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Enoxaparina y aclaramiento renal aumentado
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INTRODUCCION

La prevalencia del aclaramiento renal
aumentado en pacientes criticos es elevada,
aunque suele pasar desapercibida si no se realizan
mediciones del aclaramiento de creatinina. Su
importancia radica en que puede incrementar
la eliminacién renal de firmacos y exponer a los
pacientes a riesgo de infradosificacién. Esto es
especialmente relevante en el caso de las heparinas
de bajo peso molecular, dado que se usan con
frecuencia para la profilaxis y el tratamiento de la
enfermedad tromboembdlica en estos pacientes.

Presentamos el caso de una mujer de 21
afos a la que se le indujo un coma barbiturico
por estatus epiléptico refractario y que desarroll6
una trombosis venosa profunda a pesar de
recibir profilaxis trombética con enoxaparina

Rev Nefrol Dial Traspl. 2017; 37 (3): 167-71. ISSN 0326-3428

(Img/kg/24h). La medicién del aclaramiento
de creatinina mostré6 datos de un aumento
del aclaramiento renal y como consecuencia
el tratamiento con enoxaparina a dosis
anticoagulantes (Img/kg/12h) tampoco alcanzé
el nivel de anticoagulacién deseado, medido por
niveles del factor anti-Xa. Desde entonces para
mantener los valores de los niveles del factor
anti-Xa en el rango deseado la enoxaparina fue
pautada de forma dindmica, aumentando o
disminuyendo las dosis en paralelo al grado de
funcién glomerular. El aumento del aclaramiento
renal debe alertarnos acerca del riesgo de
infradosificacién de heparinas de bajo peso
molecular. Merece la pena considerar un ajuste de
dosificacién basado en la medicién del factor anti-
Xa en este contexto.

Algunos pacientes criticos pueden presentar
un estado hiperdindmico con un aumento del
aclaramiento renal,"? lo que puede incrementar
la eliminacién renal de firmacos con el riesgo de
infradosificacién. Esto precisaria aumentar la dosis
de los firmacos para conseguir el efecto deseado.
Este fendmeno ya ha sido descrito recientemente
en el caso de los antibiéticos,*# si bien apenas
se ha estudiado con las heparinas de bajo peso
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molecular (HBPM) a pesar de su frecuente uso en
la tromboprofilaxis de pacientes criticos.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una mujer de 21 afos,
talla 1,60 m, peso 60 kg (superficie corporal de
1,63m?) con los antecedentes de retraso psicomo-
tor y epilepsia parcial atipica de dificil control.
Ingresé en la Unidad de Cuidados Criticos por
un episodio de estatus epiléptico que precis6 poli-
terapia con diversos anticomiciales, sedoanalgesia
prolongada e induccién de coma barbitdrico para
el control de la actividad critica epileptiforme, y
como consecuencia, estuvo inmovilizada durante
varias semanas.

Durante su estancia present6 varias compli-
caciones entre las que destacan una sepsis de ori-
gen respiratorio secundario a una neumonia aso-
ciada a ventilacién mecdnica y una bacteriemia
relacionada con un catéter venoso central. Como
complicacién afiadida desarrollé una trombosis
venosa profunda (TVP) bilateral en miembros
inferiores a pesar de que desde el ingreso recibié
tromboprofilaxis combinada, mecdnica con me-
dias de compresién neumdtica intermitente en
miembros inferiores, y farmacoldgica con enoxa-
parina mediante inyeccién diaria subcutdnea de
40 mg en la pared abdominal. Tras el diagnés-
tico de TVP se inicié anticoagulacién con he-
parina sédica intravenosa en perfusién continua
para un ratio de tiempo de tromboplastina par-
cial activada (tiempo del paciente/tiempo del

control) de 2-2,5. A los 15 dias la heparina s6-
dica fue sustituida por enoxaparina 60 mg/12h,
correspondiente a 1 mg/kg/12h. Una medicién
del aclaramiento de creatinina (CICr) en orina
de 5 horas habia mostrado datos de un aumento
del aclaramiento renal (192 mL/min/1,73m?), lo
cual hizo sospechar que la pauta de enoxaparina
fuese insuficiente para lograr el efecto anticoa-
gulante deseado. Por este motivo se realizé una
determinacién del factor anti-Xa que mostré
niveles infraterapéuticos (0,3 UI/mL) (rango de
normalidad: 0,5-1 UI/mDL’); tras un nuevo in-
cremento de dosis (100 mg/12h) los niveles anti-
Xa fueron de 0,6 Ul/mL coincidiendo con un
CICr medido de 176 mL/min/1,73m?. Desde
entonces la dosificacién de enoxaparina fue di-
ndmica, con aumentos y decrementos de dosis
en funcién de la actividad medida anti factor
Xa (Figura 1). Posteriormente se decidi6 volver
a introducir la heparina sédica intravenosa para
la realizacién de varios procedimientos invasivos
que precisaban interrupcién transitoria de la an-
ticoagulacién. La reintroduccién posterior de la
enoxaparina coincidié temporalmente con una
disminucién del CICr, por lo que para ajustar la
pauta se volvieron a determinar niveles del fac-
tor anti-Xa. En este segundo ciclo terapéutico la
paciente precisé dosis marcadamente inferiores
a las administradas durante el periodo previo,
cuando el aclaramiento renal estaba aumentado.
(Figura 1)

Figura 1. Dosificacién dindmica de enoxaparina en relacién con niveles anti-Xa y aclaramiento de

creatinina
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DISCUSION

Los pacientes criticos tienen un elevado ries-
go de desarrollar tromboembolismos venosos,
incluso a pesar de la profilaxis farmacoldgica.®
Una de las posibles explicaciones podria ser que
la dosificacién de enoxaparina sea insuficiente en
estos pacientes, una HBPM ampliamente usada
en este contexto.”® Habitualmente se dosifica en
funcién del peso del paciente, pero se han identi-
ficado diversas condiciones clinicas en pacientes
criticos en las que esta dosificacién resultaria in-
adecuada, tales como la obesidad, el tratamiento
vasopresor, la disfucién multiorgdnica, el edema
periférico o la alteracién de la funcién renal.®
Todas la HBPM son excretadas por filtrado glo-
merular, y se recomienda reducir la dosis ante
valores de CICr muy reducidos (menores de 30
mL/min/1,73m?) para evitar su acumulacién y
la aparicién de efectos adversos.”) Es de esperar
que en situaciones de CICr muy elevado la dosis
deberfa aumentarse para evitar el riesgo de in-
fradosificacién y la aparicién de complicaciones
trombéticas, como la sufrida por nuestra pacien-
te, pero hasta el momento no existen recomen-
daciones sélidas en tal sentido.

La literatura sobre aclaramiento renal au-
mentado ha sido escasa hasta fechas recientes,
pero en los dltimos anos se ha incrementado no-
tablemente y gracias a ello se ha documentado
que su prevalencia es elevada en pacientes criti-
cos, si bien varia ampliamente dependiendo de la
poblacién estudiada y los valores de corte usados
para su definicién (habitualmente CICr > mayor
de 120-130 mL/min/1,73m?).0249-19 No obstan-
te en la practica clinica diaria no suele ser diag-
nosticado porque es mds habitual realizar una
estimacién matemdtica del filtrado glomerular a
partir de la creatinina plasmdtica que una me-
dicién rutinaria del ClCr. Las férmulas que es-
timan el filerado glomerular son imprecisas"’ y
poco ftiles para detectar un aclaramiento renal
aumentado,"? por lo que cuando se requiere una
medicién fiable deberia realizarse un cdlculo del
CICr."? En nuestra Unidad es habitual la medi-
cién del CICr en un volumen de orina recogido
durante 4 o 5 horas. Otros intervalos de tiempo
menores han demostrado ser fiables en pacientes
criticos como sustituto de una recogida de orina
de 24 horas,"V si bien para detectar un aumento
del aclaramiento renal se han empleado tiempos
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de recogida urinaria variables, de 4, 8V y 24
horas.®-19

En este sentido, la repercusién clinica del
aclaramiento renal aumentado en pacientes cri-
ticos puede tener un impacto relevante. Desde el
punto de vista farmacocinético es previsible que
los pacientes estén expuestos a dosificaciones in-
fraterapéuticas de firmacos hidrofilicos, como la
mayorfa de antibiéticos empleados en criticos®*
y todas las heparinas, debido al aumento de la
excrecion renal. Este fenémeno cobra relevancia
especialmente para aquellos firmacos cuya con-
centracién plasmdtica no puede determinarse de
forma rutinaria en la préctica clinica. De hecho
algunos autores han propuesto recomendacio-
nes de dosificacién de antibidticos basados en
una funcién renal aumentada, aparte del cldsico
ajuste por insuficiencia renal."? Ademds, en el
caso de pacientes criticos que reciben antibiote-
rapia, se ha documentado un peor prondstico en
aquéllos que presentaban un aumento del aclara-
miento renal.®

En el caso de las HBPM, la dosificacién pro-
filictica estdndar con enoxaparina ha demostra-
do ser insuficiente en determinadas poblaciones
de pacientes criticos, debido a niveles inadecua-
dos de factor anti-Xa 7® que traducen un au-
mento de la enfermedad tromboembdlica.® Esto
hecho puede cobrar mayor relevancia en pacien-
tes con aclaramiento renal aumentado, como en
el caso clinico expuesto, en el que la dosis de
enoxaparina empleada como tromboprofilaxis
pudo ser insuficiente, si bien una limitacién de
nuestro caso es que carecemos de mediciones de
factor anti-Xa antes del evento trombético. Una
estrategia de dosificacién basada en esta medi-
cién puede proporcionar mejores resultados tan-
to en niveles 6ptimos de factor anti-Xa como en
la incidencia de enfermedad tromboembdlica.!?
Sin embargo en nuestro caso la alerta por riesgo
de infradosificacién surgié a la hora de adminis-
trar dosis anticoagulantes, ya tras el diagnéstico
establecido de TVP.

Habitualmente tras la administracién subcu-
tdnea de enoxaparina la concentracién plasma-
tica mdxima ocurre a las 4 horas, y es en este
momento temporal cuando se miden los niveles
del factor anti-Xa.®» Aunque no hay un consen-
so establecido sobre su rango terapéutico en las
distintas indicaciones, se ha recomendado que el
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valor pico debe estar entre 0,5 y 1,0 Ul/mL en
el tratamiento de la enfermedad tromboembodlica
venosa con enoxaparina cada 12 horas, y se han
sugerido valores de 0,2 a 0,4 Ul/mL para la profi-
laxis.® Sin embargo, la monitorizacién de HBPM
con niveles de anti-Xa en pacientes criticos es
un método relativamente desconocido, no siem-
pre disponible, y probablemente infrautilizado.
Aunque no se aconseja su utilizacién rutinaria,
en casos seleccionados es util para guiar la tera-
pia de las HBPM, evaluar su eficacia y garantizar
la seguridad de los pacientes en situaciones como
la edad avanzada, el embarazo o la insuficiencia
renal, especialmente en tratamientos prolongados.
©) En este contexto pensamos que su monitoriza-
cién también puede ser util para guiar la dosifica-
cién de HBPM en pacientes con un aclaramiento
renal aumentado, tanto para la profilaxis como
para pacientes que precisan anticoagulacién por
una enfermedad tromboembdlica establecida. En
nuestro caso su medicién permitié un ajuste di-
ndmico de la dosis de enoxaparina en funcién de
la actividad anti factor Xa presentada, resultan-
do llamativo la amplia variabilidad en las dosis
administradas para conseguir unos valores anti-
coagulantes apropiados. De hecho, para obtener
unos niveles de factor anti-Xa muy similares (en
concreto de 0,6 y 0,7 UI/mL) en dos momentos
temporales diferentes (dias 17 y 69) en los que los
valores de ClICr eran también muy diferentes (176
y 43 mL/min/1,73m?), las pautas respectivas de
enoxaparina fueron muy diferentes (100mg/12h
frente a 40mg/12h). (Figura 1)

Un estudio identificé al CICr como un factor
independiente asociado con la actividad anti-Xa
en pacientes criticos que recibieron trombopro-
filaxis con enoxaparina.”” Aunque se precisan
estudios adecuadamente disefiados que nos indi-
quen que monitorizaciéon de la funcién renal es
mds adecuada en pacientes criticos, la medicién
rutinaria del CICr puede evidenciar modificacio-
nes en el aclaramiento renal que nos alerten de
alteraciones en la concentracién plasmadtica y en el
efecto terapéutico de determinados firmacos con
el riesgo no sélo de toxicidad, sino también de in-
eficacia terapéutica.

CONCLUSIONES
El aumento del aclaramiento renal debe aler-
tarnos acerca del riesgo de infradosificacién de
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HBPM. Merece la pena considerar un ajuste de
dosificacién basado en la medicién del factor anti-
Xa en este contexto.

Se muestran datos a partir del diagndstico
de TVP (dia 0). HepNa: heparina sédica; CICr:
aclaramiento de creatinina medido en una mues-
tra de orina recogida durante 5 horas (7:00 a.m.
a 12:00 a.m.); anti-Xa: niveles del factor anti-Xa
en una determinacién realizada 4 horas después
de la administracién subcutdnea diurna (rango
anticoagulante entre 0,5 y 1,0 UI/mL en el tra-
tamiento de la enfermedad tromboembdlica ve-
nosa con enoxaparina cada 12 horas).”’
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