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Resumen

Introduccién: Elrifién hiperfiltrante (RHF) es una entidad clinica caracterizada por un aumento en la
tasa defiltrado glomerular (TFG) renal por encima delimites normales. El objetivo de esta descripcion
esresaltar la asociacién entre el RHF y la COVID-19 en pacientes criticos. Casos clinicos: Se describen
dos casos clinicos de mujeres jovenes con insuficiencia respiratoria aguda secundaria a neumonia por
COVID-19 con requerimiento de ventilacién mecanica (VM) invasiva, ambas presentaban al ingreso
reactantes de fase aguda elevados e hipoxemia, con necesidad de dectibito prono, sedacién profunda
y bloqueo neuromuscular. Presentaron VM prolongada y sedacién dificil requiriendo dosis elevadas
de sedantesy analgesia. Ante la sospecha de RHF, en el primer caso, al dia 6 de internacién se constata
aclaramiento de creatinina en orina de 24 hs de 246 ml/min/1,73m?, evoluciona desfavorablemente,
falleciendo al dia 23. En el segundo caso, al dia 4 de internacion se realiza el diagnostico de RHF,
observandoseaclaramientodecreatininade157ml/min/1,73m?, tras37diasdeinternacién evoluciona
favorablemente y pasa a sala. Discusién: La importancia del reconocimiento del RHF radica en los
cambios farmacocinéticos con los que se asocia, particularmente a los fairmacos de excrecién renal,
de los que puede modificar la vida media, la concentracién plasmatica y los niveles terapéuticos. Esto
lleva a tener en cuenta la posibilidad de RHF en pacientes con COVID-19 cuando se lo sospeche, ya
que puede suceder una falla terapéutica farmacolégica en los mismos, sumado a la escasa literatura
de esta asociacién publicada hasta el momento.
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Abstract

Introduction: Augmented renal clearance (ARC) is a clinical entity characterized by an increase in the
renal glomerular filtration rate above normal limits. The objective of this description is to highlight
the association between ARC and COVID-19 in critically ill patients. Clinical cases: Two clinical
cases of young women with acute respiratory failure secondary to COVID-19 pneumonia requiring
invasive mechanical ventilation (MV) are described; both presented elevated acute phase reactants
and hypoxemia on admission, requiring prone position, deep sedation and neuromuscular blockade.
They presented prolonged MV and difficult sedation requiring high doses of sedatives and analgesia.
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Given the suspicion of ARC, in the first case, on day 6 of hospitalization, a 24-hour urine creatinine
clearance of246 ml/min/1.73m?was found, evolving unfavorably, dying on day 23. In the second case,
on day 4 of hospitalization, the diagnosis of ARC was made, observing creatinine clearance of 157 ml/
min /1.73m?, after 37 days of hospitalization he evolved favorably. Discussion: The importance of the
recognition of ARC lies in the pharmacokinetic changes with which it is associated, particularly with
renal excretion drugs, of which it can modify the half-life, plasma concentration and therapeutic
levels. This leads to taking into account the possibility of ARC in patients with COVID-19 when it is
suspected, since a pharmacological therapeutic failure can occur in them, in addition to the limited
literature on this association published so far.
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Introduccién

El rinén hiperfiltrante (RHF) es una entidad clinica que se caracteriza por un aumento en la tasa
de filtrado glomerular (TFG) renal por encima de los limites normales. El punto de corte para
el diagnostico es controversial, actualmente se toman valores de 130 y 120 ml/min/1,73m? para
hombres y mujeres, respectivamente (1,2). En la practica, esta entidad representa un desafio debido a
la potencial falla terapéutica farmacoldgica que podria observarse en estos pacientes.

En la poblacién de pacientes criticos su incidencia es variable. Se han descripto caracteristicas
comunes involucradas en su desarrollo, como: la edad joven, el sexo masculino, el trauma, el SRIS
(sindrome de respuesta inflamatoria sistémica), y menor gravedad medida por diferentes escalas (3,4).

En marzo de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaro a la COVID-19 (Coronavirus
Disease) como pandemia ante el advenimiento de neumonias causadas por el SARS-CoV2 (severe
acute respiratory sindrome coronavirus 2). Durante el transcurso de la misma, se observé que
aproximadamente el 15% de los pacientes presentan formas graves, y de estos el 4% requieren
ventilacién mecanica (VM) (5). Es por ello que en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs) se han
modificado el perfil de pacientes ingresados, predominando ampliamente el sindrome de distrés
respiratorio agudo del adulto (SDRA) asociado a SARS-Cov2.

El objetivo de esta descripcién es resaltar la asociacién entre el RHF y la COVID-19 en pacientes criticos,
debido a la implicancia clinica que presenta la exposicidn a niveles sub terapéuticos de los farmacos.

Casol

Mujer de 38 afios, obesa con un IMC de 35,4, acude al servicio de urgencias por cuadro de cinco dias de
evolucién caracterizado por tos no productiva, fiebre, disnea progresiva, mialgiasy vomitos. Durante
la evaluacién presenta insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica en contexto de neumonia
infecciosa por lo que requiere VM invasiva e ingreso a UCI. Se diagnostica infeccién por SARS-CoV-2
mediante determinacién de RT-PCR (real time- polymerase chain reaction) en hisopado nasofaringeo.
Se solicita analitica de sangre destacando hipoalbuminemia (2,8 g/dl), aumento de reactantes de
fase aguda, velocidad de eritrosedimentacion (VES) 46 mm/hora, Proteina C reactiva (PCR) 19,5
mg/dl e interleuquina 6 (IL-6) 27,4 pg/ml e hipoxemia, con un indice de presién arterial de oxigeno/
fraccién inspirada de oxigeno (PaFiO2) de 109. En la radiografia de térax frente presenta infiltrados
pulmonares bilaterales, con compromiso delos cuatro cuadrantes. Se instaura tratamiento de sostén,
antibioticoterapia (ampicilina-sulbactam 1,5 gramos ¢/6hs IV) y corticoesteroides (dexametasona 6
mg/dia IV). Por persistir con hipoxemia requiere sesiones de dectibito prono, previa sedo-analgesia
profunda alcanzando un escore de RASS de -4 (Richmond Agitation Sedation Scales) y bloqueo
neuromuscular. Al dia 11 de estancia en UCI se realiza traqueotomia por desvinculacién dificultosa
de VM. Al dia 14, agrega infeccién urinaria asociada a sonda vesical, con rescate de Escherichia coliy
Klebsiella pneumoniae, y neumonia asociada a ventilador (NAV) con aislamiento de Proteus mirabilis
en muestra respiratoria, por lo que realiza tratamiento antibiético empirico con imipenem (500 mg
¢/6hs IV), colistin (150 mg ¢/12hs IV) y trimetoprim/sulfametoxazol (1600/320 mg ¢/8hs IV) durante 4
dias, que luego se modifica a ceftazidima (2 g ¢/8hs IV), segiin antibiogramas.

Evoluciona con desvinculacién prolongada de VM y sedacién dificil, requiriendo dosis elevadas
de midazolam, propofol, dexmedetomidina, haloperidol, y fentanilo. Se sospecha RHF, por lo que se
solicita orina de 24 horas para estimar el aclaramiento de creatinina, constatdndose un aumento del
mismo (246 ml/min/1,73m?), con una creatininemia de 0,26 mg/dl. Evoluciona desfavorablemente,
con hipoxemia refractaria y fallece a los 23 dias de estancia en UCI.
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Caso 2

Mujer de 41 afos, con antecedente de sobrepeso (IMC 29,8) acude al servicio de urgencias por cuadro
de siete dias de evolucién caracterizado por fiebre y tos productiva. Se diagnostica neumonia
por COVID-19 mediante determinacién de RT-PCR para SARS-CoV2 en hisopado nasofaringeo.
Evoluciona con insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica, por lo que requiere ingreso a UCIly VM.
En su analitica de ingreso se destaca aumento de reactantes de fase aguda (VES 26 mm/hora, PCR
20,1 mg/dl e IL-6 52,5 pg/ml), e hipoxemia (PaFiO% 59). En la radiografia de térax frente presenta
infiltrados pulmonares difusos bilaterales, con compromiso bibasal. Se realiza tratamiento de sostén,
corticoesteroides (dexametasona 6 mg/dia IV) y antibioticoterapia (ampicilina-sulbactam 1,5 gramos
¢/6hs IV). Evoluciona con hipoxemia requiriendo aumento de la analgesia, sedacién profunda (RASS
-4) y bloqueantes neuromusculares. Al dia 21 de estancia en UCI, por fracaso en el retiro de VM, se
realiza traqueotomia. Complica con shock séptico secundario a NAV, con aislamiento de Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis y Enterococo faecalis en muestra respiratoria, por lo que realiza
tratamiento antibiético con imipenem (500 mg ¢/6hs IV), colistin (150 mg ¢/12hs IV) y vancomicina (1
g ¢/12hs 1V) durante 3 dias, que luego modifica suspendiendo vancomicina e iniciando ampicilina (2
g c/4hs 1V), segin antibiograma.

Durante la internacién evoluciona con VM prolongada y sedacién dificil, requiriendo dosis elevadas
de midazolam, morfina, propofol, y dexmedetomidina. Se sospecha RHF y se solicita orina de 24 horas
evidencidndose un aclaramiento de creatinina de 157 ml/min/1,73m? y creatininemia de 0,41 mg/dl.
Tras 37 dias desde el ingreso a UCI evoluciona favorablemente y pasa a sala general (ver Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de las dos pacientes descriptas en el estudio.

Caracteristicas Casol Caso 2
Edad, afios 38 41
Sexo Femenino Femenino
Comorbilidades Obesidad Sobrepeso
APACHEII 7 9
SAPS I a7 34
SOFA 3 4
PCR,mg/dl 19,5 20,1
Creatininemia, mg/dl 0,26 0,41
Clearance de creatinina, ml/ 246 157
min/1,73m?
Dias desde ingreso hasta RHF 6 4
VM 24 35
Dias de estancia en UCI 24 39
Resultado Muerte Favorable
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APACHE: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation; PCR: proteina C reactiva (mg/dl); RHF:
rinén hipelfirtrante; SAPS: Simplified Acute Physiology Score; SOFA: Sequential Organ Failure
Assessment score; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; VM: ventilacién mecanica.

Discusién

EIRHF sedescribe como un estado suprafisiolégico dela funcién renal, caracterizado por un aumento
en la tasa de filtrado glomerular, por encima de 130 y 120 ml/min/1,73m? para hombres y mujeres,
respectivamente (1,2). Sin embargo, existe controversia respecto a la manera mas 6ptima de estimar
o medir la TFG y el punto de corte en cuanto a su normalidad. Aceptandose, hasta el momento al
aclaramiento de creatinina como el mejor predictor y los valores previamente referidos.

En el afio 2010 se describe por primera vez al RHF en pacientes criticos, estableciendo la relacién entre
TFG elevada, tasa de eliminacién incrementada de drogas y, por tanto, exposicién de estos pacientes
a dosis subdptimas (1,2). A partir de su primera descripcién, se ha intentado establecer su incidencia
y prevalencia, causas y consecuencias de su presencia y manejo.

Suincidencia es variable, entre el 15y el 30% en las terapias intensivas generales, y hasta un 85% en
algunas series de pacientes neurocriticos (6,7).

Se considera que la base fisioldgica para su desarrollo es la circulacién hiperdindmica, definida por
unbajoindice deresistenciavascularyun alto gasto cardiaco, que en contribucién con lareanimacién
con fluidos y el uso de drogas inotrépicas, llevaria a una mayor perfusién renal y consecuentemente
a una mayor TFG(1,3). Sin embargo, para que esto suceda, se apela a la capacidad renal de aumentar
la TFG, lo que se conoce como reserva funcional renal, que, al ser mayor en pacientes jévenes,
condicionaria la mayor frecuencia de RHF en estos pacientes (3).

A fin de predecir la presencia de RHF, surge la escala de Udy y colaboradores hacia el ano 2013 que
considera como factores predisponentes a la edad menor de 50 afios, la presencia de trauma y un
puntaje de SOFA menor de 4 puntos (6). En 2014, Baptista y colaboradores proponen la edad menor
de 65 afnos y un valor de creatinina urinaria menor de 0,45 mg/dL, y en 2017 Barletta y colaboradores
sugieren laedad con mayor puntaje cuando menoresla misma, el sexo masculinoy unacreatininemia
menor de 0,7 mg/dl (8,9).

El diagndstico, aun con sus controversias actuales, depende de la TFG de creatinina, que se
recomienda se realice mediante muestras de orina recolectadas en 8, 12 o 24 horas, evitando el uso
de férmulas clasicas por la dificultad e imprecision de su uso en pacientes criticos. En nuestros casos,
utilizamos muestras de orina recolectadas durante 24 horas.

Laimportancia del reconocimiento del RHF radica en los cambios farmacocinéticos con los que se
asocia, particularmente a los fairmacos de excrecién renal, de los que puede modificar la vida media,
la concentracién plasmatica y los niveles terapéuticos. Dentro de ellos destacan los antibi6ticos
(particularmente betalactamicos, aminoglucésidos y glucopéptidos), heparinas de bajo peso
molecular, sedantes y analgésicos, por lo que, ante su uso, el monitoreo terapéutico podria servir de
herramienta para mejorar la exposicion (5,10).

Es escasa la informacién respecto de esta entidad en asociacién a la COVID-19, sin embargo, se
ha visto en pacientes con iguales caracteristicas a las referidas inicialmente: varones, jévenes,
con descenso de los valores de creatininemia y puntajes de APACHE II y SOFA menores, con la
particularidad de observarse en coincidencia con el aumento de marcadores inflamatorios, lo que
mostraria a la respuesta inflamatoria como el trasfondo fisiopatolégico del RHF en esta poblacién
(5,10). En este grupo de pacientes, se correlacioné la presencia de RHF con mayor frecuencia de
enfermedad tromboembdlica, por lo que se advierte el hecho de que las dosis regulares de heparinade
bajo peso molecular podrian no ser lo suficientemente protectoras para trombosis venosa profunday
embolia pulmonar en pacientes criticos con COVID-19 (10).

Presentamoseste reporte de casosafin deestimularlabtisquedade RHF en pacientescon COVID-19,
siempre que se sospeche exposicién a dosis sub terapéuticas de farmacos, en nuestro caso a sedantes
y analgésicos, por lo que se debid recurrir a estrategias de control de sedacién dificil, mediante el uso
combinado de farmacos y la modificacién de los mismos.
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