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AITBCBDBITBS CIBITIFICOS. 

La gentamicina fue aprobada por tbe Food And Druc 

Ad111inistratlon para uao intramuacut-.r en 19&9, y endowenoaa en --

197 l. ( I) 

Quimica y P'armacolo11a: La gentamicina es usada comercial-­

mente como un complejo estructuralmente relacionado a 1entamicina 

et, Cta, C2, es derivado de ta fermentaci6n de Microspora purpu-­

rea. La droga contiene una amina g1uconada unida a do1 anillos a 

lifAticoa por uni6n glucos1dica. Es bidrosoluble, estable en un 

amplio ranco de pH, y relativamente resistente al calor; es un -­

potente bactericida que causa s1ntesis aberrante de polip6ptidos 

bacterianos por Ueadura a receptores especiftcos en la unidad 

riboal>mica 30S.(l,2,3) 

Espectro Antibacteriano: Es activa contra estafilococo au--­

reus y epidcrmidis, y muestra pobre acliYidad contra la mayoria -

de cocos gram +(como son neumococo, estreptococo Yiridians, es--­

treplococo pyonenes y estreptococo i'aecalis), y es útil s6lo en -

combinaci6n con penicilina. El espectro gram negativo incluye la 

mayoria de los miembros de las cepas enlerobacterlaceae y la 

mayoria de las Pseudomona aeruginosa, pero los patrones de senai­

bllldad son variables y depende del uso de cada institucion. Son 

resistentes muchas Serratiaa marcescens y providencia, a la genla 

miclna. AdemAs son resistentes a la ¡:entamicina Pseudomona sp. 1 

7 todas laa bacter las anaerobias.(l,l,3) 

Problemas l6cnicos inherentes a el ensayo microbiol61ico pue 



den causar diferentes resultados en la susceptibilidad bacteriana 

y la actividad in vitro de los amino11uc6sidos es afectada marca­

damente por el contenido cati6nico del a•ar o el caldo de culti~o 

y por el pH del medio. Se ha reportado la siguiente acliYidad in 

vitro de la gentamicina contra las siguientes especies bacteria-­

naa: 

ORCJAKISKO CORCBKTRACIOR IRHIBIDO POR 

KIMIKA IKHIBITORIA 4 Ul/ml 

ug/ml 

B. Coli 0.25 95 

1:. pneumonie 0.25 95 

s. •arceacens 1.0 60 

Bnterobacter sp. 0.5 95 

P. mirabilis o.5 100 

Proteua indo\ + e.o ·10 

Proyidencia 2.0 50 

Acinetobacter 1.11 85 

Citrobacter 0.5 95 

Fseudomona aeru1inosa 1.6 90 

Paeudomona ap. 25.0 25 

Estafilococo aureus 0.2 100 

Estreptococo pncumonie <?5.0 o 

Eatreptococo pyo1ene11 ll!.5 o 

Estreptococo faecalis <?15.0 o 

Bacteroides 100.0 o 

La• diferencias mayores ocurren dependiendo de cada Insti---



tuc16n. En alcunos centros se reporta que entre el 30-607. de 

ltlebsiellas y serratia son resistentes.(!) 

La eentamicina puede actuar sinereistámeote con penicilina 

y cefalosporinas contra estreptococo viridiana, estrept.ococo fae­

calis 7 estafilicoco aureus. El mecanismo de sin6rlismo propues­

to, es que la penicilina induce daAo en la pared celular permi--­

tiendo la entrada del aminoeluc6sido. La combinaci6n de gentam.i­

cina mAs ampicilina o penicilina, acelera la destrucci6n de Lia-­

teria monocytogenes y estreptococo aealactiae(cpo. B)¡ el estrep­

tococo faecalia ea destruido ripidamente por la combinac16n de 

penicilina-gen ta mici na.(1,2,3) 

La combinaci6n de eentamicina con penicilinas ant.ip1eudomo­

nas es ain6reista, tanto in vitro como in vivo. Sin embargo va-­

rios congeneres de la penicilina, incluyendo la carbenicilina y 

ticarcilina, son capaces tambi6n de inaclivar a los aaiinogluc6si­

doa in "Yitro y Yi'Yo. La inacti'Yaci6n in vitro ea dependiente del 

1uatrato1 temperatura, tiempo y re.sulta de la uni6n entre la ami­

na gluconada de la 8entamicina y el anillo B-lact.A.mico de la peni 

cilina¡ ocurre predominantemente ai los agentes son mezclados y -

administrados en forma conjunta. La combinaci6n con cefalospori­

nas puede resultar tambi6n sin6r11sta, contra algunos miembros de 

las Enterobacteriaceae, pero es menos evidente, que cuando se com 

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

Uso cUnico: El mayor papel lerap6utico de la centamicina -

es en el tratamiento de infecciones por 1ram necati't'oa, enterobac 

teriaceae y Ps. aeruginosa. En estados s6pticos la terapia es 1-



niciada en combinaci6n con carbenicillna o cefalosporinas, y es-­

tas combinaciones también son recomendadas en pacientes s6pticos 

con ncutropenia(<500/mm), La gentamicina sola, permanece como u­

na decisi6n excelente en s6psis donde se sospecha, orilen urina-­

r i o. (t, 2, 314) 

La gentamicina es tan efecti•a como otros am1no11uc6sidos en 

el tratamiento de infecciones pulmonares por 1ram ne1ativos sua-­

ceptibles, en individuos con defensas adecuadas. La frecuencia -

de éxito en individuos con defectos e~ sus mecanismos de defen•a 

y anormalidades estructurales del Arbol bronquial, debido a infec 

clones previas es baJa.(t,2,3) 

La centamicina permanece como un a1ente útil en infecciones 

urinarias, debidas a or1anismos resiatentes a la mayorla de agen­

tes mAs tnocuoa.(1,2,3,4) 

Han sido tambi6n tratadas con adecuados resut lados infeccio­

nes subcutAneas, postoperatortas o por heridas traumA.licas debi-­

das a Ps. aeruginosa, E. coli, Proteus y 11ebsiclla susceptibles 

a genlamicina. Y es efectiva adem.is cuando se usa en forma combi 

nada con clindamicina o cloranfenicol, en el tratamiento de infec 

ciones anaerobias mistas posteriores a trauma o ciru11a abdominal 

( 1, 2. 3). 

La genlamicina es efectiva en el tratamiento de osteomI.eU-­

tis causada por gérmenea susceptibles r es un acente de elecci6n 

en el manejo· de osteomielitis u otitis ezterna malicna, debida a 

Pseudomona aeruginosa, en relac16n a la tobramicina. Y utilizada 

en solución oftalmica o endovenosa, puede ser efecti•a en querati 

tis causada por pseudomona y proteus.(t,2,3,4) 



Tosicidad: La gentamicina ha sido reconocida con un poten-­

cial nefrot61'1co y otoló1'iCo elevado.{1,3) 

De hecho. aproximadamente el lOX de 101 pacientes que reci-­

ben aminogluc61idos desarrollan descenso de la tasa de filtraci6n 

lllomerular moderada pero s11nificativa y elevaci6n de los nivele• 

s6ricos de crealinina. La inau:Uciencia renal a1uda(IRAI aignifi 

cativa es menos com6n y generalmente ocurre en pacientes en esta­

do critico con milltiplea factorea de ries10. Entre el l0-l5X ele 

los caaos de IRA pueden atribuirse a eotos anlibi6licos.(5) 

Estudios ani•ales han definido los hallaz101 caracter!aticos 

bistopatológicos de la nefrotosicidad, pero no loa mecanismos 

del da6o renal. La microscopia de luz demostró •edema difuso• y 

vacuolizaci6n de las cllulas tubulares proximales, con dosis aayo 

res y manejo prolongado procresa basta necrosis tubular focal y -

posteriormente difusa. Por lo que 1e apoya que el da6o renal es 

dosis Clependiente. E1'islienelo mdlliples eYidencias de que la ;acu 

mutación, dentro de las c6lulas del túbulo proximal, resulta de -

absorción del lado luminal del tiibulo, 11ás que por ta luz de los 

capilares peritubularea. En los humanos la frecuencia de nefroto 

s:icidad varia de 2-101.. Aunque la incidencia de dado renal, en 

estuelios clinlcos disminuyo de 7.n en 1965-1966, basta 2.97. en -

t973¡ esto probablemente refleja un mejor reconocimiento de los -

pacientes con riesgo, monitoreo estrecho de la funci6n renal y el 

uso de muestreos de eentamicina sér1ca1 con ajuste de dosis.(t) 

Clinicamente la proteinuria moderada y cilindros granularea1 

son los indicadores iniciales del decUne de la func16n renal. 

La ncfrotoxicidad por gentamicJna ha sido dividida en dos formas 



de present.aci6n 1 siendo la forma no oligur!ca reportada mAs fre-­

cuentemente,(1,3) 

Los mecanismos implicados incluyen transporte rApido1 acumu­

lación excesiva y retenci6n avida del aminogluc6sido por periodos 

prolongados de tiempo. AdemAs1 se ba asumido que los am1nogluc6-

sidos pueden producir efectos bioqu!micos en el metabolismo del -

tubulo pro][imaJ, que desencadenan efectos fisopatol6gicos causan­

tes del da6o tubular proximal, y disminuyendo la flltracibn llame 

rular.(3) 

Kl tranaporte de amino1luc6sidos primario es a trav6s del 

borde en cepillo de las células tubulares proximales e implica 

una uni6n inicial del aminogluc6sido cariado posit.iva•ent.e, a el 

foa fatidilinositol de la membrana cargado necativamente. La 

introducc16n puede ocurrir por pinocitosis dentro de •6aicutaa 

que coatescen eventualmente en los Usosomas, cuyo interior es 

fuertemente negativo atrapando virtualmente a el aminogluc6sido. 

La acumulac16n e&cesiva del amino11uc6sido, esta confinada a la 

corteza donde pueden encontrarse niveles de 5-50 veces mayores a 

101 plasm•ticos. Dentro de la corteza el a•inoaluc6sido ea 

localizado exclusivamente en las c6lulas del tubulo prosimal.(3) 

Aun permanece obscuro si el dafto a las c6lulaa del tubulo -­

pro:s.imal, que es caracter!atico de los amino11uc6aidos1 es un e-­

fecto Usosomal o eatralisoaomal. Los Usosomas pueden ser et si 

tio primario de toxicidad por aminoglucós!dos o pueden aer los or 

ganelos, responsables de almacenar el amino1luc6sido en sitios no 

t6xicos. Korfologicamente, los aminoeluc6sidoa causan una 

acumulaci6n de estructuras multUaminares, dentro de los lisoso--



mas¡ llamados cuerpos mieloides. Bioqulmicamente, 1011 amino11uc6 

sidos, inhiben la fosfoUpasa lisoaomal A1 1 A2, y et, y ademl1 se 

asocian1 con pfirdida de la actividad de la esftnco•ielinasa. Los 

efectos estralisosomales aon tanto eatructuralea como funcionales 

a niYel de la mitocondria, 1nhlb1c16n de la ATPasa de sodio f po­

tasio localizada en la porci6n laterobasal de la me•brana pla1mA.­

tica, f la 1nhibic16n de un fosfatidilinositol cito161ico eapeci­

fico a foafolipasa c. La 1nhibic16n de esta folfolipasa ciloaoli 

ca puede ser particularmente lmportante, a traYls de que la enzi­

ma puede 1er un paso inicial y pi•ote en la alntesi1 de pro1ta---

11andina11 y prostacicUnas. Cuyo efecto puede ser en verdad. rele 

vante en la reducci6n de la f1ltraci6n llomerular, que se produce 

posterior al da6o tubular proaimal, por a11inogluc6sido¡ a tra•6• 

de inhibic16n en la producc16n de prosta11andinas vasodUatado-­

ras, que se opon1an a el efecto vasodilatador arterial de la An--

11otens1na 11, y el descenso consecuente de la filtraci6n elomeru 

la r.(3) 

La manifeatac16n inicial de leai6n renal por amtno11uc6sid.o 

es el aumento de la e:s:creci6n urinaria de varias enzimas del tubu 

lo renal, que incluyen alanina am.inopeptidasa, 8-D-glucosaminasa 

y fosfatasa alcalina. Adem.i.s, la reabsorci6n de B-2-microglobu­

lina ea inhibida competitiYamente1 r su ca:creci6n esta aumentada, 

Estos indicad.ores tempranos, son sensibles pero inespec!ficos en 

la clinica. Para definir la nefrotoa:icidad por am1nogluc6s1dos,­

en termtnos de reducción de la filtraci6n glomerular1 el parame-­

tro mi.a util, es el incremento de los niYeles s6r1cos de creatini 

na .(3) 



Hallazgos cUnicos: La manifestac16n inicial renal de la ne 

frolo•ic1dad es enzimuria. Que puede presentarse tan temprano -­

como 24 hrs. después de una dosis de aminoe1uc6sidos. una varie-­

dad de enzimas de la membrana en borde de cepillo aparecen en la 

OI"ina 'f aumentan progresivamente con la continuaci6n del trata--­

miento(6,7). La enzimuria puede aumentar por la p6rdida focal de 

la membrana en borde de cepillo secundaria a alteraciones en su -

estructura y función inducida.! por uni6n directa entre la membra­

na 'f el am1no11uc6sido(819). El aumento de la eacr·ec16n urinaria 

de varias enzimas lisosomales, tambiln pueden ser Tista• y refle­

jar alteraciones morfol6&icas caracteristicas de nefroto•icidad 

temprana por amino11uc6sidos(IO,l1). 

Loa procesos de transporte del tubulo pros:imal tamb16n 

muestran deterioro durante la tosicidad y conducen a 11ucosuria1 

aminoaciduria, otros defectos de transporte cons11tentes en un -­

sindrome parecido al Fancon11 ., proteinurta tubular con D2-micro­

llobulinuria(12). Los am1no11uc6sidos tamb16n pueden inducir pér 

dida de potasio ·y maencsio, conduciendo a hipokalemia e hipomagne 

semia en pruebas cUnicas y experimentales(l2,l3). El efect.o 

selectivo en el manejo renal de estos cati6nes intracelulares, 

puede reflejar una acción especicifica de los aminogluc6sidos 

para alterar el transporte del pla•ma a trav6a de la membrana o 

la permeabilidad de estos i6nea en particular. 110 esta 

totalmente claro si estos defectos de transporte reflejan 

predominantemente d1sfuncl6n tubular pro•imal o distal, ya que 

ambos se1mentos de la nefrona juegan papeles importantes en el 

contenido urinario final de 11: 7 M1. 



La poliuria y Diabetes Insip1da nefroc6n1ca tamb16n son mani 

festactones de neíroloxic1dad temprana por aminogluc6sidoa(U,12, 

13).Defectoa en la concentración urinaria y resistencia a la 

acc16n de la Hormona Anlidiuretica(ADH) caracteriza la mayoria de 

los estados de leai6n intersticial y son debidos, en eran parte, 

a la inhabilidad de mantener un intersticio medular hipertonico 

por un rifion lea1onado(t5), En cuanto a los aminotluc6sidoa, la 

inhibición de ta actividad de ADH por ni•elea de adenilcictasa 

puede ser una causa patogAnica adicional para este defecto renal 

ya que estudios en la veJ1ea urinaria del sapo han demostrado que 

varios aminogluc6sidos inhiben la ADH pero no el flujo de 

Uquidoa inducido por AKPc(l6). 

P'actores de rieseo: muchos .factores predisponen a la pre9en-

cia de ncfroto•icidad por amino11ucbaidos: 

l) Dosis y duracibn del tratamiento 

2) Tratamiento previo reciente con aminoe1uc61idos 

3) Kdad avanzada 

4) lnsuf1c1encia Renal 

5) Admi.nistraci6n concomitante de drogas nefrot6:a:icas 

6) Ccfalotina 

7) Deplec16n de yolumen 

6) Depleci6n de sodio 

La dosis y duracibn de la adminislrac16n de la droea son los 

dos factores más import<sntes. Altas dosis de ant1b16tico resul-­

ta en niveles só1~1cos elevados y acumulac16n de la droga en el ri 

ftbn má:i r.lipida. 1'~1 tratamiento prolongado aumenta el ries10 de -

conseguir concentraciones t6s.icas dentro del parenquima renal. 



La 1nterrelacibn entre niveles sér1cos1 concentración en et paren 

quima renal, y nefrotox1c1dad por alr6n aminogluc6a1do administra 

do han sido sugeridas(t7,t6). El riesao no sólo se aumenta con -

el curso proloncado del tratamiento, sino en aquellos pacientes -

en los que se repiten esquemas eo un lapso de días o semanaslt9). 

Además, variaciones ind1Yidualc• sicn1ficat1-.as en el transporte 

renal y acumulación del aminoclucbaido, pueden Ju1ar un papel en 

la nefrolos.ic1dad(17), La edad es un factor de r1ea10 adicional 

(19).A causa de que la producc16n endog6na de creat1n1na es 

dependiente de la masa muscular, que declina con la ectad, una 

concentracibn a6rica normal de creatinlna en un individuo anciano 

puede reflejar una d.epurac16n de creatinina(DCrJ mucho menor que 

la de un individuo Joven con el aiamo ntvel de creatin.tna s6rica. 

El paciente anciano puede tuner un riesco mayor para desarrollar 

da6o renal a causa de los picos altos r altos nivJes 16ricoa del 

antlbiot.1co, resultantes de la d1aminuci6n en la t.asa de 

es:crec16n de la droga. La insufictencJ.a renal por cualquier 

causa, ba demostrado aumentar la frecuencia de nefrotos:icidad. por 

aminogluc6aidoa(S9), a partir de que la carca de losina• por 

nefrona es aayor en insuficiencia renal, que en pacientes sanos. 

La administrac16n concomitante de drocas ea un factor de --­

riesgo adicional. El Retoufluorano(20), Cis plaUno(21), Furose 

mide, Anioter1cina B(22), cl1ndamicina(23), y cefaloUna(24), to­

dos se han asociado con un incremento en el rleago de nefrotosici 

dad por a1111nog1uc6aidos. Muchos de estos agentes aon nefrot6s:i-­

cos per se y son agentes activadores de me11brana1 alterando la 

estructura y func16n de la membrana, por medio de una YJa proba--

10 



blemente distinta a la de los aminogluc6aídos. El efecto aditívo 

de estas substancias a la toxicidad de tos amino&"lucósidos, no 

sorprende. Estudios prospectivos, aleatorios, controlados, han 

demostrado claramente que la cefalotina potenciali1a, la 

nefroto11icldad por aminocluc6a1dos en et bo11bre(25,2&). 

Las alteraciones en los U:quido• y electrolito1 son factorea 

de rieseo adícional de nefrotozicidad por aminor1uc6sidoa. La de 

plec10n de volumen por uso de 41ur6ticos, especialmente los de a­

sa, o restricción diel6t1ca de sal, aumenta Ja neferotoxicldad, -

presumiblemente debido a aumento de la acumulaci6n del aminofluc6 

sido en la corteza renal(e7). La deplec16n de polasto reduce el 

perlado de latencia de inducción de IRA por aminogluc6sidos en a­

nimales de laborator1o(211). 

D1acn6atico: la explicac16n para la presencia de IRA no oli 

1urtca es por lo menos en parte, que la diuresis de aaiua resulta 

de la inaenaibilidad renal a la ADH. El decUne 4e la tasa de -­

f11t.rac16n glomerular y el incremento en los niveles s6rtco.s 4e -

crealinina eeneralmente es hasta los 7-tO dias de tratamiento, -­

•in embargo la presencia de alcuno de Jos factores de rie110, pue 

de acortar el periodo de latencia. 

Patogenia: el evento inicial de la interaec16n de la ll!nta­

micina es su unión a las membrana citoplasmAtica(.2.9). La droga 

ligada es incorporada dentro de v6siculas apicales. Entre 1 hora 

después de la inyección, es vista en lisosomas secundarios, o e1-

tosecreaomas, presumiblemente por la fusión <le las v6sicu1a.s api­

cales con los Usosomas primarios. Los lisosomas aon el princi-­

pal organelo subcelular asociado con el antibiblico radiomarcad.o 

11 



( 3 O). 

La lesi6n patol6Cica inicial vista por microscopia electroni 

ca es un aumento en el número y tamaAo de los lisosomas secunda-­

rica. Conteniendo cuerpos mieloidea, estructuras laminares elec­

trodcnsas de dlstribuc16n concentrica y densamente empaquetadas 

en su membrana. El siguiente cambio progresivo en la morfolog:Ca 

comprende una dismtouci6n en el niimero r tamafto de la• microYello 

sidades de la membrana en borde de cepillo, vacuolizaci6n cito--­

plasmA.tica, y d1lataci6n de las cisternas del reticulo endoplismi 

co rucoso en las c6lulas del tubulo prosimal(31). Bl 1rado de le 

si6n cortical renal se correlaciona razonablemente bi6n con el 

descenso de las funciones em:cretoraa renales. Los patrones de 

susceptibilidad de loa se1mento11 Sl y S2 del tubulo proximal a la 

le1116n contrastan, con la lesión producida por metales pesado• e 

isquemia, en donde es marcadamente mayor la susceptibUidad del -

sesmento S3, Quizas esta susceptibilidad es debida a una mucho -

mayor cantidad de lóxinas presentes en las c6lulas de 10.s 

segmentos Sl y S2. mAa prozimales. El tubulo distal y el 1toaeru­

lo revelan daAo discreto por microscopía de luz 1 electronea(32.), 

La e:sploración con microscopio electrónico, sin embar10 re•ela al 

teraciones glomerulares, incluyendo disminuci6n en el nómero y 

tamafto de las fenestraclone1 endoteliales(3t), 

Es claro que la lnteracc16n del aminoclucóaido con toa 'fos­

folipidos juegan un papel primordial en los e'fectos deleterios en 

la superficie de las c6lula1 del tubulo proximal, y mis discreta­

mente, en otras membranas subcelulares. Los Usosomaa son sitios 

importantes de secuestro intracelular de aminogtuc6sido1 en et ri 
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A6n, pero es poeo probable que sea el unico sitio intracelular de 

acción durante el desarrollo de lesi6n de la c61ula renal. cual 

componente celular o subcelular es mAs importante en el deaarro- ... 

llo de les16n celular por amino11uc61idoa es desconocido, y p6si­

blemente no es suficiente la simple interacc16n anembrana-.t6xico. 

Estos procesos celulal'es event.ualtnente producen una set"ie de 

eventos en la nefrona que llevan al decline de la tasa de filtra­

c16n elomeJ'ular y los desoJ'denes cllnicos de Ja lRA. A nivel de 

la nefrona, los f'actores patog6nicos potenciales en el desarrolla 

de IRA incluyen: l) descenso del filtrado glomerular; 2) obatruc­

c16n tubular¡ 3) reducc16n del flujo plasmli.tico 11omerular; 4) -­

disminución de la permeabilidad capilar 111omerular. 

AlgunQa estudios ban delineado las alt~raciones en las deter 

minactones de ultrafillraci6n clomerular 7 nefrotoxicidad por aen 

tamictna en cepas de ratas con superficie glomerular accesible a 

la micropuntura(33). Un de•cen10 del 30Y. d" la tasa de filtra--­

c16n rtomerular en la~ nefronas superficiales, fue hallada depuó.s 

de 7 <Uas de manejo, con gentamicina a dosis de 4 y 40 •11/kll/dla, 

La primera causa de esta reducci6n fue un descenso •ilnificativo. 

en el coc-ficiente de ultraf1Jtracl6n capilar flo•erular. aunque 

una caida moderada del flujC) plan•Atico 11lomerular puede 

contribuir también. lo ae obse:r-vo nint:ün cambio en la pl'es16n 

b14rauuca capilar clomerntar. Se demo3tro claramente que la 

anf1otens.1na 11 induce, descenao en t!l coefi<:iente ele 

ultrafiltración glomerular y en el flujo pla•malico •lomerular 

que son similares en magnitud a aquellos obserTados en modelos de 
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ncfrotoxicidad(34,35), y en efecto en este modelo, los efectos de 

la gentamic1na en la hemodinámica glomerular, fueron casi siempre 

completamente prevenidos por la administrac16n concurrente cr6ni­

ca de inbibidores de la enzima convertasa de angiotensina(ECA), 

captopr11(36). Estos resultados son compatibles con la hip6lesis 

de que los trastornos funcionales en la hemodiná.m.ica glomerular 

inducidos por 1entaaicina, son secundarios a 1eneraci6n intrarre­

nal de aneiotensina u. En este estudio de nefrotosicidad en el 

modelo, no .se e'91denc1o p6rdida de la filtrac16n concomitantemen­

te, pueato que la inulina radiomarcada y microinrectada, fue 

observada en el t.ubulo pros.imal. Sin embargo, morfol6gicamente 

s6lo revela cambios moderados sin evidencia de necrosis de laa 

c6lulaa tubulares. llingun estudio similar ha sido realizado 

tiempo despu6s, para determinar con precis16n el papel que Juegan 

estos cambios, cuando se presenta, falla secretoria significativa 

Es dudoso que estas alt.eraciones clomerulares puedan explicar 

completamente la casi total cesación de la uttrafiltrac16n 1lome 

rular; que ocurre en estadios avanzados de nefrotosicidad por 

am1noeluc6sidos. Aunque ambas dosis, t6aicas y terap6uticas de 

gentamicina, producen estos cambios glomerulares, estas altera--­

ciones son probablemente efectos mA.:simos r son inducidos probable 

mente por los antibi6ticos, como una respuesta a una lesi6n ini-­

cial y moderada. Experimentos recientes de micropuntura y micro­

perfusi6n han demostrado, que la obstrucc16n tubular, es ta 

principal causa patog6ntca de la falla e:&cretora, en nefrotosici­

dad avanzada por aminoglucósido(37). 
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El grado de reversibilidad del dai\o renal, es marcado por 

el potencial de regeneración del tubulo proximal,y la extensi6n 

del dallo renal irreversible(3). 

La ototoz:icidad de la eentamicina fue documentada desde las 

investigaciones clinicas iniciales, y es dosis dependiente. sien­

do m4s importante el daAo vestibular que el coclear; inicialmente 

son notados cambios mitocondriales, tambi6n ha7 fua16n de las Te­

llosidades sen ti ti vas y edema celular, posteriormente necrosis. -

En el hombre se reporta una prevalencia de ototoz:icidad en 1r;1n-­

des series de 2-3X, sin embareo la evidencia de da6o puede aumen­

tarse, en grupos de alto riesgo hasta 10-20il..(l) 

La frecuencia de otras formas de toxicidad por eentamicina -

es muy baja, se ha reportado bloqueo neuromllscular en varios pa-­

cientes, lo cual se ha confirmado por estudios de conducción del 

nervio ulnar, dicha toxicidad puede aer revertida con la aplica-­

ción de calcio. Tamb16n se ha visto la presencia de alfranulocilo 

sis debida a hipersensibilidacl.(I) 

La eentamicina tiene un estrecho ranao entre los niveles te­

rap6uticos y t6aicos. Los niveles s6r1co• que pueden aer obteni­

dos por otros antibióticos son usualmente mayores que la Concen-­

tracion Hinima Inhibiloria(CHI) para el pal61eno, pero eal6 no su 

cede con la eentamicina ya que •us niveles s6ricos, concentraci6n 

tóxica, y la cantidad necesaria para exceder la CMI para bacte--­

rias sensibles, se ezticnden todas por debajo de t0-12 ug/ml(l,3) 

Se obtienen niveles s6r1cos adecuados con la adminislraci6n 

intramuscular o endovenosa, la droea no se une a proteinas plasm• 

tlcas, y se distribuye en un Yolumen similar al del espacio extra 
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celular. No es metabólizada, y su cs:creci6n es renal, predominan 

temenle por filtrac16n glomerular, depuAs de una dosis unica del 

40-65Y. se recupera en la orina durante las primeras 24 hra, r 

posleriormcnle cas.t el 90;: es excretada. La gentamicina se acumu 

la dentro de los tejidos renales, y la concentración cortical re­

nal es muchas veces los niveles plasmiticoa, los niveles a nivel 

del parenquima son marcadamente disminuidos en enfermedad renal 

parenquimatosa avanzada.(l,2,3) 

La vida media s6r1ca de la centamicina en pacientes con fun­

cien renal normal(DCr >100 ml/min) es apros:imadamente 2 hra.. E­

xiste una correlación directa entre la prolon1aci6n de la vida me 

dia •6rica r el descenso de la depuraci6n de creatinina.(l,3) 

•tYeles s6ricos de 4-to ug/ml son efectiyos para tratar in-­

fecciones eraYes por agentes susceptibles. Aunque niveles de 12 

ue/ml o niYeles mínimos de >4 ua/ml han sido asociados con r1es10 

mayor de tOJ[icidad, pero no eJ[iale evidencia solida de que nive-­

les sost.enidos >12 ug/ml son t6aicos.(l,3) 

La gentamicina es rapidamente depurada por hemodiAUais y -­

después de 5-6 hrs. de la diA.llsis, debe administrarse l mg/kg de 

peso corporal, adicional para mantener niveles séricos. Del mis-

mo modo, debe administrarse al Uquido dialisante mg/2 lt.s. 

para mantener la concentración s6rica de 4-10 ue/ml, para poder 

corregir el descenso de la dosis demostrado por diA.lisis 

peritoneal. (1, 3). 

Enfoque del Uso de Antimicrobianos en el Pacientes con lnsu­

ciencia Renal. 

Dado que la mayoría de los fArmacos o sus metabolitoa se ea-
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crctan por el riñ6n, una funci6n renal comprometida puede permi-­

tir la acumulación de un medicamento hasta niveles tóz1cos a me-­

nos que se efectúen ajustes adecuados de las dosis. Además, las 

anormalidades fis1ol6gicas de la Insuficiencia Renal pueden alte­

rar la respuesta farmacológica esperada, dando como resultado una 

reacción adversa. El objetivo del tratamiento en pacientes con -

disfunc16n renal es adaptar la dosificaci6n a la si tuaci6n cU:ni­

ca del pac1ente(311). 

En la insuficiencia renal, todos los pasos de la farmacocin6 

tica T farmacodinamtca se encuentran alterados: absorci6n intesti 

nal dificultada, unión a proteinas plasmA.tica.s alterada: por dis­

minución de la concentraci6n de ~stas y por la acción de tozinas 

ur6micas que la hacen más laza, los volumenea de distribuci6n de 

los medicamentos también .tufren Yariaciones; 1eneralmente hay au­

menlo de los ea:tracelulares, parte de las transfusiones bioló«i-­

cas eslin interferidas. Ja fijación en su sitio de acci6n puede -

estar alterada, en forma positiva o negativa, la ezcreci6n tanto 

del medicamento activo como de sus metabolitos suele estar diamJ­

nuida. 

l. Principios de Ja prescripción: enfoque cradual 

A. Evaluacion de la func16n renal: e.s necesaria la medición 

aproximada de la tasa de filtraci6n rlomerular. Puesto que Ja ex 

crectón de creatinina es directamente proporcional a la masa cor­

poral excluida la grasa, e inver•samentc proporcional a la edad, -

se han desarrollado fórmula• y nomogramas para calcular la depura 

c16n de crealinina(DCr) a partir de la creatintna s6rica sin nece 

sidad lle recolcc:tar OI"ina . Una fórmula practica es~ 
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(140-Edad) (Peso corporal en ICCI 

72 s Creattntna s6rica 

l,oa ajustes de la dos1ficac16n en pacientes con tnauftclen-­

cla renal acuda deben baaarae en DCr < 10 ml/min .• 

e. l>eteralnac16n de la necesidad de un ajuste en Ja dosis: -

los fA.rmacoa que requieren mayor-ea ajustes, son aquellos que tie­

nen una .-ta renal de eliminaci6n, o que •e tranafor•an en metabo­

Utos activos que requieren una función renal normal para su es-­

crec16n. Esto ea especialmente cierto para f.lrmac:o1 con una reta 

ción eatrecha entre los niveles t6sicoa y terapéuticos. Con DCr 

> 30 ml/min. calculadas o medidas rara vez es necesario modificar 

181 dosia e:acepto para antlbt6Ucos. 

C. E:lecct6n de las dosis de ataque de Joa f4.1•m.acos: cuando 

Jos pacientes reciben dosis mtlltiples a intervalos reculares y ea 

tr1cto:s, la concentracibn plasmAt!ca media aumenta haata alcanzar 

una concentraci6n en estado ca.table. El tiempo requerido para al 

can~ar el 901. de esta concentracibn es 3.3 vece• el tiempo medio 

de eliminaci6n. Ya que en la insuficiencia renal la Vida media -

esta muy prolongada, en general se requiere una <1011.!1 1n1cial ele 

vada o dosis de ataque, en la práctica puede ser la dosis usual'; 

si haT factores hemodinAmicos ad.versos tales como depleci6n del -

volumen del Uquido estracelular o desbidratac.i.bn, puede •cr pru­

dente reducir la dosis inicial al 75X de la habitual. Principal­

mente cuando se trata de am1nogluc6.sido11 otot6s:1co1. 
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D. Hallar una dosis de mantenimiento: practtcamente, el r6-

gimen de dosificaci6n deseado puede alcanzarse 7a sea mediante el 

alarcamiento de los intervalos entre tas dosis de modo proporcio­

nal a la excreci6n proloncada del f•rmaco en la insuficiencia re­

nal o reduciendo las dosis indiYiduales pre•critas y •anteniendo 

loa inter•alos usuales. El m6todo de la proloncaci6n del inter•a 

lo es muy conveniente para los fArmacos con una •ida media a6rica 

relativamente larga, mientras que el m6todo de la reducc16n de la 

dosis es preferible cuando se desea un nivel slrico mas constante 

Toda f6rmula fija debe adaptarse a la situaci6n indiyidual, pues 

to que muchas variables compleja& pueden modificar las recomenda­

ciones. 

E. Uso de los niYeles s6ricoa de los flrmacos para controlar 

el tratamiento: para e•itar sobre o infradosificac16n iaportante 

pueden utilizarse como 1utas del tratamiento las concentraciones 

s6ricas del fi.rmaco. Bn la practica ea mejor controlar el niwel 

s6rico t-Z hrs. depu•s de una dosis oral o de 30' a 1 hora des--­

pu6s de una dosis endoYenoaa, para obtener el 'Yalor mAsimo. La 

mayor parte de las tlcnicas para la med1c16n de loa ni•eles 

s6r1cos determina la concentración total del fArmaco, en situacio 

nea cllnicas en las que hay un niTel de albOmina slrica bajo, o 

en las que la afinidad del fi.rmaco por las protetnaa plasm~licas 

esta disminuida por la uremia, puede aparecer una reacci6n 

farmacol681ca adYeraa con niveles s6ricos dentro de limites 

aceptables. Y es debido a que a6lo el fArmaco libre en el auero 

o plasma interactO.a con los receptores en los sitios de acc16n 
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para producir los efectos farmacológicos. Esto debe tomarse en 

cuenta en pacientes que presentan datos de tozicidad a n1Yeles 

terapéuticos. Si se produce una d1sminuci6n a la un16n a protel­

nas, puede hacerse imposible predecir con precis16n las consecuen 

cias sobre la acc16n farmacológica. A pesar de que la uni6n con 

las proteínas debe considerarse, no puede generalizarse que la 

dostficaci6n de un flrmaco ampliamente Ucado a las proteínas de­

be reducirse de forma necesaria en pacientes con insuficiencia 

renal. 

IUveles s~ricos y cambios producidos en aleunos 

antibiót.icos por el descenso de un16n a protelnas 

en la insuficiencia renal 

FA.rmaco Concentraciones sóricas Efecto de la enfermedad 

Amikacina 

Gen tamicina 

l:anamicina 

Tobramicina 

terap6u ticas 

15-30 Ull/ml 

4-10 ue/ml 

15-30 ug/ml 

4-10 us/ml 

renal sobre la unión a 

proteínas 

Sin efecto 

Sin efecto 

Sin efecto 

Sin efecto 

Penicilinas 11Yeles s6ricos no d- Descenso de unión en u-

tiles clinicamen te remia 

Sulfonamidas llivelea s6ricos no 6- Descenso de uni6n en u-

tilu re•ia 
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F. lnteracci6n de loa ft.rmacos e inlerferenc1as en las prue 

bas de laboratorio: es necesario analizar cualquier interacci6n 

posible entre los flrmacos prescritos y el antit>ibUco eleeido. -

Una consideración cuidadosa de la• propiedades farmacol6glcaa de 

cada fArmaco en particular y un repaso mental de las posibles in­

teracciones pueden evitar la mayor parte de 101 problemas. 

Pueden obtenerse valores anormales que no se relacionan con 

ninguna enfermedad del paciente, eatoa resultados aberrantes pue­

den conducir a gastos innecesarios o incluso a un tratamiento in­

apropiado: la interferencia se debe a menudo a un ft.rmaco o mela­

bolito que alteran la medlci6n real, sin embargo muchos fArmacos 

interfieren en las pruebas atrav6s de sus acciones farmacol61icas 

( 3 9). 

Prueba 

Interferencia medicamentosa en ciertas pruebas 

de laboratorio en nefrolo&la 

Medicamento Efecto 

Creatinina Ac. Asc6rbico Eleva los crom6Cenos totales 

Eleva los crom6Cenos totales 

Los agentes reductores inter 

fieren en el autoanalizador, 

aumenta cuando el nivel aarJ.­

eulneo es ) 2 me/ml 

s6rica P-aminohipura to 

Ketildopa/levo­

dopa 
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llilr61eno 

Ureico 

Trimelropia 

Ac. Acetilaali­

cIUco 

Cefalosporinas 

Cimetidina 

Acetohei:amida 

Ac. Urico Ac. Asc6rbico 

a&r!co 

Salicilato• 

AminoHlina 

ffeUldopa 

AcetaminoHn 

Levodopa 

22 

Aumenta los ni"Yeles s6ricos 

por competencia en aecreci6n 

tubular 

Puede aumentar los niveles -

s6rtcoa por competencia se-­

crelora 

Au111enta Jos ni•eles s6r1cos 

por interferencia en la reac 

ci6n de Jaffe 7 competencia 

secretora 

Aumenta los niYeles s6ricoa 

por coapetencia secretora 

Aumenta; mecani•mo no claro 

Aumenta en aiftodos no enz1mA 

ttcos 

Au111enta en m6todoa no enzima 

ticos 

Aumenta en m6todoa no enziml 

licoa 

Aumenta con el a6todo del -­

foafotun1atato 

Aumenta en m6todoa no enaiml 

ti COI 

Interfiere con el auloanali-



Proteinuria Ac. aminosalici-

11 co 

zador 

Reacci6n falsa po•illva 

Ac. Acetilsalic1- Reacc16n falsa po•itiva 

lle o 

Cefalospor inas Reacción falaa posili•a 

Medios de contras- Reacci6n falsa po•iti•a 

te 

Penicilinas Reacción falsa po11liTa 

Sulfonamidas Reacc16n falsa positiva 

Acetaz.olamida Reacción fal1a poailiTa 

Tolbutamida Reacci6n falsa po•1tiTa 

Tolmelin Sólo con el mi lodo del 

li.cido 1alicllico 

lJ, M6lodos de ajuste de dosis de gentamicina: 

En t97l Chan y cols., efectQan un estudio entre 17 pacientes 

con compromi•o funcional renal, y s6psis¡ los cuales son maneja-­

dos con centamicina, y la dosis se ajust6 de acuerdo a un nomo1ra 

ma, basado en una constan te de eliminación por un periodo de 8 hr 

desarrollado por valores de vida media y varios niveles de depura 

cton de crea tinina, con la siguiente fórmula: 

a::z, Log B al cuadrado/ T 1/2 

Obteniendose control de todas las infecciones, documentando-
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se en todos los pacientes, concentraciones s6ri.cas de gentamicina 

inhibitorias, y no ló1<icas. lomograma fil· 1(40) 

El nomoerama fue construido a trav6s de la relación lineal -

entre I.2 y la función renal, y med1do por la DCr, cuando la DCr -

fue menor de 70 ml/m1n. La dosis normal para pacientes con DCr -

de 70 m\/mln con área de se de 1.73 ma o más fue de 5 mc/kg de pe 

so corporal/dta, los pacientes que recibier6n dosis menores t.uYie 

rbn actividad slirica subinhibitoria de centamicina. Aunque los 

valores séricos de Cr y BUM pueden ser normales, cuando la DCr •e 

encuentra entre 40-70 ml/min, la eliminaci6n de eentamicina esta 

disminuida, en pacientes con este erado de funcibn renal. Para -

obtener niveles u1bibitor1os y disminuir la acumulaci6n y t.oaici­

dad1 es necesario dar dosis normales(t.7 mg/kg c/8 hrs) cuando la 

DCr excede 70 ml/min. y reducir la dosia cuando los ni'Yeles de 

funci6n renal se encuentran por debajo de estl:! valor.(40) 

Baiate un problema cuando la CMI para loa pat61enoa ea dt= 6 

ue/ml1 mayor que los niveles s6ricos de actividad de centamicina, 

esl6 puede ser resuelto aumentando 20-2.57. de la dosis de manteni­

miento, y valorando las dosis subsecuentes mediante determina--­

c16n de niveles s6ricos y ajustando la dosis de acuerdo a DCr 

se111n e\ nomoerama.(40) 

En 19'16 Sarubbi y cols. 1 cfectuar6n un estudio, destinado a 

demostrar si un programa de computación podrla predecir correcta­

mente las concentraciones s6ricas de amikacina, en un marco cUni 

co. Encontrando una relaci6n stcnificatiTa(p < o.ooot) entre l53 

mediciones y tos niveles s6ricos predecJ.dos por la computadora en 
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FIG!IAA 2. 

l. SEUX:x:!CllE IA OCSIS DE IMP!UllNACIOO IN m¡/kg (PES) IDEAL), QUE PPl:NEE NIVEU:S 
SERIO)S EN EL RAlm ENLISTAOO PARA EL ~100 ELai!OO. 

OCSIS DE IMPRniNACIOO USUAL 

'rolllWIICINA 

1.5 - 2.0 m¡/kg 4 - 10 ug/ml 

GENl'AMICINA 

HIIKACINA 

s.o - 7.5 m¡/kg 15 - 30 ug/ml 
KANAM!CINA 

2. SEUXX:ICllE IA OCSIS DE rwmmMIENro (R:ECENI'AJE DE IA OCSIS DE IMPR!DW:IOO) 
a:Hl'INl.Wro LOS PIO)S DE NlVEL&S SEJ\10)5 INDICAOOS ARRil!A, DE F.CUDUXl A EL IN 
TfJIVAlD DE OCSIS DE:SEl\00 Y IA OCr DEL PACI!Nl'E* -

oer (ml/min) 
90 
80 
70 
60 
50 
40 
30 
25 
20 
17 
15 
12 
10 + 
7 
5 
2 
o 

Vida Medio Hrs. 
3.1 
3,4 
3.9 
4.5 
5.3 
6.5 
8.4 
9.9 

11.9 
13.6 
15.l 
17.9 
20.4 
25.9 
31.5 
46.8 
69.3 

8 Hrs. 
84' 
80 
76 
71 
65 
57 
48 
43 
37 
33 
31 
27 
24 
19 
16 
11 
8 

12 Hrs. 

91\ 
88 
84 
79 
72 
63 
57 
50 
46 
42 
37 
34 
28 
23 
16 
11 

•oer CAl.CllU\Dll CIJIUWOIDA (OCrc): Hanbre = 140 - edad/Cr sérica 
~jer = OCrc llanbre X 0,85 

24 Hrs. 

92\ 
86 
81 
75 
70 
67 
61 
56 
47 
41 
30 
21 

+ALmNllTI\IJIMml'E IA MITAD DE IA OCSIS DE IMPRl'QW:ION PU!DE SER /\1lo!INISllWll\ l\ UN INI'EllVl\l1l 
IGUAL A IA VIDI\ MmJ/I. 
IA OCSIS PARA PACimrES en¡ OCrc DE lo ml/min o ME2m DEBE SER ASISTIDA POR DE.TERMINAC!OO 
DE NIVELES SEJ\!0)5, 
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26 pacientes. Desarrollandoce una carta de dos1ficact6n, basada 

en el comportamiento farmacocinEtico similar de amikacina, kanami 

cina, 1entamicina y tobramicina. Fii. 2(U,'12,"3) 

El uso de la carta de dosificaci6n1 se selecciona la dosis 

de impre1nación apropiada en ml/kl de peso ideal y las dosis de -

mantenimiento se eligen de acuerdo a la DCr correCida del pacien­

te. La dosis de mantenimiento es computada como un porcentage de 

la dosis de impregnación y se administra c/8, 12, 24 brs. El in­

tervalo entre las dosis puede ser eslendido ai la DCr declina y 

evitar la 1eneraci6n de niveles elevados innecesarios, que en el 

caso de cenlamicina se han asociado a la presencia de nefrotosici 

dad 7 otolosicidad. Loa pacientes con funci6n renal inestable. -

pre1entan cambios en las recomendaciones de la doaificaci6n, 7 -

el uso apropiado de las culas en estas ctrcunatanciaa incluye la 

reeatimaci6n de DCr c/24 bra. o c/48 brs. en base al soporte olre 

cido, por la determinaci6n de concentracione• alricaa del 

aminoglucoaido. Si un aminotlucoaido es indicado en el manejo de 

el paciente con funcibn renal pro1resivamente en decline. La de­

sicibn del interTalo de la dosis de mantenimiento r la aelecci6n 

de las ai1uientes dosis pueden ser modificadas, por la incorpora­

ción de información rrciente(DCr o niYel s6rico del fl.raaco)(42) 

Se ban desarrollado varios m6todos mAs para el aju•te de do­

sis de 1entamicina en pacientes con insuficiencia renal, co•o son 

el método de Dettli propuesto en 1974 1 el cual se basa en el Cl.1-

culo de una constante de eliminacibn, y el volumen de diatribu--­

ción, y con los valores obtenidos se calcula la dosia para obte-­

ner la concentraci6n adecuada.(43144,45) 
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F.n 198! 1 Anon desarrolla la •Reela de Jos Ochos•, donde se -

recoauenda administrar a intervalos variables, dosis de t-1.8 m1/ 

kg1 dependiendo del valor de Cr s6rica, los intervalos de laa do­

sis se aJustan, en pacientes en los cuales los ni•eles s6ricos de 

Cr son normales, el tntervalo es de 6 hrs.¡ en otros pacient.es el 

intervalo de dosis fue determinado al mult.iplicar el valor de Cr 

aArica por 8 y recomendarla a int.ervalos de tz, Z4, 36 'T 4& br1. 

(" 6) 

Varios estudios se han efectuado tratando de evaluar en for­

ma comparativa los m~todos de ajust.e de dosis de 1entamicina en -

pacientes con insuficiencia renal, como por ejemplo el d.e Lesar1 

Rostchafer 7 cols. en !982; y el de Franson, Quebbeman en t966.-­

('l5,'l6,'l T) 

En 1988, Beckhouse, \lhyte, Byth, Mapier, y Smith reportan un 

estudio entre 49 pacientes, manejados en una UTI, con a1n1nogluc6-

sidos, por s6psisi por gram negativos. Los datos farmacocin6ti-­

cos fueron calculados por 3 niveles s6ricos postdoflis 1usando un -

modelo comparativo. Las dosis requerida para obt.ener niveles en­

tre 5-10 ug/ml, promediaron entre 2 y 12 mc/kg/dla. Durante el -

tratamiento el 601. de los pacientes cambiaron su volumen de dis-­

tribución aparent.e en mA.s de 201.. Por lo que se efectuaron con-­

trol en to pacientes, 2-3 semanas despu6s de haber concluido et -

manejo. Encontrando cambios en el volumen de distribución de ---

0.24 a 0.18 l/kg. Concluyendo que los pacientes en estado críti­

co, tienen volumenes de distribuci6n significativamente mayores y 

pueden requerir dosis mayores por kg de peso corporal, para lo--­

grar concentraciones t.erap6uticas. Y debido a estas variaciones 
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considerables, en los parametros cin6ticos, el uso de dosis eatan 

darizadas o nomogramas de dosificación no es adecuado(46,"19,50,5t 

5 2). 

Con respecto al moni toreo sobre la funci6n renal se ha re por 

tado desde estudios iniciales, el esamen general de orina como el 

m6todo lnicial para determinar el decline de la función renal. Y 

recientemente el uso de determinacion 82-microglobulina a niTel 

urinario sin embargo este m6todo llega a tener costos elevados, 

en t966 Aderka, Tene, Graff y Levo, refieren que otra prueba 

sensilla y eficaz para determinar la repercusi6n renal por 

aminocluc6sidos, y especificamenle por gentamicina es el rango 

Depuraci6n de amilasa/creatinina, reportando que una elevac16n 

del 3.5Y. puede aer predictivo, de declinación de la filtración 

1tomeru1ar1 en pacientes con niveles s6ricos de c·reatinina 

normal.(53) 

JUSTlFICAClON 

En M6sico1 los procesos infecciosos siguen siendo la primera 

causa de mortalidad general. Y la frecuencia de Insuficiencia Re 

nal1 es relativamente alta, algunos reportes refieren una inciden 

eta de '1 ooo casos nuevos/a6o. 

Eaisten varios estudios a nivel mundial sobre la utilidad. -

de los esquemas de ajuste de dosis de eentam1c1na, sin poder refe 

rir cual de Jos esquemas es el que mejor- resultados proporciona -

tanto en efectividad terap6utica y nefroprotecci6n('l7}. 

Frecuentemente al ingreso de un paciente, en ~reas hospita-­

larias1 se difJere el manejo con aminogluc6sidos, en pacientes --
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con daño renal, a partir de evitat- su efecto nofrol6&ico, dec.t--­

diendo la u lili~acl6n de fármacos de tercera elccci6n, est6 debe 

ser modificado por laa condiciones econ6micaa del pata que ha con 

dicionado, un descenso importante en los presupuestos de las In.s­

ttluctones de Salud. 

Por otra parte el poder nefrot6a1co y ototóxtco de la centa­

micJ.na, puette ser disminuido a partir de el ajuate de la dosis en 

pacientes con Insuficiencia Renal, mediante la obtenctón <le CJlI, 

y no d., ni veles tóaicos, como ha sido demostrado en varioa eatu-­

dtoa como el efectuado en 1971 por Chan y cols.(40), obteniendoae 

un HomograR1a de dos1f1cactón. Y en 1978 por Sarubbi('l2), con la 

obtenc16n de una carta de dosif1cact6n. 

Siendo necesario efectuar un estudio, ttaedlante el cual se -­

coDJparen loa do1 m6todos a:u\s utilizados, de ajuste de dosis en pa 

cientes con 1nsufictenc1a l"enal, como son el Momofraaia de Chan -­

v.s. la carta de dosificación de am1noglucosidos de Sarubbi. Tra 

tando de obtener el meJor tn6lod.o, para normar el manejo de este -

tipo de pacientez. Y no utilizar f4rmaeoa. que seriAn ótilea en 

otras etapas del manejo, en pacientes cC>n procesos infeccioao.11 -­

por g6rmenes suseeptibles a la gentamicina. 

OBJETIVOS 

Pof' medio de este protocolo se establecera. la seguridad del 

uso de gentamieina en paciente$ con insuficiencia renal, obtenien 

do CMI y evitando concentraciones t6s:icas. 

PRIMARIOS: 

1. Demostrar cual de los dos m~todus de ajuste de dosis dt:! 

gentamicina rn.is usado~, es el mAs adecuado* 
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2.. Disminuir la presencia de concentraciones tbsicas, en el 

manejo de pacientes con insuficiencia renal. 

SECUBDARlOS: 

t. Disminuir el uso de fA.rmacos de segunda y tercera elec-­

ci6n1 y costo1 en pacientes con insuficiencia renal a -

partir del temor existente, por la nefrotoaicidad de la 

centamicina. 

2. Rormar la utilización de gentamicina en pacientes con in 

suficiencia renal, mediante la utilización de m6todo de 

ajuste de dosis mA.s adecuado. 

HIPOTESlS 

DE BULIDAD: 

t. Con este protocolo de estudio ae demoatrarA., que cual-­

quiera de los m6todos de ajuste de dosis de centamicina 

puede ser utilizado en pacientes con insuficiencia renal 

2. La ut.ilizacion de gentamlcina en pacientes con inaufi--­

ciencia renal, no es adecuada a partir de que ninguno de 

los m6todos descritos actualmente, permite la obtenc16n 

de CKJ, sin obtener concentraciones t.6:11:icas. 

3. La decisi6n de utilizar fármacos de segunda y tercera e­

leccibn, es adecuada a partir de evitar el efecto nefro­

t6Xico de la gentamicina en pacientes con insuficiencia 

renal. 

ALTERNA: 

t. Con este protocolo, se obtendra el método idoneo, de a-­

Juste de dosis de gentam1c1na en pacientes con instifien­

cia renal. 
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a. Los resultados d.el protocolo, nos permitiran normar el u 

so de 1entamic1na en pacientes con tnsufictencia renal. 

3. Se cH.sm1nu1ra el uso de fá.rD'lacos de secunda y tercera e­

lecc16n y concomitantement.e el costo, en el manejo de pa 

cientes con insuficiencia renal, que cursen con procesos 

infecciosos activos, cuya etiolot.fa sea por aaentes sus­

ceptibles a gentaaaicina. 

HATRRIA.L T HETOOOS: 

TIPO DE ESTUDIO: Encuesta proapectha, loncitudinal, -­

descriptiva, aleatoria~ 

UKIVERSO: 

Todoa loa pacientes mayores de t5 a6os, de ambo• aezoa, con 

diagn6stico de inauficiencia renal(aguda o cr6nica). con proceso• 

infeccioso1 activos, que se encuentren internados en el Serv1cio 

de Hedtctna Interna del Hospital Central Harte de Concentraci6n 

llacional, PEHEX. 

UlllCACIOll ESPACIO TEMPORAL: A partir del lo. de Julio a 

el 31 de Diciembre de 19119. 

CRITERIOS DE IICLUSIOI: 

Pacientes mayores de tS a.Aoa, con diagn6stico eatabJecicto -

de insuficiencia renal aauda(densldad urinaria < t.010, Oat11. Uri­

naria <350, U/P Osmolar <1.1, Depuraci6n de agua libre < l ml/aain 

U/P Urea <3, U/P Creatinina <20, DCr <20, Fela <I, Indice de rnsu 
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ficiencia renal <1 1 hiperazoem1a s6.bita), o crbnica(histor1a de -

decline de la func16n renal, anemia normo-normo, hipocalcemia, da 

tos radiolóeicos de osteodistrofia y usa presencia de riftones pe­

queftos, ademAs de criterios cllnicos). Que ingresen a el hospi-­

tal con proceso infeccioso, o lo desarrollen dentro de su 

estancia hospitalaria, siendo el g6rmen documentado sensible a la 

eentam1cina 1 teniendo documentaci6n bacteriol6Cica. 

CRITERIOS DE 110 IllCLUSIOll: 

Pacientes menores de 15 aAos, o en los cuales el dia1n6stico 

de insuficiencia renal no se determine en forma adecuada, en los 

quP. no se determine mediante estudios bacterio168icos el a1ente -

causal del proceso infeccioso, y la sensibilidad a la centamicina 

portadores de enfermedad m6dica terminal y pron6stico fatal a cor 

lo plazo. 

CRITERIOS DE BXCLUSIOll: 

Pacientes en los cuales se demuestre 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 m6todo -

que han sido asignados, muerte durante el estudio por causa dife­

rente al motivo de inclusi6n 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 distribuci6n: 

quemaduras, insuficiencia hep~tica, insuficiencia cardiaca descom 

pensada, y en los que la funcibn renal se encuentre inestable(au­

mento de los n1velkcs s6ricos de crealinina > o ~ 0.2 mg/ml/dla). 

DEFIKICION DE LA EKTIDAD NOSOLOOICA: Insuficiencia Re-­

nal: a) Aguda es un slndrome que .se caracteriza por el deterioro 
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r~pido 7 generalmente reversible de la funcí6n renal que conduce 

a la acumulaci6n de agua, algunos eiectr6litos y productos nitro­

genados, puede acompa6arse de 0Ugur1a, o bien presentarse en for 

ma no oligúrica, b) Cr6nica es el deterioro persistente(> 3 me-­

ses) de la tasa de filtraci6n glomerular, Jo cual siCnifica una -

disminución cr6n1ca de la tasa de depuración de creatinina, clasi 

ficandose en 4 estadios cllnico-ewolutivoa. 

Infecc16n: es la implantaci6n o desarrollo en el 6rganismo -

de seres vivientes pató1enos, y acci6n morbosa de los mismos 'f -­

reacci6n orgánica consecutiva. 

DEFIBICIOll DEL CASO: El manejo de los procesos infecc10 

sos con aminogluc6sidos en pacientes con Insuficiencia Renal, ame 

rita ajuste de la dosis de acuerdo a la DCr del paciente, a par-­

tir de lograr niveles s6ricos adecuados, y evitar la t6Iicidad. 

VARIABLES PRIMARIAS: 

HOMBRE DE LA DEFllllCIOB 

VARIABLE 

Ri veles s6ricos 

de gen ta micina 

Concentrac16n del 

fA.rmaco en suero. 

lndependien te. 

UBIDAD DE 

MEDIDA 

ug/ml 

ESCALA 

Intervalo 

Cultivos PropagC1ci6n art.i'fi- positivo Intervalo 

Depuracion de 

Creatinina 

cial de microorga-- negativo 

nismos, med lo donde 

se propagan. 

Dependiente. 

El1minac16n de Crea ml/min. 

tinina, ea una medi 
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Creat.lnina Só­

rica 

Urea S6r1ca 

Densidad Urina­

ria 

Albuminuria 

da de filtraci6n 

glomerular. 

Dependiente. 

Concentrac16n a ni­

Yel de auero de --­

creattnina, prueba 

funcional renal, 

Dependiente. 

Concentraci6n a ni­

yel de suero de u-­

rea, prueba funcio­

nal renal. 

Dependiente. 

Peso eapecifico de 

la orina, es una -

prueba de concen-­

traci6n y diluci6n 

renal. 

Dependiente. 

Concentrac16n de al 

bum1na en orina, Da 

to de deterioro de 

la absorcJ.60 tubular 

Dependiente. 

35 

IDl/dl InterYalo 

m1/dl Intervalo 

Unidades InterYalo 

m1/•olu- Intervalo 

men 



NOllBRE DE LA 

VARIABLE 

Sensibilidad 

Edad 

sea o 

VARIABLES SECUllDARIAS: 

DEFillICIOll 

Susceptibilidad 

del g~rmen a la 

eenlamic.ina. 

Independiente. 

Tiempo tranacu­

rr ido en a A os -

entre el nac1-­

m1en to r el mo­

men lo actual. 

Sin relaci6n. 

Condic16n 6rea­

nica que distin 

eue al macho de 

la hembra, con­

junto de indivi 

duoa cuyo apara 

lo ge ni ta 1 .,. -

del mismo orden 

Sin relac16n 

URIDAD DK 

llEDlDA 

....... mur alta 

••• alta .. •odert1da 

baJa 

aAo.s cumpu--

dos 

Femenino 

Masculino 

ESCALA 

Ordinal 

Interva-

1 o 

Ordinal 

Los pacientes al ingresar al estudto1 fuer6n asitnado.s a 

cada uno de los dos esquemaA de ajuste de dosis: llo•ograma de ---
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Chan o Carta de Dosificación de Sarubbi, a partir del 6ltimo 

número de su ficha de ai'Uiación, con la siguiente distribuci6n: 

números Bones a Homo1rama de Chan1 n\lmeros pares a car ta de Dosi­

ficaci6n de Sarubbi. 

Se les efectuó medici6n de peso r talla. El manejo de tent.a 

micina se iniciara de acuerdo a la do11s de impretnaci6n, y de -­

mantenimiento desi&nada por cada uno de los esquemas (Momograma -

de Cban me/kl e/& brs.; Carta de Dosificac16n de Sarubbi porcenta 

Je de dosu inicial c/6 hra) a partir de la depuraci6n de Creati­

nina (DCr). De ser urgente por las condiciones cUnicaa del pa-­

ciente se inicio et manejo obteniendo la dosis mediante DCr calcu 

lada con la siguiente f6rmula: 

Se:m:o Masculino: DCr = Peso en S:g :m:(l40-edad)/ 72 • Cr serica. 

Se:m:o femenino: DCr = Valor obtenido para sea:o masculino a: 0,85. 

La eentamicina ae administro diluida en 50 ce de soluci6n -­

glucosada 5Y. , en un lapso de 30 minutos. 

Posteriormente se solicit.o la determinación de DCr en orina 

na de 2:4 hra., y ae correg10 la dosis de acuerdo a este yalor. 

A su increso se solici tarón BHC (para diagnóstico de infec­

ción); Q.S., E.S., E.a.o. para contar con valores basales de fun 

c16n renal. En caso de ingresarse al protocolo con DCr calcula­

da, la dosis se modifico de acuerdo a la dclcrminac16n de labora 

torio. 

La toma de muestras para determinac16n de niYeles s6ricos de 

gentamicina, se hizo t hora. posterior a la primera dosis al com­

pletar los d1as l, 3, 5, 7, 10 de tratamiento, para documentar ni 

veles mAximos/dia, y la delerm1naci6n fue mediante equipo automa-
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tizado TDs Ana11zer de ABBOTT. 

Al increao al protocolo ae aouc1tar6n culti•o• con antibio­

grama, y al final del protocolo ae aoUcit6 nuevamente cultiTOs -

coao monitoreo de reapueata al tratamiento. 

La funct6n renal se monitorizo aediante determinaciones de -

Q.s., B.s., B.a.o. al coapletar los diaa 3, 5, 7, to de •anejo, -

La DCr ae determino los dlaa 5, 7 r to del protocolo. 

Se auspendlo el protocolo ante la e•idencia de proceso infec 

cioso. por C6rmenes no susceptible• a la 1entam1c1na, falla en la 

respuesta terapiutica con empeora•iento de la• condiciones cllni­

cas del paciente, aun en procesos infecctosos por &6rmenes sensi­

bles a la eentamicina¡ deterioro de la función renal, 
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RESULTADOS 

cuadro l. DlSTRIBllCIOH POR EDAD y SEXO 

EDAD 

Ran10 

Promedio 

SEXO 

511 - 91 allos 

70.11 aAoa 

Femenino 2 9 

Masculino 1 6 

Cua<tro 2. DISTRIBllCIOll POR EDAD Y Sl!XO POR GRUPO 

CHAll SAllllBBI 

EDAD 

Ran10 54 - 91 aflos 55-117 allos 

Promed10 71.09 allos 70.55 afio• 

SEXO 

Femenino 15 111 

HaacuUno 8 6 
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cuadro 3. ESTADIOS CLINICOS DE t.R.C. POR GRUPO 

CHAH SARUDDl 

2 ( 6.691.) 2 9.091.) 

u 15 (65.211.) 15 (66.161.) 

lll 6 (36.061.) 4 (16.161.) 

IV 4.541.) 

II-III Zt (91.301.) 19 (66.361.) 

Cuadro 11. DEPURACIOll DE CREATlllllA AL IliGRESO 

Ranco 

Promedio 

D.S, 

7.4 - 66 ml/min. 

40.25 ml/min. 

16.90 ml/mtn. 

Cuadro 5. DEPURACION DE CREATlliINA POR GRUPO AL INGRESO 

Rango 

Promedio 

o.s. 

CHAN (ml/min) 

11.96 - 68 

36.75 

17.79 

40 

SARUDD! (ml/mln) 

7.4 - 67.7 

38.14 

15.87 



cuadro 6. DEPURACION DE CREATINlllA POR DIA POR GRUPO 

Dia O 

ora 5 

Dia 7 

Dia to 

CHAll (ml/tninl 

36.75 

37.15 

39.ll 

36.60 

SARUBBI (ml/m1n) 

36.14 

37 .06 

37.9e 

40.16 

Cuadro 7. NIVELES SERICOS DE: UREA POR DlA POR GRUPO 

Dla O 

Dla 

Dla 5 

Dla 7 

Dla 10 

CHAi (tn8/dl) 

55.39 

46.62 

45.26 

45.73 

39.16 

SARUBBl (lllS/dl) 

67.00 

63.04 

50.54 

47 .31 

44.33 
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cuadro 8. HIVBl.1!!8 SEIHGOS DE CREATIHIHA POR DIA POR GRUl'O 

-----------
CHAH (mg/dl) SARUBDI 

Ola o 1.52 l. 6 ., 

DI a 1.47 1. 5 9 

Ola 5 1.40 l. 5 o 

Dia 7 1.50 1.5 2 

DI a 10 1.56 1. 5 5 

Cuadro 9. DENSIDAD URIHARIA POR DIA POR GRUPO 

Dia O 

Dia 

Dia 

Dia 7 

Dla 10 

CHAH 

1.016 

1.015 

1.017 

1.016 

1.017 

SARUDBI 

l. o 16 

1.015 

1.016 

l. o 1 ti 

1.016 
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Cuaclro 10. ALBUllINA URINARIA POR IJIA POR GRUPO 

CHAN (gr/!) SARUBBI (lr/I) 

DI a o 0.306 0,239 

D!a 0.258 0,284 

D!a 5 0.134 0.220 

Dia '/ 0.190 0.226 

Ola 10 0.128 0.249 

Cua<lro ll. NIVELES SERICOS DE GEllTAK!CINA POR D!A POR GRUPO 

D!a 

D1a 

D!a 5 

Día 7 

Dla to 

CHAN (ug/ml) 

3.53 

3,65 

4.11 

4.53 

4.12 

SARUllllI (ug/ml) 

3.45 

3,90 

4.22 

4.04 

7. 39 

Cuadro 12. DEl'URAC!Oll DE CREATINlllA POR GRUPO AL EGRESO 

Rango 

Promedio 

D.S. 

CHAN (ml/min) 

11.96 - 69 

39.11 

18.07 

SARUBBI (ml/mtn) 

'1.5 - 62.5 

38.05 

14.J3 



cuadro 13. LOCALIZACION Dl!L SITIO DE llFF.CCION POR GRUPO. 

SITIO 

VIAS URINARIAS 

llWHOlllA 

1'EJ. BLANDOS 

CllAR SARUBBI 

llo. PACIEllTES (1.) 

15(65.561.) 14 (6 3 .6 31.) 

6(26.031.) 

2( 6.691.) 

'/(31.611.) 

1( 4.541.) 

Cuadro 14. GERMEN CAUSAL DEL PROCESO INFECCIOSO POR GRUPO. 

GEff HEH 

E CoH 

l:lebsiella 

Stapb. Aureus 

CHAH SARUBDI 

No. PACIENTES (1.) 

16 (69.561.) 1i; (63.631.) 

6 (26.061.) 

2 ( 6.691.) 

6 (27.2'/Y.J 

(13.631.) 

Cuadro 15. Rf!:PUESTA AL TRATAHlllNTO POR GRUPO. 

FALLA 

CURACION 

CllAN SARUBBI 

No. PACIENTl!:S (Y.) 

1 ( 4.341.) 2 9.091.) 

22 (95.651.) 20 (90.091.) 
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Cuadro 16. TIEHPO DE RESPUESºl'A POR ORUPO. 

Rango 

Promedio 

CHAH 

4 - 6 dlas 

5.69 •11as 

SARUBBI 

4 - 6 dla.s 

6.! dias 
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GRRFICR l. DISTRJBUCimJ POP. SEXO. 

:35. 6% MASCULINO 

FEMENINO 64.4% 

TOTAL 45 16 1 29 
HOrn PEMEX 
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GRAFlCR 2. D!STRJEUCION POR SEXO POR 
GRUPO. 

47 

C. SRRUBBJ 

HrnCN PEMEX 

~FEMEMltlO 

mnRSCULINO 



GRAFICA 3. DEPUPJ1CION DE CRERTWIMR POR 
DIR PO.~ GRUPO. 

40 DCr ml!rnm 

39.11 
'10.16 

39 - 38.75 

38.14 
31.~2 38- , 

31~ 
-~.}~. 36.8 

36 - • - CARTA DE 
SRRUBSI 
NOMOGRRMR 

35 DE CHAt4 

DIR O DIR 5 DIR 7 L'IR 10 

HCNCN PEMEX 
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GRRFICA 4, NIVELES SERICOS DE 
GENTRMICINR PQR DIR POR GRUPO. 

8 
genta1n1c ma uglml 

6 

4 

2 

··:;:;:.-:::~:;:-:, ...... 
........... : ... :::-= •••. ~:·~.:~··~ 

CIA 1 DIA 3 DIA 5 

49 

/ 

DIA 7' DIA 10 

HCNCN PEMEX 

- ··CARTA DE 
SRRUBBI 

·· ·· ·· NOMOGRRMA 
DE CHA11 



1.50 
1.45 
1.40 
1.35 
1.30 
1.25 
1.20 

DIR O 

GRRFiCA 5. NIVELES SERICOS DE 
CREATlNINA. 

........... -.~ ........ 

DJR 3 DIA 5 DIA 7 

.• .. 
r·•·_. 

DIA 10 

HCNCN PEMEX 

50 

· - ·· CARTA DE 
SRRUBBI 
NOMOGf<RMR 
DE CHRN 



GRFIFlCFl 6. LOCALIZRClütJ DEL PROCESO 
HJFECC10SCI, 

20 

15 
15 

10 

5 •CARTA DE 
2 SRRUBBI 

~NOMOGRRMA 

o DE CHRN 
IVU NEUMONIR ITB MIXTA 

HCNCN PEME.i< 
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16 

s 

o 
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ANALISIS DE RESULTADOS T DISCUSIOll. 

Ineresaron al estudio 45 pacientes, 29 del seso femenino y -

16 del sexo masculino. Con un rango de edad de 54 a 91 a6os y -­

promedio de 70.8 ali.os. Ho es:ist.to diferencia entre ambas pobla-­

ciones de cada uno de los dos 1rupos1 constituidos por 23 pacien­

tes (15 femeninos y 6 masculinos) para el esquema de Cban; y 22 -

pacientes (14 femeninos y 8 masculinos) para el esquema de Sarub­

bJ., Con edades promedio de 71.09 a6os para Chan y 70.55 aAos pa­

ra Sarubb! (Ver Cuadro 1 y 2). 

Todos los pacientes eran portadores de I.R.C.1 con estadios 

cllnicos con la siguiente distribuc16n: 4 pacientes estadio J 

(8.88Y.)¡ 30 pacientes en estadio II (66.661.)¡ S.O pacientes en es­

tad!o III (22.22Z) y 1 paciente con estadio IV (2.22Z). La mayor 

distribución se encontro entre los estadios Il-111 con 40 pacien­

tea (88.681.). La distribuc16n entre las dos poblaciones no tuvo 

diferencia (Ver cuadro 3). 

Los niveles de Depuración de Crcatinina (DCr), al ingreao al 

estudio fué la siguiente: Rango de 7 .4 a 66 ml/min, promedio de -

40.25 ml/min, y una D.S. de 16.90 ml/min. Tampoco existto d1fe-­

rencia entre las dos poblaciones en estudio: Chan con un Rango de 

11.96 a 66 ml/m!n, promed!o de 36.75 ml/m1n y una D.S. de 17 .79 -

ml/min; Sarubbi con un Rango de 7.4 a 67.7 ml/m1n 1 promedio de --

38.14 ml/m1n y una D.S, de 15.67 ml/m!n (Ver Cuadro 'l J 5). 

El resto de las pruebas de funci6n renal tambi6n sin di<feren 

cia entre los dos grupos, con niveles de Creatinina (Cr), y Urea 

(Ur) s6r1cos, Dens!dad (DU) 1 Albúmina (AlbU) urinarias con valo­

res promedio para el grupo de Cban: 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 

l.67 mg/dl, Ur 67 ni/di, DU 1.016 y AlbU de 0.239 rr/l (todos los 

valores se expresan como promedio/dla). Ro e&iatio diferencia es 

tadistica significativa (P• > 0.05). 

Los niveles s6ricos de Gentamicina (RS) obtenidos, fueron to 

dos por arriba de la Concentración M1nima Inhibitoria (CIUJ. para 

los germenes aislados; y por debajo de niveles tóaicos: para Chan 

dia 1) 3.53 ug/ml, dia 3) 3.65 ue/ml, dia 5) '1.90 u11m1, y dla 7) 

'1.53 ug/ml; en el grupo Sarubbl dla 1) 3.'15 ug/ml, dla 3) 3.90 

ug/ml, dla 5) '1.22 ug/ml y dia 7) '1.0'1 ug/ml (todos los valores -

se ezpresan como promcdio/dla). Ro ezistlo diferencia estadlsti­

ca significativa (P• > 0.05).(Ver Cuadro 11). 

Durante el desarrollo del estudio las pruebas de función re­

nal, se mantuvieron sin da.tos de deterioro: Chan DCr dla 5) 37.15 

ml/min, y el dla 7) 39.11 ml/min; Cr dla 3) l.'17 ml/min, dla 5) -

t.'10 mg/dl y el dia 7) 1.50 mg/dl; Ur el dia o) '18.82 me/di, dia 

5) '15.26 me/di y el día 7) '!5.73 mg/dl; DU dla 3) l.016, dla 5) -

1.017 y dla 7) l.016; AlbU dia 3) 0.258 gr/l, dia 5) 0.134 gr/l 'f 

dia 7) o.190 gr/l. El el grupo Sarubbi con DCr el dla 5) 37.08 -

ml/min, dia 7) 37.92 ml/min; Cr el dla 3) 1.59 mg/dl, el dla 5) -

1.50 mg/dl 'f el dia 7) 1.52 mg/dl; Ur el día 3) 63.04 me/di, dra 

5) 50.5'1 me/di, dia 7) 47.31 mg/dl; DU el dia 3) 1.015, día 5) --

1.016, y dia 7) 1.016; AlbU el dia 3) 0,28'1 gr/l, dia 5) 0.220 -

gr/1 y el dla 7) 0.226 gr/l (los valores se expresan como prome-­

dio/dia).(Ver Cuadro 6 1 7, 8, 9, 10). Ha ezistlo d1fe--

rencia estad!Stica significativa (P• > 0.05). 
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La relación entre los niveles s6ricos de gentamicina y DCr -

por dia por grupo, tampoco demostro diferencia estadlstica s1cn1-

fical1 va (P• > 0.05). Para Chan DCr dla o y BS de 1entamicina -­

dlas 1 y 3: 38.75 mi/ min, 3.53 y 3.65 ug/ml; el dla 5 DCr de · --

37.15 ml/min y BS de 4.11 ug/ml; y el dla 7 DCr de 39.11 ml/min -

con BS de 4.63 ug/ml. Para el 1rupo Sarubbi DCr d!a o y BS los -

d1as 1 y 3: 36.14 ml/min, 3.45 y 3.90 uf/mi; el d!a 5 DCR 37.06 -

ml/m1n y llS de 4.22 UC/ml; f el dla 7 con DCr de 37.92 ml/min con 

llS de 4.04 ug/ml. 

Comparando los valores de las pruebas de función renal de in 

ereso con los valores de egreso no e:s:istleron manifestaciones de 

toxicidad, en alguno de los dos grupos en estudio; y no ae demos­

tro diferencia estadlstica significativa 9p= > 0.05). Los valo-­

res de Depuración de Creatin1na 1 Creatinina r Urea séricas, Dcnsi 

dad y Albúmina urinarias se expresaron de la siguientes forma: -­

Chan: dla O: DCr 36.75 ml/min, Cr 1.52 mg/dl, Ur 55.39 mg/dl, DU 

1.016, y AlbU 0.306 gr/l¡ el dla 7 DCr 39.11 ml/min, Cr l.!iO --­

mg/dl, Ur 45.73 mg/dl, DU 1.016 y AlbU 0.190 gr/l. En "l grupo -

Sarubbi: d!a O DCr 36.14 ml/min, Cr 1.67 mg/dl, Ur 6'1 mg/dl, DU -

1.016, AlbU 0.239 gr/l¡ el d[a 7 DCR 37.92 ml/min, Cr 1.52 mg/dl, 

Ur 47.31 me/di, DU 1.016 y AlbU 0.266 gr/! (los valores ezpresa-­

dos son promcdio/dla),(Ver Cuadro 6 1 7 1 6, 9, 10). La 

Depuración de Cretinina en reatción a los valores de tncreso sin 

cambios signiftcattvos: con un Rango de U.96 a 69 ml/min, prome­

dio de 39.U ml/min y D.S. de 18.07 ml/min para el grupo Chan¡ y 

para el grupo Sarubb1 con Rango de 7,5 a 62.5 ml/min, promedio de 

36.05 ml/min r una D.S. de 14.33 ml/min. llo eusl1o diferencia -
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estadlstlca s1gnificau va (P' > 0.05).(Ver Cuadro 12) 

Los sitios dC! infección fueron los siguientes: Vlas Urina--­

rias 29 pacientes (G'l,'141.), Neumonia 13 pacientes (26.661.) y Teji 

dos Blandos 3 pacientes (6.66Y.). La distribuci6n por grupo no de 

mostro di"ferencia significativa: Chan VIas Urinarias 15 pacientes 

(65,561.), Neumonla 6 pacientes (26.031.) 1 Tejidos Blandos 2 pa-···· 

cientes (8,69:t.); en el grupo Sarubbi V!as Urinarias 14 pacientes 

(63.631.), Neumonla 7 pacientes (31.611.) 1 Tejidos Blandos 1 pa--­

te (4.541.). (Ver cuadrol3). 

Con respecto al germen causal a11slado, se reportoE Coli en 

30 pacientes (66.661.), l:lebsiella en 12 pacientes (26.661.) y Esta 

filococo Aureus en 5 pacienetes (U.UY.). La distribuc16n por -­

grupo no tuyo diferencia sicntficativa: Chan E Coli 16 pacientes 

(69.561.), Uebsiella 6 pacientes (26.081.), Estafilococo Aureus 2 

pacientes (6.697.); en el grupo Sarubbi E Coli en 14 pacientes --­

(63.631.), l:Lebsiella en 6 pacientes (27.24X) r EStafilococo Au--­

reus en 3 pacientes {!3.637.), (Ver CuadJ:•o l'l). 

La respuesta al tratamiento no demostro diferencia eatad!ati 

ca signii'icativa (p= > 0.05). Cban con respuesta en 22 pacientes 

(95.651.0 y falla en 1 paciente (4.34Z)¡ el grupo Sarubbi con res­

puesta en 20 pacientes (90.091.) r falla en 2 pacientes (9.091.). -

El tiempo de respuesta tambi6n sin diferencia significatiTa: Chan 

con Naneo de 4 a 6 días y promedio de 5.69 dias; el crupo Sarubbi 

tuvo un Rango de 4 a 8 dias y promedio de 6,1 dia1. (Ver Cuadron 

15 1 16). 

De los pacientes que no respondieron¡ en el paciente del 1ru 

po se aislo E CoU 1 y el diagnóstico final fue absceso perinefrí-
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tico, el paciente respondio adecuadamente al cambio de ant1btoco 

(Cefalosporina de 3a. generaci6n}, ingreso con una DCr de l'l.6 --

ml/min y al egreso del estudio su DCr fu6 de 15.9 ml/min. De los 

dos pacientes que no respondieron en el grupo Sarubbi en l de e--

llos se aislaron dos germenes, teniendo dos -focos de infecci6n: ~ 

Jieumon1a CUebsiellaJ e Infeccí6n de Vlas Urinarias (E CoU/ICleb-

:della), rec1bH> manejo durante lO días, y posteriormente JH! obtu 

vo respuesta al cambio de antimicrobiano 'Cefalosporina de 3a. ee 

neración), su DCr al ingreso fu6 de 19.3 ml/1111n1 y al egre•o del 

estudio de 28 ml/min. 81 segundo paciente que no reapondio al ma 

nejo con aminoglucO.iudo en el g.rupo Sarubbi, fallee10 durante el 

dta 6 del protocolo, con diagn6sttco etiolbgico de lleumonta por -

~lebsiella, obteniendose ni•eles s6ricoa de «enlaqucina por arri-

ba de la CllI para el germen: 4.5, 4.7 r 3.116 ug/ml; y su DCr al 

ingreso file de 16.3 ml/min y la de ecreso de 23.5 ml/min. Los --

diagn6atico.s -fimiles. -ruer6n Choque S6ptico, Heumonla Basal Iz----

qu.lerda, ca, Broncog6ntco, 8.P.O.C. y Cor Pulmonale Crónico. 

ESTA TESIS 
SALIR DE LA 
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CONCL.USlOIES 

Ro se demostró que existiera mayor efect1v1dad de un esquema 

sobre otro. en cuanto a la obtencibn de ni\"eles 16ricoa por arri­

ba de la Concentrac16n Hln1ma Inllibitoria y por debajo de nivele5 

l6s:1co1. Dentro d.el desarrollo del estudio, ntneuno d.e los pa--­

cientes manejados con gentamicina tuvieron deterioro de su fun--­

ción renal¡ y Ja respuesta favorable al tratamiento fu6 de 95.65Z 

para el esquema de Chan y de 90.09Z para el esque111.a de Sarubbi. -

Los tres paciente.s que no respondieron al manejo, tampoco demos-­

lraron deterioro de su función renal, de estos la cauaa probable 

de fracaso¡ ful> en el paciente del grupo Cban la necesidad de ma­

nejo qu.iríirgtco adyuvante, ya que se trataba de un absceso perine 

frH.ico: y de los dos pacientes del grupo Sarubbi uno tuvo doa fo 

cos s6pticos con diferentes germene.s causales: Neumonla (E:lebsie­

lla) e l.V.U. (E Coli/~lebsiella}, el segundo paciente era pof"ta­

dor de patologla que compromet1a, aun mAs su estado inmune (Ca. -

Broncog6n1co); y por otra parte el proceso infeccioso causante cte 

la defunción (lleumonla) tenla otros componentes que hacen que la 

gentamicina, no proporcione una respuesta adecuada; ya que se 

eatablecJ.ó en un Arbol respiratorio con alteraciones cC'6nicas 

(l!:.P.O.C.). 

Compara ti va mente con publicaciones c1entificas ez:t.ranJeras,­

que reportan que los esquemas de ajuste r.t:gido para am1noglucos1-

dos, .son inadecaudos, en este estudio se obtuvieron concentracio­

nes s6rtcas de gentainJc1na adecuadas¡ probablemente en base a ez:-
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clu1r desde el lnicio del estudio a pacientes con alteraciones en 

los volGmenes de distribución¡ que como se ha reportado, es lo -­

quP. no permite obtener niveles séricos adecuados, y por otra par­

te el monitoreo de estos, no es adecuado, ya que los nJ.veles s6ri 

cos que se reportan, no son reales¡ existiendo deterioro de la -­

función renal en pacientes con niveles s6ricos por debajo de los 

valores con.siderados tóxicos. Otro factor probable, en la res--­

puesta obtentda, en este estud1o, podria, ser una susceptibilidad 

de nuestra poblaci6n menor a Ja nefroto:r:icidad por aminogluc6s1-­

d os. 

Ante estos resultados, sólo podemos referir que la genlam1c1 

na sigue siendo un fArmaco de primera elección en procesos lnfec­

c1osos por germenes susceptibles, y que la presencia de Insufi--­

ctencia Renal, no es indicativo de utilizar otro tipo de antimi-­

crobianos, ya que los esquemas de ajuste de dosis evaluados en es 

te estudio, demostraron nefroprotecci6n adecuada, y un alto por-­

centaje de eaito en el manejo de inf'ecciones. Aunque en base a -

los resultados, Ja elecci6n de uno de los esquemas de ajuste eya­

luados: Homograma de Chan y Carta de Dosif'icac16n de sarubbi¡ de­

pendera del conocimiento del mismo, y de las facilidades t6cnicas 

con que :.e cuente en la unidad. Por otra parte es necesario ef'ec 

tuar monitoreo estrecho de las pruebas de f'unci6n renal. T consi 

deramos adecuado, efectuar un estudio a mayor plazo, para corrobo 

rar los resultados, obtenidos en el presente estudio. 
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