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Técnicas Continuas de
Reemplazo Renal (CRRT)

Procedimientos de purificacion sanguinea extracorporea que
intentan sustituir la funcidn renal durante un periodo de tiempo
indefinido, aplicandose 24 h al dia

Ventajas: Inconvenientes:

1. Estabilidad hemodinamica

1. Anticoagulacion continua
2. Mayor control de la uremia 2. Sobrecarga de lactato
3. Adecuado control metabdlico 3. Infecciones
4. Adecuado aporte nutricional 4. Coste

1. Renales

Indicaciones: | 5, i, renales




o CVVH:

o CVVHD:

o CVVHDF:

Tipos de TCRR

Hemoperfusion

continua veno-venosa

continua veno-venosa
Hemodiafiltracion

continua veno-venosa
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® CVVHD: difusién
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albumina
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CVVHDF: conveccién + difusion
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© Eliminacion extracorporea de farmacos

o Factores dependientes del PRINCIPIO ACTIVO:
Volumen de distribucion
Unidn a proteinas plasmaticas
Peso molecular
o Factores dependientes del PACIENTE:
Situacion clinica: gasto cardiaco, respuesta inflamatoria...
Aclaramiento renal residual y aclaramiento no renal
Tratamiento con otros farmacos
o Factores dependientes de la TECNICA:
Permeabilidad de la membrana
Flujos de dialisis y de ultrafiltrado
Sistema de reposicion pre/postfiltro
Capacidad de adsorcion
Deposito de proteinas en la membrana (vida util del filtro)



Fraccion de eliminacion

Eliminacion extracorporea de farmacos:
union a proteinas plasmaticas
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Union a proteinas plasmaticas
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Influencia de la funcion renal del paciente
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Aclaramiento extracorporeo de
piperacilina
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Figure 1. Mean piperacillin pfﬂSmﬂ levels in patients with different

degree of renal impairment and minimum mhibimr}r concentration
(MICy,) values for the microorganisms found in patients. Group I
CLep < 10 mL/min (open triangles); Group II: 10 < CLy-p £ 50 mL/min
(open squares); Group III: CLy > 50 mL/min (filled circles).

Arzuaga A, Gascon AR y cols. J Clin Pharm 2005; 45:168-76
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Eliminacion extracorporea de
farmacos: superficie de la membrana

Anatomy of a Hemofilter

I—;-—I
Cross Section

dialysate hollow fiber membrane
out

dialysate g Outside the Fiber
in (effluent)
Inside the Fiber
(blood)




CVVH

pre-dilution replacement post-dilution replacement
blood pump
\
Y v
: Q ANGO filter : >
arterial sampling port venous sampling port

ultrafiltrate sampling port -»

ultrafiltrate

Fig. 1 Diagram of the set-up of the high volume haemofiltration
circuit

Uchino et al. Intensive Care Med 2002, 28: 1664-1667



® CVVH
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Fig. 2 Diagram illustrating the changes in sieving coefficients
(SC) of vancomycin. SC decreases with decreasing pre-dilution
fluid rate (Friedman’s test, p=0.0004)

clearance
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Fig. 3 Diagram illustrating the changes in clearances of vancomy-
cin. Clearances increase with decreasing pre-dilution fluid rate
(Friedman’s test, p=0.0024)

Uchino et al. Intensive Care Med 2002, 28: 1664-1667




Dosificacion de farmacos en TCRR

CVVH
= [Far,macd“'”aﬁ'"ado “Sieving coefficient”
[Farm acd olasma
CVVHD
S, = [Farmacdaizaq, “Saturation coefficient”
[Fé‘rmacc]plasma



Aclaramiento de farmacos en TCRR

Table 1. Equations for calculating CRRT clearance from first

principles

Mode of CRRT Calculation of CRRT clearance
CVVH ( post-dilution) CLevwvn (post) = Qpx S,

CVVH ( pre-dilution) CLvwvy I[pm}—QE-KSEHQEJI{Qh—Q,qJ}
CVVHD CLevwap= Qax8q

CVVHDF CLovwvnpr= Qs+ Qa) % 54

CLevyy (post), clearance from continuous veno-venous haemofiltration
using post filter haemodilution; Oy ultrafiltrate rate; 5., sieving coefficient;
Lewvvn (pre), clearance from continuous veno-venous haemofiltration using
CL (pre), cl I t h filtrat o
pre-filter haemodilution; @y, blood flow rate; Q. predilution replacement
rate; Clewyyyp, dialysate flow rate; Sy, satration coefficient; CLeyyvype
clearance from continuous veno-venous haemodiafiltration.

Li y cols. J Atimirob Chemother 2009; doi:10.1093/jac/dkp302



O Dosificacion de farmacos en TCRR

Table 4. Currently available methods of estimating antibacterial dose in patients receiving CRRT

Method Authors Mode of CRRT Formula Assumptions

1 Golper et al (23) CVVH D = Cge x UBF » UFR = [ Assays to measure antibacterial concentration
are widely availahle
Sieving coefficient is equal to unbound
fraction of drug
f Clepie Assays to measure antibacterial concentration
D= E”(_P-* +(1 = PA‘-"'(:]CRn ) are widely availahle
Sieving coefficient is equal to unbound
fraction of drug
Normal dose achieves pharmacokinetic targets
associated with optimal killing
3 Schetz et al (6) CVWH B (ClNR + (UFR = Sc]‘) Normal dose achieves pharmacokinetic targets
N

2 Bugge et al (51) CVVHDF

b= Cly associated with optimal killing
4 Schetz et al (6) All modes B D ia Assays to measure antibacterial concentration
b= / Clge \ are widely available
1- ( ) Dose given to anuric patients achieves

\Clge + Clyp + Cly/ o . .
b i ¥ pharmacokinetic targets associated with

optimal killing

C,., measured blood concentration at steady state; Cl, g, drug clearance in anuric patient; Cl.g,,, normal creatinine clearance; Cl.g,,. sum of renal
and extracorporal creatinine clearance; Cly. extracorporeal clearance; Cly, normal total drug clearance; Clgg, non renal clearance; Cl; renal clearance;
D uriar recommended dose for anuric patients; Dy, dose recommended for patients with normal renal function; I, dosing interval; P, = extrarenal clearance
fraction (= Cl ,s/Cly); S.. sieving coefficient; UBF, unbound fraction; UFR, ultrafiltration rate.

Choi et al. Crit Care Med 2009 Vol 37: 2268-22-82




Li y cols. J Atimirob Chemother 2009; doi:10.1093/jac/dkp302

—
Farmaco

Antibidtico Concentracion necesaria | Dosis recomendada

Paciente

Edad | Peso | Gravedad | Funcion renal residual | Funcion hepatica

Aclaramiento CRRT
Tipo de membrana/superficie

CVVH CVVHD CVVHDF
Pre-dilucién | Post-dilucion \

» Sc/Sd
\ \  Flujo de ultrafiltracion (Qf)

< * Flujo de liquido de didlisis (Qd) o
e Sc

_ _ g Flujo del efluente (Qf + Qd)
Sc * Flujo de ultrafiltracion (Qy)
Flujo de ultrafiltracion (Qy)
Flujo sanguineo (Q,)
Hematocrito (Hct)
Flujo de fluido de reposicion (Qep,

e Sd
» Flujo del liquido de didlisis (Q)
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Farmaco

Antibidtico

Concentracion necesaria | Dosis recomendada

Paciente

Edad | Peso | Gravedad

Funcion renal residual | Funcion hepatica

Aclaramiento CRRT

Tipo de membrana/superficie

CVVH

CVVHD CVVHDF

Pre-dilucién | Post-dilucién \

» Sc/Sd
\ « Flujo de ultrafiltracion (Qf)

.

Sc .

Sc

Flujo de ultrafiltracion (Qy)

* Flujo de liquido de didlisis (Qd) o
Flujo del efluente (Qf + Qd)

Flujo de ultrafiltracion (Qy)
Flujo sanguineo (Q,)
Hematocrito (Hct)

Flujo de fluido de reposicion (Qep,

e Sd
» Flujo del liquido de didlisis (Q)
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Farmaco

Antibidtico | Concentracion necesaria| Dosis recomendada

Paciente

Edad | Peso | Gravedad | Funcion renal residual | Funcion hepatica

Aclaramiento CRRT
Tipo de membrana/superficie

CVVH CVVHD \ CVVHDF

Pre-dilucion | Post-dilucidon \

» Sc/Sd
\ \  Flujo de ultrafiltracion (Qf)

< * Flujo de liquido de didlisis (Qd) o
e Sc

_ _ g Flujo del efluente (Qf + Qd)
Sc * Flujo de ultrafiltracion (Qy)
Flujo de ultrafiltracion (Qy)
Flujo sanguineo (Q,)
Hematocrito (Hct)
Flujo de fluido de reposicion (Qep,

e Sd
» Flujo del liquido de didlisis (Q)




Dosificacion de farmacos en TCRR

W Percentage of studies

Percentage of studies
th
=]

304
201
10
04
W& A 2 ad T & > S s & & G & & L & o~ o
X > L& 3 S N L o b ) > S o S
RO P & O ) F O N S N & & & F &
RN & &S M o™ & FFF TSN
s o ) & \ & & o Z
L - o ) & & I L ™ L &% & ol
4 ¥ & & > & F & YL
& oS & 29 $F RS o A
&\\e ,{o“” & P F‘&\‘\L eF
\‘Q\‘* < of & &

Figure 3. Percentage of studies specifying the required parameters for pharmacokinetic analysis. CRRT, continuous renal replacement therapy; SA, §
area; Cly, total clearance: S./84, sieving/saturation coefficient; Vy, volume of distribution; CLegrr. CRRT clearance:; PB, protein binding. Note ef]
dialysate rate includes ultrafiltrate (UF) rate where CVVH used.

Li y cols. J Atimirob Chemother 2009; doi:10.1093/jac/dkp302



Dosificacion en CRRT

1. Dosis de choque =C
2. Calculo de Cl-grt
3. Calculo de Cl, = Clogrr + Cl.o.crrT

X Vg4

deseada



o Dosificacion en CRRT

{ Objetivo }

Cnax/CMI
LTsupraCMl} [ Crnax CMI } [ AUC24/CMJ

]

|
Velocidad de { Calcular t, ,: } [ Calcular la concentracion }
I

eliminacion: Ln2 x V,/CL necesaria
Cp X CL,yy » = AUC|324/24

Calcular el tiempo s
necesario para

Velocidad de infusion alcanzar laC,__
\% n

tota

Calcular el intervalo
de dosificacion
. =dosis/(Cp x CLtotal)

elocidad de eliminacio

- - \ - -
Repetir la dosis Repetir la dosis
Li y cols. J Antimicrob Chemother 2009; de choque de choque
)

doi:10.1093/jac/dkp302




o Dosificacion en CRRT

{ Objetivo }

Cmaxd CMI
LTsupraCMlJ { Crnax/ CMI } [AUCM/CMJ

]

|
Velocidad de { Calcular t, ,; } [ Calcular la concentracion }
L I

eliminacion: n2 x V,/CL necesaria
Cp X CL,yy n = AUC|324/24

Calcular el tiempo s
necesario para

Velocidad de infusion alcanzarlaC,_-
V n

tota

Calcular el intervalo
de dosificacion
. =dosis/(Cp x CLtotal)

elocidad de eliminacio

- L] \ - -
Repetir la dosis Repetir la dosis
Li y cols. J Antimicrob Chemother 2009; de choque de choque
J

doi:10.1093/jac/dkp302




o Dosificacion en CRRT
{Objetivo }
oo | | couiom | S

|
Velocidad de { Calcular t, ,: } [ Calcular la concentracion }
I

eliminacion: Ln2 x V,/CL necesaria
Cp X CL,yy » = AU(|324/24

Calcular el tiempo @
necesario para

Velocidad de infusion alcanzar laC,__
V n

tota

Calcular el intervalo
de dosificacion
. =dosis/(Cp x CLtotal)

elocidad de eliminacio

- - \ - -
Repetir la dosis Repetir la dosis
Li y cols. J Antimicrob Chemother 2009; de choque de choque
)

doi:10.1093/jac/dkp302




o Amicacina

o Paciente de 70 Kg

o Tratamiento empirico de sepsis hosocomial
(no Enterobacteriaceae)

o CVVHDF
o Flujo efluente: 35 mL /h Kg

Dosis de choque = C xVd (33 L)

deseada \\\\\\\x

—gxCMI=32mglL| — " Dosis de choque = 32 x 33 =1000 mg

C

deseada




Amicacina

O ClevvHpE posy = (Qf + Qg) X Sc
= 2450 x 0.62

= 1519 mL/h = 25 mL/min
O Cligtar = Clegrr + Clio.crr
=25+ 23
=48 mL/min



Amicacina

[Objetivo }
C/CMI
[TsupraCMI} [ 2 CMI } [AUCM/CMI}

|
Ve|oc.dad de Calcular ty Calcular la concentracion
eliminacion: |
Cp X CI—total

Ln2 x Vd/CLtota _nigega;i;
= =24
Cﬁge'z;ﬁgt'sggo Calcular el intervalo
Velocidad de infusion W alcanzar la C,.. de dosificacion
= | = dosis/(Cp x CLtotal)
V

elocidad de eliminacion : : _ _
Repetir la dosis Repetir la dosis
de choque de choque




Amicacina

o T,,=0.693 x V,/Cl,,
= 0.693 x 33000/48 =467 min=7.8 h

o Asumiendo que C_..= 1 mgd/L, la
concentraciéon tarda en disminuir desde 32
mg/Lal mg/L=5xt,,=40h

o Repetir la dosis de choque a las 40h



Meropenem

o Paciente de 70 Kg

o Tratamiento empirico de sepsis nosocomial (no
Enterobacteriaceae/Enterobacteriaceae/
Staphylococcus)

o CVVF (post-dilucion)
o Flujo ultrafiltracion: 35 mL /h Kg

Dosis de choque = C xVd (28 L)

deseada \\\\\\\x

= 5 x CMI = 20 mg/L S Dosis de choque = 20 x 28 =500 mg

C

deseada




Doripenem

O Cloyve (osy = Qf X SC
= 2450 x 0.95

= 2327 mL/h = 39 mL/min
O Cligtar = Clegrr + Clio.crr
=39+ 60
=~ 100 mL/min = 0.1 mL/min



Doripenem

{ Objetivo }

Cnax/CMI
LTsupraCMl} [ Crnax CMI } [ AUC24/CMJ

]

|
Velocidad de { Calcular t, ,: } [ Calcular la concentracion }
I

eliminacion: Ln2 x V,/CL necesaria
Cp X CL,yy » = AUC|324/24

tota

Calcular el tiempo \f Calcular el intervalo
necesario para

= . =dosis/(Cp x CLtotal)

Velocidad de infusion alcanzar la C, de dosificacion
V

elocidad de eliminacion _ ) _ _
Repetir la dosis Repetir la dosis
de choque | de choque




o Doripenem

o Velocidad de eliminacion = Conc x Cl.
=20x0.1
=2 mg/min
o Velocidad de perfusion = Velocidad de eliminacion
= 2 mg/min



