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RESUMEN

Objetivo: las ecuaciones basadas en creatinina sérica se utilizan de forma rutinaria para estimar la tasa de
filtracion glomerular (TFGe) en pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos, a pesar de que no
fueron especificamente desarrolladas para dicha poblacién. El objetivo de este estudio fue evaluar y comparar
las 3 ecuaciones basadas en creatinina sérica habitualmente empleadas en este contexto.
Meétodos: estudio observacional retrospectivo realizado en 4 unidades de cuidados intensivos de un hospital
universitario de tercer nivel. Se compararon las ecuaciones basadas en creatinina mas utilizadas: la Chronic Kid-
ney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), la Modification of Diet in Renal Disease (MDRD-4) y la ecuaci6n
de Cockcroft-Gault (CG) con el aclaramiento urinario de creatinina en 24 horas (CrCl24h) como método de
referencia. Se realizaron graficos de Bland-Altman, asi como analisis de sesgo y precisién, para comparar los
valores de CrCl24h con la TFGe. El sesgo y su intervalo de confianza del 95% se calcularon como la diferencia
media entre la TFGe estimada por cada ecuacién y el CrCl24h medido. La precision se estimé como la desviacién
estandar del sesgo.
Resultados: se incluyeron 261 pacientes. En aquellos pacientes que presentaban un CrCl24h entre 0y 129
ml/min/1,73 m2 no se observaron diferencias significativas en sesgo y precision entre las ecuaciones. CKD-EPI
presentd el sesgo mas bajo (—13,9 ml/min/1,73 m?) en este grupo de pacientes. Sin embargo, en los pacientes
con un aclaramiento renal aumentado (15,7%), donde la media de CrCl24h fue 180 ml/min, se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre la ecuacién de CKD-EPI (66,4 ml/min/1,73 mz) y las ecuaciones
de CG y de MDRD-4 (24,8 ml/min/m? y 29,3 ml/min/1,73 m?, respectivamente; p < 0,01) en cuanto al sesgo.
Conclusiones: este estudio evidencia que las ecuaciones habitualmente utilizadas para estimar el filtrado glomer-
ular en pacientes criticos presentan limitaciones importantes en comparacién con el aclaramiento de creatinina
en orina de 24 horas. En el subgrupo de pacientes con un CrCI24h entre 0 y 129 ml/min/1,73 m2 no se observaron
diferencias significativas en el sesgo y la precision entre las ecuaciones CG, MDRD-4 y CKD-EPI. En cambio, entre
los pacientes con aclaramiento renal aumentado, las ecuaciones CG y MDRD-4 mostraron un desempefio
estadisticamente superior al de CKD-EPL
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Assessment of serum creatinine-based equations for estimating glomerular filtration
rate in critically ill patients with or without augmented renal clearance

ABSTRACT

Background: Serum creatinine-based equations are commonly used to estimate glomerular filtration rate (eGFR)
in critically ill patients, despite not having been specifically developed for this population. This study aimed to as-
sess and compare the performance of three widely used serum creatinine-based equations in this setting.

Methods: Observational retrospective study conducted in four intensive care units of a tertiary university hospi-
tal. The most commonly used serum creatinine-based equations, the Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI), Modification of Diet in Renal Disease (MDRD-4), and Cockcroft-Gault (CG) equations
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were compared to the creatinine clearance from 24-hour urine collection (CrCl,4y), used as the reference
method. Bland and Altman plots, bias and precision were performed to contrast CrCl,4, values with estimated
GFR. Bias and its 95% confidence interval were calculated as the mean difference between the eGFR estimated
by each equation and the measured CrCl,4y. Precision was reported as one standard deviation of the bias.
Results: A total of 261 patients were included. In patients with CrCl,4, between 0-129 mL/min, no significant dif-
ferences were observed between equations. However, in patients with augmented renal clearance (15.7%), with
a mean CrCly4, of 180 mL/min, there was a statistically significant bias between the CKD-EPI equation (66.4 mL/
min/1,73m?) and both the CG and MDRD-4 equations (24.8 mL/min/m? and 29.3 mL/min/1,73 m?, respectively;
p<0.01).
Conclusions: This study highlights that the most commonly used equations to estimate glomerular filtration rate
in critically ill patients have remarkable limitations compared to creatinine clearance from 24-hour urine collec-
tion. In critically ill patients with CrCl,4, between 0-129 mL/min, no significant differences were found between
the CG, MDRD-4, and CKD-EPI equations. However, for patients with augmented renal clearance, the CG and
MDRD-4 equations performed statistically better than the CKD-EPI equation.

© 2026 Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open

access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Los pacientes criticos ingresados en unidades de cuidados intensivos
(UCI) presentan alteraciones fisiopatolégicas que pueden afectar
significativamente la cinética de los farmacos, lo que en la practica
clinica representa un desafio para determinar la dosificacién 6ptima’.
Para los farmacos eliminados principalmente por via renal, una
evaluacién precisa de la funcién renal es crucial. Hasta el momento, la
tasa de filtracién glomerular (TFG) se considera el método de referencia
para evaluar la funcién renal®. Idealmente, la TFG deberia medirse
utilizando sustancias exégenas como la inulina o radiofarmacos
(acido dietilentriaminopentaacético marcado con tecnecio-99m o
DTPA-Tc99m), que se filtran completamente en el glomérulo sin
sufrir reabsorciéon ni secrecién tubular. Sin embargo, estos métodos
son costosos y de dificil implementacién en la practica clinica de una
UCP.

El aclaramiento urinario de creatinina en 24 horas (CrCl24h) se ha
propuesto como una alternativa para medir la TFG, aunque también
presenta limitaciones debido a la variabilidad en la recoleccién de
orina y en la produccién de creatinina por parte del paciente durante
el periodo de hospitalizacién®. Por ello, en la practica clinica es habitual
el empleo de ecuaciones basadas en la creatinina sérica y en datos
antropométricos como métodos para estimar la TFG (TFGe). Las
ecuaciones mas utilizadas son la de CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration), la de MDRD-4 (Modification of Diet in
Renal Disease) y la ecuacién de Cockcroft-Gault (CG)>~7.

Dado que estas ecuaciones no fueron originalmente desarrolladas
para pacientes criticos, su validez en este contexto clinico sigue siendo
motivo de controversia. Una estimacion incorrecta de la funcién renal,
ya sea por sobrestimacion o subestimacion, puede resultar en una
dosificacién inapropiada de medicamentos, lo que compromete su
eficacia terapéutica y aumenta el riesgo de toxicidad. Este problema es
especialmente relevante en pacientes criticos, donde las fluctuaciones
en la funcién renal son frecuentes y los métodos tradicionales de
estimacién presentan limitaciones significativas.

Seglin la literatura, las ecuaciones muestran una correlacién
modesta pero una precision insuficiente en pacientes criticos, con
sesgos y errores clinicamente relevantes, especialmente en presencia
de insuficiencia renal o aclaramiento renal aumentado®'°. El
aclaramiento renal aumentado (ARA), definido como una TFG =130
ml/min'' medida en orina de 24 horas, es una situacién especialmente
relevante en el caso de los antimicrobianos, cuya exposicién subéptima
se asocia con un mayor riesgo de fracaso terapéutico. En este grupo de
pacientes, por tanto, es fundamental asegurar la correcta estimacién
de la TFG'2

El objetivo de este estudio fue analizar el rendimiento y la precision
de 3 ecuaciones basadas en la creatinina sérica para estimar la TFG en

pacientes criticos con y sin aclaramiento renal aumentado,
comparandolas con el aclaramiento de creatinina medido en 24 horas
en pacientes ingresados en la UCL.

Materiales y métodos
Poblacion de estudio

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico,
realizado en 4 UCI del Hospital Clinic de Barcelona entre enero y
septiembre de 2020. Se incluyeron pacientes de 18 afios 0 mas que
contaban con sonda urinaria y al menos una medicién de CrCl24h
durante su estancia en la UCI, dado que en nuestra institucion este
parametro se determina de forma rutinaria 2 veces por semana en
estas unidades. Se excluyeron pacientes que requirieron terapia de
reemplazo renal o que presentaban anuria. El estudio fue aprobado
por el comité de ética del hospital (HCB/2022/1012).

Recogida de datos

Las variables demograficas, clinicas y analiticas se obtuvieron de la
historia clinica electrénica. Se incluyeron el sexo, la edad, el peso y la
talla. La superficie corporal se calculé6 mediante la formula de DuBois y
DuBois. Para el célculo del CrCI24h, se recogi6 la diuresis durante 24
horas y se midieron la creatinina sérica y la creatinina urinaria. Para
los pacientes que contaban con miltiples mediciones de CrCl24h, solo
se incluyé en el estudio la primera. Las ecuaciones empleadas para
calcular la TFGe se detallan en la tabla 1. Para la ecuacién de -CG se
utilizé el peso corporal real registrado al ingreso en la UCI. Para un
andlisis mas exhaustivo de la subpoblacién de pacientes con ARA, la
cohorte completa se estratificé en 2 grupos (pacientes con CrCl24h
entre 0 y 129 ml/min y pacientes con ARA).

Andlisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como medias y desviaciones
estandar (DE), o como medianas y rangos intercuartilicos (RIC),
mientras que las variables categéricas se expresaron como ndmeros
absolutos y porcentajes. Se utiliz6 la prueba de Shapiro-Wilk para
evaluar la normalidad de la distribucién de las variables continuas. Las
correlaciones entre el CrCl24h y las ecuaciones CKD-EPI, MDRD-4 o CG
se analizaron mediante coeficientes de correlacion de Spearman (rs).
Se utilizaron graficos de Bland-Altman para analizar la concordancia
entre los valores de CrCl24h y los valores estimados de TFG. El sesgo
se calcul6 como la diferencia entre la media del CrCl24h y la media de
cada una de las ecuaciones de TFGe, con un intervalo de confianza (IC)
del 95%. La precision se determiné mediante la desviacion estandar
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Ecuaciones para el calculo de la TFG basadas en la creatinina sérica

CrClekp—gp1 =

Mujer: 144 x [(CrS/0,7) %3] x 0,993 (si CrS<0,7 mg/dl); 144 x [(CrS/0,7)~"2%] x 0,993 (si CrS >0,7 mg/dl)
Hombre: 141 x [(CrS/0,9)~%*1] x 0,993¢% (si CrS <0,9 mg/dl); 141 x [(CrS/0,9)~ %] x 0,993 (si CrS>0,9 mg/dl)
CrClypro—_a = 175 x (CrS)~"1>* x (Edad) °?* x 0,742 si mujer x 1,210 si raza negra

CrClec = [(140-edad) x peso actual en kg]/(72 x CrS en mg/dl) x 0,85 si mujer x SC

CrS: Creatinina sérica; SC: Superficie corporal (m?).

del sesgo. También se calcularon los limites de concordancia del 95%
para evaluar las diferencias entre el CrCI24h y la TFGe.

Se realiz6 una prueba ANOVA para comprobar la existencia de
diferencias estadisticamente significativas entre las ecuaciones. La
significacion estadistica se definié como un valor de p < 0,05. El andlisis
estadistico se llevé a cabo usando la version 16.1 del programa Stata
(StataCorp LP, College Station, TX, EE. UU.).

Resultados

Se incluyeron un total de 261 pacientes, de los cuales un 60,2% fueron
hombres con una mediana de edad de 64 afios (RIC: 54-73). Los datos
demograficos y clinicos de la poblacién estudiada se describen en la
tabla 2. El valor mediano de CrCI24h para la cohorte completa fue de 63
ml/min (RIC: 32-107). Las medianas de la TFG estimada por CKD-EPI,
MDRD-4 y CG fueron de 83,8 ml/min (RIC: 43,2-104,7); 80,3 ml/min
(RIC: 42,5-123,2) y 75,9 ml/min (RIC: 43,2-121,6), respectivamente.
Utilizando un punto de corte de ARA mayor o igual a 130 ml/min, la
prevalencia de pacientes con ARA fue del 15,7% (41 pacientes).

La comparacién directa entre el CrCl24h y cada una de las ecuaciones
de estimacion de la TFG se presenta en la tabla 3. Los coeficientes de
Spearman para pacientes con un CrCl24h entre 0 y 129 ml/min
demostraron una correlacién moderada para todas las ecuaciones de
estimacion de la TFG (p < 0,01). La ecuacién de CG present6 la mayor
correlacién con el CrCl24h medido (rs=0,76), seguida de la ecuacién
de CKD-EPI (rs=0,75) y la ecuacién de MDRD-4 (rs=0,74). Para los
pacientes con ARA, la correlacién entre las ecuaciones de TFGe y el
CrCl24h fue débil (rs<0,3). La ecuacién de CG mostré una correlacién
ligeramente superior (rs=0,30), seguida de la ecuacién de MDRD-4
(rs=0,18) y la ecuacién de CKD-EPI (rs=0,14).

Tabla 2
Datos demogréficos y clinicos estratificados segiin la tasa de filtracién glomerular (TFG)
CrCl24h < CrCl24h > Cohorte
130 ml/min 130 ml/min completa
(n=220) (n=41) (n=261)
Varén, % (n) 59,5% (131) 63,4% (26) 60,2% (157)
Edad, afios™ 65" [55-74] 56" [43-65] 64 [54-73]
Peso, kg 73,9 [63,9-84,3] 80,0 [70-90] 75,0 [65-85]
Superficie corporal, m** 1,84[1,67-1,96] 1,94[1,77-2,09] 1,84[1,69-1,98]
Creatinina sérica, mg/dl* 1,03 [0,68-1,64] 0,54[0,42-0,7] 0,89 [0,59-1,5]
Motivo de admision
Meédico, % (n) 76,8 (169) 75,6 (31) 76,6 (200)
Cardiovascular 6,4 (14) 2,4 (1) 5,7 (15)
Respiratorio 13,2 (29) 9.8 (4) 12,6 (33)
Traumatoldgico 6,8 (15) 14,6 (6) 8,0 (21)
Neurolégico 16,4 (36) 34,1 (14) 19,2 (50)
Infeccioso 19,5 (43) 9,8 (4) 18,0 (47)
Hepatobiliar 10,9 (24) 24 (1) 9,6 (25)
Otros 3,6 (8) 2,4 (1) 3,4(9)
Quirtirgico, % (n) 23,2 (51) 24,4 (10) 3,4 (61)
APACHE II- media (DE) 15,4 (6,5) 13,0 (7,3) 15,0 (6,7)
SOFA, dia 1 - media (DE) 6,0 (3,6) 58 (4,5) 59(3,7)

APACHE-II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; DE: Desviaci6n estandar;
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.
* Edad, peso, superficie corporal y creatinina sérica se expresan como mediana [cuartil
inferior- cuartil superior].
** p<0,01.

Los graficos de Bland-Altman para la cohorte completa y
estratificada se muestran en la figura 1 y en la figura 2, respectivamente.
Para los pacientes con una TFG entre 0 y 129 ml/min, la ecuacién de
CKD-EPI mostré el sesgo mas bajo (—13,9 ml/min/1,73 m?; IC 95%:
—17,3 a —10,6 ml/min/1,73 m?) y la mejor precisién (+25,6 ml/min/
1,73 m?). En cambio, las ecuaciones de CG y de MDRD-4 mostraron un
mayor sesgo (—22,0 ml/min/m?; IC 95%: —26,9 a —17,1 ml/min/m? y
—23,5 ml/min/1,73 m?; IC 95%: —29,0 a —18,0 ml/min/1,73 m?,
respectivamente), asi como una menor precisién, evidenciada por
maérgenes de variabilidad mas amplios (+36,7 ml/min/m? para CG y
+41,5 ml/min/1,73 m? para MDRD-4). No se encontraron diferencias
significativas entre las ecuaciones en términos de sesgo y precisién en
este subgrupo de pacientes.

Para los pacientes con ARA, la ecuacién de CKD-EPI mostré el mayor
sesgo (66,4 ml/min/1,73 m?; IC 95%: 54,5 a 78,2 ml/min/1,73 m?) en
comparacién con la ecuacién de CG (24,8 ml/min/m?; IC 95%: 5,7 a
43,9 ml/min/m?) y la ecuacién de MDRD-4 (29,3 ml/min/1,73 m?; IC
95%: 9,9 a 48,7 ml/min/1,73 m?), observindose diferencias
estadisticamente significativas entre la ecuacién de CKD-EPI y las
ecuaciones de CG y de MDRD-4 (p < 0,01). Por el contrario, la precisién
entre las 3 ecuaciones de estimaci6n de la TFG en esta cohorte no mostré
diferencias significativas, siendo de 4 38,7 ml/min/1,73 m? para la
ecuacién de CKD-EPI, + 62,4 ml/min/m? para la ecuacién de CG y +
63,5 ml/min/1,73 m? para la ecuacién de MDRD-4. Los valores de los
limites de concordancia se presentan en la tabla 3 y el sesgo estimado
se representa graficamente en la figura 3.

Discusion

Nuestro estudio pone de manifiesto diferencias relevantes en la pre-
cisién y utilidad clinica de las ecuaciones de estimacién de la TFG segiin
el perfil del paciente. En la cohorte estudiada, no se observé

Tabla 3
Andlisis de la correlacién de la TFG estimada mediante formulas basadas en la creatinina
sérica con el CrCI24h y evaluacién de la precisién y exactitud de la estimacién

CKD-EPI MDRD-4 CG
CrCl24h <130 ml/min
Coeficiente de Spearman (Ts) 0,75 0,74 0,76
Sesgo —139 —235 —22,0
[IC 95%] [—17,3;—10,6] [—29,0;—18,0] [—26,9;—17,2]
Precision +25,6 +41,5 +36,7
Limite superior de concordancia 36,2 57,9 498
Limite inferior de concordancia —64,0 —104,9 —93,8
Ancho limites de concordancia 100,2 162,8 143,7
CrCI24h >130 ml/min
Coeficiente de Spearman (Ts) 0,14 0,18 0,30
Sesgo 66,4" 293" 248"
[IC95%] [54,5-78,2] [9,9-48,7] [5,7-43,9]
Precision +38,7 +63,5 +62,4
Limite superior de concordancia 1422 153,7 147,0
Limite inferior de concordancia —9,5 —95,2 —97,5
Ancho limites de concordancia 151,7 248,9 2445

El sesgo [IC 95%], la precision, los limites de concordancia y el ancho de los limites de
concordancia estan expresados en ml/min/m? para CG y en ml/min/1,73? para CKD-EPI
y MDRD-4.

* p<0,01.
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Figura 1. Gréficos de Bland-Altman de toda la cohorte. El eje Y representa la diferencia entre el CrCl24h medido y la ecuacién de TFGe, y el eje X el promedio de ambas mediciones.

A) Ecuacion CKD-EPI. B) Ecuacién MDRD-4. C) Ecuacién CG.

superioridad de ninguna ecuacién basada en creatinina sérica sobre las
demas en pacientes criticos con un CrCl24h entre 0 y 129 ml/min. Las
3 ecuaciones evaluadas (CKD-EPI, MDRD-4 y CG) demostraron una
correlacion moderada con el CrCl24h (rs=0,74-0,76; p <0,01) y todas
presentaron un sesgo moderado y una gran amplitud de los limites de
concordancia. Ademas, nuestros hallazgos indican que las ecuaciones
tienden a sobreestimar la TFG, en consonancia con lo reportado en
estudios previos'>~!°, siendo la mediana de los valores de TFGe
calculados con CKD-EPI, MDRD-4 y CG 20,8 ml/min, 17,3 ml/min y
13,0 ml/min superiores a la mediana del valor del CrCl24h,
respectivamente.

El uso de ecuaciones para estimar la TFG en pacientes criticos sigue
siendo objeto de debate, ya que estas formulas se emplean de rutina
para ajustar la posologia de farmacos en la practica clinica, sin estar
validadas para este tipo de poblacién'®. Los pacientes en cuidados
intensivos pueden presentar alteraciones fisiolgicas significativas,
como el aumento del volumen de distribucién, el incremento del gasto
cardiaco, la hipoalbuminemia, la alta incidencia de insuficiencia renal
aguda y el uso frecuente de sistemas extracorpdreos, factores que
pueden influir significativamente en la farmacocinética y la
farmacodinamica de muchos medicamentos, en particular aquellos
que se eliminan preferentemente por via renal®!”'®, Ademais, la

estancia hospitalaria prolongada y el estado catabélico pueden alterar
la produccién de creatinina, lo que convierte a la creatinina sérica en
un biomarcador poco fiable para evaluar la funcién renal y con alta
variabilidad®®.

Diversos estudios han evaluado el desempefio de las ecuaciones
basadas en creatinina sérica en el contexto de cuidados intensivos. Sin
embargo, los resultados han sido inconsistentes. Ruiz et al. mostraron
una precision ligeramente superior de las ecuaciones CKD-EPI y CG
frente a MDRD, con sesgos de —11,3 ml/min/1,73 m?; —18,8 ml/min/
1,73 m? y —22,5 ml/min/1,73 m? respectivamente, resultados
alineados con los obtenidos en nuestro estudio?. Tsai et al., en su
estudio llevado a cabo en Australia, reportaron que a pesar de que la
ecuaciéon de CG ajustada al peso corporal total tuvo un sesgo bajo
(—8,2 ml/min/1,73 m?), la ecuacién de CKD-EPI fue la que mostré los
limites de concordancia mas estrechos (115,9 ml/min/1,73 m?), en la
subpoblacién no indigena®!. En nuestro estudio, la ecuacién de CKD-
EPI present6 el sesgo mas bajo, asi como los limites de concordancia
mas estrechos (100,2 ml/min/1,73 m?) en los pacientes con un
CrCI24h entre 0 y 129 ml/min.

Por el contrario, el estudio de Wongpraphairot et al., encontré una
validez limitada de las ecuaciones de TFGe en 49 pacientes criticos,
siendo la formula de CG la que mostré el mejor desempefio, con un

Figura 2. Graficos de Bland-Altman utilizando un punto de corte para ARA mayor o igual a 130 ml/min. El eje Y representa la diferencia entre el CrCI24h medido y la ecuacién de TFGe, y el
eje X, el promedio de ambas mediciones. Los pacientes con un CrCI24 entre 0 y 129 ml/min se representan en los graficos superiores: CKD-EPI. A) MDRD-4. B) y CG. C) Los pacientes con
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Figura 3. Sesgo estimado en la TFG estimada mediante las distintas ecuaciones basadas en
la creatinina en pacientes con CrCl24 inferior a 130 ml/min y en pacientes con
aclaramiento renal aumentado.

sesgo de —8,6 ml/min/1,73 m? en comparacién con las ecuaciones de
CKD-EPI y de MDRD-4, que presentaron sesgos de —19,0 ml/min/1,73
m? y —32,0 ml/min/1,73 m?, respectivamente®. Estos hallazgos
contrastan con los de nuestro estudio, ya que entre los pacientes con
un CrCl24h entre 0 y 129 ml/min, la ecuacién de CKD-EPI present6 el
sesgo mas bajo (—13,9 ml/min/1,73 m?), seguida de la ecuacién de CG
(—22,0 ml/min/m?) y la ecuacién de MDRD-4 (—23,5 ml/min/1,73
m?2). Las discrepancias entre los distintos estudios podrian atribuirse a
la menor incidencia de ARA en el estudio de Wongpraphairot et al., en
comparacion con el nuestro y los previamente mencionados. Esta
menor incidencia podria reflejar una poblacién con caracteristicas
asociadas a un menor riesgo de presentar ARA, caracterizada por una
mayor edad, una menor proporcién de pacientes masculinos y un
menor nimero de casos de origen traumatolégico y quirtrgico, en
contraste con nuestra cohorte y las de Ruiz et al. y Tsai et al.

Diversos estudios han demostrado que la edad joven, el traumatismo
como causa de ingreso en la UCI y el sexo masculino son factores
independientes que aumentan el riesgo de desarrollar ARA'®22,
Identificar a los pacientes con ARA es de vital importancia para evitar
una infradosificacién de los farmacos eliminados por via renal. Aunque
los datos sobre el rendimiento de las ecuaciones de TFGe en pacientes
criticos con ARA son limitados, varios estudios han destacado la
importancia del ajuste de dosis en esta poblacion, especialmente en el
caso de antibiéticos hidrofilicos, donde una dosificacién adecuada es
fundamental para prevenir el fracaso terapéutico y la apariciéon de
resistencias debido a concentraciones séricas subdptimas de los
farmacos™!”.

La incidencia de ARA descrita en la literatura oscila entre el 30 y el
65%23. En nuestro estudio se observé una incidencia mas baja que podria
atribuirse parcialmente a la heterogeneidad de las UCI incluidas (2 UCI
generales, una UCI respiratoria y una UCI quirtrgica). Entre el subgrupo
de pacientes con ARA, todas las ecuaciones de TFGe evaluadas
mostraron una correlacién modesta (rs < 0,3; p > 0,05) y valores
elevados de sesgo respecto el CrCl24h, lo que coincide con la evidencia
internacional que sefiala la baja precisién de estas formulas en el
contexto de hiperfiltracién renal®?°2!, La ecuacién de CG present6 el
menor sesgo (24,8 ml/min/m?), seguida por la ecuacién de MDRD-4
(29,3 ml/min/1,73 m?) y la ecuacién de CKD-EPI (66,4 ml/min/1,73
m?), aunque todas subestimaron de forma significativa la funcién
renal en pacientes con ARA (148,7 ml/min/m?; 136 ml/min/1,73 m? y
114 ml/min/1,73 m?, respectivamente). Cabe destacar que se
observaron diferencias significativas entre la ecuacién CKD-EPI y las
otras 2 ecuaciones en cuanto al sesgo (p < 0,01).
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Nuestros resultados en pacientes con ARA coinciden con la literatura
actual. Baptista et al. demostraron, en una cohorte de 86 pacientes con
ARA, que las ecuaciones de TFGe son inadecuadas para determinar la
TFG en estos pacientes. En su estudio, los coeficientes de correlacién de
Spearman fueron 0,26 para la ecuacién de CG y 0,22 para la ecuacién
de MDRD-4, con un sesgo mayor para esta tltima (48 ml/min/1,73 m?)
en comparacién con la ecuacién de CG (39 ml/min/1,73 m?)*, Estos
hallazgos concuerdan con otro estudio que evalué el desempefio de las
ecuaciones de CG y de MDRD-4 en pacientes con ARA, reportando
coeficientes de Spearman de 0,34 y 0,29, y sesgos de 11,2 ml/min/
1,73 m? y 19,9 ml/min/1,73 m?, respectivamente®®. Estudios posteriores
incluyeron la ecuacién de CKD-EPI en el andlisis. Por ejemplo, Ruiz et al.
obtuvieron resultados consistentes con los de nuestro estudio en
términos de sesgo, observando que la ecuacién de CG present6 el
menor sesgo (35,7 ml/min/1,73 m?), seguida por la ecuacién MDRD-4
(40,9 ml/min/1,73 m?) y la ecuacién CKD-EPI (57,9 ml/min/1,73 m?)?".
De manera similar, Al-Dorzi et al., en su cohorte de pacientes con ARA,
reportaron el mejor coeficiente de Spearman para la férmula ajustada
de CG (rs = 0,38), seguida de las ecuaciones MDRD-4 y CKD-EPI (rs =
0,27 y rs = 0,22, respectivamente), con sesgos de 0,7 ml/min, 29,2
ml/min/1,73 m?y 44,0 ml/min/1,73 m?, respectivamente®®. En conjunto,
y basdndonos tanto en nuestros resultados como en la literatura, la
ecuacién de CKD-EPI podria no ser adecuada en pacientes con
ARA dado su pobre rendimiento, evidenciado por un bajo coeficiente
de Spearman (rs = 0,14) y un sesgo elevado (66,4 ml/min). Por
tanto, la TFGe de pacientes con ARA deberia estimarse mediante CG o
MDRD-4.

Los resultados de este estudio deben interpretarse con precaucion,
considerando tanto sus fortalezas como sus limitaciones. Entre los
aspectos positivos se incluyen el gran tamafio muestral de pacientes
criticos y la evaluacion de 3 ecuaciones diferentes de TFGe
habitualmente empleadas en la practica clinica habitual. Entre las
limitaciones, en primer lugar, debe considerarse la heterogeneidad de
la cohorte de estudio, dado que los pacientes fueron reclutados en 4
UCI distintas del hospital. En segundo lugar, la naturaleza retrospectiva
del estudio limita la capacidad para garantizar la exactitud de las
mediciones de orina de 24 horas, pudiendo existir errores no detectados
en su recogida. Otra limitacion es el uso del CrCl24h como patrén de
referencia, en lugar de sustratos que son Gnicamente filtrados, como la
inulina. No obstante, nuestro objetivo fue evaluar métodos
habitualmente empleados en la practica clinica diaria. Asimismo, no se
incluyeron ecuaciones basadas en cistatina C, ya que este parametro
no se determina de forma rutinaria en los pacientes ingresados en las
UCI de nuestra institucién. También se asumié una situacién
estacionaria para estimar la TFG, aunque se reconoce que los pacientes
criticos pueden presentar fluctuaciones en la produccién de creatinina
durante su estancia en la UCI. Por Gltimo, otra de las limitaciones de
este estudio es la ausencia de analisis de la repercusién del uso de las
distintas férmulas de estimacién de la TFG en la dosificacién de
farmacos en los pacientes con ARA. Por otra parte, futuros estudios
podrian orientarse también a la evaluacion de la exposicion sistémica
en aquellos fairmacos en los que la monitorizacién terapéutica de las
concentraciones esta disponible como herramienta para la optimizacién
de la dosis.

Este estudio pone de manifiesto que las ecuaciones habitualmente
utilizadas para estimar el filtrado glomerular en pacientes criticos
presentan limitaciones importantes en comparacién con el
aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas. Los clinicos deben ser
conscientes de esta limitacién al utilizar ecuaciones basadas en
creatinina sérica para evaluar la funcién renal en pacientes ingresados
en unidades de cuidados intensivos. No se observaron diferencias
significativas en el sesgo y la precision entre las ecuaciones de CG, de
MDRD-4 y de CKD-EPI en pacientes con un CrCl24h entre 0 y 129
ml/min. Sin embargo, para los pacientes con ARA, las ecuaciones de
CG y de MDRD-4 mostraron un desempefio superior al de la ecuacién
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de CKD-EP], lo que sugiere que esta Gltima no deberia utilizarse en este
contexto clinico.

Aportacion a la literatura cientifica

Las ecuaciones para estimar la tasa de filtrado glomerular se utilizan
de forma rutinaria en pacientes criticos, a pesar de no estar validadas en
esta poblacion. Este estudio amplia el conocimiento disponible sobre el
desempefio de 3 ecuaciones basadas en creatinina para estimar el
filtrado glomerular empleadas habitualmente en este ambito clinico.
Los resultados resultan especialmente relevantes para la subpoblacién
de aquellos pacientes con aclaramiento renal aumentado (2130
ml/min) dado que presentan un riesgo incrementado de infraexposicién
a antimicrobianos de eliminacién principalmente renal, lo que podria
conducir a un fracaso terapéutico y tener un impacto en la mortalidad.

Los datos aportados pueden orientar a clinicos y farmacéuticos sobre
las limitaciones de la aplicacién de dichas féormulas en este contexto,
contribuyendo asi a una correcta dosificacién de los farmacos
eliminados por via renal.

Responsabilidades éticas

Este estudio se realiz6 de acuerdo con los principios de la
Declaracién de Helsinki y fue aprobado por el comité de ética del centro
(referencia de registro HCB/2022/1012). Se solicit6 la exencién del
consentimiento informado dado que se trata de un estudio
retrospectivo sin intervencion.
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