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Resumen

La hiperfiltracion glomerular es un fenomeno definido por aclaramiento de creatinina superior a 130
ml/min/1.72 m2. Se ha descrito un rango muy amplio de incidencia en el paciente critico. El uso de dosis
convencionales de farmacos de eliminacion renal en pacientes con hiperfiltracion glomerular puede
provocar el fracaso de la terapia, con peor resultado del paciente y aumento de costes. El proposito de esta
revision es proporcionar un resumen actualizado de la evidencia actual sobre hiperfiltracion glomerular
en el paciente critico. Para la elaboracion de este documento se ha llevado a cabo una revision no
sistematica de articulos indexados en MEDLINE (PubMed) de los ultimos veinte afios, fecha de
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los ultimos veinte afios, fecha de
Introduccion actualizacion diciembre 2019,

MANEIO FARMACOLOGICO

FILTRADO ESTRATE € AUMENTO DF
GLOMERULAR o ONFE/PD
ELEVADO

La hiperfiltracion glomerular es un
fenomeno definido por aclaramiento de
creatinina superior a 130 ml/min/1.72
m2. Se ha descrito un rango muy amplio
de incidencia en el paciente critico. El
uso de dosis convencionales de
farmacos de eliminacion renal en
pacientes con hiperfiltracion glomerular
puede provocar el fracaso de la terapia,
con peor resultado del paciente y
aumento de costes. El propdsito de esta
revision es proporcionar un resumen
actualizado de la evidencia actual sobre
hiperfiltracién glomerular en el paciente
critico. Para la elaboracion de este
documento se ha llevado a cabo una
revision no sistemdtica de articulos
indexados en MEDLINE (PubMed) de

utilizando las palabras clave

“augmented renal clearance”, “critically

ill”,  “glomerular  hyperfiltration”,
“hyperfiltration” y “creatinine
clearance”.

El rifion cumple un papel determinante
sobre la cinética de los farmacos,
especificamente sobre su proceso de
eliminacion. Dentro de nuestra practica
habitual, los médicos estamos atentos al
ajustar las dosis de medicamentos
eliminados por via renal en pacientes
con diversos grados de insuficiencia
renal con el objetivo de evitar posibles
toxicidades. Sin embargo, hasta la fecha
actual se ha prestado poca atencion a las
implicaciones del aclaramiento renal
aumentado, ya sea por falta en su
deteccion o por no disponer de
recomendaciones para ajuste posologico
de los farmacos en esta situacion
clinica.

Aunque el concepto de hiperfiltracion
glomerular (HFG) como manifestacion
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de una funciéon renal “mejorada” es
generalmente aceptado, la cifra de tasa
de filtrado glomerular (TFG) necesaria
para su diagnodstico no queda definida
de forma unificada.

El aclaramiento de creatinina (CICr)
constituye la prueba utilizada para
estimar la TFG aproximada a partir del
volumen plasmatico depurado de
creatinina por minuto, basandose en que
la misma se elimina fundamentalmente
por filtracion. En condiciones normales
el CICr es de 90-130 ml/min (1). Las
definiciones de HFG wvarian en los
escasos estudios sobre este fendmeno
dentro del ambito de los cuidados
intensivos y el punto de corte mas
consistente es el valor de CICr mayor a
130 ml/min (2).

La HFG constituye una entidad que
puede ocurrir en diversas condiciones
clinicas patologicas o puede ser una
consecuencia fisioldégica (embarazo y
consumo de dieta rica en proteinas)(1).
Se ha informado que la incidencia de
HFG en el contexto de los cuidados
intensivos varia del 14 al 80%(2,3) y se
desconoce el verdadero inicio y
duracion de este estado.

El propoésito de esta revision es mostrar
un resumen actualizado sobre el
conocimiento de este fendmeno clinico
que sucede de forma fisiologica en el
contexto particular del paciente critico.
Los pacientes muestran analiticamente
una funcién normal si nos basamos en
los resultados de la creatinina sérica y la
HFG debe ser buscada de forma activa.
Las consecuencias clinicas de la HFG
vienen determinadas por la
infradosificacion de  farmacos de
eliminacion renal y los clinicos
podemos valorar el ajuste de pautas
posolodgicas y solicitar la determinacion
de concentraciones séricas siempre que
estén disponibles en esta situacion.

Para la elaboracion de este manuscrito
se llevdo a cabo wuna revision no
sistematica de articulos indexados en
MEDLINE (PubMed) de los ultimos
veinte afios, fecha de actualizacidon
diciembre 2019, utilizando las palabras
clave “augmented renal clearance”,
“critically il”, “glomerular
hyperfiltration”,  “hyperfiltration” 'y

“creatinine clearance”. Fueron
excluidos los articulos realizados en
poblaciéon pediatrica, las

comunicaciones de casos y los que no
estuvieran publicados en inglés o
espafiol.

Hiperfiltracion glomerular en el
paciente critico

Las ecuaciones para estimar la TFG se
han desarrollado principalmente en
poblaciones de estudio que consisten
predominantemente en pacientes con
enfermedad renal créonica y TFG
inducida. Las férmulas mas
ampliamente estudiadas y utilizadas son
las de Cock-Croft-Gault y la MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease),
pero ambas son menos precisas en
poblaciones sin enfermedad renal
cronica, como ya se ha demostrado por
ejemplo en pacientes jovenes con
diabetes tipo 1 sin microalbuminuria y
en nifios(4,5). Por tanto debemos pensar
que el uso de estas ecuaciones
desarrolladas en poblaciones con
enfermedad renal crénica es limitado en
el caso de los pacientes criticos.

El mecanismo fisiopatoldgico exacto
por el cual se desarrolla la HFG no esta
completamente definido. La agresion
que sufre el organismo ante una
enfermedad critica desencadena una
cascada de cambios fisioldgicos en los
que influyen varios factores como el uso
de reposiciones volémicas agresivas con
fluidos intravenosos, la administracion
de vasopresores e inotropicos, y la
liberacion masiva de citoquinas. Para
explicar la fisiopatologia de la HFG se
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ha tenido en cuenta estos factores,
proponiendo como posible teoria la
combinacion de un aumento de la
perfusion renal junto con la activacion
de una funcion renal de reserva (6). Esta
funciébn renal de reserva activada
constituye un hecho que se observa en
la nefropatia diabética como fendémeno
compensatorio de  las  nefronas
malfuncionantes para mantener la TFG,
o en las embarazadas atribuido a un
aumento del flujo plasmatico renal (el
indice de filtracion glomerular aumenta
en un 25 % en el inicio del embarazo,
alcanza un 50 % a mediados del
embarazo y regresa a un nivel normal
cuando el embarazo estd casi a
término).

Se desconoce el verdadero inicio y
duracion de la HFG. Dado que la
monitorizacion — rigurosa clinica 'y
analitica del paciente es una practica
dentro de las Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI) este fenomeno es
mucho mas facil de identificar.

Factores de riesgo de hiperfiltracion
glomerular y escalas predictivas

Varios estudios han demostrado que los
pacientes que presentan HFG tienden a
ser pacientes jovenes (<50 afios), de
género masculino, con historial reciente
de trauma y con puntuaciones bajas de
gravedad en las escalas SOFA o
APACHE 1II (7,8). La juventud parece
ser el Unico factor de riesgo reconocido
consistentemente por las publicaciones
para poder predecir este fenomeno.

El grupo de investigacion de Udy et
al.(8) desarrolld el sistema de
puntuacion ARC (Augmented renal
clearance) basado en factores de riesgo
como la edad <50 afios, presencia de
trauma y puntacion en la Sequential
Organ Failure Assessment Score
(SOFA) < 4. La herramienta ARC fue
validada por Akers et al., demostrando
una sensibilidad del 100% y una
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especificidad del 71% para detectar
pacientes con HFG segin los datos
farmacocinéticos alterados de
piperacilina — tazobactam en pacientes
de UCI(9).

Posteriormente, Barletta et al.
desarrollaron una escala adaptada al
paciente con trauma grave que emplea
factores del paciente: creatinina sérica,
sexo y edad para identificar a aquellos
con alto riesgo de HFG(10). El sistema
de puntuacion ARCTIC produjo una
sensibilidad del 84% y una
especificidad del 68% (Tabla 1).

ARC Score ARCTIC Score

50 afos o menos ~ ¢ ptos
Critenos Trauma = 3 poo
SOFA <4« pt

0-6: bajo ricsgo de HFG

710 Alw riesgo de HEG

Sensibalidad 1004 L

Especificidnd 1%

Tabla 1: Escalas predictivas de hiperfiltracion
glomerular en el paciente critico: ARC Score (8)
y ARTIC Score (10) adaptada al paciente con
trauma grave.

Implicaciones practicas en el paciente
critico

La farmacocinética estudia el curso
temporal de las concentraciones de los
farmacos en el organismo. De forma
general incluye cuatro  procesos:
absorcion, distribucion, metabolismo y
excrecion. La filtracion glomerular
renal (FGR) es la primera etapa en la
eliminacion de farmacos por via renal y
ha sido utilizada clasicamente como
medida de la funcion renal para el ajuste
de la dosificacion de estos (Tabla 2).

ml/min/1,73 m*

Gl  Normal o alto el

G2 Leve disminucion 60 - 89

G3a  Leve - moderada 45-59
disminucion

G3b  Moderada - severa 30-44
disminucion

G4 Severa disminucion 15-29

G5 Falla renal <15

Tabla 2: Categorias de la enfermedad renal
cronica de acuerdo al filtrado glomerular (1).
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La principal implicacion derivada del
FGE es la obtencion de niveles
infraterapéuticos de farmacos de
eliminacion renal y en concreto de
antimicrobianos.

Un aumento en la depuracion renal del
farmaco conducird a una vida media
mas corta, a una menor concentracion
maxima (Cmax) y a una mejor area bajo
la curva (AUC), lo que podria tener una
implicacion directa en los efectos
farmacodinamicos de las drogas
administradas conduciendo al fracaso de
la terapia. Esto es particularmente
importante para los antimicrobianos
tiempo-dependientes (la eficacia
depende de la duracion de 1la
concentracion  del antibidtico por
encima de la concentracion minima
inhibitoria (CMI) del patégeno o T>
CMI) y dosis-dependientes (su eficacia
depende de la Cmax del en relacién con
la CMI del patogeno).

1. Vancomicina:

La  vancomicina, un  antibidtico
glicopéptido, es uno de los
antimicrobianos de eleccion para el
tratamiento de infecciones por bacterias
Gram-positivas. Es un  farmaco
hidrofilico que no se metaboliza y se
excreta por filtracion glomerular de
forma inalterada, recuperandose en la
orina de 24 horas el 80% de la dosis
administrada y una pequefia cantidad en
las heces.

Actualmente, existe cada vez mas
evidencia ~que sugiere que la
vancomicina a dosis habituales no
alcanza niveles plasmaticos minimos en
casos de HFG(3). Dado que la medicion
de niveles plasmaticos se ha
incorporado a la rutina clinica
sugerimos su determinacion para ajuste
posologico.

= Betalactdmicos:

Los antibidticos betalactdmicos se
eliminan principalmente por via renal,
por lo que se ven afectados por la
presencia de HFG. El control
farmacolégico terapéutico (medicion de
concentraciones  séricas) no  esta
disponible de forma habitual para este
grupo y existe muy poca evidencia y
recomendaciones para su dosificacion
en HFG. Hay que destacar que son
numerosos los estudios que han
informado de fracasos terapéuticos con
regimenes de dosificacion estandar en
pacientes con HFG(3,11).

El caso de la piperacilina / tazobactam,
antibidtico betalactamico de espectro
extendido con  mecanismo de
bactericida tiempo dependiente, ha sido
algo mas estudiado. Se elimina por via
renal y hay varios informes de objetivos
subterapetticos con dosificacion
convencional en  pacientes  con
HFG(11,12,13). Una simulacion de
Montecarlo realizada por Akers et al. ha
sugerido que pueden ser necesarias
dosis superiores a las aprobadas por la
FDA (hasta 36 g por dia) para tener
altas probabilidades de éxito(9). Estos
regimenes aun requieren validacion.

Los  carbapenémicos (meropenem,
imipenem, doripenem y ertapenem) son
una familia de betalactamicos de amplio
espectro utilizados para el tratamiento
de Dbacterias multirresistentes. Su
actividad es tiempo dependiente y
varios estudios han informado de un
logro deficiente de los objetivos
terapeuticos en pacientes con HFG
utilizando regimenes convencionales.
Se ha sugerido que las infusiones
prolongadas mejoran la consecucion de
la meta adecuada T> CMI y el éxito del
tratamiento(14).

* Animoglucoésidos
Los aminoglucosidos se eliminan

principalmente por via renal, y
caracteristicamente presentan una
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eficacia predecible basada en su
concentracion sérica. El grupo de
Goboova y col. realizd un anélisis
retrospectivo de 204 pacientes que
recibieron gentamicina, en el que el
14% de los pacientes presentaba HFG.
Identificaron que el 93% de los
pacientes con HFG tenian
concentraciones subterapéuticas
utilizando las dosis convencionales(15).

» Fluoroquinolonas

Las fluorquinolonas son otra familia de
antibidticos afectados por la alteracion
del aclaramiento renal. La
monitorizacion de  concentraciones
podria ser util en pacientes con HFG y
se pueden requerir dosis mas altas. Por
ejemplo, usando la simulacion de Monte
Carlo, se han sugerido dosis de
levofloxacino de 1 g cada 12 h para
infecciones causadas por S.
pneumoniae, P. aeruginosa y S. aureus
en pacientes con CrCl> 130 ml / min
(dosis convencional 0,5 g cada 12
h)(16).

=  Otros farmacos

El levetiracetam es wun farmaco
antiepiléptico de amplio espectro (FAE)
y muestra una cinética de eliminacioén
lineal; por lo tanto, los cambios de dosis
repercuten de forma relativamente
predecible en las concentraciones
séricas. El levetiracetam se elimina de
la circulacion sistémica por excrecion
renal como farmaco inalterado, por lo
que en casos de funcion renal
deteriorada o bajo terapias de reemplazo
renal precisa ajustes posologicos.

Existen pocos articulos que discuten el
aumento de eliminacion de
levetiracetam  en  pacientes  con
traumatismo craneoencefalico (TCE) y
hemorragia subaracnoidea (HSA) con
HFG. Se han sugerido dosis iniciales
mas altas de levetiracetam (1 g IV cada
8 h) en pacientes con alto riesgo de

HFG(17). En el caso de este farmaco,
ademads debe tenerse en cuenta que una
pequeiia  fraccion de la  dosis
administrada de levetiracetam se
elimina por metabolismo hepatico
(hidrolisis enzimatica no dependiente de
ningin  isoenzima del citocromo
hepatico P450) y ello hace que su
aclaramiento se vea incrementado
cuando se usa combinado con otros
antiepilépticos con propiedades
inductoras  enzimaticas como la
fenitoina o el fenobarbital (18). Algunos
centros ya tienen disponible la
monitorizacidn terapéutica.

La enoxaparina, una heparina de bajo
peso molecular, también se ha
informado que se ve afectada por la
presencia de variaciones en el filtrado
glomerular y se ha sugerido Ia
necesidad de una monitorizacion mas
rigurosa del anticuerpo antifactor X
activado (Xa) en pacientes en los que se
detecte HFG(19).

Conclusiones y recomendaciones

Tanto la heterogeneidad de los
pacientes en UCI, como las diferencias
metodologicas de los estudios, hacen
que la incidencia de HFG en el paciente
critico no esté del todo definida. En
todo caso, la prevalencia registrada es
alta y debe de considerarse siempre la
potencial ocurrencia de este fendmeno.

El uso de las herramientas predictivas
como el ARC score(8) o ARCTIC
Score(10) permiten la identificacion de
los pacientes con riesgo de HFG vy
pueden ayudarnos a tomar decisiones
(p. ¢j., calcular un CrCl, emplear un
régimen o estrategias de dosificacion de
antibioticos més agresivos, etc.).

Recomendamos el uso del CrCl como
método de medicion del filtrado
glomerular en el paciente critico, no
siendo recomendable la aplicacion de
formulas de estimacion de TFG.
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No hallamos recomendaciones actuales
validadas para ajustes posoldgicos en el
paciente critico con HFG. Los estudios
que evaluan la concentracion plasmatica
de los farmacos en presencia de HFG
concuerdan en observar
infradosificacion con el uso de dosis
convencionales. Esto destaca el valor de
la monitorizacion de concentraciones
séricas de farmacos siempre que esté
disponible y de emplear estrategias de
aumento de  dosis acorde al
comportamiento PK/PD de los farmacos
(Figura 1).

GLOMIRARAR
ELEVAL

Figura 1

Se requieren estudios soOlidos para
definir la prevalencia y la importancia
de la HFG en el paciente critico y las
diversas subpoblaciones de este (p. ej.,
politraumatizado, séptico,
posquirurgico), desconociendo si este
fenomeno predice el desarrollo posterior
de nefropatia.
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