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INTRODUCCION

En nuestro dmbito médico al tipo de medicamento prescrite cen
mayor frecuencisn es el antibidtico, Laa cifras demuestran, por af
solas, la enorwe imporstancia para el médice, el paciente y en ge-—
neral la malud pdblica, que mdquiers la correcta prescripeidn de-

tan importantes fdrmaces.

Sin embargo, la antibloeticatsrapis se enfrenta en la prdctica
a problemas muy diversos, talea como la aparicidn de mutantes re-
statentes, mu difueidn epidémica y toxicidader., La solucidn inte-
gral de estos problemas am comnleja., Sin embarge, en relacidn con
8l problema da la multiplicidad de gntibidticos, de lap gque vueds
echar meno hey el médico en su coneulta, creessos conveniente re--
corder lce efectos colaterales de algunos, como nor e&jemnle, los-
aminoglucdeido= y, en especial, la amikecinaj; 1la cual tiene un —--
efecto bactericida, &s de amplio empectro, ejerce su accidn, aun-
que en menor grado, sobre la cdlula humsna ¥y ver lo tante, es de-
manejo cuidadoso, por lo cual la doeis oroductora do nefrotoxici~

dad estd muy préxima m le dosie terapfutica {1,2).

Prech ¥ cole., hicleron un andliris de la emikacina tncontran
de que lam caracterf{sticar farmacocindticaas mon simllarer a laps -
de otroa aminoglucdaider, no erxistiendo diferenciees significati-
vap entre la nefrotoxicidad de amikncinm y gentemicina (5).

Sawyers encontrd que el 17,5% de lon pacientes que esatudid, -
desarrollaron nefrotoxicidad, asociandose fuertemente a 1a dura—-

cidn de la teraple con amikacina (8).

Las reaccionep adversas principales que aconmpeiian al trata —-

miento con aminoglucdeidos son nefrotoxicidad y ototoxicidad. Am=-
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bas son relativamente raras en lactantes y nifios, Sobre tode con =
lop antibidticos emineglucdsidor mds nuevoe. Loe efectos colatera-
ler nefrotdixicor narecen rer raversibles en su mayor nerte, en tan
to que quizd rea nermsnente 1o lesidn del mecaniamn vest{ouloco --
clear (2).

Nefretoxiciadnd.

Los mecanipmos precipoms nor lo cual loe aminecglucdsideos cauean
nefrotoxicided son desconocidos. E8 probeble que le acumilacidn ti
gular y afinidad especffica por lom sitiom de unidn celular expli-
que lo= efectoms tdxicos gue ocurrsn en algunoe pacientes ¥ en o ~—
tras no (15).

Ln dnica via de excrecidn de lor antibidticom anineglucdeidoe-
es 1a filtracidn sflomerular. Sin embargo, Ae cree QuUE OCUrTa resor
cldn tanto desde lor tYbulom nroximeles como desde los capilareos -
peritubularea. Una vez que 1las células tubulares proximales cmpian
les antibviftices, 1l mayor parte quedan fijos de manera intracelu—
lar. Al nrosaguir el tratemients oueden acumularse concentraclones
tdxicas (2). Aunque ns me conoce el mecenisno preciso de toxici--
dad, el resultado final ee muerte de la célula tubular osroximal --
(2,15).

Se han descrito cuatro estapas de la nefrotoxicidad. Las pate-
logfar pon mds comnntibles con 198 obeervadams en case de intoxice~
cidn con metrles nesados, Bp nrimer lupar, se obperva uns altera--—
cidn funcional que ro reflejn como mumento de la beta-2-microglobu
linm urinaria. BEn plazo de 24 hre. o 48 nre. de exposicidn Bl smi-
noglucdesido lam célulam tubulares proximales emniezan o tener pro-

blemas pAra resorber por comnleto estms nroteinmm. Se estima que ~
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el 756 de lo® pnecientes ndultor trrtndoe con aminoglucdseidos mani-
fiestan un incremento de la excrecidn de beta-2-microglobuline sin

camblios subsecuentes en la creatinina asérica {2,7).

Bata atana de leeidn funcional ve seguida por una etapa de la-
widn emtructural, en la que emviezan a esfacelarss las cédlulaas que
revisten Al tiubule proximal. Esto puede ocurrir después de varios-—
dfas de tratamiento, y lo anurcisn los aumentos de 1la excrecidn u-—

rinaria de enzimae renales ¥y cflindres (2,22).

Ente parfodo de lemidn eetructural puede progresar hasts la in
terrupcidn completa de le filtracidn glomerular. Cuande =me injcia~-
apta tarcera etapa de toxicidad se vuelven nreminentes lom incre--—
mentes de la creatinina adrica. Sin embargs, cen eeta pnérdidn de -
la filtracidn glomerular coincide el srocesc de regeneracidén celu-
lar. Las células regenosradas se caracterizan por disminucidn temno

ral de su susceptibilidad m los efectes tdxicos del aminoglucdpide
(2)0

La motividad de las enzimas liscacmalers pucden mer modificadam
por lor aminoglucdaidos. En la concentracidn urinaria terapéutica-
iniciel de le amikacina, dursnte lm antibjoticoternpim, la N-aocme-
til=beta~D-glucosaminidasa urinaria {NAG) y sue ipoenzimam ron =-—
fuertemente inhibldas (mds del 65%). Dixon Flot indica que 1a inhi
bicidn natural es "ancrentemente competitive"™ sin comprometer o —
inhibir el sitio de accidn de la enzima. Epta unidn de los smine—-
glucdeidor a 1la NAC como a lss otras enzimas liposomaler pueden re
presenter uno de loe mecanismse de acunulacidn de los aninoglucdei
dos en les c¢élules tubulares, Puede explicar la elteracidn de los-
lieroromans dur-nte lsn antibvloticoteranis nefrotdxica (22).
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Loe ontibidticon maminoglucdridos pon causa frecuenta de ITA en
ndultes, Sin embnrgo, A perrr de su emples =amnlie en neonotos, ra-
ra veg hAn pguardado relacidn cop IRA. Estudios en Animales hacen -
penear que le protsccidn reletiva del rifion necnatal contra la gen
tamlcina (un antibidtico aminoglucdeido) guarda relacidn con dife-~
rencias en ol caudal eangufrec rennl de lpa nefrones corticales su

perficialee y nrofundes durante gl desarrolle {8,15).

Como lams nafronas mds jovenes en la porcidn superficial de la-
cortaza pressnten menor perfusidn que las mde maduras en 1la por —
eldn profunde, la gentamicina no se acumula en cantidndes tdxicaa-

en las nefronaa suporficinlee (8).

L necresis tubuler apuda (NTA), frecuentemente utilizeds come
ainenime de IRA, puedes mer el repultade de una lesidn isqudémica e-
una lesidn nefrotdxica. Les agentes nefrotdxicos, ya sea de natura
leza enddgena o exdgena, han 1llegado & eer nuy imnortantes en la —

patogenesis de 1a IRA (7).

Bn la edad pedidtrica, y an nuestre medio, exiete ain elevada-—
inclidencia de IRA wmecusndaris a8 diarree infecciosa con deshidrata-
cidén, bronconsumonfa y septicemia, ebeervdndose proporcionalmente-

mener incldencia de lesidn renal por ageates nefrotdxicoe (4).

El reconocimiento de nefrotoxina exdgenas, ha llegado a ser --—
muy importante, ya que le mayorfa de estos agentes se encuentran —
en el ermamente dimgndstice y terapéutico del médico (7,4). Ia in
teraceidn de medicamentos puede conferir proniedader nefrotdxicas—
a drogan que uruslmente no las tienen como la cefaletina que pare-
ce adqulrir alta toxieidad cuando se sdminietrs concomitantemente=~

con gentamicina o furoremide (4}).



Los metalee pesados, los hidrocarbonos, los antibidticos (ami-
neglucdeidos, penicilinas, amfotericina, rifampicine), diurétices,
antineopldsicon, analgésicos y materisles de contraste han asido -~
asocindos con 1le IRA, con y pin loe factares prediepponentes de de-

plesidn de volumen, enfermedsd rensl preexistente, y diabetes (7).,

Correlaciones y Factores Predisnonentee.

Un gran mimero de variablee, incluyendc el agente empleado, T8
gimen de dosis, y facteres del peclente, hen rido propue#dtos como-—
facteres potenciales de riespgo para el dessrrollo de nefrotoxici-—-
dad (17).

Lops factores en ls edminietracidn, que han sido citadoee como -
importantea por varios Butores, bacadoe de deteg en animalers y/o -
humenos, incluyen dosis totel, duracidn, tipo de dosim (e.g. conti
nus va intermitente, doeie de impregnacidn va ninguna dosie de im-—
pragnacidn}, tratamiento previo con aminoglucdsidor, medicacionee-
ustales c¢on notencial nefrotdxico (e.g2. cefaloensrinas, anfotariei
na B, cie-pletinum, ciclosforine a, analgésicos no estercides, y -
ddurédticoe de asa), y niveles séricos méAximos (17).

Factores de riesgo. Loo factorer del paciente pronuestos como
factorea de rissgo notencinles han incluidoe a 1la edad, =exo, chesi
dad, enfermedad renal nreexistente, oresencias de sepeis, hinovole-
oia, y hinokalcemia (17), Estos factores incluyen dosis diaria al
ta y dosins total de la drogs y concentraciones mdxima ¥y minima ele
vedes en smuero (15).



ANTBCEDENTESS

Se han emplenrdo lar determinaciones séricas de creatinine come
medios para medir ls nefrotoxicidad de los sminoglucdeidos (2,5) .-
Mda racientemente nuestros coneeimientos eobre el mecanismo de la-—
nefretoxicidad de los sminoglucésidos deenertd gran interée vor el
emplen de los fndices tubularems rensler para vigilar los efectos -
de loe aminoglucdeides sobre la funcidn tubulor, Entre ellos se en
cuentran la medicidn de la beta-2-microglobulina urinaria, las -
cuentas de oflindroa tubularee renales, ¥ la determinacidn de lan-
concentraclonea urinarine de ciertan enzimas renele= (16,22), come

aminopentidera de 1a alanina y la NAG {2}.

Por comndidad, la conecentracidn de creatinina plesmdtica {(Per)
suale utilizarse con el fin de valorar la funcidn renal en proce——

sor tento agudes come erdnicos (5,9,18).

Aunque se han propuerto fdrmulan qQue relaciones Per e fndice -~
de filtracidn glomerular (GFR) en funecidn de la edad y mexa, al va
lor ds Pecr suele coneiderarse suficiente pare fines como la pres——
eripeidn de fdrmacoe, 1lfquides y electrdlitoms. For desgracia, los-
pediairas setdn en desventaja al respecto, porgue Pcr depende de —
la edad (9) y ssxo del pacirnte, ademntda de GFR (5).

Los principales factores que influyen sn Per en Iactantes y ni
flos son: 1) sumento nrogresivo de OPR; 2) aumento de masa muscular
por unidad de tamefic corpersl,y 3) durante el periodo nheonatal tem
. pranc, la cargn de crestinine exdgena {maternmn). En lsctontes a -
términe, Per aumenta en 0.09 t 0.04 mg por dl durante las prime ——

ras horas de la vida, probablements por dieminucidn del wolumen ex
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tracelulsr; luege baja y rRlcanza 0.4 mg por dl a mitad de la segun
da semana postnatal. El1 promedio de la cefda de Pcr es de 2,1 dfas
en nifios nacidoe e término, y mucho mds prolongerdo 8n nrematurosn,—
Deppuds de esta disminucidn inicisl, Per permenece relativaments =
eatable duresnte los dor eiguientes aller de ednd, lo que refleja —-

los aumentos proocoreionalen de Per y de maea muscular (5},

Ha sido bien reconncidoc que l= meyorfs de lma determinsciones—
de 1la funcidn renanl dieminuyen mercademente con la ednd (5). Aun—
que lea determinmcionen de niveles de crentinina sédrica y nitrdpe-
no urdieco dan unao evalureidn beetente general de lp cepanidod de -
filtracidn renal, ee ahora bien conocido nue estas Bon en el mejor
de los casor sdlo guias aproximadms pars jusgar la GPRt verdaders, -

particularmente en el paciente mayor (9,13).

Lo filtracidn glomerular es le etapa inicial y generslmente la
limitente ds velocidad en el proceso excretor rensl. Le medlcidn -
del fndice de filtrrcidn glomerular brinda al clfnico una eetima-—
cidn global de la funcidn renal que le permite prescribir lfguides
electrdlitos, y diversos agentes terapfuticos con mayor segurided-

dea la que dienondrfm en otro cess (5,20).

s evidente que Per.refleja GFR =6lo en condiciones de setabi-
lidad. Cuando GFR cae bruscsmente, como en ls IRA, se neceaitan va
rior dfas para que Por alcance un nuevo valer constante. En estas-—
circuneptancian, el Unico medio seguro de vigilencia y nrﬁgreso del
paciente em utilizendo determinsciones periadas de Per (5,16),

Algunos pardmetros bioqufmicor v.gr.: la excrecidn de sodio y-
rinario, la curva de lp urea, la relecidn urea-cremtinina y oetros,

ge nueden nlterar en cnmo de IRA, pero no eon espec{ficorm; nor tal

-
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motivo se han dieefiado diversoe métodos, punuestamente omde preci——
eog, nara el disgndetico de la IRA, i.e.: la denuracidn osmslrr {-
D oem.), la denuracidn de apus libre {D H20) y 1le denurrridn de -—
erentinina (D Cr) todep ellrs haAn demostrade utilidad en mayor o -
en .@enor grado, pero todes requieren le medicidn estricta del wvolu
men urinsrio en la unided de tiempo, lo que rertringe mucho ru uti
lidad, eobre todo en los nidor pequedos. Dada 1a dificultad que rs
presents utilizar esptos métodos de diapmdstico, se han ensayedo y-
ep han demoetrade la utilidad de fndicee bestante conlinbles en ——
los lactnntes, c¢omo son: la relacidn urinaria-pluemdtica (U/P) de-—
urea y la fraccidén excretnda de sgodie filtredo (FENa); estm ltima
noe valora indirectamente las alteruciones firsionmtoldgices mds im
portentes nue ocurren en la IRA: la dieninucidn en la reabeorcidn-—
de sgdio en el tdbulo proximal y le reduccidn en ls velpocidad de -
filtracidn glomerular (4,23).

En divarsns comunicacionea pe ha entablecido la fidelidad ds -
la PENe sobre las demde pruebas en el dimgndstico de 1la IRA, ¥ ep-
en la actualidad la prueba mda raneible, ailn embargo hay autores —
que consideran 8 la deourancidn de creatinina como la nrueba mfe --
fiel y con un importante velor nmrondstico (23), Este fndice (PE--
Na) vuede ser calculado dividiendo la relacidn U/P de sodio sobre-
la relacidn 0U/P de creatinina, el resultAado se multiplica por 100-
(4).

En el estedio inicisl de IN4 hay un incremento tfwice diario -
enn el BUN de 10 a 20 mg/dl y de ereatinina de 0.5 & 1.5 mg/dl. Ee~
tae fare ern mepuidn entonces, en 1p m=yorfes de lor nucientes, "or -
un inecremento rsradual en el norcentsje de filtracidn glomerular (7
8).



OBJETIVOS

Bl objetivo del presente estudio es buscar si existe -
apccincidn estadistica y correlacidn entre el trata --
alento con amikeclnm y aparicién de alteraciehes rena-
lea con la dosis de 15 a8 20 mg por kilo de peso en el-

lactAnte mayor de 1 mes y menor de 2 saiioe,

Usar para 1a valoracidn de la funcidn renal exclueiva-
mente, como método de laberaterio, la qufmica sanpuf--
nea {bfeicaments creatinina mérica) y correlacionar —-—

loa dates anormales con la fraccidn excretada de sodio,

Comprobar que la determinacién seriada de creatinina -
sérica es un alsmento Wtil ¥ al alcance del clfnico pa
ra una valoracidn nds integral del paciente que racibe

un medicamento nefretdxico.



HIPOTESIS

La Trecuencia de efectos colnterales renples, con

®) uso de mpikacina m nivel intrahesplitalario es elava

da.

He : La amikecina no nroduce alteruclones rennles de =~

formn astadisticomente significativa,

Hi : La amikacina preduce alteracionss renalee de for-—
ma estadfsticamente plgnifiontiva.
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MATERIAL Y METODOS

Pacientea. Se estudimaron rFquellos pacientes en edad pedidtri-
ca que llenaban los eriterios de incluridn determinados, que fue--—
ron internados en el servicio de Infectologin Pedidtrica del Cen--

tro Médico la Razm, del I.K.35.5,, ¥ que por su patologfa subyacen-—
te @e le indied amikacina, =oln o combinada con antibidticos ne —

nefrotdxicon y a dosin convencionanles, en el perfodo cémprnndido -
del men de ngosto de 1988 a noviembre del mismo aiio.

3¢ incluyeron en el estudio pacientes de 1 mea & 2 efioB dg w—-
adad, de ambos maxos, que amerlitaron tratamiento con aminoglucdri-
do (amikacina), sola o combinada con antibidtico= no nefrotdxicos,
indicandoreles n lae dosis de 15 a 20 mg/Kg de peso, que no heyan-—
recibldo tratamiento con aminoglucdeidos o fdrmacom nefrotdxicos -
durante el mes previo & su ingresp y ein patologfa renml conocida,

Se excluyeron del estudio loe pacientes que no cayeron dentro-
de los oriterioe de incluaidn, con qufmica sangufnes inicisl o PE=-
Ha alterados, eliminandore agquellos a los que se ler indicd un fd;
maco nefrotdxico ademdr del sujeto a astudio, los que¢ presentaron-—
complicaciones inherentes & su patologfs subyacente y a loe que --

abandonaron &l trataniento.

Mdtodoms. REL estudio fue proepective, longltudinel y descripti
vo. Ia desie de amikacina fue A dosls convenclonales, adninistran-
dose por via intravenosa en la meyorfa de los casos, ¥y en muy po--
coa paclentss por via intramuecular. Administrandope la doeip de -
mantenpimiento cada 8, 12 ¢ 24 hrs. Ia musstra eangufnea se tomd de

una vena antebraguial,
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Las determinnciones de crentinina eérica (quimice sanpuinea)=-
se llevaran a cabo usando una medificacidn del método de Jaffe en-—
un autcanalizador. ILa técnica descritn vor Jeffe (5), baradrn epn -
1la reaccidn colorimétricm con nicrato sleelino, tiene baln erpeci-
ficidad, pvorque el reactivo reacciona con muchas substencina obeta
culizantes. Loe valores obtenidor robreestiman la verdadera creati
nina en cercan del 20% nara PCr erribs de 1.0 ag por dl, y hasta en
90% oanra volores mds bajos. Ee imnomible prever cual serd la sobreg

estimacidn pera una medicidn determinndn,

Por l¢ tanto, la necesidad de obtener mediciones precisas de -—-
oreatinine, eepecislmente cumnde predeminan concentraciones beajas—
en lactantes eanoe ha hecho quse se modifique mds el métode. Esto -
no sola aumenta la eengibilidad, eino que dieminuye tambidn 1ls ves
rinbilidad para valores de Pcr menoree de 0,5 mg/dl (5).

El l{mite mdm bajo de deteccidn fue de 0.4 mg/dl a 1.5 mg/dl, -
La creatinina sérica ee determind antes de iniciar el tratamiento,
A mediados de este y un dfa deepuds de terminarilo,

Evaluacidn de la funcidn renal. Las concentraciones de creati
nina eérica se deterilnaroen por lo menos en 3 ocaslones, cusndo -
no fue nosible en mde. Lm nefrotoxicided usands a la creatininm qg
rica como marcador se definid como un incremente en loa niveles de
ocr de nor lo menos el 50% de los niveles beeales, si tAl aumento-

equivalfa a un incremento absoluto de nor lo menos 0.5 mg/dl.

‘in todoe lor nacienter me replirtrd lom valoarer iniciales de ni
trdeenn urédico narez obtener le relacidn W /Per, menejendoss como-

nardmetreo de comnsrancidn en relacidn a loe inerem.ntoes en la Per,

.12



As{ mirma, se detorminnron les valores de electrdlitos séricon
y urinarios (en la unidad de tiemno} an aguellos ﬁacientes en lom~
cualer se obrervd incremento en la Per, eugiriendo nefrotoxicided,

con el fin de obtener el FPENm ¥y correlacionar, y en su caeoc rati--
ficar, lesidn renal.

anflieie eatadistico. En este estudioc se dtilizo la prueba t-
de Student oara obtener 1o plmificancia de lor resultnadop, Exvre-
sandore las caracterfeticas genernles, eppecificas y demeerdficaoep-

de lom nacientes, con valores medios y/o de demviccidn media : ee-
tdndara.
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TABLA I

Caracteristicas clfnicas y demogrdficas
de loe paclientes tratedos con amikaoinas

Caracter{sticans Amikacina
(n=40)
Género (masculino) 26 (65)
(femenino) 14 (35)
Edad {meaes) 9.6 7
Rango L - 24
Paeso (Kg) 10t 4
Infeccidn nrimaAria
Septicemin 1o (25)
Meningoencefalitie 6 {15)
Neumonia 12 (30)
Ivy 8 (20)
Fighre de origen obacuro 3
Abmceso cerabral - 1(2)

Enfermedad subyacente
Malignidad hematoldgicn:

Leucemln con Inmunosupreeidn 2 (5)

Leucemia con neumoninm 3T

Anoranlidad genitourinaria:

asociado con IVD & (15)
Ferfil renal basal

Creatinina eérica (Per) Q.9

BUN /Per 10.6
DProgas concomitentewn

Cefalosporinas 13 {33)

Dicloxacilina 11 (27)

Penicilinas g (23)

Purcosemide A

+ Loas datos son valores medianos, excepte cuande la desviacidn
media £ emtdndard d nimero (por clento) son registradoe.
++ Lae figur<s en los paréntesis son porcentajes.
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TABLA XX

Caracter{rticas genernles de loa 40

pacientas tratades con amiltacine en
relacidn a nefrotoxicidad.

Caracterfrticae Amikacinge
Edad {messn) 9.6 1
Nivel inicliel de Per 0.7 * 3
({mg/100 ml) =
Duracién de la terapiam +
{dfas) 12.8 * 4.1
Doeis totel (promos) 6.5 * 1.6
BEnfermedad Tenal arevia o
(ndmerc)

Drogas concomitantes 36
{ndmero)

Desvinoidn medin + estdndard.
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TaBLA IIX

Bwslueidn de 1s torapia con aminegiucdeidon.

Caractarfisticas Amikacing
(z=30)
turacidn del itratasisnte 21
{4ine)
Rango 16 ~ 28
Daeie total de aminoplu~
%thidna {mp) 2 406

+ Lom datos son velores madigs.
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TABLA IV

+4

+++

Bvaluacidn de loo cambios en ls funcidn renal

asocindoa al trotamiento con sminoglucdsido.+

Caracter{saticas Amikacina Valor
(n=40) - - de p
Nefrotoxiciderd ++ 5 (12) .05
Incremento en creatininn
edrica (50%) 5 (12) -
Incremento en creatinina
aérica (33,3%) 9 (22) -
Incremento en creatinina
aérica (0.5 mgral) 5 (12) -—
Diferencia en creatinina :
sérica (mg/dl}) +++ + 0.1 0.10
Rango =1.0 +0.,7
Creatinina sérican (relacidn)& 1.1 0.09
- Rango 0.5 - 1.9

Loer datos son expresador como nimeros (nor clente) o con-

valores medisnca,

Originalnente definido como un incremento de los niveles-
baeales de crestininm sérica de nor lo menos 50% y 0.5 mg

nor dl.

Bl valor de craatinina adrica méd= eleveda menos &l valor-

baesal.

Bl valor mds elevedo de creatinina sérica dividido entre-

el valor besal,
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TABLA V¥

Apacinaciones invariabler de pacientes y fac-

tores del tratamiento con el derorroello de -
Nefrotoxicided +

Factor Con Nefrotoxic.  §in Nefrotoxic. val;r o
{n=5) {n=35)
Dagienter 5 (12) 35 (88) <005 o
Bdad (meses) Lt s gt —
Pese (Kg) 12 + 2 10t 4 -
Septicemin 2 (40) B (23) -
Ivu 1 (20) T (20) o —
Neumonfa o . 9 (25) f;;
Enfermedad subyacenta 2 (40) 9 (26)- -
Perfil renmal baseal ) R
Creetinina sérica 1.4 0.8  <§.05:
Relacidn BUN/Per 12.5 11.5 -
Drogae concomitrmntes
Cefaloasorinaa 2 (40) 11 (31) -
Dicloxacilina o] 11 (31) —
Penicilinas 0 9 (26) -—
Furosemide 0 3 (8) —
?g;§2§6n de 1? teranina 20 14 -
Doals totml de amincglu
cdride (mg) 2 494 2 307 -—

BN = nitrdseno dreics eengufneo.
+ Lop datos non expresados como nimeror
o an la desviocidn media * estdndarid.
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RESULTADOS

De acuerdo @ los criterios de seleccidn se reunieron un total-
de 40 nacienten. Las crracter{sticee elinicas y demopgrdficas de —
estoe pncientep se reglstraron en la table I. Desglospendose por -—-
gaxo (26 varones {65%) y 14 mujeres {35%) ), con edader que fluc——
tunban de 1 mes a 24 meses {IMS 2.6 * 7) y peso corporal de 10 t 4

kiloegramee.

Observandeoee, en orden de frecuencia, y como motive de ingreso
enfermedndas infecelorar comnlicndae corresnondientes a hosnital -
de tercer nivel, como non: pepticemies (254), meningoencefnlitis ~=
(15%€}, neumonfa (30}, IVU {20%), fiebre de origen obscure (7<) y-
abecepo cerebral en un cere {2%). Tomendose ester como infecclones

de erigen orimario.

Se registraron 11 pacienter con enfermednd gubyucente, cingo =~
leucémicor ¥y eeip ¢on anommalidad genitourinaria,., Siendo imnortan-
te anta ceracterfstice, come pardmstro de relacidn en facteres de~

risago para sufrir nefrotoxicided,

Aef mismo, me tomayon en cuenta les drognms concomit-ntes, gien
do amtas: cefmloeporinas {en agociacidn con aminoglucdeido nor nro
blemas de tipno neureldgico y de tiwo mieloproliferative), dicloxe-~
cilina {en soenecha de enfermedad de origen intrahosnitalerie), --
penicilinae y Turosemide., Manteniendose en tratariento combinsdo -
con un aminoglucdeido, dursnte todo o parte de este, un total de -
36 pacientes (00%).
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Como ee gbmerva en la table II, la dur-cidn del trotsmiento na
re los 40 swncientes en pepersl, fue de 12,8 t 4,1 dfae (medisnr =
21 dfrs). Con doeis totsl de aminoglucderido de 6.5 % 3.6 gremos,

Bvaluacidn de Nefrotoxicidad., Loer detos sobre 1la funcidn re--
nrl ee pnalizardn como me puestra en 1la tebla 1Y, Cinco pneclientes-
trotodor con el aminoglucdeido en estudio experimentaron une eleva
oidn on los nivelea de cremtinine sérica, en relacidn al nivel ba-
gal inicial, ceyendo dentra le ls definicidn desda parpe nefrotoxici
dad - un incremento de nor le menos 50% y ©.5 mg/dl -, con un va--
lor vy significdo ertudfeotico nomitive (pe 0.05).

Ratificendose resultados anormsles de creatinina sérice nor me
dio de las determinaciones serindas de esta y apegurandoee posibi-
1idad de lesidn renal, secundaria al useo del eminoglucdeido, por -
medio de la determinamcidn del PENa. Con reesultados por arribe de -
los considersdos normalaa (> 2).

Ademds, sa encentrd diferencia en los rerultados obtenidor al-
analizar los niveles inicinles de Per (0.7 £ 3 mg/100 ml), de log=-
rerultrdor finales en los vonloren de Per totales: IS de 0,8 2 0.4
mg/dl (tablas II y IV).

Loa factorer invariablee de loe nacientes y loe factoree del -
trotamiento en relrcidn con el deearrollo de nefrotoxicided se ——
muestran en la tabla V. Obasrvanioere 5 nAcientes (12%£) con incre—-
mento en 1o Per (ope 0.05): 2 (40%) con renticemla, 1 (20%) con IVU
¥ 2 mds con enfermednd subracente {404), Menejondoee valores de —-
Per ¥y en 12 relncidn BIM/Per lirernmente m-yarse en los pacienteg-

con nefraotoricidad ~ue en lor ue noe apnifentaron epte nroblemn.
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Oherervimdora, ndemds, diferencinr en loe valorer dadoe en rels
cidn »1 ueo de dropere concomitenters, o lm duracisn de 1o ternnin y
a 1o doeis tot1l del entibidtico aminosluedsido, con aguellos na--
cientes en los cusler nn se encontrd increments en los valores de—
erertinina pdricnr y, que ~or 1a tento, no se conriderd curearan -~-
con nefrotoxicided. inaliz'ndoee loe resultedor en astoe frctores,

Y sus relacioner entre af, en un apartado noeterior.
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CORENTARICGS

En bl fiombre, y a doelip ¢linicas ueusles, un notencial nefroti
xicoe he sido atribuide 5 loe diferentes aminoglucdeldas buradoe en
un inecremanto, arvitr rismente elegido, en 1n crertinine mérica.

funcue #stap dropgar gon genernlaente bien tolerndas y eficacen
estamor de ncuerdo con otrom autores (15) en que exiaote poea infor
macidn mobre la toxiclidad de estoz antibifticon en lop pacienter -
pedidtrices. In contrmste, se mencions que 1m frlts de renortes so
bre los afsctos tdxicas wonciadorc o lon aminogplucdsides en nidor -

supgiere qua eptop compuaspton pon meguyod y blan toleradee en esptp-

gruna de sdad {11},

Loms resylt-dors obtenidos en nuertro estudio demueriran gque g--
xete significade setadfetico en relncidn » le nefrotoricidsl eew—
cundorin &l ueo de 18 amik-cine, Pupirtenda un onteneinl nefrotdry
oo o lug doeir convencionslee ¥ durante un norisds no mayor ni epw
tablecide deualmente. En concordencis con Gotell AN, (16) coneidg
ramos que en naclenter sin nelecclonsr y ein factores de riesgs, -
los antibidticos aminoglucdeidos dansn la funcidn renal en slredes

der del 5 nl 12% de loe pecienter.

S5in enbrrpo, dado el nimers del tamaiio e naeetra muesirn, ee-
convenienta sedrlar, Aue en necerpario entudisar en forma intesrrel -
Al naciente tanto wor mnreadorer de la funcida reasl en forma com-
binada, as{ como sur factores de rieneop nrre desarrollar pefrotoxi
eidnd y deterainer estz en base a estudios con gran significqdo ap

tediatico y en lop cuvlen se monelen rran ndmeras de wneientes,
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Com¢ ya se sugirid, sdlo se ha sbrervedo rare vez nefrotoxief
dna eén lag uminoglucdsidos an lactrntes ¥ nidon,. “in embrrro, al-
vigilar eimnlemente la creatininn adrics o la ures senmfnea nusde
paear inndvertidn gran aarvte de la toxlecidead de estos agenter. Tor
la fue mnejrmoa gl PEip npr~ ratificnr nuertroe rerultodes,

Al fgunl sae Neyer 1,0 (17), coneideramos ~ue &1 inerementa ¢n
1a concentragidn ee crestinicn sérica er renuralmente sradual ai —
ne hay stror factores nrerenter; Aunoue gensralmente no es notndo-

durante la sarindn eoanns de teraodla,

Babemoa nue lor morcadoren tubulares trles come ln betn-2-mi-——
eroglobulinn y otras nrotaefnns de nepo molecular mde bajo, ¥y enzi-
mas lisosom=les de las célulrr enitelimles tubulares ron mde reneai
blae ¥ ofs temnranas. %u utilidrd clfnica, ein embrrga, no ertn —-
comrletamente estnblecide, o obetonte, en un cetudis “ue re renli
28 {16) econ 108 mnucientes, 21 4 allos (19.47) averantd un incre-—
manto en ln begn-2-micropelabuline, mientrin -ue In creatinina nréri
ca ~ervonecid normal, eupiviendo une nefrstovicidsl -or aminoprlucd
ridon pua nodrfn haber naends desanareibids ri sdlo la crentinine-

aS-ica hubiers rido deotoerminnds,

Nuestra definicidn nue combinn dos eriterios de nefrotoxicidad
{10) -1.e,, un ineretento de los niveler brealer de Por del 50€ p-~
nay lo menoa de 0.5 me/dl -~ fue desimndn -ara eveluir redutcisnens
mf{niprr en 1o funcidn rennl nue no ~ueden fer clfnicrmunte sienifi
cativea., Qbrervmdore discordentis entre nuestro sstudio ¥ el nro-
pentads norv Lerper S.A4. (10) en £ cual no obeervd nefrotaxiceidag
an ninMmino de 1lgs ascianter que treote con amtkacina {(p = 0.C06).
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Zm imeortanta enfotizer que re ho atecrvado (16) eatro el 6 y—
el &D4 do low mneientes cl2rificadow coms oarindores de nefrotexd-
cidpd nr rainnslucdeides bueedos en un incrementa en lo cranbing-
ne gdrice, nctuslmente tienen une inruficiencleo vensl funcionrl u-~
atrap foraus de ipeuliciencin renal ein noafrotoxieidod tubulsr,

Paptoros pradisnonentes. In controveresiz continua oon resneo~
to A lae factorer de riergo de neflroioxicidsd y 1ss porlbler dife~
rencine ap los porcentnjes de nefrotoxicidad srocindor son los ami
nogluedeidor comunmente enador en 1o nrdectice clfnier.

Un gran ndmers de variabler, incluyends el rgente emplendo, el
repimen de doele, y Tactorep del paciente, hnn eidp nropuestos co~
mo Tactores de rieasdo potenciales parp el desurrelle de nefrotoxi~
vidzd ¥y que sueden llevar a unr insuficiencie rennl aguda, gemerel
mente no olfsurice y reversible. Pectorss cheervades en nuestro eg
tudio, cop diferencias levepn y al nprecer min significencis esta-~
dfstico, Sin lleveree el sspuimiento necemario oera determiner ca-
racterfeticaon de la nefrotoxicidad descrita.

Be incierto sl eeter diferencice en 1r incidencir de toxiciand
eon unr funcidn de 1» fermncoociasticn vericble de laoe asineslucdel
don en lom diversorm grunce de ed=d, pere Jdeparroliasr diferencies -
en ler eetructuraer tirulirer o de lse unionse celularer, ¢ une per
fueidn nlteradn relscionade s 1s ednd de dresnae terminales,

En fin, £d1ls ofrecenros una gula a-roaxinm- le del efcecto notancial

¥ urasumiblunente infreciconte e e rmik=ecine, en bumse & 17 deters

minveidn serisds de un aoresdor <1 2lennce 43t cifnico: 1s Ter.
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CGONCLUYUSIONES?SS

Oe acusrde 2 nuestro criterio de toxicidad, se presentd alters
eidn renal {nefrotoxicidad} secundarina sl tratuniento con ami-
kacina {antibidtico amineglucdside) en nueatra poblacidn estu-
diada, gue comprendid pacientes mayores de 1 mes y menores de-
2 ajon de ednd, en un norcentaje del 12% (p <0.05),

No se cbaervd diferencia significAtiva sn edad, sexe y "eso —~
corporal dntre los pacientes que presentaron tefretoxicidad de

acuerde a 1A definicidn uerade para easta ¥ entre les que no la-
pressantaron.

Existid un incremento progresive y continus en los valores de-
creatinina sdrien, en equellos pacientes que desarrellaron ne-

frotoxielidad (aumento de la Por aor arriba del S0% y 0.5 ng/dd
o nds},

Tedos los valorea elevadon de la Por me cerrslacienaron con wa
leras por arriba des lo nermal de la fraccidn excretada ds so-~-
dis, gerroberande alteracidn renal secunderim al antibidtice -
aminoglucdeido {emgiriendo INA de tipe funcionasl).

La determinapidn aeriade de Tor pueds ayudar s detectar al el

nico, en forme tesnruna, sl efacto nefrotdxico de 1o amikaecina

Es eate un métodn confinble nara nredecir y detectar jue pa———
cientes tienen un nlto riearo de sufrir nefrotoxicidad (ain en
aurencis de fretores nradiracnentes) ¥y oor lo tants de dar un-

marejo onorbune ¥y adecusdo. Dando ln gauta para corroberar cen
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etres exdmenos mdp soflrticados, y que no eptdn al alcance del
clfnico, como lo es im determinacidn de creatinina sérica,

Aunque la incidencin actunl de toxicidad de éminoglucénidon an
infantes eep deaconocida, wrrece ser sigmificativamente amenor -
que en adultos.

Le prepencia de bacteriemia, enfermedand subymcente efonica y -
1a asociacidn con un antibidtice sun no pnefrotdxice, ouade am-

tar relncionado A los poeibles efectos sobre la disminucidn en
1a funcidn renal.

Aef mipmo, eotn disminucidn de la funcién renal, ei es ceusads
por enfermedad intrinseca o por factores exdgenos tal como la~
antibloticotarepia concomitante, puede slterar la disnosicidn-
de loe aminoglucdsidos resultando en un increcente en &1 ries-
g0 de nefrotoxicidad.
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