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RESUMEN

DIAZ ORTIZ ANA YAZMIN. Evaluacién de la nefrotoxicidad en la
administracién conjunta de cefalotina s6dica y sulfato de
gentamicina en perros (bajo la direccion de: Héctor Sumano Lépez

y Luis Ocampo Camberos).

La literatura sugiere que en ensayos realizados en animales de
laboratorio las cefalosporinas ejercen un efecto protector de la
nefrotoxicidad inducida por 1los aminoglicésidos, se decidié
realizar un estudio similar en especies domésticas para
corroborarlo. Se utilizaron 16 perros sanos de diferentes razas,
con edades que fluctuaron entre los 2 y los 6 afios, sus niveles
plasmaticos basales de urea y creatinina se encontraron normales.
Se dividieron al azar en dos grupos: al grupo A se le aplicaron
5 mg/Kg de sulfato de gentamicina cada 24 horas por via
intramuscular y al grupo B se le aplicaron 5mg/kg de sulfato de
gentamicina por via intramuscular junto con 20 mg/kg de cefalotina
sddica por via oral cada 24 horas, durante 7 dias. Monitore&ndolos
diariamente y suspendiendo la administracién de los féarmacos al
llegar a los niveles téxicos establecidos. Posteriormente se les

monitore6 semanalmente hasta que llegaron a sus niveles basales.
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Con los resultados obtenidos se realizé un andlisis estadistico
con la prueba de "t" de Student y se concluydé que udnicamente
existe diferencia significativa (p<0.05) en la disminucién de los
niveles de urea y no en los de creatinina. Estos resultados no son
indicativos de que las cefalosporinas disminuyan el efecto
nefrotéxico de la gentamicina. Ademds aunque hubiera un efecto
protector se vié que la recuperacién a niveles basales fue mas
lenta en animales tratados con gentamicina-cefalotina, lo gque lo
cuestiona. Por ésto se concluye de manera parcial que el uso
conjunto de cefalotina~gentamicina en perros no ejerce un efecto

protector importante, como sucede en animales de laboratorio.



INTRODUCCION

A menudo se requiere en la clinica cotidiana el uso de
combinaciones antibidticas de gran potencia para salvar a los
animales de infecciones resistentes, graves o incluso del choque
séptico (19). Algunos ejemplos clasicos de ellas son la penicilina
con estreptomicina, las sulfonamidas con el trimetoprin, la
lincomicina con la espectinomicina, etc. (18,21).

De hecho, el wuso continuo de una gran variedad de
antimicrobianos ha dado lugar a la generacién de nuevas opciones
terapctuticas en combinacién; tal es el caso de las sinergias
logradas con bacitracina, neomicina y polimixina B contra Proteys
y Pseudomonas, la sinergia jin situ, pero antagonismo quimice jin
vitro gentamicina-carbenicilina, y muchas otras (21). Al respecto,
Lewis (16) propuso un esqguema general de interacciones de
antibacterianos que pretende resumir la informacién. Pero atn en
éste modelo se presentan importantes excepciones, poe ejemplo: el
cloranfenicol resulta sinérgico con las polimixinas (17) y no
indiferente como lo sefala Lewis (16). Las tetraciclinas son
antagonistas quimicos y compiten por los mismos receptores del
cloranfenicol, anulando sus actividades y sin embargo se les

sefala como aditivos (5,21).



Las bondades que ofrece una combinacién de actividad
antibacteriana no significa invariablemente gque las toxicidades
premanezcan inalteradas. Asi, la sinergia de las cefalosporinas
como grupo con los aminoglicésidos resulta en seres humanos
doblemente nefrotéxica (9,11). Se ha sefalado que las
cefalosporinas son agentes potencialmente nefrotédxicos. Esta
nefrotoxicidad ocurre por la acumulacién de complejos inmunes en
la membrana glomerular o acumulacién de células mononucleares en
el intersticio renal (1). Esta lesién se ha considerado como un
fendmeno de hipersensibilidad que ocurre en pacientes que
recibieron altas dosic del farmaco y por periodos prolongados
(22} .

Se ha recomendado que en vista de la gran nefrotoxicidad que
producen algunas cefalosporinas, no se les administre
conjuntamente con agentes nefrotéxicos como los aminoglicésidos.
No obstante en recientes estudios documentales (8) se sefiala gue
no se han realizado estudios de laboratorio ni clinicos que
permitan apoyar ésta recomendacién. Algunos ensayos en humanos han
encontrado un marcado incremento en la incidencia de 1la
nefrotoxicidad cuando se administran conjuntamente cefalotina con
algin aminoglicésido (3,14,24). No obstante, en investigaciones
realizadas en animales no se ha podido demostrar un aumento en la
incidencia de la nefrotoxicidad. Por el contrario y en contraste
con lo sucedido en medicina humana varios estudios han demostrado
un efecto protector de las cefalosporinas a la accién nefrotéxica

de los aminoglicésidos (12). Se ha comentado gue no es posible
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contraindicar el uso combinado de cefalosporinas con
aminoglicésidos (8), hasta gque se disponga de evidencias
tangibles, basandose en la extrapolacién de datos de una especie
a otra.

Por su lado, los aminoglicésidos tienen una fama bien ganada
como agentes nefrotéxicos (21). Generalmente la lesién renal es
reversible en las primeras fases, se manifiesta como necrosis
tubular aguda con proteinuria, cillindruria, incapacidad para
concentrar la orina y elevacidn de las concentraciones plasmaticas
de urea vy creatinina (7). Esto se manifiesta por dafio renal
previo, y en los extremos de la vida, sobretodo en pacientes
viejos (23) y en caso de los humanos cuando se les combinan con
otros farmacos nefrotéxicos como la cefalotina (13). El1 90% de los
aminoglicésidos se excretan por filtracién glomerular con poca
reabsorcién tubular y se ha visto que ingresan a las células
tubulares por pinocitosis, fusionandose con los lisosomas (15,20).
Esto da lugar a cuerpos mieloides prominentes en los lisosomas
probablemente por reaccién con polifesfoinositésidos (10,13) que
actuan como receptores especificos a estos antibidticos. Se cree
que interfieren con el metabolismo de fosfolipidos, aumentando su
concentracién sobre todo el difosfato y el fosfato de fosfatidil-
inositol, gue se encuentran en elevadas cantidades en tejido
cerebral, renal y auditivo (3). La consecuencia es una alteracidn
de las funciones lisosomales que culminan con una muerte celular

de dichos tejidos (23).
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Si se considera que los ensayos realizados en animales de
laboratorio lejos de ratificar el efecto nefrotéxico de la mezcla
de cefalosporinas con aminoglicésidos, lo contradicen; esto es,
se ha dicho que en estas especies y quizd en otras mads las
cefalosporinas ejercen un efecto protector de 1la nefrotoxicidad
inducida por los aminoglicosidos (2,6,6,10,22); resulta atractivo
llevar a cabo un estudio similar en especioes domésticas. Lla
mportancia de ésta diferencia resulta evidente cuando se
contempla la necesidad de su uso conjunto en casos dgraves de
septicemia y choques sépticos en perros (19). Para que la dosis
sea téxica, es necesario aumentarla a 10 veces mas que la dosis
terapéutica y administrada por mas de dos semanas. La terapia debe
suspenderse si aparecen signos de depresidn, daho auditivo o
vestibular. La prescncia de poliuria, proteinuria, hematuria o
cilindruria en el General de Orina o el aumento de la urea y
creatinina en sangre nos indica que existe una nefrotoxicidad (6).
Es importante por consiguiente monitorear a todos los pacientes
que sean sometidos a tratamiento con estos tdrmacos, para detectar
tempranamente cualquier alteracidn (3).

Asi, se considerd procedente llevar a cabo una evaluacién de
la toxicidad o atoxicidad renal de la mezcla de cefalotina con
gentamicina en perros, una sinergia de gran utilidad para

infecciones tanto de bacterias Gram positivas como Gram negativas,

sp, etc.
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El bioensayo se propuso para beneficio de la terapéutica
veterinaria y ne incluye sufrimicnto animal, pues las lesiones
renales fueron elevadas hasta niveles reversibles unicamente y
fueron asintomdticas (5) ademds, se llevaron a cabo en perros con

duefio y bien cuidados.



HIPOTESIS

La administracién conjunta de cefalotina sédica y sulfato de
gentamicina induce lesiones renales menores gue la aplicacién de
gentamicina sola a las mismas dosis en perros, cuantificadas por

niveles de urea y creatinina séricas.



OBJETIVO

Evaluar si la administracién conjunta de cefalotina sédica
y sultfato de gentamicina induce lesiones renales menores que la
aplicacién de sulfato de gentamicina sola a las mismas dosis en

perros, cuantificada por niveles de urea y creatininas séricas.




10

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 16 perros de diferentes razas, con edades gue
fluctuaron entre los 2 y los 6 afios (10 hembras y 6 machos). Todos
se encontraron clinicamente sanos y sus registros plasmiticos
basales de urea y creatinina estaban dentro de los limites
normales sefialados en la literatura: urea de 20 a 40 mg/100 ml y
creatinina de 1 a 1.7 mg/100 wml (4). Determinado mediante las
pruebas rutinarias *.

Los 16 perros se dividieron en dos grupos de 8 cada uno al
azar, se les tomaron dos muestras sanguineas basales para

determinar urea y creatinina, en dias consecutivos.

Cuadro 1 PERROS DEL GRUPO A

No. 8EXO EDAD RAZA

1 M 2.0 Criollo

2 H 5.11 Pastor alemin
3 M 6.5 Criollo

4 H 4.2 Criollo

5 H 3.0 Doéberman

6 H 3.8 Dalmata

7 M 4.4 Criollo

8 H 6.1 Boxer

* Merek, Méaico. Manual de Procedin Feonies 1957,
Takeside, Méxko. Mamal de Procedunicntis Ténicn 1989




11

Cuadro 2 PERROS DEL GRUPO B

No, BEXO EDAD RAZA

9 H 4.2 Boxer

10 H 5.0 Criollo

11 M 4.2 Pastor aleman
12 H 2.2 criollo

13 M 6.6 Criollo

14 M 4.8 Gran danes

15 5.10 Criolle

-
o
w

-3

Pointer aleman

A los perros del Grupo A se les aplicd sulfato de gentamicina
**, a razén de 5 mg/kg (21) cada 24 horas por via intramuscular
por siete dias y se tomaron muestras sanguineas diarias de manera
tal que se suspendid la administracién de yentamicina en el
momento en que se apreciaron alteraciones en los niveles de urea
y creatinina superiores a 100 mg/100 ml de urea y 1.8 mg/100 ml
de creatinina (4). Se tomaron muestras sanguineas adicionales cada
semana hasta que se repitid en dos ocasiones un registro basal de
urea y creatinina.

A los perros del Grupo B ce les aplicéd sulfato de gentamicina
** a razédn de 5 mg/kg (21) cada 24 hs. por via intramuscular,
junto con la administracidén oral de cefalotina sédica #%** a razén
de 20 mg/kg (8) cada 24 hs. durante diez dias como limite o hasta

cuando se apreciaron alteraciones en los niveles de urea y

creatinina.

*Kk  Ogamicina. Lab. Schering-Phough de Moo
Frk Keflin Lab. Lilly de Mixion
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Las muestras sanguineas se obtuvieron con vacutainers de la
vena radial en un 4rea previamente rasurada, desinfectada con una
mezela de 1:1 de éter-alcohol y frotada posteriormente con yodo-
polivinilpirrelidona para evitar infecciones.

Las muestras para determipar urea y creatinina fueron
enviadas al Laboratorio Clinico del Departamento de Patologia de

la Universidad Nacional Autdnoma de México.
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RESULTADOS

En total se hicieron 175 determinaciones plasmiticas de urea
y creatinina en 16 perros cuyas edades fluctuaron entre 2 aiios y
6 afios seis meses, siendo diez hembras y seis machos distribuidos
al azar. En los cuadros 1 y 2 se presentan las caracteristicas
generales de los sujetos incluidos en este trabajo.

En el cuadro 3 se presentan 1os valores basales de urea y
creatinina de las determinaciones plasmaticas realizadas a los 16
perros 48 horas antes de iniciar el tratamiento:

Cuadro 3 Determinaciones plasmfiticas de los 16 perros en

estudio, 48 y 24 horas antes de iniciar el tratamianto.

PERRO
Dia 1 pia 2

No. Urea/Creatinina Urea/Creatinina

(mg/100 ml) (mg/100 ml)

GRUPO

A
1 25/0.8 30/1.1
2 12/0.8 25/1.2
3 18/1.0 10/1.0
4 30/0.6 32/0.8
3 25/0.7 35/0.5
6 28/0.8 25/0.5
7 30/0.6 10/0.6
e 15/1.1 12/0.7
GRUPO B

32/1.0 16/0.8
10 30/1.0 18/0.8
11 38/1.2 25/1.0
12 18/0.9 30/1.1
13 25/0.7 32/1.0
14 28/0.8 20/1.2
15 18/0.8 10/0.7

16 21/1.1 18/0.5
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En los cuadros 4 y 5 se presentan los valores de urea y
creatinina * obtenides a partir de 24 horas después de 1la
administracién de gentamicina y hasta que los niveles llegaron al
valor limite o lo pasaron, asi{ como el tiempo en el que se llego

al valor basal.

cuadro 4 Relacién de los niveles séricos de urea y
creatinina & durante 7 dias de administracidén de

gentamicina a desis de 5 mg/Rg/dia.

Perro pia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia s Dia 6 pia 7
1 28/0.8 45/0.8 50/1.2 7671.5 120/1.8 = =
2 35/1.0 50/1.1 58/1.4 80/1.2 108/1.6 - -
3 42/1.0 40/1.0 60/1.6 100/1.3 - - -
4 41/0.8 55/0.8 75/1.0 95/1.4 106/1.4 - -
5 40/0.9 55/1.0 85/1.2 102/1.3 - - -
6 38/0.7 56/0.8 80/1.4 78/1.4 98/1.4 108/1.,8 -
7 30/0.8 38/1.0 80/1.5 108/1.6 - - -
8 25/1.1 38/1.0 45/1.6 95/1.8 95/1.6 104/1.8 -
M 34.8/0.8 47.1/0.9 66.6/1.3 91,6/1.4 105.4/1.5 106/1.8
o

6.,46/0,14 7.86/0.1 15.24/0.22 12.33/,19 8.75/.,16 2/0.0

W Urea/Ceeatining (mg/100 mN

= momcolo en Quec B sus) de La administrachon de gentamicing
qu pend
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Cuadro 5 Relacién de los niveles sd8ricos de urea y creatinina
* 3 semanas después de la administracién de
gentamicina a dosis de 5 mg/Rg/dia.

Perro Semana 1 Semana 2 Semana 3
1 30/0.8 34/0.7 40/0.8
2 46/1.0 16/0.6 46/0.9
3 35/0.9 25/0.6 35/0.8
4 50/1.0 20/0.8 28/0.7
5 62/1.1 28/1.0 38/0.5
6 50/1.0 32/1.0 42/1.0
7 32/1.2 30/0.7 41/0.9
8 45/0.8 32/0.8 28/0.6
Mm 3570.9 39.6/0.7 37.2/0-6
o 5.52/0.18 5.18/0.17 5.63/0.18

* Mrea/Creatinina (meg/ 100 mh

cuadro 6 Relacién de los niveles séricos de urea y creatinina #
durante 7 dias de administracién de gentamicina a dosis
de 5 mg/Kg/dia por via IM y cefalotina a doasis de
20 mg/Kg/aia por via oral.

Perro Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7
9 32/0.8 40/0.8 45/0.8 60/1.0 75/1.4 80/1.4 847/1.8
10 33/1.0 42/1.6 48/0.6 48/0.9 60/1.2 60/1.4 62/1.8
11 41/0.8 44/1.0 52/0.8 60/0.9 72/1.4 78/1.4 78/1.6
12 40/1.2 40/1.2 40/0.6 65/0.8 70/1.6 72/1.6  76/1.2
13 42/0.8 38/1.1 58/1.4 80/1.2 78f1.7 80/1.8 86/1.4
14 40/0.7 38/1.0 60/1.2 82/1.1 78/1.6 86/1.8 90/1.6
15 36/0.9 42/1.0 62f/1.0 80/1.3 78/1.6 82/1.6 82/1.4
16 28/1.1 40/1.0 48/0.9 78/1.4 B82/1.4 84/1.4 86/1.2

m 36.5/0.9 40.5/1.0 51.6/0.9 69.1/1.0 74.1/1.5 77.7/1.5 80.5/1.5

o 5.06/.17 2.06/0.1 7.78/.26 12.2/.17 6.8/.14 B8.31/.17 8.73/.22

W {hreaCreatining g/ 10 mh
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Cuadro 7?7 Relacién de los niveles séricos de urea y creatinina»
3 semanas después de la administracién de gentamicina
a dosis de 5 mg/Kg/dia por via IM y cefalotina a
dosis de 20 mg/Kg/dia por via oral.

Perro Bemana 1 S8emana 2 Semana 3
E] 56/1.0 30/0.8 257/1.0
10 60/1.2 38/0.6 32/1.2
11 70/1.4 3g/0.8 40/1.0
12 70/1.4 40/1.0 42/0.8
13 68/1.3 25/1.1 40/0.6
14 80/1.5 26/1.0 28/0.6
5 70/1.3 40/0.9 26/0.8
16 68/1.3 26/0.9 25/0.7

m 67.771.3 34.1/0.8 32.2/0.8

7 7.20/0.15 7.05/0.17 7.3470.2

® Mirait walining (/Ko
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ANALISIS ESTADISTICO

A los resultados obtenidos, que podemos observar en los cuadros

anteriores se les analizé por medio de la prueba de significancia
para muestras pequepas llamada "t" de Student obteniendose:

1.- En la comparacién de los niveles de urea en sangre due
presentaron durante los 7 dias y las siguientes 2

semanas leos
grupos A y B, se obtuvo el siguiente resultado:
t = 0.7)
p > 0.05
No existe diferencia significativa
2.- En la comparacién de los niveles de creatinina en sangre
que presentaron durante los 7 dias y las siguientes 3 semanas los
grupos A y B, se obtuvo el siguiente resultado:
t = 0.124
p > 0.05

No existe diferencia significativa

3.- En la comparacién de los niveles de urea en sangre gue
presentaron antes de la administracién de gentamicina y después

de 7 dias en los perros del grupo A, se obtuvo el siguiente

resultado:
t = 3.52
P < 0.001

Existe diferencia significativa
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4.~ En la comparacidn de los niveles de urea en sangre que
presentarcon antes de la administracién de gentamicina y cefalotina
y después de 7 dias en los perros del grupe B, se obtuvo el
siguiente resultado:
t = 3.91
p < 0.001
Existe diferencia significativa
5.- En la comparacién de los niveles de creatinina en sangre
que presentaron antes de 1la administracién de gentamicina y
cefalotina y después de 7 dias en los perros del grupo A, se
obtuvo el siguiente resultado:
t = 2.08
p > 0.05
No existe diferencia significativa
6.- En la comparacién de los niveles de creatinina en sangre
que presentaron antes de la administracién de gentamicina y
cefalotina y después de 7 dias en los perros del grupe B, se
obtuvo el siguiente resultado:
€t = 1.71
p > 0.05

No existe diferencia significativa

En las figuras 1 y 2 se muestran los promedios de las
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fluctuaciones de urea y creatinina durante la administracién de
gentamicina (grupo A) y gentamicina mds cefalotina (grupo B}
durante 7 dias y ) semanas después, en comparacién con los
promedios basales.

En las figuras 3 y 4 se presentan las graficas de barras de
los promedios basales y después de la administracién de los
farmacos, tanto del grupo A como del grupo B, ademds, se muestran
los resultados de las pruchas de "t" de Student realizadas a los
datos obtenidos de urea y creatinina.

Al realizar la comparacién de los valores basales de la urea
con los valores obtenidos después de la administracién de los
firmacos en los dos grupos, se encontrd que si existia diferencia

significativa.
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DISCUSION

Normalmente los ensayos para evaluar la toxicidad de un
farmaco se realizan en animales de caracteristicas homogéneas a
fin de obtener una imagen clara de la posible toxicidad (9). En
éste ensayo se decidid utilizar perros sanos dado que, come lo
menciona Booth (5) los bioensayos deberian recalizarse en animales
sanos y enfermos, debido a que existen numerosos factores que
modifican la respuesta a un medicamento en estas condiciones,
tales como cantidad de proteinas plasmidticas disponibles,
integridad de la funcién renal y hepatica, la temperatura, etc.
(21). Asi pues, los resultados derivados de casos clinicos reales
tienen la desventaja de ser menos homogéneos porque incluyen una
mayor cantidad de variables que pueden afectar la interpretacién
de un resultado en animales sanos. En otras palabras es factible
postular que los resultados obtenidos en este ensayo reflejan mas
fielrmente la realidad de la toxicidad de la gentamicina y de la
unién de gentamicina con cefalotina.

Con respecto a éste punto, el andlisis de los resultados
obtenidos sugieren globalmente un efecto protector moderado ya que
de cualquier manera los niveles de urea Yy creatinina si se
elevaron con respecto a los basales. La variable resultd
significativamente menor en animales tratados con la combinacién
gentamicina-cefalotina que los tratados Gnicamente con

gentamicina.
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De manera global los resultados no pueden tomarse como
indicativos de que las cefalosporinas disminuyan el efecto
nefrotoxico de la gentamicina, dado gue solo hubo una reduccion
en los niveles de urea, mientras gue en los de creatinina no se
demostré que existiera diferencia significativa (p> 0.05). Esta
situaciéon es probable gque se pucda aclarar aumentando el nGmero
de casos, utilizande otros tipos de cefalosporinas y/o
aminoglicésidos, aumentando el tiempo de administracién o
realizando el ensayo en otro tipo de especies domésticas.

En éste ensayo resulta claro que hubiera sido deseable
aumentar el ndmero de pruebas clinicas, incluyendo un examen
general de orina, indice de inulina y otras (6), perc el costo de
dichos andlisis y el manejo de los individuos en cada uno de sus
hegares lo hacian poco préactico.

Por otro lado, es importante sefalar que aungque pudiera haber
un efecto protector (2, &, 8, 10,22), se observé que 1la
recuperacién por abajo de los niveles basales o en éstos fue mas
lenta en perros tratados con gentamicina y cetalotina, lo que
cuestiona el supuesto efecto protector. De tal suerte, se rechaza
la hipdtesis del trabajo y se concluye, por lo menos de manera
parcial, gue el uso conjunto de cafalotina y gentamicina no ejerce
un efecto protector importante sobre la funcién renal como sucede

en animales de laboratorio.
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Seria interesante vrepetir éste ensayo perc con  otros
aminoglicédsidos y otras cefalosporinas para poder apoyar o
rechazar las afirmaciones de 1los autores citados en 1las
bibliografias de que la combinacién de dichos antibacterianos

ejercen un efecto protector.
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