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RHF

Es un estado en el cual clearence renal de
solutos se encuentra aumentado
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Aumento de la eliminacidon renal de ATB

Dosis subterapéuticas de ATB

RHF -

Falla de tratamiento

Aumento de resistencia bacteriana




Identificacion de pacientes con
RHF



Creatinina plasmatica normal
(< 1,3 mg/dl)




Ecuaciones que estiman la TFG

Cockcroft-Gault Lo = (140 — age) x Weight
) 0.8 % Scp
MDRD

MDREDs= 1863 x 5., " x Age ™™
% 1.212 (if black) x 0.742 (if female)

Medicion de la TFG

Clearence de creatinina con recoleccion de orina
de 24 hs



Diagnostico de RHF

d > 130 ml/min/1,73m?

TFG —
T @ > 120 ml/min/1,73m?
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Objetivos

« Describir la incidencia de RHF
« Comparar Cl_ calculado vs medido en el diagnostico de RHF
« Identificar predictores de RHF

« Valorar el impacto de RHF sobre los niveles plasmaticos de
vancomicina y sobre la dosis diaria.



Diseino
Una cohorte prospectiva

Lugar
UTI meédico/quirdrgica del Sanatorio Otamendi

Poblacion

363 pacientes consecutivos desde 01/10/2011 hasta
31/09/|2012 con valores de creatinina plasmatica
normal.



Criterios de exclusion

« < 21 anos

Ausencia de sonda vesical

Imposibiilidad de recolectar orina de 24 hs
Creatinina plasmatica >1,3 mg/dl



Registro de datos

Al ingreso:
- Datos demograficos (edad, sexo, peso, altura)

- Categorias diagnosticas (séptico, postoperatorio,
obstetrico, neuroldgico, trauma)

A las 24 hs:

« Scores de APACHE y SOFA

- Uso de vasopresores, inotropicos y diureticos
« Ingresos y egresos de fluidos



Mediciones

« (@Gases arteriales

 TIonograma (Na*, K* y CI) en sangre y
orina

- albumina plasmatica

« Lactato plasmatico

« Urea y creatinina en sangre y orina
* Proteinas en orina



Pacientes con sospecha o confirmacion de
infecciones por Gram positivos:

Vancomicina:

Dosis de carga 15 mg/kg

Manrenimiento: infusion continua 30 mg/kg/dia dirigido a
obtener una concentracion de vancomicina en sangre de 15-25
mcg/mL

Ajuste de dosis los dias subsecuentes si era
necesario

Se registro la dosis diaria de vancomicina

é/ancocinemia fue medida los primeros tres dias
e tto



Grupos:

>=120 ml/min/1,73 m? Hiperfiltrantes

< 120 ml/min/1,73 m?2 No hiperfiltrantes



Reultados

/

363 p

103 p (28%)
RHF

N\

|

260 p (82%)
No RHF

12 p
Vancomicina

|

32 p
Vancomicina




Resultados

Correlacion y agreement entre Clcr calculado y medido

Y=0.56x+37.87
R*=0.36
P<0.0001
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El clearence calculado subestima el

diagnostiico de RHF

100 150 200 50
24-hour urine-collected creatinine clearance
{mL/min/1.73m?)

100 150 200 250
24-hour urine-collected creatinine clearance + estimate

creatinine clearance/2 (mL/min/1.73m#)

Figure 1 - Panel A) Linear regression analysis between 24-hour urine-collected creatinine clearance and estimated creatinine clearance. Panel B) Bland and Altman
analysis between the 24-hour urine-collection creatinine clearance and estimated creatinine clearance. Lines represent the bias and the 95% limits of agreement.

Sensibilidad y Especificidad del Clcr calculado para diagnosticar
hiperfiltracion renal es 39,8% y 90,8% respectivamente



Table 1. Clinical and epidemiological data in patients with and without
renal hyperfiltration.

Renal No renal P-value
hiperfiltration hyperfiltration

Gender (male) n, (% 49 (48 54 (47 0.96
[Age (years 48 + 15 65+ 17 <0.0001
Height (cm) 168 + 11 166 + 10 0.06
Actual weight (kg) 73 +£17 76 £ 17 0.10
Ideal weight (kg) 62+ 12 60 + 11 0.12
Body area (m?2) 1.84 + 0.26 1.86 + 0.24 0.35

Comorbidities

Ischemic cardiopathy n, (%) 5 (5) 23 (9) 0.20

Tabaquism n, (%) 13 (13) 52 (20) 0.0983

Cancer n, (%) 33 (32) 87 (33) 0.795
SOFA score 1[0-2] 1 [0-3] 0.12
Diagnostic categories

Postoperative n, (%) 50 (49) 117 (45) 0.54
Septic n, (%) 14 (16) 53 (20) 0.13
|Obstetric n, (%) 16 (16) 17 (7) 0.0006 |
Neurologic n, (%) 10 (10) 33 (13) 0.43
|Trauma n, (%) 10 (10) 9 (3) 0.016 |
ICU mortality n, (%) 4 (4) 20 (8) 0.19
Hospital mortality n, (%) 4 (4) 20 (8) 0.19
ICU length of stay (days) 2 [1-4] 2 [1-4] 0.87

Hospital length of stay (days) 7 [5-11] 8 [5-15] 0.22




Table 2. Acid-base and renal parameters in patients with and without renal

hyperfiltration.

Renal No renal P—value
hiperfiltration hyperfiltration
Plasma creatinine (mg/dL) 0.7+0.2 0.9+£0.2 <0.0001
Plasma urea (mg/dL) 25+ 11 34 + 15 <0.0001
Arterial pH 7.41 + 0.05 7.41 +£0.06 0.93
Arterial PCO, (mmHg) 37 +7 38+ 8 0.65
Arterial PO, (mmHg) 99 + 27 93 + 30 0.12
Arterial [HCO;] (mmHg) 23+ 3 23+ 4 0.50
Plasma [Na+] (mEq/L) 136 + 4 136 + 4 0.78
Plasma [K*] (mEq/L) 3.9+0.4 3.9+ 0.5 0.21
Plasma [CI*] (mEq/L) 105+5 104+ 6 0.33
Lactate (mmol/L) 1.6 £ 0.6 1.7+0.8 0.15
Albumin (g/L) 2.6 +0.6 2.6+0.6 0.95
Urinary urea (g/day) 24.8 + 10.9 18.3+ 8.8 <0.0001
Urinary creatinine (mg/day) 1605 + 650 1039 £ 432 <0.0001
[24-h Cl., (mL/min/1.73m?2) 155 + 33 78 + 25 <0.0001 |f
Estimated Cl., (mL/min 126 + 48 80 + 29 <0.0001
Urinary [Na+] (mEq/day) 255 + 147 187 + 129 <0.0001
Urinary [K*] (mEq/day) 84 + 40 67 £ 29 0.0004
Urinary [CI"] (mEq/day) 318 + 160 228 + 136 <0.0001
Urinary protein (g/day 0.36 [0.19-0.69 0.40 [0.22-0. 0.46
Infused fluids (mL/24 h) 3093 + 1104 3342 + 1508 0.13

2446 + 1337
648 £ 1676

Diuresis (mL/24 h)

Fluid balance (mL/24 h)

1924 + 904
1433 £ 1713

<0.0001
<0.0001 |

11 (11)

Norepinephrine n, (%)

31 (12)

0.74

Furosemide n, (%) 5 (5)

38 (15)

<0.001




Table 3 - Logistic regression analysis with renal hyperfiltration as the outcome
variable

Independent variable OR 95%CI p value

Age (years) 0.946 0.932-0.961 < 0.0001

Diabetes mellitus 0.337 0.123-0.923 0.034

OR - odds ratio; 95%(Cl - 95% confidence interval.




Impacto de la hperfiltracion renal sobre los
niveles plasmaticos y dosis de vancomicina

30 4.0
—C— No renal hyperfiltration —C— No renal hyperfiltration
25 ~- Renal hyperfiltration ~— Renal hyperfiltration
T -

Menor concentraciones plasmaticas a
pesar de mayores dosis de vancomicina

48 12 48 12
Time from the start of treatment (hours) Time from the start of treatment (hours)

Figure 2 - Panel A) Plasma levels of vancomycin in patients with and without augmented renal clearance. Panel B) Doses of vancomycin in patients with and without
augmented renal clearance. Data are shown as the mean+SD. p values are referred to the results of two-way repeated measures of ANOVA.




Relacion entre vancocinemia y Clcr de 24 hs
al inicio del tratamiento

Y=68.83x>*
R?=0.26
P<0.0001
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Figure 3 - Relationship between plasma concentrations of vancomycin 24-hour
urine-collected creatinine clearance after 24 hours from the beginning of the
treatment. Dashed area is the targeted through concentration of vancomycin.




Conclusiones

En esta cohorte de pacientes criticos el 28%o tuvieron
hiperfiltracion renal al ingreso

Su diagnoéstico requirio medicion de Cl_. por medio
de recoleccion de orina

Pacientes jovenes y sin comorbilidades tales como
DBT desarrollaron RHF

La consecuencia mas relevante fue la menor
concentracion de vancomicina plasmatica a pesar de
una mayor dosis



Incidencia y grupos de riesgo

de RHF

Nephrology

Augmented Renal Clearance in the Critically Il

How to Assess Kidney Function

Veerle Grootaert, Ludo Willems, Yves Debaveye, Geert Meyfroidt, and Isabel Spriet

33%

Analisis retrospectivo de 1371 pacientes admitidos a

una UTI quirdrgica




Udy et al. Critical Care 2013, 17:R35
http://ccforum.com/content/17/1/R35
@ CRITICAL CARE

RESEARCH Open Access

Augmented renal clearance in septic

and traumatized patients with normal
plasma creatinine concentrations: identifying
at-risk patients

Andrew A Udy'?", Jason A Roberts*?, Andrew F Shorr®, Robert J Boots'” and Jeffrey Lipman'~

- Pacientes sépticos y trauma.
« Edad 42 anos

58%




El RHF es un hallazgo frecuente durante
los primeros siete dias de internacion en
UTI

8(
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M g* g (2 “ © A

Percent

Study Day

ARC=108 114 87 74 67 56 43
n=281 231 177 143 123 106 93

Andrew A. Udy
Crit Care Med 2014; 42:520-527)



RHF y outcomes

Mortalidad
Estadia en UTI

Falla de tratamiento

Concentraciones subterapeuticas de ATB

Falla de logro de metas farmacodinamicas




“"RHF es otra forma de respuesta a la
enfermedad critica que solo puede ser
expresada por sujetos con una reserva
fisioldgica adecuada preferentemente
jovenes y sin comorbilidades”



Algoritmo RHF: identificacion y manejo

Creatinina < 1,3
mg/dL

4

Grupo de riesgo
para RHF

\

Cl., medido (orina

/ de 24 Hs) \

TFG < 120 ml/min TFG > 120 ml/min

‘1' \ 4
Dosis mayor recomendada
Dosis recomendada Dosaje de ATB
de ATB Ajuste dosis

Monitoreo de Cl 7 dias



Conclusiones

El RHF es un hallazgo frecuente en pacientes criticos
que reciben ATB.

El Cl.. medido por recoleccion de orina (ya sea de 2-4-
8 0 24 hs) constituye el método adecuado para su

diagnostico.
. ., I Muchas gracias!!
Pacientes jo

CONn Menos comoroiitaadce O 0S drupag
probabilidad de presentar RHF.

avedad y
con mas

Concentraciones plasmaticas de ATB subterapéuticas
y la falla de tratamiento son las consecuencias mas
relevantes de esta entidad.



Table 3. Proposed Antimicrobial Dosing Recommendations in Patdents with Augmented Renal Clearance™

Antimicrobial

Dosage Regimen

Pharmacodynamic

Target

Pharmacokinetic-
Pharmacodynamic CLSI Susceptibility
Breakpoint” (mg/L) Breakpoint (mg/L)*

Vancomycin

Gentamicin,
54

tobramycin’
Ciprofloxacin

Levofloxacin™
43T
Daptomycin
Piperacillin-
34
Tazobactam
Meropenem™*

Cefazolin™

Cefepime™®

33,

i\, 33

Fh

25-30-mg/kg
loading dose,
then 15-20 mg'kg
every 8-12 hrs*
7 mg'kg/day”

400 mg every 8 hrs
750 mg once/day
10 mg/kg/day

45 g every 6 hrs
(4-hr infusion)
2 g every 8 hrs
{(3-hrs mfusion)®

1 g every 6 hrs or

2 g every 68 hrs

2 g every 68 hrs
(3-hr infusion)

AUCMIC = 400

CrmaMIC = 8-10

AUCMIC = 125

AUCMIC = 125

AUCMIC =
50% T = MIC
4% T = MIC
50% T = MIC

o0% T = MIC

1 2 (Staphylococcus aureus)

4 (Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacteriaceae)
1 (P. arruginosa,
Enterobacteriaceae)
2 (P. aeruginosa,
Enterobacteriaceae)
1 (5. aurcus),
4 (Enterococcus species)
16 (P. aeruginosa,
Enterobacteriaceae)
2 (P. aeruginosa) 1
{(Enterobacteriaceae)
2 {Enterobacteriaceae)
8 (16 for every 6 hrs) 8 (P. aeruginosa)
2 (Enterobacteriaceae®)

Athena L. V. Hobbs. et al.

Implications of Augmented Renal Clearance on Drug Dosing in
Critically Ill Patients: A Focus on Antibiotics.
Pharmacotherapy 2015;35(11):1063-1075)




