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Introduccion

El aumento del aclaramiento renal (Augmented renal clea-
rance [ARC]) es un fenomeno que puede conducir a un
fracaso terapéutico en pacientes criticos. En el caso de la
sepsis, una dosis inadecuada de antibiotico (AB) empeora el
prondstico e incrementa la generacion de resistencias’.

Definicion y epidemiologia

Aunque este fenomeno ya habia sido descrito en la década de
los 702, el ARC se define actualmente como un aclaramiento
de creatinina (CrCl) mayor a 130ml/min/1,73 m?.3. El ARC
es relevante en aquellos pacientes tratados con farmacos
de eliminacion renal, siempre y cuando sea significativo,
es decir que el CrCl >150ml/min/1,73m? en mujeres y
>160ml/min/1,73m? en varones, y que por lo menos dure
4 dias®.

La prevalencia varia entre el 14 y el 80%, dependiendo
del tipo de UCI en el que se haya realizado el estudio®.
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Fisiopatologia y factores de riesgo

El fenomeno del ARC se debe a un «insulto» agudo y puede
aparecer ya al ingreso en una proporcion importante de
pacientes, pudiéndose mantener durante la primera semana
de evolucion en la UCI. Puesto que se trata de un feno-
meno dinamico, se debe hacer un seguimiento durante
todo el ingreso para evitar sobredosificaciones o fracasos
terapéuticos®.

Como factores contribuyentes estarian el aumento de la
temperatura, la lesion cerebral y el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS). Esta respuesta inflamatoria
sistémica la encontramos en pacientes traumaticos, pan-
creatitis, TCE, alteraciones autoinmunes, isquemia, cirugia
mayor y sepsis*.

El prototipo de paciente hiperfiltrador es joven (<55
anos), de género masculino, traumatico o en SIRS y con
menor puntuacion en las escalas de gravedad (menor SOFA,
SAPS Il o APACHE Il). También se considera factor de riesgo
una creatinina urinaria >45mg/ml. Se han desarrollado sis-
temas de puntuacion de riesgo de ARC>® (tabla 1).
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Tabla 1 Sistemas de puntuacion de riesgo del ARC

ARC Scoring System®

ARCTIC® (para traumaticos)

Criterios Edad <50 anos: 6 puntos
Trauma: 3 puntos
SOFA <4: 1 punto

Creatinina sérica < 62 umol/l: 3
puntos

Género masculino: 2 puntos
Edad <56 anos: 4 puntos

Edad 56-75 anos: 3 puntos

Interpretacion 0-6 puntos: bajo riesgo
7-10 puntos: alto riesgo

<6 puntos: bajo riesgo
> 6 puntos: alto riesgo

ARC: Augmented renal clearance [aumento del aclaramiento renal]; ARTIC: augmented renal clearance in trauma intensive care.

Aclaramiento de la creatinina: métodos de
estimacion

En la practica clinica habitual para estimar el filtrado glo-
merular se utiliza la concentracion de creatinina sérica o
ecuaciones basadas en la cifra de creatinina, el género, la
edad, la raza, etc. Sin embargo, estas no se ajustan adecua-
damente en casos del ARC, debiendo hacerse el diagndstico
de certeza mediante la tasa de filtrado glomerular (TFG). La
TFG es la relacion entre el valor de creatinina urinaria de un
volumen de orina determinado recogido en un tiempo defi-
nido (entre 2 y 24h) y el valor de creatinina plasmatica’-®.

Eliminaciéon de farmacos en el aumento del
aclaramiento renal

Los antibidticos que mas comdnmente se ven implicados y
adquieren relevancia en el paciente hiperfiltrador son los
antibioticos beta-lactamicos (penicilinas, cefalosporinas,
piperacilina-tazobactam, carbapenems y monobactams), los
aminoglucésidos, la vancomicina y las quinolonas como levo-
floxacino (tabla 2). De hecho, cualquier farmaco que se
elimine principalmente por orina podra verse afectado en
casos de ARC. El aumento del aclaramiento de dichos farma-
cos ocasionara una disminucion de la semivida del farmaco
(ty,). Este hecho es particularmente importante en los AB
tiempo/dependientes. Dadas las caracteristicas de los anti-
bioticos beta-lactamicos (ABL) en los que su capacidad
bactericida es tiempo/dependiente, deberia considerarse
mantener unas concentraciones adecuadas de farmaco, bien
sea mediante dosis mas frecuentes, infusiones extendidas o
bien, continuas.

En el caso particular de la vancomicina existen nomo-
gramas ya validados que ilustran la importancia de la
estratificacion del ARC®, y en el caso de meropenem se ha
desarrollado una herramienta que predice el riesgo de no
conseguir el objetivo terapéutico y consiste en una calcula-
dora facil de usar y gratis «MeroRisk Calculator»'°.

La dosis de carga que se debe ajustar al volumen de dis-
tribucion no se modifica por el hecho de que un paciente sea
hiperfiltrador.

En el caso de los aminoglucosidos se recomienda acortar
el intervalo de administracion a 18 h, en vez de la adminis-
tracion diaria.

La monitorizacion de los niveles plasmaticos es funda-
mental para poder conseguir los objetivos terapéuticos,

pero no suele estar disponible en la practica clinica habitual
para la mayoria de farmacos.

En este sentido, seria conveniente y necesario el des-
arrollo de guias de dosificacion de farmacos basadas en el
paciente hiperfiltrador y probablemente ajustando la dosis a
una estratificacion del ARC, al igual que existen para la insu-
ficiencia renal. De manera que podrian estratificarse como:
1) ARC leve (CrCl 130-150ml/min/1,73m2) en el que se
deberian escoger las dosis mas altas recomendadas habitual-
mente; 2) ARC moderado (CrCl 150-200ml/min/1,73 m2)
donde habria que incrementar la dosis en un tanto porciento
determinado; 3) ARC alto (CrCl 200-250 ml/min/1,73 m2)
donde habria que incrementar la dosis en un porcentaje
mayor que en el ARC moderado; 4) ARC muy alto (CrCl
250-300ml/min/1,73 m2) donde habria que incrementar la
dosis en un porcentaje mayor que en el ARC alto, y 5) y
ARC extremo (CrCl>300ml/min/1,73 m2), donde habria que
incrementar la dosis en un porcentaje mayor que en el ARC
muy alto. Asi, urge desarrollar pautas de dosificacion en la
practica clinica habitual, aunque actualmente no hay con-
senso al respecto.

Algoritmo de actuacién ante la sospecha del
aumento del aclaramiento renal

A continuacion se muestra un algoritmo de actuacion de
diagnostico y manejo del ARC (fig. 1), donde se apuntan
los factores de riesgo para ARC y se propone determinar
la tasa de filtrado glomerular. Asimismo, se hacen una serie
de recomendaciones, y finalmente se indica la reevaluacion
periddica de ARC.

Conclusion

En conclusion, el paciente critico puede ser hiperfiltrador y
su diagnostico depende del grado de sospecha clinica. Como
la cifra de creatinina plasmatica no llama la atencion se pre-
sume una funcion renal normal y se dosifican los farmacos
de eliminacion renal en consecuencia. Las posibles implica-
ciones que tiene el aumento del aclaramiento renal son el
fracaso terapéutico y la generacion de resistencias, en el
caso del uso de antibioticos. Una menor edad y gravedad, y
un estado inflamatorio o neurocritico son factores de riesgo.
Para confirmarlo se debe medir la tasa de filtrado glomeru-
lar a partir de la recogida de orina que puede ser de 2 a
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Tabla 2 Dosificacion de farmacos en pacientes hiperfiltradores (ARC)

Farmaco Dosis habitual Dosis sugerida Casos especiales
(TFG normal) para ARC*
(Mensa 2017)
Levofloxacino 500mg/24h iv 750mg/24h iv Para infecciones por S. pneumoniae, P.
aeruginosay S. aureus 1.000mg/24h iv
Cefepima 1-2g/8-12hiv 2g/8hiv
Meropenem 0,5-1g/6-8h iv 2g/8hiv Pueden ser necesarios > 8 g/dia para
conseguir el objetivo terapéutico
Piperacilina-tazobactam 2-4g/6-8h iv 4,5g/4-6h Pueden ser necesarios 36 g/dia para
Dosis maxima conseguir el objetivo terapéutico
de 4g/4hiv
Vancomicina 15-20 mg/kg/ 8- 45 mg/kg/dia Seglin nomograma y estratificacion del ARC:
12hiv repartida en 3 Si ARC leve (CrCl 130-150 ml/min/1,73 m?)
Maximo 4 g/dia dosis 0 en dar las dosis mas altas recomendadas
infusion habitualmente
continua Si ARC moderado (CrCl

150-200 ml/min/1,73 m2) dar entre
3-4g/dia

Si ARC alto (CrCl 200-250 ml/min/1,73 m?)
dar entre 4-4,5g/dia

Si ARC muy alto (CrCl

250-300ml/min/1,73 m?) dar entre
4,5-5,5g/dia

Si ARC extremo (CrCl>300ml/min/1,73 m?)
dar 6 g/dia

ARC: Augmented renal clearance [aumento del aclaramiento renal].Fuente: tabla modificada de Mahmoud y Shen*.

1. {,Se determina
regularmente la tasa de
filtrado glomerular en el
paciente neurocritico y

séptico?
Si la respuesta es si, ir al
punto 3.
Si la respuesta es no, ir al
punto 2.

2. ¢ El paciente tiene factores de
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riesgo para ARC?
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administracion, infusiones
prolongadas o continuas, en AB
tiempo-dependientes

- Considerar farmacos alternativos

w otras vias de eliminacién /

Figura 1  Algoritmo de actuacion ante la sospecha de ARC. ARC: Augmented renal clearance [aumento del aclaramiento renal];
ARTIC: augmented renal clearance in trauma intensive care.
Fuente: algoritmo modificado de Mahmoud y Shen®.

3. Determinar la tasa de
filtrado glomerular.
¢Es el paciente hiperfiltrador
(TFG>130-150)?
Si la respuesta es si, ir al
punto 4.
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24h, siendo preciso hacer un seguimiento dada la situacion
dinamica del paciente critico.
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