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Resumen

Se han publicado datos contradictorios sobre la
fraccion de eliminacién o sieving coefficient (Sc)
de piperacilina durante TCRR.

El objetivo de este estudio in vitro fue evaluar el
Sc de piperacilina (PIP) y tazobactam (TZ)
durante hemofiltracion y hemodialisis continua
(HCVV, HDCVWV) utilizando membranas de AN69
y polisulfona (PS).

Se hizo circular Ringer lactato, BSA-Ringer
lactato o plasma por la maquina de didlisis (flujo:
150 mL/min). El flujo de didlisis/ultrafiltrado fue de
1500 mL/min. Tras equilibrar el sistema, se
inyectd un bolus de PIP-TZ y se tomaron
muestras de fludo y de ultrafiltrado. Los
farmacos se analizaron mediante HPLC. El Sc se
calculd de acuerdo a la férmula estandar.

Con Ringer lactato (libre de proteinas), se
observo paso libre de PIP-TZ a través ambas
membranas. Con BSA-Ringer lactato o plasma,
el Sc disminuy6 y se correlacion6 con la fraccién
no unida a proteinas. Se observaron diferencias
significativas entre ambas membranas durante
HCVV empleando plasma.

En conclusidn, la union del farmaco a la albumina
contribuye a la disminucién del Sc de PIP pero no
justifica completamente el valor del Sc in vivo.
Otros factores deben ser los responsables de la
falta de correlacién entre los dos parametros.
Para TZ, el Sc se correlaciona bien con la
fraccién no unida y el valor in vivo. PS presenta
mayor permeabilidad que ANG9 durante HCVV
tanto para piperacilina como para tazobactam.

Abstract

Controversial data have been published about the
sieving coefficient (Sc) of piperacillin during
CRRT. This in vitro study, carried out in three
different fluids, was conducted to evaluate the Sc
of piperacillin-tazobactam (PIP-TZ) during CVVH
and CVVHD using AN69 and polysulfone (PS)
membranes in order to clarify the contradictory
data about the Sc found in the literature.

Ringer lactate, BSA-containing Ringer lactate and
human plasma were circulated in the blood space
of the system at a flow of 150 mL/min. The
ultrafiltrate or dialysis flow was kept at 1500
mL/min. After equilibration, a bolus of PIP-TZ was
injected and serial blood and ultrafiltrate samples
were taken. Drugs were measured using HPLC
with UV detection. Sc was calculated according to
standard formula.

Free passage of PIP-TZ through the membranes
was reported with protein free solutions. In the
presence of proteins the Sc lowered and
correlated to protein free fraction. Significant
differences between both membranes were
observed during CVVH with plasma.

In conclusion, drug binding to albumin contributes
to the decrease of the Sc of PIP but it does not
completely justify the in vivo Sc value. Other
factors may be responsible for the lack of
relationship between both parameters. For TZ the
Sc correlated well with the protein free fraction
and the in vivo value. PS had a higher
permeability than ANG9 during CVVH.



Introduccion

PIP-TZ es una combinacién de R-lactamico
finhibidor de las R-lactamasas con un amplio
espectro antimicrobiano, Util en el tratamiento de
infecciones en pacientes criticos de las unidades
de cuidados intensivos (UCI). (1)

La estructura y propiedades farmacocinéticas de
PIP-TZ hacen que estas moléculas sean
eliminadas mediante técnicas continuas de
reemplazo renal (TCRR) como hemofiltracién
continua veno-venosa (HCVV) y hemodiélisis
continua veno-venosa (HDCVV).

El Sc es el parametro que representa la
proporcién de una determinada molécula que
atraviesa una membrana y se correlaciona,
habitualmente, con la fraccion no unida a
proteinas. Sin embargo, se han publicado datos
contradictorios sobre el Sc de PIP. (2, 3, 4, 5)

El objetivo de este estudio es evaluar el Sc
durante HCVV y HDCVV utilizando membranas
de ANG9 y PS.

Materiales y Métodos

Este estudio in vitro se llevé a cabo con dos
membranas diferentes: AN 69 de 0,9 m? y PS de
1,15 m2 Con cada membrana se hicieron
ensayos de HCVV y HDCVV. En todos ellos el
flujo de sangre se mantuvo a 150 mL/min y los
flujos de ultrafiltracion (en la modalidad de
HCVV) y dialisis (en la modalidad de HDCVV) se
fijaron en 1500 mL/h. Se evalug la eliminacién de
PIP y TZ con cada filtro y empleando cada una
de las técnicas mencionadas utilizando tres
medios diferentes como vehiculo de PIP-TZ:
solucion ringer lactato, solucion ringer lactato con
albumina bovina (BSA) y plasma humano. Se
inyectd la dosis de PIP-TZ y se dejo equilibrar el
sistema. Se recogieron muestras prefiltro y de
ultrafiltrado a 0, 5, 10, 15, 30, 45, 60 y 90 minutos
en los casos de soluciones ringer lactato y a 0, 5,
10, 15, 30, 40 y 50 minutos en el caso del plasma
y se almacenaron a -80 °C hasta su analisis.

Los niveles de los antibi6ticos se determinaron
mediante HPLC con deteccidn ultravioleta, de
acuerdo con una técnica descrita anteriormente
(6). La determinacion de la fraccion de farmaco
libre (o) se realizé por ultrafiltracion.

El Sc se calculdé como el cociente entre la
concentracion en el ultrafiltrado y en plasma
(CuCy)) para cada tiempo de muestreo.

Resultados y Discusién

La eliminaciéon de PIP y TZ in vitro durante la
HCVV y la HDCVV sigue una farmacocinética de
primer orden como se refleja en las figuras 1y 2.
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Figura 1. Concentracion prefiltro de PIP (m) y TZ ()
(mg/L) frente al tiempo (min) con AN69 durante HCVV;
media + DE y regression lineal. a) Ringer lactato, b)
BSA-Ringer lactato, ¢) Plasma humano.
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Figura 2. Concentracion prefiltro de PIP m) y TZ ()
(mg/L) frente al tiempo (min) con PS durante HDCVV;
media + DE y regression lineal. a) Ringer lactato, b)
BSA-Ringer lactato, ¢) Plasma humano.

La Tabla 1 muestra los valores medios (DE) del
Scy a de PIPy TZ obtenidos en los estudios in
vitro de HCVV y HDCVV llevados a cabo en los
tres fluidos y con las membranas de AN69 y PS.

Tabla 1 .Valores de SC y de « en los ensayos in
vitro llevados a cabo en Ringer lactato, Ringer
lactato con BSA y en plasma

P ANGS CVVH CVVHD
Sc o Sc a
. 1,02 085
Ringer (0.01) N.D. (0.03) N.D.
. 073 | 081 | 080 | 086
RingertBSA | o'ory | (005) | (0.07) | (0.06)
o 070 | 092 | 079 | 078
©012) | ©004) | (006 | (005
P pS CVVH CVVHD
Sc a Sc a
. 103 083
Ringer (0.09) N.D. (0.06) N.D.
. 080 | 073 | 077 | o9
RingertBSA | v'og) | (012) | (012) | (0.04)
- 092 | 081 | 08 | 087
©012) | ©04) | ©17) | (002
NG CVVH CVVHD
Sc o Sc a
. 1,04 099
Ringer (0.05) N.D. (0.02) N.D.
. 104 | 089 | 098 | 074
RingertBSA | 014 | (0.04) | (0.08) | (0.15)
- 078 | 080 | 062 | 059
004 | 023 | (003 | (012
s CVVH CVVHD
Sc o Sc a
. 0.96 093
Ringer (013) N.D. (0.10) N.D.
. 091 | 081 | 077 | 084
RingertBSA | 0"1ay | (003) | (010) | (0,05)
P 104 | 070 | 077 | 073
003) | 005 | (018 | (004

N.D. No determinado

Con Ringer lactato (libre de proteinas), se
observo paso libre de PIP y TZ a través ambas
membranas. Con BSA-Ringer lactato o plasma,
el Sc disminuy6 y se correlaciono con a.

PS fue mas permeable a PIP y TZ que ANG9
durante la HCVV cuando se emple6 plasma.

Los resultados obtenidos para TZ se
correlacionan bien con los resultados in vivo
obtenidos por nuestro grupo en un estudio previo
con 14 pacientes criticos sometidos a HCVV con
ANG9 (4). Se obtuvo, para TZ, un Sc de 0,78
(0,28) y a fue de 0,65 (0,24). Estos resultados
concuerdan con los publicados por Mueller y
cols. (7). Sin embargo, el Sc obtenido para PIP




en el presente estudio in vitro es diferente al que
obtuvimos en el estudio in vivo: Sc = 0,34 (0,25)
y a = 0,79 (0,14). Keller y cols.(8) (Scep = 0,71
(0,21)) y Mueller y cols.(7) (Scer = 0,87 (0,21))
obtuvieron (in vivo) valores que concuerdan con
nuestros resultados in vitro. Por otro lado, de
acuerdo con los resultados de nuestro estudio in
vivo, Capellier y cols.(9) y Kroh y cols.(5) han
mostrado (in vivo) valores de Sc mucho menores,
diferentes a a.

De los resultados in vitro obtenidos para PIP,
podemos decir que la unién a la albimina no es
la causa de la disminucién del valor del Sc con
respecto a la fraccidon libre. Deben ser otros
elementos del sistema in vivo los que contribuyan
al hecho de que la eliminacion extracorporal de
PIP sea menor que la esperada a partir de los
datos in vitro.

En conclusidn, la union del farmaco a la albdmina
contribuye a la disminucién del Sc de PIP pero no
justifica completamente el valor del Sc in vivo,
menor de lo esperado de acuerdo con la fraccién
no unida a proteinas plasmaticas. Otros factores
deben ser los responsables de la falta de
correlacion entre los dos parametros. Para TZ, el
Sc se correlaciona bien con la fraccion no unida a
proteinas plasmaticas y el valor in vivo. PS
presenta mayor permeabilidad que AN69 durante
HCVV tanto para PIP como para TZ.
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