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INTRGDUECION

La amikacina es un antibidtico aminoglucésida,
semisintadtico, demcrito por Kawaguchi v colaboradores an
al ano de 1972 (1. Su mecanismo de accidn as simiiar »l
de loas demds antibioticos de su ogrupo v consiate, en
breve, en wunidn & §is unidad ribosomat 305, en donda
auiebra el ciclo normal! da la funcidn ribosomal al
interfarir, tanto en la wnictagi1on. como  an is
incorporacidn de aminocdcidos en l2s cadenas Qoiioeptidices
an crecimianto (2).

te sctivided antimicrobrans se eiorce princapalimente
cantra bacilos amrcbios oram-nsaativea vy, aunado a
ponicilinas, tianre actividad ean contra de Estafijlococo

[ 3] tafi I 1 mi + Por este motivo, los
aminoglucdesidos son amgliamente utiiizadas an  infacciones
intrahospitalarias,. Adembs, la natilmicine v la amikacina,
passan resistencias a enzimas que deoradan aminoglucédsidos
(3}, por 1o que en [os altimos anos han cobrado walor
indiscutible en 1a teracia antimicrobians nesocomimnl (45,

Lo abmeorcién de la smikacina ms casi pula en el tubn
dipestive v muyu adacusda en el miscule, por lo gua se
utiliza cor via parentarsi. Practicamante ng as fiia a la
aibdmina, por 1o gue su distribucidn os identica al
ltguido extracelular, Por su naturaleszs polar no pesnetra

en cédlulas dal sistema nervioso ceniral ni del cgip, La



concantracidén &N teridos o5 baja, s excepcién de la
corteza ranal 5. Los aminoglucédsidos no son
metabolizadas por 2! humano (&7,

La aliminacitn de la amikacina es exclusivamonte a
través dal rifndn, por filtraci1dn glamerular. por donde se
axcreta en las primeras 24 horas de administrada (5). Esta
depuracibn es aproximadamanta 2/3 gpartes de la de
creatinina, Ilo que supona reabsoarcién  tubular. Existe
relacidn lines! entre la vida media da la amikacina en el
plasma v la creatinina sérica. En bacientas anafricos, la
vids media aumnnta 20 a 40 veces lo narmal, ver lo aue la
dosia administrada en estos enfermos debs reducirse (5).

La forma bhabitusl de adminiztrar |a amikacina as
intramuncular, para mansio de infecciones en casa, o
sndovenosa, en sl Ambi1te hospitalario, La dosi1sa
recomendada es de 1% moskorsdla. dividida sn dos o tres
aplicaciones. La dosis debe ser siustada en raslacion con
la depuracidn de creatininai la manera habitual des hacerlo
as la siguiente:

En casao de no contar con determinacidn de depuracidn
de creatinina previa o recisnte. punds estimaras a partir
de la eadad, creatinina sérica, pesn v sexo, secin |la
formula descrita por Cockroft o Gault (P):

Deo. Creatinina hombres = (140- edad)} Peasoc corporal
Cr. sérica » 72

Dep. creaatinina muiaras = Dep. Cr. hambres % {0.9)



Dado cue la sliminaci1dn de la amkacinas deponds de la
filtraci1dn glomerular, entonces. Ia reduccidn en la desis
administrada es directamonte oroporcional » la depuracidn
de creatinina. Asl, s1 un enfermo tienm demiraci1é4n  de
craatinina da 50 mlsmin, Ia dosi1s gue dabes recibir es el
50% de la que s corresponde para asu pero corporal,
calculada a 1% masko.

Es importantes enfat:izar oue mate tioo de célculo es
aproximado w aus deben medirse los niveles piasmaticos de
la drooca a las 24 o 4B horas, para realizar los ajustaes
necesarios. Los niveles recomendados son: oico (UUnm hora
despuds de la adminmistracién matutina de la amikacinal) 20
a 40 uvgr/mlit basales (inmediatamante antss de la primera

dosis del dita) 2 a 9 uas/ml.

La amikacina. como s] re=sto de |os aminoglucdsidos,
produce toxicidad principalmente en dos Jugares: oci1do w
rifign,

En al pidn la towicidad opurre aer andaitiva,
vestibular o ambas, Aunnue 83 poco  fracuente., on

importante por sy cardcter irreversible. Ei mecanismo para
la toxicidad auditiva, parsce estar rolacionads econ el
dafto directo a las células ciliadas externas del aromano des
Corti: para la afeccidn wvestibular, con el dalo en las
chlulas ciliadas tibo | do la cresta amoular Lé), El hecho
de gue las células de la coclea v del ampula no tienen

cabacidad de ranganeracidn. es lo ocue sexplica la
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irreversibilidad dal fendémano.

La depuracitn de los aminoolucdsidos de la endolinfa
v de la parilinfa as més lenta aque |a del plasma, 1lo aue
samate al oido interno a contacto proiocnpade con el
antibidtico, tnclusiva deapuds de suspender la
administracidn,

La incidencia clinica de toxicidad an sl o0:i1do o=
baja: 0.5% (4.,R), E=ta ci1fra aumentes a 3 a %% cuanro se
buaca intencionadameantes con métodos sofisticadrs comn  la
audiometria (9. Le mismo aurcnde con la taxicidad
vestibular, en donde la incidencia clinica as dal D,.4% v
por electranistaamngrafia es de &% (?).

La presantacién ;ilnica de la towicidad auditiva s
con sordera bilateral v, oara la veatibular, con nauaea,
vémito, wértigo w nistapcmus. Los factiores predisponentes
més importantes son la dosis administrada v la duraciadn
de!l tratamienta. Finalmente, e&n sl pida, la toxicidad eas
acumulativa, por |o qus en oDacisntas sn Que se detacts
eata complicacidn, wva sea por clinica o por sstudios de
gabineta, debe agurdar bpraoscrita 18 administracién deo
smikacina (10),

La toxicidad renal ez ma&s Ffrecuente que la suditiva y
la wastibular, para casl Simmpres revarsible. Abects
primarc al tubulo proximal v despuds al glomérulo, por lo
qus produce las alteracionss tubilares mencionadas en la

tabla 1 anten de que disminuua la Filtracién glomerular, w
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por la tantn, antes de cue 2o sleave la creatinina sérica
(11).,

La primera lesidén oue producen los aminoolucd=aidos en
el rifddn es necrosis del epitelio tubular proximal. Esta

s inicia con sumento en el numaro v tamsafo de los

lisgsomas, gue defrneran an cuerpos misloides. Despuéds,
disminuvue el numera de microvellosidades del brrde
luminal, aumanta el wvolumen de las mitocondriaa, hau

vacuolizacian del citoplasma,. se dilatsan las cisternas del
reticulo endoplasmico rutose w finalmante =ae produce
muerte ceulusr (12,133,

La lesidn de tioo cuerpo mieleoide en los lisosomas se

observa, tanto en enfermedades por ailmacenamientn de
lipidos (14), como an la toxicidad por drooms, dentro o
fuara del rifdn (1%), Por lp tanto, el heacho de Aue 1a

toxicidad renal por aminoalucédsidos se inicie can &1
desarrollo da cuarpos mieloides. en  los lisoaomas,
sugiers que Aste sea el organalo inicialmante danado.

Al analizar te11do renal de animales tratsados con
aminoglucésidos s=e obsorva reoeneracidn dal anitelio
tubular, gum cosxiste con la imdgen de necrosis por
toxicidad (11). De hacho. en animales de laboratorio se ha
demostrado ous se pusde recucarar de la toxaicidad tubular,
ain sin suspender 1a administracion de gentamicina. por lo
aus se ha supuesto,. oum 51 la velocidad de regeneracidn
telular es 3gual 8 la ds la necrosis, no se praduce

transtorna de & funcidn renal (16.17), debido a aua al



umbral para ls toxicidad esta doterminade pcor la rslacion
entre intensidad de nacrosis u velocidad da repanaracidn
(11). Este hallazeo pueds explicar e! porqud, tanto en
animales cams en ol hombrs, 1a wveimz es un factor
pradisponsnte nara toxicirdad por aminnglucdsidos en el
rindn. (ver adeilante)

lLos amincolucdsidos entran & las células tubulares a
través de 1a mambrana luminal . al perecer, Ia
acumulacidén cortical de la drooa estd relacionada con la
toxicidad (18). La incorporacién & la cédlula tubular =se
llava a «cahn en dos etapas: 1.-uni1dn al recaptor de
mambranat 2.-formacidn de vesiculas aocicalss (12). En
eatydios con gentamicina radipactivs (aentamicina  3H)
(19), =se hs demnstrado oue las vesiculas apirsleas quna
contienan &l aminoplucédsido, se unen a li1sososamas, Ahl, la
gentamicina disminuwe la actividad de la esfingomielinasa
lisosaomal 1260, lo aque presumiblemsnte induce una
anfermedad por almacenamiento de lipides, con formaciidn
sscundaria de cuerpos misloides. LUa hipétesis actusl dice
que }a toxicidad renal por aminoolucésidos se (lieva o
cabo en los lisosomas aque. dadados por la acumulacidn ds
lfpidos, libaran las enzimas protecliticas ocue contienen v
producen musrte ceular.

Dantro de las alteracionss tubilares producidas por
la smikacina (tahla 1), |a mAs econstantm as la B2~

microalobulinuria, Esta protaina, la B2-microalobulina, ee

12
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TABLA 1

TOXIC1DAD RENAL

et g ke ok B e P A b o o e b o e R g R o kAl A

ANORMAL 1DADES TUBULARES

1.-DISMINUCION EN LA CONCENTRACION URINARLA

2.-PROTEINURILIA ¥ ARMINDACIDIRLA

=~B2-microalobulinuraa.

3.-DEFECTO DE TRAMNSPURTE
--Glucosa.
-=Magnesio.

-=FPntasi1o.

4,-ENZIMURLA
~=Membrans lisosamal,

~wtMrmbrana del borde luminal,
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la ceadmena estabilizadora de las moldculas clases | de
histocompatibilidad w. por lec tanto, ese mncuentra an todas
las células nucleadas del ornanismo (212, Al morar
cualauviera dea estas cédlulas, sea  libmra la B2~
micraglobulina v se filtra a través del glomArulo, paro se
reabsorbe en el tobulo pbroximal, por io qus cas) no
aparece en orina. tna de las consecusncias dal dafn
tubular por aminoolucdsidos es la disminucydén en la
reabsorcidén de eats oroteina, por lo gues aumanta en orina
{22). Como 1a B2-microolobulinuria es producida por al
dato tubular, preaceds. por varios dilas. & la ratancidn
azoada (23). Dicho de otra manera, todos los pacientes con
insuficiencia renal aonda oor amincolucédsidos tienan,
varios dlas antes, elevacidn de la B2-misroclobulina en
arina. Por &)l contrarioc, no todos los pacisntes con B2-
mieroolabulinuria por aminoolucesidas desarrol lan
reatencidn szoada (22,23, Oesoraciadamante . in
detarminacidn de esta proteina sn arina os MUy cosatosa W
no puede utilizarse como asnAjisis de escrutinin, per lo
qus &8 necesario conocer los factores predisponentes para
el desrrollo de nauficiencia ranal  aaunda Y asi,
identificar en forma temnrana a los pacientss gus pueden
presontar ssts complicacion,

La incidencia informada de towicidad renal opor
aminoglucésidos wvaria dal ochn al 28% +(24.25), En los
estudios eclinicos =m han utilizade distintos

aminoglucdaidos w con diferentes definicrones dn



15

toxicidad, lo que probablemente exnlioue sstas difarsncia,
aunnue en términos genocralas. un aumento mavor al 75X en
la creatinina sérica es aceotada como nefrotoxicidad.

Todos Jos eastutdos coinciden en aue &l dafoc renal
clinica suele ser leum U gue en la mavor parte de los=
caspos con suapender al aminoolucésido es suficianta para
aoue la creatinina sédrica reornse a niveles npormaless, por
lo que ls insuficiencia renal aocuda ous reguisra didlisis
mas occo frecuante (24-26). siempre v cuando sa wioiles la
fFuncidn renal estrechamente duranta la administracién dal
antibhidtico,

Son pocos los estudios en Que se compara la toxicidad
renal de los diferentes aminoglucdsides (10.24,27), pero
al parecer, &5 mennr parna la amikacina « para la
natilmicina, al compararlas con gentamicina & tobramicina.

Se han informado wvarios factores predisponsntes oara
ol desarrollo de nefrotoxicidad por aminnglucdsidos (tabls
2). Alounos de mllos ae repiten an diversos wsstudios,
miantras ogues otros, son inconstantas, por lo ogqus asun
existe controversia sghre sy existancia.

Uno de los fFactores orediaponeantes mas frecusnteamenta
ancontrado, opor diferentes agrupoa,., es la edad avantada
(26~28). A mavor sdad, mds sucentible es =1 individuc & la
toxicidad renal opnr aminoolucdsidos, Este hsliazgn ame
rapite en varias matudios. adn con distintas noblacionas

difarentes critsrics de nefrotoxicidad. Como va se exDuso



TRBELA 2

FACTORES PRED!ISPONENTES

16

O1ABETES
HIPOKALEHIA
ACIDOSTS

DESHIDRATALC I ON
CHULIUE
BRIZTERERIA
DN=1S TOTAL

DURACTION Tx,

NIEVELES PRICO
NIEUVELES HASALEFS
CEFALOT iNA
Cl.THDAMICTHA

FURUSEMIDE

e ko AR e b e ok 0 Y Py ot
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on phorrafos anteriores,. Is explicacidn a maste fendmano
parsce dembarse a la relaci14n entre la wvelocidad de

nacrosis W la de regensracion del epitelio tubular, En los

auI1atos anci1ancs la wveincidad de recmnerarcidn esta
disminuida. oor o gue as superada por s nscrosis
tubular,.

Con base & lo informade en relaciédn a 1a  edar, se
puasde concluir Ques éata representa un factor oradiasponante
importante para el desarrolle de nefrotoxicidad pnr
aminoglucdsides.,

Alounos avtores han ;ncontradn oue los pacientes del
saxo femenino tisnemn mavor i1ncidencia de toxicidad por
este tipo de antibioticos (28.29), Este hallazoo no ha
sido conatante an diversos trabaios, v los autores gue asi
lo informan mencionan no tener exolicacidn al hecho de que
las mutimres sean mids suceptibles a los efsctos téxicos de
los amincalucdsidos en ml rindn.

La asociacion de cefslotina con aminoglucdsidos as
sinerpists para ol desarrollo de toxicidad renal (30-33).
Loes trabajos oue as! lo demostraron fueron excalentamente
desasrrollados, inclustve en doble cilean, va gue lo que se
pretendia iniciaimente era valorar respuesatas diferentas a
divarsos esnuemas antimicrnbianos (31,32): uno de los
resultados ohtmnidos Ffums mavor incidencia de toxioidad
renal en sauellos paciantss tratados con cefalotine mas un
aminoglucosido, al compararlos con los gue utilizaran otra

combinacidn, En el trabajo de UWade at al 32) la
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incidencisa de toxicidead on oacisntes teatadosa con sl
esgusmas da meticilina-aminoolcudsida fFue de 7%, miantras
qua an al grupo de cefalotina-aminoplucésido fus de 25X,
diferencia que mostrd sionificancia estadlstica, con
p¢0.01, En estns astudios (30-33) la dosis utilizada des
cefalotina fue de 9 a 12 ar/dia. que resulta muy superior
a la gus se utiliza en nuestro Instituto,

Alaunas enfermadadaes parecen ormdisponer a 1a
nefrotoxicidad por aminpglucdsidos (Jabla 2)1. Do estas,. la
mAs impprtatne es lé hepatapatia crénica, wa que alaunos
astudios han informadn que la incidencia da
toxicidad renal en este grubo de paciantes es maunr, aue
en sl resto deo la poblacidn. En el satudic de Moore et al
(34}, Ia imcidencia de nefrotowicidad san paciesntes con
hepatopatia crénica fue de 73%. v en agualiocs sin  asta
patoloala Ffue de 34%.

La hepatopatia crdnica camn factor beedisponente para

desarrollar toxicidad renal por aminocglucosidos no easta

s4élidamante fundamentada. En los sstudics gue mueatran
eata asnciacidn (28,34,3%), a8 incluven pariantes con
hepatopatia, inclusiva en estado de choouas. La funcidn

renal de los pacientes con cirrosis hopatica en términos
genarales as limitrofe., v muw suceptible a cambios datl
volumen c¢irculante v da la presidn de perfusidn, por lo
quyn facilmentes tiesnan retencidn azoada v oliguria. For lo

tanto, en pacisntes cirrdticos graves, con senais por
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gram-negatiuvns W  ademAs en esatadn de choaue, es muy
diffeil econncer, con seguridad la causa dm la ratencidn
szoada. Esta pumds ser secundaris a hipovolemis. s(hdrume
hmpatorrenal . toxicidad por drogas o combinacidn de estas,
Cabrers et al 3%) estudiaron a 3% pacientas

cirrdticos hospitalizados, cOn 3sDs1% DOr gram-negativaos,
gue fuercn tratadns con oentamicinea: loa siguieron durants
aste periodo con detmarminacidn seriada de creatinina
sdrica y B2-microolobulina wurinaria. En imnortante
recrodar en este momento qum la 1nauficiencis renal sduda
por aminoglucésidos debm ser orecedida de un i1ncramsnto en
la B2-microgiobulina urinarias, por lo gue los sicuientas
resultados, obtenidos an st trabao san muye
interesantes:

1.~€En 14 de 35 pacientes (40%) no se alterd ni1  la
croatinina sé4rice n1 la B2-microdlobulina urinaria,

2.-En nueue de 35 pacirantes (25%) hubn retencidn azoadas
sin  incremento de la B2-micreoolobulina en  orina, Esatos
enfarmos fumron considerados como "insuficiencia ranal
funcional del cirrbtico” v se confirma =l hanho de gue un
porcentae cnnaidarablio de entAarmoms dmsarrolla
insuficiencia renal agnda gue no se realaciocna a los
aminoglucdsidos. Esta tipo de psciantes son tomados an
otros mstudios c¢omn toxicidad por aminoglucdsidos. lo quse
explica o1 pornué la 1ncidencia resulta tan alta.

J.-E} tarcer arupp fue e] aue am conmsiderd con

nefrotoxicidad. Unce de 3% enfarmos tuvieron alevacién de



1a B2-microglobulinas en orina: diez de ellos con retencidn
aznada. por Ja oue |a 1ncidencias resulte desl  31%,
supuestamente, mavor a la de o= pacientas s1n
hapatopatia. Sin embargeo. ei 31% se refiere & la toxicidad
tubular, aqus es similar a la informada on oaciantes con
sepsis por gram-negativos (23). De los once parientes,
aolo cinco tuwviaron ratancidn  azoada pracadids de
elavacidn de la BZ2~microglobulina en orina,. en el resto el
incremsnto de esta oroteina fue posterior al 1nicio do la
azotemia, por Ilo que solo se puesde considerar gqus cinco
pacientes tuvieron insuficiencia renal aguda por
gentamicina, lo que da una incidencia de 14.5%.

En alounos &studios se ha demnetrado que la duracion
del tratamianto tsmbién influye en |a ncidencia ds
toxicidad oor aminoalucasidos {10. 26-29), A madida que =8
prolonaa ol tratmiento, mavor os |a orobabilidsd de
desarroilar ratencitn azoada: hallazoo aue concuarda con
el hecho de cque , sn animalas de laboratoric, la toxicidad
renal as directamants oroporcilanal & la concentracién del
antibidtico an la cortaza renal (11),

La detarminacién sérica de amincolucdsidas, medidos
por radioinmunoanalisis. sirven para aiustar las dosisn en
ﬁiuulca terapsiticos v al parecesr, se puaden utilizar como
oradictores de toxicidad, Loa nivelss pico, por arriba de
le normal (20 a 40 ug/ml). medidos 72 horas despuds deo

iniciada la administracian del aminoolucdesido, =e asocian



con el desarrollo de nefrotoxicidad (26.28). De hecho,
segotn los trabajos realizados por Smith et al (29), los
niveles pico elavados son sl factor predisponeante Y]
predictivo maés importante: For ol contrario. los nivales
basales elmvades no tienen asoriacidn tan diracta con
toxicidad renal,

Sawuars v colaboradores (3&) informaron aschre un
modelo predictivo oaras nefraotoxicidad por aminoglucédsidonat
an breve, astd disenado a opartir de sesi1n faatores
pradispaonentes! saxo femanino, hepatooatia crdnica. edad,
depuracién de creatinina. niveles pico del aminoolucdsido
v duracidn de) tratamiento. Para el sexo femenino w la
hanatooatis sa otorga uno v dos puntos respectivaments, ai
estdn presentest para los otros cuatro, variablns
continuyas,. se otorpa un punto obor cada: 1% afos de edad.
40 mlsmin de depuracidn de creatinina, 3 ugsml de nivel
picto o siets dias de tratamiento. E! modealo pradictive
dice gua para aqumsllos enfermos con ountaie < 9 s|l rieago
as bato, entre 10 v 11 es moderado v con >12 auments
considarablemants.

No se conoce la magnitud do este problema en el
Inatituto, n: 8n |a poblacidn mexicana, Sin emhargo,
fracusntamante atendamos enfmrmos en loa gue suabendemos
1a administracidn del amincalucésido debide a retencion
aroada v ocasionalmante alguno do ellos reguisre didlisis
o presenta comolicaciones mées graves. No conncemos la

incidencia, ni tamnoco los factores predisponantes para



sste tipo de complicaciones, por lo qus no sabamoa 8
podamos utilizar &l modalo de Sawuars (36), para awvitar
nefrotoxicidad. En la actualidad. con al advenimiento de
antibidticos con amplio espectre, como las cefalosonrinan
de tercera oenmracidn o las guinclonas, existen varias
opciones para el tratamiento de infacciones
intrahosnitalarias, v al ofrecerle al cactentes la mejar,
debemos incluir en esta la menor posibilidad de toxicidad.
La determinacién da la 1ncidencia v &l conocimiento
de los Ffactoras oradisponsntes en nuestra pobilacidn,
parmitird identificar a los pacientes con mavnr rissgo da
denarrcllar toxicidad renal, « con eato 1ntmnsi1ficar su
vidgilancia, o bien utilizar otro antibidtico.
El prassnte traba)o se diaedd para conocar la.
incidencia de toxicidad renal en pacientes tratados con
amtkacina, asl comn para identificar los fantoren

pradisponentes v el curso clinico de la enfarmedad.
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MATERIAL vy METODOS

En farma prospesctiva s=se Incluyvaron a LbDdos loa
paciantes hoabitalizados. sommtidos a tratamtento con
amikacina bor ula sndowesnosa. a80ciada o no con otros
antibidticos, por mds de 356 horas, sn al lanao combrendido
entre &l 10 de noviembre da 19684 v el 10 de abrail de 1982,
La amikacina es el 4nico amincoglucdsido ampleadn an &)
Inatituto (4}, Se excluveron del astudio a los parcientes
portadores dea 1n=uf:c1enc;n renal aguda al momento ds
iniciar el antibidtico, inauficienci1a renal crdnica an
tratamianto sustitutivo con dialis:s v a los gue tuvieran
transplanta renal o de medula dsea. baro tratamiento con
ciclosporina. Sa eliminaraon del estudio & ios oDaciantes
que dasarrollaron sindrome henatorrenal o estado de
chogue. E! sindrome hepatarrenal se diagnosticd en
enfermas con hapatopatia crénica acompanada de aliglria,
ratencidn azoada o sodio urinarjio menor & 10mRa-sL. EI
astado de chooue se definid comn la disminucidn de la
tenaion artarial s1stédlica por dabato de ?0mmHg .
acompafiade de datnas de hipooerfusidn tisular, por mds de
s@s13 horas.

La forma habhitual de administracidn de la amikacina
fua de 15 mg oor Ko de peso cor dia. dividida en 3 dosis u

sa ajustd al porcentals de dapuracidn de crastinina, Ia
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cual se calculd seadn ls férmula 'des Cochkcroft w  Gault
(Hombres 140-adad-Cr. sérica. Mureres (ld4lendad/Cr.
sédrical) x 0,9 (7). Las dosis subsmcuentes de amikacina ss
ajustaron para mantenar los niveles plasmiticos basales
entre 2 v 9 uasml.

En todos los snfermos se obtuvieron los sigunientas
datca: wedad,. sexa, pesn, enfermedad de base, antibidticaos
utilizadns, creatinins sérica sn masdl, alhdmina sdrica
en gr/dl, transaminasas sédricas en U/l v domis calculada v
recibida de amikacina on mo/dia. Subsecuentemanta se
detarminaron niveles de creatinina sérica cada 3 dias
nivales basales de amikacina cada 7 dlas durants al
perlodo de tratamiento.

Los criterios con los oum definimos la oresencia da
nefrotoxicidad fueron: 1) La difarancia (deita) de
creatinina aédrica igual o mavor & 0.% ma % en pactienten
con niveles iniciales 1guales o menores a 1.9 marsdl, 2
El deslta de creatinina adrica 1ousl o mawor a 1 masdl  an
pacientes con niveles iniciales de 2 a 4.9 mo # dl, 3) EI
delte de creatinina igua! o mavor a 1.% mo X en pacientas
con nivoles iniciales igualss o mavores a % mors/dl (37). De
acuerdo con la informacién abtenida an al Departammnto de
Control de Calidad del Instituto, el coeficients de
variacian en la determinacidn de creatinina sérica es del
10% para valores menores de 2mp-dl, esta variabilidad es

" menor cuando los wvalnres dm creatinina son mavnres de
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2masdl.

En Jlos opacientes oue cumnlieron con los criterios
diagnésticos de nafrotovicidad, =se siguid disariamante la
evolucidn cltnica v los wolimenes urinarios v cada 48
horas se daterming creatinina, nitrégeno urdico v
elactralitos séricos.

Debideo a gque en estudios orevios se considerd a la

hepatopatia crénica como factor de riesgn para demarrnilar

nefrotoxicidad, considearamos para oste astudio comn
portadores de hepatopatia a los nacientes que reuniaron 3
o mAs de los siguientes criteriost historia clinica de

insuficiencia hepadtica, Dressncia de ascitis, albimina
sédrica menor de 3.0 os/dl, bilirrubinas total mavor a 2.6
masd]l, tiemoo de protrombina mavor & 146 segundos (normal:
13) v aumento de transaminsaas oor |lo menos dos vecess por
arriba del valor normal.

Las medicionms de creaatinina, rnitrdanno  uralco.
albimina o transaminasss asdrices se Jlavaron & cabo
madiants autoanalizador, Los nivalies de amikacina =se
determinaron oor radininmunoanadlisis con sangre obtanida
an el momAnto orevio a la sdministracidn de la primera
donis del dia. La depurscidn da mreatininas oue se utjlizé
fue 1a calculada de acuardo a ia férmula simplificada de
Cockroft v Gault (2?) dessrits previamsnte,

Todos lo=s datos ase archivaron a&an una combButadnrs
Hewlatt Packard 3000, E| anAlisis astadistico =am llavéd a

cabo con al pragrama SPSS (Statistical Packaga for Social



Sciances)(38), Se aplicaron pruebas estadisticas
paramétricas v no paramétricas:? t de Student, ch:
cuadrada, pruesba axacta de Fisher uw anédlisls de

correlacion. El rissgo reinativo se alustd =soiin el método
de HMantel Haenszel. Los resultados se exDrasan en promedio
* una desviacidn estandar v las proporciones en 1nterusjos
de confianza del 9?5% C(IC%%X) (40.,41). Tods o ¢ 0.0% s»se

considerd estadisticamente sianificativa.



RESULTADOS

Durants el periodn de seguimianto (cinco masea)  ss
eatudiaron 249 pacisntes. El promadioc de adad fue de 47
afios ¢+ 1B.5. La distribucié4dn por saxo fums de 122 homhres
v 126 muierms con edad de 46 + 17 sfos w 4B ¢ 18.2 anns,
raspectivamente. La duracién minima da tratamiento fue de
3 v la mAxima de 4% dias. con promemdio de 13.4 =+ 7.9
diaas. La tabla 3 resume los diagnosticos mas frecuentes
de! orupo de estudio. Simte vacientes racibieron amikacina
sola, 194 en asaoriacién con ctro antibidtico v 48 comn
parte de triple esquema. Ser utilizd cefalosporina an 21

pacisntes: 6% recibieron cefalotina a dosis wvariables

entra 2 v dgr por dia v los otros 4 cmfotaxima,
clindamicina 10/, penictlinas 43. sulbenicilina 22,
matronidazol 20 v anfotaricina B an e

La creatinina sdrica basal fue de 1.08 #+ D.&4R masdl w
la deouracidn de creatinmina calculada fue de 99,1 &+ 43.5
mls/min. Como ogruop,., la dosis disri1a de amikacina fums de
541 + 174 mosdla infarior a la dosi1s calculads gues fua da
204 + 221 mosdla.

Se prasentaron durante el estudio 2% casos de
toxicidsd renal secundaria & amikacina, lo nue ndica una

incidencia del 10X. De mstos pacientes, 1a sdad promsdio
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TABLA 3
DISTRIBUCION POR DIAGNGSTICOS

ENFERMEDAD DE BASE Na. X
Diabetes Hallitus 43 17.2
Nenplasias Maliagnas 37 1l4.8
Colagencpatias 29 11.46
Henatopatia crénica 24 ?.6
lctearicia obatructiva 21 8.4
Otros diagndsticos ?5 38.1

T 0O T A L 249 100.0



fua de 52 + 18.6 anos, La creatinina baaal fuas de 1.1
mopsd!l + D.34, w la depuracién de creatinina de 81.%2 ¢ 35.0
mismin. Los nivales basales de amithkacina al momeanto dal
desarrollo de la nefrotoxicidad fueran de 2,02 + 2.51
microgramoss/ml, cifras que se encuentran dentro del ranan
recomendado.

El delta de cresatinina sérica por arriba del nivel
inicial o basal fue de 1.5% * 1.85 mgsdl, con limites de
0.% a 9.% mardl.

En todos los casos los voldmenss urinarios fumron
normales. En 24 pacientes los niveles de creatinina sérics
regresaron a los pravios con la diaminucidn o suspansidan
de la amikazina. Sodiamente en un caso no fue reveraible u
1levd &8l pacionte al desarrollo de insuficiencia renal
aguda, uremia v muarte. Cabe mencionar que esate paciente
tenia un adenccarcinoms gastrico sn estadio terminal, por
lo gue se decidid no darle asowo dialltico. furiercon otros
cusatro pacisntes por csusas no atribuibles directamante a
la nefrotoxicidad, por lo que !a mortalidag de la
toxicidad renal sernundaria & la amikacina Fue del 4X. para
una mortalided en el orupo total del 0.4X.

En los pacientes del sexoc masculino, hwubo toxicidad
renal en 18 de 123 (14.3%, [C95X 8.3 a 20.8),. mimntras qua
en 8l sexn femanino fueron siete da 126 (5.%%, ICP5% 1.9 a
9.4), difersncia que montrd ser aatadisticamante

significativa con o ¢ 0.0% (Figura 1). Debido & qua en
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atros eastudios se ha encontrado al sexn femmnino con mavor
pradiaposicidn para ol dafo renal por aminoglucdsides, se
intentd idmntificar otros factores pradisponantes que
explicaran ests difersncia, sin embargo, en la tabla 4 se
musstre la similitud gue existe antrs el sexo masculino v
el femenino, » axcepcidn de gue en este Wiltimo fueron mis
frecuentes ias colagenopatias v menaos fracuente ta
toxicidad renal. ODe jioual Fforma, huboa miés casns de
toxicidad renal en pacientes mavocres de 4% afas, 11 de 54
(20.7%, [IC95X% 9.5 a 31.0), qgues en los menores de astas
edad, 14 de 195 (7,1% IC95% 3.4 a 10.7), diferancia que
tambidén mostrd significancia eataﬁlatica, con p< 0.01
(Figura 13.

ILLa nefrotoxicidad ocurrid en 15 de 72 pacientes can
manos do 2.5o0r/dl de albidmina sérice (18.9%X. 1C95% 10.2 a
27.%). mientras gue ests alteracidn ocurrid tnicamantes an
10 de 170 enfermos con niveles superiores a 2,.5ar%, (5.8%,
IC95% 2.2 a 9.3) p ¢ 0.01 (Figura 1). Esta difarencia
permaneacid al analizar por ssparado s hombres, p ¢ 0.02,
mujsres, p ¢ 0,02, v pacientes con hepatopatia, p = 0.03.

La depuracién de creatinina calculada fue otro factor
que se &3ocid con el desarrollo de nefroteoxicidad, wa que
ocurrio an 14 de 77 pacientes con menoa de 270 mirsmin
(1B8.1% IC?5% 9.5 a 26.48), « adlo sn 11 dea 172 con mia de
720 ml/min {(6.3%, ICY5X 2.6 & 9.9), para una p < 0.01
(Figura 1). Sin embarao, al estudiar la ralacidn entre la

creatinina sérica meanor o mavor de 1,5 masdl v el



TAHLA 4

DISTRIBUCION DE LA POBLACION POR SEXO

HOMBRES
X(D.E.)

MUJERES
XD.EDD

B ek At . B A e o Dk A e Y d ok o kA ke ot o o kb M kO kA R b kR e . . S

NUMERO DE PACIENTES

Edad

Duracion tratamisnto
Hepatopatis cronica
Diabetes mellitus
Colasganopatis

Albumina gr/dl

Creatinina mos/d|

Dopuracion calculada ml/min

Nefrotoxicidad

123
46.7(19)
14.0C 8

9

22

3
3.0(0.,8%)
1.1(0,43%)
?1.0142.2)

18

126

48.0(18.2)

12.3¢ 2.1

1%

21

26
2.200.73)
0.940.51)
98.9(52.7)

rg

NS»

NS»=
NG =
NS
<0.001==

NS#

et g

HS
<0,05%n

#¢ Student. **Chi cuadrada,
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desarro!lo de toxicidad renal, no encontramos diFerencia
con sionificado estadistico, wva nue esta complicaci1dn snm
preasntd en 22 de 223 pacientas con craatinina manor a 1.5
(9.8X, IC93% 5.8 & 13.2) u on tres dsa 26 con nivales
mavores a 1.% (11.5%, IC95X 0.7 a 23) (Figura 1). Adamas,
de los 25 pacientes aue desarrcliaron nefrotaxicidad, en
los maunres de 6% afos la crestinina sérica fye de 1,2
0.33 masd! v on los manores a esta sdad, fums de 1.13
0.356 mos/dl, en tanto aue la depuracidn de creatinina

calculads an al primer arupo fue de &1.3 +# 29 ml/min v en

el segundo grupo fue de %6.6 * 3% mlrsmin, diferencia aue
alcanzd sionificancia estadlatica. t= 2.71 p<0.0%. En e}
grupo da pacisntes menores de 45 anos, al analizar la

relacidn entre la depuracidn de creatinina caloulada v la
nafrotoxicided, encontramos gus al orupo con menos de 70
mi/min, presentd toxicided en cuatro de 32 (12.5%. [CP5% 1
a 27), mimntras dque an 2l grupo con mas de 70 ml/min hubo
10 de 160 (6.2%, IC95X 2,4 a 10), diferencia oaus no
alcanzd siognificadas estadistico, Chi2z 2.8, p>, 05,
Finalmente, eon el ansdlisis de correlacidn entre ls adad,
albdmina, creatinina, duracidn de tratamiento v depuracidn
de creatinina calculada (Tabla 5), encantramos ogue 1a edad
W la creatinina sérica correlacionan con la deouracidn
calculada {(Tabla 5).

La duracidan del tratamiento fue mavor e&n  los

pacientms qus desarrollaron nefrotoxicidad (19.9 + 12.2)

i
i




TABLA 5
MATRIZ DE CORRELACION

EDAD ALBUMINA CREATININA OURACION TX DOCC»
EDAD 1.000
ALBUMINA =0.1718%*% 1.0Dp0
CREATININA -0.2340%" -0.0425 1.00D
DURACION TX -0.0852 0.0593 0.0134 1.000
pcc -0.5624%% -0.0024 =D.464158 -0.00627 1.000

*DCC=Filtracién glomerular calculada
sxPc0,001 ’
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al compararlios con e} resto de!l orupo (12.4 &+« 6.7) t=4.0,
p¢D.0001, mientras que no sncontramos diferencia en la
incidencias de estas complicacidén en los enfermos can msnos
de 10 dias do tratsmiento al compararlos con  los cue
recibieron la amikacina gor pericodo mavnr a 10 dias
(Fioura 2).

lLa figura 2 muestra ocue la toxicidad renal en
pacientes con hepatopatia cronica se vresentd en  4/24
(16%, 1C95% 1.3 a 32), mientras que en los enfermos  sin
patoloola hepAtica fue de 21-22% (9.3%, 1C9%% 5.5 a 13,
diferencia gus no Fus significativa. Ch12 0.60, o0>0.0%5,
Tampoco L) ancontro asoclacidn astadisticamente
significativa con el desarrollo de taoxicidad rennal en
pacientas con diabotas mellitus, enfermerdades del te)ido
conectivo, nit en los en los oue se asociaron amikacina cnn
cefalotina (Figura 2).

En la tabla & sa muestra sl riesgo rslativo (RR) ds
toxicidad renal por amikacina saniin loa fartares
pradisponentes encontrados., En pacisntes mavores da 65
afos el RR as de 3.1 con IC?%% de 0.5 a 7.0, mientras gque
en ol grupo oue tuvo albmina sérica menor a2 2.% orsdl.
indapendiste de la edad, el RR es de 3.9 con I|C%%% de 0.6
& 6. Al perecer, estos dos factores son sindrgicos, debido
2 que en los paciesntes maunres de 4% afos con albhhdmina
sérica menor a 2.% or/dl, el RR aumenta a 8 con IC95% de

2.7 a 11.4.
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DISCUSIDN
La incidencia observada de toxicidad renal por
amikacina en el presente sstudio Ffue dai 10%, mimntras

que la informads en la literatura oscild entre &l ocho v
al 28X (24.,25). La baja incidencia de esta complicacidn an
nuastro hospital quiza se deba & varios motivos: orimero a
la wvipilancia astracha de los pacisntes qua recibiaron el
antibidtico! secundo & que la dosis administrada par dia
fue ligeramente menor & la calculada, 561 + 174 mosdia Us
704 & 221 mordia, v tarcero o Gltimo al hecho de aue se
aliminaron del esatudico Jjos enfarmos gque tuviaran otra
causa potencial de insuficiencia renal agida, como 8]
choague o la administracidn de ciclosporina A. De loa siete
paciantes gus reacibieron en forma con)junta anfotericina H,
sdlo uno ds m=llos tuvo ratencidn azoada v se relaciond en
tiempc con la administracidn de la amikacina. Adeamis. los
niveles de creatinina sérica en este enfermo rsgresaron a
valoras normalas al suspender |la amikacina, sin gue fuera
necesario disminuir la dosias diaria de anfotaricina.

Con excmocitn de un caso todos los pacientes ogue
desarrollaron nefrotoxicidad tuviarcn un curso clinico
benigno. En  los 24 casos la creatinina sérica regresd a
les nivelss previos al suspander o disminuir ls amikacina:

sdle un casn desarrclld necrasis tubular sauda. Estos
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hallazogos confirman oagus }a amikacina es un antibidtico
saquro, cumando ap wvipgila sstrechamante, durante su
adminietracidn, la funcién renal,

En &l presente estudio se encontrd aum el asexo
masculine ®s un factar opredisponente para desarraolliar
toxicidad rensal a8l compararlo con »l sexo femenino (Figura
1), a diferencina de otros estudios sn que se infarmd como
factor de riesoo al sexo femenino (28,29). La tabla 4
resuma los hallazgos clinicos v de laboratorioc de cada‘
sexo0, W muestra que en las mujeres hubo mavor proporcion
de enfermadades del tejido conectivo. HNo cresmos gue aste
difersncia sea la que explique la mavor incidencia de
toxicidad renal an el ze8x0 masculino, poroue es poco
probable aue las colagencpatias actuen como factor
protecter wa gus caracteristicamente producen dafio renal.
Debido a que no encontrames ninguna diferencia entre los
doa sexos que explique estos hallazgos, creemos que ean
nuastra poblacidn al sexo masculino debe considararse como
un factor pradisponsante des toxicidad renal por amikacina a
reaserva de nusvos astydios al respecto.

La adad avanzada, al iqual qua en otros eastudios
(26=20) ;mostrd ser un factor oredisponente (Figura 1). En
sl presaente estudio |s toxicidad renal paor amikacina fue
més frecuante an los pacientas mavores de 65 afos. Este
hallazgo o3 compatible con los informes de la literatura

de que a mavor sdard, mas alta serd la probabilidad de esta
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complicacidn,

La albimina adrica menor a 2.% or/dl mestré  ser  un
factor ornadisponante importante. La incidencia de
toxicidad renal en aste goruoo fue mauvor, 16.9%. qun en =m}
arupo de pacisntes con més des 2.% ar/dl. %.8%. o¢ 0,01
(Figura 1). Esta diferencia se montuvo al eanalizar por
senarndo & hombres; mulerss v pacientes cen hepatopatis
cranica. HNo ancontramos ninadn trabajo gue informe a la
hipoalbuminemia (menor a 2.5qr/dl) como factor
pradisponents para denarrollar towxicidad ranal oor
amikacina. Mo teneamos explicacién satisfactoria de\
mAcaniamoe, va que la un1dn informada de la amikacina a
proteinas sadricas oscilas entra sl caro v el 30X (5.183,
por |lo Que la disminucidén de la unidn & slbdmins en estos
paciantas no exolica necesariamante &) aumento an ol
risson de toxicidad renal.

La depuracidn de creatinina calculaga mennor de 70
mlsmin mosatrd ser tambidn un factor predisponents (Finura
1). Sin esmnargo, el hacho de que en los opacientes aqunm
denarrollaron toxicidad renal no hubo diferesncia en la
creatinina sérica, entre los mavores de 65 afios w los
ménores a asta edard, mientras ogue si ez ancontrd
difarancia en las depuracicnes de creatinina calnulada.
entre astos dos grupos, nod indica que astos resngltadns
estan influenciados por la edad. Adamas , no  hubo
;irerancla s1gnificativa en la oxicidad entre los

pacisntas con creatinina mavor o menor a 1.% mo/dl (Figura
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1), as! comn tampneo en los pacientes menores de 65 adns
gua tuvieron depuracion de creatinina calculada meannr de
70 mlsmin, al compararlos con el g9runo con maunr
denuracién, Finalments. 1los resiltados dal an&iisis de
corralacion (Tabla 5) muestran claramente aun 1a
decuracién galculada depende directamente de la edad u de
ia creatinina séraica. La desouracién calculadn de
creatinina aparece como factor prerdisponsnte poraue la
edad avenzada s un factor de riesno.

En oste estudio no se sncontré que la asociscidn  de
cafalotina con amikacina fuera aditiva para desarrollar
toxicidad renal (Figura 2), a diferencia de otros msatudios
que deamaostraron la potenciacidn de estos agantes en la
produccidn de dafn  renal (30-33), La causa de asta
discrepancia es posible que se debs a la dosis wa Qus eon
nuestro media habitualmente se utilizan 4 or al dla y en
los estudios referidos, como fum mencionado, se
administraban entre 9 v 12 or/dta de cefalotina.

A diferencia des los informado oor otros asutoras
(28.34,3%), nosotros no encontramos que los paclentes con
hepatopatia crénica tuviesran mavor incidencia ds toxicidad
renal por amikacina. Como se menciond en la introduccidh
las estudios oue argumentan a favor de 1a hapatopatia
crénica como un factor predisponents, tienen el éroblama
da oue no sxcluyeron a los pacientss con otras causas da

insuficiencia renal aguda, por lo gue, es probable que
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algunos de los bpaciantss aumr se diagnosticaron comn
toxicidad por aminoglucédsaidas, correspondan en raalided »
insuficiencia renal funcional del cirrdtico, o inclusive
atndroma hepatorrenal. En sl trabaic de Cabrersa et al
{3%), =an qua vutilizaron B-2 microglobulina, como marcador
de dafhn tubular par gentamicina sn enfermos con cirrosis
hepAtica., encontraron un grupo de 9 pacientes de 35, que
tuvisron retencién azoada, sin gplevaci16n de la B2~
microglobulina, es decair, que el 25% de los parcientes
tuvieron inauficiencia renal aguda por caumas =jenas al
aminoglucdsido. Al analizar onicaments a los anca
pacientas an |as qus se considerd qua tenian insuficiencia
renal por osntamicina, en cinco |la wlewvacién de B-2
microglobulina fua posterior al incremanto de la
creatinina sdrica ¥ en un caso aumantd la B-4
microglnbulina, sin elevacidén de ta creatinina sérica,
Por 1o tanto, nn se pueds considerar qgues estos =seas
paciantes tuvieran ratencior azoada por gesntamicine,
debido & qua la elavacidn de creatinina orecedid s ia
slevacitn da B-2 microolobulina, Si anailizamos al miamo
trabajo w excluimos a estos seis enfermos, la retancidn
azoadsa secundaria A gentamicina aycadid en cinco pacientes
de 35, lo que da una incidencis dea 14.2%, muu si1milar a la
obtenida por nosotros an paciantes con hacatopatis cronina
(Figuira 21,

Los pacientes caon nafrotoxicidad recibiaron mas

tiempg de tratamiento que los que ne dasarrollaran ests



a3

complicacidn., Sin emhargo, no creemos qus saa esta  la
causa de la toxicidad debido a gue la incidsncia de dano
ranal an pacientes qua recibieron la amikacina por més de
10 dlas fue igual gum en los qus fueron tratados por

menos tiempo (Figurs 2),
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CONCLUSION

Los resultados del presente estudio indican aue la

incidencia de toxicidad reanal por amikacina en el
Instituto es baja (10X}, al comopararla con Io infnrmado
por otros autoras. Los factores oredisnonentes mas
importantes an la poblacidn estudiadas son el aavn
masculino, la vajez v la hipoalbuminemia. Dm  hechn, sl
riesgo relativa de desarrollar toxicidad renal an
paciantes mauores dsa 4% afios, con hipnalbuminemia, ss tan

alta, oaue sugmrimos evitar, mientras sea posible, la
utilizacidn de amikacina en este orusmo de Dpacientes.
Finalmente, no esxisate mavor riesno de dane renal cuando =aa
asacia la amikacina con cefaloctina, a las dosts emplesadas
en nuestro medio, ni tampoco cuande se utiliza oste

aminoglucédsido en pacisntes con hepatopatia crénica.
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