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ANTECEDERTES CIRNTIFICOS.

L3 gentamicina fue aprobada por the Food And Drug
Administration para uso intramuscular en 1969, y endovenosa en —-
197¢.(1)

Quimica y Farmacologia: La gentamicina es usada comercial--
mente como un complejo estructuralmente relacionado a gentamicina
Ci, Cta, C2, es derivado de la fermentacién de Hicroapora purpu--
rea. LA droga contiene una amina gluconada unida a dos anillos a
lif&ticos por unién glucosidica. Es bhidrosoluble, estable en un
amplio rango de pH, Yy relativamente resistente al calor; es un --
potente bactericida gue causa sintesis aberrante de polipéptidos
bacterianos por ligadura a receptores especificos en la unidad
ribosémica 308.(1,2,3)

Espectro Antibacteriano: Es activa contra estafilococo au---
reus y epidermidis, y muestra pobre actividad contra la mayoria -
de cocog ¢ram +(como sSon neumococo, estreptococo viridians, es---
tr;eptococo pyonenes y estreptococo faecalis), y es Gtil sélo en -
combinacién con penicilina. El espectro gram negativo incluye la
mayoria de los miembros de las cepas enterobacteriaceae y 1la
mayoria de las Pseudomona aeruginosa, pero los patrones de sensi-
bilidad son variables y depende del uso de cada institucion. Son
resistentes muchas Serratias marcescens y providencia, a la genta
micina. Ademds son resistentes a la gentamicina Pseudomona sp.,
y todas las bacterias anaerobias.i,2,3)

Problemas técnicos inherentes a el ensayo microbiolégico pue



den causar diferentes resultados en la susceptibilidad bacteriana

Y la actividad in vitro de los aminoglucésidos es afectada marca-

damente por el contenido catibdnico del agar o el caldo de cultivo

Y por el pH del medio. Se ha reportado la siguiente actividad in

vitro de la ¢entamicina contra las sjguientes especies bacteria--

MININA INHIBITORIA

nas:
ORGANISHO CONRCENTRACION
ug/ml
E. Coli 0.2%
K. pneumonie 0.25
3. marcesacens 1.0
Enterobacter sp. 0.5
P. mirabilis 0.5
Proteus indol + 2.0
Providencia 2.0
Acinetobacter 1.6
Citrobacter 0.5
Pseudomona aeruginosa 1.6
Pseudomona sp. 25.0
Estafilococo aureus 0.2

Estreptococo pneumonie 25.0

Estreptococo pyogenes 125
Estreptococo faecalis 2%5.0
Bacteroides 100.0

INHIBIDO POR

4 ug/ml
%

95

95

(1]

9%

100

70

50

85

9%

90

2%

100

Las diferencias mayores ocurren dependiendo de cada Insti---



tucién. En algunos centros se reporta que entre el 30-60% de
Klebsiellas y serratia son resistentes.i)

La gentamicina puede actuar sinergistimente con penicilina
y cefalosporinas contra estreptococo viridians, eatreptococo fae-
calis y estafilicoco aureus. El mecanismo de sinérgismo propues-
to, es gque la penicilina induce dafio en la pared celular permi---
tiendo la entrada del aminoglucésido. La combinaciétn de gentami-
cina m&s ampicilina o penicilina, acelera la destruccién de Lis--
teria monocytogenes y estreptococo agalactiae(gpo. B); el estrep-
tococo faecalis es deatruido réapidamente por la combinacién de
penicilina-gentamicina.(1,2,3)

La combinacién de gentamicina con penicilinas antipseudomo-
nas es sinérgista, tanto in vitro como in vivo. Sin embargo va--
rios congeneres de la penicilina, incluyendo la carbenicilina y
ticarcilina, son capaces también de inactivar a los aminoglucési-
dos in vitro y vivo. La inactivacién in vitro es dependiente del
suatrato, temperatura, tiempo y resulta de la unién entre la ami-
na gluconada de la gentamicina y el anillo B-lactimico de la peni
cilina; ocurre predominantemente si los agentes son mezclados y -
administrados en forma conjunta., La combinacidn con cefalospori-
nas puede resultar también sinérgista, contra algunos miembros de
las Enterobacteriaceae, pero es menoa evidente, que cuando se com

bina con penicilinas efectivas(y, 2, 3).

Uso clinico: El mayor papel terapéutico de la gentamicina -
es en el tratamiento de infecciones por gram negativos, enterobac

teriaceae y Ps. aeruginosa. En estados sépticos la terapia es i-



niciada en combinacién con carbenicilina o cefalosporinas, y es—-
tas combinaciones también son recomendadas en pacientes a&pticos
con neutropenia(<500/mm). La gentamicina sola, permanece como u-
na decisidn excelente en sépsis donde se sospecha, origen urina--
rio.(1,2,3,a3)

La gentamicina es tan efectiva como otros aminoglucésidos en
el tratamiento de infecciones pulmonares por gram negativos sus--
ceptibles, en individuos con defensas adecuadas, La frecuencia -
de &xito en individuos con defectos en sus mecanismos de defensa
y anormalidades estructurales del Arbol bronquial, debido a infec
ciones previas es baja.(1,2,3)

La gentamicina permanece como un agente itil en infecciones
urinarias, debidas a organismos resistentes a la mayorfia de agen-
tes m4is inocuos.(1,2,3,4)

Han sido también tratadas con adecuados resultados infeccio-
nes subcutfneas, postoperatorias o por heridas traumiticas debi--
das a Ps. aeruginosa, E. coli, Proteus y Klebsiella susceptibles
a gentamicina. Y es efectiva ademis cuando se usa en forma combi
nada con clindamicina o cloranfenicol, en el tratamiento de infec
ciones anaerobias mixtas posteriores a trauma o cirugia abdominal
(1,2,3).

La gentamicina es efectiva en el tratamiento de osteomfeli--
tis causada por gérmenes susceptibles y es un agente de eleccisn
en el manejo de osteomielitis u otitis externa maligna, debida a
Pseudomona aeruginosa, en relacién a la tobramicina. Y utilizada
en solucisén oftalmica o endovenosa, puede ser efectiva en querati

tis causada por pseudomona Y proteus.(1,2,3,4)



Toxicidad: La gentamicina ha sido reconocida con un poten--
cial nefrotéxico y ototdxico elevado.{l,3)

De hecho, aproximadamente el 10% de los pacientes que reci--
ben aminoglucdésidos desarrollan descenso de la tasa de filtracién
glomerular moderada pero significativa y elevacidén de los niveles
séricos de creatinina. La insuficiencia renal aguda(IRA} signifi
cativa es menos comsudn Yy generalmente ocurre en pacientes en esta-
do critico con miltiples factores de riesgo. Entre el 10-15/ de
los casos de IRA pueden atribuirse a estos antibidticos.(5)

Estudios animales han definido los hallazgos caracteristicos
histopatoldgicos de la nefrotoxicidad, pero no los mecanismos
del dafic renal. La microscopia de luz demostrd "edema difuso® y
vacuolizacidn de las células tubulares proximales, con dosis mayo
res y manejo prolongado progresa hasta necrosis tubular focal y -
posteriormente difusa. Por lo que se apoya que el dafo renal es
dosis dependiente, Existiendo mtltiples evidencias de gque 1a acu
mulacidén, dentro de las células del tidbulo proximal, resulta de -
absorcién del lado luminal del tdbulo, mas que por la luz de loa
capilares peritubulares. En los humanos la frecuencia de nefroto
zicidad varia de 2-104. Aunque la incidencia de dafioc renal, en
estudios clinicos disminuyo de 7.7/ en 1965-1966, hasta 2.971 en -
1973; esto probablemente refleja un mejor reconocimiento de los -~
pacientes con riesgo, monitoreo estrecho de la funcién renal y el
uso de muestreos de gentamicina sérica, con ajuste de dosis.(1)

Clinicamente la proteinuria moderada y cilindros granulares,
son loy indicadores iniciales del decline de la funcidn renal. -

La nefrotoxicidad por gentamicina ha sido dividida en dos formas



de presentacién, siendo la forma no oligurica reportada mis fre--
cuentemente.(1,3)

Los mecanizmos implicados incluyen transporte rdpido, acumu-
lacién excesiva y retencién avida del aminoglucésido por perfodos
prolongados de tiempo, Ademias, se ha asumido que los aminoglucé-
sidos pueden producir efectos blogquimicos en el metabolismo del -
tubulo proximal, que desencadenan efectos fisopatolbgicos causan-
tes del dafio tubular proximal, y disminuyendo la filtracién glome
rular.(3)

Bl transporte de aminoglucésidos primario es a través del
borde en cepillo de las células tubulares proximales e implica
una unidn inicial del aminoglucésido cargado positivamente, a el
fos fatidilinositol de la membrana cargado negativamente, La
introduccién puede ocurrir por pinocitosis dentro de vésiculas
que coalescen eventualmente en los lisosomas, cuyo interior es
fuertemente negativo atrapande virtualmente a el aminoglucésido.
La acumulacién excesiva del aminoglucdsido, esta confinada a 1la
corteza donde pueden encontrarse niveles de 5-50 veces mayores a
los plasm&ticos. Dentro de la corteza el aminoglucésido es
localizado exclusivamente en las células del tubulo proximal.3)

Aun permanece obscuro si el dafio a las cé&lulas del tubulo -
proximal, que es caracteristico de los aminoglucésidos, es un e--
fecto lisosomal o exiralisosomal, Los lisosomas pueden ser el si
tio primario de toxicidad por aminoglucésidos o pueden ser los or
ganelos, responsables de almacenar el aminoglucésido en sitios no
téxicos. Morfologicamente, los aminoglucdésidos causan una

acumulacidn de estructuras multilaminares, dentro de los 1iso0so--



mas; llamados cuerpos mieloides. Bioquimicamente, los aminoglucd
sidos, inhiben la fosfolipasa lisosomal A1, A2, ¥ Ci, ¥ ademis se
asocian, con pérdida de la actividad de la esfingomielinasa, Los
efectos extralisosomales son tanto estructurales como funcionales
a nivel de la mitocondria, inhibicién de la ATPasa de sodjio y po-
tasio localizada en la porcién laterobasal de la membrana plasmi-
tica, ¥y la inhibiciétn de un fosfatidilinositol citosdlico especi-
fico a fosfolipasa C. La inhibicién de esta fosfolipasa citosoli
ca puede ser particularmente importante, a través de que la enzi-
ma puede ser un paso inicial y pivote en la sintesis de prosta---
glandinas y prostaciclinas, Cuyo efecto puede ser en verdad rele
vante en la reduccidn de la filtracién glomerular, que se produce
posterior al dafio tubular proximal, por aminoglucébsido; a través
de inhibicidn en la producciétn de prostaglandinas vasodilatado--
ras, que se opongan a e} efecto vasodilatador arterial de la An--
giotensina 1II, y el dezcenso consecuente de la filtracidn glomeru
lar.(3)

La manifestacidén inicial de lesidn renal por aminoglucésido
es el aumento de la excrecidn urinaria de varias enzimas del tubu
lo renal, que incluyen alanina aminopeptidasa, B-D-glucosaminasa
y foafatasa alcalina. Ademais, la reabsorcién de B-2-microglobu-
lina es inhibida competitivamente, ¥ su excrecién esta aumentada,
Estos indicadores tempranos, son sensibles pero inespecificos en
1a clinica. Para definir la nefrotoxicidad por aminoglucésidos,-
en terminos de reduccidn de la filtracién glomerular, el parame--
tro mas util, es el incremento de los niveles séricos de creatini

na.(3)



Hallazgos clinicos: La manifestacidén inicial repal de la ne
frotoxicidad es enzimuria, Que puede presentarse tan temprano --
como 24 hrs, después de una dosis de aminoglucésidos, una varie--
dad de enzimas de la membrana en borde de cepillo aparecen en la
orina y aumentan progresivamente con 1a continuacién del trata---
miento(6,7). La enzimuria puede aumentar por la pérdida focal de
la membrana en borde de cepillo secundaria a alteraciones en su -
estructura y funcién inducidas por unién directa entre la membra-
na y el aminogiucésido(8,9). El aumento de la excreciédn urinaria
de varias enzimas lisosomales, también pueden ser vistas y refle-
Jar alteraclones morfolégicas caracteristicas de nefrotoxicidad
temprana por aminogiucésidos(10,i1).

Los procesos de transporte del tubuloe proximal también
muestran deterioro durante la toxicidad y conducen a glucosuria,
aminoaciduria, otros defectos de transporte consistentes en un --
sindrome parecido al Fanconi, y proteinuria tubular con B2-micro-
globulinuria(i2), Los aminogliucdésidos también pueden inducir pér
dida de potasio'y magnesio, conduciendo a hipokalemia e hipomagne
semia en pruebas clinicas y experimentales(12,13). El efecto
selectivo en el manejo renal de estos catidnes intracelulares,
Puede reflejar una accién especicifica de los aminoglucdsidos
para alterar ¢l transporte del plasma a través de 1a membrana o
la permeabilidad de estos iénes en particular. Ho esta
totalmente claro si estos defectos de transporte reflejan
predominantemente disfuncién tubdbular proximal o distal, ya que
ambos segmentos de la nefrona juegan papeles importantes en el

contenido urinario final de K y Mg.



La poliuria y Diabetes Insipida nefrogénica también son mani
festaciones de nefrotoxicidad temprana por aminoglucésidos(iliz,
i3).Defectos en la concentracién urinaria y resistencia a la
accién de la Hormona Antidiuretica(ADH) caracteriza la mayoria de
los estados de lesién intersticial y son debidos, en gran parte,
a la inhabilidad de mantener un intersticio medular hipertonico
por un rifion leasjonado{i$). En cuanto a leos aminoglucésidos, la
inhibicién de la actividad de ADH por niveles de adenilciclasa
pucede ser una causa patogénica adicional para este defecto renal
Ya que estudios en la vejiga urinaria del sapo han demostrado que
varios aminoglucdésidos inhiben 1a ADH pero no el flujo de
lfiquidos inducido por AHPc(16).

Factores de riesgo: muchos factores predisponen a la presen-
cia de nefrotoxicidad por aminoglucésidos:

1} Dosis y duracién del tratamiento

2) Tratamiento previo reciente con aminoglucésidos

3) Edad avanzada

#4) Insufliciencia Renal

5) Administracién concomitante de drogas nefrotbdxicas

6) Cefalotina

7) Deplecidn de volumen

8) Deplecién de sodio

L.a dosis y duracidén de Ja administracion de la droga son los
dos factores mas importantes. Altas dosis de antiblético resul--
ta en niveles séricos elevados y acumulacidn de la droga en el ri
d4on mas rapida, El! tratamiento prolongado aumenta el riesgo de -

conseguir concentraciones téxicas dentiro del parenquima renal, -



La interrelaclén entre niveles sé&ricos, concentracién en el paren
quima renal, y nefrotoxicidad por algdén aminoglucésido administra
do han sido sugeridas(i7,18), El riesgo no sblo se aumenta con -
el curso prolongado del tratamiento, sino en aquellos pacientes -
en los que se repiten esquemas en un lapso de dias o semanas(19).
Adem4s, variaciones individuales significativas en el transporte
renal y acumulacidén del aminoglucdsido, pueden jugar un papel en
la nefrotoxicidad{17), La edad es un factor de riesgo adicional
{19,A causa de que la produccidn endogéna de creatinina es
dependiente de la masa muscular, que declina con ia edad, una
concentracién sérica normal de creatinina en un individuo anciano
puede refiejar una depuracién de creatinina(DCr) mucho menor que
la de un individuo joven con el mismo nivel de creatinina sérica.
El paciente anciano puede tener up riesgo mayor para desarrollar
dado renal a causa de los picos altos y aitos nivies séricos del
antibiotico, resultantes de ta disminucién en la tasa de
excrecién de la droga. La insuficiencia renal por cualquier
causa, ha demostrado aumentar 1la frecuencia de nefrotogxicidad por
aminogiucésidos(i9), a partir de que la carga de toxinas por
nefrona es mayor en insuficiencia renal, que en pacientes sanos.

La administracién concomitante de drogas es un factor de ---
riesgo adicional, E] Metoxifluorano(20), Cis platino(2l), Furose
mide, Anfotericina B(22), clindamicina(23), v cefalotina{2a), to-
dos se han asociado con un incremento en el riesgo de nefrotoxici
dad por aminoglucésidos. Muchos de estos agentes son nefrotéxi--
Cos per se y son agentes activadores de membrana, alterando ja

estructura y funcién de la membrana, por medio de una via proba--
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blemente distinta a la de los aminoglucésidos. El efecto aditivo
de estas substancias a la toxtcidad de Jos aminoglucdsidos, mno
sorprende., Esiudios prospectivos, aleatorios, controlados, han
demostrado claramente que la cefalotina potencialisa, la
nefrotoxicidad por aminoglucésidos en el hombre(25,26).

Las alteraciones en los liquidos y electrolitos son factores
de riesgo adicional de nefrotoxicidad por aminoglucésidos. La de
plecisn de volumen por uso de diurésticos, especialmente los de a-
3a, o restriccién dietstica de sal, aumenta la neferotoxicidad, -
presumibiemente debido a aumento de 1la scumulacién del aminoglucé
sido en la corteza renal(27). La deplecién de potasio reduce el
periodo de latencia de induccién de IRA por aminoglucésidos en a-
nimales de laboratorio{2s).

Diagnéstico: la explicacién para la presencia de IRA no oli
gurica es por lo menos en parte, que la diuresis de agua resulta
de la insensibilidad renal a la ADH. Rl decline de la tasa de ~-
filtracién glomerular y el incremento en los niveles séricos de -
creatinina generalwente es hasta los 7-10 dias de tratamiento, --
sin embargo la presencia de alguno de los factores de rieago, pue
de acortar el periodo de latencia.

Patogenla: el evento inicial de la interaccidn de la genta-
micina es su unidn a las membrana citoplasmatica(29). La droga
ligada es incorporada dentro de vésiculas apicales. Entre t hora
despuss de la inyeccidn, es vista en lisosomas secundarios, o ci-
tosecresomas, presumiblemente por la fusién de las vésiculas api-
cales con los lisosomas primariocs. Los lisosomas son el princi--

pal organelo subcelular asociado con el antibibdtico radiomarcado
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{30).

La leaidn patolégica inicial vista por microscopfa electroni
ca es un aumento en el nfimero y tamafio de los lisosomas secunda--
rios. Conteniendo cuerpos mieloides, estructuras laminares elec-
trodensas de distribucidn concentrica y densamente empaquetadas
en su membrana. El siguiente cambio progresivo en la morfologia
comprende una disminucién en el nGmero y tamafio de las microvello
sidades de la membrana en borde de cepillo, vacuolizacién cito---
plasmitica, y dilatacién de las cisternas del reticulo endoplfsmi
co rugoso en las c&lulas del tubulo proximal(31). El grado de le
8i6n cortical renal se correlaciona razonablemente bién con el --
descenso de las fupnciones excretoras renales., Los patrones de --
susceptibilidad de los segmentos St y S2 del tubulo proximal a la
lesién contrastan, con la lesién producida por metales pesados e
isquemia, en donde es marcadamente mayor 1a susceptibilidad del -
segmento S3, Quizas esta susceptibilidad es debida a una mucho -
mayor cantidad de t6xinas presentes en las células de los
segmentos Si y S2 méis proximales. El tubulo distal y el glomeru-
lo revelan dafio discreto por microscopia de luz y electrones(32).
La exploraciédn con microscopio electrédnico, sin embargo revela al
teraciones glomerulares, incluyendo disminucidn en el ndimero y --
tamafio de las fenestraciomes endoteliales(31).

Es claro que la interaccién del aminoglucésido con los fos-
folipidos juegan un papel primordial en los efectos deleterios en
la superficie de las células del tubulo proximal, y mis discreta-
mente, en otras membranas subcelulares. Los lisosomas son sitlos

importantes de secuestro intracelular de aminoglucdsidos en el ri
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#i6n, pero es poco probable que sea el unico sitio intracelular de
acecidn durante el desarrocllo de lesidn de la célula renal. Cual
componente celular o subcelular es mis importante en el desarro--
llo de lesidtn celular por aminoglucésidos es desconocido, y pbsi-
blemente no es suficiente la simple interaccién membrana-téxico.

Estos procesos celulares eventualmente producen una serie de
eventos en la nefrona que llevan al decline de la tasa de filtra-
cién glomerular y los desordenes clinicos de 1a IRA. A nivel de
la nefrona, los factores patogénicos potenciales en el desarrolla
de IRA ncluyen: 1} descenso del filtrado glomerular; 2) obstruc-
cién tubular; 2} reduccidn del flujo plasmatico glomerular; §) --
disminucién de la permeablliidad capilar glomerular.

Algunos estudios han delineado las alteraciones en las deter
minaciones de ultrafiltracién glomerular y nefrotoxicidad por gen
tamicina en cepas de ratas con superficie glomerular accesibie a
la micropuntura{(33d). Un descenszo del 30/ de la tasa de filtra---
cibn glomerylar en las nefronas superficialeg, fue hallada depués
de 7 dfas de manejo, con gentamicina a dosis de % y 40 mg/Kg/dla,
La primera causa de esta reduccidén fue un descenso aignificativo,
en el coeficiente de ultrafiitracién capilar glomerular, aunque
una caida moderada del flujo plasmitico glomerular puede
contribuir tambisén., Ro ae observo ningan cambio en la preaisn
hidrautica capilar giomerular, Se demosiro claramente que la
angiotensina 3I induce, descenso en el coeficiente de
ultrafiltracidn glomerular y en el flujo plasmatico glomerular

que son similares en magnitud a aquellos observados en modelos de
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nefrotoxicidad(34,35), y en efecto en este modelo, los efectos de
la gentamicina en la hemodinimica glomerular, fueron casi siempre
completamente prevenidos por la administracién concurrente créni-
ca de inhibidores de 1a enzima convertasa de angiotensina(ECA),
captopril{36). Estos resultados son compatibles con la hipbtesis
de que los trastornos funcionales en la hemodinimica glomerular
inducidos por gentamicina, son secundarios a generacién intrarre-
nal de angiotensina II. En este estudio de nefrotoxicidad en el
modelo, no se evidencio pérdida de la filtracién concomitantemen-
te, puesto que la inulina radiomarcada y microinyectada, fue
ohservada en el tubulo proximal. Sin embargo, morfoldgicamente
35lo revela cambios moderados sin evidencia de necrosis de las
células tubulares. Hingun estudio similar ha s8ido realizado
tiempo después, para determinar con precisidn el papel que juegan
estos cambios, cuando se presenta, falla secretoria significativa

Es dudoso que estas alteracliones glomerulares puedan explicar
completamente la casf total cesacién de la ultrafiltracién glome
rular; que ocurre en estadios avanzados de nefrotoxicidad por
aminoglucésidos. Aunque ambas dosis, tbébxicas y terapéuticas de
gentamicina, producen estos cambios glomerulares, estas altera---
ciones son probablemente efectos mAiximos y son inducidos probable
menie por los antibidticos, como una respuesta a una lesién ini--
cial y moderada. Experimentos recientes de micropuntura y micro-
perfusién han demostrado, que la obstruccién tubular, es 1a
principal causa patogénica de la falla excretora, en nefrotoxici-

dad avanzada por aminoglucésido(37).
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El grado de reversibilidad del dafio renal, es marcado por
el potencial de regeneracién del tubulo proximal,y la extensiédn
del dafio renal irreversible(3).

La ototoxicidad de la gentamicina fue documentada desde las
investigaciones clinicas iniciales, y es dosis dependiente. sien-
do m&s importante el dado vestibular que el coclear; inicialmente
son notados cambios mitocondriales, tambi&n hay fusidén de las ve-
lloaidades sentitivas y edema celular, posterjiormente necrosis. -
En el hombre se reporta una prevalencia de ototoxicidad en gran--
des series de 2-3%, sin embargo la evidencia de dafio puede aumen-
tarse, en grupos de alto riesgo hasta 10-20%.(1)

La frecuencia de otras formas de toxicidad por gentamicina -~
es muy baja, se ha reportado blogueo neuromiscular en varios pa--
cientes, lo cual se ha confirmado por estudios de conduccién del
nervio ulnar, dicha toxicidad puede ser revertida con la aplica--
cién de calcio. También se ha visto la presencia de agranulocito
8is debida a hipersensibilidad.(1)

La gentamicina tiene un estrecho rango entre los niveles te-
rapéuticos y téxicos. Los niveles séricos que pueden ser obteni-
dos por otros antibiéticos son usualmente mayores que la Concen--
tracion Minima Inhibitoria(CHMI) para el patégeno, pero estd no su
cede con la gentamicina ya que sus niveles séricos, concentracién
téxica, y la cantidad necesaria para exceder la CMI para bacte-—-
rias sensibles, se extienden todas por debajo de 10-12 ug/ml{1,3)

Se obtienen niveles séricos adecuados con la administracién
intramuscular o endovenosa, la droga no se une a proteinas plasma

ticas, y se distribuye en un volumen similar al del espacio extra
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celular. No es metabélizada, y su excrecién es renal, predominan
temente por filtracién glomerular, depuds de una dosis unica del
40-65/ se recupera en la orina durante las primeras 24 hrs, ¥y
posteriormentie casi el 907 es excretada. La gentamicina se acumu
la dentro de los tejidos renales, y la concentracién cortical re-
nal es muchas veces los niveles plasmaticos, los niveles a nivel
del parenquima son marcadamente disminuidos en enfermedad renal
parenquimatosa avanzada.(1,2,3)

La vida media sérica de la gentamicina en pacientes con fun-
cien renal normal(DCr >100 ml/min} es aproximadamente 2 hrs. E-
xiste una correlacién directa entre la prolongacién de la vida me
dia sérica y el descenso de la depuracidn de creatinina.(4,3)

Niveles séricos de 4-10 ug/ml son efectivos para tratar in--
fecciones graves por agentes susceptibles. Aunque niveles de 12
ug/ml o niveles minimos de >4 ug/ml han sido asociados con riesgo
mayor de toxicidad, pero no existe evidencia solida de que nive--
les sostenidos »>12 ug/ml son téxicos.(1,3)

La gentamicina es rapidamente depurada por hemodiiAlisis y -~
después de 5-6 hrs, de la dislisis, debe administrarse | mg/Kg de
peso corporal, adicional para mantener niveles séricos. Del mis-
mo modo, debe administrarse al liquido dialisante 1 mg/2 1ts.
para mantener la concentracién sérica de 4-10 ug/ml, para poder
corregir el descenso de la dosis demostrado por diflisis
peritoneal. (1, 3).

Enfoque del Uso de Antimicrobianos en el Pacientes con Insu-
ciencia Renal,

Dado que la mayoria de los fiArmacos o sus metabolitos se ex-
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cretan por el riién, una funcién renal comprometida puede permi--
tir la acumulacién de un medicamento hasta niveles téxicos a me--
nos que se efectien ajustes adecuados de las dosis, Adem4s, las
anormalidades fisiolégicas de la Insuficiencia Renal pueden alte-
rar la respuesta farmacolégica esperada, dando como resultado una
reaccién adversa. El objetivo del tratamiento en pacientes con -~
disfuncién renal es adaptar la dosificacisdén a la situacién clini-
ca del paclente(38).

En la insuficiencia renal, todos los pasos de la farmacociné
tica ¥ farmacodinamica se encuentran alterados: ahsorcidn intesti
nal dificultada, unién a proteinas plasmiticas alterada: por dis-~
minucién de la concentracién de &stas y por la accién de toxinas
urédmicas que la hacen mas laxa, los volumenes de distribucién de
los medicamentos también sufren variaciones; generalmente hay au-
mento de los extracelulares, parte de las transfusiones biolégi--
cas estin interferidas, la fijacién en su sitio de accién puede -
estar alterada, en forma positiva o negativa, la excrecién tanto
del medicamento activo como de sus metabolitos suele estar dismi-
nuida.

1. Principios de la prescripcién: enfoque graduyal

A. Evaluacion de la funcién renal: es necesaria la medicién
aproximada de la tasa de filtracién glomerular. Puesto que la ex
crecién de crealinina es directamente proporcional a la masa cor-
poral excluida la grasa, e inversamente proporcional a la edad, -
se han desarrollado férmulas y nomogramas para calcular la depura
cién de creatinina(DCr) a partir de la creatinina sérica sin nece

sidad dJde recolectar orina . Una férmula practica es:
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(140-Edad) (Peso corporal en Kg)

72 x Creatinina sérica

lLos ajustes de la doszificacién en pacientes con insuficien--
cia renal aguda deben basarse en DCr < {0 ml/min..

B. Peterminacién de la necesidad de un ajuste en la dosis: -
los farmacos que requieren mayores ajustes, son aquellos que tie-
nen una via renal de eliminacién, o que se transforman en metabo-
litos activos que regquieren una funcién renal normal para su ex--
crecisn. Rsto es especialmente cierto para firmacos con una rela
clén estrecha entre los niveles toéxicos y terapésuticos. Con DCr
> 30 mi/min, calculadas o medidas rara vez es necesario modificar
las dosis excepto para antibibtlicos.

C. Eleccidn de las dosis de atague de los firmacos: cuando
los pacientes reciben Qosis méitiples a intervalos regulares y es
trictes, la concentracién plasmstica media aumenta hasta alcanzar
una concentracidn en estado estable. El tiempo requerido para al
canzar e} 907 de esta concentracién es 3.3 veces e} tiempo medio
de eliminacién, Ya que en la insuficiencia renal la vida media -
esta muy prolongada, en general se requiere una dosis inicial ele
vada o dosis de ataque, en la prictica puede ser la dosis unual}
si hay factores hemodinimicos adversos tales como deplecidn del -~
volumen del lfquido extracelular o deshidratacién, puede szer pru-
dente reducir la dosis inicial al 75X de la habitual. Principal-

mente cuando se trata de aminoglucésidos ototdxicos.
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D. Hallar una dosis de mantenimiento: practicamente, el ré&-
gimen de dosificacién deseado puede alcanzarse ya sea mediante el
alargamiento de los intervalos entre }as dosis de modo proporcio-
nal a la excrecién prolongada del f&rmaco en la insuficiencia re-
nal o reduciendo las dosis individuales prescritas y manteniendo
los intervalos usuales., FEl método de la prolongacién del interva
lo es muy conveniente para los fArmacos con una vida media sérica
relativamente larga, mientras que el método de la reduccién de la
dosis es preferible cuando se desea un nivel sérico mias constante
Toda férmula fija debe adaptarse a la situacidn individual, pues
to que muchas variables complejas pueden modificar las recomenda-
ciones.

E. Uso de los niveles séricos de los fArmacos para controlar
el tratamiento: para evitar sobre o infradosificacién importante
pueden utilizarse como gufas del tratamiento las concentraciones
séricas del firmaco. En la practica es mejor controlar el nivel
sérico 1-2 hrs. depués de una dosis oral o de 30’ a 1 hora des---
pués de una dosis endovenosa, para obtener el valor méximo. La
mayor parte de las técnicas para la medicidn de los niveles
séricos determina 12 concentracidn total del firmaco, en situacio
nes clinicas en las que hay un nivel de albdmina sérica bajo, o
en las que la afinidad del fArmaco por las proteinas plasmaticas
esta disminuida por la uremia, puede aparecer una reaccién
farmacolégica adversa con niveles séricos dentro de limites
aceptables, Y es debido a que sbélo el fhrmaco libre en el suero

o plasma interactGa con los receptores en los sitios de accisn
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para producir los efectos farmacolégicos, Esto debe tomarse en
cuenta en pacientes que presentan datos de toxicidad a niveles
terapéuticos. Si se produce una disminuciédn a la unién a protei-
nas, puede hacerse imposible predecir con precisién las consecuen
cias sobre la accidn farmacolégica, A pesar de que la unién con
las proteinas debe considerarse, no puede generalizarse que la
dosificacién de un fArmaco ampliamente ligado a las proteinas de-
be reducirse de forma necesaria en pacientes con insuficiencia

renal.
Niveles s3ricos y cambios producidos en algunos

antibiséticos por el descenso de unién a protefnas

en la insuficiencia renal

FArmaco Concentraciones séricas Efecto de la enfermedad

terapéuticas renal sobre la unién a
proteinas
Amikacina 15-30 ug/ml 8in efecto
Gentamicina 4-10 ug/ml Sin efecto
Xanamicina 15-30 ug/ml Sin efecto
Tobramicina 4-10 ug/ml Sin efecto

Penicilinas Hiveles séricos no 1- Descenso de unién en u-
tiles clinicamente remia
Sulfonamidas Niveles séricos no fi- Descenso de unién en u-

tiles remia
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P. Interaccién de los firmacos e interferencias en las prue
bas de laboratorio: es necesario analizar cualquier interaccién
posible entre los firmacos prescritos y el antibibdtico elegido. -
Una consideracién cuidadosa de las propiedades farmacolbgicas de
cada fArmaco en particular y un repaso mental de las posibles in-
teracciones pueden evitar la mayor parte de los problemas.

Pueden obtenerse valores anormales que no se relacionan con
ninguna enfermedad del paciente, estos resultados aberrantes pue-
den conducir a gasteos innecesarios o inclusoc a un tratamiento in-
apropiado; la interferencia se debe a menudo a un fArmaco o meta-
bolito gque alteran la medicidén real, sin emdbargo muchos firmacos

interfieren en las pruebas através de sus acciones farmacoldgicas

(39).
Interferencia medicamentosa en ciertas pruebas
de laboratorio en nefrologia
Prueba Medicamento Efecto

Creatinina Ac. Ascdrbico Eleva los crombégenos totales
sérica P-aminohipurato Bleva los cromégenos totales
Metildopa/levo- L.os agentes reductores inter
dopa fieren en el autoanalizador,

aumenta cuando el nivel san-

guineo es > 2 mg/ml
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Trimetropim

Ac. Acetilsali-

cilico

Cefalosporinas

Cimetidina
Hitrdgeno Acetohexamida
Ureico

Ac, Urjco Ac. Ascérbico

aérico

Salicilatos

Aminofilina

Metildopa

Acetaminofén

Levodopa

22

Aumenta los niveles séricos
por competencia en secrecion
tubular

Puede aumentar fos niveles -~
séricos por competencia se-~

cretora

Aumenta los niveles séricos
por interferencia en la reac
ci6én de Jaffe y competencia
secretora

Aumenta los niveles séricos
por competencia secretora

Aumenta; mecanismo no claro

Aumenta en métodos no enzims
ticos

Aumenta en métodos no enzim#
ticos

Aumenta en métodos no enzimk
ticos

Aumenta con el método del --
fasfotungstato

Aumenta en métodos no enzimk
ticos

Interfiere con ei autoanali-



zador
Proteinuria Ac. aminosalici- Reaccién falsa positiva
1ico
Ac, Acetilsalici- Reaccidbn falsa positiva
lico

Cefalosporinas Reacciéon falsa poszitiva

Medios de contras- Reaccién falsa positiva

te

Penicilinas Reaccidn falsa positiva
Sulfonamidas Reaccién falsa positiva
Acetazolamida Reaccidén falsa positiva
Tolbutamida Reaccisdn falsa positiva
Tolmetin S6lo con el método del

dcido salicilico

11. Métodos de ajuste de dosis de gentamicina:

En 1974 Chan y cols, efectGan un estudio entre i7 pacientes
con compromiso funcional renal, y sépsis; los cuales son maneja--
dos con gentamicina, y la dosis se ajusté de acuerdo a un nomogra
ma, basado en una constante de eliminacién por un perfocdo de & hr
desarrollado por valores de vida media y varios niveles de depura
cion de creatinina, con la siguiente férmula:

K2: Log N al cuadrado/ T /2

Obteniendose control de todas las infecciones, documentando-
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se en todos los pacientes, concentraciones séricas de gentamicina
inhibitorias, y no téxicas. Homograma fig. 1(40)

El nomograma fue construido a través de la relacién lineal -
entre K2 y la funcién renal, y medido por la DCr, cuando la DCr -
fue menor de 70 ml/min. La dosis normal para pacientes con DCr -
de 70 ml/min con Area de SC de 1.73 m2 o mas fue de 5 mg/Kg de pe
30 corporalsdfa, los pacientes que recibiersn dosis menores tuvie
rén actividad sérica subinhibitoria de gentamicina. Aungque los
valores séricos de Cr y BUNR pueden ser normales, cuando la DCr se
encuentra entre 40-70 ml/min, la eliminacién de gentamicina esta
disminuida, en pacientes con este grado de funcién renal. Para -
obtener niveles inhhibitorjos y disminuir la acumulacién y toxici-
dad, es necesario dar dogsis normales(i.7 mg/Kg c/8 hrs) cuando la
DCr excede TO ml/min, y reducir la dosis cuando los niveles de
funcién renal se encuentran por debajo de este valor.(ao)

Existe un problema cuando la CHI para los patdgenos es de 6
ug/ml, mayor que los niveles séricos de actividad de gentamicina,
estd puede ser resuelto aumentando 20-25% de la dosis de manteni-
miento, vy valorando 1as dosis subsecuentes mediante determina---
cién de niveles séricos y ajustando la dosis de acuerdo a DCr

segidn el nomograma.40)

En 1978 Sarubbi ¥ cols., efectuardn un estudio, destinado a
demostrar si un programa de computacién podria predecir correcta-
mente las concentraciones séricas de amiKacina, en un marco clii{ni
co. Encontrando una relacién significativa{p ¢ 0.0001) entre 153

mediciones y lo3s niveles séricos predecidos por la computadora en
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FIGURA 2.

1. SELECCIONE LA DOSIS DE IMPREGNACION EN mg/kg (PESO IDEAL), QUE PROVEE NIVELES
SERICOS EN EL RANGO ENLISTADO PARA EL AMINOGLUCOSIDO ELBGIDO.

AMINOGLUCOSIDO DOSIS DE IMPREGNACION USUAL NIVELES SERICOS ESPERADOS
TOBRAMICINA

1.5 - 2,0 mg/kg 4 - 10 ug/ml
GENTAMICINA
AMIKACINA

5.0 - 7.5 my/kg 15 - 30 ug/ml
KANAMICINA

2. SELBCCIONE LA DOSIS DE MANTENIMIENTO (PORCENTAJE DE LA DOSIS DE IMPREGNACION)
CONTINUARDOC LOS PICOS DE NIVELES SERICOS INDICADOS ARRIBA, DE ACUERDO A EL IN
TERVALO DE DOSIS DESEADO Y LA DCr DEL PACIENTEY

DCr (mi/min} Vida Media Hrs. 8 Hrs. 12 Hrs. 24 Hrs.
90 3.1 843 - -
80 3.4 80 9l% -
70 3.9 76 88 -
60 4.5 71 84 -
50 5.3 65 79 -
40 6.5 57 72 92%
30 8.4 48 63 86
25 9.9 43 57 81
20 11.9 kY 50 75
17 13.6 33 46 70
15 15.1 3 42 67
12 17.9 27 37 61
10 +# 20.4 24 k] 56

7 25.9 19 28 47
5 3.5 16 23 41
2 46.8 11 16 30
0 69.3 8 n 21

*DCr CALCULADA CORREGIDA {DCrc): Hambre = 140 - edad/Cr sérica
Mujer = DCre Hambre X 0,85

4ALTERNATIVAMENTE LA MITAD DE LA DOSIS DE IMPREGNACION PUEDE SER ADMINISTRADA A UN INTERVALO
IGUAL A LA VIDA MEDJA.
LA DOSIS PARA PACIENTES OON DCrc DE 10 ml/min O MENOS DEBE SER ASISTIDA POR DETERMINACION
DE NIVELES SERICOS.
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26 pacientes. Desarrollandoce una carta de dosificacién, basada
en el comportamiento farmacocinético similar de amikacina, Kanami
cina, gentamicina y tobramicina. WFig. 2(41,42,43)

El uso de 1la carta de dosificacidn, se selecciona la dosis
de impregnacidn apropiada en mg/Kg de peso ideal y las dosis de -
mantenimiento se eligen de acuerdo a la DCr corregida del pacien-
te. La dosis de mantenimiento es computada como un porcentage de
la dosis de impregnacién y se administra c/8, 12, 2& hrs. El in-
tervalo entre las dosis puede ser extendido si la DCr declina y
evitar la generaciédn de niveles elevados innecesarios, que en el
caso de gentamicina se han asociado a la presencia de nefrotoxici
dad y ototoxicidad. Los pacientes con funcién renal inestable, -
presentan cambios en las recomendaciones de la dosificacién, ¥ -
el uso apropiado de las gulias en estas circunstancias incluye la
reestimacisén de DCr c/24 hrs. o c¢/48 hrs. en base al soporte ofre
cido, por la determinacién de concentraciones aéricas del
aminoglucosido, Si un aminoglucosido es indicado en el manejo de
el paciente con funciétn renal progresivamente en decline. La de-
sicién del intervalo de la dosis de mantenimiento y la seleccidn
de las siguientes dosis pueden ser modificadas, por la incorpora-
cién de informacién reciente(DCr o nivel sérico del firmaco)(a2)

Se han desarrollado varios métodos mAs para el ajuste de do-
sis de gentamicina en pacientes con insuficiencia renal, como son
el método de Dettli propuesto en 1974, el cual se dbasa en el cidl-
culo de una constante de eliminacién, y el volumen de distribu---
cién, y con los valores obtenidos se calcula la dosis para obte--

ner la concentracién adecuada.(43,44,45)
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Fn 1984, Anon desarrolla la "Regla de los Ochos*, donde se -
recomienda adwministrar a intervalos variables, dosis de 1-1.6 mg/
kg, dependiendo del valor de Cr sérica, los intervalos de laa do-
gis se ajustan, en pacientes en los cuales los niveles séricos de
Cr son normales, el intervalo es de 8 hrs,; en otros pacientes el
intervalo de dosis fue determinado al multiplicar el valor de Cr
sérica por 8 y recomendarla a intervalos de 12, 28, 36 y 48 hras.
(46)

Varios estudios se han efectuado tratando de evaluar en for-
ma comparativa los métodos de ajuste de dosis de gentamicina en -
pacientes con insuficiencia renal, como por ejemplo el de Lesar,
Rostchafer y cols. en 1982; y el de Franson, Quebbeman en 1988.--
(#5,46,47)

En 1988, Beckhouse, Whyte, Byth, Hapier, y Smith reportan un
estudio entre 49 pacientes, manejados en una UTI, con aminoglucé-
sidos, por sépsisi por ¢gram negativos. Los datos farmacocin&ti--
cos fueron calculados por 3 niveles 3éricos postdosis,usando un -
modelo comparativo. Las dosis requerida para obtener niveles en-
tre 5-10 ug/ml, promediaron entre 2 y 12 mg/Kkg/dfa. Durante el -
tratamiento el 60/ de los pacientes cambiaron su volumen de dis--
tribucidén aparente en mis de 204 Por lo que se efectuaron con--
trol en 10 pacientes, 2-3 semanas después de haber concluido el -
manejo. Encontrando cambios en el volumen de distribucién de ---
0.28 a 0.48 1/Kg. Concluyendo que los pacientes en estado criti-
co, tienen volumenes de distribucién significativamente mayores y
pueden requerir dosis mayores por Kg de peso corporal, para lo---

grar concentraciones terapéuticas. Y debido a estas variaciones
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considerables, en los parametros cinéticos, el uso de dosis estan
darizadas o nomogramas de dosificacién no es adecuado(48,49,50,51
52).

Con respecto al monitoreo sobre la funcibén renal se ha repor
tado desde estudios iniciales, el examen general de orina como el
método 1inicial para determinar el decline de ta funcién renal. Yy
recientemente el uso de determinacion B2-microglobulina a nivel
urinario sin embargo este método llega a tener costos elevados.b
en 1988 AderKa, Tene, Graff y Levo, refieren que otra prueba
sensilla y eficaz para determinar la repercusién renal por
aminoglucésidos, y especificamente por gentamicina es el rango
Depuracién de amilasa/creatinina, reportando que una elevacién
del 3.5/ puede ser predictivo, de declinacién de 1la filtracién
glomerular, en pacientes con niveles 88ricos de c"reatinlna

normal.(%3)

JUSTIFICACION

En México, los procesos infecciosos siguen siendo la primera
causa de mortalidad general. Y la frecuencia de Insuficiencia Re
nal, es relativamente alta, algunos reportes refieren una inciden
cia de 4 000 casos nuevos/aiio.

Existen varios estudios a nivel mundial sobre la utilidad. -
de los esquemas de ajuste de dosis de gentamicina, sin poder refe
rir cual de los esquemas es el que mejor resultados proporciona -
tanto en efectividad terapéutica y nefroproteccién{i7).

Frecuentemente al ingreso de un paciente, en Areas hospita--

larias, se difiere el manejo con aminoglucésidos, en pacientes --
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con daho renal, 3 partir de evitar su efecto nefrotéxico, deci---
diendo la utilizacién de farmacos de tercera eleccidn, esté debe
ser modificado por las condiciones econémicas del pals que ha con
digionade, un descenso importante en los presupuestos de las Ins-
tituciones de Salud.

Por otra parte el poder nefrotéxico y ototéxico de la genta-
micina, puede ser disminuido a partir de el ajuste de la dosis en
pacientes con Insuficiencia Renal, mediante la obtencidn de CHI,
Y no de niveles toxicos, como ha sido demostrado en varios estu--
dtos como el efectuado en 1971 por Chan y c¢ols.(40), obteniendose
un Homograma de dosificacidn. Y en $978 por Sarubbi{42), con ia
obtencién de uhna carta de dosificacisn.

Siende necesario efectuar un estudio, mediante el cual se --
comparen los dos métodos mAs utilizados, de ajuste de dosis en pa
cientes con insuficiencia renal, como son e} Nomograma de Chan --
V.S, la carta de dosificacién de aminoglucosidos de Sarubbi. Tra
tando de obtener el mejor método, para normar el manejo de esate -
tipo de pacientes, Y no utilizar firmacos, que seridn Gtiles en
otras etapas del! manejo, en pacientes con procezos infecciosos -~
por gérmenes susceptibles a la gentamicina,

OBJETIVOS

Por medjo de este protocolc se establecera, la seguridad del
uso de gentamicina en pacientes con insuficiencia renal, obtenien
do CHMI y evitando concentraciones téxicas.

PRIMARIOS:
i. Demostrar cual de los dos métodos de ajuste de dosis de

gentamicina mis usados, es el m&s adecuado.
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2. Disminuir la presencia de concentraciones tbxicas, en el

manejo de pacientes con insufictencia renal.
SECUNDARIOS:

i. Disminuir el uso de farmacos de segunda y tercera elec--
cién, y costo, en pacientes con insuficiencia renal a -
partir del temor existente, por la nefrotoxicidad de la
gentamicina.

2, Hormar la utilizacién de gentamicina en pacientes con in
suficiencia renal, mediante la utilizacién de método de
ajuste de dcsis mas adecuado.

HIPOTESIS
DE BULIDAD:

1, Con este protocolo de estudio se demostrari, que cual--
quiera de los métodos de ajuste de dosis de gentamicina
puede ser utilizado en pacientes con insuficiencia renal

2. La utilizacion de gentamicina en pacientes con insufj---
ciencia renal, no es adecuada a partir de que ninguno de
los métodos descritos actualmente, permite 1a obtencién
de CHI, sin obtener concentraciones téxicas.

3. La decisién de utilizar farmacos de segunda y tercera e-
leccidn, es adecuada a partir de evitar el efecto nefro-
toxico de la gentamicina en pacientes con insuficiencia
renal.

ALTERHNA:

1. Con este protocolo, se obtendra el mé&todo Idoneo, de a--

juste de dosis de gentamicina en pacientes con insufien-

cia renal.
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2, Loz resultados del protocolo, nos permitiran normar el u
5o de gentamicina en pacientes con insuficiencia renal.
3. Se disminuira el uso de firmacos de segunda y tercera e-
leccién y concomitantemente el coste, en el manejo de pa
cientes con insuficiencia renal, que cursen con procesos
infecciosos activos, cuya etiologfia sea por agentes sus-
ceptibles a gentamicina.
MATRERIAL Y METODOS:
TIPO DE ESTUDIO: Encuesta prospectiva, longitudinail, --
descriptiva, aleatoria,
UNIVERSO:

Todos los pacientes mayores de 15 aidos, de ambos sexos, con
diagnéstico de inauficiencia renal{aguda o crénica), con procesos
infecciosos activos, que se encueniren internados en el Servicio
de Hedicina Interna del! Hospital Central Morte de Concentracién

Nacional, PEHEX.

UBICACIOR ESPACIO TEMPORAL: A partir del to. de Julio a

el 3t de Diciembre de 1989,

CRITERIOS DE IRCLUSION:
Pacientes mayores de 15 afios, con diagndéatico establecido -
de insuficiencia renal aguda(densidad urinaria < $.010, Oam, Uri-
naria <350, U/P Oamolar «i.4, Dapuracistn de agua libre ¢ { ml/min

U/P Urea <3, U/P Creatinina <20, DCr <20, FeNa i, Indice de Insu
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ficiencia renal <1, hiperazoemia sGbita), o cronica(historia de -
decline de la funcién renal, anemia normo-normo, hipocalcemia, da
tos radiolégicos de osteodistrofia y USG presencia de rifiones pe-
quefios, ademas de criterios clinicos), Que ingresen a el hospi--
tal con proceso infeccioso, o }o desarrollen dentro de su
estancia hospitalaria, siendo el gérmen documentado sensible a la
gentamicina, teniendo documentacién bacteriolégica.
CRITERIOS DE MO INCLUSIOM:

Pacientes menores de 15 ados, o en los cuales el diagnéstico
de insuficiencia renal no se determine en forma adecuada, en los
que no se determine mediante estudios bacteriolégicos el agente -
causal del proceso infeccioso, y la sensibilidad a la gentamicina
portadores de enfermedad mé&dica terminal y prondstico fatal a cor
to plazo.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes en los cuales se dcmuestre que el agente causal de
el proceso infeccioso no es sensible a la gentamicina, en los que
no se cumplan los ajustes de dosis correspondientes a el método -
que han sido asignados, muerte durante el eatudio por causa dife-
rente al motivo de inclusidn en el estudio, en los que no se efec
tuen las determinaciones solicitadas en el protocolo. Pacientes
portadores de procesos que alteren los volumenes de distribucién:
quemaduras, insuficiencia hepitica, insuficiencia cardiaca descom
pensada, y en los que la funcidén renal se encuentre inestable(au-
mento de los nivelKkes séricos de creatinina > o : 0.2 mg/ml/dia).

DEFINICION DE LA ENTIDAD NOSOLOGICA: Insuficiencia Re--

nal: a) Aguda es un sindrome que se caracteriza por el deterioro
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rapido y generalmente reversible de la funcién renal que conduce
a la acumulacién de agua, algunos electrdlitos y productos nitro-
genados, puede acompafarse de oliguria, o bien presentarse en for
ma no oligurica. D) Crénica es el deterioro persistente(> 3 me--
ses) de la tasa de filtracidn glomerular, lo cual significa una -
disminucion crénica de la tasa de depuracién de creatinina, clasi
ficandose en 4 estadios clinico-evolutivos.

Infeccisén: es la jimplantacién o desarrollo en el 4rganismo -
de seres vivientes patdgenos, y accién morbosa de 108 mismos y --
reaccién orginica consecutiva.

DEFIHICION DEL CASO: El manejo de los procesos infeccio
s08 con aminoglucésidos en pacientes con Insuficiencia Renal, ame
rita ajuste de la dosis de acuerdo a la DCr del paciente, a par--
tir de lograr niveles séricos adecuados, y evitar la téxicidad,

VARIABLES PRIMARIAS:

HNOMBRE DE LA DEFINICION UHIDAD DE ESCALA
VARIABLE MEDIDA
Hiveles séricos Concentracién del ug/ml Intervalo
de gentamicina fArmaco en suero.
Independiente,
Cultivos Propagacién artifi- positivo Intervalo
cial de microorga-- negativo

nismos, medio donde

se propagan.

Dependiente.
Depuracion de Eliminacidén de Crea ml/min, Intervalo
Creatinina tinina, es una medi
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Creatinina Sé-

rica

Urea Sérica

Densidad Urina-

ria

Albuminuria

da de fliltracién --
glomerular,
Dependiente.
Concentracién a ni-
vel de suero de ---
creatinina, prueba
funcional renal,
Dependiente.
Concentracién a ni-
vel de suero de u--
rea, prueba funcio-
nal renal.
Dependiente.

Peso especifico de
la orina, es una -
prueba de concen--
tracién y dilucidén
renal.
Dependiente.
Concentracién de al
bumina en orina, Da
to de deterioro de
la absorcién tubular

Dependiente.
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ROMBRE DE LA
VARIABLE

Sensibilidad

Edad

Sexo

VARIABLES SRCUNDARIAS:

DEFINICION

Susceptibilidad
del gérmen a la
gentamicina.
Independiente.
Tiempo transcu-
rride en afios -
entre el naci--
miento y el mo-
mento actual.
Sin relacidn.
Condicién 8rga-
nica que distin
gue al macho de
1a hembra, con-
Jjunto de indivi
duos cuyo apara
to genital es -
del mismo orden

8in relacisén

URIDAD DR ESCALA
MEDIDA
++4% muy alta Ordinal
e alta
+s+ moderada
+ baja

agios cumpli-- Interva-

dos lo
Femenino Ordinal
Masculino

Los pacientes al ingresar al estudio, fuerén asignados a

cada uno de los dos exquemnas de ajuste de dnsis: Nomograma de ~-~-
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Chan o Carta de Dosificacién de Sarubbi, a partir del ditimo
nimero de su ficha de afiliacién, con la sigulente distribucién:
nimeros Hones a Nomograma de Chan, nimeros pares a carta de Dosi-
ficacién de Sarubbi.

Se les efectué medicidn de peso y talla. El manejo de genta
micina se iniciara de acuerdo a la dosis de impregnacién, y de --
mantenimiento designada por cada uno de los esquemas (Homograma -
de Chan mg/Kg c¢/8 hrs,; Carta de Dosificacidn de Sarubbi porcenta
Je de dosis inicial ¢/8 hrs) a partir de la depuracién de Creati-
nina (DCr). De ser urgente por las condiciones clinicas del pa--
ciente se inicio el manejo obteniendo 1a dosis mediante DCr calcu
lada con la siguiente férmula:

Sexo HMasculino: DCr = Peso en K¢ x(140-edad)/ 72 x Cr serica.
Sexo femenino: DCr : Valor obtenido para sexo masculino x 0.85.

La gentamicina se administro diluida en 50 cc de solucién --
glucosada 5/ , en un lapso de 30 minutos.

Posteriormente se solicito la determinacién de DCr en orina
na de 24 hrs, y se corregio la dosis de acuerdo a eate valor.

A 3u ingreso se solicitarén BHC (para diagnéstico de infec-
cién); Q.8., E.S., E.G.0. para contar con valores basales de fun
ci6én renal. En caso de ingresarse al protocolo con DCr calcula-
da, la dosis se modifico de acuerdo a la determinacidn de labora
torio.

La toma de muestras para determinacién de niveles séricos de
gentamicina, se hizo { hora. posterior a la primera dosis al com-
pletar los dias 1§, 3, 5, 7, 10 de tratamiento, para documentar ni

veles mAximos/dia, vy 1a determinacién fue mediante equipo automa-
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tizado TDx Analyzer de ABBOTT.

Al ingresoc al protocolo se solicitarén cultivos con antibio-
grama, y al final del protocolo se solicité nuevamente cultivos -
como momnitoreo de respuesta al tratamiento.

La funcién renal se monitorizo mediante determinaciones de -
Q.8., B.S., R.G.0. al completar los dias 3, 5 7, 10 de manejo, -
L.a DCr se determino los dias 5, 7 y 10 del protocolo.

Se suspendio el protocolo ante la evidencia de proceso infec
cioso, por gérmenes no susceptibles a la gentamicina, falla en la
respuesta terapéutica con empeoramiento de las condiciones clini-
cas del paciente, aun en procesos infecciosos por gérmenes sensi-

bles a la gentamicina; deterioro de la funcidn renal,
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RESULTADOS

Cuadro i. DISTRIBUCION FOR EDAD Y SEXO

EDAD
Rango 584 -~ 94 ados
Promedio 70.8 afos
SEXC
Femenino 29
Masculino 16

Cuadro & DISTRIBUCIONR POR EDAD Y SEXO POR GRUPO

CHAM SARUBBI
EDAD
Rango 54 - 91 afos 55-87 afos
Promedio 71.09 afios 70.55 afios
SEX0
Pemenino 15 14

Masculino 8 'y
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Cuadro 3. ESTADIOS CLINICOS DE L.R.C. POR GRUPO

CHAH SARUBBI
1 2 ( 8.69%) 2 { 9.09%)

1 15 (65.24%) 15  (68.18%)

13 6 (36.087) 4 (18.182)

v t ( 4.54%)
1-111 2t (91.30%) 19 (86.36%)

Cuadro 4. DEPURACION DE CREATIRIEA AL IKGRESO

Rango 7.4 - 68 wl/min,
Promedio 40.25 mi/min.
D.g. 16,90 ml/min.

Cuadro 5 DEPURACION DE CREATIRINA POR GRUFPO AL INGRESO

CHAN {(ml/min) SARUBBI (ml/min)
Rango 11.96 - 68 T4 ~ 679
Promedio 38.7% 38.44
D.g. 17.79 15,87
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Cuadro 6. DEPURACION DE CREATININA POR D1A POR GRUPO

CHAN (m}/minj SARUBB! (ml/min}
Dia O 38.75 38.15
Dia 8 37.45 37.08
Dia 7 39.11 37.92
Dia to 36.80 40.16

Cuadro 7. NIVELES SERICOS DE UREA POR DIA POR GRUPO

CHAN (mg/dl} SARUBBI (wg/al)
Dia © 6%.39 87.00
Dia 3 48.82 63.048
Dia 5 45.26 50.54
Dia 7 45.73 47,32
Dia 10 39.46 44,33
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Cuadro 8. NIVELES SEKRICOS DE CREATIKIEA POR DIA POR GRUPO

CHAN {(mg/d1) SARUBBL (mg/dl)
bfa o 1.52 1.67
Dia 3 1.47 1.59
Dia & 1.40 1.50
Dia 7 1.50 1.52
Dfa 10 1,58 1,586

Cuadro 9. DENSIDAD URINARIA POR DIA POR GRUPO

CHAN SARUBBI
Dia © 1.016 1.046
Dia 3 1.015 1.015
bia 5 1.017 1.016
Dia 7 1.016 1.016
Dia 10 1.017 1.0186
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Cuadro 10, ALBUMINA URINARIA POR DIA POR GRUPO

CHAN (gr/l) SARUBBI (gr/l)
Dia © 0.306 0,839
Dia 3 0.258 0.284
Dia 5 0.434 0.220
bDia 7 0.190 0.226
bia 10 0.128 0.249

Cuadro {1, NIVELES SERICOS DE GENTANICINA POR DIA POR GRUPO

CHAN {ug/ml) SARUBBI (ug/ml)
bia t 3.53 3.45
bDia 3 3,65 3.90
Dia § 4.4 3.22
Dfa 7 4.53 4.04
Dia 10 4.42 7.39

Cuadro 12. PEPURACION DE CREATININA POR GRUPO AL EGRESO

CHAN (ml/min) SARUBBI (ml/min)
Rango 11.96 - 69 75 ~ 62.5
Promedio 39.11 38,05

.8, 18.07 14.33




Cuadro 13, LOCALIZACION DEL SITIO DE IRFECCION POR GRUPO.

SITIO CHAN SARUBBIL

No. PACIENTES (%)

VIAS URINARIAS 15(65.5687) 14(63.63%)
NEUMONIA 6{26.037) 7(31.81%)
TEJ. BLANDOS 2( 8.697) {{ 4a.547)

Cuadro 14. GERMEN CAUSAL DEL PROCESO INFECCIOSO POR GRUPO.

CHAN SARUBBI
GERMEN Mo. PACIENTES (%)
E Coili 16 (69.56%) 14 (63.637)
Klebsiella 6 (26.08%) 6 (27.27%)
Staph. Aureus 2 ( 8.697) 3 (13.63%)

Cuadro 5. REPUESTA AL TRATAMIERTO POR GRUPO.

CHAN SARUBBI
No. PACIENTES (%)
FALLA 1 { 8.347) 2 ( 9.09%)

CURACION 22 (95.657) 20 (90.097)
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Cuadro 18. TIEHPO DE RESPUESTA FOR GRUPO.

CHAN SARUBBRI1
Rango 4 - 8 dias 4 - 8 dias
Promedio 5.69 dias 6.1 dias
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GRAFICA 4. NIVELES SERICOS LE
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GRAFICA S. MIVELES SERICOS DE
CREATININA,
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GRAFICA 6, LOTALIZACION DEL PROCESD

IHFECCI05T,
20
L
-
X
15k
[
w0k
5 - WCARTA IE
r SARUBBI
r FANIMOGRAMA
0 LE CHAN

wu NEUHONIR 178 MIXTAR
HENCN PEMEX

- 51



GRAFICA 7. GERMEN CAUSAL.
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GRAFICA 8. RESPUESTA AL TRATAMIENTO
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GRAFIZA 9. RESPUESTA AL TRATAMIENTC
CARTA DE SARUBBI.

CURACION 90.5%

HCHCH PEMEX

54



ANALISIS DE RESULTADOS Y DISCUSION,

Ingresaron al esiudio 45 pacientes, 29 del sexo femenino y -
16 del sexo masculino. Con un rango de edad de 54 a 91 afios y --
promedio de 70.8 afios. Ko existio diferencia entre ambas pobla--
ciones de cada uno de los dos grupos, constituidos por 23 pacien-
tes (15 femeninos y 8 masculinos) para el esquema de Chan; y 22 -
pacientes (14 femeninos y 8 masculinos) para el esquema de Sarub-
bi, Con edades promedio de 71.09 afios para Chan y 70.55 afios pa-
ra Sarubbl (Ver Cuadro i y 2).

Todos los pacientes eran portadores de I.R.C.,, con estadios
clinicos con la siguiente distribucién: 4 pacientes estadio I ---
(8.88%); 30 pacientes en estadio II (66.66%); 10 pacientes en es-
tadio II1 (22.22%) y t paciente con estadio IV (2.22%). La mayor
distribucién se encontro entre los estadios II-III con 40 pacien-
tes (88.88%), La distribucién entre las dos poblaciones no tuvo
diferencia (Yer Cuadro 3).

Los niveles de Depuracién de Creatinina (DCr), al ingreso al
estudio fué la siguiente: Rango de 7.4 a 68 ml/min, promedio de -
40.25 ml/min, y una D.S. de 16.90 ml/min. Tampoco existfo dife--
rencia entre las dos poblaciones en estudio: Chan con un Rango de
11,96 a 68 ml/min, promedio de 3875 ml/min ¥y una D.S. de {7.79 -
ml/min; Sarubbi con un Rango de 7.4 a 67.7 ml/min, promedjo de --
38.44 ml/min y una D.S. de 15.87 ml/min (Ver Cuadro 4 y 5}.

El resto de las pruebas de funcidén renal también sin diferen
cia entre los dos grupos, con niveles de Creatinina (Cr), y Urea
{Ur) séricos, Densidad (DU) y Albamina (AlbU) urinarias con valo-

res promedio para el grupo de Chan: Cr 1.52 mg/dl, Ur 55.39 mg/dl
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DU 1.016 y AlbU de 0.239 gr/l. Y para el grupo Sarubbi con Cr de
4,67 mg/dl, Ur 67 ng/dl, DU 1,016 y AlbU de 0.239 gr/l! (todos los
valores se expresan como promedio/dia). No existio diferencia es
tadistica significativa (p= > 0.05).

Los niveles séricos de Gentamicina (HS) obtenidos, fueron to
dos por arriba de la Concentraciédn Minima Inhibitoria (CMI), para
los germenes aislados; y por debajo de niveles téxicos: para Chan
dia 1) 353 ug/ml, dia 3) 3.65 ug/ml, dfa 5) 4.90 ug/ml, y dia 7}
4.53 ug/ml; en el grupo Sarubby dia 1) 3.45 ug/ml], dia 3} 3.90 --
ug/ml, dia 5) 4.22 ug/ml y dia 7) 4.04 ug/ml (todos los valores -
se expresan como promediosdia). Ho existio diferencia estadisti-
ca significativa (p:= > 0,05).(ver Cuadro 1),

Durante el desarrollo del estudio las pruebas de funcidén re-
nal, se mantuvieron sin datos de deterioro: Chan DCr dia 5) 37.5
ml/min, ¥ el dfa 7) 39,41 mi/min; Cr dfa 3) 1.47 ml/min, dia 5) -
1.40 mgydl y el dfa 7) 1.50 mg/dl; Ur el dia 3) 48.82 mg/dl, dfa
5) 45.26 mg/dl y el dia T) %573 mg/dl; DU dia 3) 1.016, dfa §) -
1.017 y dfa 7) 1.018; AlbU dia 3) 0.268 gr/l, daia 5) 0.434 gr/l1 y
dfa T) 0.90 gr/l. El el grupo Sarubbi con DCr el dla 5) 37.08 -
ml/min, dia 7) 37.92 ml/min; Cr el dia 3) 1.59 mg/dl, el dia 5) -
150 mg/dl y el dIla 7) 1.52 mg/d); Ur el dfa 3) 63.04 mg/dl, dia
5) 50.54 mg/dl, dla 7) 47.31 wg/d]l; PU el dia 3) 1.015, dfa 5) --
1,016, y dia 7) 1.016; AlbU el dia 3) 0.284 gr/l, dia 5) 0.220 -
gr/1 y el dia 7) 0.226 gr/l (los valores se expresan Como prome--
dio/dia){Ver Cuadro 6, 7, 8, 9, 10). Ho existlio dife--

rencia estadistica significativa (p= > 0.05).
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La relacién entre los niveles séricos de gentamicina y DCr -
por dia por grupo, tampoco demostro diferencia estadistica signi-
ficativa (p: > 0.05). Para Chan DCr dfa O y NS de gentamicina --
dfas { y 3: 38,75 ml/ min, 3.53 y 3.65 ug/ml; el dia 5 DCr de ---
3745 ml/min y HS de 4.1 ug/ml; y el dfa 7 DCr de 39.41 ml/min -
con NS de 4.63 ug/ml. Para el grupo Sarubbi DCr dia O y NS los -
dfas { y 3: 38.44 ml/min, 3.45 y 3.90 ug/ml; el dia 5 DCR 37.08 -
ml/min y NS de 4.22 ug/ml; ¥ el dia 7 con DCr de 37.92 ml/min con
HS de 4.08 ug/ml.

Comparando los valores de las pruebas de funcién renal de in
greso con los valores de egreso no existieron manifestaciones de
toxicidad, en alguno de los dos grupos en estudio; y no se demos-
tro diferencia estadfstica significativa 9pz > 0.05), Los valo--
res de Depuracidn de Creatinina, Creatinina y Urea séricas, Densi
dad y Albimina urinarias se expreszaron de la siguientes forma: --
Chan: dfa O: DCr 38.75 ml/min, Cr 152 mg/dl, Ur 55.39 mg/dl, DU
1.0i6, y AlbU 0.306 gr/l; el dia 7 DCr 3941 ml/min, Cr 150 ---
mg/dl, Ur 4573 mg/dl, DU 1.016 y AlbU 0.190 gr/l. En el grupo -
Sarubbi: dfa 0 DCr 3844 ml/min, Cr 1.67 mg/d]l, Ur 67 meg/dl, DU -
1,016, AlbU 0.239 gr/l; el dia 7 DCR 37.92 ml/min, Cr 1.52 mg/dl,
Ur 47.31 mgs/dl, DU 1.016 y AlbU 0.2686 gr/i (los valores expresa--
dos son promedio/dia)(Ver Cuadro 6, 7, 8, 9, 10). La
Depuracién de Cretinina en realcién a los valores de ingreso sin
cambios significativos: con un Rango de 11.96 a 69 ml/min, prome-
dio de 39.41 ml/min y D.S. de 18.07 ml/min para el grupo Chan; ¥y
para el grupo Sarubbi con Rango de 7.5 a 62.5 ml/min, promedio de

38,05 mi/min y una D.S. de 14.33 ml/min. No exlistfo diferencia -
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estadistica significativa (ps > 0.05)(Ver Cuadro 12)

Los sitlos de infeccién fueron los siguientes: Vias Urina---
rias 29 pacientes (G4.44Z), Neumonia 13 pacientes (28.88%) y Teji
dos Blandos 3 pacientes (6.66Z)., La distribucién por grupe no de
mostro diferencia significativa: Chan Vias Urinarias 15 pacientes
{65.56%), Neumonfa 6 pacientes (26.037) y Tejidos Blandos 2 pa---
cientes (8.69Z); en el grupo Sarubbi Vfas Urinarias 14 pacientes
(63.63%), Neumonia 7 pacientes (31.84Z) y Tejidos Blandos 1 pa---
te (4.54/). (Ver Cuadroi3d).

Con respecto al germen causal atislado, se reportoE Coli en
30 pacientes (66.667), Klebsiella en 12 pacientes (26.66%4) y Esta
filococo Aureus en 5 pacienetes (it.11%). La distribucién por --
grupo no tuvo diferencia significativa: Chan E Coli 16 pacientes
(69.56%), Klebsiella 6 pacientes (26.087), Estafilococo Aureus 2
pacientes (8.697); en el grupo Sarubbi E Coli en 14 pacientes ---
(63.63%), ELebsjella en 6 pacientes (27.24%) y EStafilococo Au---
reus en 3 pacientes (13.637). (Ver Cuadro 14),

La respuesta al tratamiento no demostro diferencia estadisti
ca significativa (p: > 0.05), Chan con respuesta en 22 pacientes
(95.6570 y falla en 1 paciente (4.347); el grupo Sarubbi con res-
puesta en 20 pacientes (90.09%) y falla en 2 pacientes (9.097%). -
E)l tiempo de respuesta también sin diferencia significativa:; Chan
con Rango de 4 a 8 dias y promedio de 5.69 dias; el grupo Sarubbi
tuvo un Rango de 4 a 8 dfas y promedio de 6.4 dias. {Ver Cuadros
15 y 16).

De los pacientes que no respondieron; €n el paciente del gru

pPo se aislo B Coli, ¥y el diagnéstico final fue absceso perinefri-
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tico, el paciente respondio adecuadamente al cambio de antibfoco
(Cefalosporina de 3a. generacién), ingreso con una DCr de 4.6 --
ml/min ¥y al egreso del estudio su DCr fué de 159 ml/min. De los
dos pacienteg que no respondieron en el grupo Sarubbi en 1 de e--
llos se aislaron dos germenes, teniendo dos focos de infeccién: -
Keumonia (Klebsiella) e Infeccién de Vias Urinarias (E Coli/Kleb-
siella), recibio manejo durante 10 dias, y posteriormente se obtu
vo respuesta al cambio de antimicrobiano {Cefalosporina de 3a. ge
neracién), su DCr al ingreso fué de 19.3 mi/min, y al egreso del
eatudio de 28 ml/min. El segundo paciente que no respondio al ma
nejo con aminoglucdsido en el grupo Sarubbi, fallecio durante el
dfa 8 del protocolo, con diagnéstico etiolsgico de Meumonia por -~
Klebsiella, obteniendose niveles séricos de gentamicina por arri-
ba de la CHI para el germen: 4.5 4.7 y 3.48 ug/ml; vy su DCr al

ingreso fie de 183 ml/min y la de egreso de 23.5 ml/min. Los -~
diagnéaticos finales fuerédn Choque Séptico, Heumonia Basal Iz---~

quierda, Ca. Broncogénico, E.P.O.C. ¥ Cor Pulmonale Crénico.

ESTA TESIS MO DERE
SALR DE LA BBUOTECA
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CONCLUSIONES

Ho se demostré que existiera mayor efectividad de un esquema
sobre otro, en cuanto a la obtenciédn de niveles aéricosa por arri-
ba de 1a Concentracién Minima Inhibitoria y por debajo de niveles
t6xicos. Dentro del desarrollo del estudio, ninguno de los pa---
cientes manejados con gentamicina tuvieron deterioro de su fun---
cién renal; y la respuesta favorable al tratamiento fud de 95.65/
para el esquema de Chan y de 90.09Z para el esquema de Sarubbi. -
Los tres pacientes que no respondieron al manejo, tampoco Aemos--
traron deterioro de su funcidén renal, de estos la causa prabable
de fracaso; fué en el paciente del grupo Chan la necesidad de ma-
nejo quirargico adyuvante, ya que se trataba de un absceso perine
fritico; y de los deos pacientes del grupo Sarubbi uno tuvo dos fo
cos séptices con diferentes germenes causales: Neuwmonia (Klebsie-~
1la} e LV.U. (E Coli/Klebsiella), e} segundo paciente era porta-
dor de patologia qQue comprometia, aun mAs su estado inmune (Ca. -
Broncogénico); y por otra parte el proceso infcecccioso causante de
la defuncién (Neumonia) tenfa otros componentes gque hacen que la
gentamicina, no proporcione una respuesta adecuada; ya que se

estlablecid en un &rdol respiratorio con alteraciones crénicas ---

{E.P.O.C.}.

Comparativamente con publicaciones cientificas extranjeras,-
que reportan que los esgquemas de ajuste rigido para aminoglucdsi-
dos, son inadecaudos, ¢n este estudio se obtuvieron concentracio-

nes séricas de gentamicina adecuadas; probablemente en base a ex-
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cluir desde el 1nicio del estudio a pacientes con alteraciones en
los volGmenes de distribucién; que como se ha reportado, es lo --
que no permite obtener niveles séricos adecuados, y por otra par-
te el monitoreo de estos, no es adecuado, ya que los niveles séri
cos que se reportan, no son reales; existiendo deterioro de la --
funcién renal en pacientes con niveles séricos por debajo de loa
valores considerados téxicos. Otro factor probable, en la res---
puesta obtenida, en este estudio, podria, ser una susceptibilidad
de nuestra poblacién menor a la nefrotoxicidad por aminoglucési--~

dos.

Ante estos resultados, sdlo podemos referir que la gentamici
na sigue siendo un firmaco de primera eleccién en procesos infec-
ciosos por germenes susceptibles, y que la presencia de Insufi---
ciencia Renal, no es indicativo de utilizar otro tipo de antimi--
crobianos, ya que los ecsquemas de ajuste de dosis evaluados en es
te estudio, demostraron nefroproteccién adecuada, y un alto por--
centaje de exito en el manejo de infecciones. Aungque en base a -
los resultados, la eleccién de uno de los esquemas de ajuste eva-
luados: Homograma de Chan y Carta de Dosificacién de Sarubbi; de-
pendera del conocimiento del mismo, y de las facilidades técnicas
con que se cuente en la unidad. Por otra parte es necesario efec
tuar monitoreo estrecho de las pruebas de funciédn renal. Y consi
deramos adecuado, efectuar un estudio a mayor plazo, para corrobo

rar los resuitados, obtenidos en el presente estudio.
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