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I N T R o D u e e I o N 

Bn nuestro EÍcnbito m~dico el ti~o de medica.mento preecrit• con 

mayor frecuencia es el antibiótico. Las cifrnP demuestran, por s! 

eolne 1 la eno~ne imoortanciA parn el m'dico, el ?aciente y en ge

neral la salud pdblica, que adquiere le correcta prescripción da

tan importAnteP fármacos. 

Sin embargo, la antibioticoterapia se enfrenta en le prdctice 

a problemas muy diverso~, tales c•mo la aparición de mutantee re

sietenteP1 su difuPiÓn epid&mica y toxicidadeP. La solución inte

gral de eetos problemAe es com~leja. Sin embargo, en relación con 

el problema de la multinlicided de antibióticos, de loe que ~uede 

echar meno hoy el m~dico en RU con~ulte 1 creemos conveniente re-

cord~r loe efectos coleternlee de alp.unoe, como ~or ejemnlo, loP

aminoglucóeidoe y, en e~peci~l, la ruaike~ine; lR cual tiene un -

efecto bactericida, es de amplio espectro, ejerce su acción, aun

que en menor grado, sobre le c'lula hwnena y o•r lo tanto, es de

manejo cuidadoso, por lo cual le do~ie ~roductora do nefrotoxici

ded está muy próxima a la doeie terap~utica (1 1 2). 

Prech y cole., hicieron un a.rul:liPiB de la emikacina encontras, 

do que las caracteríeticAP farmacocin4tic~n aon similAree a las -

de otro~ aminoglucÓAido~, no eyiettendo diferencias sicnificati-

vas entre la nefrotoxicidad do emikncinA y eentamicina (5). 

Sawyere encontró que el 17.5~ de lon pacientes que estudió, -

desarrollaron nefrotoxicidad, aeociandose fuertemente a la dura-

ción de la terapia con amikacina (6). 

Las reacciones adversas principales que acompañan al trata -

miento con aminoglucóeidon son nefroto:d.cidad y ototoxicidad. Am-
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bae eon relativamente t'Rl"RS en lRctantett y niñoP. "iobre tode con -

los antibióticos aminoglucdeidoe m'e nuevos. Loe efectos colatera

les nefrot~~icop ~Rrecen Per revereiblee en eu mRyor ~arte, en tB.!!, 

to que quizá e:ee. 'le:nnanente le. lesi6n del mecaniRmo ve""t{ a.iloco -

clear ( 2). 

Nefr•to,:;ioida.d. 

Loe mecaniemoe precieos ~or lo cual loe aminoglucósidoe cauean 

nefrotoxicidad son deeconocidoe. Se probable que ltt ecumulaci6n ti 

aular y afinidud ospec!fica por loe sitioe de unidn celular exoli

que lo~ efectos t6xicoP que ocurren en al,gunoe pecientes y en o ~ 

t:ms no (15). 

Lo únicr1 VÍ<1 de excreci&n de lor Rntibi".S'ticoe fl.ninoglucóeidoe

es la filtracidn elomerul<ir. Sin embargo, ee cree que ocurre reeo~ 

ci&n tBZ1to desde los túbuloe nroximeles como deede loe capilaros -

peritubulsres. Una vez que las c'lulns tubularett proxi~alee ceptan 

loa antibi6ttcos, la mayor pRrte quedan fijos de manera intracelu

la.r. Al nroeeguir el t:Mlta.miento oueden acumularse concentraciones 

t6xicae (2). Aunque na se conoce el mecanie~o precieo de toxici-

da.d, el resultado final es muerte de la c~lula tubular uroximal -

(2,15). 

Se han deecrito cuatro estapas de la nefrotoxicidad. Las pato

logías son m~s comnotibles con les obeervedas en caso de intoxica

cidn con met~les nesados. Rn nrimer lupar, se obeerva una altera-

cidn funcional que pe refleja co~o aumento de ln bet~-2-microglo~ 

lina urinaria. En plazo de 24 hrs. n 46 nra. de exposici&n nl amt

nogluc~eido las c41ules tubulares pro~imRle~ emniezan a tener pro

blematt uara resorber ~or comnleto estas nrote!nae. Se estima que -
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el 75< de loe oncientee edultoP tM!tndop con aminoglucóeidoa mani

f'ieatnn un incremento de la excreción de bete-2-microglobuline ein 

ca.mbioe eubnecuentee en la creatinina l!!lárica (2,7). 

Beta etaua de lesión funcional va seguida oor una etapa de le• 

ai&n eetructural, en la que emoiezan a eefacelaree las c4'lulae que 

revisten al túbulo nroximal. Esto puede ocurrir desou'e de varioe

días de tratamiento, y lo anu~cinn loe aumentos de 18 excreción u~ 

rinaria de enzimaA renales y c!lindroe (2,22). 

B~te período de lesión estructural puede progresar hasta la ill 

t•rrupoidn oompleta d• la filtraci6n glomerular. CUando ee inicia

eeta tercera etapa de toxicidad ee vuelven ~rominentee loa incra-

mentes de la oreatinina adrice. Sin embargo, c•n esta n&rdida de -

la filtración glome:nilar coincide el ~rocoso de reEenerRción celu

lar. Lee células regenerndae se caracterizE\11 por disminuci¿n temn~ 

ral de su susceptibilidad a loe efect•e tóxicos del aminoglucóeido 

( 2). 

La actividad de lee enzima.e liaosomsl.ee pueden eer modificedae 

por loe a.minogluoóeidof!. Bn. la concentracidn urinaria terap,utica

inioiel de la amikacina, durAnte la antibioticoternpia, la N-ace-

til-beta-D-gluooeaminidaea urinaria (NAG) y eue ieoenzimae eon 

fuertemente inhibidas (m~e del 65~). Dixon Plot indica que la inh! 

bición nAtural Bfl "a-perentemente competitiva" ein comrirometer o -

inhibir el sitio de accidn de la enzima. Eete unión de loe amine-

gluodeidoP a la NAO como a lee otrRe enzima~ lieoeomale~ nueden r.!. 

preeent~r uno de loe mecaniem~e de acumulaci1n de loe nminoglucóe,!, 

dos en lAe c~lulAe tubulares. Puede exulicor la elternción de loe

lieor:.omae dur.,..-nte lA antibioticotern:iii:i nefrotóxica ( 22) • 
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Loe antibiótico~ aminoglucd~idoe Pon ceupa frecuento de rqA en 

edultes. Sin ombnrgo, a oe~Rr de su empleo ~mnlio en neonntoP, re

ra vez hRn euerdedo relación con IRA. EstudioA en Rnimalee heoen -

penear que le protecci&n relPtiva del riBon neonatel contra la een 

trunicine (un antibiótico aminoglucÓPido) guarda relación con dife

renciaP en el caudal eaneut~eo rennl de lea nefronee corticaleP ~ 

perticialee y orofUndae durante el deparroll• (B,15). 

Como lae nefronee mde jovenee en le porción euperficial de la

corteza preeente.n menor perfusión que lee mde inaduree en la por ~ 

ci&n profunda, la eentamicina no se acumula en cantidndee tóxtcee

en lee nefronae ~uperficinleP (8). 

La necr9eie tubulAr arude (NTA), frecuentemente utiliv.nde como 

ein•nime de IRA, puede eer el reeultado de una leai&n iPqu~mice •

una leeión nefrot6xica. Les agentes nefrot6xicoe, ye sen de natul"!, 

leza end6gena o exóaena, hnn lleeado a ser muy imnortantee en le -

petogeneeie de le IRA (7). 

B.n la edad pediÁtrioa, y en nueetro medio, exiete aún elevada

inoidencia de IR~ eecupndaria e diarrea infeccioPB con deehidrata

oi6n, bronconet1JJ1on!a y ee9ticemie, ebeervándoee proporcionalmente

mener incidencia de lesión renal por eeentee nefrotóxicoe (4). 

El reconocimiento de nefrotoxina exógenne, ha lleeado a ser -

muy importante, y~ que le meyor{e de estos agentes se encuentran -

en el armamento diagn6etico y terap~utico del m~dico (7,4). La i!!, 

terección de medicamentos puede conferir proniedPdee nefrot6Xicas

a drofBB que ul!Ualmente no las tienen como la cefalotinn que pare

ce adquirir alta toxicidad cuando Pe adminiptra conc0rnitantemente

con eentamicin~ o f'uropernide (4). 
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Loe metales peeadoe 1 loe hidrocarbonoe, los nntibi&ticoe (smi

n•gluc~sidoa, penicilinas, runfotericina, rifampicina), diur&ticoe, 

antineoplásicoe, enalgáeicos y materiales de contraste han sido -

asociAdos con le IRA, con y sin loe fRctores predieponentee de de

pleei&n de volumen, enfenned~d renal Tireexietente, y diabetes (7). 

Correlaciones y Pactares Predie~onentee. 

Un gran ndmero de variables, incluyendo el agente empleado, r.! 

gimen de dosi~, y factores del paciente, han sido propuestos como

~aotoree potenciales de riePgo para el desarrollo de nefrotoxici-

dad (11). 

Loe factores en l~ adminietracidn, que hnn sido citadoe como 

importantes por vario!!' autores, baeadoe de datos en anime.lee y/o 

hWD.aJJ.os, incluyen dosis total, duraoida., tipo de doeis (e.g. cont,! 

nua ve intermitente, dosis de impre8l'lactdn ve ninguna dos!~ de i5-

pregnacidn), tratamiento previo con eminoglucdsitloe, mediceciones

ueualee con notencial nefrotdxico (e.g. oefaloP!lOrinas, anfot<?ric!, 

~a B, cie-platinum, cicloeforina A, ana1gáeicoe no eeteroideP, y -

diur&ticoe de asa), y nivelee aéricoe máxi~oe (17). 

Pactares de riesgo. Loe factoreP del paciente pronueetoe como 

factores de rieeso ~otencialee han incluido a la edad, sexo, abes!, 

dad, enfermedad renal preexietente, orepencia de sepeie, hi~ovole

m.ia, y hipokalceJlia (17). Estoe factores incluyen doeiA diaria a! 

ta y doeiA total de la droga y concentraciones dxima y m:(nime. el.! 

vndee en euero (15). 



ANTSCBDRNTBS 

Se han emplendo la~ determinaciones edricae de oreatinina como 

medios para medir la ne:frotoxicidad de loe aminogluc&eidoe (P.,5).

M!le recientemente nuel!'troa conocimientos Elobre el mecanismo de le

ne:Crotoxicidad de loe eminoglucd'eidoe der.>oertó grs.rt interde t1or el 

empleo de loe índices tubularea renale" DBl"FI vigilar loe efectos -

de loe aminoelucd'eidoe sobre la función tubulor. Bntre ellos se ª!!. 

cuentren la medición de lA beta-2-microglobulina urinaria, lee 

cuentas de c!lindroe tubulAree renales, y le determinoctón de lee

ooncentracionee urinR ri11 e de ci ertnn enzi me e renelee ( 16, 22), como 

JJJDino~eotidaflB de la alaninR y la NAG (2). 

Por com~didnd, la concentrnción de creatinine plaemdtica (Pcr) 

suele utilizarse con el :fin de valorar la función renal en proce-

eoe t11nto agudoe como crónicoe (5,9,16). 

Aunque se han propueflto f'Órmulee que relaciones Por e Índice -

de :t'iltraci&n glomerular (GPR) en función de la edad y sexo, el V!, 

lor de Pcr suele conEiiderarse eu:ficiente pnrl' fines como la pree

cripción de fánnncoe, l!'quidos y electrd'.li toe. Por deegracia, loe

pediatrae eetl:Ín en desventaja el respecto 1 porque Pcr depende de -

la edad (9) y sexo del pAci~nte, ademñA de GFR (5). 

Loe prlncipalee f'actoree que influyen en Pcr en lnct<intee y n! 

iloa aon: 1) aumento rirogreei vo de GPR; 2) e.umento de mase mueculer 

por unidad de t8llla0o corporal,y 3) durnnte el periodo neonetAl te,! 

prano, la cargn de creatinine exóeenA (matenu1). En lectenteA a -

tlrmino, Pcr Aumente en o.og t 0.04 mg por dl durante lee prime 

re.a honi.s de le vide, probablemente por disminución del volumen ez 
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tracelulo:1r; luego bAjA y f\.1CRn:>:a 0.4 mg por dl e mitad de le eeSU!!, 

da semana ~oetnatal. El promedio de le cnída de Pcr es de 2.1 d{ae 

en nirloe nacidOP e t6:nnino 1 y mucho m!te prolon1..""do en !'rematuroA.

Deepu6s do esta disminución inicial 1 Pcr po:rmenece relativamente -

estable dur.o:1nte loe dos eiguit>ntee edoe de edfld 1 lo que reflrje 

loe aumentos prooorctonalea de pcr y de mees munculer (5). 

Ha sido bien reconncido que lP meynría de las detenninAcionen

de la :función renAl diPminuyen mercadnmente con le edad (5). Aun~ 

que les detenninecioneR de niveles de creetinina adrice y nitrófre

no uréico dan unu eVAlui:icid'n bPr-ti;;nte fenerel de lA capacidad de -

:filtración renRl r ee ru1ora bien conocido rp.1e ePtae son en el mejor 

de loe caeoe eólo gu{ai;= eprold.mAd~e perf! juegar la OPR verdeidera, -

particularmente en el paciente mAyor (9 113). 

La ti1tración glo~eruler es le etapa inicial y @enerelmente la 

limitente de velocidad en el proceso excretor renel. Le medición -

del índice de :fil tn•CiÓn elomerular brinda al clínico una eetima-

ción global de la función renRl que le permite prescribir líquido!! 

electrólitos, y diverpoe aeentoe ternp4'uticoe con mayor eecuridRd

de la que dienondr!a en otro cnflo (5 120). 

Es evidente que Pcr.refleja OF~ ~d'lo en condiciones de estabi

lidad. cuando GFR cae bruacemente 1 como en le IRA, ee necesiten V,! 

rioP d!ee pBrA que Por alcance un nuevo valor constante. En eetaa

circunstanciae, el único medio seguro de vigilancia y ~rogreao del 

paciente ee utilizando determinaciones seriadas de Pcr (5,16). 

Aleunos pan.l'metros bioqu!micoP v.gr.: la excreción de sodio u

rinnrio1 lR curva de l~ urea 1 la rela.cid'n urea-creetinina y otros 1 

e.e nueden Alterar en cnso de IRA 1 pero no eon eppec!f'icoe; ~or tal 



motivo se han dieeñado diverpoe métodoP-, eiu~ueetamente mde preci-

!!oe, 1>Rr9. el diagnóstico de la !Rf,, i.e.: le de.,ureición otom-:>lrir C
D oem,) 1 la denurnción de ll{'Ufl libre {D H20) y lP denurri•i6n de 

creatinin'l (D Cr) todAP ell<>P hnn demoeitrndo utilidad en m!"yor o -

en ~enor e.rncio, pero todas requi~ren la medición estricta del vol.!:!, 

men urin<>rio en la unida:I de tiempo, lo que rePtrince mucho PU ut.!_ 

lidad, eobre t?do en loe nidos pequeóoe, Dada la dificultad que r!!_ 

present~ utilizar eatoe métodos de diacndstico, ee han eneayRdo y

ee han demoetrado lR utilidRd de Índice~ b1"stente confinblea en 

los lnctnntee, c~mo eon: la relación urtnaria-pl~Em{tica (U/P) de

urea y ls fracci6n excretnda de !'!Odio filtrado (1·'fma); eetA ttltima 

noe vnlora indirectA.mente lge altentcionee fieiO;Jfltol.&gicn!' :nde i!!! 

port9ntee que ocurren en ln IRA: la diAminucidn en la reabeorci&n

de sodio en el tdbulo proximal y la reducción en la velocidad de -

filtraoi&n gl.omorular (4,23). 

En diverARS comunicaciones !'e ha eetablecido la ~idolidad de -

la P~a sobre lBs demde onaebae en el diA€f1detico de la IR~, y ee

en la n.otu11lidad la prueba m"1e eenei ble, ain embareo hay autora!' -

que consideran a la deourecid'n de crefltinina como la oruebR más -

fiel y con un importante valor .,ronóetico (23), Este Índice (PE-

Na) ouede ser calculado diVidiendo la relacid'n U/P de eodio eobre

la relaci&n U/P de creatininA, el ret1ultqdo ee multiplica ~or 100-

( 4) • 

En el estadio inici'1l de IT?.4 hay un incremento tí!lico diArio -

en el BUN de 10 a 20 mg/dl y de oreRtinina de 0.5 a 1.5 mg/dl. Ef'l

ta fae-e el! eeeuid11 entonces, en lfl m.""-yorÍ[I de lof'I lJ1o1cientes, .,or -

un incremento erndu~l en el norcentQje de filtrnci&n e;lomcrul~r (7 

6). 
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OBJETIVOS 

Bl objetivo del presente estudio es buscar si eX111te -

aeocinci&n estRdÍstice y correlnci&n entre el trata -

miento con ao:dkncinR y eparicidn de alteraciones rena

les con la doste de 15 a 20 mg por kilo de peso en el

lactAnte mRyor de l mee y menor de 2 e~oe. 

Usar pera la valoracidn de le función renal exclusiva

mente, como mátodo de leboretorio 1 la química eeneu:!-

nea ( bd'siCBtDente creatinina eárica) y correlacionRr -

loe datos anorm~lee con lR fracción excretRda de sodio. 

Comprobar que la detenainaoi¿n seriada de creatiaina -

ed'rioa ee un ele111ento útil 7 al. alcance del clínico P.!! 

ra una valoración mt<e integral del paciente que recibe 

un medicamento nefrotóxioo. 
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ffIPOTBSIS 

LR frecuencia de efectoP col~teralee renple~, con 

el ueo de runikacin11. "' nivel intrnhoPoitalario OA elev!!. 

da. 

Ho La amikacina no .,roduce alteraciones renolee de -

:forma eetadíeticamen·te signi:ticfltivn. 

ffi La amikacina produce al teracionee renales de for

ma eetad!sticamente eie;nifioRtiva. 
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•ATBRIAL y MBTODOS 

pacientes. se eetudiRron P•¡uelloe pacientes en edad pediátri

ca que llenRban los criterios de inclueión dett!nninRdoP, ~ue fue-

ron internados en el servicio de Infectolog!a Pedi,trica de1 Cen-

tro Médico la Raza, del I.K.s.s., y que por eu patología eubyacen

ts se le indio& ruaikRcina, eoln o combinRda con Bntibidticoe no 

nefrotóxicoe y a doeie convencionales, en el período comprendido 

del mee de agosto de 1988 n noviembre del mismo e.ño. 

Se incluyeron en el estudio pacientes de l mee a 2 s~oe de --

edad, de amboe sexos, que ameritaron tratamiento con a.minoglucóei

do (RIDikRcina), eolA o cornbinAda con nntibid'ttco~ no nef'rotd'xtcoe, 

indicnndoeeles R lae doei~ de 15 a 20 mg/Kg de peeo, que no hRyan

recibido tratamiento con aminoglucósidoe o fd:rmacoe nefrot&xicoe -

durante el mes previo a eu in6'1'eeo y sin patologÍa rene1 conocida. 

Se excluyeron del estudio loe pacientes que no cayeron dentro

de loe criterios de inclueid'n, con qu:l'.mica seneu!nea inicial o ?8-

Na alterados, eliminandOE'e aquellos a loe que se lel" indic& un f.1(!: 

maco nerrotdxico adem~!'I del sujeto o estudio, loe que preeentaron

complicacionee inherentes e su r>RtGloa!a eubyacente y A. los •¡ue -

abandonaron el tratR.niento. 

Mdtodoe. Bl estudio fue proPpectivo, longitudinal y deAcript! 

vo. La dosis de s.mikacine fue n dosis convencionales, ad.mini~tran

doee por vís intravenoPa en la mayoría de lo!'I caeos• y en muy po-

cos pacientes por vía intramueculnr. Adrninietrnndoee la dosie de -

mantenimiento cada 8, 12 é 24 hre. La muestra eangoínea se tomó de 

una vena antebraquial. 
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Lap determinaciones de creRtinina P~rice (qu!mice Panr.uínea)

ee llevaron a cabo usando una modificación del ~~todo de Jaffe en

Wl autoanalizador. La tdcnica dePCritn oor JE!ffe (5), bAPAdFl en -

la reacción colorimétrica con oicrato ~lcolino, tiene bnjn especi

rtcided, oon¡ue el reActivo reaccionR con muchas PUbstsnciRs obst~ 

culizantee. Loe vnloreP obtenidoP. sobreestiman la verdederp creet! 

nine en cerca del 20< oere PCr arriba de 1.0 mg por dl 1 y hasta en 

9°" oarA v~loree mús b~jos. Ee imnOE!ible prever cuRl será le eobr~ 

estimRción parR una medición detennin11dn. 

Por lo tanto, la necesidad de obten~r mediciones precieae de -

oreatinina, eepecie.J.mente cuando predominan concentraciones bAjae

en lactantes sanos be hecho que ea modifique más el método. Esto -

no solo aumenta la sensibilidad, sino que diPminuye también lP vP+ 

riabilided para vPloree de Por menores de 0.5 mg/dl (5). 

in limite máe bajo de detección fue de 0.4 mg/dl a. 1.5 mg/dl.

La creatinina eérica ea determind entes de inici~r el tratamiento, 

~mediados de este y un día después de tenninarlo. 

Bvaluacidn de la funci&n rena1. Las concentr:'lciones de creat! 

nina aérica se deter.1inaroen por lo menos en 3 OCAPionee, cunndo -

no fue 'lOPible en m~s. Ln nefrotoxicidad usando ~ la creatinina s,! 

rica como mnrcador se definió como un incremento en loe niveles de 

ncr de 'lOr lo menoP el 50< de loP nivelen basales, ai tal aumento

equival!n a un incremento ab~oluto de ~or lo menos 0.5 mg/dl. 

·:n tod~P lop ~<icientes se repi11tró loe Vi'll'lreP inicj ~le!" de n! 

trópeno urdico 'lAr~ obtener lEl relnci:Sn qnN/Pcr, m!lnejendoPe como

'larÁmetro de comTJ»rnci6n en relación a lofl increii.·ntoP en la Pcr. 
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A•! mi~mo 1 se detarminnron lo~ valores de electrólitos s~ricon 

y urinarios (en la unidad de tiem~o) en aquellos paciente~ en loe

cualee ee obr~rvó incremento en la Pcr, Pugiriendo ne~rotoxicid0d, 

con el fin de obtener el PENa y correlacionar, y en su caPo ro.ti-

ficar, l&sid'n renal. 

Análieie estadístico. En e0te estudio se Jtilizo la prueba. t

de Student o~ra obtone:r l" ei,..ni~tcAncia du loP re!!!ultndoe. Exnre

sandoPe las cnraeter!eticns gener~les, eepec!~ic&e y demogr9ficap

de los nacientes, con valoree mQdios y/o de dePvtoción media t ee

td.ndard. 



TABLA. I 

Ceraoter!eticne cl!nicae y demogr~ticas 
de loe pacientes tratadoe con amikacina+ 

Caracterleticae 

G6nero (masculino) 
(femenino) 

&dad (meses) 
Rnngo 

Peso (Kg) 

Infección nrimAria 
Septicemil'\ 
Menin~encef1:1li tie 
Neumonía 
IVU 
Piehre de oriBen obscuro 
Abscoeo cerebral 

Enfermedad subyacente 
Malignidad hematoldgicA: 
Leucemia con Inmunosupreeión 
Leucemia con neumonía 
Anorml'\lidad eenitourinaria: 
asociado c~n JVU 

Perfil renal baoel 
Creatinina e~ricR (Par) 
BUN/Pcr 

Drogae conco1ni to:tnteu 
Cef"Elloeporinne 
Dicloxacilina 
Penicilinae 
Puroeemide 

Amikncina 
(n•40) 

26 (65) 
14 ( 35) 
9.6 :t 7 

l - 24 
10 ! 4 

10 (25) 
6 (15) 

12 (30) 
B (20) 
3 (7) 
1 ( 2) 

2 (5) 
3 (7) 

6 (15) 

0,9 
10.6 

13 (JJ) 
11 (27) 

9 (23) 
J (7) 

+ Loo datos son valoree medilltloe, excepto cuA.ndo la desviación 
media ~ eetándard ó ntlmero (por ciento) son reeietradoe. 

++ Las fie;ur~s en loo par&ntesis son porcentajes. 
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TABLA IX 

Carecter!~ticaP genet"Ples de los 40 

pacientes tratados con amtkacina en 

re1aoi&n a nefrotoxicidad. 

CarRcteríPticap Amikacina 

Edad (meeee) 9.6 :,:7 
Nivel iniciPl de Pcr 

0.7 + 3 (mg/100 ml) 

Dtlraci &n de la terapia 12.e t 4.1 ( dÍRB) 

Doeie tota.1 ( eTOmoe) 6.5 :!: 3.6 
Bnfermoded renql previa o (ndmero) 

Drogas concomitantes 
36 (ndmero) 

Desviaoi&n media ± eetdndard. 
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tABLA YII 

Bvo1u~i6n de la t~ra~ia con aminoglucdeldo~. 

Ca~cter!eticas 

Duraci&n de1 trat~mi~nto 
(d!•e) 

!longo 

O.~ie totai de aaitnoelu
lo6eidcre ( mg) 

~ Lae datoe eon v11l'>ree medios. 

l.6 

21 

16 - 25 

2 406 



j 

TABLA IV 

Bvaluación de loe cambios en le furi.ción renal 

AeociadOR al trntAmiento con nminoglucóeido.+ 

CaNtcter!eticee 

Nef'rotoxicidnd ++ 

Incremento en cre~tininn 
sd'ric3 (5Q0Jt;) 

Incremento en creatinina 
e!Srica ( 33. 3'<) 

Incremento en creatinina 
ed'rica (0.5 me/dl) 

Diferencia en creatininn 
ed'rica (me/dl) +++ 

Rango 

Creatinina eártcn (relación).t: 
Rango 

AmikacinA 
(n=40) 

5 (12) 

5 (12) 

9 (22) 

5 (12) 

+ 0.1 

-1.0 +0.7 

i.1 
0.5 - 1.9 

Valor 
de p 

0.05 

0.10 

+ LoP datos son expresado e como ndmeros ( .,or ciento) o con
valoree medienoA. 

++ Original.11ente def'inido como un incremento de loe nivelee
baeales de creetininn f'~ricA de nor lo menos 50" y O .5 mg 
i;JOT dl o 

+++ Bl valor de creatinina séricn m~e elevada menos el valor
baeal. 

& Rl valor mÁe elevado de creatinina nérica dividido entre
el valor basal. 
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TABLA V 

Aeociqcionee inVArinbleP de paciontee y rec

tores del tratamiento con el deParrollo de -

Ne'f'rotoxicided + 

Pactar 

:!?actenteP 

Edad (meeeE") 

Peso (Kg) 

Septicemia 

IVU 

neumonía 

Enfe:n:nedad subyacente 

Perfil renal baEral 

Creatinina e~rica 

~elaci&n BUN/Pcr 

Droga~ concomit~ntee 

Cefr;;.los.,oririae 

Dicloxacilina 

Penicilinq!' 

Puroeemide 

PRcicutee 
Con Nefrotoldc. Sin 

(n=5) 

5 (12) 

11 "'.. 5 
12 !. 2 

2 (40) 
1 ( 20) 

o 
2 (40) 

1.4 

12.5 

2 (40) 
o 
o 
o 

Duración de lo terAtJiH 20 (d:!ne) 
DofliR total de aminogl!! 
cÓP.ido (mg) 2 494 

nm; = ni trór_eno úretc:> E'f'n~íneo. 

Net'rotoxic. 
(n=35) 

35 (88) 

9 !. 3 
10 !. 4 

B ( 23) 

7 (20) 

9 (26) 
9 (26) 

o.a 
11.5 

11 (31) 
11 (31) 

9 (26) 

3 (B) 

14 

2 307 

Valor de 
p 

<D.05 

+Loe datos ~on exprePadoP como ndmeroP c~or ciento), medililna, 
o en la desVioción media! eptándard • 
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RBSUL1'ADOS 

De acuerdo e los criterioE.> de eeleocid'n se reunieron un total

de 40 nacienteA. Lae CRracter!eticAP clínicas y demoerdficRe de 

estos pncientee ee regietra.ron en la table r. Deegloee.ndoee oor 

sexo (2ó varones (65~) y 14 mujeres (35~) ), con ededee que f'l.uc-

tueban de l mee a 24 meeeE.> (IJtS 9 .6 !. 7) y peso corporal de 10 t 4 

kilocramoe, 

Obeervandoee, en orden de frecuencia, y como motivo de inpreEto 

enfe:rmetlfldee inf'eccioP<tE' com .... licndAe corrE'!~"'10ndientee a ho,.ni t.<Jl -

de tercer nivel, como Aonr septicemia (25~), meninr7oencpf~litiP 

(15,C}, neumonía (JO•~), IVU (20<), fiebre de origen obscuro (7<) y

abeCBl'O cerebrt1l en un c~flO (2%), TomAndoee eEOtf1P: como infecciones 

de origen tirimerto, 

Se retistroron 11 pACientee con enfermedrHl BUby11cente, cinco -

leuc6micoe y eeie con anonnalidad genitourinaria. Siendo im,...ortan

te eetR Cl•racter!etice, como pnrdmetro de relación en factores de

rteeeo parfl r:>Uf'rir nef'rotoxicidF>d. 

Ae! n:iemo, pe tomqron en cuente lee dro¿Tln concomit·•nteP, Pie!!. 

do estas: cefaloeporinae (en asociación con o.minoelucóeido oor nr_2. 

blemae de tipo neurold¡:ico y de tino mieloprolif'erativo), dicloxa

cilinn (en eoS'oecha de enf'erinedad de origen intrahoenitalerlo), -

~enicilinae y furoeemide. Mantenien::ioee en trnta~iento combinF>dO -

con un aminoelucÓAido, durF>nte todo o p9rte de eP.te, un total de -

36 ~Pcientes (90,). 
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Como ee obl!'erva en la t~ble II, la dur··ci&n del tr'ltElmiento ""' 

re lo E' 40 .,ncittntep en ~eners:ol, fue de 12.8 t. 4 ,1 d(ae (tti.ediMP ""' 

21 dÍPe). Con doPis total de eminoe.lucdPido de 6.5 t 3,6 gr~moe. 

Evaluación de r:efr':ltoxicid"'d, Loe dE1toe1 robre lR funcid'n re-

nAl ee PnEllizarón C'Jmo so :nuestrfl en 111 tcbla IV, Cinco pncicntefl

trotodoe con el runinoelucdeida en estudio exoerimontaron une elev.!. 

ci&n en los niveles de cres:otinina eérica, en relación al nivel ba

sal inicial, cayendo dentr~ le le definición dE1d~ pers:o nefrotoxic! 

dad - un incre;nento de l'JOr lo menoe 50;' y C, 5 mr/dl -, con un va-

lor y 121ignific'"!do &PtudÍt>tico l)Ofli tivo (p.:: O .05). 

Ratificandose resultados nnormal~EI de creatininR eárice oor m~ 

dio de las doterminacionee seriadas de este y asegUrandose posibi

lidad de lesid'n renal, secundaria al uso del eminoglucdeido, por -

medio de la determinacid'n del PErfa, Co'n reeultados por arribe de -

.loe considerF>.dos normales ( > 2), 

Ademds, Ae encontró diferencia en los rePultados obtenidos al

analizar loe niveleE.t inicinleri de Pcr (0,7 = 3 mg/100 ml), do loE.t

rerultPdOP finales Pn loe vnloreP de Pcr totRlee: Dt.S de o.a ± 0.4 

mg/dl (tablas II y IV), 

Loe fectoree invari'lblee de loe ~~cientes y loe fectorep del -

tr?tRmiento en relPci&n con el desarrollo dP. nefrotoxicidad pe 

mueatrRn en lR tabla V. (lbser•r~n:loPe 5 'lRCientea (12:') con incre-

mento en l~ ~cr (~< 0.05): 2 (40~) con Pe~tice~ia, 1 (20<) con IVU 

Y 2 md'e con enfermednd Pub·•ucente (40~), !tl,,.noj<indoeie valoreP de -

Pcr Y er. l".'. rel.,ció., BIJN/Pcr li!:er11mente :n···y'lr<JP en los o<ic.!.entee

con nefr~toYicidad ~ue en loP ;ue no :n~nife~tnron eete ~roblemn, 
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OhPerv~mdoee, Adernáll, dife,..enciRP en loe valoree dadoe en rel!!, 

ci:S'n Al ueo de dror,Pe conc--:imitnnter, n lEt durnci~~ de l::i ternriin y 

A l" ·jopip tot'll clol entibi&tico (lminoelucd'Pido, con aquelloe ..,a-

cienteE> en loe cur>leP "" Pe encontr& incrc111ent'l .en loP valoree de

cre~tininA P~ric11 y, que ""'l'Jr l".1 trnto, no Pe coneiderd curParan -

con nefrotox1cida1. ;.nRliz"ndo!.'e loe reeultR1or; en OE'toe fnctoree, 

y ll'UB relacioneP entre e!, en un i:t.~ertado "IOBtcrior. 



COldB'NTARlOS 

Sn el hombre, y a doeie cl!niCEIS u.eul.'les, un tlotencinl nefrot.!f 

xico he sido atribuido a loe diferentes e.!ll.inoclucóeidao br...eadoe en 

un incremento, Rrbitr.,ritunente elegido, en l.A cre»tirtlrtP- f'6ricft. 

A.un~uli'I e~tru1 ur...,eap eon t:t!nernl,,1t'ntc bien tolert\d9os y eficace~ 

eatE'lmoe de a.cuerdo con otro111 autores (15) en que exinte poca info_I 

m<tción flObre l.a to:oricidEld de eetoe nntibióticoo en loe pacient~P -

padidtricoe. 3:n Cot\tl'Hf'ttt, ee ma-ncionu que lR ff'lt<< de re~ortee f',2. 

bre lol'I efectos tóxf.col'! l'e:ictndoc n loe runf.nocluedeidór< en niño!? ... 

sugiera que eetoi> compuertoa eon Be(Uroe y bien toltiniUo" en tU>to

gn.ioo de edAd (ll). 

LOA ri?!!ult••dor- obtenidofl en nu(;r-tro eetu.1io d"'mueetra.n que e-

x:iEtte PiCTiificndo ef'tnd!et1Co en relnc1Ón ~.1 ln n<lfrotoYicid:>J !"'~-

cundnrin al UPO de lo¡o, amik.,cint< 1 f'Upirf.t'n~l'l un ol")tencial nefrotóJ:! 

co n lue doeiA convenciont>lCI" Y duri:'nt.e un ricrÍ">J'l no m~yor ...,1 el"l

tablecido Llt>U!'.lmente. En eoncord?nei" c-,n Cntal.l .\.tii. (16) con~id,! 

ramoe que en TlflCit>ntee sin !'1-eleccionror y ein f11c:toree de rioe,eo, -

loe <u1tibi6ticoe e,ninoglucóeidO!'- daú1->n la función ren'll en r>lre•le ... 

dor del 5 nl l~ de loe ~ncientep. 

Sin e:nbF>rco, d~do el ndmero del tmn&1.0 de nl).eetra. mueetrn, eP

convcniente ee1\Al11.r, r¡ue er. neceflnrio estudi.••r en for:nn intei·T'l'll -

Rl "~ciente tnnto '"l::ir mf'rc<1Uorcr> de l'l f'Llnci6n. ren'11 en for31n com

binada, f\f"Í CO!f!O PtU• f~CtoreP de rie!'leo .,l'rf' deParrollnr (lefrotox.! 

c:idr-.d y det<;!r-.11innr eet~ en b<i.Pe n e!"tUdioe con c;ran t>icrtifieqdo e2_ 

t!'iitttiC'O J' er. 1?1'! CU"le.!! f'I! m"nc,1en rrnn ntÍ'llel"O de "rJric!ertte~. 



Oomo ya Pe e11girtd, f'dlo Pe ht\ Obf'crv"'-do ritrl' v~z neft";1to:idc.!, 

dnd con loe l'-:ninoelucdPidoB en l<>icti.ntue y ni,loa. ~in e111h«rro, el

Vieiler l'im"'lle:11ente ln creqtirtinn t>ériCfl o ln urea l!'M{'UÍnaA. "-ll&de 

P""'"r inndvortid" gran ., .. rte de l<i t~rtctdad de efltoa Fteentet>. T>or 

lo que 111 .. nejmaoa el ?tl'lfl 11Pr" r<itifiC'lr nuePtroe rePu.ltt•dos, 

Al iOJ-nl ·1ue h',eyer 'l,D (l-7), con!'idcramof' ~ue el incremento <!n 

la concentre.ci6n ¡i;oe cre1>t1ntr • ., l't;:r1cH ee r-cnur"lmente ~o.du11l Poi -

no hl'l;f otroP f<ictorefl (l.t"ef'eOtef'; nunnue r;tineTnlm!;!nte no ª" notodo

duf""'nte la PeP'indFJ "':!mr-n"'i :le tlll''.l'lie.-

Sf!bemoe 'lUe \op 'll"TC"dorea tubularee tnlee como ln betn-2-mi-

oroglobulin<i y otras nroteínnl:'I de .'Jeeo molecul'Jr aa{p b~jo 1 y en:ti

m!IB lisof'Otnnlel!I de las célulf'lf' e.,iteliflle!> t.ubul~rce !'Ort rni<t> PenP! 

blee y m~fl ttJr:i1r.~na.p. SU utilid~d clínica, r>in emb"rr:o, no el"tFt -

com.,letnm('nte et>t'\bl""'idP. r10 obf"tClnte, en u11 or:itu.d1.'> "Uc !'"e rcnl.i 

?Ó {16) con 106 "r•cionteP, ?l dn cl1oP (19.A~) .. rcront6 un incrC?-

:nento en l .. betn-2"-rnicro{"l.nbulinP, micutr'lR •ue l'.l Cr'C"'tinini>. r~r.!. 

ca ~et"r,··neei6.nor.n!ll, P'tlMrii:-n.Jo un1> nofrotoYici:l"'.i "ºr umino¡•luc.!! 

eido~ qua ""lodr[n h".bc>r "'ºp-nt:l~ ::le!"11"'1?'<'1bi:l" ri edlo ln cre,...tintna

f\..S-1cR fJUbi~l'H !'ido d~t::>rmfnnd . .-., 

Nueflt~ definición '1Ue c?<11bin11 doP crit~rio!" :Ir· nofrotoYicidnd 

{10) -1.e., un incre'l':ento de lo!> nivel€e b;'l!'aler de t>cr del 5~ y

'10r lt> 'll'3'noa de 0.5 tnf"/dl - ruo :te~t.r;nf>d« ""l"".l e ... cluir reduccl::inell 

tUÍnimnr en lr• t"unción rennl "!UO nt> "Ueden Pcr cl!ni.c.,:u~nto Pienif!_ 

catiVPR. Obr-erv·•ndo!'e r:!i"cord~nci<-> entre nuePtro estudio y el 1"1re

E<entado "º'" Lerneir $.A. (10) en e' cu<il n~ i:Jl:H•e?"'·ó nefrotayici1"1d 

en ninruno de loe .,.,ci.entet> -r11e tN'to con 1>mikflC'inn. (p "' O.G06), 
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~" tii..,ort'1nte enfnti?"'T' '1Utr l'e ht1 '>''""'·rv,.do {l6) entro el 6 y

el 604. de 1011 .,11c1entef!t c-l~rifiCPdol!' como '1'll't-.doreFi dti nef"roto,ci

cilPd ·11)r :o.:nin.,pluc-feidot> b<•e"dOe en un tncremQnt:t en lL• areotini

ne. sJricP, ac:tnE1lm~ntt- tienen unei 1.nruficii>nc1r, -.·t;nr.1 functonr·l u.

otrne form<'I!' de intouf'ic:tencin renal Pirl nefroto>::ic1drnl tubulnr. 

Pactoro1' predienonentee. Ln c:ontroVel'PiP continua con resnec

to 9- 1.ae fElct::>roE' de riePeo do nefrotoxic:idad :¡ ll's riOt>iblffft tlife

rencit<P en l.oe flOrcentnjea de nefrototi.c:tdnd APocindoe- con loe am!. 

noelucóeíJor coarunmcnte UP~doP en 1~ nr6ctica cl!nicr. 

Un &MU\ 11Wnoro de vari~blee, incluyendo ol <"&ente emplenilo, el 

rel!imen de doEie, y t'nctoreo del pEtCiente, hnn eido .,ropuestoi> co

faO f'actores de riesgo potencialef' pRrP el desurrol.lo de nefrotold.

oidad y qu• ouoden l.levsr n u.ni• ineuficienciu reno.l 9€1.lde, genere! 

mente no ol!~'Urice y revoreible, Pactoree obeervedoe en nueetro e,? 

tudio 1 con diferencien levee y al n11recer Elin Bieriificoncia eeta-

d!eticl:l. Sin llevarre et socuimiento nacep.Ari.o Qf'ra detcl'l:llin<>r cs

rac:ter!stican de l.n nefrotoxicid~d de,c:ritA, 

Es incierto t<i er.<tnr diferencil'.n en la incidencln de to7icid11d 

l'On unq ft.Ulción de lt• ft'riJIDc:<'.lcin5ticn v1•rir>ble de loe nir.inor:lucóe.!, 

do~ en lo~ diverPo,.. ET'\.l."oe d& ednd, pflI'fl de~~rrollqr diferenciEle -

en lf'ti eptruoturo.E!' t1Pul•1rer o de l&fl union~P celulnr1<r 1 o unA per 

fueión nlterqdn relncion".'dt• n 111 edt•d de órgnnoP. terrnin<ileP. 

En fin 1 eÓl') ofrec&no,.. unf\ (;UÍA ,,,.,rrixirr.'·J(• del efc.c:to 'JOtencial 

~· •Jl"6E>wnibl·~;iiente infrec ''~llt<! !e lfo '''foik"'cin", er, b~t>e ~ l<> <ll!tl!-r

min.,ci·~n Pet"i'.>dt> 'le uri. <r.·•r(':·d:ir ·· t <>lcnue;e o.:•. cl!nico: ¡,,. ?er. 
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OONOLUSIOHES 

i.- De acuerdo a nuestro criterio de toxi.cidad, ee preaent6 a1t•~ 

ción renal (nefrotoXicida~) secundaria al tratruniento con a~i

kacin~ (antibiótico Rininoeluc6etdo) en nueetra población estu

diada, que co~prendió paeientee mayores de l mea y ~enoree de-

2 aaoa de edad, en un norcent!'tJe del 12<. (p <.O .05) • 

2.- No se obeerv6 diferencia eignifie~tivn en edad, eexo y ~eeo 

corpora1 entre loa pacientes que presentaron nefr•toxicid~d de 

acuerdo a la !J.etini~idn UL'A.de. pAra eeta. y entre lee que no la.

presentaron.. 

).- Existió un incremento progresivo y continuo en los valoree de

creatinina e4rica, en aquellos pacientee que desarrollaron ne

frotox.1.cidqd (au~nnto de la pcr oor arribA del 50';( y 0.5 mg/d1 

o ináa) • 

4.- T•dos 1oe valorea elovadoe de 1a Por ee corret~cionaron con V!. 

l.eres por arribe. de lo narmn1 de le. f'racción "xcretada de ao-

di•1 corroborando e.lterAci¿n renal eecundaria nl an.tibidtico 

aminoglucóPido (Pugiriendo IRA de tipo funcional). 

5.- La deterlllinaeión seri9da de ~cr puede ayudar a detectar al el! 

nico, en i'orma te1nFJrana, el e:f'ecto nefrotdxioo de le n.ndkecina. 

6.- Be este un ~'todo con:fiqble ~Artt .,redecir y detectar que pa--

cientee tiPnan un alto rieAfO de t>u:frir nefrotoxicidl'ld (aún en 

AUpenciA de f . .,cti:irefr >?rediP•lonenten) y nor lQ tRnto de dar un

man1c>jo o.,ortuno y adecua.do. Dando l.n Qo.uta para corroborar can 

25 



otne ex.4menee nuie eof'iP.ticadoe, y que no están al. alcance del. 

cl.ínico, como lo es lR detenninación de creatinina eérica. 

7.- Aunque l.a inoidenoiR actual de toxicidad de 8r.inogluc6eidoA en 

infantes ee deeconocida, nnrece eer ei,gnificativamente cnenor -

que en adul.toe. 

8.- La presencia de bactel"iemia, enfeti:nedad subyacente cronica y -

1.a asociación con un antibi6tico atln no nefrot6Xi.ce, nuede es

tar relacionado a loe poeiblee efectos sobre la dieminuoi&n en 

l.a función renal.. 

9.- Ae! mismo, esta dieminuct&n a.e la {uncicS'n renal, ei ee causada 

por enfermedad intrt'.neeca o por factores exógenos tal como 1.a

nntibioticoterepia concomitante, puede alterar la die~oeici,n

de loe aminogluc6sidoA resul.tan.do en un incre•nente en el ries

go de nefrotoxioidad. 
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