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1NTRODUCCION

L_LA HEPATOFATIA CRONICA ¥ LAS IHNFECCIONES

Los paclentés con hepatopatia crénica tienen un riesgo
elevado de desarrellar 1nfecciones, principalmente por gram-
negativaos, las cuales suelen 3ser graves y en muchos ¢asos
constituyen la causa de su muerte (). En upn estudie clisico
sobre la historia natural de la cirrosis hepatica, Ratnoff y
PateX en 1942 encontraron dque el 14,54 de los 386 pacientes
estudiados presentaron algdn tipo de infeccidn detectada
clinicamente (2} En este grupo, laz infecciones mais comunes
fuéron bronconeumonia y lo gue ellos llamaron peritonitis no
tuberculosa. Los estudios mis recientes se han enfocado,
casi todos ellos, al estyudio de entidades egpecificas,
particularmente a la peritonitis espontinea, probablemente
1a complicacidn 1nfecciosa mas {frecuente en 10s paclentes
con  cirrosis. Kline et al {3}, Le Carrer et al () Y
Pinzelle et al () han reportado que esta entidad complica
el curso de la cirrosis en 16-804 de 1los casms, muchos de

ellos asintomiticos al momento del diagnéstico,

En nuestro medio, en un estudio realizado en los meses
de agosto a noviembre de 1987 en el servicio de Urgenclas:
del IHHSZ, se analizaron les 2%1 pacientes gue ingresaron a
este servicio 5. DBe ellos, 36 (14.34%) eran cirréticos de

distintas etlologfas, ¥ las entidades que motivaron su
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ingrese fueronh hemorragia del! tubo digestive alto en (8
{S04) Yy complicaciones 1infecclosas en 14 (38.88%). Eatas
fltimas i1inclulfan a4 5 pacientes con peritonitis espontinea, 4
con plelonefritis, 1 con neumonlfa, 1 c¢on cetulitis en el
pie, {1 con gastroenteritis, { cen absceso intraahdominal y 1

con colangitis.

La razén por la cua! los pacientes con hepatopatia
crénica, y especificamente con cirrosis hepitica tilenden a
desarreollar complicaciones (nfecciosas con una {frecuencia
mis " elevada que la de Ja poblacibn general, y el por que
estas infeoccliones son habitualmente mas graves, ha sido
ampliamente estudiada, sl bien no del todo aclarada. Desde
1950, Whipple ¥ Harris (7} postularon que los
microorganismoes pobladaores del intestino eventualmente
tnvaden la circulacidén portal de los sujetos normales, pero
son eliminados por el sistema reticulo-endeotelial del
higado, De acuerde a su hipdtesis, c¢uande existe daiio
hepdtico avanzado, esta invasién resulta en una diseminacién
sisténﬁ.ca. debida a fa 1ncapacidad del higade para
controlarla. Aungue algunos 1lnvestigadores han confirmado la
invasién de microorganismos de la flora normal del intestino
a la ¢irculacidn portal de sujetos normales ({8), estudios
posteriores no han podido confirmar que esta hipsdtesis sea
cterta (9-11), al menos no en sujetos normales, Sin embargo,
esto no descarta la postbilidad de gque suceda en aujetos can

clrrosis.
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La misma controversia existe en <uanto a la presencia

de endotoxinas, un componente téxico de ]la pared celular de
los microorganismos gram-negativoes, en el sistema porta de
pacientes con cirresis hepitica: mientras Jaced et al {12} Y
Prytz et al (i3) so=tienen la hipbdtesls, de acuerdo a sus
hallazges, del paso de endotoxinas a la circulacidn portal y
que son pobremente depuradas por el deficienie Sistema
reticulo-endotelial del higadn ciredético, Fulenwider vy
celaboradores (i4) o pudieron confirmar la presencia de

endotoxemia en sujetos con  clrrosis,

Existen también estudios que, en forma indirecta,
sugleren gue existe Ppasc de bactierias al sistema porta y gque
ne son depuradas por el higado. AsSI lo muestra Triger (15,
ai encoptrar n:veles elevados de anticuernos contra £, colt
Y Bacterolies e “pacientes Tan enfermedad hepitica,
comparados con los gujelos nomrales. Este autor concluye que
el higado as incapaz de secuestran estos antiganos

provenientes del intestino y por tanto estin “"disponiblest

para desencadenar la formacién de anticuerpos,

L.a segunda parte de la teoria de Whipple y Harris es
que el sistema reticulo-endotelial, concentrado en su mayor
parte en el higado, cumple en forma AqQeficiente su funcisn
depuradora en los pacienies carrdtices. Rutenburg et  al (16)
inyectaron por via intravencsa bacterlias marcadas con 1311 5
un grupe de ratas cirréticas ¥ @ otras pormales. Aundque las

bacterias desaparecieron de la circulacién tan rapide en un



grupe como en el otrao, en laaz ratas cirréticas las bkacterias
permanecleron viables por un tiempo mas prolongado,
sugirtendoe una actividad Dbactericida deficiente en este
grupo, En estudios con dafo hepitico inducideo por alcohol,
se ha encontrado también gque 1la funcidn del sistema
reticulo-endotelial se encuenira deprimida  (17-19). HMis adn,
se ha sugerido gque las endotoxinas gque ne son dekruradas
adecuadamente por las células del sistema reticulo-
endectelial hepatice (células de Kupffer) las cuales sufren
el dado inicial per agresores como alcoehol o virus de
nepatitis, Juegan un papel importante en el daife a los

hepatocitos ¥y en la génesis de la cirrosis misma {20).

En relacidn con esta funcidn deficiente de las células
de Xupffer, se ha dich¢ gque su incapacidad para secuestrar
los anptigenos provenientes del intestino 4gue entonces pasan
a la circulacién general para desencadenar la formacién de
anticuerpos ({i%), es causante, al menos en parte, de la
nipergiokulinemia <que acompafna a la cirrosis. Bjorneboe (21)
reportd un incremento en los niveles de inmunoglobulinas
circulantes en pacientes cirrdticos después de realizarles

un puente porto-cava, apoyandec asl esta hipbdtesis.

Existen también defectogz en los mecanismes 3sistémicos
de defensa en los paclentes c¢irrsiicos, Brayton (22)
encol‘;trb que el alcochool etlilico produce un defecte en 1ia
mevilizacién de polimorfonucleares hacia zeonas lesionadas de

la pirel de‘ sujetos normales, sin afectar la capacidad
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fagocitica ¢ bactericida de los mismos, Este fendmeno no se
encontrd en paclentes cirréticos. Sin embarge, be Meo (23)
encontrd un defecto en la quimiotaxls de polimorfenucleares
en =sujetos con cirrosis alcohélica que corregia con la
administracidn de suerc neormal; ademdis, encontré niveles
disminuldos de complemento hemolitico y C3. BHailey ¥y
colaboradores (24) documentaron, en pacientes con fatla
hepatica fulminante, la exlstencia de un factor circulante
responsable de este efecto inhibitorio, el cual vs

termoeztable, soluble en agua y de baje peso molecular,

Todes estos elementos, resumidos en la figura |,
antentan explicar el complejo mecanismo por el cual los
pacientes cirrdticos tienen unh mayor riesgoe de padecer
Procesos infeccleses que, por otra parte, son habttuanlmente
graves, Esto hace necesaric su manejo oeportunc y adecuado.
Cemo ya se menciond, las bacterias gram negativas tienen un
papel protagdénico en la génesis de estas tnfecciones, por lo
que frecuentemente estos pacrentes son tratados con  algun

aminoglucésido.

11, LA AMIKACINA

La amikKacian es el Onice aminoglucdsido utilizado en
nuestro Instituto desde 1981 (25), excepto en situaciones
individuales. Este antibidtico semisintético, sintetizado
por primera vez en 1972 por Kawaguchi y colaboradores (26),

tiene arctividad antimicrobiana fundamentalmente <contra
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FIGURA 1

Factores que intervienen en 1o gdneais de infecclones en el
cirrdtico
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. bagilos gram-negatlves .y, ©n conjunto <on 1las penicilinas,
contra algunas especies de estafilococe (27). Su mecanigsmo
de accién es la unién a la fraccidn ribosomal 3085,
inhtbiendo la formacidn de .protelnas, Su abscorcidén es
pricticamente nula por tubo digestiva, por lo gue su
.admlnislracxbn es per via parenteral. Los amineglucdsidos en
general se unen a proteinas en la sangre en un 9-30. del
nivel total en sueroc {26-30), pero no existen datos
particulares para la amlKacina. Los aminoglucdsidos no son
metabelizados por el organisme humano (31}, La mikKacina se
elimina por ripdn, principalmente por filtracian glomerular;
en las priemras 24 hrs después de su administraciédn se ha

eliminado la mayor parte de la dosis administrada (32).

Como todos los aminoglucdsides, la amiKacina puede dar
jugar a toxicidad en oide y riadén, La primera pucde ser
tante auditiva c¢omo vestibular ¢ es Airreversible, 5u
incidencia es baja, aproximadamente 0.5% {31) en su forma
clinicamente evidente, esto es5, manifestada con sordera
{toxicidad auditiva) y/¢ nlusea, vémito, vériigo y nistagmus
{texicidad westibular) La £ferma subclinica, evidente 3sé6lo
por audiometria, es mAis frecuente, aproximadamente 3-5%

{33).

La incidencia reportada de dano renail por
aminoglucésidos distintos es de 8-2ax de la poblacisdn
general, dependiendo, en general, de 1la definicidn de

nefrotoxicidad empleada en cada estudio .y la forma de
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deteccidn de la mtsma (33, 34}, Existen pocos estudios que
comparen a los distintos aminogiucosidos entre sf, perc la
amikacina parece ser menos nefrctéxica gque la gentamicina
(34). La falla renal clipicamente evidente, con dismlnucion
de la filtracidn glomerular, es generalmente un evento
tardfo (36, 37). El datc es5 1nicialmente en tdbulo proximal,
manifestade en forma temprana comeo enzimuria: a las 24 nhrs
de la administracién de algdn aminoglucdsido se pueden
detectar niveles elevados de enzimas li1sosomales y de la

membrana de las células tubulares en orina (38)

Probablemente el mejor marcador del dano tubular renat
incipiente sea la Pp-microgilobulina, un componente del
complejo de las moléculas clagse I de histocompatibiladad vy,
por tanto, presente en toedas las cédlulas nucleadas de!
erganismo. Al merir las células, la Bz-microgiobulina es
liberada de 1la membrana ¥, tratindese de una molécula de
bajo peso molecular, se elimina por filtracién glomerular.
La mayor parte de ella se reabserbe y se cataboliza en el
ttibulo contorneadeo proximal, con pérdidas urinarias menores
de 1 mg/dfa (39). Schentag ¥y Plaut (40) han estudlado los
patrones de excresidn de la Pp-microglebulina en pacientes
tratados con aminoglucdsidos. Estos autores reportan que los
niveles urinarios de la protefina mencionada se elevan dentro
de las primeras 48hrs de administracién de algunoe de los
aminoglucésidos ¥y &sto precede en todos los casos a la
elevacitén de creatinina por 2-7 dias., Sin embarge, no todos

los casos en que se eleva la fp-microglobulina son seguidos
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poer una elevacidn de creatinina, y mends adn de acumulacidn
tisular rénal de lad roga, &ste A{ltimo, el marcader mis
especifico de toxicidad renal por aminoglucdsides (36).
Scheptag ¥ Plaut concluyen flue, aundgue poco éspec:ﬂco para
dafic por aminogliucésides, la elevacidn temprana de Pp-
mivroglobulina urinaria es un marcador sepsible de cualquier

tipo de dafo tubular.

I111. REFROTOXICIDAD POR AMIKACIHA EN_CIRROTICOS

Aungue la nefrotoxicidad porr amiXacina es, en la
mayeria de los casos, subclinica, Y cuando tiene
manifestaciones avidentes es, nabitualmmente, reversible
{38), se ha prestado particular atencidén a la identificacién
de los factores de riecsgdo para el desarrolio de esta
complicacién, Distintos autores (81-43) han sefalado como
factorres predisponenetes a la edad avanzada, sexo femenino,
dta‘betés mellitus, hipoKalemia, acidosis, niveles basales
y/o Pilco elevados de la droga en sangre, dosis total del
medicamento, duracién del iratatiento, desnidratacién,
estado de chogue y la administracidn conjunta de otres
medicamentos, prinicpalmente cefalotina, clindamicina,
furcszemida ¥ anfotericina B, Recilentemente, en l1a poblacién
de nuestro Instituto, encontramos come factores de riesge a
l1a edad avanzada, sexo masculine e hipoalbuminemia, <£sta
6ltima, hasta entonces no reconocida como facteor de riesgo

(44).



15

Entre las enfermedades asociadas con un mayor riesgo de
nefrotoxicidad, la que mis atencien ha recibido
recientemente es la hepatopatfia crénica. Los estudies
realizados hasta ahora, sugieren una mavYor incidencia de
nefrotoxiecidad por aminoglucdsidos en 1os pacientes con

hepatopatia (43,85,46).

Heoore et al (4 3) en urn ostudio disefado para
identificar 1las factores de riesgo para el desarrolleo de
nefrotoxicidad por aminoglucésidos, realizaron wun analisis
multtvariado de los expedientes de 214 pactentes incluldos
en dos protocolos Prevics utilizando gentamicina Y
tobramicina., Sus resultados indican que una disminucién de
la depuracidn caleulada de creatinina, la elevactén de los
niveles pico del aminoglucésido en sangre, la edad avanzada,
¢l sexo femeninoe el esgtado de choque ¥y 1a enfermedad
hepitica, son los factores asocliados at desarrolle de
toxicidad renal. En este estudio, Moore suglere una férmula
para cuantificar el riesgo de un paciente determinado para
desarrollar nefrotoxicidad; la férmula incluye todos estos
factores, atribuyvéndoles valores segin la fuerza de la
asociacién con la toxicidad. Este estudlo, s1n embargo, no
aporta mas datos sobre les pacientes con hepatopatia en

particular.

Doz afios despuds, los miasmos autores (45) reportan un
estudio retrolective con £9 pacientes con hepatopatia de

distintas otiologlas ¥y 9! xontroles, tratados +todos ellos
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con tobramicinasnafeillina o con cefotaxima. En este reporte,
1a incidencla de toxicidad wpor tebramicina en el grupo total
es mﬁy elevada {412}, Al separar a los pacientes en aquellos
con hepatopatfa y los controles, t¢ncuentran una incidencia
de T3% en los nepatdpatas tratades con el amineglucdsido ¥y
344 en los contrules, La incidencia tan elevada de toxicidad
en ambos grupos podria Jdeberse a que no excluyeron a los
pacientes en estads de choque. Como se menclond previamente,
el estado de choque es un factor de riesgo para desarrollap
nefrotoxicidad por aminoglucdsidos. De hecho, en este
estudio, la proporcidn de los paclentes cque desarrolls
nefrotoxicidad que estaban en estado de choque fue
significativamente mayor que que en los gue no desarrollaron
nefirotoxicidad, y los pacientes con hepatopatia se

encontraren  epn  estads de  choque en  uUna  Proporcisn

significativamente mayor gque los controles (484 vs (0N,

En el estudio de Cabrera et al (46), se estudiaron 35
paclentes cirrédticos tratados con cefalotina ¥ tobramicina o
-gentamicina, midiendo niveles urinarios de Bz-
microglebulina, tratando de definir con precisién les casos
de dafno renal gque pudleran ser atribuidos a toxicidad por
aminoglucssidos, En susg resultadas, leos pacientes se
agruparon en tres categorias distintas:

1. Un grupo de 12 pacientes con elevacidn marcada de Pp-
microglobulina, aungue uno de ellos en franca asociacién con
hipotensién arteraial. De los 11 restantes, en gquienes se

considersd que se habla presentado nefreotoxicidad, 10
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Presentaron un incremente del 50/ de leos niveles sérices de
creatinina.

2. Hueve pacientes con elevacidn de los naveles de
creatinina pero sin elevacién de la fp-microglobulina, v,
por tanto, catalogades como falla renal funclional.

3. Los restantes 14 paclentes =zin elevacidn de la creatinina

sfrica ni de la 8z-microglobulina urinaria.

De acuerde con esto, la 1incidencia de toxicidad segan
Cabrera es de 31.4% (11/735). Sin embargo, conviene hacer
algunas consideraciones:

. T'e los i pacientes en guilenes se considerd gque habian
desarrollade nefrotoxicidad, séle en 5 la elevacidén de Pp-
microglobuling precedié al inecremente on  los mnaiveles de
creatinina, Yy en + masz sSalo existid elevaTtisn de Pp-
micrnglobulina sin azeemia. Como yYa se menciond, en los
pacientes que desarrollan toxicidad renal por
aminoglucésidos, la elevacién de 1la Bp-micreglobulina es un
hallazge temprane y precede a la elevacidn de creatinina
cuando é&sta se presenta (40). Por tanto, sdlo en 6 de los
pacientes de Cabrera podemos afirmar que Sse present;':
nefrotoxtcidad, esto €3, una incidencia de 17.14, ¥y 3blo fue
clinicamente importante en S (18.3%%

2. En el grupo de pacientes gue desarrolld nefrotoxicidad
(grupo i), la depuracibdn de creatinina era
significativamente menor gque en el grupo &, Y mas pacientes

tenlian ya falla renal funcional al inicico del tratamiento,
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Estos factores aumentan el riesgo de nefrotoxicidad por

aminogulcésidos (41,43,

La causa de esta mayer tendencxa'al desarrolioc de
nefrotoxkicidad en pacienies con hepatopatia no se ha
definido. En un inptento para identificar los determinantes
para esta tepdencia, Desai ¥ Tsang estudlaron en forma
retrospectiva una poblacién de 42 paclentes con 1cterlcia
obstructiva (47). Sus resultades indican que los Lnveles de
bilirprubina sérica son un factonr determinante:
significativamente mis pargilentes g¢on niveles de kilirrubina
mayores de % mg/dl desarrollaron toxicidad. En este estudio,
s1n embargo, se incluyeron paclentes en estado de chogue, ¥
descwnocemas cuantors de los que  presentaran toxicidad  le
presentaban. Probahlemente enra un porcentaje elevade
tratindose de pacientes con sepsis biliar. Por lo Jdemis, no
encontraron otras diferencias entre el grupo que desarrollsd

y el que no desarrolléd toxicidad.

Recijentemente en ratas, Zager encontréd gque un foce de
necrosis hepitica aumenta el riesgo de toxicidad renal por
aminoglucésidoes (H48). Este autor administrd gentamicina a
ratas que hablan sidoe soemetidas a alguna de lai sigulentes
opeéraciones: 1jligadura de la irrizaclsén portal de
aproximadamente @257 del higade sin resecapr el telido
1squémico, 2ireseccidn de 25% del tejide hepitico, &,
Hcirugia simulada, Un cuarte grupo fue sometido a la

primera cirugla sin administrar gentamicina, Como se puede
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ver _en la tabla 1, el grupo sdmetido ‘@ ligadura del flujo
-bo:;t.al~ 'de'sari’jollé azoemia c¢on niveles de nitrégeno uréice
(BUN) ~ y creatainiha significativamente mayores dque los
basales y que 1los de los otres grupos. Ademds, este grupo
tuvo concentraciones tisulares de gentamicina 70% mayeres
gue el resto, Posteriormente, a otro grupo de ratas se les
administrd Dextracto de higado necrdtico, 2)extracte de
higado necrético ¥y gentamicina, &, 3isolucrén  salina ¥
gentamicina. Sdlo el grupo gue recibids extracto de higade ¥
gentamicina desarrelld hiperazeemia acompafada de nmiveles
tisulares elevados de gentamicina, Con estos resultados, se
s5ugiere gque un foco de necrosis hepitica puede predisponer
al desarrollo de nefrotoxicidad por gentamlclna. Esta

hipdétesis no ha si110 estudiad en humanos.

El estudic que presentamos a  continuacién se  prealizd
con la finalidad de conocer la frecuencia de toxicidad renal
pPor amtkacina en paclentes con hepatopatfa c¢rénica en
nuestra poblacidén, Y para identificar los factores de riesgo
dentro de esta poblacisdn para el desarro]llo de
nefrotoxicidad. Conociéndolos, se podran tomar medtdas para

abkatir la incidencia de la misma.

il
i
|

|
|
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TABLA I

Azoemia con la adminis‘racién de gentanicina en ratas de experimentacion.

Bosal A8 hrs post-genta.
BUN Creat BUN Crent
l. Cirugia 18+1 0.53:0.01 - 23+1 0.59:0,02
simulada
2. Reseccibn 19+1 0.56+0.03 2943 0.72+0.05
hepftica + -
pgentamicina
pvs 1l NS HS NS NS
3. Necrosis
hepltica +
gentamicina 1741 0.53:0.01 8042 1.8340,21
pvsl HS NS 0.01 0.0L
pva 2 NS HS .01 0,01
4. Necroeis
hepfitica sin
gentamicina 18+1 0.52+0.02 2043 0.65+0.07
pvely?2 N5 NS NS NS

Tomado de la referencia 48.
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HATERIAL Y METODOS

El estudio se llevd a cabo en dJdos periodos separados:
el primere de noviembre de 1986 a abril de 1987, y el
segundo de abril de 1983 a Juliec de 1988, En ambos perlodos
los pacientes fueron i1ncluldos Y scguidoes de acuerdo a los

lineamientos sefadlades en los asigulenteés parrafos.

Se incluyeron en forma prospectiva, a todos  los
paclentesg hospitalizados con hepatopatia crénica que
recibieron amikacina por via intravenosa por mAs de 36
horas, sola ¢ en asoclacidn con otro antibidtico, El grupe
de estudie incluyé a todos los pacientes con hepatopatia
crdénica, ¥ el grupo control 4 pacientes <on cualguier otra
enfermedad de base tratados con amiKacina durante los mismos

perlodos de estudto.

Se considerd portador de hepatopatia ¢rénlca a todo
paciente en quien se tuviera el diagnédstico histopatolégico,
por biopsia hepética, de hepatopatia crénica de cualgquier
etiologfa, © bien, un cuadro clinico que sugiriera la
Presencia de lnsuficiencia hepidtica crdnica ¥ por lo menos
tres de los siguientes criteriost 1) presencia de ascitls,
2) Aalbtmina sérica menor de 3 g/dl, 3) bilirrubina total
mayer de 2.5 mg/dl, 4) aumento de transaminasa glutimico

oxalacética o glutiAmico-pirdvica por lo menos dos veces
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arriba. del v_alor"n'o_rinal.: ¥ 5} prolongacidn de los tiempos de

coagulacidn tres s_egimdos arriba 'del.{ralor testigo.

Fueron exluldos de!l estudiec - los pactientes que
presentaran choque al inicio del tratamiento ¢ lo
desarrellaran durante el transcurse del mismo. E]l erctade de
cehoque se definid como la presencia de una tensién arterial
menor de S0 mm/HE con datos de haipoperfusidn tisular por mas
de seis horas, También se  excluyeron aguellos que
presentaron sindrome hepatorrenal, definido éste c¢omo Ja
presencia de oliguria, retencidn azoada ¥y sodio urinario
menecr de 10 mEq/L. También se consideraron criteries de
exclusion 1a presencia de lnsuflciencia Trenal aguda,
insuficiencia renal crdnica en fase sustitutiva y paclentes
con trasplante renal, hepatico ¢ de médula osea tratados con

ctclosporina en cudlquier momento durapnte el seguimiento.

Al ingresar al estudio, se obtuvieron de cada pactiente
los siguientes datos ({datos basales): edad, sexo, peso, tipo
de hepatopatIa, otra{s) enfermedadies} de base, creatinina
sérica en mg/dl, albumina sérica en g/dl, TGO y TGP en U/L,
bilirrubina total ¥ bilirrubina directa en mg/dl, tiempo de
protrombina (problema Yy testigo) en segundos, grado de
encefalopatia, dosig calculada Y dosis recibida de

amikacina,

El Seguimiento incluydé Ja determinacién de creatinina

sérica dos veces por semana, y de pruebas de funcionamiento
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hepitico una vez por sSemana hasta la suspensién del
tratamiento, ya fuera por desarrolle de nefrotoXicidad ¢ per
haber concluido el esquema terapéutico planeadoe por el

m&djco responsable (datos finales).

En nuestro Instituto, habitualmente se administra la
amikacina por via intravensesa a dosis de 15 mg/Kgrsdia, on
tres dosis, a paJar en 30 mihutoz cada una de ellas. La
dosis de amikacina que habia de recibir cada pactente ge
ajustd de acuerde al porcentaje de la depuraciéon calculada
de creatinina, obtenid?> de acuerdo a la {férmula descrita por
Cockroft y Gault (49

{L40-edad) en hombres y (1H0-edad}) x 0.9 en mujeres
Creatinina Creatinina

Sin embargo, la dosis real administrada fue determinacda por
el meédice responsabvle de cada paciente de acduerds a  su
Juicio clinico. Las dosis administradas se ajustaban

pestertormente para mantener nivelez basales de amikacina

entre «-9 pg/ml.

Se considerd gue un paciente desarrolld toxicidad renatl
por amikecaina <cuando la creatinina sérica sufrid una
elevacién igual o mayor a 0.5 mg/dl, en quienes la
¢reatinina basal fue 1gual o menor a 1.9 mg/dli se presentd
‘un 1ncrements de la c¢reatinina S8€rica igudal o mayor a 1
mgsd)l, en paclentes cen <creatinnla basal epntre 2 y 4.9
mg/dl; hubo un aumento de la creatinina sé&rica Lgual o
mayor a 1.5 mgsdl, si la creatinina basal fue 1gual o mayor

de 5 mg/dl (44} Con esta definlclén, se sobrepasa, por
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mucho, 1 ceoefictente de +variacidén en la determinacién de la
creatinina sérica (107 para valores meneores de 2 mg/dl) de

acuerdo al Departamento de Control de calidad de] Instituto.

Las determinactiones de creatinina sérica y pruebas de
funcionamiento hepdtico se Itevaron a cabo on un
autoanalizador. El grado de encefalopatfa fue determinado en
todes los casos por un mismo observador, de acuerdo a una
estadificacion de uso habltual (58). Loz naiveles sanguineos
de amikacina =e midieron por RIA en un equipo de fase sélida

{Diagneatic Products Co.,, Los Angeles, Ca.).

Todos los dates fueron archivados en una computadora
Hewlett PacKkard vectra-aT PC, Para su archlvo y manejo
estadistico se emplearon los programas Hicrosoft Word, dBRasge
II1 plus, Lotus 123 y Stat-pak, E! andlisis de los datos se
realizé utilizande pruebas estadisticas paraméiricas y no
paramétricas, gque 1inc¢luyeron: prueba exacta de Fisher, chi
cuadrada con correccidén de Yates, U de Mann-Whitney, prueba
de Wilcoxon y t de Student de dos colas pareada y no
pareada. Todoes los datos se€ expresan en  promedlo ¢ upa
desviacisén estandar, y las proporciones Yy daiferencias entre
medias ¥ entre proporciones, con intervalos de confianza del
g5%4 (IC95) (59,60} excepto cuando se especifique de otra

forma. Se conslderé estadisticamente significativa una p <

hY

0.08,
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RESULTADOS

El grupo de estudio inciuyd un total a 45 pacientes con
hepatopatia crénica. De ellpos, 19 sSe 1lncluyeron en la
priemra fase, ¥ otros 26 en la segunda fase. El grupo
control incluys a 329 enfermos (230 en la primera fase y 99

en la segunda).

En vista de que el estudico se llevd a cabo en dos fases
cronnldgicamente independlentes, comparamos las poblaciones
reclutadas en ambos perfodos para investigar Si Sus
caracteristicas genéerales eran lguales. La tabla 2 presenta
los datos comparativos, ¥y, <ome puede obasrvarse, no e€xiste
diferencia en edad, distribucién por sexos, creatinina
basal, pruebas de funcionamiento hep&tico (bilirrubina total
Yy directa, transaminasas, albidmina y tiempe de proirombina),
dogiz de amikacina o duracidn. del tratamiento entre el
primer grupoc de 19 pacientes {noviembre ‘856 - abril 87} y
el segunde grupo de 26 enfermos ({(abril ‘88 - Jjulio ‘88). De
1a misma manera, comparamos los grupos controles de ambas
fases, encontriandoles también comparables en cada una de

esztas caracteristicas.

M&s adn, la tabla 3 nos muestra la incidencia de
nefrotoxicidad en los paclentes con hepatopatia y en sus
controles, ¥ tanto la comparacidén entre 168 casos
thepatopatla) y sus controles (sin hepatopatia) en ambos

perfodos, come la comparacidn de ambos grupos de casos entre
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TABLA II

Comparacisn da las caracterfsticas de loe paclentes con hepatopatin inclufdes
en las dos fases del estudio.

1987 1888 B
Edad {afios) 54.4+13.6 50.7+17.6 R5*
Sexo (Masc/Fem) 6/13 8/18 NS®
Creatinina (mg/dl1) 1.27+0.85 1.16+0.47 NS¢
AlbGmina (g/dl) 2.564+0.57 2.31+0.57 NS*
TGO {u/L) 77.9149.9 75.8+61,2 NS5
TG (U/L} 56.9+40.8 63.3+46,7 HS»
BD {mg/d1) 2.6534.03 2,7632.49 Nsg
BT (mg/dl) 4.50:6.50 4.57:3-30 KsSg
Dosis total (mg) 6323.4+5845.9 5829.6+3215,06 NS¢
Dosls inieclal (mg/d) 434.4:173.6 544.0+190.9 NS*
Buracisn Tx (dies) 13.5+8.6 10,7+44.4 NS¢
* t de Student BD= Bilirrubina directa
¢ chi cuadradn BT= Bilirrubina total
¢ U de Mann-Whitnoy TCO= Transaminaoa plutfimico-oxaloacéticn

TGP= Transaminasa glutfimlco-pirGvica



TABLA 2

HEPATOPATI A CONTROLES
1987 15.78% 9.56% p>0.30
1988 19.23% 11.11% p>0.30
p>0.30 p>0.80

TNNSZ

R - I
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s ¥y de los controles tambisén entre ellos, muestra qgue’ no

existen diferencias significativas en cualgquier caso.

L'os datos mostrados hasta aﬁora, creemos, son
suficientes para Justificar la unién de los paclentes con
hepatopatfa en un sole grupo, dado dque son pacientes
comparables, estudiados de la misma manera ¥y por el mismo
grupo de estudio, De esta manera, podemeos hacer un anilisig
de las caracteristicas de un sc¢lo grupo grande de pacientes
con hepatopatia crénica, para 1dentificar factores de riesgo

para el desarroile de nefrotoxicidad por amiKacina.

En al tabla 4 se muestran las mismas caracteristicas
del grupoe total de pacientes con hepatopatia (45 pacientes),
Y Se comparan con el grupe control (329 pacientes). Como era
de esperarse, existen diferencias importiantes en lag pruebas
de fucnlcocnamiento hepitice entre ambos grupes, pero no
exlsten otras diferencias en cuanto a edad, peso, creatinina

basal o desis de amtikKacina caleulada o adm:histrada.

La incidencia de nefrotoxicidad en el grupe de
pacientes con hepatopatia crénica fue de 17.77 (8,45 1C95%
66-28.94), ¥y en el grupo control fue 10,034 (33/329, IC9BY
6.78-13.27%). La diferencila entre ambos grupos no fue

significativa (x2:1.,70, p»0.08, IC95% -4 a 18%).

La dosis calculada Y la dosis administrada de
amikacina son simllares entre los dos grupos. £in embargo,

cuande se compara la dosis calculada coh la desls recibilda,
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TABLA IV

Comparacién de lps enrscter{sticas de laa paclentes con hepatopatia y sin alla

HEPATOPATIA CONTROLES
Incidencia 17.7% 10.0% NS+
Edad {ailoa) 52.3+15,8 50.1+19,7 lRSe
Peso (Kg) 59.6+11.5 58.0+12.5 Hs»
Creatininn {mg/dl) 1.21+0.64 1.2040.45 NS~
Alblmina (g/dl) 2.4240.57 2.86+0.65 0.0001*
TG0 {U/L) 76.7+55.1 37.3+45.1 0.001 *
TGE (U/L) GO,5:43.4 38.6342.1 0.n036*
BD (mg/dl) 2.68+3.16 0.88:2,19 0.0001*
BT {(mg/d1] 4.62+5.03 1.43+2.47 0.001 g
TP {problemn/testigo) 1.164+0,25 0.93+0.12 0.001 ¢
Dosis inicial (mg/d} 497,7+187.7{, 562.8+226.1 NS
Dosia ecalculada (mg/d) 654,3+304,9 566.8+4254.8 NSe
+ Chi cuadrada B0h= Pillrrubine directa
* t de Student (no parcada} BT= Bilirrubina total
*+ t de Student (pareada) T60= Transaminasa plutfinleo oxnloncética
¢ U de Mann-Whitney TCP= Transuninnsa glutlmico piraviea

TP= Tiempo de protronbing
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es evidente que los paclentes controles recibieron una dosis
muy similar a la que les fue calculada, mientras que ios
pacientes con hepatopatla recibieron dosis
significativamente menores gque las calculadas (654.3:304.9

mg/al s 49T7.8:87.7, t:=4.84, p<0.001).

La {abla 5 muestra Jas caracteristicas generales del
grupo de hepatspatas que desarrollé nefrotoxicidad por
amikacina, comparindolas c¢on les también hepatdpatas que no
desarrollaron nefrotoxicidad, Como puede apreciarse, no
existe diferencia enttre ambos en edad, sexo, dosis de
amikacina (calculada, administrada o total), o c¢reatinina
basal, Sin embaprgo, lama 1la atencisn que la edad de los
pacientes que desarrollaron toxicidad tiende a ser menor gque
la de los que ne la desarrollaron, aungque Ssifp alcanzar
significancia estadlistica; &ste contrasta con ¢ opbaervade
én la poblacidn general. Igualmente, la dosis de amiltacina ¥y
la creatinina iniciat tienden a ser mehnares en el agrupoe con
toxlcidad, 4aungue, nuevamente, sin alranzar significancila

estadiIstica.

En este estudio, no encontramos que la asoclacilén de
amlKacina con cefalotina o cualquiera otre de los
antibidticos usados habitualmente en nuestro Institutoe

aumentara el rlesgo de desarroliar texicidad renal (tabla

G).

La figura II muestra la tendencia gque muestran los

niveles de albamina a lo largo del estudio, tante en gquienes



Caracter{sticas dael grupo que desarrollé

la desarroll§.

TABLA V

<)

toxicidad, comparadas con el que no

TOXICIDAD HO TOXICIDAD P
Edad {afios) 45.25+24,60 53.06+13.52 NSg
Sexo {Masc/Fem) 3/5 11/26 HS+
Posis iniclal (mg/d) 502.5+153.6 596.74198.6 HS*
Dosis calculada {mg/d) 643,1+407.9 656,7+289.6 HSg
Dosis total {(mg) 5362,5435408,7 6200.9+4829,6 HSg
Duracién Tx (dfau} 11,245.6 12,0+6.9 NS*
Creatinina {mg/dl} 0.9740,2% 1.2640.70 WS¢
Encefalopatia ale 17/37 HS+

+ Chi cumdrada
* t de Student
¢ U de Monn-Whitney



TABLA VI

Uso conjunto de otroa antibidticos en ambos grupos.

TOXICIDAD NO TOXICIDAD 4]
Cefalotina 5/8 17/37 NS
Cefalos 2a gen. o/8 1/37 NS
Penicilina 1/8 13/37 NS
Sulbenicilina 1/8 5/37 NS
Clindanicina 2/8 13/37 NS
Metronidazol o/8 3’37 NS

32
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desar'r'olllan. toxicidad como en qulenes no lo hacen. En ella,
'se hace evidente que los pacientes gque desarrcollan toxicidad
tienen nwele.s' de albumina significativamente mepores que
" los qhe.no la dezarrcllan, tanto para loﬁ valores iniciales
(2.06:0.36' ve 2.4910.59, p<0,03, U:=76.5, z:=-2.12), como Ppara

1o finaleg (2.8310.49 wvs 2.71:10.61, p<0.05, U:=a1, ==1.98).

Leos dates 1niciales para Dbilirrubinas (total Y
directa), transaminasas Yy tiempo de protrombina fueron
similares en ambos grupos. Sin embargo, en la figura IIT se
muestra como los niveles de bilirrubina en los datos finales
‘fueron significativamente mayores en el grupe que desarrollé
toxiclidad, tanto para Dbilirrubina total (11.§H0.0 vz
3.613.7, p¢o.o2, us74, z=-2.59h como para birlirrubina
directa {T.0t5,98 vs 1.6912.64, p<D. 03, 0=72, 2:-2.0.5) El
resto de las pruebas de funcionamiento hepatico ne mostraron
cambio significativo; la figura IV evidencia é&sto para los
valores de transaminasas. El grado de encefalopatla tampoco
fue diferente entre ambos grupos eBn ningtn momento del

estudio.
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DISCUSION

Como fue discutido Ppreviamente, la hepatopatla crénlca
se ha considerado como un factor de riesgo para el
desarrollo de nefrotoxicidad por aminoglucdsidos, Azl 1o
sugirid Hoore (43) en sy estudio para identificar
precisamente factorea de IMegge para eata complicaciédn,
asignando a la hepatopatia, al 1gual gue a la edad, sexo,
estado de choque, niveles plco del aminoglucésido ¥
depuracién calculada de creatinina un papel en la
predisposicidn para el desarrelle de toaxicidad. Mais tarde,
el mismo autor encoentré una incidencia de 73% de toxicidad
renal con el tratamiento con tobramicina en los pacientes
con hepatopatlia (4%, En su estudio, Cabrera (46) reporta
una incidencia de 31.4Y utilizando Bp-microglobulina para la

detececiédn de la toxicidad.

En este estudie, nosotros hemos encontrado una
incidencia de 17.7¥ en pacientes con hepatopatfa corénica,
que no es stgnificativamente diferente de la incldencla de

10.03%Z en la poblacidn general.

EXisten vAIrios factores gJgue pueden explciar las
diferencias encentradas en la inciderncia de nefrotoxicidadq
entre nuestros pacilentes y lo reportade por otros autores.
En primer término, nosotres excluimog a los pacienets en

estado de choque o con evidencia de sindrome hepatorrenal,



dado que ambas condiciones pueden causar, en forma
independiente, elevacidn de azoados gue pudiera no ser
dlsilnguib‘le de la producida por toxicidad por amikKacina.
Esto podria diferenciarse con medicisdn de Bpo-microglobulina
{40), pero desgraciadamente este estudio es5 cos5tose ¥y no es
accesible en nuestro medio. Por otra parte, tanto el estado
de chogue como ¢l sindrome hepatorrenal son factores de
riespgo conocidos para €1 desarrollo de toxicidad (43)En el
estudic de Hoore (45), coine se mencionde en la i1ntroduccidn,
ne se excluyeron las pacientes en estado de choque,
agrupados en su gran mayoria dentro dJdel conjunte de
paclentes con hepatopatia. Esto puede explicar su 1ncidencia
del 7T3L de toxicidad renal, Cabrera en su estudio (46), de
hecho, encontrd un grupo de 9 pacientes del total de 35 con
elevacidn de niveles de creatinina pere no de  Hp-
microglobulina, que sufrieron daio renal por causns
diferentes a toxicidad renal por aminoglucdsidos, b
probablemente en relaclén con choque. Sin embargo, e! mismo
autor, dentro de los pacientes que considera que sufrieron
nefrotoxicidad (11/35), s=blo 6 presentaron la elevacién de
Ba—mlcroglobuuna antes de la elevacidn de los aznados. Salo
en estes 6 paclentes se puede establecer con clierto grado de
certeza gue sufrieron esta complicacaidn, segin lios patrones
descritos de elevacidn de Bg-microglobulina en dado Ppor
aminoglucsésidos ({40). Mis adn, algunes de los paecientes gon
nefrotoxicidad zsegtin Cabrera tenian niveles de s0dto

urinario por debaj)o de 10 mEg/lt; es probable que ellos
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tuvieran sIindrome hepatorrenal. Adem&s, la funcién renal del
grupo gue desarrolld toxicidad tenia mayor afeccidédn a la
funcisdn renal desde antes del iniecio del tratamiento, S1
excluimos a todes estos paclentes, como lo hicimes nosotiros,
la 1incidencia en el estudic de Cabrera es de 171X (6/35),

que es lgual a la encontrada por nosotros,

En segundo término, nuestros paclentes recibleron una
dosis de amikacina significatviamente menor que la calculada
de acuerdoe al ajuste para depuracidn de creatinina segin la
fé6rmula de CocKroft y QGault (49). Probablemete esio se debe
a una medida de seguridad tomada por el médico tratante en
forma empirica conoc¢iendo les reportes previos sobre mayor
incidencia de nefrotoxicidad en pacientes con’ nepatopatia. A
este respecto, conviene mencionar gque &c ha documentade que
los métodos para calcular 1la depuracisan de c¢reatinina,
incluyendo al de CocKroft ¥ Gault, sobreestiman la
depuracién de creatinina reat (medida) en pacientes con
enfermedad hepitica (50). Probablemente esto se debe a una
disminucién en la taza de produccidén de creatinina en los
pacientes con enfermedad hepitica (51} Por otra parte,
estos hallazges sugleren que la disminucidn de la dosis de
aminoglucdsido adminlistrada a pacientes de alto riesgo puede
disminuir la incldencia de nefretoxicidad, 1o cual, hasta

ahora, no ha sido sustentade por algdn estudie ciintco,

Debemnos consignar ademis gque nuestros datos se refieren

s6le a la toxicidad clinicamente evidente. Probablemente la

STA TESIS NO DEBE
SELIR DE LA BIBLIOTECA
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lncidencia de dafio subcliinice, con alteracién tubular
detectable s8lo por enzimuria (Bg-micreoglobulina), sea
mayor, pero actualmente no disponemos de este recurso para
su deteccidn. Ademais, este tapo de dafio tiene poca
trascendencia clinica ¥y, aungue resultaria conveniente
conocerlo por representar las fases inciplentes de la
toxicidad, mis importante aidn es evitar el daio. De alll la
impertancia de identificar los factores de 1r1lesge Yy

contrarrestarlios oportunamente,

Reclentemente, en l1a poblacidn del Instatutoe,
describimeos a la hipoalbuminemia come factor de rilesgo para
el desarrollo de toxicidad renal por amikacina en la
poblacién general (44, En el presente estudio, los
pacientes con hepatopatia que desatrrellaron nefrotoxicidad,
tambié&én presentaron niveles de albamina en suero
significativamente menores que quienes no desarrcllaron esta
complicacidn, Aafdn tomando en cuenia que el grupo global
tenfa hipoalbuminemia, como era de esperarse en pacientes
con enfermedad hepltlca. Como ya se mencionsd, los
amenoglucédsides se uUnen poco a la albamina en sangre, entre
0-304% segdn distintos reportes (26-30). Es pues Poco
probable que la toxicidad aumente por una mayor
concentracién de droga libre en suerc con la consiguiente
mayor filtracién glomerular de ella. Sin embarge, distintos
investigadores han reportado gue la hipoalbuminemia
disminuye 1la taza de filtracién glomerular (52,53 Esto

favorece la acumulacién del aminfglucédsido que puede llevar
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a toxicidad renal. Como se_ ha mencionado, los nyveles
elevados de amineglucdsido son un factor de riesgo para el
.desarf'ollo de toxicidad (43), y é&sta es detectabla antes del

incremento en los niveles de creatinina,

Huestros resultadoes muestran tamblén gque en los datos
basales no existe diferencia significativa en cuanto 4
nivelea de Dbilirrubinas, transaminasas o tiempo de
protrombipa entre dquienes desarrollan toxicidad y qulenes no
1o hacen ({(aungque eXxiste una tendencia a mostrar mayor
deterioro hepitice en todes estos pardmetros en q-uwnes
sufren esta complicacidédn). Sin embanrge, en los datos
finales, quienes desarrellaron toxXicidad tuvieron niveles de
bilirrubina total y directa mas elevados. Esto suglere gue
la elevacién de los niveles de Dbilirrubina favorece la
aparicién de toxicidad renal! y va de acuerdo a lo reportade
por Desal Y Tsang {47, Eétos autores, regcordamos,
encontrarcen Mmayor 7riesge de toxicidad en pacientes con
bilirrubkina en SsSuero mayor de 5 me/sdl. La Ppilirrubina
favorece e! darfio isquémico del rifiéen (54), y ello depende de
la fraceidén ctonjugada que, incluse, puede ser causante de
dafio tubular por sI misma, en ausencia de jsquemia (5%). For
otra parte, la hiperbilirrubinemia disminuye la capacidad
del riidn para excretar una carga aguda de sodio y agua {56)
¥y disminuye también la excresién de calcio (57). EI calclo
inhibe en forma competitiva la unidén de los amipnoglucdsides
a szus receptores de membrana (36) ¥y la unidén a protelnas

circulantes (29). De esta manera, la administra<ien de
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calele disminuye la agumulacidén de o5 amlnoglucdsides en el
parsﬁquxma renal y, por tante, disminuye la toxicidad de los
mismos (58). De hecho, se ha asugerido gue la suplementacidn
oral de calcio puede abatir la incidencia de nefrotoxitcidad
(58). Al disminuir la eliminacidn urinaria de calci¢ como
consecuencta de la hiperbilirrubinemta, se favorecerla, de
acuerde a est0o3 conceptos, la acumulacidn  tisular de los
aminoglucdsidos ¥y, por tante, la nefrotoxicidad de los

mismos.

Como sS& mencioshd en 14 introduceién, un estudie
reciente sugiere que un foce de necroesis hepitica favorece
e] desarrollo de toxiclidad renal por aminoglucésidoes (48},
posiblemente medtado por un factor nefrotdxico liberado por
el tejldo hepdtico necroético. De acuerdo con #6z3to, =2c podria
asumir que Jos pacientes conl mayor grado de necrosls
hepatica presentaran un maYol’ riesgo de toxiclidad. 8in
embarge, aungue nuestros resultados muestran en términeo
generales mayores alteraciones en las Pruedbas de
funcionamiento hepittco en loSs paclentes que desarrollan
toxicidad, &sio e3 principalmente en cuante a albtimina ¥y
bilirrubinas. Hosetres no encontramos diferencila
significativa en los nlveles de transaminasas, un buen
marcador de necrosts hepitica, For ello, con nuestros
resultados no podemos apoyar la hipédtesis de Zager, pero

tampoco tenemos elementos suficientes para desecharla,
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CONCLVSIONES

Los paclentes <on hepatopatia crénica pueden tener un
TlesFo elevado de desarroliar nefrotoxicidad Por
aminoglucdsides. Esto puede estar dado por condiciones
asociadas ({estado de chogue, dado renal funclonal previo)
pers elementos como la hiperblilirrubinemia e hipeatbuminemia
Pueden Jugar un papei importante. La dismipnucién de la dosis
administrada puede proteger a £3toi gagientes representando
un apiste ya sea a la depuracidn real de creatinina, a la
hipoalbuminemla ¢ a la maveor fijaci n de aminoglucdésidos al
teyido renal {por hiperbilirrubinemial. Finaimente, no
pudimos confirmar la hipétesis de un factor tisular
producido por necrosis hepitica como responsable de esta
tendencia a mayor incidencia de toxicidad en pacientes <on

hepatopatia,



44

.BIBLICGRAFIA

.- Conn HO. Clirrhosis, In: Schiff L ed. Diseaaex: of the

liver. JB8 Lippincott. Philadelphia, USA. pp 833-924, 197S.

2.- Ratnoff 0D, Patek AJ. The natural hastory of Laennec’s

cirrhosis of the liver. Medicine, 21:207-269, 1942,

3.~ Kline MM, HMcCallum RW, Guth FPH. The clinical value of
ascitis fluid culture and leukocyte count studies 1h

algoholle <cirrheosis. Gastrcenterology, 70:408-412, 1976,

4.~ LeCarrer M, Poupon RY, Petit J, et al). Les infections du
ilquide d’ascite chez le cirrhotique: &tude clinigue et
biologique de 36 apisodes observes au cours d'une anhnée,

Gastreoenterol Clin Biol, #:640-645, 1980,

§.~ Ptnzello G, Simonetty, RG, Craxi A, et al, Spontaneous
bacterial perttonitis: a prospetive lhnvestigation in
predominantly nonalcoholic cirrhotic patients. Hepatology,

3:545-549, 1983.

6.- Wiebe S, Oseguera Jc¢, Cortés J, Estadisticas del
sérvicio de urgencias. (Presentado en la sesién general del

INNGSZ del arXIIzo8).

T.~ Whipple RL, Harris JF. B, cold septicemia in Laennec's

cirrhosis of the liver. Ann Int Med, 33:462-4066, 1950,



45

8.- Schatten WE, Desprez JD, Holden WD, A Dbacteriologic
study of portal-vein blood i1in man. Arch Surg, 7LE04-40T,

1955,

9.- Coblentz A, F¥elly KH, Fitzpatrick L, Bierman HR.
Hicroblologic =studies of the portal and hepatic venous blood

in man., Am J Med S¢i, 228:298-300, 1954,

10.- Taylor FW. Bloed culture studles of the portal vein.

Arch Surg, T2:8894892, 1956,

11, Sbhorov VM, Morse WC, diges B, Jahnke EJ. Bacterioclogy

of the human Jliver. J Clin Invest. 31:986-992, 1952,

t2.~ Jacob AI, doldberg PK, Bleom H, et al. Endotoxin and
bacteria (n the portal blood. Gastroenterology, Y2, 1268~

1270, 1977,

13.- Prytz H, Hoest CJ, Korner B, et al. Portal venous and
systemic endotoxemia 1n patients without liver disease, and
systemic endotoxemia In patients with cirrhosis, Scand J

Gastroent, 11:857-8613, 1976,

14.- Fulenwider JT, Sibley €, Stein sSF, et al. Endotoxemia
of cirrhosis: an observation not substantiated.

Gastroenterglogy, 78:1004-{004, i%a0.

15« Triger DR, Alp MH, Wright R. Bacterial and dietary

antibodies in 1liver disease. Lancet, I1:60-63, 1972,



- 46

16,.- Rutenbureg AM, Sonnenblick E, . Koven I, et al.
Comparative response of normal and cirrhotic rats to
intravenously injected bacteria. Proc Soc EXp Biol Med,

104:279-2861, 1959,

17.- Al -HV. Helapn JP. Alcohol induced deprression of
reticuloendothelial function in the rat. J tLak Clin Hed,

T70:295-301, 1967,

18.- Cooksley W3E, Powell LWw, Holliday J W,
Reticuloendgothelial phagocytic Functlion 1in human liver
disease and 1its relationship to haemolysis. Br J Haematol,

25:1157-152, 1973,

19.- Helan JP, Leilbowitz Al Vladutiu AL. Infiluence of
alcohol on Kupifer cell function and possible significance
in liver injury. In: Liehr H, Srun H edsn, The
reticuloendeothelial system and the pathogenesis of liver
disease. Biomedical Preas. Amsterdam, Holland, pp 125-135,

1980.

2Q0.- HNolan JP. Endetoxin, reticuloendothelial function and

liver injury. Hepatology, 5:458-465, 1981,

21.- Bjorneboe M. Anti-Salmonella agglutinins in c¢chronic

active 1liver dlsease., Lancet, JIL:484-48%5, 1971,

2f8.- Brayton RG, Stokes PE, Sewartz HS, Louria DB. Effect of

alcohol and various diseases on leuKocyte mobilization,



a7

Phagocytoesis and intracellular bacterial Killing. New Eng J

Hed, 282:123-128, 1970.

23.- DeMeo AH, Andersen BR. Defective chemotaxis associated
with a serutn inhibitor in cirrhotic patlents, Hew Eng J Med,

286, 7135-740, 1972,

24%.- Batley RJ, Woolf IL, Cullens H, Williams R. Hetabglic
innibition of polymorphonuclear leukocytes in Ffulminant

hepatic fallure. Lancet, II:1162-1163, 1976,

25.- Rulz-Falacios @, Ponce de Leon S, Sifuentes J, et al,
Controel de la resistencia de Dbacllos gram-negativeos a
aminoglucdsidos: resultado de un estudio prospective a 3
aftos con el uso exclusivo de amikacina. Rev Invest Clin

(Mex), 3a:d, 1986,

26.- Kawaguchi H, Hairto T, Hakagowz 5,'el al., BBKS8, a new
semizynthetic aminoglycoside antiblotic, J Antiblot, 25:895,

1972,

aT.- Edson RE, Terrell cL: The aminoglycosides:
streptomycin, Kanamycin, gentamicin, tobramycain, amiKacin,

netilmicin and sisomicin. HMayo Clan Prog, 62; 916-520, 1947,

28.- RosenKrantz H, Scheer M, Scholtan W, Binding of
aminocoglycosides to serum and plasma protelns. I1I. Efect of

experimental conditions. Infection, 6:57-64, 1678.



A8

29.- Hyers DR, DeFehr J, Bennett WM, et al. Gentamicin
blnding to serum and plasma preteins. Clin Pharmacol! Ther,

23:356-360, 1978,

30.- Pastoriza-Mufioz E, Bowman RL, Kaloyanides d4J. Renal
tubular transport of gentamicin in the rat. Kidney Int,

1614 40-450, 1979,

31.- Lietman Ps. Aminoglycoside and spectinomycin:
aminocyclitals, In: Mandell GL, Douglas RG, Bennett JE eds,
Principles adn practice of infectious dilsease, 2hd  aedition.

Wiley Medical Publ. NY, USA. ppi9a, 1985

32.- Saude MA, Mandell GL. Amincglrcosides. In; Goodman and
Gilman‘’s. The pharmacological basis of therapeuties. 7th

edition. HMcHillan Publ Co, HY, USA, pplo97-115, 1945,

33.- Fec WE Jr. Aminoglycoside eototoxicity in the human,

Laryngoscope, 90(zuppl 24): {1, 1980.

34.- Smith C€R, Baughman XL, Edwards €Q, et al. Centrolled
comparissen of amiKacin and gentamicin, Hew Eng J Med,

296:349, 1977.

35.- Smith CR, Ambider R, Lipsky JJ, et al, Cefotaxime
compared to nafcillin plus tobramycin for serlous bacterial

tnfections, Ann Int HMed, 1011496, 1984,



49

36,- Humes HD, Weinberg JHN, Znauss TC. Clinical and
Pathophyslologic aspects of aminoglycoeside nephrotoxicity.

Am J Xid Dis, 2:5-29, 1982.

37.- RKaloyanides @J, Pastoriza-Huiioz E, Aminoglycoside

nephrotoxicity. Kidney Int, 18:571-582, 1980,

38.- Beck PR, Thomson RB, Chaudhuti AKR. Amineoglycoside
antibiotics and renal function, Changes 1n urinary r-
glutamyl transferase excretion. J Clin Pathol, 30:432-437,

1977,

39.- Schentag JJ, Sutfin TA, Plaut HME, Jusko WJ. Early
detection of aminoglycoside nephrotoxicity with urinary Ba-

microglobulin, J Med, :201-2{0, 1978,

40.~ &chentag JJ and Plaut ME, Patterns of urinary Pp-
microglobulin excretion by patients treated with

aminoglycosides. Kidney Int, 17: 654-661, 1980,

44.~ Lietman PS, Smith CR. Amlnoglycoside nephrotoxicity 1in

humans. Rev Inf Disg, S{suppl 2p=284-5293, 1983.

42,- Meyer RD., RisK factors and comparisons of ciinical
nephrotoxicity of aminoglycosides. Am J Hed, &0C(suppl

6B):119-125, 1986,

43.- HMHoore RD, Smithh CR, Lipsiky JJ, et al. Risk factors for
nephrotoxicity in patients treated with aminoglycosides. Ann

Int Med, 100: 352-357, 1984,



50

44,.- damba, G, Arizpe D, Ferral H, et al. Amikacin

nephrotoxicity. Rev Invest Clin (Mex), 40: 135-140, 1988,

45.~ Moore RD, Smith CR, Lietman PS. Increased risk of renal
daisfunction due to the interaction of liver disease and

amincglycosides. Am J HMed, 80: 1093-1097, 1045,

46.~ Cabrera J, Arroyoe V, Ballesta AH, el al. Aminoglycoside
nephrotoXicity in c¢irrhosis. GQGastroenterology, 82: 97-108%,

1982,

47.- Desal TK, Tsang TXK. Aminoglycoside nephrotoxicity in

ohstructive jaundice. Am J HMed, 85 47-L0, 19288,

48.~ 2Zager RA. A focus of tissue nRecrosts 1ncreases renal
susceptibkility to gentamicin administration. Kidney 1Int, 33:

B4-90, 1948,

49, CocKkroft DW, Gault HH, Prediction of creatinine

clearance from serum creatinine. Nephron, 16: 31-41, 1976,

50,- Hull JH, Hak L.J, Koch GG, et al. Influence of range of
renal! function and liver disease oh predictability of

creatinine <clearance. Clin Pharmacel Ther, 29:516-521,

1984,

$t.- Cocchetto DM, Tschanz C, Bjornsson TD. Deereased rate
of creatinine producticn 1n Ppatients with hepatic dilgeasze:
implications for estimation of creatinine clearance, Ther

Drug Monit, 5:161-168, 1983.



51

52.- Klahr 8§, Tripathy X. Evaluation of renal function 1in

malnutrition, Arch Int Med, 118 322-32%, 1966.

53.- Bayltsa C, IchikKawa I, Willis WT, et al. Dynamics of
glomerular ultrafiltration. I¥. Effects of plasma protein

concentration. Am J Physiol, 232:f58-f71, 1977.

54.- Dawison JL. Jaundice and ahoxic renal damage: protective

effect of mannitel. Br Med J, I.810-811, 1964.

55.- Baum H, Stirling GA, Dawscen JL. Further study into
abstructive jJjaundice and ischaemic renal damage. Br Med J,

2: 229-2131, 19649,

"S6.- DBetter ©8, Hossry SG. Effect of chronic bile duct
obstruction on renal handling of salt and water. J Clin

Invest, 51:402-411, 1972,

57.- Better 0SS, Hassry 8G. Effect of chrontc bile duct
obstruction on renal handling of calcium and magnesium,

Lab Clin Hed, 79 794-800, 1972.

58,- Humes D, Sastrasinh M, Weinberg L. Calecium ts a
competitive inhibitor of gentamilcin renal membrane binding
interactions and dletary calcium supplementation protects
agalnst gentamicin npephrotoxicity, J Clin Invest, T73: 134-

147, 1984,



52
59.- Conn HO and Lieberthal MM, The hepatic coma syndromes

and lactuless. 15t edition. Baltimore. Williams & Wilkins,
1979,

60.~- Qardpner HMJ, Altman DG. Confidence intervals rather than

p values: estimation rather than hypotesls testing. Br Hed

J, 292: Ta6, 1986,

6i,- Bulpitt CJ. Confidenec jintervals. Lancet, It 492, 1987,



	Portada
	Índice
	Introducción
	Material y Métodos
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Bibliografía



