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


			Esto es de particular importancia en relación con los fármacos nuevos o de uso no frecuente. Sería recomendable también consultar a las empresas farmacéuticas para conseguir información adicional si es necesario.
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“Los médicos son hombres que recetan medicinas de las que saben poco, para curar enfermedades de las que conocen menos, en seres humanos de los que no conocen nada.”


			Voltaire






			En la gestión contemporánea de las áreas críticas, el mejoramiento de la calidad de la atención y la seguridad de los pacientes representan una prioridad, al tiempo que un gran desafío. Debido a sus implicaciones, ha surgido un nuevo enfoque que, desde una plataforma sistémica (organizacional, estructural y operativa), viene generando una cultura de gestión del riesgo y la búsqueda de resultados costo-efectivos y seguros.


			La publicación, en noviembre de 1999, del informe del Institute of Medicine (IOM) titulado “To err is human: building a safer health system”, ha sido el background de muchos estudios centrados en la seguridad del paciente. La unidad de cuidados intensivos (UCI) es, de todas las áreas hospitalarias, un lugar altamente vulnerable para la seguridad de los pacientes debido a la gravedad de las enfermedades, la fisiología inestable y rápidamente cambiante, la edad creciente de los pacientes, el mayor número de comorbilidades, la polifarmacia con regímenes terapéuticos complejos, y un gran porcentaje de medicamentos administrados por ruta intravenosa. Por ello, el riesgo de exponerse a un error clínico o a experimentar un efecto adverso durante el tratamiento de un paciente en estado crítico es ostensiblemente mayor.


			Estudios observacionales prospectivos han mostrado que los errores de medicación ocurren en el 1%-30% de las admisiones hospitalarias, cifra que aumenta con la edad y el mayor número de medicamentos prescritos y administrados. Dichos errores incrementan la mortalidad y la morbilidad y representan una importante carga económica al sistema de salud. No contamos con datos sobre la incidencia e impacto económico de errores de medicación en América Latina. Los principales tipos de errores detectados son el uso de una dosis incorrecta (27,5%), interacciones fármaco-fármaco (20%); y equivocaciones en cuanto al medicamento (12,5%), ruta (11,2%) y frecuencia de administración (11,2%).


			De acuerdo con el Instituto de Prácticas Seguras de los Medicamentos (ISMP), “los medicamentos de alto riesgo son aquellos que probablemente van a causar un daño significativo cuando se presenta un error”. Un listado de medicamentos de alto grado de alerta para los servicios de atención de agudos está disponible en www.ismp.org/tools/highalertmedications.pdf. Aun cuando los errores pueden o no ser más comunes con estos medicamentos, las consecuencias de un error son claramente más devastadoras para los pacientes. Las clases de medicamentos involucrados más frecuentemente son los agentes antimicrobianos (29,4%), los agentes cardiovasculares (15,4%), la nutrición parenteral (21,8%) y los medicamentos del sistema nervioso central (8,2%).


			Estos medicamentos requieren la adopción rigurosa de estrategias y tecnologías especiales para reducir el riesgo de errores y prevenir los eventos adversos a fármacos, tales como un mayor acceso a la información, limitación del acceso a los medicamentos de mayor riesgo, uso de etiquetas y alertas automatizadas, código de barras y dispositivos de dispensación automatizados; estandarización de los procesos de prescripción, almacenamiento, preparación y administración de estos productos; implementación de un “procedimiento estandarizado de trabajo” (standard operating procedure) y la adopción de bombas de infusión inteligentes. De hecho, algunos autores han llegado a plantear que estas bombas deberían considerarse actualmente como un estándar mínimo de seguridad en la UCI.


			Ponderamos el valor del químico farmacéutico dentro del equipo interdisciplinario como un recurso costo-efectivo en la reducción de errores en la administración de medicamentos en la UCI, así como en la interpretación y la toma de decisiones frente a las reacciones adversas a medicamentos. En el análisis de costo-efectividad se debe tener en cuenta no solo el salario del farmacéutico y los costos de prescripción, sino también la reducción potencial en la incidencia de complicaciones costosas.


			La rutina en la prescripción y administración de medicamentos en cuidados intensivos, a partir de las recomendaciones con base en la evidencia y la adopción de las guías de práctica clínica, nos lleva a subestimar conceptos fundamentales asociados con un uso racional y seguro de los medicamentos. Muchas veces prescribimos medicamentos sin conocer su naturaleza química, mecanismos de acción, comportamiento farmacocinético (biodisponibilidad, volumen de distribución, vida media, vía de metabolismo y eliminación), interacciones farmacológicas que pueden resultar de la polifarmacia, o la manera como el estado crítico modifica las propiedades farmacológicas del medicamento. Un manejo incipiente de esta información no es infrecuente en la UCI y con ello se acentúa el clima de riesgos asociados con la atención de los pacientes en estado crítico.


			Bajo la premisa del fortalecimiento en el conocimiento de la farmacoterapia, surgió la idea de sumar esfuerzos, en un contexto multinacional, inter y transdisciplinar, en la recopilación de saberes y experiencias, y volcarlos en un texto, ambicioso por demás, que a manera de tratado hemos titulado Farmacología clínica y terapéutica en cuidados críticos. Desde su concepción inicial, los editores pretendimos que cada capítulo dimensionara los conceptos de farmacología clínica en el marco de las decisiones farmacoterapéuticas, mediante el acceso a una información sólida en sus argumentos científicos, al tiempo que orientadora al momento de su aplicación en la atención del paciente crítico.


			Este proyecto literario, inédito en América Latina, nació en febrero de 2014, con la puesta en marcha de una agenda de trabajo, de organización de contenidos, orientación metodológica y en la cuidadosa selección de los autores. A finales de noviembre de 2014 habíamos acopiado el 40% de los capítulos inicialmente concebidos. En diciembre de 2014, el Dr. Sebastián Ugarte Ubiergo, en un trabajo tenaz y encomiable, pudo lograr la asignación del 60% de los capítulos, varios de ellos con un contenido original, a un grupo de reconocidos autores de América Latina. En febrero de 2015 se completó la revisión de pares del 100% de los capítulos inicialmente agendados. Con la confianza en el proyecto y el trabajo acucioso y de alta calidad de nuestra editorial, Distribuna Médica, en abril de 2015 finalizó la diagramación, la revisión por los editores y la edición final de este Tratado.


			El libro contempla 15 secciones y 64 capítulos. Sus autores son en su mayoría miembros de la Asociación Colombiana de Medicina Crítica y Cuidado Intensivo y/o de la Federación Panamericana e Ibérica de Medicina Crítica y Terapia Intensiva, directores de unidades de cuidados intensivos y docentes de universidades importantes de Colombia y de América Latina.


			No queremos terminar este prologo sin antes destacar la responsabilidad que nos asiste a los que formamos parte de la Red Nacional de Farmacovigilancia, que constituye una estrategia gubernamental en Colombia liderada desde el nivel central por el INVIMA, quienes en una dimensión de vigilancia, notificación, investigación, generación y desarrollo del conocimiento promueven la construcción de una cultura de uso adecuado y seguro de los medicamentos.


			Atentamente,


			



Jose Luis Accini Mendoza, MD, editor


			Representante Gremial, Asociación Colombiana de Medicina Crítica y Cuidado Intensivo - AMCI


			



Luis Horacio Atehortúa López, MD, editor


			Presidente, Asociación Colombiana de Medicina Crítica y Cuidado Intensivo - AMCI
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			“Hay una enfermedad indolora, pero de carácter perjudicial, cuando blanquea la cabeza cardada por enorme tiña. Usar abundancia de cebada producida en peñascos escarpados, la raíz cocida de la malva podrá aliviarla o pulverizar un poco de heno y nitro y azufres activos, luego lave la cabeza con toda la mixtura.”


			Liber Medicinalis, Quinto Sereno Sammonico, 200 d. C






			“I was under medication when I made the decision to burn the tapes.”


			Richard Nixon, Expresidente de los Estados Unidos


			



Desde la antigüedad, los medicamentos son una parte fundamental de nuestra terapia. Con el surgimiento de la medicina intensiva han aparecido nuevos desafíos que han llevado a un rápido desarrollo de nuevos conceptos en farmacología. Este libro viene a poner al día numerosos conceptos en el manejo farmacológico en los pacientes críticos, transformándose en una obra de consulta necesaria para quienes trabajamos con pacientes graves y queremos mantenernos al día.


			Sabemos que los pacientes críticos reciben rutinariamente múltiples medicamentos. La posibilidad de que ocurran reacciones adversas –en particular, interacciones fármaco-fármaco– aumenta en proporción a la cantidad de agentes que ellos reciben. Es necesario hoy en día tener en cuenta también las posibles interacciones paciente-fármaco y fármaco-enfermedad para minimizar las posibilidades de reacciones adversas o de tratamientos ineficaces.


			Hoy día entendemos que los cambios fisiológicos resultantes de la enfermedad crítica pueden alterar varios aspectos de la disposición del fármaco de una manera que es a menudo difícil de predecir. Es ahora que comprendemos que una terapéutica racional en cuidados críticos es clave además para la gestión hospitalaria, ya que los agentes terapéuticos usados en pacientes críticos tienen un fuerte impacto en el presupuesto de farmacia de cada hospital.


			Así, en los últimos años, surgió la individualización de la terapia en cuidados críticos a través de la aplicación de principios farmacológicos, lo que busca conciliar algunas características críticas habituales en la UCI como la polifarmacia, los errores en la disposición de fármacos con las consideraciones relativas al costo, en el delicado diseño de un régimen de fármacos adecuado.


			En la actualidad comprendemos que las terapias con medicamentos en cuidados intensivos deben ser individualizadas para maximizar su efecto terapéutico y reducir al mínimo la posibilidad de reacciones adversas. Hoy, por ejemplo, la dosis de carga apropiada ya no será siempre la misma, sino que estará determinada principalmente por el volumen de distribución del fármaco en el paciente y su dosis de mantención será proporcional al clearance y a la concentración plasmática deseada (ya en estado estacionario).


			Se ha tenido que desarrollar también la monitorización terapéutica como un intento de garantizar un tratamiento adecuado y prevenir, detectar y reportar adecuadamente las reacciones adversas a los medicamentos. En los últimos años se acepta también que la monitorización terapéutica puede seguir parámetros puramente farmacodinámicos o utilizar los niveles plasmáticos para calcular los parámetros farmacocinéticos.


			La tendencia actual es hacia una nueva forma de manejo de los pacientes críticos, que incluya desde los sistemas de prescripción informatizados, hasta la presencia de intensivistas y farmacéuticos dedicados a la unidad de cuidados intensivos (UCI), para así disminuir la incidencia de reacciones adversas a los medicamentos y optimizar su uso.


			En este contexto de desarrollo acelerado, creemos que este libro ha nacido para promover la educación y el interés de los profesionales de la UCI en la farmacia clínica y la farmacología. Cada sección de él informa y guía al lector en los aspectos claves de la farmacología en la práctica habitual de los cuidados críticos, y busca fomentar el interés de los profesionales en este dinámico campo, que está teniendo cambios tan rápidos en la actualidad.


			Los invito a disfrutar de este libro, como de un viaje por la actualización del manejo farmacológico en la UCI.






			Sebastián Ugarte Ubiergo, MD, editor


			Presidente de la FEPIMCTI


			Federación Panamericana e Ibérica de Medicina Crítica y Terapia Intensiva


			Consejero de la World Federation of Societies of Intensive and Critical Care Medicine
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							Resumen


						

					


					

							

							La unidad de cuidados intensivos representa un servicio complejo en el que se utilizan diferentes estrategias y dispositivos para realizar monitorización, soporte y administración de medicamentos. El presente capítulo constituye una guía de los fundamentos de farmacología en la terapéutica.


							Enmarcado este concepto y resaltando la importancia de brindar un cuidado seguro, a continuación se plantean los elementos centrales de la farmacocinética y farmacodinámica del paciente en estado crítico, para lograr el uso apropiado durante la dosificación y administración de los medicamentos utilizados en unidades de cuidados intensivos.


							Dado lo anterior, y teniendo en cuenta el contexto del paciente en condición crítica, el presente capítulo brindará a los profesionales de la salud los elementos necesarios para:


							

									Definir la farmacocinética y sus procesos, además de la utilidad de los principales parámetros.


									Describir los aspectos fundamentales de las vías de administración comúnmente utilizadas en cuidado crítico, incluidas la intravenosa, subcutánea, intratecal, epidural, oral, rectal y tópica.


									Definir la farmacodinámica.


									Identificar sistemas y equipos de administración de medicamentos en cuidado intensivo.


							


						

					


				

			


			


				

					

				

				

					

							

							Conceptos clave


						

					


					

							

							

									El estado crítico reduce el margen terapéutico e incrementa el potencial tóxico de muchos fármacos.


									Los modelos farmacocinéticos basados en la vida media, volumen de distribución, metabolismo y depuración brindan la justificación para un uso eficaz y seguro de los medicamentos en el paciente en estado crítico.


									Garantizar la seguridad del paciente implica la utilización de herramientas de vigilancia e intervención en la administración de tratamientos farmacológicos en las unidades de cuidados intensivos mediante el uso de dispositivos de infusión que aseguren un óptimo esquema de dosificación.


									La administración eficaz y segura de medicamentos en cuidados intensivos debe basarse en estrategias de dosificación (dosis mínima, máxima, titulación de dosis) y no en esquemas de tasas de infusión (en volumen por unidad de tiempo).


							


						

					


				

			


			



Introducción


			



Se estima que un gran porcentaje de pacientes admitidos a los servicios de cuidado crítico requerirá el uso de dispositivos para lograr un acceso vascular, sea periférico o central, con el objetivo de administrar medicamentos e implementar otras medidas terapéuticas. Los avances farmacéuticos, tecnológicos y el gran número de dispositivos disponibles demandan de los profesionales de la salud un juicio crítico que permita someterlos a un mejor uso, pues los pacientes atendidos en la unidad de cuidados intensivos (UCI) suelen ser sometidos a múltiples intervenciones y tratamientos farmacológicos para el manejo de la afección aguda además del tratamiento de afecciones crónicas subyacentes. Como resultado, los pacientes están expuestos a numerosos fármacos, muchos de ellos con un estrecho margen terapéutico y potencial tóxico.


			A continuación se describen los principios de la farmacocinética básica y clínica, las vías de administración de los medicamentos de mayor uso en paciente críticos, la farmacodinámica y los dispositivos utilizados en la administración de medicamentos.


			



Farmacocinética básica y clínica


			



La farmacocinética (FC) es la rama de la farmacología que estudia la absorción, distribución, biotransformación (metabolismo) y eliminación (ADME) de los fármacos, además del curso temporal de la respuesta farmacológica (1). Cuando la farmacocinética sustenta la terapéutica individualizada a pacientes con un estado clínico particular, favoreciéndose el uso apropiado de los medicamentos (necesidad, vía de administración, dosis, frecuencia y duración del tratamiento), se le denomina farmacocinética clínica (2). En otras palabras, la utilización de la farmacocinética clínica permite una eficacia óptima y una toxicidad mínima.


			A continuación se expone cada uno de los procesos farmacocinéticos y sus parámetros más útiles en la práctica clínica habitual.


			



Absorción


			



Se define como el ingreso del principio activo (fármaco) desde el sitio de administración hasta la sangre. Con el fin de ser absorbido, el fármaco debe pasar a través de diversas barreras biológicas antes de llegar al sistema circulatorio (2, 3). La mayoría de los fármacos atraviesan las barreras por difusión pasiva, mientras que otros lo hacen por transporte activo y facilitado. En todo caso, la velocidad de absorción es proporcional al gradiente de concentración del fármaco a través la barrera y el área de superficie disponible para la absorción (Ley de Fick). Algunos fármacos se absorben por transporte activo, facilitado, vesicular (endocitosis, bien sea por pinocitosis o fagocitosis) y conectivo (a través de poros o canales). Asimismo, el grado de absorción depende primordialmente de las características del fármaco, la vía de administración, la forma farmacéutica y las condiciones clínicas del paciente.


			En relación con las características del fármaco, la mayoría son ácidos o bases débiles; es decir, tienen pH, y su forma ionizada (hidrosoluble) o no ionizada (liposoluble) depende a su vez del pH del sitio de absorción o administración. Por lo tanto, la velocidad a la que se produce la transferencia depende del pKa (pH en el cual el 50% de las moléculas del fármaco se ioniza y, así, la cantidad de fármaco ionizado y no ionizado es la misma); esto quiere decir que a un pH por debajo de su pKa, los ácidos débiles se mantendrán no ionizados, mientras que a un pH por encima de su pKa serán más ionizados. Lo contrario sucede para las bases débiles, que son más ionizadas a un pH por debajo de su pKa, y se conservarán no ionizadas a un pH por encima de su pKa. El fármaco debe atravesar las membranas biológicas y además disolverse en los tejidos; dicha capacidad se da gracias al coeficiente de reparto, un parámetro cuantitativo que representa la solubilidad relativa de una sustancia determinada en un sistema compuesto por dos fases inmiscibles entre sí a una temperatura específica.


			Respecto de las vías de administración, la intravenosa proporciona una forma directa de llegada a la sangre, por lo que se considera que sus efectos terapéuticos aparecen prontamente. Debido a lo anterior, esta vía no requiere absorción, y los niveles plasmáticos del fármaco no dependen de factores ligados al tracto gastrointestinal (TGI) ni a la perfusión sanguínea de los sitios de administración. Sin embargo, existen desventajas en el uso de la vía intravenosa, pues el fármaco podría alcanzar rápidamente niveles plasmáticos elevados que puedan causar efectos adversos. En cuidado intensivo, la mayoría de los fármacos utilizados se administran por infusión intravenosa (4). Cabe destacar que la vía intravenosa representa una biodisponibilidad absoluta (100%) del fármaco.


			En relación con la vía oral, la absorción tiene lugar a través del enterocito, ubicado en la mucosa intestinal. Dado que el pH del TGI varía a lo largo de su longitud, las propiedades fisicoquímicas del fármaco determinarán en qué porción del tracto se absorberá. Es así como los fármacos con características ácidas débiles (por ejemplo, el ácido acetil salicílico) se mantendrán no ionizados en un medio altamente ácido como el del estómago y, por lo tanto, conservarán mayor posibilidad de absorción luego de su paso por este sitio.


			En el contexto del paciente en estado crítico, todos los procesos de la farmacocinética se ven modificados, relacionándose este hecho con patologías agudas y crónicas que afectan el funcionamiento de órganos y sistemas, como el hígado y riñón, múltiples interacciones farmacológicas derivadas de la polifarmacia, intervenciones (que incluyen la terapia con líquidos intravenosos), procedimientos de diagnóstico y la farmacogenética (5).


			En general, la vía oral tiene una biodisponibilidad menor respecto de otras vías como la intravenosa (IV). En función de esto, la biodisponibilidad se puede estimar a partir de la relación del área bajo la curva (ABC) de la concentración plasmática frente al tiempo de una dosis idéntica dada tanto por la vía intravenosa como por la oral (Figura 1) u otra vía de administración (subcutánea, intramuscular). De igual manera, es importante resaltar que diferentes factores, como la forma farmacéutica, las interacciones fisicoquímicas, las condiciones clínicas del paciente, las interacciones farmacocinéticas y el efecto de primer paso, pueden influir en la biodisponibilidad de los fármacos (4).
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Figura 1. Biodisponibilidad en función del área bajo la curva (ABC) de las vías oral e intravenosa (IV). Fuente: elaborada por los autores.





La biodisponibilidad oral de un fármaco puede estimarse teniendo en cuenta la siguiente relación:
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A menudo, la biodisponibilidad se ve afectada en pacientes de la UCI debido a que la absorción intestinal de fármacos suele verse reducida por factores como el aumento del pH gástrico, la alteración de la motilidad intestinal, la formación de complejos insolubles del fármaco, las interacciones con la nutrición enteral, el edema intestinal y las alteraciones intestinales de la perfusión (5). Por otro lado, la atrofia intestinal asociada con la reducción de la alimentación enteral disminuye el área de superficie de absorción y la actividad enzimática, lo cual produce el descenso de la absorción intestinal y compromete la biodisponibilidad del fármaco. Por lo anterior, es apropiada la administración intravenosa de medicamentos y la iniciación de la alimentación enteral en la medida de lo posible para prevenir la atrofia intestinal. Por otro lado, la reducción del metabolismo hepático (efecto de primer paso) e intestinal incrementa la biodisponibilidad.


La vía rectal, por su parte, omite el efecto de primer paso cuando el fármaco se absorbe a través de las venas hemorroidales inferiores y medias, y puede ser una vía útil cuando la oral no está disponible, aunque suele describirse como una vía errática debido a que proporciona un área de superficie relativamente pequeña, con una absorción que puede ser lenta o incompleta. Asimismo, en el contexto del paciente crítico suele ser una vía útil a través de la cual se administran enemas.


Entre tanto, la vía subcutánea permite la liberación sostenida del principio activo hacia la sangre, por lo que se ajusta a objetivos terapéuticos donde existen problemas de cumplimiento o cuando se desea mantener efectos a largo plazo. Es así como la absorción de insulinas y heparinas sigue dándose inclusive horas después de la administración subcutánea. La cinética de la absorción desde el tejido subcutáneo depende de factores como el flujo sanguíneo –por lo que pacientes es estados de choque pueden tener reducción del efecto de fármacos administrados por esta vía–, temperatura de la piel, ubicación, cantidad de medicamento, profundidad de la inyección y porcentaje de grasa corporal (4, 6).


En el uso de la vía intramuscular (IM) se destaca que la velocidad de ingreso del fármaco hacia la sangre es más rápida comparada con la vía oral. Al igual que con la vía subcutánea, la absorción IM depende de la perfusión local en el sitio de inyección. En este sentido, si el músculo tiene baja perfusión como resultado de estados de hipotensión o vasoconstricción local, la absorción estará limitada hasta que se reponga la perfusión del músculo. Por lo tanto, en los estados anteriormente mencionados, se reducirá la eficacia de la terapia y se requerirá la administración de una mayor cantidad de dosis. Por otro lado, si la perfusión se restaura, los niveles plasmáticos podrían incrementarse súbitamente y producir toxicidad. Es por esto que se prefiere la vía intravenosa cuando la perfusión sanguínea en el paciente está comprometida. Asimismo, la vía intramuscular debe evitarse en pacientes con coagulopatías, pues podrían sobrevenir abscesos o hematomas. Frente a esto es importante tener en cuenta que, en todo caso, los preparados farmacéuticos de uso exclusivo IM no deben administrarse por otras vías (4).


Por su parte, la vía transdérmica, que supone la aplicación de medicamentos en la piel, ya sea para el efecto local (tópico) o sistémico (para evitar el metabolismo de primer paso y mejorar la biodisponibilidad) (4), no puede ser empleada para muchos fármacos y deben considerarse factores como la integridad de la piel y las reacciones presentes en el sitio de aplicación. No obstante, es importante considerar que la piel puede reaccionar frente a la aplicación de los medicamentos y producirse efectos indeseados (7).


Los fármacos administrados por la vía inhalatoria, en el contexto del paciente crítico, generalmente se utilizan para brindar un soporte ventilatorio, producir efectos directos en la vía aérea o efectos sistémicos. A su vez, el fármaco logra llegar al alvéolo (vías respiratorias inferiores) y, por ende, a la circulación sistémica en función del tamaño de la partícula y el método de administración. Por lo tanto, la utilización del nebulizador es crucial para permitir el suministro de gotas de <1 µ de diámetro, para así garantizar la llegada del fármaco a los alvéolos. En contraste a esto, una gota o partícula de mayor tamaño queda fácilmente atrapada en las vías respiratorias superiores (cavidad nasal, faringe y laringe), con lo que disminuye el efecto (4).


En cuanto a la vía epidural, se utiliza para proporcionar analgesia con fármacos como anestésicos locales, opioides, ketamina y clonidina. Los medicamentos pueden administrarse a través de catéter epidural en forma de bolos o por infusión. La velocidad de inicio del bloqueo se determina por la proporción de fármaco no ionizado disponible para penetrar en la membrana celular. La adición de un vasoconstrictor, tal como la adrenalina, también aumenta la duración del bloqueo mediante la reducción de la pérdida de anestésico local desde el espacio epidural. Comparada con la vía epidural, la intratecal requiere menores dosis y los efectos sistémicos del fármaco son escasos, por lo que se limitan los efectos no deseados.






Parámetros farmacocinéticos  relacionados con la dosificación:  absorción y distribución






Los parámetros farmacocinéticos relacionados con la absorción y dosificación (Figura 2) son importantes para lograr los objetivos terapéuticos establecidos en el paciente crítico.
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Figura 2. Parámetros farmacocinéticos relacionados con la absorción. Fuente: elaborada por los autores.





Algunos de los parámetros farmacocinéticos más im-
portantes son:



	Concentración máxima del fármaco (Cmáx): se refiere al pico de concentración plasmática después de la administración de una dosis. La Cmáx tiene impacto directo en la intensidad del efecto farmacológico o tóxico.


	Tiempo de concentración máxima (Tmáx): hace referencia al tiempo en el cual se alcanza la Cmáx.



	Área bajo la curva (ABC): hace referencia a la fracción de la dosis aprovechada o absorbida.









Distribución






La distribución se define como el paso del fármaco desde la sangre hacia otros tejidos, que pueden ser sitios específicos o inespecíficos de acción. La distribución depende de factores que influyen en el paso del fármaco a través de las membranas celulares, el flujo sanguíneo, el tamaño molecular del fármaco, la pKa, la solubilidad en lípidos, la unión a proteínas plasmáticas (albúmina, globulina-α ácida, lipoproteínas), el pH del fármaco y el tejido.


La distribución se relaciona con la unión a proteínas y el volumen de distribución (Vd) (volumen en el que aparentemente se distribuye el fármaco después de su administración); es decir, “el volumen de fluido que se requeriría para contener la cantidad de fármaco presente en el organismo en la misma concentración que en el plasma”. Asimismo, el fármaco en plasma circula de dos formas: unido a las proteínas plasmáticas y en fracción libre; este último puede salir del espacio vascular y distribuirse a otros tejidos.


Por lo anterior, el Vd es considerado uno de los parámetros farmacocinéticos más útiles en el cálculo de la dosis en un paciente en estado crítico. En consecuencia, un fármaco con alta liposolubilidad tiende a acumularse en tejido graso, por lo que tendrá una concentración relativamente baja en plasma con respecto a la dosis administrada y, en consecuencia, el Vd calculado es alto.


Es así como fármacos con Vd <10 L (~0,08 L/kg) (Tabla 1)
se distribuyen en su mayoría en el espacio intravascular (aproximadamente el doble del volumen plasmático). Esto sucede básicamente por dos razones: el fármaco es de alto peso molecular o tiene alta unión a proteínas plasmáticas y, por ende, menor afinidad a proteínas de otros tejidos. Generalmente, existe competencia por los sitios de unión de proteínas del plasma entre el fármaco y las sustancias endógenas (por ejemplo, bilirrubinas, hormonas).


Por otro lado, los fármacos que se distribuyen en el espacio extracelular tienen Vd aproximados de entre 12 y 20 L (~0,2 L/kg), por lo que se estima que poseen baja solubilidad en lípidos.


Entre tanto, los fármacos con alto Vd, >42 L (>0,6 L/kg), se almacenan en tejido adiposo, hueso, músculo, sistema nervioso, entre otros sitios.




					
Tabla 1. Porcentaje de líquido en un varón promedio

















	
Parámetro




	
Cantidad en %




	
Cantidad en litros (L)








	
Agua corporal total (ACT)




	
60% (50%-80%)




	
42 L








	
Volumen intracelular




	
40%




	
28 L








	
Volumen extracelular




	
20%




	
14 L








	
Volumen plasmático




	
4%




	
2,8 L








	
Volumen sanguíneo




	
8%




	
5,6 L














					Fuente: Université de Lausanne (8).





Implicaciones clínicas






En función de lo descrito anteriormente, el Vd es un parámetro particular a cada persona, por lo que puede variar en condiciones fisiológicas (edad, sexo) y patológicas (obesidad, deshidratación, edema, hipoalbuminemia, desnutrición, quemaduras, entre otras).


Mediante el modelo farmacocinético de un compartimiento, la distribución de un fármaco se puede representar matemáticamente con la siguiente ecuación:
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donde Cp es la concentración plasmática inicial del bolo, Do es la dosis y Vd es el volumen de distribución.


Como alternativa, si se desea estimar la dosis en relación con una concentración plasmática deseada:






Do = Vd x Cp






Cp = [image: ]    o     Vd = [image: ]


          






Es decir, el Vd es útil para calcular la dosis de carga, entendida como aquella con la cual se alcanza la concentración plasmática esperada en forma rápida o una concentración del estado estacionario desde la primera administración del fármaco.






Ejemplo:


A un varón de 70 kg con diagnóstico de insuficiencia cardíaca (IC), con función renal y hepática normales, se le indica digoxina IV. Se desea una Cp de 1 ng/mL y se solicita verificar la dosis a administrar, asumiendo un Vd de 6,5 L/kg.
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Por lo anterior, la dosis a administrar es de ~0,5 mg.


En el paciente crítico, el Vd puede estar aumentado o disminuido en función de cómo la condición clínica modifica el porcentaje de agua corporal total, la función renal y las proteínas plasmáticas (5). Estados de sepsis, edema, cirrosis hepática, síndrome nefrótico, insuficiencia cardíaca y afecciones asociadas con choque requieren reposición del volumen para maximizar la perfusión de los órganos blanco, lo que produce un aumento del Vd de diversos fármacos.


Es así como los cambios de pH asociados con condiciones clínicas críticas (insuficiencia respiratoria, estados de choque e insuficiencia renal) interfieren en la ionización de muchos fármacos al aumentar o disminuir su distribución.


Las alteraciones en el volumen de líquidos se han asociado con importantes modificaciones en la distribución. Condiciones clínicas donde hay un incremento de la permeabilidad capilar y disminución de la presión oncótica resultan en el paso de mayor cantidad de líquido hacia el intersticio y dan lugar a la formación de un “tercer espacio”. El tercer espacio, que se produce generalmente como consecuencia de la formación de edema, derrame pleural y ascitis, crea un nuevo compartimiento en el que pueden distribuirse fármacos con características hidrofílicas. Por lo tanto, fármacos como los antibióticos β-lactámicos, glucopéptidos y aminoglucósidos (9) sufren un incremento del volumen de distribución, con impacto en la concentración mínima inhibitoria (CMI), de la cual depende la actividad antimicrobiana (10, 11). Así, por ejemplo, la gentamicina, que en condiciones normales tiene un Vd de 0,23 L/kg, en pacientes en estado crítico se incrementa a cerca de 0,63 L/kg (12). Dado lo anterior, se destaca que la mayoría de los pacientes críticamente enfermos no alcanza el objetivo terapéutico con regímenes de dosificación convencionales, por lo que la terapéutica debe implementarse al calcular la Cmáx después de la primera dosis, y la determinación de la CMI para el patógeno, con ajustes de dosis posteriores para alcanzar el objetivo (13).


Los cambios con la unión a proteínas plasmáticas son de esperar en el paciente crítico, pues puede verse modificada la síntesis hepática de la glucoproteína-α-1 ácida y de la albúmina. Es así como, a medida que la concentración de las proteínas plasmáticas disminuye, se incrementa la fracción libre del fármaco, lo cual favorece la distribución a otros tejidos y aumenta el Vd (5).






Barrera hematoencefálica






La barrera hematoencefálica (BHE) es una barrera anatómica y funcional entre la circulación y el sistema nervioso central (4). Es decir, se trata de una interfaz dinámica que separa al cerebro del sistema circulatorio y protege al sistema nervioso central de sustancias potencialmente dañinas. La BHE está formada por células endoteliales altamente especializadas que recubren los capilares cerebrales y transducen señales desde el sistema vascular y nervioso. La estructura y función de la BHE es dependiente de la compleja interacción entre las células (endoteliales, astrocitos y pericitos), la matriz extracelular del cerebro y el flujo sanguíneo de los capilares (14).


Los principales mecanismos de transporte molecular a través de los cuales atraviesan los fármacos son el transporte activo y la difusión facilitada, por lo que se trata de un proceso controlado. Ciertos fármacos liposolubles (apolares) y de bajo peso molecular pueden atravesar la BHE por difusión simple.


El principal determinante del ingreso de fármacos al líquido cefalorraquídeo (LCR) es su solubilidad, por lo que los fármacos lipofílicos (rifampicina y quinolonas) difunden rápidamente al LCR (15). No obstante, los fármacos hidrofílicos (β-lactámicos, aminoglucósidos) entran en menor grado al LCR, aunque en casos de meningitis, el aumento de la permeabilidad de la BHE facilita el ingreso de fármacos (antibióticos). Al mismo tiempo, los glucocorticoides disminuyen la permeabilidad de la BHE y el ingreso de agentes hidrofílicos como los β-lactámicos y favorecen la aparición de fallo terapéutico (16).


La vida media de la mayoría de los antibióticos hidrófilos en el LCR es más larga que en el plasma, mientras que la de los lipofílicos es similar a la del plasma. Los antibióticos no son metabolizados en el LCR y, por lo tanto, la vida media está determinada por su difusión y reabsorción del LCR. En este sentido, es importante tener en cuenta que la circulación del LCR es unidireccional; es decir, desde el ventrículo hacia el espacio subaracnoideo, y de allí a la circulación sistémica. Por lo anterior, la administración intratecal de fármacos no alcanza concentraciones adecuadas en el LCR ventricular.






Biotransformación






La biotransformación es el proceso farmacocinético que involucra cambios en la molécula del fármaco. El principal objetivo de la biotransformación es convertir en hidrosolubles, inactivos y excretables a fármacos activos, liposolubles y no excretables (17).


Las principales vías metabólicas se categorizan como fase I y II, siendo el hígado quien mayormente las ejecuta, pues los intestinos, los riñones, el estómago, los pulmones y otros órganos participan en menor grado. La fase I, también conocida como “de reacciones presintéticas o de desfuncionalización”, lleva a oxidación (que involucra al sistema enzimático del citocromo –P-450), reducción e hidrólisis de ciertos fármacos. La fase II, denominada “de conjugación, de reacciones sintéticas o de biosíntesis”, se caracteriza por la conjugación del fármaco con ácido glucorónido, glicina, sulfato y glutatión, y da como resultado una molécula de mayor tamaño a la que se le denomina “metabolito”. La inhibición de las enzimas hepáticas de fase II suele ser menos significativa que la de enzimas del citocromo P-450 (CYP450), que es de fase I. Por su parte, la inducción enzimática es un proceso que suele mostrar sus efectos máximos después de 9 a 12 días de uso del fármaco, lo cual condiciona la ocurrencia de fallo terapéutico de otros fármacos usados en concomitancia.


Solo 4 o 5 subfamilias del CYP450 realizan aproximadamente el 90% de las reacciones metabólicas oxidativas de fase I de la mayoría de los fármacos: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 y CYP2E1 (18, 19). Todas las anteriores han demostrado variantes polimórficas y un impacto clínico sobre la eficacia y seguridad del fármaco (20, 21).


La biotransformación hepática está influenciada por el flujo sanguíneo hepático, la actividad enzimática y la unión a proteínas plasmáticas. Las modificaciones que se produzcan en cada uno de estos dan lugar a diversos efectos sobre el metabolismo hepático.


Cuando un fármaco administrado por vía oral se absorbe y alcanza la circulación portal, posee una alta tasa de extracción y es susceptible de ser metabolizado, dando lugar al efecto de primer paso, por lo que tendrá una menor biodisponibilidad.


El hígado y otros órganos como el riñón depuran la sangre; es decir, eliminan al fármaco de manera constante cuando este cumple una cinética de primer orden. La depuración o clearance, por ende, se refiere al volumen de plasma del que es removido la totalidad del fármaco por unidad de tiempo y se expresa en mL/min o L/h.


La ecuación que describe el clearance hepático es:






CLH = Q x E






donde CLH es el clearance hepático en mL/min o L/h,


Q es el flujo sanguíneo hepático y


E es la extracción hepática.


Donde,






CLsistémico o total = CLrenal + CLH + CLpulmonar + CLotras vías






es decir,






CLsistémico = CLrenal + CLno renal






la relación de extracción depende de la actividad de las enzimas hepáticas y del grado de unión a proteínas plasmáticas, por lo que la relación de extracción se puede expresar como:
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donde fu es la fracción libre del fármaco,CLint es el clearance intrínseco o la máxima capacidad metabolizadora del hígado.


La relación de extracción se clasifica en alta (>0,7), intermedia (0,3 a 0,7) y baja (<0,3) en función de la la fracción removida durante el primer paso hepático. Los fármacos con alta relación de extracción hepática dependen del flujo sanguíneo hepático y de los cambios en la actividad enzimática en el hígado. Para los fármacos con índices bajos, la función enzimática es principalmente ejercida por el citocromo P-450. Frente a esto es importante considerar que los fármacos vasoconstrictores reducen el flujo sanguíneo hepático, mientras que los vasodilatadores (nitroglicerina) lo incrementan, por lo cual su uso incide en el comportamiento de la extracción hepática (22).


Un elemento esencial de la función enzimática es la actividad transportadora de los tejidos que participan en la captación y eliminación de los fármacos desde el hígado, donde intervienen la glucoproteína-p y los transportadores de aniones, los cuales pueden alterarse en condiciones críticas como la sepsis, insuficiencia renal aguda o crónica, enfermedad hepática aguda o crónica, hipotensión, quemaduras y traumatismo (5, 23).


Las alteraciones de las proteínas plasmáticas modifican la unión del fármaco a ellas, lo cual afecta primordialmente la eliminación hepática de fármacos con extracción hepática baja, pues los de alta extracción poseen un metabolismo no restrictivo. Por ende, es importante la interpretación de la medición de las concentraciones plasmáticas y su incidencia en la farmacodinámica, pues solo el fármaco en fracción libre es el que puede interactuar con el sitio específico de acción y, en función de las características fisicoquímicas, distribuirse a otros tejidos (5).


Así, por ejemplo, luego de un traumatismo o estrés orgánico, las concentraciones de albúmina disminuyen y la glucoproteína-α ácida incrementa en cantidad, por lo que la unión a proteínas plasmáticas puede variar.






Implicaciones clínicas






En pacientes con triple aumento de la glucoproteína-α ácida y una doble reducción de la albúmina, la fracción libre de fármacos como fenitoína, diazepam y warfarina se incrementa, mientras que en fármacos básicos como meperidina, propranolol y lidocaína disminuye la fracción libre (24).


Por otro lado, el funcionamiento cardíaco se relaciona con la depuración hepática; es así como en insuficiencia cardíaca, la depuración se ve reducida entre un 25% y 50% (25).


Por lo anterior, se deben estimar los niveles plasmáticos del fármaco. Para esto es importante tener presente que, para los fármacos que son eliminados mediante cinética de primer orden, estas predicciones se apoyan en la constante de eliminación (Ke).


La cinética de eliminación de primer orden (cinética lineal) se refiere a un proceso en el cual la cantidad de fármaco eliminado es constante, proporcional y dependiente de la concentración en plasma; es decir, que la concentración de fármaco en el organismo disminuye de forma logarítmica. Esta forma de eliminación se da para la mayoría de los fármacos utilizados.


La ecuación que describe la eliminación de primer orden de una dosis única en bolo IV es:






Cp = (Cp0) (e-Ke*t)






donde Cp es la concentración plasmática en un tiempo diferente al inicial,


Cp0 es la concentración plasmática en tiempo cero o inicial, que para este caso es también la Cmáx,


e es una función exponencial,


Ke es la constante de eliminación y


t es el tiempo transcurrido luego de la administración.


A su vez, la constante de eliminación puede expresarse como:
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De la misma manera, la vida media, que es el tiempo necesario para que se alcance la cantidad total de fármaco en el organismo o se reduzca a la mitad (50%) la concentración plasmática, puede expresarse de la siguiente manera:
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En el orden de las anteriores ideas, cuando el uso de los fármacos se da de manera prolongada, en forma de dosis de mantenimiento, o bien en infusión continua, se alcanza la concentración del estado estacionario (Cee) una vez transcurridas entre 4 y 7 primeras vidas medias del fármaco. Es así que, cuando se utilizan dosis de carga, el objetivo es alcanzar la Cee desde la primera dosis administrada. Por lo tanto, la Cee se refiere al equilibrio que se alcanza entre la cantidad de fármaco que ingresa al organismo y la que sale, en fármacos que cumplen una cinética de primer orden, ya que en la cinética de orden cero (cinética no lineal), el fármaco se elimina de forma constante, independientemente de la concentración plasmática. Sin embargo, el uso crónico o prolongado de fármacos con cinética de orden cero podría favorecer una eliminación de primer orden.


Teniendo en cuenta lo anteriormente descrito, las alteraciones en el funcionamiento hepático suelen ser el aspecto que afecta en mayor medida la vida media de los fármacos y su constante de eliminación. En el paciente crítico, el hígado suele disminuir su función, por lo que las vidas medias de los fármacos se prolongan y se considera importante estimar el grado de disfunción y optimizar la dosificación con el objetivo de mejorar los resultados para el paciente.






Eliminación






La eliminación es el proceso opuesto a la absorción, es decir, se refiere al paso del fármaco al exterior a través de fluidos. Este proceso farmacocinético está mediado por diferentes mecanismos de transporte transmembrana.


La eliminación está mediada por diferentes órganos como los riñones, el hígado, los pulmones, la piel, entre otros. Debido a que el riñón es el principal órgano de excreción de los fármacos, suele citarse la eliminación renal y no renal. La depuración hepática, como se mencionó anteriormente, es importante para la eliminación de fármacos lipófilos, mientras que, en la excreción de los hidrófilos, es fundamental la depuración renal (26).






Eliminación renal






La vía renal es la principal ruta a través de la cual se excretan fármacos o sus metabolitos, por lo que es relevante considerar que la disfunción renal en pacientes críticos resulta en una disminución de la eliminación del fármaco e incremento de la vida media.


Al mismo tiempo, en el uso de la terapia farmacológica, es fundamental evaluar que la creatinina plasmática no es el mejor indicador en pacientes críticos, pues el uso de grandes volúmenes de soluciones enmascara los niveles de la creatinina asociados con lesión renal (27). Debido a lo anterior, los pacientes en estado crítico tienen mayor riesgo de presentar efectos adversos o de toxicidad por sobredosificación o disminución de la eficacia por infradosificación, cuando la filtración glomerular (FG) se sobrevalora por parámetros de creatinina inapropiados.


Aunque existen controversias sobre los resultados del clearance de creatinina (Clcr) bajo la fórmula de Cockroft-Gault debido a que se ha demostrado que subestima a pacientes obesos, con anasarca, sepsis u otros estados en donde se utilicen grandes cantidades de cristaloides, no se puede obviar, pues representa una aproximación matemática del Clcr. En estos casos, resulta útil la utilización del límite inferior o superior del peso ideal en el paciente (28). En todo caso, cuando el peso del paciente no sea un problema, la fórmula de Cockroft- Gault (CG) expresada a continuación puede ser de utilidad (29):
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Considerando un clearance de creatinina (Clcr) normal de 85 a 125 mL/min en hombres y de 75 a 115 mL/min en mujeres con el uso de CG, cuando el Clcr es <50 mL/min, se requiere disminución de las dosis en la mayoría de los casos (29).


La filtración glomerular, por su parte, es un proceso a través del cual se elimina la fracción libre del fármaco hidrosoluble, mientras que a través de la secreción tubular, que demanda gasto energético en el túbulo contorneado proximal, puede eliminarse el fármaco unido a proteínas plasmáticas. La secreción tubular es un mecanismo de eliminación en el que se ha descrito la competencia de fármacos ácidos débiles (30). En el túbulo distal, la difusión pasiva favorece la ionización de fármacos ácidos en la orina alcalina, de donde no pueden ser reabsorbidos.






Implicaciones clínicas






La hemodiálisis y la hemoﬁltración favorecen la eliminación de fármacos debido a que la remoción de las partículas en estas terapias depende de la unión a proteínas plasmáticas, el tamaño del Vd, la depuración o el clearance intrínseco, la hidroﬁlicidad y el tamaño molecular del fármaco (31). Los aspectos anteriores son importantes en la antibioticoterapia, pues muchos de los antibióticos usados son dializables, por lo que es necesario realizar ajustes en la dosificación para mantener las concentraciones del fármaco en el índice deseado (31, 32).






Excreción biliar






Los compuestos de alto peso molecular son mayormente excretados a través de la bilis, donde el hepatocito, por medio del canalículo biliar, elimina el fármaco en contra del gradiente de concentración, por lo que se trata de un mecanismo de transporte activo. Ciertos fármacos se eliminan sin ser biotransformados (por ejemplo, rifampicina), entre tanto que otros lo hacen en forma de su metabolito (6-sulfato de morfina).


Al mismo tiempo, la circulación enterohepática puede darse para los fármacos conjugados con glucurónido y eliminados por la bilis, y luego por acción de la glucuronidasa, producida por las bacterias de la flora intestinal, se reabsorben y vuelven a la circulación portal, donde pueden ser extraídos nuevamente o pasar a la circulación general y actuar. En otras palabras, la circulación enterohepática es una variable farmacocinética importante en la eficacia de fármacos que la poseen, por lo que, dado que la mayoría de los antibióticos reduce la flora bacteriana, puede ocurrir un fallo terapéutico del fármaco que cumple con el citado ciclo de reabsorción.






Implicaciones clínicas






Los pacientes con insuficiencia hepática son susceptibles a los efectos de extensa metabolización hepática como las benzodiacepinas y opiáceos, por lo que es necesario monitorizar la aparición de efectos adversos y ajustar la dosificación.


En el caso de los profármacos, que requieren metabolización hepática para su activación, pueden tener un efecto disminuido cuando requieran de la actividad enzimática hepática, por lo que, teniendo en cuenta las condiciones clínicas del paciente, será necesario reevaluar el uso del profármaco.






Farmacodinámica






La farmacodinámica se define como la parte de la farmacología que estudia los efectos bioquímicos de los fármacos y de sus mecanismos de acción sobre un organismo (33). En otras palabras, estudia lo que el fármaco produce en el organismo. Los fármacos actúan en sitios específicos de acción (receptores, enzimas, canales iónicos) debido a su estereoselectividad (4).






Tipos de interacción fármaco-receptor (F-R)






Las propiedades que determinan la naturaleza farmacológica de un fármaco son la afinidad y la actividad intrínseca. La afinidad se refiere a la capacidad de unión del fármaco al receptor; es decir, de formar el complejo F-R, mientras que la actividad o la eficacia intrínseca se refiere a la magnitud del efecto que genera la interacción y toma valores entre 0 y 1. Es importante distinguir estas dos propiedades, pues al fármaco que posee ambas se lo conoce como agonista, y al fármaco que posee afinidad pero que adolece de actividad intrínseca se le denomina antagonista.






Clasificación del agonismo






El agonista puro es aquel que genera una respuesta máxima a partir de la unión al receptor; es decir, que posee afinidad y una actividad intrínseca igual a 1.


Por otro lado, el agonista parcial es aquel fármaco que se une al receptor pero produce un efecto subóptimo, es decir <1 y >0.


Mientras tanto, el agonista inverso es aquel se une con afinidad al receptor y tiene una actividad intrínseca inversa u opuesta a la que produciría el agonista. Es por ello que el efecto de la interacción toma un valor entre -1 y 0.






Clasificación del antagonismo






Como ya se dijo, un fármaco es antagonista si posee afinidad pero carece de actividad intrínseca. La unión entre el fármaco antagonista y el receptor puede ser reversible o irreversible.


Un antagonista puede ser competitivo o no competitivo. El competitivo es el que compite con el agonista por el mismo receptor. Un ejemplo cásico son los relajantes musculares despolarizantes, que compiten con la acetilcolina por el receptor nicotínico.


De otro modo, un fármaco es antagonista no competitivo cuando no se une al mismo sitio del agonista.






Tolerancia, taquifilaxia y desensibilización






Las dosis repetidas o el uso prolongado de los fármacos pueden llevar a cambios en la respuesta farmacológica, por lo que será necesario aumentar la dosis. A continuación se definen los mecanismos más importantes en el contexto del paciente crítico.


La tolerancia se refiere al fenómeno de adaptación biológica en el que se deja de producir un efecto farmacológico con la dosis habitual, por lo que es necesario incrementarla.


La taquifilaxia, definida como la disminución rápida de la respuesta en un corto tiempo de uso del fármaco, se refiere primordialmente a un mecanismo de adaptación orgánica descrito en su mayoría para fármacos sedantes como las benzodiacepinas (34), entre otros. Para este caso específico, se han informado variaciones y alteraciones de la estructura, función y número de receptores GABA, alteraciones de la concentración de benzodiacepinas en los receptores (lo que puede relacionarse con la extensa metabolización hepática), condición clínica del paciente, interacciones farmacocinéticas o farmacodinámicas, entre otras causas farmacológicas y clínicas.


Entre tanto, la desensibilización se refiere a una pérdida prolongada de la respuesta farmacológica que puede deberse a un cambio estructural en la morfología del receptor, por incremento en el número de receptores o condiciones clínicas del paciente. El término se utiliza a menudo como sinónimo de taquifilaxia.


Para que un fármaco sea eficaz, se deben cumplir ciertas relaciones farmacocinéticas y farmacodinámicas (conocida como relación FC/FD) entre la concentración plasmática alcanzada, el tiempo de esa concentración y la dosis (Figura 3). 
Teniendo en cuenta las características de un paciente en 
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Figura 3. Relación dosis/efecto. Fuente: elaborada por los autores.





estado crítico, siempre es importante considerar que ningún fármaco es 100% eficaz. En otras palabras, siempre habrá una proporción de pacientes que no se beneficiará del fármaco, pero los profesionales de la salud siempre deberán analizar las causas de un fallo terapéutico y descartar en primer lugar el uso apropiado del fármaco (35).






Particularidades de las formas farmacéuticas usadas en cuidados intensivos






En las UCI, la gran mayoría de los medicamentos enterales se administra a través de una sonda, siendo necesarias en muchos casos las formas farmacéuticas sólidas (tabletas, grageas, cápsulas) con previa maceración o liberación del contenido. Para el caso de las tabletas con algún tipo de cubierta, las grageas y las cápsulas, la maceración y liberación del contenido, respectivamente, incurre en la alteración del diseño farmacéutico establecido y, por ende, en la estabilidad del fármaco, lo cual también modifica la biodisponibilidad y eficacia (36). Por otro lado, las tabletas estándar (mezcla de polvos sometidos a presión por un punzón) son las únicas que pueden macerarse, pues el fármaco conserva la estabilidad. Teniendo en cuenta lo anterior, es importante que, durante la preparación y administración del medicamento, se identifique la forma farmacéutica para evitar aquellos factores que afecten la eficacia y que se relacionen con uso inapropiado del medicamento (Tabla 2).




					
Tabla 2. Formas farmacéuticas y su recomendación de uso

















	
Formulas farmacéuticas (FF)




	
Triturar o liberar su contenido








	
Sí 




	
No








	
Cápsula con cubierta entérica




	

	
X








	
Cápsula de liberación retardada




	

	
X








	
Comprimidos de uso sublingual




	

	
X








	
Comprimidos efervescentes




	

	
X








	
Cápsulas gelatinosas con líquidos




	

	
X








	
Grageas




	

	
X








	
Tabletas estándar (sin cubiertas)




	
X




	












					Fuente: (36).





Las formas farmacéuticas (FF) líquidas orales (suspensiones, soluciones, jarabes, emulsiones) son las más indicadas para la administración por sonda, recomendándose el lavado del dispositivo antes y después de la administración del medicamento. Es importante recordar que la administración conjunta de dos medicamentos (en un mismo dispositivo de inyección) no es recomendable si no se conoce la posibilidad de interacción o incompatibilidad, por lo que debe hacerse por separado lavando en el intervalo de la administración uno y otro.


Otro aspecto importante a tener en cuenta es el soporte nutricional que recibe por vía enteral el paciente crítico en conjunto con el medicamento, por lo que, como se explicó anteriormente, por incompatibilidades del fármaco con el sitio de administración, se genera pérdida de la estabilidad de la molécula y modificaciones en la eficacia. Dados los cambios en el pH gastrointestinal, la presencia de alimentos en el estómago produce un aumento del pH intragástrico, lo que favorece la solubilidad de algunos fármacos y altera la absorción de otros. Por otro lado, la administración intermitente o continua de alimentos disminuye la posibilidad de contacto del fármaco con la superficie del enterocito, con lo que se reduce su absorción.






Dispositivos de infusión para administración de medicamentos en la unidad de cuidados intensivos






Con el fin de optimizar la seguridad del paciente, se busca favorecer y promover la utilización de herramientas de vigilancia e intervención en la administración de tratamientos farmacológicos en las UCI. Para ello se establece como elemento importante el uso de dispositivos de seguridad de infusión que apoyen esta estrategia.


Cabe destacar el estudio ENEAS (Estudio nacional sobre los efectos adversos ligados a la hospitalización), el cual informó que el 9% de las personas que ingresaron al hospital tuvieron un evento adverso y que el 37,4% del total de los efectos adversos se relacionaron con el medicamento, posicionando a este último en segundo lugar (37). De igual forma, otro estudio prospectivo observacional multicéntrico que incluyó 113 UCI en 27 países, reveló que el 33% de los pacientes estuvo expuesto a errores en la administración de los medicamentos y que el 69% de estos errores ocurrieron durante situaciones de rutina; siendo los más graves los relacionados con la vía endovenosa, lo cual refleja, además, que la administración de los medicamentos parenterales es un punto débil en la seguridad de los pacientes en cuidados intensivos (38). Este es un aspecto digno de indagar de forma particular en otros escenarios, ya que corresponde a la vía más usada en los servicios de alta y baja complejidad.


Todo lo anteriormente descrito evidencia cómo los errores en la administración de los medicamentos ocasiona pérdidas humanas y económicas importantes en la prestación de los servicios de salud, surgiendo entonces el interrogante: ¿cómo ayudan los dispositivos de infusión a controlar los errores en la administración de los medicamentos en la unidad de cuidados intensivos?


En particular, algunos investigadores afirman que el empleo de las bombas de infusión ha mejorado la precisión en la administración de fármacos. Sin embargo, estos dispositivos están involucrados en el 35% a 60% de los 700 000 incidentes relacionados con medicamentos que ocurren anualmente en Estados Unidos, siendo los errores en la programación de las bombas de infusión los que tienen la mayor probabilidad de causar daño al paciente (39, 40). De esta forma, las bombas de infusión convencionales no alertan ni previenen en tiempo real sobre estos riesgos potenciales. Por tal motivo, en la actualidad, han desarrollado una nueva tecnología denominada “bombas de infusión inteligentes”; las cuales contienen un software de seguridad con un listado de medicamentos que hace posible la protocolización de diferentes terapias de infusión mediante la programación de niveles de alarma con límites preestablecidos en relación con la dosis de los medicamentos, la unidad de dosificación o la concentración del fármaco. De igual manera, otros autores han reafirmado la idea de que el uso de este tipo de dispositivo de infusión ha controlado de manera oportuna la aparición de eventos adversos (41, 42).


De esta forma, el uso de bombas inteligentes en la unidad de cuidados intensivos pediátricos (UCIP) mejoró la seguridad del paciente al permitir la interceptación de errores de programación de la infusión al evitar la aparición de errores graves en el paciente pediátrico (43). En cuanto a los beneficios del cambio manual de fármacos vasoactivos automatizado (CVIP) mediante el uso de bombas inteligentes se disminuyó la frecuencia de incidentes hemodinámicos relacionados con el cambio rápido de infusión, con lo cual también se redujo la carga del trabajo de enfermería (44). Asimismo, el uso de la terapia con bomba aumentada por sensor con la suspensión automática de insulina redujo la tasa combinada de hipoglucemia grave y moderada en pacientes con diabetes tipo ١ (45).


Es importante considerar que los dispositivos de infusión inteligentes se han convertido en una herramienta importante para el cuidado de enfermería en la UCI, lugar donde existen riesgos de aparición de eventos adversos, dado que la mayor parte de los medicamentos son de estrecho margen terapéutico, por lo que requieren monitorización, control y precisión en su administración. No obstante, el éxito final de su uso se basa en la conocimiento y el entrenamiento acerca de este tipo de tecnología por parte del personal de enfermería, quien acepta estas tecnologías por el desempeño y capacidad de uso (46).


Considerando todo lo anterior, se puede afirmar que no existe dispositivo de infusión 100% seguro. Lo realmente relevante es el conocimiento del personal responsable de su utilización fusionado de manera indisoluble a las condiciones y necesidades individuales de cada paciente en estado crítico, siendo sin lugar a dudas una responsabilidad de enfermería la búsqueda permanente y la implementación de herramientas que ayuden a realizar intervenciones de cuidado seguras y humanizadas.






Conceptualización






Dispositivos médicos






Según el decreto 4225 del 2005, un dispositivo es “cualquier instrumento, aparato, máquina, software, equipo biomédico u otro artículo similar o relacionado, utilizado solo o en combinación, incluidos sus componentes, partes, accesorios y programas informáticos que intervengan en su correcta aplicación, propuesta por el fabricante para su uso en diagnóstico, prevención, supervisión, tratamiento, alivio de una enfermedad o compensación de una lesión o de una deficiencia (47).


Según la Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA), un dispositivo médico se utiliza para diagnosticar, prevenir o tratar una enfermedad o afección médica sin necesidad de ninguna acción química en ninguna parte del cuerpo (Figura 4).
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Figura 4. Clases de dispositivos. Fuente: FDA.





Dispositivo de infusión






Es un aparato o equipo usado para administrar o infundir una terapia farmacológica por vía enteral y parenteral, el cual debe cumplir con las necesidades individuales y requerimientos normativos para su uso (Tabla 3).






Dispositivos convencionales: controladores de infusión






Corresponden a los dispositivos de infusión de volumen por gravedad que administran la solución en gotas/minuto y se utilizan para administrar líquidos o medicamentos indicados en cantidades no superiores a 100 mL/h.




					
Tabla 3. Equipos para infusión















	
Componentes de control




	
Cámara de goteo








	
Equipo de microgoteo




	
60 gotas/mL








	
Equipo de macrogoteo




	
10 gotas/mL








	
Equipo de goteo normal




	
20 gotas/mL








	
Equipo de transfusión de sangre




	
15 gotas/mL








	
Equipo de bomba




	
20 gotas/mL








	
Factor de goteo = volumen (mL) por factor de goteo del equipo/tiempo en minutos


Lo tradicionalmente usado




	
Ejemplo: administrar 100 mL en una hora (macrogoteo)


100 mL x 10 gotas/mL/60 minutos = 16 gotas/minuto








	
Reguladores de infusión


        [image: ]




	
Garantiza que la cantidad de flujo suministrada permanece constante en el tiempo


Las presentaciones del mercado vienen con goteo regular de 20 gotas/min y con microgoteo de 60 gotas/min














					Fuente: elaboración propia de los autores.





Sin lugar a dudas se pensaría que el cálculo matemático muestra exactitud. Sin embargo, a pesar de lo que podamos medir con el factor de goteo, han surgido algunas postulaciones que ponen de manifiesto, según algunos autores, situaciones clínicas en las que se usó un equipo de microgoteo con infusión impulsada por gravedad bajo condiciones de flujo abierto y reveló que la tasa de infusión (administración de fármacos o volumen) puede variar ampliamente en función de factores extrínsecos que incluyen el tamaño del catéter, la altura de la columna de fluido y el flujo del portador. La resistencia variable implica flujo no laminar en el modelo de microgoteo y no puede predecirse con facilidad matemáticamente. Estos resultados apoyan el uso de bombas mecánicas en lugar de microgotas impulsadas por gravedad para una mejor precisión y seguridad de las infusiones IV, especialmente para fármacos vasoactivos (48).






Bomba de infusión






Son sistemas o dispositivos mecánicos controlados de forma electrónica por microprocesadores o software especializado, diseñados específicamente para administrar, en forma controlada y segura, cantidades precisas de medicamentos o soluciones en un determinado período de tiempo. A diferencia de las bombas de infusión tradicional, las bombas inteligentes pueden alertar a los trabajadores de la salud cuando se hayan seleccionado dosis inadecuadas para un fármaco (49).






Principios






Las bombas de infusión generan presión mecánica para mover el fluido a través de un tubo hacia el sistema vascular del paciente, lo cual ayuda a administrar los fluidos con más precisión.






Función



	Administrar medicamentos y soluciones a bajas (menores de 1 mL/h) y altas velocidades (mayores de 1000 mL/h).


	Regular de forma exacta la cantidad de medicamentos a infundir, tales como: inotrópicos, vasopresores, inmunoglobulinas, quimioterapia, nutrición parenteral total (reducción de la probabilidad de flujo libre).


	Controlar líquidos en pacientes con restricción o control de líquidos en pacientes con patologías tales como insuficiencia cardíaca, edema pulmonar, insuficiencia renal, quemaduras, etc.


	 Administrar líquidos a través del catéter venoso central o de catéteres especializados.









Beneficios al utilizar una bomba de infusión



	Ofrece mayor seguridad al personal de la salud en la administración de medicamentos o soluciones especiales.


	Evita errores en la administración de la terapia IV.


	Garantiza la administración del medicamento en el tiempo y dosis correctos.


	Optimiza el tiempo del personal de enfermería en la administración de medicamentos.


	Propicia ambientes seguros en la administración de terapias de fluido.









Situaciones desfavorables con el uso de la bomba de infusión



	Error humano en la programación de unidades de medida: mg por µg o viceversa, µg/kg/m, µg/kg/minuto, entre otras.


	Error en la programación, donde se administre la dosis en un tiempo más corto (sistema abierto).


	Olvidar colocar un punto o agregar un cero adicional (error en la digitación).


	Infundir bolos involuntarios (abrir la puerta de la bomba sin asegurar el clan de seguridad).


	Utilizar un equipo de venoclisis normal en lugar del equipo correspondiente para la bomba.









Al analizar todas las situaciones antes mencionadas, los errores cometidos fueron consecuencia de un inadecuado uso del dispositivo de infusión, por lo que se debe establecer como norma dentro del área de cuidados intensivos el entrenamiento en el manejo de este tipo de tecnología, porque no es que el aparato funcione mal, sino que el humano utiliza erróneamente el dispositivo.






Beneficios al utilizar una bomba de infusión inteligente






El uso de los datos de administración de bombas de infusión inteligentes y de datos informáticos clínicos puede fomentar mejoras continuas en la prestación de atención y en la reducción de errores con medicamentos (50). Al estipularse y programarse la dosis del medicamento, la bomba calcula y avisa mediante la activación de una alarma que se ha sobrepasado la dosis, advierte sobre el riesgo de acuerdo con el estrecho margen terapéutico y de toxicidad, lo cual impide además la administración de la dosis. De esta manera, el software reduce los márgenes de errores en la dosis y disminuye de esa forma la probabilidad de aparición de errores con medicamentos (51).






Clasificación de los sistemas o dispositivos de infusión






En el contexto de los dispositivos de infusión, se consideran de clase II. Dado su grado de riesgo, existe en la bibliografía un contraste en la clasificación de los sistemas de infusión de acuerdo con sus componentes, función, tipo de fuerza que impulsa el líquido, fuerza de gravedad, número de soluciones, aplicación terapéutica, localización del paciente, lugar de uso.


Según su principio de funcionamiento:


Bomba volumétrica o de desplazamiento positivo: en la que el principio de funcionamiento está basado en la hidrostática, de modo que el aumento de presión se realiza por el empuje de las paredes de las cámaras que varían su volumen. En este tipo de bombas, en cada ciclo el órgano propulsor genera de manera positiva un volumen dado o cilindrada, por lo que también se denominan bombas volumétricas. Corresponde a un equipo médico modular para tratamientos que requieran administrar con gran exactitud medicamentos y fármacos; soluciones intravenosas o intraarteriales; componentes, hemoderivados o sangre; nutrición enteral o parenteral; quimioterapia o anestesia (endovenosa) de forma continua en un tiempo determinado.


Bomba de jeringa: equipo médico modular para tratamientos que requieran administrar con gran exactitud medicamentos y fármacos; soluciones intravenosas o intraarteriales; nutrición enteral, parenteral o anestesia (endovenosa) mediante una jeringa de forma continua en un tiempo determinado. Un dispositivo de infusión con bomba de jeringa de medicamentos comprende un elemento de retención provisto de un recipiente que contiene la medicación que se activa para expulsar el medicamento del mismo. 


Un sensor está incluido para detectar una característica relacionada con la cantidad de medicamento dentro del receptáculo. Un dispositivo de temporización permite la selección del período de tiempo durante el cual el contenido del receptáculo debe ser expulsado. Un mecanismo de control, asociado con el sensor y el dispositivo de tiempo, acciona el receptáculo para expulsar su contenido a una velocidad controlada durante el período de tiempo seleccionado (Figura 5).


Las bombas de jeringa disponibles actualmente para uso IV y enteral están diseñadas para funcionar a una velocidad constante, la cual se selecciona de forma manual. Una vez que la jeringa se coloca en la bomba de jeringa, el mecanismo de accionamiento de la jeringa se acopla con el émbolo de la jeringa y empuja el émbolo a una velocidad constante en el cilindro de la jeringa, de manera que el contenido líquido se suministra al paciente durante un período fijo. El tiempo en el que el medicamento se administra al paciente es una función del volumen de fluido en la jeringa; es decir, que las jeringas de diferentes tamaños operan en diferentes velocidades (3, 5, 10, 20, 50, 60 mL) (52).
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Figura 5. Equipo de bomba de jeringa. Fuente: Biocare.com





Bombas elastómericas: son dispositivos descartables que permiten la administración de fármacos de manera continua, segura y sencilla sin necesidad de batería. Ayudan a mantener estables los niveles plasmáticos del fármaco y un adecuado nivel de analgesia periincisión para el control del dolor agudo (Figura 6) (53).
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Figura 6. Bomba elastomérica. Fuente: Biocare.com





Es claro precisar que, aunque de toda esta variedad de dispositivos se ha hecho uso en diferentes lugares y momentos de la historia de la terapia de fluidos, sin lugar a dudas los servicios complejos como las UCI deben –dada la dinámica propia del servicio– ser más efectivos y eficaces, por lo cual requieren dispositivos de infusión cerrados y seguros para el paciente y el equipo multidisciplinario, además de la propia familia. Por tal motivo, es importante establecer como política mínima de seguridad el uso de bombas de infusión inteligentes en la atención continua del paciente críticamente enfermo.


Dentro de esta clasificación hay dispositivos de infusión con funciones básicas; es decir, que se programa un volumen en un tiempo y a una velocidad específica y cuyo objetivo es simplemente infundir volumen. Asimismo, existen sistemas de infusión con bomba estándar, creados para infundir de manera controlada y exacta las tasas de infusión; las bombas inteligentes, que brindan seguridad mediante el uso protocolizado de un listado de medicamentos ajustados a la necesidad de cada institución hospitalaria con software de seguridad que regula dosis mínimas y máximas y, por último, los sistemas de infusión con una bomba más inteligente que adiciona a lo anterior un mayor control mediante el uso inalámbrico de sistemas controlados desde farmacia –sistemas automatizados que aún no son de fácil acceso en nuestra región.


De la misma forma, se debe institucionalizar como una herramienta que promueva la seguridad el diseño y la implementación de protocolos con las principales infusiones que se preparan en la UCI, ajustados a las condiciones particulares del paciente y a su patología. También es importante la verificación permanente de las tasas de infusión de acuerdo con las dosis máximas y mínimas de manera que evitemos cometer errores.


Ejemplo: se desea calcular la velocidad de infusión de norepinefrina para administrar 0,01 µg/kg/min en un paciente de 70 kg.


Teniendo en cuenta que la norepinefrina está disponible en solución inyectable de 4 mg/4 mL (ampolla), se estima la velocidad de infusión en mL/h, con lo cual:
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Se diluyen 8 mg de norepinefrina en 250 mL de solución compatible, solución salina normal (SSN) al 0,9%; es decir, hay 8000 µg de norepinefrina en 250 mL o 32 µg/mL.


Reemplazando los valores, la velocidad de infusión sería:
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Por otro lado, usando la misma información, si se deseara calcular la dosis en µg/kg/min cuando se prescribe una velocidad de infusión de 2 mL/h, se usaría la siguiente fórmula:
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La solución del planteamiento quedaría:
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Para concluir, es imperativo resaltar cómo la experiencia del profesional multidisciplinario y la madurez de cada unidad crítica permiten establecer políticas claras y seguras en la adquisición y uso de nuevas tecnologías –como lo son los dispositivos de infusión–, los cuales se deben adherir a las necesidades corporativas sin olvidar el permanente reentrenamiento con el principal objetivo de dar seguridad en la administración de los diferentes fármacos administrados en las UCI. De la misma forma, es importante resaltar la importancia del comité de tecnovigilancia en la constante dinámica de cambio de los dispositivos médicos, incluidos los de infusión, por lo cual todo el equipo ejerce un papel importante en el uso adecuado de cada dispositivo.






Recomendaciones finales






En el contexto de brindar una atención segura en la administración de infusiones y medicamentos, se deben establecer estrategias para evitar bacteriemias e infecciones relacionadas con el uso de dispositivos de infusión.



	Higiene de manos (recomendación clase I, nivel de evidencia A). El uso de guantes no exime el lavado de manos.


	Chequee mediante una lista de control el cumplimiento establecido en los manuales de procedimientos.


	Mantenimiento higiénico del catéter y de los equipos de infusión libres de remanente de fluidos hemáticos o coágulos, por lo que la recomendación es realizar el cambio del catéter.


	Retirar sin demora todo catéter intravascular que no sea necesario (recomendación clase I, nivel de evidencia  A).


	Reducir el uso de llaves de tres vías en los dispositivos de infusión (recomendación clase I, nivel de evidencia  A).


	Debe reducirse al mínimo imprescindible la manipulación de conexiones y limpiar los puntos de inyección del catéter con alcohol isopropílico de 70º antes de acceder con ellos al sistema venoso (recomendación clase I, nivel de evidencia  A).


	Evitar las desconexiones del sistema de infusión con el puerto del dispositivo vascular (utilizar sistemas cerrados de alta presión para realizar la toma de muestras de laboratorio por la vía distal del catéter central o de la línea arterial) (Figura 7).


	Realizar asepsia de los puertos de los dispositivos con alcohol isopropílico al 70% al instaurar terapia de fluidos y tratamientos a través de un catéter vascular (Categoría IA) (54).









Conclusiones






En la práctica clínica, se usan innumerables fármacos con el fin de poder mejorar la condición del paciente. Debido al uso de medicamentos, tenemos dos grandes ramas de la farmacología, las cuales son la farmacocinética, que es aquella 
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Figura 7. Mantenimiento de dispositivos. Fuente: propia de los autores





que estudia la absorción, distribución, biotransformación y excreción del fármaco, y la segunda rama, que es la farmacodinámica, encargada de comprender los efectos bioquímicos y el mecanismo de acción de los medicamentos.


La absorción del medicamento es el paso del fármaco desde su sitio de ingreso al organismo hasta llegar al torrente sanguíneo. Este paso del medicamento hasta el sistema circulatorio depende de muchas variables, entre las cuales tenemos las características propias de cada medicamento, la vía de administración, la forma farmacéutica y la condición clínica del paciente.


La distribución es el paso del medicamento que se encuentra en la sangre hacia los tejidos, y en este punto intervienen múltiples elementos tales como el paso de la molécula por la membrana, el flujo sanguíneo, el tamaño de la molécula, la pKa, la solubilidad en lípidos, la unión a proteínas, el pH del fármaco y el del tejido.


La biotransformación es el metabolismo que se realiza sobre el fármaco hasta poder transformar la molécula de activa, liposoluble y no excretable a todo lo contrario; es decir, a una molécula inactiva, hidrosoluble y excretable. En este proceso hay dos fases. La primera hace referencia a la fase presintética, que es donde se llevan a cabo la oxidación, reducción e hidrólisis. En esta primera fase interactúa el complejo enzimático del citocromo P-450. En la segunda fase es cuando se lleva a cabo la conjugación de la molécula, originado así el metabolito. Dichos procesos de biotransformación pueden ser efectuados por muchos órganos de la economía, pero el principal exponente es el hígado, donde se lleva acabo el efecto de primer paso –que, de manera sencilla, es el paso de los medicamentos por la vía portal hasta llegar al hígado, donde serán metabolizados, lo cual repercutirá en su biodisponibilidad.


La eliminación es el último paso que debe recorrer la molécula terapéutica para ser excretada del organismo. En este proceso, al igual que en la biotransformación, interactúan varios órganos, pero el principal representante es el riñón, seguido a su vez por el hígado. El sistema renal se encargará de eliminar los fármacos que son hidrosolubles, mientras que el hígado se encargará de eliminar los fármacos que son liposolubles.


La segunda rama de la farmacología expone las formas en que el medicamento interactúa con los receptores, las enzimas y los canales iónicos. Dichas interacciones entre molécula y receptor dependerán de la afinidad y la eficacia intrínseca, dando como resultado a los agonistas, que son aquellos que presentan afinidad y además eficacia intrínseca. Por otro lado tenemos a los antagonistas, que solo tendrán la afinidad, pero no la eficacia intrínseca.


En el mercado se encuentran diferentes medios para poder administrar los medicamentos al paciente: entre ellos tenemos los dispositivos de infusión, los dispositivos convencionales (los controlados por efecto de la gravedad) y las bombas de infusión, que son las que más controlan el paso de medicamentos al paciente.


Es muy importante tener en cuenta las diferentes formas de bomba en los servicios complejos como las UCI, además de establecer como política mínima de seguridad el uso de bombas de infusión inteligentes en la atención continua del paciente críticamente enfermo. Además, se debe implementar un protocolo con las principales infusiones y la continua verificación de estas de acuerdo con la exposición.






Anexo 1






Fármacos frecuentemente usados en cuidados críticos



















	
Fármaco / Presentación




	
Dosis de ataque




	
Dosis de mantenimiento




	
Preparación




	
Comentarios








	
Activador del plasminógeno humano (alteplasa)


50 mg - amp




	
IAM: 15 mg en bolo




	
Peso <65 kg: 0,75 mg/kg durante 30 minutos, máximo 50 mg y continuar 0,5 mg/kg durante 60 minutos, máximo 35 mg.


Peso >65 kg: 50 mg en 30 minutos y continuar 35 mg en 60 minutos




	
50 mg/50 mL de agua estéril




	
Antes de la administración revise las contraindicaciones absolutas y relativas.


Use vía periférica exclusiva. Efectos secundarios: hemorragias y reacciones alérgicas








	
Activador del plasminógeno humano (alteplasa)


50 mg - amp




	
TEP: -




	
100 mg en 2 horas o 0,6 mg/kg durante 15 minutos, máximo 50 mg




	
50 mg/50 mL de agua estéril




	
Antes de la administración revise las contraindicaciones absolutas y relativas.


Use la vía periférica exclusiva. Efectos secundarios: hemorragias y reacciones alérgicas








	
Activador del plasminógeno humano (alteplasa)


50 mg - amp




	
ACV: 10% de la dosis de 0,9 mg/kg, (dosis máxima de 90 mg), en bolo




	
Dosis de 0,9 mg/kg (dosis máxima de 90 mg), pasar durante 60 minutos




	
50 mg/50 mL de agua estéril




	
Antes de la administración revise las contraindicaciones absolutas y relativas.


Use la vía periférica exclusiva. Efectos secundarios: hemorragias y reacciones alérgicas








	
Adrenalina


1 mg - amp




	
—




	
0,05-2 µg/kg/min




	
2 mg/250 mL G 5%


(8 µg/mL)




	
Use la vía central. En caso de choque séptico pueden requerirse dosis altas. Efectos secundarios: taquicardia e hipertensión








	
Adenosina


6 mg - amp




	
1.ª dosis: 3 mg (1 mL)


2.ª dosis: 6 mg (2 mL)


3.ª dosis: 12 mg (4 mL)




	
Se administra en bolos de 1-3 s, por su corta vida media (<10 s)




	
Se usan directamente los viales de 2 mL/6 mg de adenosina




	
Use catéter IV central.


No administre en asmáticos o con bloqueo AV de 2.º-3.º o ENS








	
Ácido aminocaproico (tranexamico)


4 g - amp


(0,1 g/mL) 




	
4-8 g




	
1 g/h




	
24 g/240 mL G 5%




	
Contraindicado en caso de trombosis/embolia








	
Aminofilina


250 mg - amp 




	
5 mg/kg en 20 min




	
0,2-0,9 mg/kg/h


Fumadores: 0,8.


EPOC: 0,3


Enfermedad hepática o insuficiencia cardíaca: 0,1-0,2




	
1 g/250 mL G 5%


(4 mg/mL)




	
Efectos secundarios: taquiarritmias, convulsiones, vómitos. Su aclaramiento hepático es disminuido por la cimetidina, ciprofloxacina, propanolol








	
Amiodarona


150 mg - amp




	
5 mg/kg en bolo de 5 min




	
10 µg/kg/min




	
600 mg/250 mL G 5%


(2,4 mg/mL)




	
Vida media larga de 20 a 40 días. Puede provocar bloqueo AV y potenciar efecto digital, dicumarínicos








	
Cisatracurio


10 mg - amp




	
0,15-0,2 mg/kg en bolo




	
1-3 µg/kg/min




	
50 mg/250 mL SSN




	
No diluya en DAD al 5% ni lactato de Ringer. No mezcle con soluciones alcalinas.


Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al cisatracurio, atracurio o ácido bencenosulfónico








	
Dexmedetomidina


200 µg - amp




	
0,1 µg/kg durante 10 minutos




	
0,2-1,4 µg/kg/h




	
400 µg/250 mL SSN




	
Puede provocar bradicardia e hipotensión








	
Fármaco / Presentación




	
Dosis de ataque




	
Dosis de mantenimiento




	
Preparación




	
Comentarios








	
Dobutamina


250 mg - amp




	
—




	
2-40 µg/kg/min




	
500 mg/250 mL G 5%


(2 mg/mL) 




	
El efecto inotrópico selectivo puede provocar taquicardia, hipotensión y arritmias








	
Dopamina


200 mg - amp




	
—




	
2-50 µg/kg/min




	
400 mg/250 mL G 5%


(1,6 mg/mL)




	
La respuesta clínica depende de la dosis (efecto diurético a <10 µg/kg/min y efecto adrenérgico α a >20 µg/kg/min








	
Esmolol


100 mg y 2,5 g - amp




	
500 µg/kg en 1 min




	
50-200 µg/kg/min




	
2,5 g/250 mL G 5%


(10 mg/mL)




	
Inicio de acción inmediato y duración <30 min. La dosis de carga puede provocar hipotensión. Se puede utilizar en EPOC








	
Fentanilo


0,5 mg - amp




	
3 µg/kg en 3 min




	
0,02-0,05 µg/kg/min




	
2 mg/250 mL G 5%


(8 µg/mL)




	
Puede provocar depresión respiratoria y vómitos; antagonizado por naloxona.


La inyección IV rápida puede inducir la rigidez de la pared torácica








	
Flumazenilo


0,5 mg - amp de 5 mL




	
0,5 mg IV en 15 s. Se puede repetir a los 60 s




	
0,1-0,4 mg/h




	
2,5 mg/250 mL G 5%


(10 ug/mL) 




	
Cuidado en epilépticos en tratamiento crónico con benzodiacepinas (antídoto).


Efecto breve (resedación)








	
Furosemida


20 mg - amp




	
0,5-1,5 mg/kg




	
0,1-0,4 mg/kg/h




	
100 mg/100 mL G 5%


(1 mg/mL)




	
Puede provocar fototoxicidad, disfunción renal, hipopotasemia, hipo o hipernatremia, alcalosis metabólica e hipotensión arterial








	
Glucagón


1 y 10 mg - amp




	
1-5 mg




	
1-10 mg/h




	
20 mg/250 mL G 5%




	
Use en hipoglucemia y sobredosis de bloqueante β








	
Haloperidol


5 mg - amp




	
5 mg IV lento




	
2,5-5 mg IM, repetir cada 30-45 minutos hasta que se consiga la contención (dosis máxima/día: 100 mg).


En ancianos reducir 1/2 o 1/3 la dosis




	
—




	
Sedación y espasmos musculares








	
Heparina


1000 U/mL - amp al 1%




	
80 UI/kg




	
15 UI/kg/h




	
25 000 UI/250 G 5%


(100 UI/mL)




	
Ajuste dosis cada 4 horas hasta un TPTa 1,5-2 el control.


Determine diariamente TPTa y semanalmente recuento de plaquetas








	
Insulina reg.


40 µg/mL en 10 mL amp




	
0,1-0,5 UI/kg




	
0,1 UI/kg/h




	
100 µg/100 SSN


(1 µg/mL)




	
La meta es mantener una glucemia de 140-180 mg/dL








	
Labetalol


100 mg - amp 20 mL


(5 mg/mL, vial) 




	
50-100 mg en 5 min




	
10-100 mg/h




	
200 mg/250 mL G 5%


(0,8 mg/mL)




	
Contraindicado en bloqueo cardíaco 2.º-3.º, choque cardiogénico/hipotensión arterial








	
Lidocaína


Solución al 1% y 2%




	
1 mg/kg




	
1-4 mg/min




	
2 g/500 mL G 5%


(5 mg/mL)




	
Puede provocar confusión, convulsiones y coma. Vida media prolongada en caso de IC. Insuficiencia hepática, choque o administración de cimetidina








	
Magnesio, sulfato


1,5 g - amp


(1 g = 8 mEq)




	
1-2 g en 15 min




	
1-2 g/h (dosis de eclampsia)




	
24 g/240 mL G 5%


(0,1 g/mL)




	
Una concentración sérica >٨ mEq/L puede producir cuadriplejía, parálisis respiratoria e hipotensión Monitorice reflejos tendinosos profundos. Sus efectos se revierten con gluconato cálcico (١ g IV)








	
Midazolam


amp de 5 mg




	
0,15-0,3 mg/kg




	
0,05-0,13 mg/kg/h




	
150 mg/250 mL G 5%


(0,6 mg/mL)




	
Se precisa monitorización continua de la función respiratoria y cardíaca. El flumazenilo revierte sus efectos aunque la vida media del midazolan es más prolongada








	
Milrinona


10 mg - amp 10 mL


(1 mg = 1 mL)




	
50 µg/kg en 10 min




	
0,25-1 µg/kg/min




	
30 mg/250 mL G 5%


(120 µg/mL)




	
Puede provocar arritmias ventriculares, hipotensión y angina. Efectiva en insuficiencia cardíaca, sola o asociada con dopamina








	
Fármaco / Presentación




	
Dosis de ataque




	
Dosis de mantenimiento




	
Preparación




	
Comentarios








	
Morfina, sulfato


10 mg - amp




	
0,03-0,2 mg/kg




	
0,05-0,3 mg/kg/h




	
100 mg/250 mL G 5%


(0,4 mg/mL)




	
Depresión respiratoria. Efecto cronotrópico negativo e hipotensión








	
Nitroglicerina


50 mg /250 SSN




	
—




	
5-50 µg/min




	
50 mg/250 mL G 5%


(200 µg/mL)




	
Aumente la dosis 10 µg/min hasta el efecto deseado. Puede provocar hipotensión, taquicardia y efecto vagal








	
Nitroprusiato


50 mg - amp




	
—




	
0,5-10 µg/kg/min




	
100 mg/250 mL G 5%


(400 µg/mL)




	
Proteja la infusión de la luz. Monitorice estrechamente la presión arterial. En infusión prolongada, prevenga intoxicación con tiocianato asociado con vitamina B12








	
Noradrenalina


4 mg - amp




	
—




	
2-20 µg/min




	
8 mg/250 mL G 5%


(32 µg/mL)




	
Use catéter IV central. Potente efecto adrenérgica α. Pueden requerirse dosis mayores para conseguir efectos hemodinámicos








	
Omeprazol


40 mg - amp




	
40 mg en 20 min




	
0,3-0,7 mg/kg




	
160 mg/250 mL G 5%


(0,64 mg/mL)




	
En insuficiencia hepática hay que disminuir la dosis. Mantenga pH gástrico >4








	
Potasio


20 mEq - amp




	
—




	
Corrección rápida de hipopotasemia 0,5 mEq/min (2 mEq por cada 0,1 mEq deseado)




	
La cantidad calculada de CLK en 100 mL G 5%




	
Bajo control ECG y valores en plasma. Máxima infusión de ١ mEq/min, con una diuresis >30 mL/h








	
Propofol


Ampolla 20 mL/200 mg


10 mg/mL




	
1-3 mg/kg




	
3-6 mg/kg/h




	
Propofol al 1%  en DAD5% en concentración de 2 mg/m




	
Puede producir hipotensión, síndrome de infusión prolongada de propofol caracterizado por acidosis metabólica, hiperpotase­mia, rabdomiólisis e hiperlipidemia








	
Remifentanilo


2 mg - amp




	
Anestesia: 0,5-1 µg/kg.


Sedación consciente: 1 µg/kg




	
Anestesia: 0,25-0,5 µg/kg/min.


Sedación consciente: 0,05-0,2 µg/kg/min




	
2 mg/250 mL SSN




	
Puede provocar bradicardia e hipotensión.


Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a los análogos del fentanilo








	
Tiopental


500 mg - amp




	
1-5 mg/kg




	
4-8 mg/kg/h




	
2,5 g/250 mL G 5%


(10 mg/mL)




	
Depresión respiratoria








	
Vasopresina


20 UI/1 mL - amp




	
—




	
0,2-1 UI/min




	
200 UI/250 ml G 5%




	
Use con cuidado en epilepsia, asmáticos, cardiopatía isquémica, insuficiencia cardíaca congénita














					ACV: accidente cerebrovascular; amp: ampolla; CLK: cloruro de potasio; DAD: dextrosa en agua destilada; ENS: enfermedad del nodo sinusal; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; G: suero glucosado; IC: infusión continua; IM: intramuscular; IV: intravenoso; SSN: solución salina normal; TEP: tromboembolismo pulmonar; TPTa: tiempo parcial de tromboplastina activada.
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							Resumen


						

					


					

							

							En la unidad de cuidados intensivos (UCI), la administración correcta de medicamentos es un verdadero desafío que a diario requiere la ayuda del personal médico, de enfermería, farmacéutico, etc., dado que los cambios fisiopatológicos propios de los pacientes en estado crítico crean situaciones en las que la información farmacocinética, obtenida de pacientes menos graves o sanos, no se ajusta a lo que ocurre en dichas unidades.


							Lo anterior se expresa como cambios en uno o varios parámetros farmacocinéticos y aun en los farmacodinámicos. Entre los farmacocinéticos podemos mencionar el volumen de distribución (Vd), la concentración máxima (Cmáx), el tiempo de vida media de eliminación (t ½) o la depuración o clearance (Cl), entre muchos otros, que al cambiar pueden modificar significativamente los efectos de los fármacos, ya sea al aumentarlos o disminuirlos, lo que muchas veces complica aún más la situación de estos pacientes.


							Esto se produce como consecuencia de disfunciones orgánicas, cambios en los parámetros fisiológicos, interacciones entre fármacos, respuesta de fase aguda o intervenciones terapéuticas agresivas.


						

					


				

			


			


				

					

				

				

					

							

							Conceptos clave


						

					


					

							

							

									Conocer cómo influyen las enfermedades críticas sobre la farmacocinética y la farmacodinámica.


									Cómo se ve afectada la absorción-distribución, el metabolismo y la excreción de medicamentos por la enfermedad crítica.


									Cuáles son los medicamentos que se ven afectados por la enfermedad crítica en su farmacocinética y farmacodinámica.


							


						

					


				

			


			



Introducción


			



La alteración de la farmacocinética y la farmacodinámica en el paciente crítico se debe al compromiso de múltiples órganos, cambios fisiológicos producto de la patología que padece el paciente, interacciones farmacológicas e incluso a las intervenciones terapéuticas que le realizan al paciente. A continuación, se detallará lo que sucede con los procesos de absorción-distribución, metabolismo y excreción en el paciente crítico.


			



Alteración de la absorción-distribución


			



Para no hablar de la vía de absorción enteral, ya que es obvia su alteración, recordemos que estos pacientes usualmente presentan alteración de la irrigación sanguínea hacia diferentes áreas del cuerpo. Es así como disminuye la irrigación hacia áreas tales como los músculos, tanto esqueléticos como lisos, la piel, el hígado e incluso los riñones; todo esto provoca cambios en la farmacocinética de los medicamentos, que modifican sus efectos farmacológicos. Imaginemos entonces los cambios que se producen si se administran medicamentos por vía intramuscular, subcutánea, etc.


			Se podrían dar muchos ejemplos de medicamentos que en la UCI tienen que administrarse por estas vías y en las que se altera su farmacocinética. Sin embargo, pensemos también en que hay áreas cuya irrigación sanguínea puede aumentar, tal como el caso del cerebro, corazón, etc., y que los medicamentos podrían distribuirse en mayor cantidad hacia ellas, provocando mayores efectos, como son los casos de los depresores centrales, anestésicos generales, analgésicos opioides, etc.


			Pensemos en los cambios en los volúmenes de distribución de los medicamentos debidos a diversos factores, tales como la cantidad de líquidos administrados, la concentración de proteínas plasmáticas, la permeabilidad vascular, entre otros, que alteran el volumen de distribución de los medicamentos y, por ende, los niveles ya sean sanguíneos o en los diferentes tejidos. Por todo lo anterior, es necesario mantener una monitorización constante de los niveles séricos de muchos fármacos, especialmente cuando se están administrando líquidos.


			También es importante tener en cuenta las posibles interacciones que se pueden presentar entre los medicamentos debido a su unión a las proteínas plasmáticas, de tal forma que los fármacos con mayor porcentaje de unión pueden desplazar a otros medicamentos que se unan al mismo sitio (hay cuatro sitios de unión a la albúmina o locus, que se han denominado sitio de la warfarina, del diazepán, del tamoxifeno y de la digitoxina). Recordemos que hay medicamentos que se unen en más del 75% a las proteínas plasmáticas como son: salicilatos, fenitoína, warfarina, quinidina y muchas más.


			Hay muchos fármacos que compiten por un mismo sitio de unión. Es así que por el locus 1 pueden competir: warfarina, clorotiazida, dicumarol, furosemida, indometacina, fenilbutazona, ácido acetilsalicílico, entre otros. Por el locus 2 puede presentarse competición entre: diazepán, dicloxacilina, glibenclamida, tolbutamida, entre otras. Las uniones a otros locus son menos importantes.


			Por lo anterior, hay que tener muy en cuenta los medicamentos y su porcentaje de unión a las proteínas plasmáticas, ya que un medicamento puede desplazar a otros que se unan al mismo locus.


			A la alfa-1-glicoproteína, aunque menos importante, también se unen fármacos especialmente básicos, debido a su carácter ácido; entre ellas: bloqueantes β (propranolol, alprenolol, pindolol, etc.), antiarrítmicos (lidocaína, quinidina, verapamilo); antidepresivos (amitriptilina, imipramina, nortriptilina).


			



Alteración del metabolismo


			



El metabolismo de los medicamentos también se ve afectado. Recordemos que hay dos fases del metabolismo: la fase I y la fase II. Ambas fases pueden verse afectadas, pero especialmente la fase I, ya que se produce hipoxia, estrés, disminución de la irrigación sanguínea hacia el hígado, liberación de citocinas, quininas y demás sustancias asociadas con el estrés oxidativo, que pueden alterar las enzimas que intervienen en la fase I, así como la administración de tantos y tantos fármacos que pueden alterar el metabolismo de los medicamentos, ya sea al aumentarlo o disminuirlo, y que en estos pacientes puede ser crítico.


			Recordemos que hay muchos medicamentos que pueden afectar al citocromo P-450 3A4 (CYP 3A4) al estimularlo; entre estos: los barbitúricos, la rifampicina, la carbamazepina y los contaminantes ambientales ricos en hidrocarburos aromáticos, humo de cigarrillo, carnes asadas, etc., además de los inhibidores como:


			

					Antimicóticos:
	Ketoconazol


	Itraconazol


	Clotrimazol







					Antibióticos:
	Eritromicina


	Claritromicina







					Estatinas:
	Simvastatina


	Cerivastatina


	Atorvastatina


	Lovastatina







					Cardiovasculares diversos:
	Verapamilo


	Diltiazem


	Nifedipina


	Isradipino


	Losartán


	Amiodarona


	Digoxina







					Fármacos diversos:
	Cimetidina


	Omeprazol


	Teofilina


	Cisaprida


	Acetaminofeno


	Entre otros







			


			



Alteración de la excreción


			



Otro parámetro que se ve afectado en gran medida es la depuración renal, la cual requiere el ajuste de las dosis de acuerdo con la función renal, especialmente de aquellos fármacos hidrosolubles tan utilizados en la UCI, como son los antibióticos aminoglucósidos, la vancomicina, los betalactámicos y otros de fuertes características hidrosolubles.


			Estudios recientes identificaron al transportador 1 de aniones orgánicos (OAT1), expresado en la membrana basolateral de las células tubulares proximales, como una de las moléculas críticas para la secreción tubular de fármacos aniónicos hidrofílicos y pequeños. Existen otras isoformas del OAT (OAT3, OAT4) expresadas en los riñones que también podrían desempeñar alguna función importante en la excreción de los fármacos y que pueden verse alteradas por muchos medicamentos y otros factores, los cuales son críticos en estos pacientes, ya que pueden aumentar o disminuir las concentraciones de los fármacos.


			Cuando se está realizando hemodiálisis, hemofiltración o cualquier otro procedimiento similar, también hay que estar muy pendiente de lo que sucede con las concentraciones de los medicamentos. Pacientes con función renal deteriorada, con variaciones del Vd, como aquellos con quemaduras graves, pacientes sépticos u obesos, debieran ser candidatos para medir niveles de aquellos fármacos no evaluables por respuesta clínica con el objetivo de individualizar la dosis a partir de la interpretación de los valores de su concentración plasmática.


			Actualmente la hemofiltración de alto volumen (HFAV) es un procedimiento de rescate hemodinámico cada vez más utilizado en la UCI que forma parte del manejo del choque séptico refractario, aunque todavía faltan estudios para poder precisar cómo esta técnica altera los procesos farmacocinéticos y farmacodinámicos y, por ende, la dosificación de muchos medicamentos utilizados en la UCI.


			Por ejemplo, se ha observado que durante la HFAV en pacientes sépticos, la depuración de meropenem y de la vancomicina ocurre casi exclusivamente por la hemofiltración, por lo cual resulta necesario administrar las dosis necesarias para mantener concentraciones adecuadas, a pesar del deterioro renal.


			Se habla de la relación farmacocinética/farmacodinámica de algunos medicamentos como los antibióticos, ya que en estos casos no es posible medir directamente su efecto con algún parámetro clínico, como sí ocurre con otros fármacos (escalas de sedación, medición de la presión arterial, frecuencia cardíaca, glucemia, INR, etc.) (Figura 1); por lo tanto, para su eficacia:
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Figura 1. Parámetros farmacocinéticos/farmacodinámicos para antibióticos.





A. 	Se requiere que dicha relación entre la concentración plasmática y la concentración inhibitoria mínima del patógeno que está causando la infección (Cmáx/CIM) sea suficiente como para destruir a los microorganismos, como sucede con los aminoglucósidos; en este caso, como tienen efecto posantibiótico, en la medida en que bajan los niveles séricos, se mantiene el efecto; se habla de una relación Cmáx/CIM de 10:1.


B. 	Otros medicamentos dependen del tiempo; es decir, del tiempo en el intervalo de dosis durante el cual la concentración del antibiótico supera la CIM (T >CIM), como sucede con los antibióticos betalactámicos. Se requiere un 45% del intervalo para cumplir con la actividad bactericida.


C. 	Otros fármacos tienen una concentración dependiente del tiempo, como sucede con la vancomicina. La relación entre el área bajo la curva de la concentración del antibiótico durante 24 horas, respecto a la CIM del patógeno causante de la infección.






De tal forma, muchos medicamentos se pueden clasificar en dos grupos como: dependientes de la concentración o dependientes del tiempo, especialmente los antibióticos. Los fármacos dependientes de la concentración deben alcanzar una concentración 10 veces mayor que la CIM, y en la medida en que baje la concentración, se observa el efecto posantibiótico (EPA).


En los fármacos dependientes del tiempo, la eficacia estará dada por el tiempo transcurrido entre las dosis en que las concentraciones del fármaco libre excedan la CIM, lo cual debe producirse al menos durante el 50% del intervalo de dosificación, aunque en el paciente crítico o inmunocomprometido se espera que se produzca en el 100% del intervalo.


Un estudio de monitorización de imipenem en una UCI pediátrica reveló una baja dosificación en el 30% de los casos, junto con una gran variación interindividual de los parámetros farmacocinéticos, situación también observada en adultos, con lo cual puede decirse que la monitorización de fármacos debería ser frecuente y no basarse exclusivamente en algoritmos destinados al ajuste de las dosis en pacientes inestables.


Hay medicamentos que se excretan de forma rápida a través del hígado, de manera que después de una sola pasada por este órgano son extraídos como: alfentanilo, fentanilo, lidocaína, morfina, nitroglicerina, propranolol, etc. Estos son los fármacos llamados “dependientes del flujo”, y las modificaciones en la irrigación sanguínea, como sucede en los pacientes críticos, pueden alterar sus niveles séricos y, por ende, sus efectos.


Hay modelos como la intervención de la concentración diana (Target Concentration Intervention [TCI]) que consisten en modificar la dosis de un medicamento en tiempo real para optimizar la respuesta de un paciente individual, con lo que se alcanzan los niveles de concentración esperados según datos farmacocinéticos poblacionales. Es así como hay casos en los que se ha cambiado la administración en bolo por la administración por infusión continua.






Conclusiones






En el paciente crítico, la administración adecuada de los medicamentos representa un reto diario al que se enfrenta el personal de la salud que compone la unidad de cuidados intensivos. Esto es motivado por las múltiples comorbilidades del paciente que no permiten determinar una adecuada absorción, distribución y depuración del medicamento aplicado.


La  absorción del fármaco se ve comprometida debido a las alteraciones en la perfusión de los órganos y/o tejidos que participan en este proceso tales como el lecho esplácnico, el tejido celular subcutáneo, las mucosas o el músculo. La hipoperfusión igualmente dificulta la distribución así como su metabolismo y  excreción debido al compromiso de órganos como el hígado y el riñón.


Asimismo, en cuanto al volumen de distribución, influyen factores tales como un balance positivo de fluidos, producto de la sobrehidratación y la concentración de las proteínas plasmáticas; esta última en especial, teniendo en cuenta que muchos medicamentos poseen una alta tasa de unión a estas proteínas, presentándose fenómenos de interacción y competencia con medicamentos que comparten este mismo sitio de unión.


El metabolismo también se ve afectado en el paciente crítico debido a la continua liberación de citocinas, entre otras moléculas asociadas con el estrés. Esto, sumado a la disminución de la irrigación sanguínea, perturba la función de las enzimas que intervienen en las fases del metabolismo, como por ejemplo, el sistema enzimático del citocromo P-450.


En relación con lo anterior, es vital resaltar que, progresivamente, se deteriora la depuración del medicamento, por lo que se debe reajustar su dosis teniendo en cuenta la función renal. Recientemente se ha destacado la labor del OAT1 como molécula crítica en la secreción tubular de fármacos hidrofílicos, la cual puede verse alterada por muchos medicamentos.


En casos especiales como los antibióticos, en los cuales no es posible medir directamente su efecto sistémico, es indispensable la medición plasmática y la concentración inhibitoria mínima, además de la medición seriada de la concentración, ya que los antibióticos dependen del tiempo.
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							Resumen


						

					


					

							

							Los pacientes que se encuentran la unidad de cuidados intensivos (UCI), en la mayoría de los casos, deben someterse a múltiples intervenciones terapéuticas en las que se exponen a diversos fármacos con potencial tóxico y distintas interacciones medicamentosas. Sumado a esto, los pacientes con alteraciones hepáticas o renales tienen modificaciones en la farmacocinética de los medicamentos, con lo cual aumenta su riesgo de reacciones adversas y, algunos casos, se agrava su afección. Es necesario que los prestadores de servicios de salud tengan conocimiento de la farmacocinética de los fármacos y su ajuste de dosificación de acuerdo con la función hepática y renal para la prevención de estas complicaciones, además de la elección óptima del medicamento en función de su eficacia, seguridad y del paciente adecuado.


						

					


				

			


			


				

					

				

				

					

							

							Conceptos clave


						

					


					

							

							

									Conocer la farmacocinética de los medicamentos.


									Determinar el grado de gravedad de la enfermedad hepática o renal.


									Establecer los riesgos y beneficios de determinado fármaco con potencial tóxico.


									Ajustar la dosis de los medicamentos de acuerdo con la función hepática y renal y evitar sobredosificaciones o dosis subterapéuticas.


							


						

					


				

			


			



Introducción


			



El metabolismo de los fármacos es el proceso mediante el cual sus moléculas sufren alteraciones químicas, por lo general a metabolitos más polares, con mayor solubilidad en el agua, para permitir su eliminación, fundamentalmente por la bilis u orina. El hígado y los riñones son los órganos más importantes para el metabolismo y la eliminación de los fármacos (1).


			Los pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos (UCI) deben someterse a múltiples intervenciones terapéuticas para el tratamiento de la enfermedad aguda, además de posibles comorbilidades crónicas. Como resultado, estos pacientes se exponen a numerosos agentes farmacéuticos, muchos de los cuales tienen un estrecho margen terapéutico y potencial tóxico, y a diversas interacciones medicamentosas, lo que genera efectos adversos medicamentosos. Adicionalmente en los pacientes con disfunción hepática o renal, la farmacocinética de los medicamentos se modifica, con mayor riesgo de presentar efectos adversos o de mayor gravedad (2).


			



Metabolismo hepático


			



El hígado es el sitio cuantitativa y cualitativamente más importante para el metabolismo de los fármacos, aunque también se reconoce el metabolismo extrahepático, tanto en la mucosa gastrointestinal como en las enzimas circulantes (esterasas) (1).


			El hígado está idealmente diseñado para la eliminación de fármacos. La mayoría de compuestos químicos, incluidas las drogas terapéuticas, ingresa al organismo mediante la absorción en el tracto gastrointestinal y pasa al hígado a través de la vena porta. El “efecto de primer paso” ocurre cuando un fármaco se extrae al hígado desde la sangre venosa portal durante su transferencia desde el tracto gastrointestinal, donde experimenta una biotransformación antes de su distribución sistémica y reduce así la biodisponibilidad o la fracción de un medicamento administrado por vía oral, el cual alcanza la circulación sistémica como fármaco intacto. Los fármacos con un coeficiente de extracción hepática intermedio a alto se someterán a una importante eliminación presistémica o efecto de primer paso. Sin embargo, no solo el hígado es el responsable de la eliminación presistémica de fármacos: la pared intestinal también es un sitio donde algunas moléculas químicas experimentan una transformación metabólica, y el efecto del primer paso incluye también esta vía (3).


			Las reacciones del metabolismo de los medicamentos se pueden clasificar en dos tipos: las de fase I del metabolismo consisten en la modificación de la estructura básica de la molécula del fármaco, mientras que, en las reacciones de fase II, una molécula soluble en agua se conjuga al medicamento.


			La fase I comprende oxidaciones, reducciones o hidrólisis que introducen en la estructura un grupo reactivo que lo convierte en químicamente más activo (funcionalización) y más hidrofílico. Las principales enzimas metabólicas asociadas con las reacciones de fase I son miembro de la superfamilia del citocromo P-450 (CYP 450) y contribuyen al metabolismo de un amplio rango de xenobióticos y compuestos endógenos. Se ha demostrado que las isoenzimas CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4 están involucradas en el metabolismo de la mayoría de los fármacos disponibles en la práctica médica. El CYP 3A4 es la enzima más abundante en el hígado y metaboliza aproximadamente la mitad de los medicamentos utilizados, aunque sus niveles de expresión varían en gran medida entre cada individuo (1, 3).


			Las reacciones de fase II implican la conjugación con pequeñas sustancias endogénas, con lo que aumenta aún más la hidrofilia y se permite que los metabolitos producidos se exporten a la circulación sinusoidal para la depuración renal o se excreten por la bilis. Por regla general, estas reacciones inactivan el fármaco y suelen actuar sobre el grupo reactivo introducido en la fase I. Las enzimas metabólicas implicadas en las reacciones de la fase II incluyen la uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT), la N-acetiltransferasa 2 (NAT2) y la glutatión S-transferasa (GST), que conjugan con ácido glucurónico, acetato y glutatión, respectivamente (3, 4).


			Muchos fármacos entran y salen del hepatocito a través de transportadores dependientes de energía, en lugar de hacerlo por difusión simple. Los transportadores predominantemente involucrados en la captación de los fármacos desde los sinusoides hepáticos son miembros de la superfamilia de transportadores de solutos SLC (del inglés, solute carrier transporter superfamily), los cuales están localizados en la membrana plasmática sinusoidal (basolateral). En contraste, los transportadores responsables de la excreción de los fármacos y sus metabolitos desde los hepatocitos pertenecen a la superfamilia de transportadores ABC (del inglés, ATP binding cassette) y se localizan en la membrana plasmática canalicular (apical) y median la excreción a la bilis. Los metabolitos polares generados por las enzimas pueden requerir una proteína transportadora para facilitar la salida basolateral desde el hepatocito hacia la sangre sinusoidal para la subsecuente excreción en la orina (1).


			



Alteraciones del metabolismo en disfunción hepática


			



Como ya se explicó anteriormente, el hígado desempeña un papel fundamental en la absorción, distribución y eliminación de la mayoría de los fármacos. Además de ser el sitio más importante de biotransformación, otros parámetros, como el flujo hepático, la unión a proteínas plasmáticas y la excreción biliar, que influyen en la farmacocinética y farmacodinámica de los medicamentos dependen del funcionamiento normal del hígado. El espectro de las enfermedades hepáticas es muy amplio; las enfermedades hepáticas sin presencia de cirrosis, por lo general, tienen la función hepática preservada y resultan en alteraciones leves en la farmacocinética, por lo que de ahora en adelante nos referiremos principalmente a la cirrosis (3).


			La cirrosis puede verse acompañada de alteraciones fisiológicas o estructurales, dentro de las cuales se destacan la alteración en la absorción de los fármacos por cambios en la permeabilidad intestinal, característicos de la hipertensión portal, así como la alteración en el vaciamiento gástrico y la motilidad intestinal; la reducción del flujo sanguíneo hepático y la presencia de comunicaciones portosistémicas intra y extrahepáticas del flujo sanguíneo portal que alteran la eliminación presistémica de los fármacos con alta tasa de extracción hepática; el aumento del volumen de distribución de los fármacos hidrofílicos ante la presencia de ascitis; capilarización de los sinusoides; alteración en la expresión de las proteínas transportadoras y reducción en el número y actividad de los hepatocitos con la consecuente disminución de las enzimas responsables del metabolismo de los fármacos (5, 6).


			De igual modo, se puede producir una disminución de la síntesis de proteínas transportadoras plasmáticas, básicamente la albúmina y la alfa-glicoproteína, lo que resulta en una reducción de la unión plasmática de los fármacos a esta y aumenta así la disponibilidad tisular del medicamento circulante y sus efectos farmacodinámicos. La excreción de fármacos puede verse afectada en casos de colestasis. La enfermedad hepática avanzada también puede alterar la función renal, lo que puede llevar a la acumulación de un fármaco o sus metabolitos (5, 6).


			A diferencia de los pacientes renales, en los que la estimación de la tasa de filtración glomerular se correlaciona con los parámetros farmacocinéticos de la eliminación de los medicamentos, no hay métodos establecidos que correlacionen el grado de disfunción hepática con su capacidad metabólica. Los esquemas de clasificación de la enfermedad hepática más utilizados (clasificación de Child Pugh y el MELD) carecen de sensibilidad para cuantificar la capacidad específica del hígado para metabolizar determinado fármaco. Esta es la razón por la cual estos modelos pronóstico no se utilizan generalmente para el ajuste farmacológico, en ausencia de otras medidas de función hepática de utilidad clínica para predecir la farmacocinética y farmacodinámica de un medicamento. La mayoría de los fármacos no se ha estudiado en profundidad en casos de cirrosis y no existen guías basadas en la evidencia para el uso de medicación en pacientes cirróticos. Las recomendaciones para su uso se han basado en la opinión de expertos, con recomendaciones de ajuste basadas en cambios farmacocinéticos. Por lo tanto, es difícil conocer qué adaptaciones deben hacerse a un régimen de dosificación para evitar la excesiva acumulación del fármaco y prevenir reacciones adversas (7, 8).


			La preexistencia de enfermedad hepática no se considera que aumente la susceptibilidad a presentar hepatotoxicidad. Sin embargo, en caso de presentarse, estos pacientes tienden a atravesar un curso más grave debido a una reserva hepática reducida y a alteraciones en la capacidad de recuperación del hígado. Se han registrado muy pocos medicamentos capaces de aumentar el riesgo de hepatotoxicidad en cirrosis, dentro de los cuales se encuentran los antituberculosos, los antirretrovirales y el metotrexato. Por este motivo, en los pacientes con hepatopatía, en general, y muy particularmente en los que tienen una alteración de la función hepática, debe conocerse bien el perfil de hepatotoxicidad potencial de los fármacos al tiempo de su prescripción (4, 9).


			En la práctica médica, los pacientes deben analizarse cuidadosamente y se deben evaluar los riesgos y beneficios de determinado fármaco en función de varios factores tales como la gravedad de la enfermedad hepática, las consecuencias de la decisión de no utilizar el fármaco y la existencia de tratamientos alternativos. Se deben identificar los medicamentos que precipiten insuficiencia renal, sangrado digestivo, peritonitis bacteriana espontánea y encefalopatía (10).


			A continuación, se detallarán los agentes de uso frecuente en la unidad de cuidados intensivos y sus recomendaciones en pacientes con enfermedad hepática (Tabla 1).


			



Diuréticos


			



La terapia diurética se utiliza comúnmente para tratar la ascitis en pacientes con cirrosis descompensada. La furosemida y torasemida son dos diuréticos de asa que sufren alteraciones en la farmacocinética y farmacodinámica en pacientes con cirrosis. Cuando se administran por vía intravenosa, tienen una disminución en su tasa de eliminación por vía renal, además de tener un volumen de distribución y una vida media superior al compararlos con sujetos sanos. Su efecto natriurético está notablemente reducido en estos pacientes. Una natriuresis deficiente parece estar relacionada con la alteración de la cinética de la furosemida debido a la disminución de la liberación del fármaco a su sitio renal de acción (11, 12).


			



Anestésicos y sedantes


			



Los efectos de los anestésicos y sedantes sobre el estado mental de pacientes con cirrosis después de una endoscopia o cirugía es una inquietud frecuente. Las benzodiacepinas, como el midazolam administrado en dosis única, tienen un mínimo impacto en pacientes con cirrosis compensada, pero se deben usar con mucha cautela en cirrosis descompensada. El propofol se prefiere antes que las benzodiacepinas en cirrosis descompensada para la sedación para endoscopia debido a su corta vida media, rápida acción y menor riesgo de precipitar encefalopatía (10).


			



Estatinas


			



La suposición de que los pacientes con enfermedad hepática subyacente o perfil hepático alterado están predispuestos a sufrir hepatotoxicidad deja a los médicos reacios a prescribir estos medicamentos en este grupo de pacientes. Las estatinas se han asociado con un amplio espectro de




					
Tabla 1. Agentes de uso frecuente en la unidad de cuidados intensivos y sus recomendaciones en pacientes con enfermedad hepática y renal





























	
Medicamento




	
Recomendación en disfunción hepática




	
Dosis en FR normal




	
Método




	
Ajuste para insuficiencia renal de acuerdo con la TFG




	
Suplemento HD




	
Dosis HFVVC








	
100-50ML/MIN




	
50-10 ML/MIN




	
<10ML/MIN








	
Acetaminofén




	
No exceda los 2-3 g/24horas




	
0,5-1 g /4-6 h




	
I




	
100%




	
Cada 6-8 h




	
Cada 8-12 h




	
No




	





	
Ácido acetilsalicílico




	
Evite en cirróticos Child C




	
500 mg/6 h




	
I




	
100%




	
Cada 8-12 h




	
Evite




	
Sí




	





	
Metoprolol




	
Reduzca la dosis con base en la respuesta clínica




	
100-400 mg/día




	
D




	
100%




	
100%




	
100%




	
Sí




	





	
Verapamilo




	
Reduzca la dosis en un 50%




	
240-480 mg/día




	
D




	
100%




	
100%




	
75%-50%




	
No




	





	
Carvedilol




	
Inicie con el 20% de la dosis usual




	
12,5-50 mg/día




	
D




	
100%




	
100%




	
100%




	
No




	





	
Amidarona




	
Dosis basada en la respuesta clínica




	
600-800 mg/día




	
D




	
100%




	
100%




	
75%




	
Sí




	





	
Diltiazem




	
Puede requerir menos dosis




	
120-480 mg/día




	
D




	
100%




	
100%




	
100%




	
No




	





	
Aciclovir




	
No se requiere ajuste




	
5-12,4 mg/kg/8 h




	
D e I




	
5-12,4 mg/kg/8 h




	
5-12,4 mg/kg/12-24 h




	
2,5mg/kg/24 h




	
Dosis posdiálisis




	
2,5 mg/kg/24 h








	
Fluconazol




	
Evite en hepatitis descompensada




	
200-400 mg/24 h




	
D




	
200-400 mg/24 h




	
100-200 mg/24 h




	
100-200 mg/24 h




	
100% dosis recomendada posdiálisis




	
TFG = 50-10 mL/min








	
Anfotericina B liposomal




	
No se requiere ajuste




	
3-5 mg/kg/24 h




	
I




	
Cada 24 h




	
Cada 24 h




	
Cada 24-48 h




	
No




	
TFG =50-10 mL/min








	
Anidulafungina




	
No se requiere ajuste




	
200 mg dosis de carga; luego, 100 mg/día




	
No




	
100%




	
100%




	
100%




	
No




	





	
Caspofungina 




	
Child B: 70 mg el primer día; después, 35 mg/día


Child C: dosis inicial y de mantenimiento de 35 mg/día




	
50-70 mg/24 horas




	
No




	
100%




	
100%




	
100%




	
No




	





	
Voriconazol




	
Child A y B: 6 mg/kg cada 12 horas; después 2 mg/kg cada 12 horas


Child C: evite su uso. En caso que se use, administre 2 mg/kg cada 12 h




	
Dosis IV:


6 mg/kg/12 h, 2 días; continúe 4 mg/kg/12 h




	
No




	
100%




	
No administre si TFG




	
<50 mL/min por acúmulo del vehículo: ciclodextrina. Use VO








	
Metronidazol




	
Child C: 250 mg cada 8 h




	
7,5 mg/kg/6 h




	
D




	
100%




	
100%




	
50%




	
Dosis posdiálisis




	
TFG = 50-10 mL/min








	
Amoxicilina-clavulanato




	
Monitorice función hepática




	
500-125 mg/8 h




	
D e I




	
500-125 mg/8 h




	
250-500 mg amoxicilina/12 h




	
250-500 mg amoxicilina/ 24 h




	
Dosis posdiálisis




	





	
Ampicilina-sulbactam




	
Precaución




	
2 g de ampicilina + 1 g sulbactam/6 h




	
I




	
Cada 6 h




	
Cada 8-12 h




	
Cada 24 h




	
Dosis posdiálisis




	
1,5 g de ampicilina + 0,75 sulbactam/12 h








	
Cefalosporinas




	
No ajuste de dosis




	
Se ajusta de acuerdo con la cefalosporina




	

	

	

	

	

	





	
Medicamento




	
Recomendación en disfunción hepática




	
Dosis en FR normal




	
Método




	
Ajuste para insuficiencia renal de acuerdo con la TFG




	
Suplemento HD




	
Dosis HFVVC








	
100-50ML/MIN




	
50-10 ML/MIN




	
<10ML/MIN








	
Eritromicina




	
Child A: 500 mg cada 8 h


Child B y C: 300 mg cada 8 h




	
250-500 mg/6 h




	
D




	
100%




	
100%




	
50%-75%




	
No




	





	
Clindamicina




	
En Child C: aumente los intervalos de dosis o disminuya la dosis




	
600-900 mg/8 h




	
No




	
100%




	
100%




	
100%




	
No




	





	
Ertapenem




	
No se requiere ajuste




	
1 g /24 h




	
D




	
1 g/24 h




	
0,5 g/24 h




	
0,5 g/24 h




	
TFG <10 mL/min




	





	
Imipenem




	
No se requiere ajuste




	
500 mg/6 h




	
D e I




	
250-500 mg/6-8 h




	
250 mg/6-12 h




	
125-250/12 h




	
Dosis posdiálisis




	
TGF = 50-10 mL/min








	
Meropenem




	
No se requiere ajuste




	
1 g/8 h




	
D e I




	
1 g/8 h




	
1 g/12 h




	
500 mg/24 h




	
Dosis posdiálisis




	
TFG = 50-10 mL/min








	
Aztreonam




	
No se requiere ajuste




	
2 g/8 h




	
D




	
100%




	
50%-75%




	
25%




	
Extra 500 mg posdiálisis




	
TFG = 50-10 mL/min








	
Piperacilina-tazobactam




	
No se requiere ajuste




	
3,375 g/6 h




	
D e I




	
3,375 g/6 h




	
2,25 g/6 h




	
2,25 g/8 h




	
Extra 0,75 g posdiálisis




	





	
Tigeciclina




	
Child A y B: no se requiere ajuste


Child C: 100 mg dosis inicial, seguido de 25 mg/12 h




	
Inicie 100 mg, seguidos de 50 mg cada 12 h




	
No




	
100%




	
100%




	
100%




	
No




	





	
Vancomicina




	
No se requiere ajuste




	
1 g /12 h




	
D e I




	
1 g/12 h




	
1 g/24 h-96 h




	
1 g cada 4-7 días




	
TFG = 10 mL/min si membrana HF, 500 mg posdiálisis 




	
500 mg cada 24-48 h








	
Linezolid




	
No se requiere ajuste




	
600 mg/12 h




	
No




	
100%




	
100%




	
100%




	
Dosis posdiálisis




	





	
Amitriptilina




	
Inicie con el 50% de la dosis y ajuste la dosis de mantenimiento según efectos clínicos y eventos adversos




	
30-300 mg/día




	
D




	
100%




	
100%




	
100%




	
No




	





	
Diazepam




	
Reduzca la dosis en un 50%




	
10-30 mg/día




	
D




	
100%




	
100%-75%




	
2-2,5 mg/12-24 h




	
No hay datos




	





	
Haloperidol




	
Reduzca la dosis en un 50%




	
2-50 mg/día




	
D




	
100%




	
100%




	
100%




	
No




	





	
Morfina




	
Evite en Child C




	
10 mg/4 h (titule dosis)




	
D




	
100%




	
75%




	
50%




	
No




	





	
Ácido valproico




	
Reduzca la dosis en un 50%




	
7,5-15 mg/kg/día




	
No




	
100%




	
100%




	
100%




	
No




	





	
Carbamazepina




	
Dosis de acuerdo con los niveles séricos




	
2-8 mg/kg/día




	
No




	
100%




	
100%




	
100%




	
No




	





	
Lamotrigina




	
No ajuste en Child A


Reduzca en un 25% en Child B y Child C sin ascitis


Reduzca en un 50% en Child C con ascitis




	
25-200 mg/día de acuerdo con la indicación




	
No




	
Precaución: comience en dosis bajas y siga ajustando




	
Precaución: comience en dosis bajas y siga ajustando




	
Precaución: comience en dosis bajas y siga ajustando




	
No




	





	
Levetiracetam




	
No se requiere ajuste




	
250-1500 mg 2 veces día




	
No




	
100%




	
50%




	
50%




	
250-500 mg posdiálisis




	
TFG 10-50 mL/min














					FR: función renal; HD: hemodiálisis; HF: hemofiltración; HFVVC: hemofiltración venovenosa continua; IV: intravenoso/a; TFG: tasa de filtración glomerular; VO: vía oral.


					Método de ajuste de dosis: I: aumento del intervalo entre las dosis; D: reducción de la dosis.





efectos adversos a nivel hepático, siendo el más común la elevación asintomática y transitoria de las transaminasas que no requiere suspensión de la terapia. Esto se presenta hasta en un 3% de los pacientes tratados, que en la mayoría de los casos no se correlaciona con cambios histopatológicos y no cumple con los criterios de lesión hepática inducida por medicamentos. Por tanto, la Administración de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU. (FDA) actualmente considera que lesión hepática grave asociada con las estatinas, incluida la enfermedad hepática crónica y la insuficiencia hepática aguda, como un evento poco frecuente e impredecible. A pesar de esto, existe una controversia continua en relación con su uso en pacientes con cirrosis, principalmente debido a la inquietud de precipitar una insuficiencia hepática aguda en lugar de crónica (13, 14).


Varios estudios sugieren que los pacientes con enfermedad hepática compensada no están en un mayor riesgo de presentar hepatotoxicidad asociada. Incluso las estatinas pueden tener efectos benéficos en pacientes con cirrosis, entre ellos la reducción de la hipertensión portal y del hepatocarcinoma. En pacientes con esteatohepatitis no alcohólica y enfermedad coronaria, se ha demostrado la reducción de eventos cardiovasculares. En el caso de la hepatitis C, se sugiere que las estatinas pueden inhibir la replicación viral y mejorar las tasas de respuesta viral sostenida al tratamiento (15-20).


En general, las elevaciones leves de las aminotransferasas (<3 veces el valor normal) no ameritan la descontinuación de la terapia. En caso de elevaciones superiores de las aminotransferasas, bilirrubinas >2 mg/dL o signos ominosos de lesión hepática, sí está indicada la suspensión de la terapia (21).


Las estatinas deben evitarse en pacientes con hepatitis viral aguda (A y B) o en pacientes con exacerbaciones de hepatitis autoinmunitaria. Se pueden prescribir en cirrosis compensada, pero con reducción de la dosis, ya que estos pacientes pueden tener una mayor exposición al fármaco. No obstante, se recomienda una monitorización rutinaria de las pruebas hepáticas en pacientes con fibrosis/cirrosis avanzada. La pravastatina, en contraste con el resto de las estatinas, no es metabolizada por el CYP 450. Sin embargo, no se ha estudiado formalmente si es más segura que las demás en pacientes cirróticos (22).






Medicamentos cardiovasculares






Se han informado tanto casos reversibles como fatales de hepatotoxicidad asociada con el labetalol. El labetalol es metabolizado principalmente por la glucoroniltransferasa, y la inducción del CYP 450 lleva a un aumento de la remoción hepática, con lo que disminuye el contenido hepático del fármaco. En presencia de cirrosis, hay disminución de la permeabilidad del hepatocito, con secuestro del labetalol. Por otro lado, la administración oral del labetalol lleva a concentraciones plasmáticas aumentadas como consecuencia de la disminución del metabolismo de primer paso. La biodisponibilidad también se correlaciona inversamente con las concentraciones séricas de albúmina. En general, se considera el uso del labetalol cuando no hay otras terapias alternativas. Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), los antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA II) y la amiodarona se deben utilizar con precaución (10).






Anticonvulsivos






La fenitoína, la carbamazepina y el ácido valproico tienen potencial hepatotóxico. Se pueden utilizar en cirrosis descompensada pero con mucha cautela. Los anticonvulsivos más nuevos necesitan ajuste de dosis (10).






Antimicrobianos






Los efectos de la cirrosis sobre el metabolismo de varios antibióticos varían de acuerdo con la clase de fármaco e incluso del mismo medicamento. Las quinolonas se encuentran dentro de los antibióticos más utilizados en la cirrosis. No hay cambios significativos en los niveles plasmáticos o en su vida media en estos pacientes, por lo que no es necesario un ajuste de dosis (23).


Los betalactámicos deben usarse con cuidado, dada su tendencia a producir leucopenia en pacientes cirróticos, además de que estos pacientes están predispuestos a las infecciones. Los aminoglucósidos están generalmente contraindicados en los cirróticos por su riesgo de inducir insuficiencia renal (10).


Los macrólidos deben evitarse en estos pacientes, y en caso de ser requeridos, se debe ajustar su dosis. Se debe tener precaución con el uso de agentes antifúngicos por su amplio metabolismo hepático.






Medicamentos supresores de ácido






La terapia supresora de ácido, incluidos los bloqueadores H2 y los inhibidores de la bomba de protones, parecen tener un riesgo potencial para la peritonitis bacteriana espontánea, la infección por Clostridium difficile y otras infecciones en pacientes cirróticos. El mecanismo exacto por el cual aumentan el riesgo de infección es incierto, pero estos agentes facilitan la colonización bacteriana entérica, el crecimiento excesivo y la translocación intestinal, posiblemente por cambios en la permeabilidad intestinal. Por tanto, se recomienda que estos fármacos se formulen solo cuando estén clínicamente indicados en pacientes cirróticos, en especial en pacientes con ascitis (24, 25).






Manejo del dolor en pacientes cirróticos






El acetaminofeno es probablemente el medicamento más temido en pacientes con enfermedad hepática. En su dosis máxima de entre 2 y 3 gramos es seguro en pacientes cirróticos. Por el contrario, los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) pueden provocar hemorragia gastrointestinal en pacientes con gastropatía subyacente y coagulopatía, y aumentan el riesgo de lesión renal. Además, el diclofenaco tiene un potencial hepatotóxico significativo (10).


El uso de narcóticos puede precipitar una descompensación hepática, empeorar la encefalopatía o crear adicción, en especial en pacientes con alcoholismo u otros comportamientos adictivos (26).


Las recomendaciones para el manejo del dolor incluyen el uso del acetaminofeno en su dosis máxima de 2 a 3 g/día en pacientes cirróticos como tratamiento de primera línea para el manejo de dolor visceral o musculoesquelético. No se ha determinado la duración máxima del tratamiento, pero se aconseja su uso durante corto tiempo. El tramadol se recomienda como fármaco de segunda línea, en dosis de 25 mg cada 8 horas. Para el dolor intratable, se puede considerar el uso de hidromorfona oral o fentanilo en parches. Para el dolor neuropático, se puede usar gabapentina, pregabalina o nortriptilina (26).


Por los motivos mencionados arriba, se desaconseja el uso de AINE en pacientes cirróticos.






Metabolismo y excreción renal






La excreción de medicamentos está a cargo principalmente del riñón, y en segundo lugar del hígado. El riñón excreta fármacos mediante filtración glomerular, secreción tubular activa y reabsorción tubular pasiva. La cantidad de fármaco excretado por el riñón está en relación directa con la función renal, de tal manera que la tasa de filtración glomerular (TFG) se correlaciona correctamente con la eliminación renal de la mayoría de los medicamentos (27, 28).


Es necesario que los profesionales de la salud conozcan la farmacocinética de los medicamentos y su dosificación de acuerdo con la estimación del filtrado glomerular y que tengan especial cuidado con aquellos pacientes portadores de insuficiencia renal que tengan alteraciones en todas las fases del metabolismo de los fármacos; esto a menudo se pasa por alto y se producen errores de dosificación.


Los pacientes atendidos en UCI presentan el riesgo de desarrollar lesión renal por diversos factores, y en ellos se modifica la farmacocinética de los medicamentos (2, 29).


Se puede estimar la TFG a partir de la fórmula “MDRD” derivada del estudio Modificación de la alimentación en enfermedades renales (Modificación of Diet in Renal Disease) o de la ecuación CKD-EPI (Colaboración sobre epidemiología en enfermedades renales crónicas/Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). El ajuste de la dosis se puede realizar al aumentar el intervalo entre las dosis o al reducir la dosis misma. Es recomendable medir los niveles plasmáticos de los fármacos en los que esto sea posible (30, 31).






Absorción, metabolismo, eliminación y dosificación de fármacos en disfunción renal






En los pacientes con enfermedad renal, ya sea crónica o aguda, se presentan cambios bioquímicos y fisiológicos relacionados con la farmacocinética de los medicamentos. La disfunción renal genera alteraciones en la absorción, distribución, metabolismo y eliminación de los fármacos (Figura 1).






[image: ]




					
Figura 1. Alteraciones en la farmacocinética de los medicamentos en dis-función renal.





Absorción






La biodisponibilidad oral de un medicamento está definida por la fracción del medicamento que alcanza la circulación sistémica. Los pacientes con insuficiencia renal presentan alteraciones gastrointestinales que disminuyen la absorción de medicamentos, y en ellos es común la presencia de gastroparesia con retardo en el vaciamiento gástrico, en la cual la concentración de amonio gástrico aumenta y, en consecuencia, amortigua la acidez estomacal. La disolución de muchos fármacos necesita un medio ácido y, por consiguiente, su absorción puede ser incompleta y lenta cuando disminuye la concentración ácida del estómago. El uso de antiácidos que contienen aluminio en pacientes con enfermedad renal crónica (ERC) contribuye a este efecto. En este grupo, existe alteración del metabolismo hepático de primer paso. Los pacientes con ERC presentan reducción de la glicoproteína P, un transportador de medicamentos a nivel sistémico (28, 32).


En cuanto al paciente con lesión renal aguda, en él intervienen otras situaciones que alteran la absorción de los medicamentos debido a la reducción en la absorción de fármacos a nivel enteral por diversos factores que incluyen: aumento del pH gástrico, alteración de la motilidad, edema intestinal, alteración en la perfusión y atrofia intestinal (2).






Distribución






Los fármacos se distribuyen en el organismo de manera heterogénea. Aquellos que son hidrosolubles tienden a permanecer en el líquido extracelular y, en consecuencia, su volumen de distribución (Vd) es bajo. En cambio, los fármacos liposolubles penetran profundamente en los tejidos y su Vd es elevado. El nivel plasmático de un fármaco se mide tanto como disuelto en plasma como unido a proteínas. Cualquier situación que disminuya esta unión variará la concentración en el plasma y su Vd. La disminución de la unión a proteínas en la uremia es un evento constante, y también es posible una disminución de la capacidad de fijación tisular en lugar de la unión a las proteínas plasmáticas. Este fenómeno reduce el contenido corporal del fármaco a cualquier nivel plasmático y el Vd. Una dosis estándar de un medicamento provocará un mayor nivel plasmático con el consiguiente aumento de los efectos farmacológicos en un paciente urémico, en comparación con una persona sin enfermedad renal. Sobre la base de estos factores, es imperativo lograr una adecuada dosificación de los fármacos en la insuficiencia renal con el fin de alcanzar una concentración adecuada de fármaco libre. La enfermedad renal genera alteración en el agua corporal total; además, este grupo de pacientes por lo general tiene disminución de la masa muscular, lo que puede tener un profundo efecto sobre los fármacos hidrófilos. El aumento en el Vd puede dar lugar a concentraciones séricas reducidas de un fármaco o, por el contrario, la pérdida de la masa muscular y el aumento de tejido adiposo pueden reducir el Vd y aumentar las concentraciones séricas de los medicamentos hidrofílicos (30, 33).






Metabolismo






En los pacientes con insuficiencia renal se altera significativamente la biotransformación y, en general, las reacciones de fase I del metabolismo de los fármacos. El riñón es un órgano vital en el metabolismo y su actividad metabólica es cercana al 15%. La mayor parte se encuentra localizada en la corteza renal, y esta zona es la principalmente comprometida durante el daño renal (33-35).


En general, en la disfunción renal estos procesos se encuentran afectados y se observa una reducción en la actividad de los CYP y una alteración en el metabolismo de los fármacos que producen, en consecuencia, una reducción de la eficacia y toxicidad de los medicamentos (29).






Eliminación






La excreción renal de los medicamentos depende de la filtración glomerular, de la secreción tubular renal y de la reabsorción. La eliminación glomerular de los fármacos se encuentra relacionada con varios factores (peso molecular, grado de unión a proteínas del fármaco). Los medicamentos ligados a la albumina no se filtran. La tasa de filtración de un fármaco es directamente proporcional a su concentración plasmática libre; es decir, la fracción del fármaco que realmente se filtra. En el paciente con disfunción renal, la eliminación del medicamento por vía de filtración glomerular se reduce, lo que resulta en un fármaco libre con una vida media de eliminación prolongada. Los medicamentos ligados a proteínas se secretan activamente en el túbulo contorneado proximal, con lo que se garantiza su excreción. La disfunción renal reduce la secreción de fármacos que se eliminan por este sistema de transporte activo. Otro aspecto de la excreción renal es la eliminación de los metabolitos de los medicamentos, que son biológicamente activos y tienden a acumularse en los pacientes con daño renal (28, 36).






Dosificación en la población con enfermedad renal






Las pautas de dosificación están orientadas a la administración de una dosis de carga inicial con la finalidad de proporcionar una concentración rápida y terapéutica en el plasma.






Dosis de carga






En la mayoría de los casos, la dosis inicial de carga debe ser la normal .Para el ajuste de la dosis de carga se deben tener en cuenta ciertos factores. Los pacientes con aumento en el agua corporal total (ejemplo, edema o ascitis) pueden requerir una dosis de carga mayor que la habitual; por el contrario, los pacientes deshidratados requieren una dosis de carga menor. Se sugiere el uso de la siguiente fórmula para el cálculo de la dosis de carga (28):



	Dosis de carga = Vd x PCI x Cp 


	Vd: medido en litros por kilogramo


	PCI (sigla de peso corporal ideal): peso ideal en kilogramos*


	Cp: concentración plasmática deseada del medicamento en miligramos por litro  *  PCI (hombres): 50,0 kg + 2,3 kg por cada 2,5 cm por encima de 152 cm

    PCI (mujeres): 45,5 kg +2,3 kg por cada 2,5 cm por encima de 152 cm











Dosis de mantenimiento






La dosis de mantenimiento es la necesaria para perpetuar las concentraciones plasmáticas del fármaco. Se usan dos métodos para la administración de la dosis de mantenimiento en pacientes con disfunción renal: el primer método consiste en alargar el intervalo entre las dosis y el segundo método, en la reducción de la dosis (28, 37).


El método de ampliar el intervalo de dosificación se calcula a partir de la depuración de creatinina del paciente y del conocimiento del intervalo de dosificación normal del medicamento a administrar (37, 38).






Aumento del intervalo de dosis = intervalo de dosificación normal x (depuración de creatinina del paciente/depuración de creatinina normal)






Este método funciona correctamente con medicamentos que tienen una amplia ventana terapéutica y una larga vida media.


El método de reducción de la dosis consiste en disminuir cada dosis individual al mantener intervalos de dosificación normal.






Reducción de dosis = dosis habitual x (depuración de creatinina del paciente/depuración de creatinina normal)






Si el paciente se encuentra en alguna terapia de soporte renal, requerirá ajuste en la dosificación de acuerdo con el tipo de modalidad (Tabla 1) (39).






Conclusiones






El profesional de la salud debe conocer y comprender las vías metabólicas de los medicamentos administrados, su eficacia y su seguridad. Debe analizar los riesgos y beneficios de determinado fármaco en función de varios factores como la gravedad de la enfermedad hepática o renal, las consecuencias de la decisión de no utilizar el fármaco y la existencia de tratamientos alternativos. En caso de utilizar un fármaco con potencial tóxico, debe realizar los ajustes de dosis correspondientes con la finalidad de minimizar los eventos adversos medicamentosos o evitar dosis subterapéuticas.
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			…Aunque es humano errar, es inhumano no tratar, si es posible, de proteger de fallas evitables 


			y peligrosas a aquellos que confían sus vidas en nuestras manos.


			Max Thorek, cirujano, 1880-1960


			


				

					

				

				

					

							

							Resumen


						

					


					

							

							Los eventos adversos son todos aquellos efectos de un medicamento que son perjudiciales y no deseados y que ocurren en dosis usadas con fines terapéuticos, profilácticos o de diagnóstico. La importancia de detectarlos radica en que pueden prolongar las hospitalizaciones en la unidad de cuidados intensivos (UCI), aumentar el ausentismo laboral y complicar el curso clínico de la enfermedad.


							Existen diversas interacciones medicamentosas que se definen como la administración de dos o más fármacos con propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas particulares, con posibilidad de desencadenar eventos adversos.


							En este artículo se plantean posibles interacciones medicamentosas y sus eventos adversos secundarios, la farmacodinámica y farmacocinética de cada uno, que se deben tener en cuenta para prevenir los potenciales eventos adversos y así disminuir el número de estos en las UCI.


						

					


				

			


			


				

					

				

				

					

							

							Conceptos clave


						

					


					

							

							

									Los eventos adversos de medicamentos pueden ocurrir en dosis usadas con fines terapéuticos, profilácticos o diagnósticos.


									Las interacciones farmacológicas pueden ocurrir entre medicamentos con propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas particulares. En cuanto a estas interacciones tenemos que el uso de aminoglucósidos junto con furosemida aumenta el riesgo de ototoxicidad; por su parte, el uso con antiinflamatorios no esteroideos (AINE), vancomicina, anfotericina B y medios de contraste produce mayor nefrotoxicidad.


									Ampicilina, metronidazol, ketoconazol, entre otros, bloquean la salida de potasio desde el espacio intracelular hacia el extracelular y, como resultado, prolongan el intervalo QT, que se manifiesta como una alteración en la repolarización ventricular.


									Ante un intervalo QT prolongado, es necesario asegurar un adecuado estado hidroelectrolítico, lo que evita la disminución del calcio, potasio y magnesio, la cual prolonga aún más el intervalo QTc.


							


						

					


				

			


			



Generalidades


			



Para la Organización Mundial de la Salud (OMS), las reacciones o eventos adversos son todo efecto de un medicamento, que es perjudicial y no deseado, y que ocurre en dosis usadas con fines terapéuticos, profilácticos o de diagnóstico (1). La importancia de detectarlos radica en que pueden prolongar las hospitalizaciones en UCI, aumentar el ausentismo laboral, complicar el curso clínico de la enfermedad de base e incluso contribuir a la mortalidad (2). Según Lazarou y colaboradores, en el año de 1994 en Estados Unidos representaron el 4,9% de los ingresos hospitalarios y la sexta causa de muerte. Cada año, los medicamentos prescritos a nivel general afectan gravemente cerca de 1,3 millones de personas, de las que mueren cerca de 100 000 (3).


			Según Cullen, en 1997, los eventos adversos constituyeron la cuarta causa de muerte en los Estados Unidos, después del infarto de miocardio, del cáncer y de la enfermedad cerebrovascular; allí, el impacto y el manejo de los eventos adversos tuvieron un costo de alrededor de 30,1 billones de dólares anualmente (2, 4).


			Los costos del manejo de los eventos adversos en diferentes hospitales de los Estados Unidos oscila entre 13,994 dólares fuera de la unidad de cuidados intensivos (UCI) y 19,685 dólares en la UCI (4).


			Las interacciones farmacológicas se definen como “la administración de dos o más fármacos con propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas particulares, con posibilidad de desencadenar eventos adversos posibles” (5).


			Los eventos adversos constituyen un problema particularmente grave en las UCI, que repercute significativamente en los pacientes. Cerca del 60% se consideran graves y aproximadamente un 6% se asocian con un desenlace mortal y casi siempre con la necesidad de un nuevo tratamiento o procedimiento que podría haberse evitado (6).


			La UCI tiene la más alta incidencia de eventos adversos, siendo casi el doble que por fuera de ellas, así como un mayor índice de gravedad, lo cual se explica por la complejidad de las conductas terapéuticas, el alto número de medicamentos que los pacientes críticos requieren y la vulnerabilidad de los pacientes críticamente enfermos a los eventos adversos (7).


			



Interacciones medicamentosas en UCI


			



De forma simple, la farmacocinética se puede definir como los procesos a los que un fármaco es sometido a través de su paso por el organismo: absorción, distribución, metabolismo y eliminación. De manera inversa se define a la farmacodinámica: son los efectos bioquímicos y fisiológicos de los fármacos y el efecto que estos producen sobre el organismo. Las interacciones farmacocinéticas y farmacodinámicas entre varios agentes farmacéuticos y no farmacéuticos (por ejemplo, los alimentos) ocurren más comúnmente en las personas de edad avanzada por las razones que se muestran en la Tabla 1.




					
Tabla 1. Variaciones farmacocinéticas en la tercera edad

















	
Variables farmacocinéticas




	
Cambios fisiológicos




	
Aspectos clínicos








	
Absorción




	
á del pH gástrico


â del flujo esplácnico


â motilidad gastrointestinal




	
Posible â de la absorción


á período de latencia








	
Distribución




	
á peso corporal


á grasa corporal


â del agua corporal total




	
â del volumen de distribución de los fármacos hidrosolubles y á de los liposolubles








	
Unión a proteínas




	
â de la albúmina sérica


â de la unión a eritrocitos




	
á de la fracción libre de medicamentos ácidos y disminución de básicos








	
Metabolismo




	
â en la inducción enzimática


â flujo sanguíneo hepático


â masa hepática


â glucuronidación




	
â metabolismo


â de la eliminación








	
Excreción




	
â de la filtración glomerular


â flujo plasmático renal


â de la secreción tubular activa




	
â eliminación renal


â vida media de los medicamentos
















Interacciones de los antibióticos






Una de las interacciones más frecuentes la constituye la de los aminoglucósidos con otros fármacos como: furosemida (mayor ototoxicidad), AINE, vancomicina, anfotericina B y medios de contraste (mayor nefrotoxicidad). Los aminoglucósidos no son metabolizados y se excretan inalterados por los riñones, presentan filtración y una pequeña cantidad es reabsorbida por las células de los túbulos proximales; por lo tanto, en el riñón hay un aumento de los sitios de unión del aminoglucósido a las vesículas de la membrana del borde en cepillo, lo cual favorece que otros agentes inductores de cambios en la carga en la membrana se unan a los fosfolípidos renales con carga negativa y potencien la nefrotoxicidad producida por la administración conjunta de, por ejemplo, la vancomicina (8).


Los aminoglucósidos son un importante grupo antibiótico empleado con frecuencia en la UCI, con potencialidad nefrotóxica. Cuando se administran conjuntamente con betalactámicos pueden generar flebitis, granulomas pulmonares, disfunción pulmonar grave, disminución de la densidad capilar funcional, bloqueo mecánico de arteriolas y capilares de pequeño calibre, activación de plaquetas y/o neutrófilos, generación de microtrombos oclusivos y efectos indirectos sobre la actividad vasomotora (9).


La Tabla 2 resume las interacciones más relevantes de los antibióticos con otros medicamentos empleados en cuidados intensivos.




					
Tabla 2. Interacciones más relevantes de los antibióticos con otros medicamentos empleados en cuidados intensivos (10-13)

















	
Antibiótico




	
Medicamento o alimento




	
Interacción








	
Macrólidos




	
Varios medicamentos




	
Prolongación del intervalo QTc (www.torsades.org)








	
Eritromicina-claritromicina




	
Lovastatina-simvastatina




	
Riesgo de rabdomiólisis y aumento de los niveles de digoxina








	
Metronidazol




	
Warfarina




	
Aumento del riesgo de hemorragia








	
Tetraciclinas y macrólidos




	
Digoxina




	
Aumento de los niveles séricos de digoxina








	
Trimetoprim-sulfa




	
Digoxina


Diuréticos ahorradores de potasio




	
Aumento de los niveles séricos de digoxina


Hiperpotasemia








	
Ceftriaxona




	
Calcio




	





	
Piperacilina/tazobactam




	
Aminoglucósidos




	
Precipitación del aminoglucósido








	
Betalactámicos




	
Aminoglucósidos




	
Precipitación del aminoglucósido y alta carga particulada








	
Quinolonas




	
Aminofilina




	
Aumento de los niveles de aminofilina








	
Quinolonas




	
Macrólidos




	
Prolongación del intervalo QTc








	
Quinolonas y tetraciclinas




	
No dar con aluminio, calcio, magnesio, zinc, leche, antiácidos, sucralfato y nutrición enteral




	
Prolongación del intervalo QTc













Varios medicamentos bloquean la salida de potasio desde el espacio intracelular hasta el extracelular y, como resultado, la manifestación electrocardiográfica predominante es la prolongación del intervalo QT (14). Se considera que existe prolongación del intervalo QT cuando este dura más de 440 ms luego de ajustarlo según la frecuencia cardiaca (“intervalo QT corregido”). El aumento del intervalo QTc refleja una alteración en la repolarización ventricular, de tal manera que si durante el retraso de la repolarización un foco ectópico ventricular dispara, se puede desencadenar una taquicardia ventricular polimórfica (TVP). Esta arritmia se asocia más comúnmente con intervalos QTc mayores de 500 ms, aunque el potencial de arritmias para un intervalo QT dado varía entre los diferentes medicamentos y de paciente a paciente. Esta arritmia se caracteriza en el ECG por ser una taquicardia en la cual los complejos QRS son de diferente amplitud y porque las puntas de dichos complejos QRS varían alrededor de la línea isoeléctrica en forma sinusoidal. Existen muchas causas de prolongación del QT, desde el síndrome del QT prolongado congénito (raro), hasta las causas adquiridas, dentro de las cuales se incluyen los efectos de muchos fármacos de uso frecuente y los efectos tóxicos de algunas sustancias. Ciertos factores predisponen a la presentación de esta arritmia, como son: sexo femenino, hipopotasemia, hipomagnesemia, hipocalcemia, altas concentraciones de los fármacos que serán citados a continuación, déficit de tiamina (por ejemplo, alcoholismo), frecuencias cardíacas bajas, cardiopatías, isquemia cardíaca, bradiarritmias, inanición prolongada, lesiones del sistema nervioso central (SNC), entre otras. Algunos de los medicamentos comunes involucrados y que administrados en forma simultánea pueden tener mayor peligro que su simple sumatoria son:



	
Antibióticos: ampicilina, clindamicina, cloroquina, hidroxicloroquina, macrólidos, mefloquina, metronidazol, pentamidina, quinina, quinolonas y trimetoprim-sulfa.


	
Antimicóticos: ketoconazol, fluconazol e itraconazol.



	
Antihistamínicos de primera generación como la difenhidramina.


	
Antipsicóticos: clorpromazina, clozapina, haloperidol, olanzapina, quetiapina, risperidona y ziprasidona.


	
Antidepresivos: fluoxetina, venlafaxina, amitriptilina, amoxapina, desipramina, doxepina, imipramina y citalopram.


	
Antiarrítmicos: de la clase IA, IC y III.


	
Otros: cisaprida, metoclopramida, tacrolimus, ácido valproico, carbamazepina, litio, sumatriptán, naratriptán, tamoxifeno, tizanidina y transfusiones sanguíneas masivas (por el citrato).


	
Tóxicos: organofosforados y carbamatos, fluoracetato de sodio, metales pesados y arsénico.





Una lista más exhaustiva de los fármacos puede ser consultada en http://www.sads.org.uk/drugs_to_avoid.htm. No se debe olvidar que muchos de los anteriores medicamentos son promiscuos en su acción. Así, por ejemplo, la difenhidramina es también un bloqueador de los canales de sodio y los antipsicóticos son bloqueadores adrenérgicos α1, anticolinérgicos y bloqueadores de los canales de sodio, potasio y calcio.


Ante una prolongación del intervalo QT, se debe prevenir su progresión a una TVP. Lo más importante es la suspensión de los agentes que puedan prolongar el intervalo QT, asegurar un adecuado estado hidroelectrolítico evitando la disminución del calcio, potasio y magnesio, cuya reducción prolongan aún más dicho intervalo, y modificar los factores de riesgo que contribuyan a agravar esta anormalidad. En caso de que la TVP ya esté establecida, la primera elección terapéutica es el sulfato de magnesio: una ampolla intravenosa en el adulto o 20 mg/kg en niños, por vía IV en 30 a 60 segundos. Esta dosis puede repetirse 5 a 15 minutos después. De fallar lo anterior se puede recurrir a la producción de taquicardia con isoproterenol (0,01 μg/kg/min) y en casos extremos, colocar un marcapaso.


La ototoxicidad asociada con el uso de furosemida se potencia con la administración a velocidades superiores de 4 mg/min, por lo que su tiempo mínimo de administración debe ser de 20 minutos; también por la utilización de dosis altas administradas en cortos períodos, el uso concomitante con otros fármacos ototóxicos, la patología de base del paciente (insuficiencia renal, hepática, cardíaca o alteraciones hidroelectrolíticas) y la administración en niños prematuros. La toxicidad es de predominio coclear (frecuencias altas y medias), súbita y generalmente de recuperación rápida tras la supresión del tratamiento; aunque hay algunos casos descritos de afectación permanente (15).


La claritromicina parenteral merece una ampliación en relación con su potencial de generar flebitis si no se evitan ciertas interacciones básicas: se debe reconstituir en agua estéril para inyección; luego de reconstituida, debe diluirse en Hartman, solución salina al 0,9% o en dextrosa al 5%. La concentración máxima para la administración de la solución es de ٢ mg/mL, el tiempo de infusión mínimo debe ser de una hora, se debe proteger de la luz y no debe administrarse antes, durante o después de ceftazidima, cefuroxima, heparina, fenitoína sódica o furosemida. Luego de la dilución, la solución es estable durante 6 horas a temperatura ambiente (16, 17).






Conclusiones



	Las reacciones adversas, entendidas como todo aquel efecto perjudicial o no deseado de un medicamento que se administra en dosis terapéuticas, profilácticas o diagnósticas. y las interacciones farmacológicas, definidas como la administración de fármacos que, por su propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas pueden crear efectos adversos, son una de las problemáticas potencialmente graves a las que una UCI se puede enfrentar y constituyen un reto en el manejo y cuidado de los pacientes críticos.


	Ya que los pacientes que requieren manejo en las UCI tienen patologías que conllevan decisiones terapéuticas complejas, necesitan mayor número de medicamentos y tienen cierta vulnerabilidad para desencadenar efectos adversos. La incidencia de estos es mayor en las UCI que fuera de ellas.


	La administración conjunta de aminoglucósidos con fármacos como la furosemida hace parte de las más frecuentes interacciones medicamentosas que existen, ya que, por sus propiedades cinéticas y dinámicas, potencializan el efecto adverso mayormente relacionado con este: la ototoxicidad.


	La prolongación del intervalo QTc, manifestación electrocardiográfica de la hiperpotasemia, relacionada como causa adquirida por el uso de medicamentos bloqueadores de la salida de potasio junto con otras sustancias, cuya progresión puede llevar a una TVP, es una de las condiciones que se debe prevenir, en primera instancia, suspendiendo aquellos agentes que la causan y, en segunda instancia, modificando los factores de riesgo (alteraciones hidroelectrolíticas) que puedan empeorar el cuadro.


	En ciertos fármacos son de crucial importancia no solo la farmacodinámica y la farmacocinética, también su posología, modo de preparación de las soluciones, tiempo mínimo y máximo de administraciones, comorbilidades de base del paciente y, sobre todo, caracterización e individualización de cada paciente en su manejo médico.
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							Resumen


						

					


					

							

							La seguridad en el tratamiento médico y su calidad son dos características de la atención de salud que están estrechamente relacionadas. Los pacientes críticos son vulnerables ante los errores médicos y pueden experimentar eventos adversos que, a menudo, se asocian con el uso de medicamentos, lo importante es que estos son prevenibles. Los errores asociados con medicamentos pueden ocurrir en cualquier etapa del proceso, desde la prescripción, durante la trascripción o la preparación, la dispensación o finalmente durante la administración. Los eventos adversos a medicamentos (EAM) pueden afectar hasta a un tercio de los pacientes hospitalizados en una unidad de cuidados intensivos (UCI) e implican riesgo incluso de causar un daño permanente o alargar la hospitalización, con el costo financiero, sanitario y humano asociado. La Organización Mundial de la Salud (OMS) viene estimulando, desde hace ya algunos años, el darle una mayor atención a los EAM y a la seguridad de los paciente en todos los países del mundo. Aunque la tecnología nos ayuda a disminuir su incidencia, los métodos óptimos para la implementación, integración y monitorización de programas de calidad dedicados a los medicamentos, están aún en continuo desarrollo. En este capítulo presentamos algunas estrategias e intervenciones para reducir la incidencia de EAM y optimizar la gestión de la seguridad y calidad de los medicamentos durante la atención de los pacientes críticos.


						

					


				

			


			


				

					

				

				

					

							

							Conceptos clave


						

					


					

							

							

									Los pacientes críticos son vulnerables a los errores médicos y pueden experimentar eventos adversos prevenibles, a menudo asociados con medicamentos. Los errores en el proceso de uso de los medicamentos pueden ocurrir en cualquier etapa, desde la prescripción, durante la trascripción o la preparación, la dispensación o finalmente durante la administración.


									Hay varias formas de identificar los EAM en los hospitales, como son los sistemas formales de notificación de error de medicación EM, la revisión retrospectiva de fichas, la observación directa, la combinación de relatos anónimos con la observación, los análisis de registros administrativos y las entrevistas con pacientes y profesionales de la salud.


									El personal de enfermería y los farmacéuticos detectan e impiden hasta en un 70% los errores de prescripción.


									Las estrategias que han demostrado tener éxito incluyen: a) normalización de la medicación; b) prescripción asistida electrónicamente (PEA); c) tecnología de código de barras; d) bombas de infusión intravenosa (IV) computarizadas; y e) la reconciliación de medicamentos.


									El análisis de los EAM debe comprender una estrategia para rediseñar el proceso, que implique reunir los hechos, elegir el equipo humano, determinar la secuencia de eventos, identificar los factores que contribuyeron al incidente, seleccionar las causas que lo originaron y desarrollar acciones correctivas con un plan de seguimiento.


							


						

					


				

			


			



Introducción


			



La seguridad en la atención de salud, estado actual


			



En este capítulo hablaremos de un tema que ha ganado creciente importancia en la medicina intensiva contemporánea: la gestión de la calidad y la seguridad de los medicamentos en la unidad de cuidados intensivos (UCI), que es parte de la seguridad de la atención en salud.


			Creemos que para hablar de seguridad de la atención de salud es necesario ponerla en el contexto del desarrollo médico actual. Hoy en día podemos ver que los avances de la medicina han conducido a resultados positivos: el SIDA es ya una enfermedad crónica, la esperanza de vida ha aumentado en más de 10 años desde la década de 1950 y la mortalidad en la sepsis grave en los mejores centros no supera el 18%. Sin embargo, todavía se quedan olvidadas compresas o instrumental quirúrgico dentro de los pacientes durante las cirugías y aún se tardan los resultados de los exámenes de laboratorio o pueden incluso perderse. Estudios recientes sugieren que los errores médicos afectan a cerca del 3% al 4% de los ingresos hospitalarios y estos errores pueden llevar a una complicación grave y a la muerte hasta en un 8,8% de los casos. Si bien en América Latina aún no tenemos un buen registro al respecto, en EE.UU. se estima que cada año se producen 98 000 muertes hospitalarias como resultado de errores médicos. Una encuesta a 1513 estadounidenses mostró que más de 4/5 de los adultos (84%) había tenido o había escuchado de una situación donde hubo un error médico, 42% dijo que habían estado personal y directamente involucrados en una situación en la que se cometió un error médico. Una parte de esos errores tienen relación con los medicamentos y esto ha motivado todo un nuevo enfoque sobre la gestión de calidad y seguridad en la prescripción y en el uso de medicamentos en cuidados intensivos, tema que abordaremos en este capítulo (1).


			



Eventos adversos a medicamentos


			



Los eventos adversos a medicamentos (EAM) han sido objeto de numerosos estudios en diversos países, ya que ocurren con frecuencia, y aumentan la morbimortalidad de los pacientes, lo que los ha llevado a constituirse en “un nuevo problema de salud pública” (2). En el concepto evento adverso a medicamentos (EAM) se incluyen dos tipos de incidentes: la reacción adversa a medicamentos (RAM) y el error de medicación (EM).


			



Reacción adversa a medicamentos (RAM)


			



Según la OMS, una RAM es “cualquier reacción nociva, no intencionada que aparece en dosis normalmente usadas en el ser humano para profilaxis, diagnóstico o tratamiento, o para modificar funciones fisiológicas” (3). El término RAM incluye todas las consecuencias clínicas perjudiciales derivadas de la dependencia, abuso y uso incorrecto de medicamentos, que incluyen las causadas por el uso fuera de las condiciones autorizadas y las causadas por errores de medicación. La rama de la farmacología que se dedica al estudio de las RAM es la farmacovigilancia, la que se define como la ciencia que recoge, vigila, investiga y evalúa la información sobre los efectos de los medicamentos, con el objetivo de identificar datos nuevos acerca de las RAM y prevenir los daños en los pacientes.


			



Error de medicación (EM)


			



El EM es uno de los tipos más frecuentes de EAM y tiene como característica principal la de poder ser evitado. Aunque todos sabemos que las personas somos falibles, la medicina sigue tratando la atención médica como un arte, más que como una ciencia aplicada con altos niveles de exigencia. De este modo los sistemas médicos todavía no son capaces de detectar y evitar todos los errores antes de que estos lleguen a afectar al paciente. Para entender cómo es posible que todavía ocurran errores de medicación debemos considerar que, por ejemplo, para administrar una sola dosis de un medicamento se requiere realizar de manera correcta de 80 a 200 pasos individuales, esa complejidad del sistema de medicación exige el desarrollo de sistemas más seguros. El EM puede ocurrir en cualquiera de las cinco etapas del complejo sistema de medicación, e incluir la participación de cualquier profesional del equipo multidisciplinario de salud que se involucra en la terapia medicamentosa, como: médicos, farmacéuticos y personal de enfermería (2-4). Estas cinco etapas son (5): 


			

					Prescripción


					Trascripción


					Preparación


					Dispensación


					Administración


			


			La OMS ha venido estimulando desde hace ya algunos años, a nivel internacional, darle una mayor prioridad a los EAM y a la seguridad de los pacientes. La seguridad del paciente es hoy un imperativo para los profesionales e instituciones de salud. Un estudio reciente mostró que un 2% de los ingresos hospitalarios presentaban un EAM potencialmente prevenible, que resultó en un aumento de 4,6 días en la duración de la hospitalización y un aumento de 4700 dólares en el costo de la hospitalización por cada admisión (6).


			Bates y colaboradores (7) nos mostraron que en los hospitales americanos el costo anual de los errores graves de medicación era de 2,9 millones de dólares por cada hospital al año, y que lograr una disminución de solo un 17% de su incidencia conseguiría un ahorro de ٤٨٠ 000 dólares anuales por hospital. Además, el impacto humano y sicológico de los errores de medicación tampoco puede ser ignorado (7).


			En muchos países, la discusión sobre este tema y la implementación de estrategias específicas han avanzado mucho. A lo largo de los últimos años, en varios países se vienen desarrollando e implementando prácticas y políticas públicas para la notificación de los EAM, entre ellos los EM. Una de las primeras acciones que debe implementarse será incentivar la recolección sistemática y detallada de la información de los EAM, para poder analizarlos. Esto con la finalidad de poder planificar y luego adoptar estrategias que permitan reducir o impedir nuevos incidentes similares en el futuro.


			



Magnitud de los EAM en el hospital y en la UCI (a nivel internacional y en América Latina)


			



Cada día se encuentran nuevas evidencias sobre este tema. Por ejemplo, en el sistema de salud de EE.UU. un 7% de los pacientes atendidos sufren un error de medicación. En América Latina, la identificación, clasificación y análisis de los EAM en los hospitales aún son esporádicos y los planes de las autoridades de salud en seguridad de los pacientes son aún tímidos. Todavía en la mayoría de nuestros países no existen registros sobre la incidencia de EM, sus consecuencias, sus causas y costos directos e indirectos causados por estos errores en los hospitales. Aún son minoría los hospitales que poseen un sistema formal de notificación y análisis de EAM, pero la tendencia es creciente. Un panorama de la realidad de Latinoamérica fue expuesto en un estudio pionero realizado en tres hospitales de Río de Janeiro, el cual identificó una frecuencia de 5,6% de EAM (8).


			Todavía muchos hospitales solo identifican los EAM “graves”, es decir aquellos que causan un daño importante o duradero al paciente y, de esta forma, se vuelven evidentes. Los EAM de menor gravedad aún son subnotificados en muchos centros hospitalarios, ya que no cuentan con procesos proactivos para buscar su identificación, notificación y registro, o por la presencia en la cultura hospitalaria de un cierto miedo a la exposición y/o a una eventual sanción (9).


			Existen grandes diferencias en las incidencias de EAM reportadas en la literatura, las que pueden ser explicadas principalmente por los diferentes métodos para cuantificar y clasificar los EAM, sumado a que los trabajos publicados se han centrado en distintas etapas del proceso de la medicación (6, 10, 11). Así, por ejemplo, a pesar de que los errores pueden ser detectados en una mayor proporción (64%) en la etapa de administración de los medicamentos, es importante destacar la importancia que tienen los errores en otras etapas en estudios de nuestros países (9): como en la dispensación (26%) y la prescripción (10%), ya que los errores pueden ser reflejo de un mal funcionamiento del proceso de medicación como un todo. Debemos resaltar que, muchas veces, la causa del error está presente en más de un paso del complejo sistema de medicación.


			Entre los métodos más utilizados para cuantificar los EAM podemos destacar la notificación voluntaria, la revisión de la historia clínica, la monitorización automática de los “indicadores centinela” y la observación directa (12, 13). Cada uno de ellos tiene sus ventajas y desventajas, pero se ha publicado que la observación directa tendría una mayor precisión en cuanto al número real de EM identificados (14). En el proceso de uso de la medicación, la administración y prescripción son las etapas más vulnerables al error con una probabilidad del 53% y 17%, respectivamente. Ello ocurre principalmente por dosis incorrecta (27%), utilización de una técnica incorrecta (14%) o por medicamento equivocado (12%) (15). Las siguientes etapas en frecuencia son la preparación (14%) y transcripción (11%) (6). En un estudio latinoamericano reciente (9) los informes sobre los errores de dosis (17%) y de técnica de administración (12%) mostraron falta de conocimiento sobre algunos medicamentos específicos y también dificultad en el manejo de equipos habituales, como las bombas de infusión. En promedio, cada paciente admitido en una UCI sufre un evento adverso durante su internación. En la UCI ocurre el 78% de los errores médicos graves. Una de las causas que explica los EAM en la UCI es el uso de diferentes interfaces en las bombas de infusión. Según la FDA más del 80% de los EAM se deben a fallas de manejo ocasionadas por el uso de bombas de infusión con interfaces diferentes entre los diversos dispositivos de administración que dispone el servicio (16).


			



¿Por qué ocurren los errores en la UCI?


			



Los errores médicos con frecuencia son el resultado de una compleja interacción de múltiples factores. Solo en raras ocasiones son debidos a una falta de cuidado o a una mala conducta de algún individuo o de varios (7).


			La UCI presenta grandes desafíos para la seguridad del paciente, debido a la enorme complejidad de las atenciones que allí se realizan. La reunión de enfermos de extrema gravedad con reservas fisiológicas limitadas y con alto riesgo de muerte, la frecuencia con que ocurren las situaciones de emergencia, la frecuente necesidad de usar polifarmacia, el empleo de medicamentos de alto riesgo, en regímenes complejos y la prácticamente nula participación del paciente en su proceso de medicación; todos estos factores predisponen a que en estas unidades, más que en otras, existan mayores posibilidades para la ocurrencia de errores (Figura 1) (8, 17). Al mismo tiempo, los pacientes críticos exhiben desafíos farmacológicos únicos, ya que presentan disfunciones orgánicas que ocasionan cambios farmacodinámicos y farmacocinéticos que pueden afectar la absorción, distribución, el metabolismo y la eliminación de los medicamentos (18). En resumen podemos decir que la UCI reúne a pacientes de alto riesgo y las múltiples intervenciones que en ella se realizan se practican en un entorno complejo y favorecen al error asociado con medicamentos (Tabla 1). El predictor único más importante de EAM es la gravedad del paciente.
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Figura 1. La complejidad de la atención del paciente crítico con múltiples dispositivos y con numerosas interfaces aumenta la probabilidad de la ocurrencia de errores, para los que deben crearse programas de calidad sistémicos.


			


La UCI constituye menos del 10% de las camas hospitalarias en EE.UU.; sin embargo, representa casi un tercio de los gastos totales de hospitalización (19, 20). Según la literatura, presentar un EAM implica una estancia adicional de 2,3 días en la UCI (21), cifra que aumenta a 4,8 días cuando los medicamentos involucrados en el error son administrados por vía IV (22). Considerando que el día cama de UCI tiene un costo promedio de 3200 dólares (23), prevenir los EAM no solo puede proteger la integridad de los pacientes, sino que también permite optimizar los recursos y mejorar la calidad en la atención. El impacto económico que tienen los EAM se ha estimado en un costo promedio de 9000 dólares por error, cifra que si se multiplica por la totalidad de los EAM que ocurren en una UCI, alcanza niveles alarmantes (24, 25). Razonablemente los centros asistenciales se beneficiarían de las estrategias que contribuyan a disminuir la ocurrencia de estos eventos.




					
Tabla 1. Aspectos claves del error de medicación en la UCI*















	
n.o




	
Aspecto








	
1




	
Los pacientes críticos reciben el doble de prescripciones de medicamentos que el resto de los pacientes hospitalizados.








	
2




	
La mayoría de los medicamentos en la UCI se administran como infusiones que se calculan con base en sus disoluciones.








	
3




	
Estas infusiones necesitan cálculos matemáticos para su ajuste, los que aumentan la posibilidad de error.








	
4




	
En la UCI los antibióticos son prescritos frecuentemente en forma empírica, y los eventuales errores de uso tienen potenciales implicaciones para los pacientes individuales y para las poblaciones de UCI.








	
5




	
Los pacientes a quienes se les prescriben estos medicamentos son atendidos en un entorno estresante, complejo y cambiante, bajo la dirección de múltiples médicos de turno, interconsultores y profesionales, y con frecuencia manejados en medio de una grave crisis de salud.








	
6




	
Por último, la falta de continuidad de cuidados tras el alta de la UCI es una característica bien conocida y que expone al paciente a riesgo de errores, lo que manifiesta la importancia de la comunicación con los futuros tratantes.














					* Con base en lo descrito en las investigaciones de Ridley, Cullen y Kane-Gill (31, 48, 49).





Las condiciones propias del ambiente de la UCI favorecen la ocurrencia de EAM; entre ellas destacan el gran uso de tecnología sofisticada, procedimientos terapéuticos complejos, asistencia médica súper especializada y el uso de medicamentos de manejo complejo, lo que exige capacitación y entrenamiento permanente del personal (Tabla 2). En las unidades de pacientes críticos parece importante también identificar los errores con medicamentos de bajo índice terapéutico (MBIT). El grupo de MBIT es amplio e incluye algunos medicamentos potencialmente peligrosos (MPP), determinados antimicrobianos y otros medicamentos, muchos de ellos de uso oral. Son medicamentos cuya diferencia entre las concentraciones terapéuticas y tóxicas es muy pequeña, siendo necesaria una monitorización cuidadosa de su dosis, de sus efectos clínicos y, algunas veces, de sus concentraciones sanguíneas. Los errores con esos medicamentos pueden resultar en necesidad de una admisión hospitalaria, principalmente en ancianos, o en una prolongación de la internación, cuando estos ocurren durante la hospitalización (Tabla 3) (26).




					
Tabla 2. Factores desencadenantes de los errores asociados con la medicación según factores del proceso o humanos.















	
Factores del proceso




	
Factores humanos








	
Grandes variaciones (diferentes pacientes)




	
Fatiga








	
Inconsistencia/variación




	
Falta de atención/distracción








	
Complejidad




	
Situaciones desconocidas/problemas nuevos








	
Demasiados pasos/pasos complicados




	
Utilizar soluciones obsoletas








	
Diseño de equipos no ergonómicos 




	
Intervención humana en el proceso








	
Limitaciones de tiempo por la urgencia




	
Errores de comunicación








	
Cultura jerárquica




	
Errores del etiquetado/instrucciones inadecuadas














					
Tabla 3. Los cinco medicamentos con mayor riesgo de error*















	
n.o




	
Medicamento








	
1




	
Cloruro de potasio








	
2




	
Heparina








	
3




	
Sulfato de magnesio








	
4




	
Fármacos vasoactivos








	
5




	
Sedantes y analgésicos














					* Según lo publicado por Ridley (31), que se basa en los medicamentos que Calabrese (40) y colaboradores identificaron como con mayor riesgo de error.





Analizando la clasificación ATC (27), en el nivel 1, los medicamentos más involucrados en EM, según el grupo terapéutico, son los medicamentos vasoactivos (33%), los sedoanalgésicos (26%), los anticoagulantes (11%-20%) y los antimicrobianos (13%) (26), posiblemente por la frecuencia de uso en la UCI y por tratarse de medicamentos con protocolos de administración que requieren de personal calificado. La preocupación con los EM que involucran antimicrobianos es creciente hoy en día en la literatura, ya que el uso inadecuado de esa clase terapéutica contribuye a la aparición de resistencia microbiana (28). Es necesario tener en cuenta que el ser humano es imperfecto y, por lo tanto, los errores pueden ocurrir, incluso en las mejores organizaciones, pero que se puede reducir considerablemente su incidencia (21). Es fundamental, por consiguiente, crear una cultura dentro de la UCI que promueva y estimule la implementación de medidas preventivas que ayuden a disminuir las tasas de EM, así como la necesidad de transparentar y comunicar un error, identificándolo como una oportunidad para aprender y mejorar la seguridad de los pacientes (Tabla 4) (22, 29).




					
Tabla 4. Intervenciones de gestión del proceso*















	
Protocolización/estandarización de la medicación




	
Deben protocolizarse ciertos procesos vitales en la UCI, lo que facilita la utilización de medicamentos complejos y con alto riesgo, que son, básicamente, cuatro: trombo profilaxis y prevención de úlceras por estrés, protocolos de sedoanalgesia, estandarización de preparación y administración de medicamentos intravenosos. Se asocian con mayor seguridad.








	
Educación y capacitación del personal sanitario




	
Es necesario capacitar a todos los integrantes que participan del manejo de la medicación. Diferentes estudios han demostrado que esta medida disminuye significativamente los EM, en especial durante la prescripción.








	
Sistemas de reporte voluntario de errores




	
Permite la retroalimentación del equipo, mejora los sistemas de monitorización y estimula la realización de cambios en el sistema, con el objetivo de disminuir las tasas de EAM de un modo económico y fácil de implementar.








	
Incorporación de farmacéuticos clínicos en la UCI




	
El ingreso de un farmacéutico al equipo de UCI previene errores, disminuye los costos de medicación y reduce la incidencia de potenciales efectos adversos.














					*Modificada a partir de: Errores de medicación en la unidad de cuidados intensivos de Nicole Salazar (46).





A pesar de que la mayoría de los medicamentos poseen un margen terapéutico seguro, existen medicamentos que presentan un riesgo inherente de causar daño al paciente cuando existe una falla en el proceso de utilización. Esos medicamentos son denominados medicamentos potencialmente peligrosos. Los errores que ocurren con estos medicamentos, aunque no son los más frecuentes, cuando ocurren, poseen una mayor gravedad y pueden llevar a lesiones permanentes o incluso ser fatales (30). En una investigación el porcentaje de errores con MPP fue de 37,4%. Algunos MPP frecuentes fueron asociados con heparina, insulina y la enoxaparina. Cuando se quiere implantar un programa para la prevención de EM, uno de los grupos de medicamentos que parecen tener prioridad en esta elección son los MPP (Tabla 5) (30).


En un estudio reciente (9), la frecuencia de errores con MBIT fue de 43%. Los errores de horario y de dosis identificados deben ser analizados con atención. Tratándose de MBIT o MPP son preocupantes esos tipos de errores, ya que el margen de seguridad es muy pequeño. En el caso de MBIT estos pueden generar “error en cascada”, en caso de que ocurra próximo al día de la realización de un examen de monitorización del nivel plasmático. En virtud de un error de medicación, el nivel plasmático no reflejará el verdadero contexto clínico del paciente, lo que puede llevar al médico a realizar un ajuste posológico equivocado e innecesario que puede exponer al paciente a un nuevo evento adverso. Los errores con MPP y MBIT representan una amenaza a la seguridad de la utilización de medicamentos, por lo que es recomendable la implementación de programas preventivos sistémicos, enfocados en esos grupos.




					
Tabla 5. Estrategia de seis pasos para rediseñar el proceso















	
n.o




	
Descripción del paso








	
1




	
Reunir los hechos








	
2




	
Elegir el equipo








	
3




	
Determinar la secuencia de eventos








	
4




	
Identificar los factores que contribuyen al incidente








	
5




	
Seleccionar las causas que lo originaron








	
6




	
Desarrollar acciones correctivas y un plan de seguimiento















Generar conciencia sobre la importancia de detectar y prevenir EM es imprescindible, puesto que son una importante causa de morbimortalidad en los pacientes. Las lesiones generadas por este tipo de errores son conocidas como EAM, las cuales son prevenibles. La proporción de EM que resulta en EAM oscila entre el 0,6% y 29% en la UCI pediátrica y médico/coronaria respectivamente (6). Se ha reportado que un quinto de los EM en UCI son potencialmente peligrosos para la vida y más de un 40% tienen suficiente trascendencia clínica para obligar a tratamientos de soporte vital. Sin embargo, los EAM no solo implican un perjuicio para el paciente, que eventualmente podría no recuperar su estado premórbido, sino que traen consigo un costo asociado en términos económicos (31). El desconocimiento de los aspectos de farmacoterapia surge, principalmente, de las fallas en la formación sobre farmacología aplicada a la práctica asistencial. Los aspectos farmacocinéticos como los relativos a los medicamentos de bajo índice terapéutico son enseñados en pregrado, sin correlacionarlos con el problema de los EM y con sus riesgos para la seguridad del paciente. Lo mismo ocurre con el estándar de RAM, la intensidad de los efectos farmacodinámicos y otras cuestiones relevantes para la farmacoterapia, principalmente de medicamentos potencialmente peligrosos (4, 9).






Papel del personal de enfermería y farmacéuticos






El personal de enfermería y los farmacéuticos detectan e impiden hasta un 70% de los errores de prescripción. Los errores de trascripción son generalmente atribuidos a la escritura a mano, el uso abreviaturas, la mala interpretación de las unidades de medida (por ejemplo, “mg” por “µg”), y a errores de lectura (32, 33).


También debemos señalar que las anotaciones de enfermería, si son redactadas de una manera precisa, permiten una forma de supervisión constante, que pueden destinarse a diversos fines (investigaciones, auditorias, acciones jurídicas, planificación y otros), además de ofrecer información importante sobre la calidad del cuidado.


Los profesionales de enfermería de turno permanecen continuamente en la UCI acompañando al paciente, y hay estudios que muestran que estos profesionales son los que registran más incidentes en la práctica habitual (34). Por ello, algunos autores consideran que son un recurso humano potencialmente útil para identificar los EAM. Para valorar el potencial papel del personal de enfermería, encontramos evidencia interesante en un reciente trabajo que buscó identificar, en los registros de enfermería de una unidad en Brasil, los EAM ocurridos en el proceso de preparación y administración de medicamentos y, con base en ellos, clasificar los errores detectados (9). Los autores analizaron los libros utilizados por el equipo de enfermería en los registros de entrega de turno, en un período de 6 años. Este estudio identificó 230 errores de medicación, la mayoría en la preparación y en la administración de medicamentos (64%). Los errores de medicación fueron en su mayoría de omisión (51%), y también de dosis (17%), de horario (14%) y de técnica de administración (12%). Ellos observaron, además, que un 37% de los medicamentos usados eran potencialmente peligrosos.


Del mismo modo, la incorporación de farmacéuticos al equipo de UCI ha significado la implementación de programas de detección de EAM. En Chile, nosotros incorporamos farmacéuticos a la UCI hace ya 8 años, y el primer programa fue dirigido en el hospital del Salvador. A partir de ese plan piloto, la experiencia se fue replicando en diversos hospitales públicos y clínicas privadas del país, y se han hecho realidad numerosos programas de seguridad en medicamentos. Estos profesionales además han ayudado a realizar un manejo más preciso de diversos medicamentos, como por ejemplo antimicrobianos y sedantes. Son numerosos los estudios que han documentado que el ingreso de un farmacéutico a la unidad de pacientes críticos previene errores, disminuye los costos de medicación y reduce la incidencia de potenciales efectos adversos (35, 36).






Iniciando un programa de calidad en medicamentos






Desconocer la tasa de EAM impide a los administradores y a los jefes de servicio dimensionar los costos que estos le acarrean a la institución -como el aumento del período de hospitalización, el aumento de exámenes y de necesidad de medicamentos, y la posibilidad de acciones legales por parte de los pacientes o sus familias. En ese contexto, cada hospital debería registrar sus EAM y construir su propia base de datos para registrar sus tipos de EAM, frecuencia y causas (34), para buscar considerarlos como verdaderas oportunidades para la mejoría del sistema, a través de programas de calidad bien montados (37).


Existen varias formas de identificar los EAM en los hospitales, como por ejemplo los sistemas formales de notificación de EM, la revisión retrospectiva de fichas, la observación directa del proceso de medicación, la combinación de relatos anónimos con la supervisión, los análisis de los registros medicoadministrativos y las entrevistas con pacientes y profesionales de la salud (34, 38). Frente a la escasez de sistemas formales eficaces de notificación en los hospitales, las fuentes de información basadas en los registros médicos y de enfermería habituales pueden convertirse en una forma útil para de detectar los EAM (34).


Según diferentes estudios, las etiologías de los EM son variadas (Tabla 2), aunque se sabe que la carencia de conocimientos influye sobre el manejo de medicamentos, prescripciones verbales o escritas en forma ilegible o incompleta, falta de capacitación del personal, ausencia de estandarización de los protocolos de preparación y administración de medicamentos, no contar con un farmacéutico en la unidad, carencia de programas de detección y prevención de errores, entre otros (16).






¿Cómo prevenir los errores de medicación?






Debemos iniciar por comprender que las personas son responsables solo de 1% del problema, como máximo, según Lucian Leape, de la Escuela de Salud Pública de Harvard. El otro 99% ocurre incluso contando con buenos profesionales que tratan de hacer un buen trabajo, y que sin embargo, cometen errores muy simples. Son los procesos los que permiten que estos errores afecten al paciente sin un control previo (39).


Se requiere de sistemas bien estructurados, que busquen brindar protección al paciente frente a cualquier posible daño, con procesos explícitos, con estándares profesionales de práctica clínica y con definiciones de las competencias individuales necesarias. Las estrategias de prevención para esos errores incluyen la aplicación de campañas educativas dirigidas a la totalidad de la unidad y la adopción de sistemas de detección de los posibles errores (40), así como el empleo de un modelo único estándar de bomba de infusión y de jeringas específicas y diferentes para la conexión en las sondas de nutrición enteral que hagan imposible la conexión equivocada.


El medio más seguro y eficaz para mejorar la seguridad del paciente es mejorar la seguridad del proceso de medicación. Entre las estrategias que han demostrado tener éxito se incluyen: a) normalización de la medicación; b) prescripción asistida electrónicamente (PEA); c) tecnología de código de barras; d) bombas de infusión IV computarizadas; y e) la reconciliación de medicamentos.


Se puede conseguir una mejoría de la seguridad en la medicación mediante la optimización de la seguridad del proceso, la eliminación de situaciones con factores de riesgo y proporcionando estrategias tanto para detectar los errores, como para mitigar sus posibles consecuencias. Varias intervenciones han demostrado disminuir los errores médicos en la UCI (Tabla 4) (40).


La tecnología actual permite a los médicos ingresar las órdenes directamente a una computadora que está vinculada a un sistema de información clínica hospitalaria. La tecnología ayuda en diferentes etapas para disminuir los EAM. Las 4 principales alternativas se muestran en la Tabla 6.






Tres consideraciones para detectar y evitar los errores en medicación






Mientras más temprano, más seguro






Mientras más temprano ocurre el error durante el proceso de medicación, será más probable detectarlo oportunamente, e incluso evitarlo. Los errores que ocurren más tarde, ya durante la administración, hacen que el proceso sea particularmente vulnerable, debido a los pocos sistemas de control que aún quedan, y a que la mayoría de los medicamentos son administrados por un solo profesional de enfermería (41, 42).






Uso de soluciones estandarizadas






El estándar en las preparaciones que se usa en la industria farmacéutica solo acepta diferencias de concentración menores al 10%. Sin embargo, en la práctica aproximadamente 2/3 de las infusiones preparadas por el personal de enfermería excede ese límite, y hasta un 6% contiene una concentración 7 veces mayor que ese estándar. Todo ello ha llevado al empleo creciente de soluciones estandarizadas, premezcladas de producción industrial, como un nuevo estándar de calidad en el cuidado de los pacientes (43, 44).




					
Tabla 6. Cuatro intervenciones tecnológicas*















	
Prescripciones médicas computarizadas




	
La etapa de prescripción es una de las grandes fuentes de EAM. Los sistemas de prescripción computarizados permiten a los médicos ingresar indicaciones directamente en un computador para su proceso electrónico. El eliminar las órdenes escritas a mano mejora la integridad y legibilidad de los pedidos. Además algunos de estos sistemas entregan recomendaciones sobre las dosis de medicamentos, comprueban posibles duplicaciones de prescripciones y alertan sobre interacciones (sistema de soporte de decisiones clínicas). Su implementación ayuda a la disminución de errores en las fases de prescripción y transcripción.








	
Tecnología de códigos de barra




	
Asocia la medicación con un paciente específico, lo que ayuda prevenir errores principalmente en la transcripción, dispensación y administración. Esta última etapa, como ya dijimos, es la más crítica, ya que no quedan barreras posteriores para detener un EAM tras esta fase. Varios estudios han documentado resultados favorables.








	
Sistemas de soporte de decisiones clínicas




	
Es una herramienta que integra el trabajo clínico y los datos del paciente para mejorar la calidad de la atención. Generalmente, se asocia con prescripciones médicas computarizadas. Entrega advertencias en tiempo real sobre posibles interacciones relevantes y alergias de los pacientes al momento de intentar prescribir un medicamento.








	
Bombas inteligentes de infusión de medicamentos intravenosos




	
Las bombas de infusión están involucradas en 35% a 60% de los 700 000 incidentes relacionados con medicamentos, que ocurren anualmente en EE.UU. Los errores en su programación tienen un mayor riesgo de causar daño. El advenimiento de una nueva generación de bombas de infusión con tecnología inalámbrica, que incluye un software de seguridad el cual permite la creación de una biblioteca de medicamentos, se denomina “bombas de infusión inteligentes”. Estos equipos facilitan la protocolización y la programación de alarmas con ciertos límites predefinidos de dosis de medicamentos. Han mostrado disminuir los EAM por vía intravenosa (que son habitualmente con fármacos de más riesgo) y en la etapa de administración, que es especialmente sensible.














					* Modificada de la referencia 46.





Seguridad del proceso de los medicamentos según vía de administración






Para lograr una mejor comprensión de los EM en relación con la “vía de administración” es importante analizar las formas farmacéuticas, considerando la complejidad de su administración, el riesgo de daño potencial y su costo. Las formas farmacéuticas clasificadas como de mayor complejidad son, por orden, aquellas que se administran por infusiones IV, intermitentes o continuas, las destinadas a la administración IV directa (en bolo), seguidas de aquellas destinadas a la administración en las demás vías de uso parenteral. Las formas sólidas y líquidas de uso oral son, en general, consideradas de menor complejidad. En relación con la clasificación del riesgo de daño al paciente, podemos decir que las formas parenterales presentan un mayor riesgo de daño y este es proporcional a la complejidad del paciente y de su terapia. En la clasificación con menor riesgo de daño están las formas farmacéuticas no destinadas ni al uso oral o al parenteral. El orden de clasificación en relación con el costo es similar al expuesto para la complejidad de administración (45). La complejidad del proceso de administración de los medicamentos parenterales incluye múltiples etapas, y requiere mayor necesidad de ajustes y monitorización a lo largo del período de administración, lo que aumenta el riesgo de errores (46). Para ampliar la seguridad en la administración de medicamentos, en especial de los parenterales, se propone la incorporación de tecnología informática a través de sistemas inteligentes de infusión, códigos de barras, prescripción informatizada y programas informáticos de soporte de decisión clínica (47).






Rediseño de los procesos de medicación






Es necesario también enfocar adecuadamente nuestro estudio de los factores humanos. Los estudios de incidentes adversos que afectan a los pacientes han aumentado nuestra conciencia de la necesidad de rediseñar los procesos para evitar los errores humanos. Es hora ya de que las organizaciones empiecen a utilizar un análisis de la ergonomía de los procesos y de los factores cognitivos humanos, para que los servicios de atención de salud puedan convertirse, de verdad, en sitios más seguros para los pacientes (Tabla 4). Los funcionarios de salud pueden ser muy buenos profesionales, pero simplemente no son infalibles y los procesos deben rediseñarse a partir de esta certeza. Al igual que se hizo hace años en la aviación comercial, introduciendo listas de chequeo y procesos de seguridad.


Las soluciones con el rediseño de los procesos buscan hacer imposible los errores (Tabla 5). En esta línea están por ejemplo los aparatos de calefacción de apagado automático, los dispensadores de medicamentos listos para administrar, los discos informáticos protegidos contra la sobreescritura, los códigos de barra, las bombas inteligentes y otros recursos tecnológicos (Tabla 6).


Las soluciones para el rediseño de los procesos buscan hacer los procesos más seguros, para que interpongan barreras o salvaguardas capaces de prevenir los posibles eventos adversos que podrían afectar a nuestros pacientes. Un ejemplo es el uso obligatorio de rechequeos antes de la administración de un medicamento, o las alarmas de dosis en las bombas de infusión. Se trata de estandarizar los procesos de atención y rediseñarlos con el objetivo de reducir el potencial daño de los errores. Para ello, es necesario que el personal sanitario sea capaz de reconocer rápidamente un evento adverso y tomar medidas inmediatas. Se deben usar con este fin tanto las intervenciones humanas, como el uso de equipos de respuesta especializados, la automatización de copias de seguridad y otras estrategias adicionales (Figura 2 y Figura 3).


En un reciente estudio latinoamericano se identificó en el análisis de los registros de los EM de “omisión” y “de horario” que estaban relacionados no solo con los factores intrínsecos 
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Figura 2. Programa informático que entrega un reporte automatizado de los diferentes indicadores. Se destacan los errores asociados a la medicación intravenosa.
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Figura 3. Seguimiento en el tiempo a través de un programa informático del programa de mejoría de la calidad en medicamentos en un servicio de maternidad.





del equipo de enfermería, sino también a los factores asociados con la distribución de los medicamentos por la farmacia y a los de los médicos prescriptores (llenado inadecuado de los formularios). Esto refuerza una vez más la importancia de un abordaje sistémico para optimizar la seguridad en la farmacoterapia. Esos resultados reflejan la urgente necesidad de optimizar los sistemas de medicación en las instituciones hospitalarias, con el objetivo de mejorar los diferentes pasos, reduciendo etapas y simplificando los procesos, con el objetivo de disminuir los errores de medicación.


Debemos considerar la posibilidad de mejorar la seguridad, evaluar también las recomendaciones que puedan sugerir los grupos externos a la UCI y abrir espacios para compartir ideas con el fin de mejorar la seguridad entre los profesionales y funcionarios. Debemos centrar la atención especialmente en los procesos que implican un alto riesgo de ocurrencia de errores o de daño para el paciente. Los informes de incidentes y los registros de otros datos pueden ser de gran ayuda, si se utilizan para identificar las fallas en los procesos de atención a los pacientes y para identificar los puntos más propensos al riesgo en los registros históricos.


Contar con informes de incidentes y de situaciones peligrosas es una ayuda importante. Con estos informes podemos limitarnos a tener un enfoque reactivo, e investigar los incidentes significativos que afectan a los pacientes, o uno proactivo: monitorizando la seguridad del paciente y sometiendo a un rediseño los procesos de riesgo, para prevenir que llegue a ocurrir un eventual incidente centinela.


En diversos estudios las causas más comunes de los errores de medicación han sido: a) eventos centinelas relacionados; b) orientación y entrenamiento inadecuado del personal; c) fallas en la comunicación; d) problemas en el almacenamiento y en la dispensación de la medicación; e) falta de información disponible y accesible sobre los medicamentos para los profesionales de salud; f) problemas relacionados con las competencias o acreditación del personal; g) inadecuada supervisión; h) etiquetado inadecuado; e i) distracción del personal.


Debemos enfocarnos en el rediseño de los procesos de aquellos que representan mayor riesgo, para así ser más eficientes en reducir la posibilidad de dañar al paciente. Debemos realizar un examen de la forma en que ocurrió la falla, sus efectos para el paciente y un análisis de la gravedad de sus consecuencias (Tabla 3). Lo anterior implica preguntarse preventivamente: ¿qué podría salir mal?, ¿qué tan mal podría resultar? y ¿qué hay que hacer para evitar fracasos?, para hacer luego un diagrama del flujo del proceso, donde se identifiquen los puntos críticos. Podemos usar una técnica de lluvia de ideas (brainstorm) en el proceso de rediseño.


Debemos intentar determinar qué tan crítico es cada error (esto se establece por la relación de tres factores): a) frecuencia en que ocurre; b) gravedad de las consecuencias; y c) posibilidad de pasar inadvertido o ser detectado. Debemos tratar de descubrir lo que causa las fallas críticas, para luego rediseñar el proceso; y considerar las recomendaciones que pueden hacer los grupos externos. Con esta información podemos rediseñar, entonces, el proceso buscando eliminar la posibilidad de fallas. Es importante destacar, que debemos asegurar que sea más fácil para el personal hacer lo correcto, más que en poner “castigos ejemplificadores”. Debemos buscar estrategias para identificar y corregir las fallas, sin que ningún paciente se llegue a ver perjudicado significativamente. Una vez realizadas todas las recomendaciones anteriores, debemos realizar otro análisis con las seis etapas señaladas en la Tabla 3. Debemos elaborar una prueba piloto del nuevo proceso, implementarlo y documentar de nuevo el proceso, preocupándonos por capacitar al personal para monitorizar los pasos del proceso continuo, que busca mejorar la seguridad en la medicación.


Debemos rediseñar nuestros procesos para que hasta los errores más sencillos no terminen perjudicando a los pacientes. Debemos intentar eliminar las oportunidades de que ocurran errores. Se trata de construir mejores salvaguardas para detectar y corregir los errores antes de que estos lleguen a afectar al paciente. Podemos llegar a elaborar un plan de acción personal, como lo enseñó Albert Sweitzer, “primero tienes que hacer los cambios en ti mismo, si tú quieres que los cambios ocurran”.


En un estudio latinoamericano, la falta de medicamentos fue el principal determinante de los errores de omisión. Es importante destacar que la falta de disponibilidad de un medicamento en la farmacia del hospital presenta determinantes externos y también internos a la institución (por ejemplo, quiebres de inventario, falta de compra, entre otros). Para evitar repercusiones en el proceso de medicación es importante la incorporación de los conceptos modernos de logística que eviten el desabastecimiento de medicamentos debido a factores internos (planificación inadecuada o empleo de herramientas administrativas ineficientes). La seguridad del proceso asistencial se puede ver afectada por la falta de disponibilidad de los medicamentos, ya que el EM y la RAM son más probables cuando una terapia tiene que ser bruscamente sustituida por otra por motivos ajenos a las necesidades clínicas de los pacientes (48, 49).


El profesional de la salud necesita de un conocimiento sólido para supervisar y ejecutar las actividades de administración de medicamentos, este debe incluir la farmacodinámica, farmacocinética, técnicas de administración, reacciones adversas, interacciones medicamentosas y parámetros de monitorización de la respuesta terapéutica. Ese conocimiento es esencial considerando la diversidad del arsenal terapéutico disponible en los hospitales, que crece cada día más con la incorporación de nuevas clases terapéuticas, nuevas formas farmacéuticas y nuevos sistemas de liberación de medicamentos, constituyendo un factor de riesgo importante para EM (2). La educación y actualización profesional periódica es un antídoto adecuado para este problema, reduciendo el desbalance entre el conocimiento de los profesionales de la salud y la demanda de su actuación en la práctica de la terapia medicamentosa (26).


El hecho de que los registros clínicos habituales no reconozcan cuáles son las consecuencias de la mayoría de los eventos adversos y las conductas tomadas frente a lo ocurrido, hace entender la importancia de que los hospitales desarrollen un sistema propio y específico para este fin, para que un equipo multidisciplinario pueda ejecutar un análisis profundo y completo de los problemas existentes y no solo busque dimensionar el problema usando los registros clínicos preexistentes.






Análisis de un ejemplo






Veamos un ejemplo tomado de la práctica clínica. Un paciente hospitalizado recibió 2 unidades de un tipo incorrecto de sangre. En el momento en que al paciente se le extrajo la sangre se realizó un examen de clasificación, pero la muestra fue mal etiquetada con el nombre de otro paciente. La transfusión se le dio a un paciente equivocado, cuyo nombre figuraba en el informe de laboratorio, no al paciente de quien era la sangre en la muestra obtenida realmente en el laboratorio. Los resultados del análisis de este error mostraron que la causa principal del evento fue un mal sistema de etiquetado de las muestras de laboratorio. Este sistema mal diseñado, si no se corrige, podría volver a causar nuevos incidentes en el futuro. Por lo que se hace evidente la necesidad de rediseñar el proceso. 






Conclusiones






Los EAM pueden acarrear un daño irreversible en el paciente y alargar su estadía hospitalaria con el consecuente costo emocional y económico. Los EAM disminuyen la seguridad en el ambiente hospitalario, pero tienen la gran ventaja de ser prevenibles y, por lo tanto, el equipo de salud puede trabajar en disminuir su incidencia con diversas estrategias.


Existen intervenciones tecnológicas, como las prescripciones médicas computarizadas, sistema de soporte de decisiones clínicas, tecnología de códigos de barra y bombas inteligentes de infusión de medicamentos IV; y también no tecnológicas, entre las que se encuentran la inclusión de farmacéuticos clínicos a la UCI, capacitación del personal, estandarización/protocolización de la medicación y el sistema de reporte voluntario de errores.


El análisis de los EAM debe implicar una estrategia para rediseñar el proceso, que comprenda reunir los hechos, elegir el equipo humano, determinar secuencia de eventos, identificar los factores que contribuyeron al incidente, seleccionar las causas que lo originaron y desarrollar acciones correctivas y un plan de seguimiento. Todas estas medidas han demostrado contribuir a la disminución de la ocurrencia de EAM, pero no tienen utilidad si no se crea una verdadera cultura de seguridad en la unidad, en donde se fomente la libertad de comunicarse, los deseos de superarse y la disposición de trabajar en equipo, para que estos pasen a ser los pilares centrales de la práctica en la UCI.
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							Resumen


						

					


					

							

							Este capítulo revisa algunos principios básicos sobre investigación y sobre la literatura científica, necesarios para un análisis razonado y juicioso de la evidencia sobre la efectividad de los fármacos utilizados en el paciente crítico. Estos factores forman una trama compleja, y es importante que los clínicos aprendan a ponderarlos adecuadamente y de manera integrada. Ello incluye poder juzgar el potencial de sesgo de los estudios, apreciar la calidad de los desenlaces medidos, analizar la magnitud de los efectos, considerar el balance de beneficio y daño de los medicamentos, apreciar la precisión de los datos, qué tan directa es la evidencia disponible, qué tan consistentes son los estudios entre sí, estimar si existe un potencial sesgo de publicación en el conjunto de evidencia, poder valorar los resultados de análisis en subgrupos de pacientes, reconocer las limitaciones de los estudios de costo-efectividad realizados en contextos distintos al propio, y adquirir algunas nociones preliminares sobre nuevas técnicas de análisis como son los metaanálisis en red.


						

					


				

			


			


				

					

				

				

					

							

							Conceptos clave


						

					


					

							

							

									Como norma general, la evidencia más confiable sobre la efectividad de los tratamientos será la proporcionada por una revisión sistemática de buena calidad.


									Si bien los estudios con menor potencial de sesgo son los ensayos aleatorizados, los estudios observacionales son una fuente importante de evidencia complementaria sobre aspectos no resueltos por los estudios experimentales.


									La fisiopatología y las ciencias básicas no deben ser utilizadas como única base para decidir sobre el uso de una terapia. Es necesaria la investigación epidemiológica en seres humanos para demostrar los efectos de los fármacos.


									Diversas limitaciones pueden agregar incerteza a la evidencia sobre la efectividad de los fármacos: imprecisión de los resultados, inconsistencias entre estudios, potencial de sesgo de publicación, evidencia indirecta, entre otras.


									Los análisis de subgrupos pueden resultar poco confiables si no se cumplen algunos criterios metodológicos mínimos.


									Para calificar la certeza de la evidencia y la seguridad de las recomendaciones el sistema GRADE es el modelo más integrador disponible a la fecha.


							


						

					


				

			


			


			



Introducción


			



Para poder analizar juiciosa y racionalmente la evidencia científica sobre la efectividad y la seguridad de los fármacos en cuidados intensivos es fundamental comprender algunos principios básicos de investigación y ciertas características de la literatura científica, que se aplican tanto a los estudios individuales como al conjunto de trabajos en un tema. Las decisiones finales de uso de medicamentos son el producto de una ecuación compleja en la que intervienen múltiples variables. En muchas ocasiones predominan hallazgos concluyentes sobre la efectividad del medicamento, en cuyo caso las decisiones parecen sencillas, pero en otras situaciones el escenario es de incerteza. Por su parte, más allá de los postulados teóricos, existen pruebas empíricas de que la adherencia a prácticas fundadas científicamente impacta finalmente en la sobrevida de los pacientes (1). En las secciones siguientes abordaremos el conjunto de factores que es necesario ponderar para formarse una opinión “basada en evidencia” respecto a los medicamentos utilizados en el paciente crítico. 






			Análisis e interpretación de la evidencia


			



¿A qué tipo de estudios debemos prestar atención?


			



Cualquiera sea el tipo de efecto evaluado (beneficiosos o adversos) siempre la evidencia más confiable será la proporcionada por una revisión sistemática de buena calidad, con o sin metaanálisis. Las ventajas de estas revisiones son ya suficientemente conocidas:


			

					Permiten evitar potenciales sesgos derivados de la aplicación de criterios de inclusión y exclusión arbitrarios para seleccionar los estudios “relevantes”.


					Permiten acceder a un panorama global de la investigación de mejor calidad realizada; obtenida desde diversas fuentes, incluyendo la literatura gris (estudios no indexados en las bases de datos) y publicaciones en distintos idiomas.


					Permiten detectar las publicaciones redundantes (un mismo estudio publicado en distintos formatos o con un distinto autor principal).


					Permiten conocer -sin tener que examinar cada uno de los estudios en detalle- la calidad metodológica de los estudios individuales.


					Permiten aprovechar el aporte de estudios pequeños que por sí mismos no ofrecen resultados concluyentes por su bajo poder estadístico.


					Permiten apreciar de manera rápida la heterogeneidad clínica de los estudios realizados sobre un mismo fármaco (diferencias en las dosis o esquemas de administración utilizados, en la forma de medir los resultados, en el tipo de pacientes tratados, etc.), y a partir de ello, entender eventualmente las diferencias en sus resultados.


					Permiten apreciar también fácilmente (a través del examen de los diagramas de bosque o forest plot) la consistencia en la dirección y magnitud de los resultados entre estudios.


					Permiten, cuando los estudios son suficientemente homogéneos y se dispone de los datos necesarios, calcular estimadores de efecto combinados (metaanálisis).


					Ocasionalmente, permiten evaluar el efecto del fármaco sobre subgrupos específicos de pacientes, de mejor manera que en los estudios individuales.


					Si el número de estudios es suficiente, permiten evaluar también el potencial de sesgo de publicación en el tema.


			


			A escala de estudios individuales, un primer concepto clave es que en investigación es difícil estimar si efectivamente hay sesgos presentes en un estudio, o cuánto llegaron a distorsionar los resultados. En rigor, cuando se analiza la calidad metodológica de un estudio, ello sólo nos indica el grado de confianza que podemos otorgarle a los resultados, pero no la forma en que los posibles sesgos han afectado las medidas de efecto.


			Los datos empíricos disponibles sugieren que, entre estudios de un mismo diseño, aquellos de menor calidad metodológica (por ejemplo un ensayo abierto respecto de un estudio doble ciego, o una cohorte ajustada frente a una sin ajuste) tienden a sobreestimar los efectos (2). Respecto a la comparación entre los resultados de ensayos aleatorizados y los de estudios observacionales sobre un mismo tema, si bien en algunos casos los estudios observacionales parecen sobreestimar los efectos, la mayor parte de la evidencia apunta a que no existen diferencias sustanciales en los resultados que se obtienen con ambos tipos de diseño, al menos cuando se seleccionan los estudios observacionales de mejor calidad (3-5).


			Pese a ello, el supuesto de que los estudios de menor calidad encierran un mayor potencial de sesgo sigue sosteniendo la premisa de que debemos concentrarnos en los estudios de diseño más robusto. Si la evidencia que estos aportan es suficiente, incorporar otros diseños de menor calidad en el análisis podría en teoría llevar a conclusiones sesgadas, resultados inconsistentes entre estudios y a aumentar el riesgo de que el clínico, por prejuicios o preferencias personales, termine asignando más valor a los estudios que satisfacen su postura previa, y no los que son objetivamente los mejores estudios. Como sea, no es infrecuente encontrar en revisiones sistemáticas más recientes sobre paciente crítico, el análisis integrado de ensayos clínicos y estudios observacionales (6-8).


			Desde un punto de vista teórico, los estudios de mayor validez interna son sin duda los estudios experimentales con asignación aleatoria (randomized controlled trial). Asignar de manera aleatoria la intervención que recibirá cada paciente es el único método efectivo de producir grupos genuinamente comparables y por tanto sin sesgo de selección inicial (9). Si a ello se suma un enmascaramiento adecuado (doble ciego), pérdidas de seguimiento limitadas y análisis por intención de tratar, estamos frente a estudios cuyo potencial de sesgo global es muy bajo. La evidencia obtenida de este tipo de estudios debiera en consecuencia prevalecer sobre la generada por cualquier otro diseño, y de hecho, son requisito indispensable en la mayoría de los países para la aprobación de un nuevo fármaco.


			



¿Qué papel desempeñan los ensayos no aleatorizados y los estudios observacionales en la evaluación de la efectividad y la seguridad de los fármacos?


			



Los estudios no aleatorizados complementan en muchos casos la información de los estudios experimentales, y pueden ser de utilidad para:


			

					Evaluar efectos de más largo plazo o menos frecuentes, tanto esperados como adversos, que los ensayos aleatorizados no permitieron medir, ya sea por el tiempo de seguimiento del ensayo como por su tamaño muestral. Así, muchos efectos adversos de baja frecuencia se conocen recién una vez que el fármaco se encuentra en uso masivo, a través de la evidencia acumulada que aportan reportes y series de casos, registros de vigilancia, estudios de caso-control y estudios de cohorte en grandes grupos de pacientes.


					Proveer evidencia adicional en favor o en contra de la efectividad de la intervención, en situaciones en las que los ensayos aleatorizados arrojan resultados inciertos o poco concluyentes, ya sea porque poseen debilidades metodológicas, o por falta de consistencia o imprecisión.


					Proporcionar estimaciones de efecto más cercanas a la efectividad (lo que ocurre en el mundo real) que a la eficacia (en condiciones experimentales controladas).


					Proveer evidencia sobre el valor predictivo de los desenlaces intermedios (surrogate endpoints) con respecto a variables clínicas. Estudios de cohorte de buena calidad pueden informar si una determinada variable de laboratorio constituye un factor pronóstico con respecto a desenlaces finales como sobrevida u otros.


					Proveer evidencia preliminar sobre posibles moderadores de efecto del fármaco; esto es, un posible comportamiento distinto del fármaco en ciertos subgrupos de pacientes (por ejemplo, una mayor efectividad que la reportada como efecto promedio).


			


			De todas formas, se debe estar siempre atento a las limitaciones de los estudios descriptivos, estudios observacionales analíticos, estudios antes-después no controlados o los diseños cuasi-experimentales, por el potencial de sesgo inherente que poseen: también hay que revisar en especial los mecanismos que utilizaron los autores para controlar la confusión (análisis multivariado).


			



¿Qué papel desempeñan la experiencia individual y el razonamiento fisiopatológico en la evaluación de un fármaco?


			



La experiencia clínica es insustituible en el proceso de prescripción, control y seguimiento del tratamiento, y no se pretende crear una controversia artificial entre el correcto uso de la evidencia y del juicio clínico.


			No obstante, es importante advertir la necesidad de ser extremadamente cauteloso en el uso de la fisiopatología, la farmacología y la evidencia que proviene de las ciencias básicas como única base para decidir sobre el uso de una terapia. Existen múltiples ejemplos sobre cómo un supuesto efecto, deducido de mecanismos científicamente plausibles, no puede ser comprobado de manera empírica en los ensayos clínicos diseñados para demostrarlo. La controversia sobre la efectividad de la albúmina frente a los cristaloides en la reanimación de pacientes críticos es un ejemplo de la colisión que puede darse entre lo que muestran los estudios y lo que el buen juicio sugiere a quienes tratan a este tipo de pacientes (10, 11). Esto podría explicar también por qué aún existen autores que, aludiendo a resultados en subgrupos, o asumiendo como ciertas tendencias no estadísticamente significativas, pretendan defender la efectividad de la intervención (12).


			



¿Qué otros elementos, además de la calidad de los estudios individuales, debemos considerar?


			



Habida cuenta que hemos accedido a los mejores estudios disponibles, diversos aspectos pueden influir sobre la apreciación de la efectividad y la decisión de uso de un fármaco.


			



Calidad de los desenlaces


			



El clínico debe considerar con la debida reserva los resultados referidos exclusivamente a variables intermedias o de laboratorio (surrogate endpoints) porque ellas no predicen necesariamente efectos clínicos (por ejemplo, sobrevida o calidad de vida), o en el epitafio de su paciente se podrá “leer murió compensado, con todos sus parámetros normales”.


			



Magnitud de los efectos


			



Quien interpreta los resultados de los estudios no debe perder de vista que la significación estadística de los resultados es una cosa, y su importancia clínica otra. Por su parte, cuándo un resultado es clínicamente relevante es difícil de establecer en términos generales. Pequeños efectos pudieran ser relevantes para una condición de mal pronóstico para la que existen pocas alternativas de tratamiento, y los mismos pudieran considerarse marginales si la variable afectada es intermedia o existen otras opciones de menor costo, con mejor perfil de seguridad o mayor facilidad de administración para tratar el problema.


			Cuando se trata de variables dicotómicas, la magnitud de los efectos habitualmente es expresada en términos relativos, a través de medidas como el riesgo relativo o razón de riesgo (RR), odds ratio (OR), hazard ratio (HR), cuya lectura es bastante simple: el valor 1 implica ausencia de efecto, resultados mayores de 1 representan cuántas veces mayor es el riesgo del desenlace en quienes reciben el fármaco, respecto de quienes reciben el tratamiento alternativo (por ejemplo el placebo), y los resultados menores de 1 reflejan la fracción de riesgo en los tratados respecto del grupo control. Así, un OR=3 puede ser interpretado como un riesgo 3 veces mayor del desenlace (por ejemplo, 3 veces mayor “riesgo” de sanar), y un RR=0,2 será un riesgo 5 veces menor del desenlace (porque 0,2 es la quinta parte de 1).


			En variables continuas, la medida habitual será la diferencia de promedio, cuya interpretación depende de la escala de medida original utilizada (una diferencia de promedio = -2 podría corresponder a 2 días, 2 gramos, 2 L/min u otra cosa según cómo haya sido definida la variable). En los metaanálisis, cuando existen estudios afines con variables que utilizan escalas distintas, los autores pueden calcular “tamaños de efecto” (effect size) como la diferencia estandarizada de medias (SMD), lo que resulta en una medida adimensional (que no refleja ninguna escala real) que va desde valores=0 a cifras >1. Existe una propuesta ya clásica de Cohen que califica estos tamaños de efecto en pequeños (0,2), medianos (0,5), y grandes (0,8), que puede ser usada como una referencia gruesa para juzgar la importancia clínica del resultado (13).


			Por cierto, resultados de gran magnitud aumentan la certeza sobre la efectividad del fármaco. Si el efecto es importante; por ejemplo, la mortalidad disminuye a la mitad, el supuesto es que difícilmente podríamos atribuir simplemente a un sesgo la diferencia observada. Similar cosa ocurre (mayor certeza del efecto) cuando observamos que se cumplen principios de causalidad clásicos, como un gradiente dosis respuesta (mayor efecto a mayor dosis), o reversibilidad (desaparición evidente del efecto al suspender el fármaco y viceversa).


			



Precisión de los resultados


			



La precisión queda expresada en los intervalos de confianza, que a su vez dependen principalmente del tamaño muestral. Si un ensayo arroja un RR=0,3 con un intervalo de confianza (IC) muy amplio, por ejemplo 0,05 a 0,9, ello implica en la práctica que la magnitud del efecto protector de la intervención es desconocida; es decir, sabremos que el fármaco protege pero no podremos afirmar cuánto. Consideraremos que la precisión es alta si los IC son pequeños. Una de las ventajas de los metaanálisis es poder aumentar la precisión de las estimaciones de efecto a partir de un conjunto de estudios pequeños, que individualmente no alcanzan significación estadística por falta de precisión. Similar cosa ocurre cuando los desenlaces evaluados son, por ejemplo, eventos adversos de muy baja frecuencia.


			



Potencial de sesgo de publicación


			



Se refiere a la no publicación de estudios con resultados negativos; es decir, aquellos que no demostraron efectos estadísticamente significativos a favor del fármaco experimental. Este fenómeno produce que lo visible sean estudios con resultados positivos; por lo tanto inducen a una sobre estimación de la efectividad de los fármacos. Quien analiza un conjunto de evidencia debe considerar principalmente riesgoso un escenario en el que la predominan estudios pequeños, y la mayoría o todos ellos han sido financiados por la industria. Existen diversos ejemplos de publicación selectiva o no publicación de estudios negativos por parte de la industria farmacéutica, cuando los resultados son contrarios al interés comercial (14-16).


			



Consistencia


			La falta de similitud en los resultados de estudios sobre un mismo fármaco puede explicarse por diversas razones, por ejemplo, por las diferencias en las poblaciones de pacientes estudiados (case mix), por variaciones en la forma de medir los resultados o de administrar el fármaco. En términos prácticos, la falta de consistencia entre estudios tiene importancia cuando además de ser de una magnitud considerable (por ejemplo, sin superposición de los intervalos de confianza), también la dirección del efecto varía, favoreciendo en unos casos al grupo experimental y en otros al grupo control. Este tipo de inconsistencia añade grados de incertidumbre que pueden hacer muy difícil estimar la verdadera efectividad del fármaco (Figura 1).
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Figura 1A. MA sin heterogeneidad relevante. Metaanálisis de los estudios que utilizaron variables dicotómicas, con resultados expresados como RR u OR. La ausencia de efecto está representada por la vertical sobre el 1. La mayoría de los estudios muestra un efecto protector de la intervención (RR<1), y si bien hay diferencias en la magnitud del efecto, los IC se superponen ampliamente.
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Figura 1B. Metaanálisis con heterogeneidad. Metaanálisis de estudios que utilizaron variables continuas, con resultados expresados como diferencia de promedio. La ausencia de efecto está representada por la vertical sobre el 0. Existen estudios que apuntan en favor del grupo experimental y otros del grupo control, con escasa superposición de los IC.





Evidencia directa/indirecta






Las mismas fuentes de variación ya mencionadas pueden dar cuenta de un fenómeno relacionado, que es, ya no la heterogeneidad entre los estudios, sino el hecho de que sus participantes, la intervención o los resultados medidos no sean exactamente los mismos que el clínico espera enfrentar al indicar el fármaco. ¿Puede el medicamento, que fue puesto a prueba en sujetos menores de 65 años, ser utilizado con seguridad en pacientes de mayor edad?






Análisis de subgrupos






Hacer inferencias sobre la efectividad de los fármacos a partir del análisis de desenlaces secundarios, o de subgrupos específicos en los ensayos clínicos ha sido materia de debate (17). Más bien, se podría decir que ha habido un permanente llamado de atención sobre el exceso de entusiasmo que exhiben los autores frente a hallazgos sugerentes en un estrato de pacientes, en especial cuando los resultados generales del estudio no alcanzaron significación estadística. Frente esto, los autores recurren con frecuencia al análisis de subgrupos para “demostrar” que, pese a que la intervención no es efectiva en el promedio de los sujetos, sí lo es en un grupo específico de pacientes; por ejemplo, en los de sexo femenino, en los que tienen cierta patología asociada, en los de un rango etario determinado, en aquellos con enfermedad más avanzada, etc.


Para ser confiables, los análisis de subgrupos deben poseer algunos atributos mínimos (18):



	Haber sido definidos prospectivamente; es decir, haber sido planificados al diseñar el estudio y no ser un hallazgo incidental de los autores.


	Que los subgrupos analizados sean pocos.


	Que las diferencias en los efectos entre subgrupos y el total de pacientes sean importantes y sean analizadas con técnicas estadísticas apropiadas (prueba de interacción).


	Que las comparaciones entre subgrupos provengan preferentemente del análisis dentro de un mismo ensayo y no entre ensayos.





Los aspectos que se han mencionada no son simplemente teóricos. Existe evidencia de resultados aparentemente muy decisivos, que se obtienen en subgrupos de pacientes (con p <0,001 y test de interacción también altamente significativos) que después no son reproducibles cuando se realiza un nuevo estudio utilizando exclusivamente pacientes con las características de ese subgrupo (19). También ha ocurrido que el resultado de este tipo de análisis se ve finalmente invalidado por un metaanálisis subsecuente que llega a conclusiones opuestas a las sugeridas inicialmente (20). Existe un ejemplo anecdótico que refleja cómo este tipo de análisis puede hacer emerger asociaciones espurias, cuando -en el contexto de una polémica con el editor- los autores demostraron que la aspirina sólo era mejor que el placebo en los pacientes que no fueran de signo Géminis o Libra, y que en estos últimos no se observaba beneficio (21).


Podemos resumir este análisis citando a Yusuf, que concluye que “el resultado global promedio -es decir, el obtenido sobre el total de pacientes- de un ensayo clínico aleatorizado es generalmente un estimador más confiable del efecto del tratamiento en los diversos subgrupos examinados, que el efecto observado en subgrupos individuales” (22).


El análisis de subgrupos que combina los resultados de varios estudios es una posibilidad que también ofrecen los metaanálisis. En algunas revisiones esto se realiza sobre estudios con cierta similitud (por ejemplo, típicamente en las revisiones Cochrane), pero en otras se combinan estudios de diseños distintos y de características bastante disímiles. Existen métodos estadísticos que agregan robustez a dichos análisis, por ejemplo las técnicas de metarregresión, porque permiten ajustar en parte los desbalances entre estudios en más de un aspecto. En otros casos, se recurre simplemente a métodos de análisis estratificado (comparando luego los efectos aislados de los estratos entre sí), o bien a análisis univariados de subgrupos tipo ANOVA, regresión, u otras pruebas de interacción, que permiten considerar en alguna medida el papel del azar como explicación de las diferencias. Las conclusiones a partir de estas formas de análisis deben ser cautelosas, porque en el mejor de los casos sólo llegan a corregir la confusión en forma muy parcial o rudimentaria. Aun así, cuando las comparaciones entre estudios muestran diferencias amplias, se puede asumir que al menos parte de esa diferencia podría tener relación con el atributo estudiado. Simplificando, las comparaciones para la identificación de factores moderadores de efecto podrían calificarse en su nivel de confiabilidad, de acuerdo al siguiente orden de precedencia:


1.	Comparaciones directas intraestudio (por ejemplo, 2 ramas de un estudio experimental)


2.	Análisis de subgrupos intraestudio


3.	Análisis multivariados (por ejemplo, metarregresión) entre-estudios


4.	Análisis estratificados o univariados (comparaciones indirectas) entre estudios






Análisis de costo-efectividad






La gran diversidad en los costos que pueden exhibir las intervenciones entre un país y otro, y las variaciones en las condiciones de contexto de cada país, hacen que los resultados de los análisis de costo-efectividad difícilmente se puedan generalizar (utilizar directamente) o transferir sus resultados (esto es, adaptarlos a otras condiciones ajustando los supuestos), incluso al interior de una misma región, como América Latina (23). Por esta razón, es importante que quien analiza evidencia tenga presente que la “costo-efectividad” de un tratamiento, reportada en la literatura, no es un atributo que le sea inherente, sino que probablemente tenga poco o escaso valor fuera del contexto -país- en el que se estudió.






Nuevos métodos de análisis






Un breve espacio se dedica aquí a un método de análisis reciente que el clínico puede empezar a encontrar en la literatura sobre cuidados intensivos (24-26). Es conocido como metaanálisis en red (network meta-analysis). Este método tiene por objetivo poder evaluar la efectividad relativa de grupos de fármacos que comparten un objetivo común, pero sobre los que no existen necesariamente comparaciones directas “cara a cara”. La investigación promovida por la industria en la mayoría de los casos se orienta a las comparaciones entre los fármacos de última línea o más recientes, dejando de lado formulaciones más antiguas, que en muchos casos han dejado de estar protegidos por derechos de propiedad y por lo tanto han perdido interés comercial. Así, nos encontramos con frecuencia con situaciones en las que existen ensayos que han comparado A versus B, otros que han comparado C versus B, pero no existen comparaciones directas entre A y C. Si A resultó mejor que B, y B fue mejor que C, presumir que A es mejor que C no es tan simple como parece (asumir dicho fenómeno es uno de los supuestos básicos de los metaanálisis en red, y se conoce como transitividad). Las diferencias en el tipo de pacientes y otras condiciones de los estudios podrían echar por tierra ese supuesto (27). En rigor, la única forma realmente confiable de comparar A y C es a través de un ensayo en el que, de manera directa, una rama reciba A y la otra C.


En ausencia de comparaciones directas, los metaanálisis en red pretenden obtener estimaciones de los efectos relativos de los distintos fármacos a partir de comparaciones indirectas, teniendo en cuenta toda la red de estudios disponibles, incorporando en un análisis integrado las comparaciones directas e indirectas disponibles. Algunos han propuesto además expresar los resultados en términos de una clasificación que ordene los distintos fármacos según su mayor o menor efectividad relativa. La red de comparaciones se suele representar gráficamente, con un nodo que representa cada tratamiento, y líneas o conexiones entre ellos que representan las comparaciones disponibles (Figura 2) (28).






Graduación de la evidencia






De la mano, con el surgimiento y expansión de la evaluación de tecnologías sanitarias (health technology assessment) primero, y la medicina basada en evidencias después, se comenzó a utilizar sistemas de clasificación de niveles de evidencia y grados de seguridad de las recomendaciones realizadas por grupos expertos y desarrolladores de guías de práctica clínica. Después de un largo período en que se propusieron y adoptaron múltiples modelos de clasificación, la situación parece haber decantado de manera definitiva en un sistema único que está siendo adoptado por la mayoría de las organizaciones, entre ellas, por ejemplo, la Society of Critical Care Medicine, el National Institute for Health and Care Excellence (NICE) de Reino Unido, la Agency for Healthcare Research and Quality de EE.UU., y la Organización Mundial de la Salud (OMS) (29-32). Este es conocido como sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) y, a diferencia de la mayoría de los modelos previos, incorpora en el análisis no sólo la validez interna de los estudios -el riesgo de sesgo-, sino otros criterios principales que abordamos en la sección anterior: la diferenciación de los resultados según desenlace, la magnitud de los efectos, la existencia de gradientes dosis-respuesta, el potencial de sesgo de publicación, la precisión de los resultados, qué tan directa es la evidencia encontrada, cuán consistentes son los resultados entre estudios, y por último, lo que es más difícil de establecer, la presencia plausible de un sesgo que podría reafirmar antes que hacer más incierto un resultado.


El análisis de estos elementos permite clasificar la calidad de la evidencia -derivada del conjunto de los mejores estudios en el tema- en 4 niveles:



	Alta: cuando se puede confiar en que el efecto real del fármaco es el que los estudios muestran.


	Moderada: cuando el efecto real del fármaco posiblemente sea similar al que muestran los estudios, aunque también podría ser bastante distinto.


	Baja: cuando la confianza que se puede dar a los resultados es limitada, y el verdadero efecto del fármaco podría ser muy diferente del señalado en los estudios.


	Muy baja: cuando es muy probable que el verdadero efecto del fármaco sea sustancialmente distinto del observado en los estudios.
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Figura 2. Red de todos los estudios. Adaptada con permiso de la referencia 28.









A partir de estas dimensiones, el sistema GRADE propone analizar luego de manera integrada los diversos desenlaces asociados al fármaco que está siendo evaluado, considerando la importancia relativa de uno y otro (por ejemplo, mortalidad versus días de ventilación mecánica), el balance de efectos deseables e indeseables del fármaco (beneficio versus daño), así como una estimación de los valores y preferencias de los pacientes, para establecer finalmente 4 categorías de recomendación, entendidas como el grado de confianza que uno puede tener de que los beneficios de la intervención superan sus consecuencias indeseadas. Estas 4 categorías son las siguientes:



	Fuerte a favor de la intervención (los beneficios superan claramente los daños)


	Fuerte en contra de la intervención (claramente los riesgos superan los beneficios)


	Débil a favor de la intervención


	Débil en contra de la intervención





Las recomendaciones débiles son aquellas en las que posiblemente existirá disparidad de criterio entre los clínicos. Típicamente, ello puede expresarse a su vez en:



	Que para la decisión final de utilizar el fármaco es importante considerar las preferencias del paciente o la familia al respecto (escenario que en cuidados intensivos puede tener lugar, por ejemplo, en situaciones de esfuerzo terapéutico límite), o


	Que el uso esté condicionado más bien por la disponibilidad de recursos o el contexto donde se debe tomar la decisión (cuestión que en los sistemas públicos de salud puede afectar muchas decisiones), o


	Que la decisión final depende de consideraciones más precisas sobre la elegibilidad del candidato a recibir la terapia (por ejemplo, de su condición clínica, o de otros fármacos que esté recibiendo), o de los objetivos terapéuticos específicos que se busca cumplir en el paciente.





Como toda clasificación, estos sistemas simplifican una realidad bastante más compleja, y en la práctica la fuerza de una recomendación es un continuo donde los extremos son claros, pero las situaciones intermedias son difíciles de resumir de manera sencilla.


Si bien los epidemiólogos clínicos u otros familiarizados con los métodos de investigación pueden considerar este tipo de sistemas de clasificación y sus tablas de síntesis “sucintas” y “fácilmente digeribles”, para muchos siguen constituyendo un lenguaje de iniciados, críptico y poco amigable (33). No hay otra receta para salvar este problema que adquirir nociones básicas de investigación y aprender de estos conceptos aplicándolos en la práctica, ejercitando la correcta interpretación de los resultados de las revisiones sistemáticas y metaanálisis, y promoviendo el análisis de la evidencia durante las reuniones clínicas, las visitas de servicio, y durante el desarrollo de protocolos y normas locales de manejo.






Conclusiones






Se ha intentado resumir de manera muy sucinta las principales variables que el clínico debiera tener presentes al momento de analizar la evidencia científica sobre la efectividad y seguridad de los fármacos utilizados en el paciente crítico, que van mucho más allá de la simple verificación de la “significación estadística” de un resultado. El lector puede sentirse un poco perturbado por las incertezas a que puede dar lugar dicho análisis; no obstante, la intención es que los profesionales mantengan una actitud crítica hacia la literatura científica, y puedan ponderarla e interpretarla adecuadamente de manera independiente, contribuyendo a un uso más racional de los fármacos.


Por razones de espacio, diversas otras aristas no fueron abordadas, como es el estudio de las interacciones entre fármacos, las particularidades del estudio de fármacos en condiciones excepcionales (por ejemplo, durante el paro cardiorrespiratorio), la influencia de la industria y otras. Confiamos en poder abordar dichos aspectos en una versión futura de esta publicación.
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							Resumen


						

					


					

							

							La reposición de líquidos es un ejercicio terapéutico constante en pacientes de la unidad de cuidados intensivos, de cualquier parte del mundo. Históricamente, existe el debate sobre qué tipo de líquidos es mejor para la población de la unidad de cuidados críticos (¿cristaloides o coloides?).


							En algunas regiones del mundo hay gran preponderancia por un tipo de líquido (coloides) y en otras hay preponderancia por otra familia (cristaloides); muchas veces como subrogante de la idiosincrasia, experiencias e incluso “costumbre” del equipo profesional tratante.
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