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RESUMEN

Introduccion: La respuesta inflamatoria sistémica en la enfermedad critica se debe a la
liberacion de mediadores de la inflamacion. La microalbuminuria es un reflejo de dafno
endotelial renal resultante de la activacién de la inflamacion. En los udltimos afios se ha
reconocido la hiperfiltracion glomerular en los pacientes criticos que sufren un trauma grave.
Objetivo: Determinar la asociacién de albuminuria e hiperfiltracién glomerular en pacientes
criticos por trauma grave.

Métodos: Estudio observacional que incluyé a 85 pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos por trauma grave. Se estudié variables demograficas, analiticas y de
gravedad. Se recogi6 el volumen de orina de 24 h en varios momentos de la primera semana
de ingreso. Como indicador de la tasa de filtrado glomerular se calculé el aclaramiento de
creatinina en una muestra de recoleccioén de orina de 4 h. Se emple6 el software estadistico
R versién 4.0.4.

Resultados: Predominé la edad mediana (51 afios), 78,82 % varones, con medianas de la
escala Injury Severity Score (ISS) de 25 y SOFA al ingreso de 4. El 71,7 % mostré
hiperfiltracion glomerular. El 37,07 % presentd proteinuria y fue mas frecuente en las
primeras 24 h de ingreso (50 %). El 59,52 % de los pacientes con microalbuminuria tenia

asociada hiperfiltracion glomerular.
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Conclusiones: Tanto la hiperfiltracion glomerular como la albuminuria son fenémenos
frecuentes en los pacientes criticos ingresados por trauma grave, pero no queda demostrada
de forma estadisticamente significativa la relacion entre ambos. Se recomienda estudiar las
repercusiones que estas modificaciones pueden tener en la funcion renal con la dosificacion
de farmacos.
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ABSTRACT

Introduction: The systemic inflammatory response in critical illness is caused by the release
of inflammatory mediators. Microalbuminuria is a reflection of renal endothelial damage
secondary to the activation of inflammation. In recent years, the importance of glomerular
hyperfiltration (GFR) in critically ill patients suffering from severe trauma has been
highlighted.

Objective: To determine the association of albuminuria with glomerular hyperfiltration in
critically ill patients admitted to an Intensive Care Unit (ICU) after suffering a severe traumatic
event.

Methods: Observational study that includes patients admitted to severe trauma Intensive
Care. Demographic, analytical and severity variables are collected. The 24-hour urine volume
was collected during the first week of admission. As an indicator of the glomerular filtration
rate (GFR), creatinine clearance (CrCl) was calculated in a 4-hour urine collection sample.
The analyzes were performed with the statistical software R version 4.0.4.

Results: 85 patients with a median age of 51 years were included, 78,82% were male, with
median ISS of 25 and SOFA at admission of 4. 71.7% had HFG. The incidence of proteinuria
was 37.07%, more present in the first 24 hours of admission (50%). 59.52% of the patients
who presented microalbuminuria associated HFG.

Conclusions: We found that glomerular hyperfiltration and albuminuria are frequent
conditions in critically ill patients hospitalized for severe trauma and it is not demonstrated
that the two phenomena are statistically significant. We consider it useful to study the
repercussions that these modifications in renal function may have with the dosage of drugs.

Keywords: albuminuria; polytraumatized; severe trauma; glomerular hyperfiltration.

() ov-rc |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecom mons.org/licenses/b  y-nc/4.0/deed.es E S




€CIMED Revista Cubana de Medicina Intensiva y Emergencias. 2023;22(1):e954

EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Recibido: 19/08/2022
Aceptado: 13/01/2022

Introduccion

La respuesta inflamatoria sistémica en la enfermedad critica se debe a la liberacién de
mediadores de la inflamacién. Algunos de estos mediadores lesionan el endotelio, lo que
induce una disfuncion de la microcirculacion.

La respuesta inflamatoria renal tiene consecuencias graves sobre factores hemodinamicos
locales y el glomérulo como extension del endotelio vascular también puede estar lesionado.
La microalbuminuria es un reflejo de dafo endotelial renal resultante de la activacion de la
inflamacién.(? Este evento fisiopatoldgico ocurre en situaciones extremas como
guemaduras, sepsis, cirugia mayor, diabetes e hipertension arterial sistémica; incluso se ha
establecido una relacion con progresién a cardiopatia y sus complicaciones.3456)
Légicamente, los farmacos ligados a la albumina pueden sufrir un aumento de eliminacion
por la orina con el consecuente riesgo de fracaso terapéutico cuando se prescriben a las
dosis habituales.

En los ultimos anos se ha destacado la importancia del aclaramiento renal aumentado o
hiperfiltracién glomerular (HFG) en los pacientes criticos que sufrieron un trauma grave.(7:89
La fisiopatologia de este fendmeno no esta aclarada actualmente. Se ha observado que los
pacientes criticos pueden desarrollar un estado hiperdinamico/hipercinético, lo que conduce
a un aumento del aclaramiento de creatinina (CICr) y la eliminacién renal de determinados
farmacos.(10

El objetivo de este estudio fue determinar la asociacién de albuminuria e HFG en pacientes
criticos ingresados en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) tras sufrir un evento

traumatico grave.

Métodos

Se realizé un estudio observacional en la UCI de Anestesiologia del Hospital General

Universitario de Albacete mediante el analisis retrospectivo de los datos obtenidos en un
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estudio prospectivo previo disefiado para determinar la prevalencia de HFG en el paciente
ingresado por trauma grave.(")

Se incluy6 a 85 pacientes con 18 afios o mas, sin antecedentes documentados de
insuficiencia renal, que no recibieran terapia de remplazo renal durante el periodo de estudio,
con supervivencia de mas de 24 h después de su ingreso y que firmaron un consentimiento
informado para su inclusion en el estudio, ya fuera el paciente o su representante.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacién con
Medicamentos (CEIm) local del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete. La
investigacion se realizo conforme a los principios de la ética médica, la Declaraciéon de
Helsinki y las normas éticas institucionales y nacionales vigentes. Todos los pacientes
participantes firmaron el consentimiento informado.

El analisis descriptivo se realiz6 utilizando las medidas habituales de tendencia central y
dispersion (media y desviacion estdndar, o la mediana y rango intercuartilico). Para el
analisis bivariable se empleé la prueba T de student para las variables paramétricas y la
prueba U de Mann-Whitney para las no paramétricas. Para comparar proporciones se aplicé
la prueba exacta de Fishery la de ji al cuadrado. Se eligié un nivel de significancia estadistica
de p < 0,05.

Todos los andlisis se llevaron a cabo con el software estadistico R version 4.0.4.

Al ingreso se recogieron las variables siguientes de cada paciente: datos demograficos
(edad, género, peso, altura), tipo y nimero de lesiones traumaticas, puntuacién en las escalas
Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA)("") y escala Injury Severity Score (ISS),(12
constantes vitales y cifra de creatinina plasmatica a su llegada al hospital.

Para la determinacién de la proteinuria se recogié el volumen de orina de 24 h en varios
momentos temporales de la primera semana de ingreso de los pacientes (a las 24,72y 168
h de ingreso). Como indicador de la tasa de filtrado glomerular (TFG) se calculé el CICr en

una muestra de recoleccién de orina de 4 h aplicando la férmula:('314)

cIC [Diuresis en mL (orina de 4 h) X Creatinina en orina (mg/dL)]
r =

[240 (min) X Creatinina en plasma (mg/dL)]

Las determinaciones de albumina y creatinina en el plasma y la orina se realizaron en el
modulo ¢ 702 de un Cobas 8000 de Roche/Hitachi. La determinacion de albumina se

establecié por un método colorimétrico por su reaccién con el colorante verde de
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bromocresol y su determinacién fotométrica a 505 y 570 nm, considerando el valor de un

blanco. La creatinina se determiné mediante un método cinético colorimétrico basado en el

método de Jaffé (también considerando el valor en un blanco).

Acorde con publicaciones previas, un CrCl por encima de 130 mL/min fue considerado

H FG.(9'1 5,16)

Para el estudio de la albuminuria los hallazgos se clasificaron segun las siguientes
categorias especificadas por el documento de la Sociedad Espaiiola de Nefrologia sobre las
guias KDIGO: valores del cociente albumina/creatinina por encima de 30 mg/g se
consideraron indicativos de albuminuria. A su vez, la albuminuria se dividi6 en dos

categorias: microalbuminuria con valores entre 30-300 mg/g y proteinuria si los valores

fueron superiores a 300 mg/g.("3

Se incluyé a 85 pacientes cuyas caracteristicas generales se muestran en la tabla 1.

Resultados

Tabla 1 - Caracteristicas basales de los pacientes

Caracteristicas

Edad, mediana (RIQ)
Sexo
Masculino (no. [%])
Femenino (no. [%])
Superficie corporal en m? media (DE)
SOFA mediana (RIQ)
ISS mediana (RIQ)
Creatinina media (mg/dL) (IC 95 low-IC 95 high)
24 h
72 h
168 h
Politraumatizado (no. [%])
Ndmero de traumas mediana (RIQ)
Dias de ingreso mediana (RIQ)
HFG (no. [%])
Presencia de proteinuria
Microalbuminuria (no. [%])

Proteinuria (no. [%])

Grupo de estudio (n = 85)

n (%)
51 (26,0)

67 (78,82)
18 (21,18)
1,87 (0,19)
4 (5)
25 (11)

0,75 (0,69-0,8)
0,78 (0,72-0,85)
0,64 (0,55-0,74)
64 (75,29)
2 (1)
5(8)
61(71,76)

42 (359)
2 (1,71)

Leyenda: DE: desviacion estandar; ISS: escala Injury Severity Score; Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA); RIQ: rango

intercuartilico; HFG: hiperfiltraciéon glomerular: CICr: aclaramiento de creatinina.
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La edad mediana de los pacientes fue de 51 afios (RIQ 26), 68 pacientes fueron varones
(78,82 %). El 75,29 % de los pacientes fueron politraumatizados, definido por presentar dos
lesiones traumaticas graves (amenazantes de la vida) o mds, con una mediana de nimero
de traumas de 2, con medianas de ISS de 25 y SOFA al ingreso de 4. La estancia mediana en
la UCI fue de 5 dias. En esta cohorte de pacientes un 71,76 % (61 pacientes) mostré HFG.

Para el estudio de la incidencia de proteinuria global se incluy6 todas las muestras de orina
de 24 h recogidas durante el estudio (117 determinaciones) y se encontré que fue del 37,07
%; en su mayor proporcion se hallé cifras englobadas dentro de la clasificacion de
microalbuminuria y una mayor incidencia a las primeras 24 h de ingreso (50 %). El 59,52 %
de los pacientes que presentaban microalbuminuria asociaba el fenémeno de HFG, aunque

estos resultados no fueron estadisticamente significativos (tablas 2y 3).

Tabla 2 - Incidencia de albuminuria y su asociacién con hiperfiltracién glomerular

Variables Microalbuminuria Proteinuria Normal p
no. (%) no. (%) no. (%)

HFG 42 (35,9) 2(1,71) 73 (62,39) 0,17

CICr = 130 mL/min 25 (59,52) 0(0) 48 (65,75) 0,17

CICr < 130 mL/min 17 (40,48) 2 (100) 25 (34,25) 0,17

Leyenda: HFG: hiperfiltracion glomerular; CICr: aclaramiento de creatinina.

Tabla 3 - Incidencia de albuminuria en cada momento temporal y asociado con hiperfiltracién

glomerular
. Albuminuria CiCr
Periodo no. (%) HFG (mL/min)
24 h 26 (50) 15 (57,69) 136,6 (92,6)
p=024 mediana (RIQ)
72h 9(19,1) 6 (66,67) 145,6 (67,4)
p=1 media (DE)
168 h 7(38,8) 3(42,86) 146,2 (83,9)
p=033 media (DE)

Leyenda: HFG: hiperfiltracion glomerular; CICr: aclaramiento de creatinina.
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Discusion
La microalbuminuria se define como el incremento de la excrecion urinaria de albumina entre
20-200 pg/min (30-300 mg/dia) o bien un indice albumina urinaria/creatinina de 2,5-
25 mg/mmol en hombres y 3,5-35 mg/mmol en mujeres.('3)
Sobre la base de los escasos estudios publicados podemos observar que, en ausencia de
una lesion renal aguda establecida, la respuesta hemodinamica innata a la agresion
traumatica grave, junto con las intervenciones clinicas comunes que implican la resucitacion
y estabilizacion, puede promover una mayor entrega de solutos a los rifiones y una posterior
eliminacion renal aumentada.(17.18)
Hasta ahora no se han tratado la HFG y la microalbuminuria en la UCI como algo de
importancia clinica relevante, posiblemente debido al hecho de que estas manifestaciones
fisiolégicas forman parte de un concepto normalmente empleado en el estudio de
enfermedades crénicas. No obstante, se ha documentado que la microalbuminuria es un
marcador de la enfermedad sistémica y es un indice temprano de alteracién glomerular en
pacientes criticos.®
Nuestros resultados muestran una frecuencia no desdenable de pacientes ingresados en la
UCI por trauma grave que presentan HFG y microalbuminuria. Esta cohorte de pacientes
evidencia que la manifestacion de ambos fendmenos se hace particularmente importante
en las primeras 24 h de ingreso.
La presencia de albuminuria ya se habia documentado relacionada con el paciente
traumatizado y critico posoperatorio y se habia atribuido a la presencia de una alteracion a
nivel glomerular.(”) La magnitud de este aumento se correlaciona con la extensién del
trauma, pero no parece lo suficientemente significativo como para predecir la gravedad de
la enfermedad o el resultado.('”)
La manifestacion de ambos fendmenos parece relacionarse con la respuesta inflamatoria
sistémica inducida por el estrés, generando un sindrome que resulta en una fuga capilar que
permite que pequefnas cantidades de albumina escapen en la orina. Esta pérdida transcapilar
de albumina parece ser una de las principales causas de la hipoalbuminemia observada en
varias afecciones agudas. No obstante, aunque en este estudio se halla documentado de
forma puntual, debe tenerse en cuenta que la persistencia de proteinuria en cantidad

andémala indica dafo renal, bien sea por alteracion de la barrera glomerular, bien por déficit
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de la absorcion tubular de proteinas filtradas como resultado de una enfermedad tubulo-
intersticial o filtracion de proteinas en exceso (p. €]., mieloma multiple).

Es dificil poder determinar una relacién clara entre HFG y albuminuria. Los capilares
glomerulares deben estar intactos para eliminar las sustancias del plasma: cuanto mas se
compromete su integridad por deterioro y alteracion de la permeabilidad, el filtrado
glomerular resultante se parecera mas al plasma en su composicion. Por lo tanto, la
posibilidad de encontrar valores elevados de CICr disminuye con el aumento del grado de
permeabilidad de los capilares del glomérulo. En este estudio se observé que un 59,5 % de
microalbuminuria se asociaba a HFG, y que el 65,7 % de los que presentaban HFG no
presentaban eliminacion renal de proteinas.

Una limitacién del estudio puede ser haber considerado el corte de 130 mL/min para
catalogar a los pacientes con HFG. Hallamos que el intervalo de referencia para determinar
un aumento anormal del CICr es amplio y, por tanto, el criterio definitorio de HFG no esta
firmemente establecido.

Otra limitacién a tomar en consideraciéon es el tamafio de la muestra usado para los
resultados en cada momento temporal: el hecho de que los grupos (muestras de las 24; 48
y 72 h) no sean homogéneos, y por tanto comparables, se debe a problemas metodolégicos
en la toma de muestras (un elevado nimero de casos perdidos por no recogida de la
recoleccion de la orina o por alta o exitus del paciente. Los autores somos conscientes de
esta limitacion a la hora de interpretar la potencia estadistica de las asociaciones.
Consideramos util estudiar las repercusiones que tiene la manifestacion de albuminuria en
los pacientes criticos en relaciéon con la dosificacion de farmacos que se eliminan unidos a
proteinas. La fuga capilar de albumina puede ser implicada en el proceso de eliminacion, ya
gue muchas drogas se unen a proteinas plasmaticas, principalmente albumina. El hecho de
que en los casos de albuminuria la fraccion del farmaco unida a proteinas también se pueda
perder en la orina, convirtiéndola en una via alternativa de eliminacién del farmaco, puede
tener repercusiones en la dosificacion.(1920

Debemos tomar en consideracion de que no solo este fendmeno sera causa de un potencial
fracaso terapéutico por no conseguir concentraciones plasmaticas adecuadas con la
posologia habitual, ya que otras particularidades clinicas como el aumento de la

permeabilidad capilar, las variaciones rapidas del volumen de distribucion y la funcién
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alterada de otros érganos excretores aparte del rifidn afectaran significativamente el perfil

farmacocinético (PK) “normal” de muchos agentes.

Conclusiones

En este estudio exploratorio encontramos que tanto la hiperfiltracion glomerular como la
albuminuria son fendmenos frecuentes en los pacientes criticos ingresados por trauma
grave, aunque no queda demostrada de forma estadisticamente significativa la relacion
entre ambos fenédmenos.

Las repercusiones clinicas en el area de la farmacocinética son relevantes. Recomendamos
estudiar las repercusiones que estas modificaciones en la funcion renal pueden tener con la
dosificacion de los farmacos, especificamente en los que exista riesgo de infradosificacion

por una mayor eliminacion de farmacos.
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