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IUTRODUCQ!..QIJ 

J, l..A HEPATOPATIA CROHICA Y LAS lHFECCIOHES 

Los pacientes con hepatopat.Ia ..:rbn1ca tienen un r1e;<1go 

elevado de desarrollar 1nfecc1ones, pr1ncipalm~nte por r,ram­

negativos, las cuales suelen ser graves y en muchos casos 

constituyen la causa de su muerte l\). En un estudio cl!t.s1co 

sobre la h1stor1a natural de la cirrosis hepitica, Ratnoff y 

Patek en 19'l2 encontraron que el 11.l-.5'/. Ue los 386 pac.ientes 

est..ud1adü.:l presentaron ale:\1n tipo de infecci.bn detectada 

cl1n1cament.e 12}. En este grupo, las infecciones mAs comunes 

<fueron bronconeumon1a y lo que ellos llamaron pcr1tonitis no 

tuberculosa. Los estudios m!t.s recientes se han en !oca do, 

casl. todos ellos, al estud10 de entidades especlfLcas, 

partJt:Ularmente a la perLtonJ.tLs esponlAnea, probablemente 

la compl1cacibn infecciosa m!t.s frecuente en los pacientes 

con cirrosis. 

Pl.nzello et al 

el curso de la 

Kl1ne et al (3), Le carrer et al ¡in y 

(51 han reportado que 

en 16-50i': de 

esta entidad compl.ica 

los casos, muchos de 

ellos asintomá.ti.:os al momento del diagnóst1co, 

En nuestro medio, en un eslud10 realizado en los meses 

de agosto a noviembre de 1967 en el servicio de Ur¡cncias 

del IUNSZ, se analizaron los 251 pacientes que ingresaron a 

este servicio \'3). De ellos, 36 (14.341.J eran cirr6t1r:os de 

distintas et.iolo¡¡:!:a:i, y las enlidades que mot.1varon :;u 
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insreso fueron hemorragia del tubo digestivo alto en 18 

(501.) y complicaciones infecciosas en 14 (38.887.). Estas 

íUt.imas incluian a 5 pacientes con periton1t1s espontAnea, 4 

con pielonefri tls, con neumonra, con celulitis en el 

pie, 1 con gastroenter1t1s, 

con colangltls. 

con absceso 1ntraabdom1na1 y 1 

La raz6n por la cual los pac-1.enteD con hepatopatla 

cr6n1ca, y especif1camente con c1rrosls hep:ittca tienden a 

desarrollar compllcacioncs lnfecc1osas con una frecuencia 

mAs · elevada que la de Ja poblactbn general, y el por que 

estas infecciones son hab1tuatmente m.!s graves, ha sido 

ampliamente estudiada, si bien no del todo aclarada. Desde 

1950, Wh.Lpple y Harr1s (7} postularon que 'º' 
m 1.ci-·oor·na n ts mes poblado re:; del 1n testino eventualmentl" 

J.nvaden la c1rculLtcJ.6n portill de ln!l !lUJetos normale!l, pcr0 

son el 1mi na dos por el sistema re ticu 1 o- en dote l ia I del 

h!gado, De acuerdo a su h1P6tesis, cuando existe da11o 

hep.!ti.co avanzado, esta lnvas16n resulta en una disem.inaci6n 

sist6mi.ca, debida a la .incapacidad del h!gado para 

controlarla. Aunque alaunos .investigadores han con:firmado Ja 

1nvas16n de microorganismos de la flora normal del .intestino 

a la circulac.i6n portal de sujetos normales (8), estudio.s 

posteriores no han podido confirmar que esta hipótesis sea 

cierta (9-11), al menos no en sujetos normale!l, sin embargo, 

esto no descarta la posibilidad de que suceda en 3ujetos con 

cirrosis. 
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La misma cont.roversla ex1ste en cuanto a la presencia 

de endotoxlnas, un componente t.6x1co de la pared celular de 

los microorganismos cram-nesat.1vos, en el sistema porta de 

pacientes 

Prytz et. 

con 

al 

c1rros1s hepa.t.1ca: mientras 

(l~) sost.1enen la h1p6tesls, 

Jacob et al (12} y 

de acuerdo a sus 

hallazsos, del paso de endolo;t1nas a la circulac16n portal y 

que son pobremente depuradas por el def1c1ent.e sistema 

1•et. lc u lo -endote l 1a 1 del hir.act" c1rrót1co, y 

colaboradores (1'l) no pudieron confirmar la presencJ.a de 

endotoxem.1.a en sujetos con cirrosis. 

Existen también estudios que, en forma lnd1rect.a, 

sugieren que ex1ste paso de bacterias al sistema porta y que 

no son depuradas por el higado. Asi lo mu~stra Trl¡:er (15), 

a< enc0nt1·ar n:vcles el<'.'V.:i.dos .Je ant1cuer¡:..,.s contra E. c"JJ 

y .. , en fermeLlad h•;p,<,.t.ica, 

comparados con los !IUjc>to:; nomrales. Este autor concluye que 

el es incapaz de secuestrar• c!ltos ant!(?<Jnos 

proven1entes del intestino y por tanto est:i.n Md1spon1bles" 

para desencadenar la formac16n de ant1cuerpos, 

La segunda parte de la teorta de Whipple y Harris es 

que el sistema rettculo-endote11al. concentrado en su mayor 

parte en el h!gado, cumple en forma def1c1ente su func16n 

depuradora en los pa~l<:!nte:; c.irr6t1cc.s. Rutenburg et al (l6) 

inyectaron por vta intravenosa bacterias marcadas con 1311 a 

un grupo de ratas c.i'rr6t.lcas y a otras normales. Aunque las 

bacterias desaparecieron de la c1rculaci6n tan r.\p.ldo en un 
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grupo como en el otro, en las ratas cirr6t1cas las bacterias 

permanec1eron viables por un tiempo prolontl'ado, 

sugiriendo una actJ.vidad bactericida 

grupo, En estudios con daño hep~tico 

se ha encontrado tamb16n que la 

def"1c1ente 

inducido por 

funcJ.6n del 

en este 

alcohol, 

sistema 

retlculo-endotel1al se encuentra depr1m1da (17-19¡. M!i.s aún, 

se ha sugerido que las endotox1nas que no son depuradas 

adecuadamente por las células del Sl!lt.ema retlculo-

cndolellal hep.'.i.ttco {células de i:upffer), las cuales sufren 

el dar.o inicial por agresores como alcohol o virus de 

hepat1t1s, Juegan un papel importante en el daño a los 

hepatocitos y en la génesis de la cirrosis misma (20). 

En relación con esta func16n deficiente de las .:6lulas 

de l:upffer, se ha dicho que su J.ncapac1dad para ::iocucslrar 

los antisenos provenientes del 1nlesll-no que entonces pa!:lan 

a la c1rcul<ic1bn general para desencadenar la formac!bn de 

anticuerpos {15), es causante, al menos en parte, de la 

h1perglobulinemia que acompaña a la cirrosis. BJorneboe (21) 

reporl6 un incremenlo en los niveles de inmunoglobulinas 

circulantes en pacientes cirr6ticos despu6s de realizarles 

un puente porto-cava, apoyando asI esta h1p6tes1s. 

Existen tamb16n defeclos en los mecanismos sist6m1cos 

de defensa en los pacientes cirr6ticos, Brayton (22:) 

encontr6 que el alcohool etilJ.co produce un defecto en la 

mov1lizac16n de polimorfonucleares hacia zonas lesionadas de 

la p1el de SUJetos normales, s1n afectar la capacidad 
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faroclt1ca o bactericida de los mismos. Este f"en6meno no se 

encontr6 en pacientes c1rr6ticos. Sin embargo, De Meo (23) 

encontr6 un defecto en la quJ.miotaxls de pol.imorfonucleares 

en sujetos con c1rros1s alcohólica que corregia con la 

admin1strac16n de suero normal; además, encontr6 n1veles 

d1sm1nuidos de complemento hemolit1co y C3. Bailey y 

colaborad.ores (211) document.:iron, en pacientes con falla 

hep~t1ca fulml.nante, la existencia de un factr)r circulante 

responsable de este efecto inh1b1tor10, el cual es 

termoestable, soluble en agua y de bajo peso molecular. 

Todos estos elementos, resumJ.dos en la I1gura 1, 

intentan expl1car el compleJo mecanismo pQr el cual los 

pacientes c1rr6t1cos ti.enen un mayor rlcs~o de padecer 

p1·ocesos lnfecc1osos que, por otra parte, son habttualmente 

eraves. Esto hace necesar10 su maneJo oportuno y adecuado. 

Como ya se menc1on6, las bacterias gram negat1vas t1enen un 

papel protat;6n1co en la e6nes1s de esta:: infecciones, por lo 

que f"recuentemente estos pacientes son tratados con alclln 

aminogJ uc6s1do. 

11, LA AHIKACINA 

La am1kac1an es el 'On1co am1nogluc6.sJ.do utilizado en 

nuestro Instituto desde 1981 (25), excepto en situaciones 

ind1v1duales. Este antib16t1co sem1s1ntético, sinlet1zadt;.o 

por primera vez en 1972 por Kawaguchi y colaboradores (i!6), 

tiene at;tlvtdad antimlt:"rob1ana fundamentalmente cnntra 
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Factoras que intervienen en la gCncsls de Infecciones en el 
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bacilos gram-negat1vos y, en conJUnto con las pen1..:11111as, 

contra algunas especies de estafilococo (27). su mecanismo 

de acción 

inhibiendo 

es 

la 

la unión 

formación 

• 
de 

la fracción 

.prote1nas. 

ribosomal 305, 

Su absorc16n es 

prActicament.e nula por tubo dt.Cest1vo, por lo que su 

administrac16n t::s por vla parenterai. Los am1noglucós1do::; en 

general se unen a protelnas en la sangre en un 0-30/. del 

nivel total en suero (28-30), pero no existen datos 

particulares para la am11<.acina. Los am1noglucós1dos no son 

metabolizados por el organismo humano (3t). La m1\<.ac1na se 

el1m1na por rinón, pr1nc1palmente por filt1·ac11.in etomerular; 

en las prlemras 24 hrs de::;pu~s de su adml.n1st1·ac16n se ha 

el1m1nado la mayor parte de la dosis administrada (32). 

Como todos los am1no1tluc6s1dos, la amiKacina puede dar 

Jugar a toxicidad en oldo y r.1ñ6n. La pr.imera puede ser 

tanto aud1t1va como vest.ibular ¡- es 1rrevers.1blc. Su 

incidencia es baJa, aprox.imadamente 0.5Z {31) en su forma 

cllnl.camente ev.idente, esto es, manifestada con sordera 

(tox.icJ.dad auditiva) y/o nAusea, v6m1to, vértigo y nlstagmus 

{tox.ic.idad vestibular). La forma subcllnica, ev.idente s6lo 

por audiometrla, es m~s frecuente, aproximadamente 3-5Z 

(33). 

La incidencia reportada de daño renal por 

amino~luc6s1dos d1st1ntos es de 6-2dZ de la poblac16n 

general, depend.iendo, en general, de la def1nici6n de 

nefrotoxtcida1 empleada en cada est.ud.io .y la forma de 
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detecc16n de la misma (33, 3'1), Existen pocos est.ud1os que 

comparen a los dlst1ntos am1no!llu<:ós1dos entre sI, pero la 

am1kac1na parece ser menos nefrot0xlcd que la gentami.c1na 

(3~). La falla renal clln1camente evidente, con d1sm1nucJ.6n 

de la filtrac16n glomerular, es generalmente un evento 

tard!o (36, 37). El daiío es 111ic1almenlt! en lúbulo proximal, 

mant:fe3tado en forma temprana como en::umur1a: a las 24 hrs 

de la adml.n1strac16n de algdn am1nogluc6sldo se pueden 

detectar niveles elevados de enzimas 11sosomales y de la 

membrana de las células tubulares en orina (38). 

Probablemente el mejor marcador del dai\0 tubular renal 

1nc1p1ente sea la P2-m1croglobul1na, un componente del 

complejo de las moléculas clase de h1stocompat1b1l1dad y, 

por tanto, presente en todas las células nucleadas del 

organismo. Al morir las células, la a2 -m1croclobullna es 

liberada de la membrana y, trat.5.ndose de una· molécula de 

baJo peso molecular, se e11m1na por flltrac16n glomerular. 

La mayor Parte de ell.:i. se reabsorbe y se cataboI1za en el 

tabulo contorneado proximal, con pérdidas urinarias menores 

de mc/dia !39). Schentag y Plaut 11•0) han estudiado los 

patrones de excr•~sión de la Elz-m1cr0Rlobullna en pacientes 

tratados con am1nogluc6s1dos. Estos autores reportan que los 

niveles ur1nar1os de la proteína menc1onada se elevan dentro 

de las primeras 48hrs de administración de alguno de los 

amino~luc6s1dos y ésto precede en todos los casos a la 

elevac16n de creat1nina por 2-7 dias. s1n embargo, no todos 

los casos en que se eleva la p 2-m1croglobullna son segu1dos 
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por una elevación de creat.1n1na, y menos a'On de acumulacl.ón 

ti.sular renal de lad roga, 6st.e 'O.lt.lmo, el marcador m.ls 

espectfJ.co de t.oxi.cidad renal por am1nos1uc6s1dos {36), 

Schent.ag y Plaut concluyen que, aunque poco especifico para 

dai\o por amlnoslucósidos, la e1evac1b11 temprana de ~a~ 

mi..:ra1Uobul1na urinaria es un marcadur sensible de cualquier 

tipo de dar.o tubular. 

III. NEFROTOXICIDAD POR AHlKACINA Etl CIRROTICOS 

Aunque la nefrotox1cidad por am1Ka.c1na es, en la 

mayor la de los ce.sos, subcltn1ca, y cuando tiene 

manifestaciones evidentes es, habitualmente, reversible 

{36), se ha prestado part1cul.3r atención a la ldentiflcac1ón 

dr tos factores de riesgo para el desarrollo d~ esta 

compl1cactón. [H!lt.1nlos aulores (41-~3) han sef\<llado como 

factores pred1sponeneles a la edad avanzada, sexo femenino, 

r1iabetes mellit.us, h1p0Kalem1a, acidosis, niveles basales 

'J/O pico elevados de la droga en sangre, dosls total del 

medicamento, duraci6n del tra tamlento, deshldra tac1ón, 

estado de choque Y la admlnistrac16n conJunta de otros 

med.icamentos, pr1nicpalmente cefalotlna, cl1ndam1c1na, 

furosemida y anfoter1cina B. Recientemente, en la poblaci6n 

de nuestro lnst.1tuto, encontramos como factores de riesgo a 

la edad avanzada, sexo masculino e h1poalbum1nem1a, ésta 

a1t1ma, hasta entonces no reconoc1da como factor de riesgo 

(tltl). 
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Entre las enfermedades asoc1adas con un mayor rJ.esgo de 

nefrotoxlc.Ldad, la que m>s atenc10n ha reclbJ.do 

recientemente es la hepatopatia crónica. Los estudios 

realizados hasta ahora, sug.ieren una mayor lnc1denc1a de 

nefrotox1c1dad por aminoelucós1dos en los pacientes con 

hepatopat.Ia (43,ll-5,46). 

Hoore et al (43) en UH CSLUdlO dlseftado para 

identificar los factorc~ de rieseo para el dc!farrollo dL• 

ncfrotox1c1dad por am.inoglucósidO!l, realizaron un ana11s1s 

mult1var1ado de los expedientes de 2lll pacientes 1nclutdos 

en dos protocolos previos ut1I1zando sen tam 1c1na y 

tobram1clna. sus resultados 1nct1can que una d1sm1nuc16n de 

la depuración calculada de creat.tn1na, la elevactón de los 

niveles pico del am1nogluc6sl.do en sangre, la edad avanzada, 

el sexo femenino el estado de choque y la en-fet•medad 

hepA t1ca, son los factores asocl.ados al desarrollo de 

toxl.c1dad renal. En este estudl.o, Hoore sugiere una f6rmula 

para cuant.l.fl.car el rl.esgo de un pacl.ente determinado para 

desarrollar nefrotoxlcl.dad; la f6rmula tncluye todos estos 

factores, atribuyéndoles valores según la fuerza de la 

asoc.lac16n con la toxicl.dad. Este estud10, Sl.n embargo, no 

aporta mAs datos sobre los pacientes con hepatopat.Ia en 

part.J.cular. 

Do:J anos despu..Ss, los mismos autores (1!5) reportan un 

estudio retrolectl.vo r:on 29 pacientes con hepatopatla de 

d.Lst1ntas ct101oglas y 91 xontrolcs, tratados todos ellos 
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con tobram.ic1na/nafc111na o con cefotaxima. En este rf'porte, 

la 1nc1denc1a de t.ox1c1dad l)or t.obram1cina en el erupo total 

es muy elevada (t¡.11.), Al separar a los pacientes en aquellos 

con hepatopatia y los controles, encuentran una lncldencla 

de 73Y. en tos hepatbpat.as tratados con el am1no¡¡:luc6sido y 

3!1-'l. en los cont rCJles. La 1nc1denc1a tan elevada de toxicidad 

en ambos grupos podrta deberse a que no excluyeron a los 

pacientes en estad~ .. de choque. Cvmo se mencionó previamente, 

el estado de chuque es un fact.01• de riesgo para desarrollar 

nefrot.oxic1da'1 por am1noglucós1dos. De hecho, en este 

estud.Lo, la proporc16n de tos pacientes que desarrolló 

nefrotox1c1dad que estaban on estado choque fue 

signlf'icattvamente mayor que que en lo!l que no desarrollaron 

nef rot.oxl.c idad, y los pacientes con hepatopdtla se 

encontraron on estado do choque en una 

s1cn1flcat1vamente mayor que los controles {ll8'l. V$ l07.). 

En el estudio de Cabrera et al (J.t.6), ne estudiaron 35 

pacl.entes c1rrbt1cos tratados con cefalot.1na y tobram1c1na o 

¡ent.am1cina, midl.endo ni Veles urinarios do 

m.icroglobUll.na, tratando de de-finir con prec1s16n los casos 

de dai\o renal que pudieran ser atrl.bUidos a toxicidad por 

ami.nogl ucosidos, En sus resultados, los pacientes se 

asruparon en tres cate3orras distintas: 

t. Un ¡rupo de 12 pacientes con elevacibn marcada de a2 -

mi.croglobulina, aunque uno de ellos en franca asoc1ac16n con 

h.ipotenslbn arterial. De los 11 restantes, en quienes se 

Cf.IOSiderb que se habla presentado ne-frot.ox1c1dad, 10 
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presentaron un incremento del 507. de los niveles sliricos de 

creat1n1na. 

•• Nueve pac1entes con e1evac16n de los niveles de 

creat1nina pero sin elevaci6n de la f3 2 -m1cro8lobul1na, y, 

por tanto, catalogados como falla renal funcional. 

3. Los restantes ilt. pac1ente:J sin etevac16n de la creatin1na 

s6r1ca ni de l.i B2-m1croglobulina ur1nar1a. 

De acuerdo con esto, la 1ncidenc1a de toxicidad sesún 

Cabrera es de 31.47. (1t/35}. sin embargo, conviene hacer 

algunas cons1derac1ones: 

1. De los ll pacientes en quienes se conalder6 que hablan 

desarrollado nefrotoKlcidad, s6lo en 5 la clevac16n de p2 -

mtcroglobulin4 precedió al incremente.. ·~n los niveles de 

creat1nina, y en mas sói.o ex1st.1.0 eleva-:1ón de 13,-

ni1cro!!:Iobul1na s,1.n azoemia. Como ya se menc.ion6, en los 

pac1en tes que desarrollan toxicidad renal por 

amino¡luc6s1dos, la elevación de la 132 -microglobul.ina es un 

hallazco temprano y precede a la elevación de creatin1na 

cuando 6sta se presenta (tt-0), Por tanto, sólo en 6 de los 

pacientes de Cabrera podemos afirmar que se presentó 

nefrotox1cidad, esto es, una 1nc1denc1a de 17.lí:, y sblo i'ue 

clin1camente importante en 5 (1t¡.,3f.). 

e. En el grupo de pacientes que desarrolló ncfrotoxtcidad 

(grupo !), la depurac.i6n de creat.1n1na era 

s1gn1f1cat1vamente menor que en el grupo 2, y mas pac1ent.es 

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

am1 nogulc6s1dos (l.l.t,43). 

La causa de esta mayor tendencia al desarrollo de 

nefrotox1c1dad en pacientes con hepatopatla no se ha 

dcf1n1do En un lntento para ldentlflcar los dcterml.nant.es 

para eSLi t~ndenc1a, De.sal y Tsdng estudiaron en forma 

ret.rcispectlva ur • .l ¡.·0blac1bn de 42 pacientes con 1cterlc.ia 

obstruct1va (tl'7). Sus resultados indican que los lnveles de 

billrrub1na s~r1ca son un fact.01, detcrm1nantc: 

Sl8'nlf1cat1vamente m.1s pacientes con niveles de btllrrubina 

mayores de 5 m¡¡/dl des.i.r1·ollaron tox1c1dad. En este estu<.110, 

s1n embargo, se !Ocluyeron pacientes en e;;t.ao.lo de choque, y 

desc'.1nocem~..,s cuanto.':" :\e le,;:; que preser.tar".ln l•)x.1.c1d.l .; lo 

pres~nt.al.ian. Pr-obal::•lemente era un p;rcent:i.Je elev,1do 

trat.1ndose de pac1entes con sepsis biliar. Por lo tJ.emá.s, no 

encontraron ot.ras diferencias entre el erupo que desarrolló 

y el que no desarrolló toY.1Ct.dad. 

Rec1entement.e en ratas, Zager encont.ró que un foco de 

necrosis hepAt.i.ca aumenta el riesgo de toxicidad renal por 

aml.noglucbst.dos (48). Este autor administró sent.aml.ct.na a 

ratas que hablan sido somett.das a alguna de la!i sigul.ent.es 

operaciones: t)lt.gadura de la i.rr1.:ación portal de 

aproximadamente 25Z del h1gado sin resecar el teJtdo 

isqu6m1co, 2Jresecct.6n de 25i'. del teJ1do hepAt:ico, 6, 

3JcirusJa simulada. Un cuarto grupo fue sometJ.do a la 

primera cirugta sin administrar gentaml.cina. Como se puede 



ver _en la tabla 1, el grupo sometido 

portal· de.iiarl--0116 azoemia con niveles 
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a ligadura del flujo 

de n1tr6geno ur61co 

(BUH) y creat1n1na s11n1flcat1vamente mayores que los 

basales y que los de los otros g1•upos. Ademán, este crupo 

tuvo concentrac1ones tisulares de gentamJ.c1na 70Y. mayores 

que el re:;to. Poster1ormente, a otro grupo de ratas se les 

actm1n.istt·6: llextracto de h!gado necr6l1co, 2)extracto de 

hlgado necr6t.1co y eenta.mlcina, 6, 3)soluc1Cn salina Y 

1entamic1na. Sólo el grupo que rec1b16 extracto de h!gacto y 

gent.am.lc1na desarrolló h.iperazoem1a acompai\ada de niveles 

tisulares elevados de gentam1c1na. Con estos resultados, se 

sug1ere que un foco de necrosis hepá tJ.ca puede predisponer 

al desarrollo de nefrut.oxu::1dad por gentam1c1na. 

htpótesis no ha sl 10 cztud1ad en humanos. 

Esta 

El estud10 que presentamos a cont1nuaci6n se real1Z6 

con la f1nal1dact de conocer la frecuencia de toxicidad renal 

por am1kac1na en pacientes con hepatopatra crónica en 

nuestra población, y para J.dentlftcar los 'factores de ries¡:o 

dentro de esta poblacl6n para el desarrollo de 

nefrotoxtcJ.dad. Conoc16ndolos, se podr.1n tomar medidas para 

abatir la incidencia de la mlsma. 
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TABLA 1 

Azoemia c..on lB admJnts•:rnc16n de gcntBl'!icinu en ratnu de experlmcntnci6n. 

Basal '10 hrs eost-~enta. 
BUN Creat BUN Crent 

l. Cirugla 18_~:.l 0.53.!:_0.0l 23,!.1 0.59.::.0,02 
simulada 

2. Resecc16n 19,!l O. 56!.0.03 29!.3 o. 72z.0.05 
hep6ticn • 
gentnmlcinn 

p VS 1 NS NS NS NS 

3. Necrosis 
heplitica 
gentnmiclnn 17+1 0,53+0.0l 80+2 1.63+0,21 

p vs 1 NS NS o.01 0:01 
p VB 2 NS NS 0.01 0,01 

•• Necroaiu 
heplitica sin 
gentamiclnn 18+1 0.52+0.02 20+3 0,66+0.07 

p vs 1 y 2 NS rTs NS NS 

Tomado do la referencia 48. 
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MATERIAL Y HETODOS 

El estudio se llevó a cabo en dos periodos separados: 

el primero de noviembre de 1986 a abril de 1987, y el 

segundo de abr1l de 1988 a Jullo de 1968, En ambos periodos 

los pac1entes fueron inclu1t1os y St..:iJUldos de acuerdo a los 

lineamientos sellalados en los siguientes párrafos. 

se incluyeron en 

paclen tes 

recibieron 

hospitalizados 

am1kac1na por 

forma 

con 

via 

prosp~ct1va, a todos los 

hepatopat.[a crónica 

intravenosa por más rte 

que 

36 

horas, sola o en asoc1ac16n con otro antlbiót1co, El Rrupo 

de estudio lncJuyó a todos los pac.Lentes con hepatopatia 

crónica, y el grupo ,,;untrol a pacientes con cualquier otra 

enfermedad de base tratados con am1kac1na durante tos m.ismos 

perlados de estudio. 

Se consideró portador de hepatopat!a crónica a todo 

paciente en qu1en se tuviera el diagnóst1co h1stopatolóc1co, 

por biopsia hepAt1ca, de hepatopatla crónica de cualquier 

etiolog!a, o bien, un cuadro cllnico que sugiriera la 

presencia de insuficiencia hepática crónica y po?' lo menos 

tres de los siguientes c1"1te1'1os: 1) presenc1a de ascitis, 

2) albo.m1na sér1ca menor de 3 g/dl, 3) bl.lirru:b1na total 

mayor de 2.5 mg/dl, ~) aumento de transaml.nasa ¡Jut.1.mlco 

oxalac6t1ca o gluta.m1co-p1ro.v1ca por lo menos dos veces 



arriba del valor normal, y 5) prolongac16n de los tiempos de 

coagulacJ.6n tres segundos arrJ.ba del valor t.est.igo. 

Fueron 

present.aran 

exluldos del estudio 

choque al 1n1cio del 

los pacientes que 

tratamiento o lo 

desarrollaran durante el tr.3.n~curso di!! mismo. El e!:tado de 

choque se defin16 como la ('resenci::i de una tensión arterial 

menor de 90 mm/Hll con datos de h1poperfu:aón tisular por más 

de seis horas. También •e excluyeron aquellos que 

presentaron slndrome hepatorrenal, def"inido Cste como la 

presencia de ohguria, retl!nción azoada y sodio urinario 

menor de 10 mEq/L. También se consideraron criterios de 

exclus16n la presencia de insuficiencia renal a suda, 

insuficiencia renal crónica en fase sustitutiva y pac1ent.es 

con trasplante renal, hepático o de m6dula ósea tratados con 

ciclosporina en cualquier momento durante el seguimiento. 

Al ingresar al estudio, se obtuv1eron de cada paciente 

los siguientes datos {datos basales): edad, sexo, peso, tipo 

de hepatopatia, otra{s) eni'ermedad{es) de base, creatinina 

sérica en mg/dl, albúmina sErica en 8'/dl, TGO y TOP en U/L, 

bilirrubina total y b111rrubina directa en mg/dl, tiempo de 

protrombina (problema y testigo) 

encei'alopat!a, 

amikacina. 

dosis calculada 

en segundos, grado de 

y dosis recibida de 

El seguimiento incluyó la determinación de creatinina 

sérica dos veces por semana, y de pruebas de funcionamiento 
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hep.\tlco una vez por semana hasta ta suspens16n del 

tratamiento, ya fuera por desarrollo de nefrotox1c1dad o por 

haber concluido el esquema terap6utlco planeado por el 

mlidico responsable (datos finales). 

En nuestro Instituto, habitualmente se adm1n1stra Ja 

am1k.1.clna por vra intravenosa a dosis de 15 mg/J::g/dia, ('0 

tJ•es dosis, a pa.;ar en 30 mlnutrJs cada una de ell;,s. La 

dos1s de am1kac1na que habla de recibir cada paciente se 

aJust6 de acuerdo al porcentaje de la depuraclórl calculada 

de creatlnlna, oblen1do de acuerdo a la f6rmula descrita por 

Cockroft y Gault (ll9J: 

(llJO-edadl en hombre;; y (1110-edad) X 0.9 en ffiUJeres 
Crea tlnlna Crea ttn l na 

S1n embargo, la dosis real adm1n1str·ada fue determinada por 

el medlcc. responsable de cada paciente de acuerd•> a su 

juicio cl!ntco. do:us adrnin1strada:'.l se aJUstaban 

posteriormente para mantener n1vt-le..: basales de am1kacina 

entre c:-9 µg/ml. 

Se cons1der6 que un paciente desarrolló toxicidad renal 

por amikcaina cuando la creatlnlna sér1ca su:fr16 una 

elevacJ6n o mayor a 0.5 mg/dl, en quienes la 

crea tlnina basal fue igual o menor a t.9 ms/dl; se present6 

un incr-emento de la creatinlna sérlca 1sua1 o mayor a 

mg/dl, en pacientes con creatlnnia basal entre 2 y 4.9 

mg/dl¡ hubo un aumento de la creat1n1na sér1ca igual o 

mayor a 1.5 mg/dl, si la creatlnina basal :fue igual o mayor 

de 5 ms/ctl (4'0· Con esta deflnlclón, se sobrepaSil, por 
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mucho, el coef1c1ente de var1acl6n en la determ1nac1ón de Ja 

creat1n1na s6r1ca 110% pai·a valores menores de 2 mg/dl) de 

acuerdo al Departamento de Control de ca11dad del Instituto. 

Las determinaciones de creat1n1na sórtca y pruebas de 

i:unc1onam1ento hepático se llevaron a cabo cn un 

autoanaUzador. El grado de encefalopatia. fue determinado en 

todos los casos por un mismo observador, de acuerdo a una 

estadiflcac1on de uso habitual (58). Los n1 veles sanRuineos 

de amikac1na se m1di.eron por RI,\ en un equipo de fase sóllda 

(D1agnost1c Products Co., Los Angeles, Ca.). 

Todos Jos datos fueron archJ.Vados en una computadora 

Hewlett Packard Vectra-AT Pe. Para su archivo y manejo 

estadist1co se emplearon los programas Microsoft Word, dlJase 

III plus, Lotus 123 y Stat-pak, El análisis de.• los datos se 

real1z6 ut1li;¡;ando pruebas entad!sticas par-am6tricas y no 

param6tr1cas, que incluyeron: prueba exacta de Flsher, chi 

cuadrada con corrección de Yates, U de Hann-Wh1tney, prueba 

de W1lcoxon y t de Student de dos colas pareada y no 

pa1·eada. Todos los datos se expresan t?n promedio una 

desv1ac1ón estandar, y las proporciones y diferencias entre 

media:; y entre proporciones, con intervalos de confianza del 

95l. (IC95) (59,60) excepto cuando se especifique de otra 

forma. Se consideró estad1st1camente sign1f1cat1va una p < 

o.oo. 
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RESULTADOS 

El grupo de estud10 1ncluy6 un total a 'l5 pacientes con 

hepatopatla crónica. De ellos, 19 se incluyeron en la 

pr.iemra fase, y otros 26 en la segunda fase. El grupo 

cont 1·01 incluyo a 329 enfermos (230 en la primera fase y 99 

en la sesunda). 

En v1st.a de que el estudio se llevó a cabo en dos fases 

cronolós1camente independientes, comparamos las poblac1ones 

recl u ladas en ambos periodos para invest.1ear si sus 

caract.erist1cas generales eran leuales. La tabla 2 presenta 

los datos comparat1vos, y, como puede observarse, no existe 

diferencia en edad, d.1.stribución por sexos, creatlnlna 

basal, pruebas de func1onam1ento hep~tico (b1lirrub1n-..t total 

y directa, transam1nasas, albüm1na y tiempo de protromblna), 

dos1S de am1kac1na o durac16n del tratamiento entre el 

pr1mer grupo de 19 pacientes (noviembre '86 

el segundo ¡¡!rupo de 26 enfermos (abr1l '88 

abrll '87} y 

Jut10 '88), De 

la misma manera, comparamos los Hrupos controles de ambas 

fases, encontrAndolos tambiEn comparables en cada una de 

estas ca racter!s t1cas. 

HAs a1ln, la tabla 3 nos muestra la incidencia de 

nefrotox1c1dad 

controles, y 

en los 

tanto 

pacientes con hepatopatta y en sus 

la comparación entre los casos 

(hepa topat!a) y sus con troles (sin hepa topa tta) en ambos 

pertodos, como la comparación de ambos grupos de casos entre 
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TABLA II 

Comparoci6n de loe carncter!eticee de loe pncicntce con hcpntopat!a inclufdoe 
en loa doe faace del estudio. 

Edad (nf'loe) 
Sc)l;o (Mnec/Fcm) 
Croatininn (mg/dl) 
Albúmina (g/dl) 
TGO (U/L) 
TGP (U/L) 
DO (mg/dl) 
BT (mg/dl) 
Doaia total (mg) 
Dosis inicial (mg/d) 
Durnc16n Tx (d!os) 

t de Student 
chi cuadrnda 

r; U de Mnnn-Whl tnoy 

1907 

54.4+13.6 
6/13 

1.27+0.85 
2.56"'.;o.57 
77,9";4e.9 
56,9";40.u 
2.65'.;°4.03 
4,60-;'.5,50 

5323,4'.;'5e4e.9 
434.4+"173,6 

13.5!_8.6 

198a 

50.7+17.6 
e71e 

1,16+0.47 
2,31';0.57 
75,e';s1.2 
(i3,3:;45, 7 
2,76:;2.49 
4.57:;3,60 

5639,(i'.;3215,6 
544.0+"190.9 
10,7:i4.4 

BD· Dillrrubina directa 
DT~ Dilirrubinn total 

NS' 
NSº 
NS< 
NS' 
NS' 
NS• 
NS< 
NS< 
NSr; 
NS' 
NS< 

TGO• Transaminnan r.lutlimico-oxnloac6tica 
TGPa Trnnsnminasa glut6mico-pirúvlca 



TABLA 3 

HEPATOPATIA CONTROLES 
1987 15.78% 9.56% p>0.30 

1988 19.23% 11.11% p>0.30 

p>0.30 p>0.80 

INNSZ 



si y de los controles tambi6n entre ellos, muestra que· no 

existen dlferencia3 s1Bnif1cat1vas en cualquier caso. 

Los datos mostrados hasta ahora, creemos, son 

suflcientes para Justtficar la un16n de los pacientes con 

hepatopatia en un solo grupo, dado que son paciente:. 

comparables, estudiados de la misma manera y por el mt.smo 

grupo de estudto. De esta manera, podemos hacer un anáhsls 

de las caracteristicas de un solo srupo grande de pacientes 

con hepatopatia crónica, para identificar f3.ctores de riesgo 

par•a el desarrollo de nefrotox1cidad por amiH.aclna. 

En al tabla 'l se muestran las mismas caracteristicas 

·del BrUpo total de pacientes con ht>patopatla (IJ5 pacientes), 

y se comparan con el grupo control (329 pacientes¡. Como era 

de esperarse, existen diferencias importante3 en las pruebas 

de fucn1onam1ento hepátlco entre ambos grupos, pero no 

existen otras diferencias en cuanto a edad, peso, creatintna 

basal o dosis de amtl(acina calcula~ta o adm:n1stracta. 

La 

pacientes 

6.6-28.9'.I.), 

inc1denc1a de 

con hepatopatia 

y en el Brupo 

nefrotoxictdad en el grupo de 

crónica fue de t7.7Y. (8/ll5; IC95% 

control fue 10.03% (33/3.29; IC95i: 

6,78-13,.27Y.). La diferencia entre ambos 

Sli!'Ol.ficaliVa (x2:1.70, p>Q.05, IC95% -4 a 

sru pos 

18r.), 

no fue 

La dosis calculada y la dOSl.S adminl.strada de 

amikacina son similares entre los dos grupos:. Stn embargo, 

cuando se compara la do.sis calculada con la dosls reclbida, 
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TABLA IV 

CompnraciOn de loa cnrocterfsticn~ de 109 paclcntcn con hepntopat!n Y sin olla 

Incidencia 
Edntl {aíloa) 
Peao (Kg) 
Crcntlnlnn (mg/dl) 
Albúmina {g/dl l 
TGO (U/Ll 
TOP (U/L) 
BD (mg/dl) 
BT (mg/dl) 
TP {problcr.m/t1mtlgo) 
Dosia inicial (mc/d} 
Dosis calculada (mg/d) 

+ Chl cuadrada 

HEPA'I'OPATIA 
17.7% 

52.3+15.8 
59.5'.;°11.5 
1.21";0,64 
2.42:0,57 
75,7"¡55,1 
GO,!J"¡43,4 
2.68-;3,16 
4.62:s.03 
l.u;:o.25 

491,1:1a1.7\· 
65•\,3!304,9 • 

• t de Studcnt (no pareada) 
•• t do Studcnt (pareada) 
e; U de Mann-Whi tncy 

COfiTROLES 
10.()%. 

50.1+19,7 
sa,o'.;°12.s 
1.20:0.45 
2.aa:o.ss 
37,3";45,1 
30,G";42,1 
0.00:2.19 
¡,43'.;°2.47 
0.93:0.12 

5G2.9";226.l 
566.8!254.8 

nri,_ ~illrrubina dlrcct11 
!JT., Dtltrrubino. tot."\l 

us• 
0.0001• 
0.001 • 
o.oo:m• 
0.0001• 
0.001 r; 
0.001 r; 

NS• 
NS• 

'J"GO .. Trnnsanlnasa ¡¡lullinlc:o oxt1l0Dc:ét1cu 
TGP= Trnns1.mlnasn nlutli.mico Jl~ r.:ivlc:o 
TP"' Tiel"'po de orotron~1lnn 
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es evidente que los pacientes controles recibieron una dosis 

mu¡· s1mUar a Ja que Jes fue calcula<ta, mientras que los 

pac.lcnt.es con hepatopatra recibieron dOSJ.S 

s11n1f1cat1vamente menores que las calculadas (654.3t304.Q 

ms/dl vs 497.81167.7, t.:4.84, P<0.001¡. 

La tabla 5 muestra las caracterrst..lcas generales del 

grupo de hepat6pdta!l que desarrolló nefrot.ox1c.idad por 

amJ.kac.1.na, comparAndolas con los tamb16n hepat6patas que no 

desarrollaron nefrotox1cidad. Como puede apreciarse, no 

existe d1ferenc.ia entre ambos en edad, sexo, dosis de 

am1J-:ac1na ccalculacta, administrada o total), o creat1n1na 

basa J. S1n embargo, llama la a tcnc16n que la edad de los 

pacientes que desarrollaron to>uc.1dad tiende a sei~ menor que 

la de los que no la desarrollaron, aunque s1n alcanzar 

s1gn1f1canc1a esladlsttca; 6sto contrasta con lo observado 

en la poblac16n general, Igualmente, la dosis de am1ltac1na y 

Ja creatinina 1n1cial tienden a ser menore.:: en el r.rupo eón 

tox1c1dad, aunque, nuevamente, sin alc:::in;:;u· .::1cn1f1canc1a 

estadistica. 

En este eslud10, no enconlramos que la asocJ.ac16n de 

amtkac.1.na con cefalot1na o cualqu1era otro de l t,IS 

ant1b16t1cos usados habltualmente en nue3~ro lnstJ.tuto 

aumentara el riesgo de desarrollar toic1c1dad renal (tabla 

6). 

La figura Il muestra la tendenc1a que muestran los 

niveles de albtlm1na a lo largo del estudio, lanto en qu1enes 
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TABLA V 

Caracteri:etlcos del grupo que dcsnrroll6 tolticldad, compnradna con el que no 
la deeerroll6. 

TOXICIDAD tlO TOXICIDAD E 
Edad (niloe) 45.25!,2'1.60 53.06!,13. 52 NSo 

Sexo (Maac/Fem) 3/5 11/26 US+ 

Dosis inicial (mc/dl 502.5,!153.6 596.7;!:.198.6 NS• 

Dosis calculada (mg/d) 643,1!,.407.9 656,7!,289.6 tlSi; 

Dosia total (mg) 5362.5!.2548,7 6200.9!,4629,6 •so 

Durnci6n Tx (d!flu) 11,2!.5.6 12 .0!.6• 9 NS• 

Crcntinina (mg/dl} 0.97,!0.25 1.26_!0.70 HSc; 

Encefalopat[n •la 17/37 US+ 

+ Chi cuadrada 
t do Studcnt 

' U de Mann-Whitney 
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TABLA VI 

Uso conjunto de otros antibi6tlcos en ambos grupos. 

TOXICIDAD NO TOXICIDAD p 

Cefnlotlna 5/0 17/37 115 

Cefalos 3n gen, 0/8 1/37 l/S 

Penicilina 1/8 13/37 NS 

Sulbenicilinn 1/0 5/37 NS 

Clindamicina 2/0 13/37 NS 

Metronidnzol O/O 3/37 NS 
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desar"rollan to~Jcidad como en quienes no 10 hacen. En ella, 

se hace ev1dente que los paclentes que desarrollan toxicidad 

t.tenen ni veles de albllm1na s1gn1 f1ca t.1 vamen te menores que 

los que no la 

(2.00!0.JO vs 

los finales 

d.esarrollan, tanto para 

2.49!0,59, p<0.03, U=76.5, 

(2,23!0.49 vs 2.7U0.61, 

tos valores JnicJales 

z:-2.12), como 

p<0.05, U=8t. 

para 

z:-1.98). 

Los datos 1n1c1ales para b.tlirrubinas {total y 

directa), transam1nasas y tiempo de protrombtna fueron 

similares en ambos grupos. Sin embargo, en la figura III se 

muestra como los niveles de b1Iirrubina en Ion datos -finales 

fueron :u.en1f1cativamente mayores en el grupo que desarrolló 

tox1c1ctad, tanto 

3.5!3.7, 

directa 

P<0.02, 

(7 .0!5.98 

para b1l1rrubina total 

Pi.Ira 

vs 

Z=-2.19), 

1.99!2.64, 

como 

p<0.03, u~72, 

(11.'l-!10.0 VS 

btl1rrubtna 

Z=·2,;-.5¡, El 

re.sto de las pruebas de functonamiento hep!tlco no mostraron 

cambio s1gn1f1cativo; la figura IV evldencla 6sto para los 

valores de transaml.nasas. El grado de encefalopatla tampoco 

:fue d1:ferente l!ntre ambos grupos en nineun momento del 

estudio. 



2.8 

2.6 

gr/di 

X(EE) 
'2.4 

•p<0.03 
••p<0.04 

TOXICIDAD 
l'SS\\_'Sj 

FIGUIIA 2 

NO 
TOXICIDAD 

•• 



mg/dl 
X(EE) 

10 

5 

TOXICIDAD 
[5$§$\i 

BILIRRUBINA 

BILIRRUBINA DIRECTA 

FICUílA 3 

TOX 1Nc°1 DAD 

• 

BASAL 

BILIRRUBINA TOTAL 



150 

U/L 
100 

X(EE) 

50 

TOXICIDAD 
l$SSS§j 

TRANSAMINASAS 

T.G.O. 

FIGURA '1 

NO 
TOXICIDAD 

T.G.P. 



37 

DISCUSIOH 

Como fue d1scut1do prev.iamente, la hepatopatla cr6n.lca 

se ha cons1derado como un factor de r1es~o para el 

desarrollo de nefrotox1c1dad por am.1nOf¡}Uc6sldos. ASl lo 

sug1r16 Hoore (ll3) en su estudio para 1rtent1ficar 

precisamente factores de riesgo para e3ta compl1cacl.6n, 

asignando a Ja hepatopat.Ia, al 1aua1 que a ta edad, sexo, 

estado de choque, niveles pico del aminoglucós.ldo 

depuración calculada de creat1n1na Un papel en 

y 

la 

pred1spos1c16n para el desarrollo de toxicidad. Más tarde, 

el mismo autor encontró una 1ncidenc1a de 73% de toxicidad 

renal con el tratamiento con tobram1c1na en los pac1entes 

con hepatopat.Ia (ll5). En su estudio, Cabrera (46) reporta 

una 1nc1denc1a de 31.'l% utlltzando ~2-m1croglobul1na para la 

detecc16n de la tox1c1dad. 

En este estudio, nosotros hemos encontrado una 

1nc1<!enc1a de 17.7Y. en pacientes con hepatopat!a crónica, 

que no es slgn1ficativamente diferente de Ja incidencia de 

to.03Y. en la población general. 

Existen varios factores que pueden explclar las 

diferencias encontradas en la 1nc1denc1a de nefroloxicidad 

entre nuestros pacientes y lo reportado por otros autores. 

En primer térm1no, nosotros excluimos a los pac1enets en 

estado de choque o con evidencia de sindrome hepatorrenat, 
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da.do que ambas condiciones pueden causar, en forma 

independiente, elevac16n de azoados que pudiera no ser 

distinguible de la producida por tOK1c1dad por amikacina. 

Esto podr:ta diferenciarse con medici6n de p 2-m1croglobul1na 

(~O), pero desgraciadamente este estudio es costoso y no es 

accesible en nuestro medio. Por otra parte, tanto el estado 

de choque como el slndrome hepatorrenal son factores de 

r1esfo conocidos para el desari·ollo de toxtcidad (113).En el 

estudio de Moore (115), como se menclonó en la introt1ucc1bn, 

no se excluyeron los pacientes en estado de choque, 

agrupados en su sran mayoría dentro del conJunto de 

paciente:;. con hepatopatla. Esto puede explicar su inc1denc1a 

del 737. de tox1c1dad renal. Cabrera en :iu estudl.o (46), de 

hecho, enconlr6 un grupo de 9 pacientes del total de 35 con 

elevac16n de niveles de crcat1n1na pero no 

m1croglobul1na, que sufrieron 

dl.'ferentes a toxicidad renal 

daño 

por 

renal por ca U!HlS 

aminoc1uc6sidos, y 

probablemente en relac1bn con choquu. Sin embargo, el m1smo 

autor, dentro de los pacientes que considera que sufrieron 

nefrotoxl.cidad (11/35), s6lo 6 presentaron la elevac1bn de 

p 2 -m1croglobul1na antes de la elevac1bn de los azr:iados. SOio 

en estos 6 pacientes se puede establecer con cierto grado de 

certeza que sufr1eron esta complicacibn, según los patrones 

descritos de e1evac16n de a2-m1croglobutina en daño por 

am1noclucbs1dos {~O). H~s aOn, algunos de los pacientes con 

nefrotox1c1dad según Cabrera tenlan niveles de sod1o 

urinario por debaJo de 10 mEq/lt¡ es probable que ellos 
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tuvieran stndrome hepatorrenat. Adem:is, la func16n renal del 

srupo que desarrol16 toxicidad tenla mayor a'fecc16n a la 

func16n renal desde antes del inicio del tratamiento, Si 

excluimos a todos estos pacientes, como lo hicimos nosotros, 

la 1ncidenc1a en el estudio de Cabrera es de 17.1% (6/35), 

que es igual a la encontrada por nosotros. 

En segundo t6rm1no, nuestros pacientes rec1bieron una 

dos1s de am1kac1na s1gnlficatv1amente menor qui:! la calculada 

de acuerdo al aJuste para depurac16n de creat1n1na según la 

f6rmula de Cockroft y aault (49). Probablemcte esto se debe 

a una medida de seguridad tomada por el m6d1co tratante en 

forma empirica conociendo los reportes previos sobre mayor 

lncldencl.a de nefrotoxictdad en pactentes con· hepatopatta. A 

este respecto, conviene mencionar que se ha documentado que 

los mlitodos para calcular la depuraci6n de creatinina, 

tncluyendo al de Cockroft y Ga ult, sobreestiman la 

depuract6n de creatinina real (medida) en pacientes con 

eni'ermedad hepática {50). Probablemente esto se debe a una 

d1smtnuc16n en la taza de producción de creatin1na en los 

pacientes con enfermedad hepa. tica (51). Por otra parte, 

estos hallazgos sugieren que la disminución de la dosis de 

aminoglucósido admtnistrada a pacientes de alto r1esco puede 

dlsm1nu1r la 1ncidenc1a de nefrotox.1cldad, lo cual, hasta 

ahora, no ha sido sustentado por alp,l1n estudio c1In1co. 

s6lo 

Debemos consignar además que nuestros datos se refieren 

a la toxic1dad cllnlcamente ev1dente. 

ESTA 
SALIR 

Probablemente la 

TESIS 
DE lA 

NO DEBE 
BIBLIOTECl 
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1nc1dencla de daflo subcl11nico, con alterac16n tubular 

detectable s6lo por enz1mur1a (132- m icroe 1obu11na ), sea 

mayor, pero actualmente no disponemos de este recurso para 

Adern.:is:, este t1po de da~o tiene poca su detecc16n. 

trascendencia cllnica y, aunque resultarla conveniente 

conocerlo por representar las fases 1nc1p1entes de la 

toxicidad, mAs importante ann es evitar el daño. De allI la 

importancia de identificar Jos 'factores de riesgo y 

contrarrestarlos oportunamente. 

Rec1entemente, en la población del Instituto, 

describ1mos a la hlpoalbum.1.neml-a como factor de riesgo para 

el desarrollo de toxicidad renal por ami.k.aclna en la 

poblac16n general En el presente estudio, los 

pacientes con hepatopatla que desarrollaron nefrotox1c1dad, 

tambl~n presentaron niveles de albümlna en suero 

s1sntflcat1vamente menores que qu1enes no desarrollaron esta 

compl1cac16n, aQn tomando en cuenta que el grupo global 

tenia h.i.poalbum1nem1a, como era de esperarse en pac1entes 

con enfermedad hepát1ca. como ya se mencionó, los 

amonogluc6s.1.dóS se unen poco a la albl1m1na en sangre, entre 

0-30h segQn dlst.1.ntos reportes (26-30). Es pues poco 

probable que la toxlcldad aumente por una mayor 

concentración de drosa libre en suero con la cons1guiente 

mayor filtración glomerular de ella. Sin embargo, d1st1ntos 

1nvest1gadores han reportado que la h1poalbum1nem1a 

dism1nuye la taza de flltrac16n glomerular (52,53). Esto 

favorece la acumulac16n del aminogluc6s1do que puede llevar 
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a tox1c1dad renal. Como se_. ha mencl.onado, los niveles 

elevados de am1nogluc6s1do son un 'factor de riesgo para el 

desarrollo de toxicidad (ll3), y 6sta es detectable antes del 

incremento en los niveles de creat1n1na. 

Nuestros resultados muestran también que en los datos 

basales no existe di'fcrencia s111n1f1cat1va en cuanto a 

niveles de blllrrub1nas, transaminasas o tiempo de 

protromb1na entre quienes desarrollan tox1c1dad y quienes no 

lo hacen (aunque existe una tendencia a mostrar mayor 

deterioro hep.itlco en todos estor. parámetros en quienes 

sufren esta compl1cac16n). ::::1n embai·co, en }O!: datos 

'finales, quienes desarrollaron tox1c1dad tuvieron niveles de 

b1llrrub1na total y d1recta más elevados. Esto sugl.ere que 

la elevacl.6n de los niveles de blllrrubJ.na :favorece la 

aparl.cJ.6n de tox1c1dad 

por Desai y Tsang 

renal y 

(1~71. 

va de acuerdo a 

Estos autores, 

lo reportado 

recordamos, 

encontraron mayor riesgo de toxicidad en pac.icntes con 

billrrubina en suero mdfOr de 5 m(!/dl. La J:-1llrrub1na 

favorece el daño lsqu6mico del r1i'i6n (54), y ello depende de 

la fracción conJugada que, incluso, puede ::er causante de 

daiio tubular por si misma, en ausencia de 1squeml.a (55). Por 

ot.ra parte, la hiperb1lirrub1nem1a disminuye la capacidad 

del r1ñ6n para excr·etar una carga aguda de sodio y agua (56) 

y disminuye tamb1En la excres16n de calcio (57). El cateto 

1nh1be en forma compet1t1va la Unlón ·de los amJ.noglucós1dos 

a sus receptores de membrana (36) y la un16n a protelnas 

circulantes 129). De esta manera, la adml.n1stra.;;ion de 
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calclo disminuye la acumulación de los amlnoglUcósldos en el 

parónqu1ma renal y, por tanto, disnunuye la tox1c1dad de los 

mismos (58). De hecho, se ha sugerido que la suplementaC'J.ón 

oral de calc10 puede abatir la 1ncldencla de ncfrotox1cldad 

(58). Al d1smlnu1r la el1m1nac16n ur1nar.ia de cale.lo como 

consecuenc.ta de la h1perb1llrrubinem1a, :;e favorecerla, de 

acuerdo a estos conceptos, la acumulac1on tisular de los 

am1nosluc6s.ldos y, por 

mismos. 

tanto, la nefrotox1cldad de los 

como se menciono en la 1ntroducc16n, un estudio 

reciente SUf!H~re que un foco de necrosis hep.:\t1ca favorece 

el desarrollo de tox1c1dad renal por am1nogtucós1dos (IJ.8), 

postblemente med1ado por un factor nef'rotóxlco liberado pur 

el teJ.ldo hepAt.lco necr6ttco. De acuerdo con 6.:;to, se podrla 

asumir que los pacten tes con mayor grado de necrosis 

hepáiJ.ca presentaran un mayor riesgo de toxicidad. Sin 

embargo, aunque nuestros rcsultados mucstran en término 

generales mayores alteraciones en las pruebas de 

func1onamlento hep.ittco en los pacientes que desarrollan 

toxicidad, 6sto es pr1nc1palmentc en cuanto a albt1mina y 

b1lirrub1nas. Nosotros no encontramos diferencla 

s1sn1:ficat1va en los niveles de transam.inasas, un buen 

marcador de necrosis hep.1t1ca. Por ello, con nuestros 

resultados no podemos apoyar la hipótesis de Zager, pero 

tampoco tenemos elementos suficientes para desecharla, 
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CONCLI 1SlONE3 

Los pacientes ..:on hepatopatia cr6nlca pueden ten~r un 

r.l~SfO de desarrollar nef'rotoxlcJ.dad por 

am.ino&luc6s1ctos. Esto puede estar dado por condtcJ.ones 

asociadas (estado de choque, dai'i.o renal funcional previo} 

pero elementos como ta h1perbll1rrub1nem1a e hJ.poalbum1nem1a 

pueden jugar un papel importante. La ct1sm111ucJ.ón de la dO!Hs 

adm1nistrada puede proteger a estos pacientes representando 

un ilJUste ya se.:l a l<i <:1'"°purac1ón real de creat1nln;i, a la 

h1poalbun1.1nem1a o a la mayor f1Jclc1.·.n <Je am1nog1ucós1..tos al 

tCJldO renal h 1 per b1 l trru b1nem1a). F1na1mente, no 

pudimos confirmar la hipótesis de un :factor tisular 

proctuc1do por necrosis hepática como responsable .je esta 

tendencia a mayor .inc.tdenc.ia de tox.ic1dad en pac.iente!J con 

hepa topa tia. 
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