
alto, sobre todo en pacientes con cirrosis, pues un incremento de la
presion portal produce aumento de hemorragia. Si existe sangrado activo,
la cifra de plaquetas debe mantenerse >5x103L. Los crioprecipitados,
hemoderivados ricos en fibrinogeno y factores procoagulantes (FXIII,
FvW, FVIII), podrian favorecer un estado hipercoagulable y aparicion de
trombosis. Los concentrados de complejo protrombinico, especialmente
los que contienen FIlI, FVII, FIX, FX, han demostrado disminuir la
hemorragia en trasplante hepatico, sin incrementar el riesgo de
trombosis?6.

El acido tranexamico ha demostrado disminuir el sangrado en trasplante
hepatico durante la cirugia. En el sangrado por varices esofagicas, parece
reducir la mortalidad, aunque no existe suficiente evidencia de uso
rutinario?”. La desmopresina disminuye el tiempo de sangrado,
produciendo un aumento de los niveles de FYW y FVIII.

7. APORTACIONES DEL FARMACEUTICO DE HOSPITAL

La complejidad en cuanto al manejo del paciente critico plantea la
necesidad de la intervencion del farmacéutico hospitalario para optimizar
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las terapias farmacologicas. Su aporte en UCI presenta un impacto
positivo en el tratamiento de pacientes en esta unidad. Sus intervenciones
clinicamente relevantes han demostrado ser efectivas, dando lugar a un
mejor control y manejo de enfermedades en el paciente critico.

Por otro lado, el aumento en la complejidad de la farmacoterapia de los
pacientes en UCI ha llevado a la necesidad de un mayor conocimiento de
las nuevas terapias, asi como un manejo farmacolégico especifico de
acuerdo con las necesidades de cada paciente.

Las coagulopatias constituyen un problema presente en una amplia
mayoria de los pacientes criticos. Recientemente han surgido avances
centrados en el tratamiento de la coagulopatia en traumatismos y sepsis.
Sin embargo, el abordaje terapéutico mediante transfusiones de
hemoderivados y farmacos destinados a atenuar la respuesta fisiologica,
supone un riesgo para los pacientes?s.

Es por esto que, el farmaceéutico hospitalario es idoneo para monitorizar y
guiar activamente la terapia en un entorno complejo como la UCI. Las
contribuciones del farmacéutico radican en iniciativas de mejora de
seguridad, calidad de vida, e investigacion, asi como formaciéon y
capacitacion del personal sanitario®.

La intervencidon del farmacéutico pretende garantizar la disponibilidad de
medicamentos, participar en el equipo multidisciplinar elaborando
protocolos y guias de practica clinica, controlar las posibles desviaciones
en el uso racional de hemoderivados y realizar farmacovigilancia.

Finalmente la participacion del farmacéutico en el uso racional de
hemoderivados es clave, pues presentan caracteristicas que llevan a
restringir su uso:

* Costes de produccion elevados.
* La sangre humana es un recurso limitado.
* Perfil de reacciones adversas

* Condiciones especiales de conservacion y administracion.

8. CASO PRACTICO:

Motivo de ingreso

Mujer de 73 anos que ingresa en UCI procedente de la Unidad de
Reanimacion tras cirugia. La paciente es intervenida de colecistectomia
abierta, complicandose con Sindrome de Disfuncion Multiorganica
(SMDO).
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Antecedentes personales

= Diabetes Mellitus tipo 2.

= Hidrocefalia cronica del adulto pendiente de derivacion ventriculo-
peritoneal.

» Protesis en cadera izquierda.

= Tratamiento domiciliario: citicolina 1g/24h, omeprazol 20mg/24h,
vortioxetina 5 mg/12h, vidagliptina/ metformina 50/1000mg/12h.

Evolucion clinica y tratamiento

Durante su ingreso, se ajustan los parametros respiratorios, tratamiento y
se extraen hemocultivos y aspirado traqueal. Presenta oligoanuria y
fracaso renal que obliga a instaurar técnicas continuas de reemplazo renal
(TCRR).

Se inicia tratamiento intravenoso con:

= Noradrenalina 50mg/24h en perfusion continua (PC) en 250ml de
suero glucosado 5% (SG5%).

= Midazolam 400mg/24h (6ml/h) en 250ml de SG5%.

= Amikacina 750mg/24h*

= Vancomicina 1g/72h*

= Piperacilina/tazobactam 2g/6h*

= Fentanilo 1,2mg (4ml/h) en 100ml de suero salino fisiolégico (SSF).
» Fitomenadiona 10mg/6h

= Paracetamol 1g/8h si fiebre.

= Dobutamina 500mg (10ml/h) en 250ml de SG5%.

* Dosis ajustadas a TCRR

Analitica sanquinea al ingreso (parametros destacables):

Hemograma (hemoglobina: 11,4 g/dl; plaquetas: 43.000/uL)

Coagulacion (TP: 49%; Tiempo de Cefalina (TC): 51,4 segundos;
INR:2,31)

Bioquimica (Creatinina: 1,30mg/dl; Urea: 36mg/dl; Glucosa: 185mg/dl;
PCR: 14,1)
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Juicio diagndstico:

Shock séptico de origen abdominal secundario a colecistitis aguda no
litidsica. Coagulopatia severa. SDMO secundario.

A las 24 horas del ingreso, se extrae nueva analitica y se objetiva fallo
hepatico con alteracion de enzimas hepaticas (GOT: 9.689UI/L; GPT:
3.588UI/L). Asi mismo, se produce un empeoramiento de los parametros
de coagulacion (TC 60 segundos; TP 12%; INR 5,27; Plaquetas 33.000/pl;
Hemoglobina 9,9 g/dl). Ante esta situacion, se decide trasfundir un pool de
plaguetas y 1.200Ul del complejo protrombinico FlI, FVII, FIX, FX
(Prothromplex®), con una velocidad de infusion de 1ml/min.

En los hemocultivos se aisla Escherichia Coli multisensible por lo que se
decide desescalar cobertura antibidtica, suspendiendo vancomicina y
amikacina.

Se solicita perfil nutricional, realizandose interconsulta al Servicio de
Farmacia (SF) e iniciandose Nutricion Parenteral con restriccion de
fluidos.

Tras una semana de ingreso, la paciente presenta una disminucién franca
y progresiva de la hipertransaminasemia (GOT: 239UI/L; GPT: 369UI/L) y
mejoria progresiva a nivel gasomeétrico, con buena oxigenacion. Se inicia
descenso de analgesia, retirada de sedacion y TCRR. Persiste sin
embargo la trombopenia y coagulopatia severa junto con
hipofibrinogenemia. Continua en tratamiento con fitomenadiona 10mg/6h.
Ante un nuevo descenso de valores de hemoglobina (7,7 g/dl), se realiza
transfusion de CH.

A las pocas horas se observa deterioro general, precisando altas dosis de
drogas vasoactivas, con tendencia a la hipotension. Presenta situacion de
anuria sin respuesta a reposicion de volumen ni a tratamiento diurético
con 60 mg de furosemida en bolo, por lo que se decide reiniciar TCRR. Se
transfunden dos CH por hemoglobina 6,5 g/dl.

Dado el choque séptico refractario (CSR) a drogas vasopresoras, se
decide iniciar manejo con infusion de azul de metileno como uso fuera de
ficha técnica3® a 2mg/kg en bolo IV de 30 minutos, sin obtener respuesta.

¢Podria haberse seleccionado un tratamiento mas adecuado para el
CSR?

Tras el uso de noradrenalina como vasopresor por excelencia, al no
conseguir remontar la tension arterial como consecuencia de CSR y segun
las guias de practica clinica, deberia haberse valorado otras opciones
terapéuticas como el uso de corticoides (hidrocortisona) o analogos de la
vasopresina , pues poseen una mayor evidencia en el tratamiento de
CSR.
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La evolucion durante el ingreso fue térpida, con empeoramiento
progresivo de la coagulopatia y trombocitopenia y escasa respuesta a las
medidas instauradas, siendo necesario el soporte de drogas inotropicas y
vasoactivas en concentraciones muy elevadas. Finalmente, la paciente
fallece.
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10. CONCILIACION DE LA MEDICACION EN LAS

UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS.

AUTORES: INEs MENDOZA AcosTA, ANGEL YUSTE GUTIERREZ, PATRICIA TARDAGUILLA MOLINA,
CLARA DEAN BAHONA, MARIA BLANCO CRESPO.

HosPiTAL UNIVERSITARIO DE GUADALAJARA

1. INTRODUCCION

1.1. CONCILIACION GENERAL

La conciliacién de la medicacion es el proceso formal y estandarizado de
obtener la lista completa de la medicacién previa de un paciente,
compararla con la prescripcion activa, y analizar y resolver las
discrepancias encontradas. La realizacion de este proceso debe llevarse a
cabo con la participacion del paciente/cuidador siempre que sea posible,
para valorar su cumplimiento terapéutico.

Una de las preocupaciones a nivel mundial que afecta a la seguridad de
los pacientes es la conciliacion del tratamiento farmacologico al
desplazarse entre los distintos ambitos de la atencion sanitaria. En 2005 la
Joint Commission declar6 el proceso de conciliacion en el paciente
ingresado como un objetivo de salud a nivel nacional’.

Es necesario realizar la conciliacion de la medicacion en el momento del
ingreso y del alta hospitalaria, y en general siempre que se produzca un
cambio de responsabilidad que implique una actualizacion del tratamiento,
con el objetivo de eliminar los errores derivados de los fallos en la
comunicacion del tratamiento farmacoldgico del paciente23.

Segun la Guia de Practica Clinica de optimizacion de medicamentos
publicada por el National Institute for Health and Care Excellence (NICE)*
los principales objetivos de la conciliacion son:

» Asegurar que el paciente esta recibiendo el medicamento adecuado, en
la dosis y posologia correspondientes.

* Reducir el riesgo de errores de medicaciéon a lo largo de toda la
atencion sanitaria.

* Proporcionar un cuidado continuo e individualizado para cada paciente
con respecto a sus medicamentos.

* Minimizar confusion sobre el tratamiento del paciente.
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e Comunicar cualquier cambio que se produzca en el tratamiento del
paciente.

Mejorar la eficiencia de un servicio y asi llevar a cabo el mejor uso de los
profesionales sanitarios y su tiempo.

Una revisidbn sistematica revela que la conciliacién identificaba
discrepancias de medicamentos inintencionadas en un 3,4-98,2% de los
pacientes dependiendo del entorno clinico®. Diferentes estudios han
demostrado que los pacientes presentan menor frecuencia de errores de
medicacion cuando se concilia su tratamiento, comparado con aquellos
cuyo cuidado era el rutinario®’- Los errores mas frecuentes son: omision
de medicamentos en un 42-57% de los casos, seguido en un 31-32% de
diferencias en dosis, via o pauta, inicios innecesarios de medicamentos o
cambios de medicaciond.

Los errores de medicacion suponen una de las principales causas de
morbilidad en los pacientes hospitalizados, y ocurren principalmente
cuando cambia el responsable del paciente; por esta razén, en los
traslados de unidad de hospitalizacion, el paciente es especialmente
vulnerable a este tipo de errores. En la evaluacion de la gravedad de los
errores de conciliacion, el documento de consenso en terminologia y
clasificacion de los programas de Conciliacion de la Medicacion propone
utilizar la clasificacion del National Coordinating Council for Medication
Error Reporting and Prevention (tabla 1).

Categoria Gravedad

A No error, pero posibilidad de que se produzca

B Error que no alcanza al paciente, no causa dano

C Error que alcanza al paciente, pero no es probable que cause dafio

= Error que alcanza al paciente y habria necesitado monitorizacion o
intervencion para evitar el dafo

E Error que habria causado un dafno temporal

g Error que habria causado un dafio que requeriria hospitalizacion o
prolongacién de la estancia

G Error que habria causado un dano permanente

H Error que habria requerido soporte vital

I Error que habria resultado mortal

Tabla 1. Gravedad de los errores de medicacion segun National Coordinating Council for
Medication Error Reporting and Prevention3?.

121




Sin embargo, hay evidencia limitada en el impacto que puede tener esta
conciliacion en los resultados clinicos tales como la reduccion de las
admisiones hospitalarias, disminucion de la duracién de la estancia y
mortalidad’©.

1.2 CONCILIACION EN UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

La Unidad de cuidados intensivos (UCI) es un area critica de problemas
relacionados con la medicacion y de acontecimientos adversos a
medicamentos. La gravedad de los pacientes junto con el alto grado de
complejidad de la medicacion incrementa las oportunidades de error en
cualquiera de las fases de la cadena terapéutica. Asi, se ha podido
observar en diversos estudios que la incidencia de errores de medicacion
en este tipo de pacientes es superior a la de otras areas. Ademas, segun
el estudio de Seguridad y Riesgo en el Enfermo Critico (SYRECE) el 90%
de todos los incidentes y el 60% de los eventos adversos fueron
clasificados como evitables o posiblemente evitables, y la mayor parte de
los errores de medicacion se produjeron durante los procesos de
prescripcion y administracion.

Como hemos comentado anteriormente, una situacién que se repite
habitualmente en nuestros hospitales y que contribuye a la aparicion de
estos errores, es la discrepancia existente entre la medicacion que tomaba
el paciente antes del ingreso y la prescrita durante el mismo. Dicha
discrepancia, cuando no esta justificada, se conoce como error de
conciliacién??.

Los errores de conciliacion han sido estudiados en diversos ambitos
asistenciales, pero existe poca informacién sobre su incidencia en el
paciente critico. Un estudio prospectivo realizado en estos pacientes
encontré que el 48% de los pacientes presentaba algun error de
conciliacion. El 58% de los errores de conciliacion corresponden a la
categoria D de gravedad's.

Los grupos farmacolégicos en los que mas se han detectado
discrepancias tras el alta de la unidad de cuidasos intensivos son:
levotiroxina, antiulcerosos, antiagregantes y anticoagulantes, inhaladores
o estatinas™.

Las caracteristicas del paciente critico hace necesario el uso de
medicamentos que tras la estabilizacion del paciente no son necesarios.
Un ejemplo de estos medicamentos son los antipsicoticos usados por
riesgo de delirio. Se ha visto que el 84% de los pacientes continuaron con
ellos tras la salida de la UCl y el 29% tras la salida del hospital, a pesar de
que la mayoria tenian resuelto el delirio o un estado mental adecuado’®.

También, el uso de broncodilatadores y antiulcerosos esta frecuentemente
asociado a pacientes con ventilacion mecanica, sin embargo, un alto
porcentaje de estos pacientes son dados de alta de la unidad con estos
farmacos a pesar de no estar ya indicados®.
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La Joint Comission recomienda que se lleve a cabo la conciliacion y
considera que es necesario investigar mas para conseguir métodos
Optimos de conciliacion en la UCI. Ademas, apoya que se tomen todas las
medidas necesarias para asegurar que se esta administrando la
medicacion necesaria en los puntos que presentan un riesgo critico tales
como la admisién en UCI'0.

2. PROCESO DE CONCILIACION?

2.1 PROCESO DE CONCILIACION GENERAL
La conciliacion de la medicacion consta basicamente de tres fases:

1. Obtencién de la historia farmacoterapéutica lo mas completa, precisa y
actualizada posible, que contenga toda la informacién sobre la medicacion
que toma el paciente

2. Deteccion y resolucién de discrepancias con la medicacion activa del
paciente.

3. Comunicacion de los cambios de prescripcion y de la medicacion
resultante al responsable sanitario del paciente y al propio paciente.

Con el objeto de sistematizar el procedimiento de conciliacion, se debe
especificar el circuito general del proceso, el responsable del mismo y
realizar un formulario estandarizado de recogida de informacion.

2.1. 1. PARTES DEL PROCESO

1. Elaboracion de la lista de medicacion previa del paciente utilizando la
historia clinica electronica de Atencion Primaria y comprobandolo
posteriormente con el paciente o su acompafiante mediante entrevista. El
momento ideal para realizar la conciliacién al ingreso es antes de la
prescripcion de cualquier medicacion y si no es posible, en las 24 horas
posteriores al ingreso en UCI.

Esta lista debe contener ademas, informacion complementaria sobre
alergias/intolerancias, suspension previa de medicamentos por efectos
secundarios, asi como medicamentos que no requieran prescripcion
electrénica, plantas medicinales o medicamentos que se tome de forma
discontinua.

2. Revision de la lista de medicacién activa prescrita.

3. Comparacion y deteccion de discrepancias aparentemente no
justificadas que requieren aclaracion.
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Las discrepancias se clasifican en funcion de si necesitaban aclaraciéon
(no justificadas) o no necesitan aclaracion (justificadas) y dentro de cada
grupo se clasifican a su vez en funcion del tipo de discrepancia, si se trata
de una no justificada o en funcion del motivo de justificacion dentro de las
justificadas (Tabla 2).

DISCREPANCIAS JUSTIFICADAS (NO PRECISAN ACLARACION)

Decision médica de no prescribir un medicamento o cambiar su dosis,
frecuencia o via en funcién de la nueva situacion clinica

Decisién médica de cambio posolégico o de via de administracion
de un medicamento en funcién de la nueva situacion clinica

Inicio de nueva medicacion justificada por la situacion clinica

Sustitucioén terapéutica segun la Guia Farmacoterapéutica del hospital y
los Programas de Intercambio Terapéutico

DISCREPANCIAS NO JUSTIFICADAS (PRECISAN ACLARACION)

Omisién de medicamento. El paciente tomaba un medicamento necesario
y no se ha prescrito sin que exista justificacion clinica explicita o implicita
para omitirlo

Diferente dosis, via o frecuencia de un medicamento. Se modifica la
dosis, la via o la frecuencia con que el paciente lo tomaba sin que exista
justificacién clinica, explicita o implicita, para ello

Prescripcion incompleta. La prescripcion del tratamiento crénico se realiza
de forma incompleta y requiere aclaraciéon

Medicamento equivocado. Se prescribe un nuevo medicamento sin
justificacion clinica, confundiéndolo con otro que el paciente tomaba y que no
ha sido prescrito

Inicio de medicacion (discrepancia de comision). Se inicia un tratamiento
gue el paciente no tomaba antes, y no hay justificacion clinica, explicita o
implicita, para el inicio

Tabla 2. Clasificacién de discrepancias

4. Aclaracién con el prescriptor.

Una vez detectadas las discrepancias que requieren aclaracion, estas
deben ser comentadas con el meédico prescriptor verbalmente o por
escrito.

o En caso de que el prescriptor modifique el tratamiento y corrija
las discrepancias, consideraremos que se trata de un error de
conciliacion.

o En caso de que el prescriptor no modifique la prescripcion, una
vez informado de la discrepancia, consideraremos que se trata de una
discrepancia justificada, no un error, y se sumara a las discrepancias
justificadas que no requerian aclaracion inicialmente.
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En los casos que no sea posible llegar a aclarar la discrepancia con el
prescriptor de forma inequivoca, en estos casos se considera que la
medicacion no ha sido conciliada porque no se han completado todas las
etapas del proceso (deteccidon, aclaracion y resolucion) clasificandola
como discrepancia no resuelta.

Si la discrepancia ha sido aclarada, se considera que prevalece el criterio
del prescriptor y se clasifica como una discrepancia justificada. Es
posible que, en algun caso, los motivos con los que el prescriptor justifica
una aparente discrepancia no resulten convincentes, al prevalecer el
criterio del prescriptor se considerara discrepancia justificada y no un error
de conciliacion. El objetivo del proceso de conciliacion de la medicacion no
es juzgar la practica meédica ni cuestionar las decisiones clinicas
individuales, sino detectar y corregir los posibles errores de medicacion
que habrian pasado inadvertidos. La disparidad de criterios en el manejo
de la medicacion habitual durante el ingreso, detectada durante el proceso
de conciliacién, debera ser abordada, revisada y consensuada
separadamente del proceso de conciliacion de cada paciente en
particular's.

5. Documentacién de los cambios realizados.

3. APORTACIONES DEL FARMACEUTICO

Tradicionalmente en Espafa, el farmacéutico de hospital ha desarrollado
sus funciones de manera centralizada en el Servicio de Farmacia sin
participar directamente en el cuidado del paciente critico.

Debido a la gravedad e inestabilidad del paciente critico, junto la
complejidad del tratamiento, hace que la unidad de cuidados intensivos
sea una de las areas mas se pueda beneficiar de la incorporacion de un
farmacéutico al equipo asistencial'”.

Desde 2001, la Sociedad Americana de Medicina Intensiva reconoce al
farmacéutico como parte integrada en la unidad de cuidados intensivos’8.

Diversos estudios han demostrado que la presencia del farmacéutico en la
unidad de cuidados intensivos reduce la incidencia de efectos adversos
prevenibles y de errores de medicacion, disminuye la duracion de estos
errores y con ello el gasto sanitario que ocasionan'%20,

En lo referente a infecciones, la participaciéon del farmacéutico ha
demostrado una mejora en la morbimortalidad y costes asociados al mal
uso de antibioticos en la UCI?!.

Un estudio que comparaba unidades con y sin farmacéutico demostré un
aumento de sangrado en pacientes con evento tromboembdlico y del
numero de transfusiones y por tanto de gasto sanitario en aquellas que no
contaban con el farmacéutico?2.
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La participacion en la elaboracion de protocolos para el manejo sindromes
caracteristicos de estos pacientes como tratamiento del dolor o del delirio
y la participacién en el pase de visita hace que el farmacéutico participe
activamente en la prescripcidon de estos pacientes.

Sin embargo, una encuesta realizada por la Sociedad Espanola de
Farmacia Hospitalaria (SEFH), en la que se queria describir la situacién
actual del farmacéutico hospitalario en las unidades de cuidados
intensivos, concluy6é que la implicaciéon en actividades de seguridad del
paciente por parte del farmacéutico habia sido inferior al 50%. Dado el
elevado riesgo de errores de medicacion en este grupo de pacientes
complejos y sus potenciales consecuencias sobre el mismo, hace que la
participaciéon del farmacéutico en el desarrollo de estrategias para
garantizar la seguridad del paciente, como la conciliacion de la
medicacion, deba ser un objetivo fundamental en nuestros centros'”.

4. DESCRIPCION DE UN CASO CLINICO
Varén de 79 anos, sin alergias medicamentosas conocidas.

Vive con su esposa, es independiente para las actividades basicas de la
vida diaria.

Motivo del ingreso

Ingresa de manera programada para realizacion de una endarterectomia
derecha.

Pasa a la unidad de cuidados intensivos tras la intervencion totalmente
asintomatico.

Antecedentes personales

» Hipertension arterial
= Dislipemia

» Fibrilacibn  auricular con implantacion de  marcapasos.
Anticoagulado con acenocumarol.

= Insuficiencia mitral severa en febrero de 2019.

= Ingreso por infarto agudo de miocardio sin onda Q con implante de
3 stents en enero de 2017.

= Gastritis cronica.
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Tratamiento durante el ingreso

Omeprazol 20 mg en desayuno

Acido acetilsalicilico 100 mg comida

Suero glucosado al 5% 500 ml cada 12h alternando con suero

fisiolégico 500 ml cada 12h

Bisoprolol 2,5 mg cena

Captopril 25 mg si tensién arterial mayor de 140/90

Enalapril 10 mg en el desayuno

Atorvastatina 20 mg en la cena

Paracetamol 1 g cada 8 horas.

Tabla 3. Tratamiento de episodio agudo

Se realiza la conciliacién de la medicacion en el momento del ingreso en
UCI clasificando las discrepancias en funcién del Documento de consenso
en terminologia y clasificacion de los programas de conciliacion de la
medicacion3. No se consideraron errores de conciliacion los derivados de
una falta de adecuacion del tratamiento domiciliario a la nueva situacion
clinica del paciente, o la presencia de interacciones o contraindicaciones.

Se elabora el listado de medicacién previa utilizando la historia clinica de
Atencién Primaria que incluye toda la medicacién recogida en la tarjeta
sanitaria del paciente. No fue posible realizar la conciliacion antes de la
prescripcion de cualquier medicacion. Se realizé la tarde siguiente al
ingreso en UCI. Con todo ello, se elabor6 un listado de medicacion activa
prescrita (Tabla 4):

Medicamentos de prescripcion médica

P"m.:'p'o Marca! Via Dosis Frecuencia
activo comercial
Bisoprolol Bisoprolol® Oral 2,5 mg Cada 24 horas
Acenocumarol | Sintrom® Oral 4 mg Segun pau't ade
hematologia

AAS Adiro® Oral 100 mg | Cada 24 horas
Ticagrelor Brilique® Oral 90 mg Cada 12 horas
Rosuvastatina | Crestor® Oral 20 mg Cada 24 horas
Omeprazol Omeprazol® | Oral 20 mg Cada 24 horas
Enalapril Enalapril® Oral 10 mg Cada 24 horas
Paracetamol Paracetamol® | Oral 19 Cada 8 horas si dolor.

Automedicacion: Almagato (almax) si precisa
Plantas medicinales: NO

Tabla 4. Listado de medicacion activa previa del paciente
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Se compararon y se detectaron discrepancias aparentemente no
justificadas que requieren aclaracion clasificandose en funcién de la tabla
5:

Discrepancias justificadas (no precisan aclaracion)

Omision acenocumarol Sustitucién por bemiparina

Discrepancias no justificadas (precisan aclaracion)

Sustitucién de rosuvastatina 20 mg por atorvastatina 20 mg.

Omisién de ticagrelor

Cambio de pauta de paracetamol de si precisa a cada 8 horas

Tabla 5. Clasificacion de discrepancias encontradas

Se comunico al prescriptor verbalmente las discrepancias no justificadas
encontradas. El resultado se describe en la tabla 6:

Principio Intervencion Aceptada Gravedad de
activo error segun
NCCMERP
Ticagrelor Omision de| No (balance riesgo | -
medicamento beneficio favorable)
Atorvastatina | Modificar dosis | Si C
Paracetamol | Modificar pauta | Si C

Tabla 6. Resumen de discrepancias encontradas.

Las discrepancias encontradas se registraron en el programa de
prescripcion electronica. La lista de «medicaciéon conciliada» se comunico
verbalmente al médico prescritor y por escrito en la historia clinica del
paciente.

4.1 DISCUSION DEL CASO: NECESIDAD DE LA CONCILIACION EN
UCL.

Una de las funciones principales del farmacéutico integrado en UCI para
garantizar la seguridad del paciente es la conciliacion.

Las transiciones asistenciales a las que se ve sometido un paciente en
UCI (ingreso en urgencias- ingreso en UCI- ingreso en hospitalizacion)
constituyen una fuente potencial de errores. Esto sumado a las
caracteristicas del paciente critico lo hace especialmente vulnerable a los
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errores de medicacion. A pesar del seguimiento exhaustivo de los
pacientes en UCI la incidencia de errores de conciliacion es semejante a
los de otras unidades de no criticos™s.

En el caso de este paciente, la conciliacion no pudo realizarse antes de la
prescipcion de la medicacion -momento ideal para realizarlo- por lo que se
llevo a cabo dentro de las 24 horas posteriores al ingreso en UCI.

La entrevista con el paciente y su familiar permiten la confirmacion de la
lista de medicacion recogida a través de la historia de atencién primaria y
el registro medicamentos no prescritos a través de la receta electrénica
como el almagato.

En el caso presentado se contacté telefonicamente con el médico
prescriptor y se confirmaron 3 errores de medicacién de categoria C,
errores que alcanzaron al paciente, pero no es probable que causaran
dano.

El registro y clasificacion de las discrepancias encontradas se realizo a
través del moédulo de prescripcion electronica que permite el registro y el
analisis de los datos.

La documentacion de los cambios realizados y la lista de «medicacion
conciliada» constituye el ultimo paso del proceso de conciliacion. El
registro de esta informacidén en la historia clinica electrénica permite el
acceso a todos los profesionales sanitarios implicados en la asistencia del
paciente.

Existen estudios confirman la disminucién del tiempo de hospitalizacion y
mortalidad en pacientes sometidos a intervenciones
farmacoterapéuticas?3.

La necesidad de la integracion de un farmacéutico en UCI esta avalada
con alto grado de evidencia ya que se ha demostrado reduccion de
errores de prescripcion, de efectos adversos y costes, sin empeoramiento
del paciente.
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