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RESUMEN

Los facteores de riesgo para la produccién de nefrotoxicidad
por aminoglicésidos, fueron analizados en un estudio
prospectivo de 88 pacientes hospitalizades. De un total de
6156 enfermos que se internaron en un periodo de seis meses,
214 (3.4%) recibieron tratamiento con amineglicosidos.
Presentaron nefrotoxicidad el 0.25% del total de pacientes
internados. La insuficiencia renal fpé definida por

un aumento de 0.5 mg/dl en la creatinina sérica si eésta era
menor de 3 mg/dl; & por un aumento de 1.0 mg/dl, si ésta era
mayor de 3 mg/dl; v se presentd en el 18.1% de los 88
pacientes que cumplieron con los criterios establecidos para
formar parte del estudio. No hubo diferencia en el potencial
nefrotdxico comparativo de gentamicina, tobramicina o
amikacina. La edad avanzada fué el principal factor asociado
a la nefrotoxicidad (p <0.01); y en segundo lugar el uso
concomitante de diureéticos potentes (p (0.05). No hubo
ninguna relacidn de la nefrotoxicidad con otros factores
analizados tales como diabetes mellitus, hipertension
arterial, deshidratacidén, insuficiencia cardiaca, uso de
cefalospﬁrinas, dosis v duracién del tratamiento, sexo y

ereatinina previa al tratamiento.



INTRODUCCION

Los aminoglicésidos poseen propiedades que los hacen
antibidticos casi ideales (Moellering y Siegenthaler, 1985).
Su actividad esta estrechamente relacionada a su toxicidad,
ya sea vestibular, coclear o renal (Sande y Mandell, 1982).
Desde el descubrimiento de la Estreptomicina por Waksman y
cols. hace mas de 40 afios, se han producido tres generaciones
de aminoglicésidos con la intencidén de disminuir la
prevelencia de cepas bacterianas resistentes y disminuir sus

efectos toxices.
Historia y origen

En 1943 se aisld una cepa de streptomyces griseus que
elaboraba una potente sustancia antimicrobiana. La primera
comunicacién del descubrimiento de la estreptomicina, se

hizo por Schatz, Burgie y Waksman a principios de 1944.

En 1949, Waksman y Lechevalier aislaron el streptomyces
fradiae productor de un nuevo antibiotico, la neomcina.
Lamentablemente esta droga causa severa toxicidad renal

cuando se usa por wvia parenteral.
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En 1957, Umezawa v cols.en =1 Instituto Nacional de la Salﬁd.
en Japdén aislaron la Kanamicina del streptomyces
kanamyceticus. Debido a su toxicidad, la kanamicina ha sido
remplazada en gran parte por los aminoglicosidos mas
recientes: la gentamicina (Rossslot y c¢ls.i964), la
tobramicina (Higginss y Kastners, 1967}, la amikacina
{Kawaguchi y <0ls.1972}, y finalmente, en 1975, la
netilmicina. Tedos los amincglicosidos se obtenienen del
género streptomyces, excepto la gentamicina y la netilmicina,

que son obtenidos del genero Micromonospora.

Quimica y metabolimo.

Estructuralmente les aminoglcosidos poseen dos & mads
aminocazucares unidos por un enlace glucosidico a una hexosa
central ¢ aminociclitol (Sande y Mandell, 1982). Los
aminoglicosidos son cationes fuertemente polares y por lo
tanto son excluidos de la mayoria de las células, liquido
cefaloraquideo y del ojo; se abscorben pobremente del tracteo
intestinal y metabdlicamente son altamente estables;
aproximadamente el 95% se excreta por via ranal, por
filtracién glomerular. Su depuracidén renal es aproximadamnente
dos tercios de la depuracion simultanea de creatinina. lo
cual sugiere cierta reabsorcion tubular (Sande y Mandell,

19823}.
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la concentracisén plasmatica de aminoglicoside producida por
la dosis inicial & de carga, no esta afectada por la funcién
renal. Sin embafgo, existe unha relacién linsal =ntre la
concentracion plasmatica de creatinina y la vida media de
todos los aminoglicosidos en pacientes con funecién renal
moderadamente deteriorada. Ceme la frecuencia de
nefrotexicidad y ototoxicidad guardan relacién directa con la
concentracion acumulada del aminoglicédsido, es fundamental
reducir la dosis de mantenimiento de estas drogas en los
pacientes con compromiso de la funcion renal. Esto debe
hacerse con precisidén va que el rango entre el nivel
terapeutico v el nivel tdxico es estrecho; la mejor manera de
llevarlo a cabo es por la determinacién de la concentracién
plasmatica de la droga (Sande y Mandel, 1982; Siegenthaler y

cols, 1986; Keys y cols, 1981; Forland y ceols, 1987).

Nefrotoxicidad

La nefrotoxicidad asociada al uso de aminoglicosidos, ha sido
definida a partir de estudios en animales de experimentacioén.
En dichos estudios se han definide las caracteristicas de la

nefrotoxicidad desde el punto de vista morfeolégico, funcional

y patofisiclogico (Lietman y Smith, 1983).
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Morfologia.

Los aminoglicésidos se acumulan principalmente en la corteza
renal, donde se obtienen concentraciones considerablemente
mas altas que los niveles plasmaticos (Bennett, 1981). Los
aminoglicoésidos inducen alteraciones morfoldégicas que se
localizan casi exclusivamente a los tubules proximales en
forma de vacuolas y granulos que a la microscopia electrénica
semejan estructuras lamelares denominadas cuerpos mieloides
(revisado por Lietman, 1983). La droga presente en el
filtrado glcomerular es rapidamente unida a un receptor scbre
la superficie de la ceélula del epitelioc tubular proximal

(Gee Jackson 1983). En sujetos humanos no se han observado
lesiones glomerulares (Lietman y Smith, 1983).

En animales de experimentaciodn, dosis tan pequefias de
gentamicina como 1 mg/kg/dia causan la formacien de numerosas
vacuolas lisosomales autofagicas, las cuales contienen
cuerpos mieloides y se encuentran principalmente en el tubulo
contorneado proximal, y en menor grado, en el epitelio
glemerular y en el epitelio del tubulo distal (Kesek vy cols,

1974},

A la microscopia electronica se ha observade que las
fenestraciones endoteliales estan disminuidas, tanto en
numero como en area; esto puede explicar mecanicamente la

disminucion en la filtracidn glomerular. El mecanismo no esta
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clarc, perc en obgervacicones preliminares sz ha notazdo que
el Captopril -inhibidor de la enzima convertidora de la
angiotensina- disminuye la texicidad glemerular de los
aminoglicdsidos, lo cual sugiere que 1la angiotensina II
pudiera tener algin papel en su patofisiclogia (Gee Jackson,

1983; Brenner, 1986).

Los cuerpos mieloides en las vacuclas autofagicas lisosomales
de animales que han recibido una dosis de gentamicina de 1
mg/kg/dia aparecen tempranamente, 48 hrs después de la

primera dosis (Gee Jackson, 1983}, En humanes se repeorta la
identificacién de estos cuerpos mieloides tanto en pacientes
que han recibide una sola dosis de gentamicina 3 horas antes de
la biopsia renal, como en aquellos que han recibido

gentamicina 3 semanas previas a la biopsia (Lietman y Smith,

1983).

Funcidn,

La nefrotoxicidad de los aminoglicosidos es esencialmente una
forma de necrosis tubular aguda, y se manifiesta inicialpente
por una incapacidad de concentrar la orina (Sande y Méndell.
1982). La unica funcidn que se afecta significativamente es
la reabsorcién de una proteina de bajo peso molecular, la
beta-2 microglobulina. En un estadio tempranc también se

observan anormalidades en el transporte tubular que incluyen



glucosuria. perdida de potasio y magnesio. La disminucicon en
la concentracién intracelular renzl de 2ste ultime cation,
refleja un mecanismo competitive entr=s gentamicina v
magnesio, lo cual se ha comprobade en 2studics in vitre. Esto
sugiere que la ccurrencia del efscto tixice de los
aminoglicésidos sohre el rifén, podria estar facilitado por

dicho mecanismo de competencia (Brenner, 19436).

Los cambios patofisiolegicos que se han demostrado a partir
de estudios experimentales se suceden de la siguiente manera:
aumento en la resisgtencia preglomerular, disminucidén en la
velocidad de filtracidn glomerular, y disminucién en la
velocidad de reabsorcién de beta-2 microgleobulina (Ge=
Jackson, 1983); asi como de algunas enzimas: N-acetil
hexosaminidasa, beta- glucuronidasa, y muraminidasa. La
excrecion de estos componentes empieza a los 5-7 dias de
iniciado el tratamiento c¢on aminoglicosidos, y precede en
varios dias a la elevacion de la concentracién plasmatica de

creatinina, urea y del aminoglicogido (Bennett, 14981).

Mecanismo patofisioldgico de nefrotoxicidad.

No hay datos concluyentes acerca del mecanismo
patofisiologico del dafio renal por aminoglicésidos en
humanos. A partir de estudios experimentales, se ha

demostrado que numerosos sistemas bioquimicos scn afectados.



Los aminoglicésidogs inhiben la fosferilacioén mitccondrial
oxidativa, la giicolisis. 2l transpeorte de electrones., la
bomba de Na-K ATP zsa, la esfingomielinasa, la superiaxide
dismutasa, lisczima y muchasS otras proteasas (Lietman y

Smith, 1983).

Estas alteracicnes bioquimicas y ultraestructurales
taempranas, conducen a la mas importante expresién toxica
desde el punto de vista clinico, que es la necrosis tubular
aguda (Tulkens, 1986). Sin embarge, la regeneracidn del
epitelio tubular se desarrolla muy temprano durante el
tratamiente, actuando asi como un mecanismo protector. Se
podria especular que la diferencia respecto a la sensibilidad
a los aminoglicésidos entre animales ¥ humanos, resulta de su
diferencia en la capacidad de regeneracion celular (Tulkens,

1986).
Incidencia

La frecuencia de nefrotoxicidad por aminoglicésidos es
dificil de determinar. Depende de la definicién que unec
escoja para nefrotoxicidad (Lietman y Smith, 1983). La gran
mayoria de los autores han coincidido en definir la
nefrotoxicidad desde un punto de vista de repercusién clinica
-sobre la funcidn renal, basandose en el aumento

predeterminado de la concentracién seérica de creatinina: o
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bien, en la disminucién de la depuracidén renél de creatinina
enddgena. Segln este criterio, la incidencia de

nefrotoxicidad sera mas baja ¢ mas alta en relacicn al

limite que se ha fijade para el incremento en la creatinina
sérica, o para el grado de disminucién en la depuracién renal de

la misma.

Usando la definicién de un aumento en la creatinina serica de
0.5 mg/dl si la creatinina inicial es menor de 3 mg/dl; y un
aumento de | mg/dl si la creatinina inicial es mayor ¢ igual
a 3 mg/dl; Lietman y Smith {1983) reportan una incidencia de
nefrotoxicidad del 8% al 26%. Otros autores en diferentes
series de estudios prospectivos han reportado frecuencias del
10% (Brenner, 1986; Smith y cols, 1978); 5 al 10% (Schentag.
1978); 8.7% {(Lane y cols, 1980); 14% {Moore y cols, 1984) y

12% al 26% (Smith y cols, 1980j.
Factores de riesgo.

Se han descrito multitud de factores asociados al uso clinico
y experimental de los amifoglicdsides, gque en un momento
determinado pueden facilitar o6 potenciar la accion téxica de
estas drogas sobre las celulas del tubulo remnal. De todos los
factores de riesgo propuestos, en solo algunos se ha
comprobado su papel facilitador. Estos factores pueden

clasificarse en dos grandes grupos: factores dependientes de



la droga, y factores dependientes del huesped . A continuaiién

analizaremos independientemente cada factor.

Factores dependientes de la droga.

bosis,

Se ha postulado qué fa administracion de desis altas de
aminoglicésidos, aumenta la teowxicidad de la droga (Brenner,
1986; Bendush y Weber, 1976). Estudios experimentales en
animales han demostrado que los aminoglicdsidos producen dafie
renal dependiente de la dosis recibida (Kosek, 1974). Estas
aseveraciones no fueron apoyadas en otra serie de estudios,
en los cuales la dosis total recibida fué similar para los
grupos que manifestaron nefrotoxicidad y los que no lo

hicieron (Moore y cols, 1984; Schentag y cols, 1982).

Con respecto a la dosificacion, Bennett y cols (1979) han
demostrado que la frecuencia de las dosis administradas fue

un factor mas importante que las concentraciones seéricas
"'pico” de gentamicina. La exposicién a la droga durante un
periodo de 24 horas, correlaciond mejor con un deterioro de la
funcién renal que los niveles séricos "pico'" & basales. Para
una dosis de gentamicina dada, a mayor frecuencia de
administracion, mayor riesgo de nefrotoxicidad (Bennett y

cols, 1979).



La medicidn de las concentracivnes sericas "pico" vy basal de
aminoglicosidos s2 recomienda como una guia clinica para
asegurar la eficacia antimicrobiana v como una ayuda =n la
deteccidn del potencial de nefrotoxicidad (Bennett y cols,
1979); pero nunca para garantizar que se esta en niveles

"seguros" desde el punto de vista de la nefrotoxicidad.

En estudios clinicos es muy dificil determinar cuande la
concentracion sérica de una droga aumenta ant=s de la falla
renal, ¢ como consecuencia de la misma. El conoclmiento de
los niveles seéricos de aminoglicésidos en los pacientes que
por alguna razén tienen disminuida su filtracién glomerular,
aporta una importante informacién para la prediccién de
subsecuente toxicidad (Moore y cels, 1984). Se recomienda que
los niveles basales durante la terapia no sean mayores de

2 pg/ml para gentamicina y tobramicina; y de 10 pg/ml para

amikacina (Smith y cols, 1978).

Finalmente cabe seflalar otra variable a tener en cuenta, que
es la concentracion de la droga en el tejido renal. Este es
un proceso no del todo dosis-dependiente; sino mas bien
relacionado a la idiosincrasia del paciente y de la droga

misma.

El mas importante predictor de nefrotoxicidad, es la excesiva

acumulacion de aminoglicoside en el tejidn renal de



pacientes que aun no tienen aumentada la concentracion de
creatinina serica (Schentag y colé. 1982). Schentag vy cols
(1978) en un estudic clinice de &4 pacientes tratados con
gentamicina, de los cuales 17 tuviercon nefrotoxicidad,
encontré que ambos grupes de pacientes tuviercn niveles
séricos iniciales de gentamicina similares; pero la
acumulacidn tisular medida por analisis farmacocinético, fueé
3 veces mas alta en los paclentes que tuvieron
nefrotoxicidad. Este estudio farmacocinetico muestra que
muchos pacientes que reciben dosis apropiadas, pueden de
alguna manera estar predispuestos a una excesiva acumulacioén

tisular; y la mayoria de estos, mas tarde podrian manifestar

dafio renal.

Duracion.

La terapia prolongada con aminoglicésidos incrementa el
riesgo de alcanzar concentraciones tdxicas a través del
parénquima renal (Brenner, 1986). Sin embargo, en la practica
clinica no se ha demostrado que sea un factor significativo
en la prediccion de la nefrotoxicidad, comoe se observan en
algunos estudios prospectivos (Moore y cols, 1984; Schentag vy

cols, 1978; Schentag y cols, 1982).



Toxicidad intrinseca.

Uno de los puntos de mayor interés gira alrededor de la
posibilidad de encontrar alguna diferencia significativa
entre el potencial de nefrotoxicldad de los diferentes
aminoglicdsidas (Meyer, 1986). Todos los aminoglicésidos son
toxices al rifon humano, y tienen el mismo mecanismo de
accioén; sin embargo cada droga tiene diferente
farmacocinética para su captacidn cortical, que es, en Ultima
instancia, el factor que determina la nefrotoxicidad (De

Broe, 1986).

Estudios experimentales en la rata han demostrado, para
gentamicina y netilmicina, un incremente no lineal en la
captacién cortical renal con respecto a los niveles séricos
lo cual sugiere una captacién saturable. Para tobramicina, la
captacidn cortical se relaciond linealmente a los niveles
séricos; y para amikacina el patrén de captacién fuée mixto
(De Broe y cols, 1986). Estudios comparativos demostraron
menor afinidad para la captaciodn cortical de tobramicina vy

amikacina (revisado por De Broe y cols, 1986).

También se ha comprobado, tantc en animales como en humanos,
que la amikacina a dosis terapéuticas induce un menor grado
de fosfolipidosis lisosomal que el resto de sus congéneres;

esto sugiere que es menos netfrotdxica cuando se usa en



condiciones estrictamentes comparartles (D= Broe v caols, 19845,

Otros reportes de hallazgos experimentales han sugerido qus
gentamicina es mas nefratéxica que tobramicina, y esta es mas
que amikacina (Hottendorf vy Gordon, 19803). La aplicabilidad a

los humancs de los estudios experimentales es controversial.

En estudios clinicos, la maycoria de los autores han obtenido
resultados que concuerdan con los hallazgoes exparimentales
referidos anteriormente (Kumin, 1980; Schentag y cols, 1982;
Lietman vy Smith, 1983); mientras que otros no han encontrado
diferencia en el potencial nefrotodxico de gentamicina y

tobramicina (Moore y c¢ols, 1984; Keys y ceols, 1981)
Uso de drogas asociadas.

Un gran numero de medicamentos se han propuesto como factores
potenciales de riesgo cuando se emplean asociados a algun
aminoglicosido. De estos, a la anfotericina-B, el cis-
platinum v la ciclosporina, se les reconoce un significante

potencial nefrotdxico individualmente.

No hay un consenso general acerca del uso de cefalosporinas &
diuréticos de asa como factores de riesgo de nefrotoxicidad

cuando se usan antes & simultansamente al aminoglicoside,
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Estudios e&n animales no han demostrade que la cefaloting
potencie la nefrotovicidad de los.aminﬂglicbsidos {revisada
por Wade v cols, 1973). Estudics clinicos prospsctivoes han
comparade diferentes regimenas de tratamiento antibidtico y
han demostrado que la combinacién tobramicina & gentamicina
con cefalotina, es significativamente mas nefrotdxica que la
combinacién aminoglicésido-ticarcilina ¢ carbenicilina v
cefalotina-ticarcilina ¢ carbenicilina (The EORTC, 1978;
Klastersky y cols, 1975). Cabe sehalar que =n =stos estudios
la dosis de cefalotina fué elevada (9 a 12 gr/dia). El
mecanismo por el cual la combinacién de cefalotina con
aminoglicosido es nefrotdxica no se conoce. A este respecto,
la dosis de cefalotina debe ser importante, va que en
estudios en los cuales se ha usado dosis mas bajas de
cefalotina, la nefrotoxicidad no ha sido un problema de mayor
relevancia (Klastersky y cols, 1975). Lietman y Smith (1983}
reportan una mayor nefrotoxicidad cen el uso de
aminoglicdsido-cefalotina, que con la combinacian
aminoglicédésido-meticilina. Sin embargo, otros autores no
encontraron ninguna evidencia de que la asociacién
cefalotina-aminoglicdésido sea mas nefrotéxica (Moore v cols,

1984; Brown y cols, 1982).

En virtud de la falta de uniformidad de criterios, Bennett en
su revision de 1981 sobre =1 tema, concluye que seria
prudente evitar la combinacién cefalosporina-aminoglicosido

si otra alternpativa estuviera al alcance.



Respectce al usco de furcosemide ascociado con aminoglicdsidos se
ha demostrado que se incrementa la toxicidad en animales de
experimentacicon si se permite la generacién de una deplecién
de volumen (Lietman y Smith. 1983). La aplicacidén de este
concepto a los humanos es dudeosa, ya que en situaciones
<linicas, habitualmente se administra furosemide con una
estrecha vigilancia, que permite mantener un equilibrio
hidroelectrolitico adecuado (Lietman y Swmith, 1983). Cuando
Chiu y Long (1978} contrelaron las pérdidas hidricags en ratas
tratadas con furosemide, no se cbservdé un aumento en la
incidencia de toxicidad por aminoglicdsidos (revisado por
Smith y Lietman, 1983). Estos autores, en otros tres estudios
prospectivos &n 1983 concluyeron que el furosemide no debe
ser considerado un factor de mayor riesgo en el desarrollo de
toxicidad inducida por aminoglicosidos, si se tiene la

precaucion de evitar la perdida excesiva de sodio y agua.

Finalmente debe tenerse en cuenta la administracidn de
tratamientos previos de diferentes aminoglicédsidos y el uso
concomitante de clindamicina. Butkus y cols en 1976
describieron 3 casos de insuficiencia renal en pacientes que
recibieron la combinacién de gentamicina y clindamicina,
sugiriendo que-la c¢lindamicina a dosis terapéuticas estando
altamente unida a proteinas, podria desplazar a la

gentamicina de sus lugares de unién a éstas, aumentando asi su

biodisponibilidad en el plasma. También se ha.demostrado que



2z
la clindamicina produce cambios liscesomales en le celuls
tubular de la rata, similares a lés producidas por las dosis
terapauticas de gentamicina. Por lo tantd, la clindamizina
podria potenciar la toxicidad de gentamicina al interferir
con la funcion enzimadtica lisosomal, de alguna forma ne del

todo clara (Butkus y cols. 1976).

Factores dependientes del huésped.

Se ha sugerido repetidamente en la literatura que la edad
avanzada es un factor primordial en la predisposicién a la
nefrotoxicidad por aminoglicosidos {Moore y cols, 1984:
Brenner, 1986; Gee Jackson, 1983; Bennett, 1981). Este factor
de riesgo habitualmente va asociado a la sobredosificacion.
La medicidén de la creatinina sérica no es un parametro fiel
de la funcidn renal en un paciente de edad avanzada, y la
mayoria de las veces, se hace la deosificacién de
aminoglicosido de acuerdo a la creatinina, sin considerar que
la filtracion glomerular disminuye notablemente con el paso

de los afios.

Schentag y cols en un estudic prospectivo de pacientes de

edad avanzada (media de 65 afies) observd una frecuencia de
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nefrotoxicidad coen gentamicina del 26.5%, esto, en pacientes
que fueron tratados aparentem=nte con dosis apropiadas para
mantener niveles seéricos aceptables al inicio del
tratamiento. Este estudic es importante perque enfatiza, que
aun si los nomogramas para dosificacién de aminoglicésidos
son correctamente usados, la gentamicina no puede ser dada en
forma segura a pacientes ancianos sin una estrecha
monitorizacion de su funcioén renal, de preferencia el grade

de filtracién glomerular.

Sexo vy obesidad.

Se ha sugerido que existe ciert; predigposicion a la
nefrotoxicidad para el sexo femenino; aunque este no ha sido
claramente demostrable en pacientes (revisado por Gees
Jackson, 1983). Moore y cols (1984) reportaron en dos
estudios prospectivos de 214 pacientes, que el sexo femenino
podria ser considerade como factor de riesgo. En un estudio
reciente llama la atencidn que la nefrotoxicidad por
gentamicina, ocurrio mas frecuentemente en mujeres con
nefritis intersticial, (revisado por Mcore y cols, 1984). El
mecanismo por el cual, en el sexo femenino se incrementa el
riesgo para la nefrotoxicidad, no se conoce; seria interesante
conducir un estudio tratando de identificar una diferencia en
las consecuencias farmacoldgicas responsables del dafio

tubular renal en hombres y mujeres (Moore y cols, 1984). Se



podria especular que esta potencial diferencia guarda alguna
relacion con la mayor preporcidn de tejido adipeso en el zexo
femenino. y relacionarle con sobredogificacién en forma

similar a la obesidad.

La obesidad frecuentemente se asocia a sobredosificacién de
aminoglicésidos; estos tienen una distribucién minima en el
tejido adiposo; por ello, para que la dosificacidn sea la
adecuada, debe usarse el peso corporal esperado, no el real
(Sande y Mandell, 1982). En estudios clinicos, poca
importancia se le ha dado a la obesidad como factor de riesgo

de nefrotoxicidad.
Estado de shock.

Cualquier estado fisiopatplégico que implique una disminuciédn
en el grado de perfusion renal ha sido considerado como un
factor de riesgo de nefrotoxicidad con el emplec de
aminoglicosidos (Meyer, 1986; Brenner, 1986; Moore y c¢ols, ’
1984). S5in embargo, en un estudio reciente prospectivo,
llevado a cabo en 195 pacientes, se demostrd que no habia
ninguna relaciodn significativa entre e)] uso de tobramicina y
el estado de shock (Ambinder y cols, 1985). En este estudio
los niveles séricos de aminiglicésides fueron estrechamente

monitorizados; lo que evitd concentracidnec sericas elevadas

en presencia de una filtracién glomerular disminuida. No



obstante, es posible que en tiéftd'érupofde‘
de aminoglicésidos y la agresxdn 1squémlca nteractunn
sinergisticamente sobre el dana ranal (Ambindur v col

1985)

Enfermedad renal previa,

Se ha mencionado que la insuficiencia renal de cualquier
etiologia, incrementa la frecuencia de nefrotoxicidad por
aminoglicoésidos, quizas debide a que la carga del toxico por
nefrona funcionhante es mayer en estas condiciones (Brenner,

1986; Lane y cols, 1977; Lerner y cols, 1977).

Este concepto se ha sugerido repetidamente aunque pocos
estudios lo han demostrado. Lietman vy Smith (1983) concluyen
que la enfermedad renal preexistente no d2be ser un factor de
riesgo si se monitorizan estrechamente los niveles sericos, v
se reduce la dogis de aminoglicosidos en pacientes con
filtrado glomerular disminuido, de modo que se prevenga la
acumulaciodon a niveles toxicos. Por esta misma razén
(vigilancia estrecha) en otro estudio, pacientes con
depuracién inicial de creatinina inferiores a 20 ml/m., no
fueron quienes experimentaron una mayor nefrotoxicidad

(Schentag vy cols. 1982}).

Es interesante que Siegenthaler y cols (1986) encontraron que
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los pacientes gue experimentaron nefrotaxicidad con
aminoglicosidos, tenian una mayor'depuracién de creatininag
previa al tratamiento: lo cual sugiere la posibilidad de un
mayor aflujo inicial de la droga hacia la célula tubular,

contribuyendo al desarrello de nefrotoxicidad.

Hallazgos similares se reportaron por Moore y cols {1984).
Ellos concluyen que pacientes con alta depuracidn inicial de
creatinina tienen una carga filtrada mayor del
aminoglicdsido, y la celula tubular se expone a una mayor
concentracion de la droga en el liquido tubular. Sin embargo,
en el paciente con insuficiencia renal, si s= ajustan las
dosls para mantener niveles séricos pico en €l rango

terapeutico normal, el riesgo de toxicidad deberia ser menor.

Enfermedad hepatica.

La enfermedad hepatica como factor de riesgo para la
nefrotoxicidad por aminoglicodsidos ha sido reportada en la
literatura (Moore y cols, 1984; Meyer, 1986; Moore y cols,
1986; Forland y cols, 1987; Ambinder y cols, 1985). No se
conoce el mecanismo especifico por el cual la enfermedad
hepatica y los aminoglicosidos interactuan incrementando 21

riesgo de insuficiencia renal.

Se sabe que en la enfermedad hepatica descompensada {ascitis



y edemas ) s& asccia a un estade de hiperaldosteronismo
gsecundario, con hiperreninemia y aumento de angiotensina II.
Este es5 un vasoconstrictor renal potente. En pacientes con
insuficiencia hepatica y funci@n renal estable, hay un
mecanismo compensador de la vasgconstriceién renal que
consiste en el aumento de los niveles seéricos de
prostaciclina y PGE-Z. Una disminucidén en la concentracidn
urinaria de PGE-2 se ha demostrado en pacientes con
insuficiencia hepdtica descompensada y disfuncion renal

{Moore y cols, 198&).

Los aminoglicosidos inhiben la enzima fosfatidil inositol
especifica para la accion de la fosfolipasa C, una enzima
importante para la liberacién del acido araquidonico,
precursor de las prostaglandinas. Al bloquearse el mecanismo
compensador de las prostaglandinas por los aminoglicdsidos,
predemina la vasoconstriccion renal cuya consecuencia es la
disminucion en el flujo y del filtrado glomerular. Se ha
demostrado que los niveles de PGE-2 urinaria estan
disminuidos durante la nefrotoxicidad por aminoglicédsidos

(Moore y cols, 1986).

Finalmente se debe mencionar un ultimo factor -la sepsis- que
habitualmente se encuentra presente en aquellos pacientes que
ameritan una terapia con aminoglicdsidos. Se sabe que la

sepsis misma, independientemente de otros factores, puede
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producir alteraciones sobre la hemodindmica vy la funcion

renal.

Con el propésito de determinar aquellos factores de riesgo,
que se asoclaren a les casos de insuficiencia renal, en los
pacientes que recibieron un curso de tratamiento con

aminoglicesidos, se realizd el siguiente estudio.
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MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron en forma prospectiva todos los enfermos
hospitalizados entre los meses de mayce y octubre de 1986, en
la Unidad Pablo Diez del Hospital Espaficl de México (esta
Unidad excluye pacientes hospitalizados en lag areas de
Fsiquiatria, Obstetricia, Neonatologia y pacientes asilados).
Se identificaron agquellos que fueron tratados con
aminoglicosidos (gentamicina, tobramicina, amikacina o
estreptomicina). Se identificaron 214 pacientes. Como
requisitos para ser incluido en este estudio se definieron

los siguientes:

1). Creatinina sérica pretratamiento.

2). Creatinina sérica postratamiento inmediata. En todos
necesariamente dentro de las 72 horas posterior a la
suspension del medicamento. Opcionalmente, creatinina
postratamiento tardia, entre 8 y 12 dias (este ultimo
parametro fué satisfecho en 2l 30% de los enfermos aceptados

para estudio).
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3). Historia clinica y exbloraéioﬁffisicaﬁcompleta, cuya
informacién minima exigia:
a) edad, sexo, pesa y talla
b) dosis del aminoglicésido:
- en mg/kg/dia
- dosis total y dias de tratamiento

c¢) identificacién explicita de la presencia ¢ ausencia de:

i) Diabetes mellitus; se incluyeron pacientes con clara
historia de la enfermedad y cuya glicemia en ayuno era igual
¢ mayor de 140 mg/dl, con ¢ sin tratamiento hipoglicemiante.
ii}) Hipertensidon arterial; definida por cifras de presisn
arterial igual ¢ superior a 150/95 sin tratamiento, ¢ cifras
menores con tratamiento antihipertensive. 1iii) Insuficiencia
cardiaca; se incluyeron los pacienets con historia clinica de
insuficiencia cardiaca crénica, que durante el tratamiento
requirieron de apoyo con inotrépicos por via parenteral vy
vasodilatadores. div) Deshidratacién hidroelectrolitica; la
cual se definiéd por los criterios c¢linicos de depleciédn de
volumen intravascular y por las pruebas de laboraterio de
hemoconcentracion. El1 parametro de referencia fue la
alteracion inicial en la relacion nitroégeno ureico y
creatinina, con la normalizacidn de estas cifras
posteriormente a la rehidratacién. v) Sepsis; la cual se
considerd como el estado toxiinfeccioso generalizado, con

repercusion hemodinamica (hipotensidén, taquicardia, oliguria)
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y fiebre; con ¢ sin bacteremia documentada <on hemocultives.
4). Identificacién de medicamentos de uso asociadoe, en

particular, cefalosporinas, diuretices y/o cimstvidina.

Se excluyeron del estudio los enfermos conacidos con
enfermedad renal croénica con ecreatinina seérica » de 5 mg/dl.
Aplicando estos criterios de inclusién y exclusion, se
identificaron 88 pacientes que satisfacian estos criterios, y
que son el motivo de este estudio. Por mucho, la causa que
mas frecuentemente excluyd a los enfermos para estudie fue el
no contar con creatinina serica pretratamiento y/o¢

postratamiento en los periodos mencionados.

Se definid la nefrotoxicidad por un aumento de 0.5 mg/dl en
la creatinina sérica si ésta era menor de 3 mg/dl; ¢ por un
aumento de 1.0 mg/dl si la creatinina previa al tratamiento
era mayor de 3 mg/dl.

La depuracién renal de creatinina enddgena (DRCE)} se calculd

de acuerdo al siguiente esquenma:
DRCE = 140-edad x peso / 72 x creatinina seéerica
Las dosis de los aminoglicdosidos y demas drogas, fueron

variadas y a criterio del médico tratante.

Anadlisis estadistico.
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I3

i

realizé analisis estadistico por medio de la t de Student,
crorgando significancia para un valor de p <0.05. Prueba de
chi cuadradc, vy tablas de contingencia 2x2. Se realizé
coeficiente de correlacién por regresién lineal. Para esto
se utilizd un paquete estadistico (Stat-Pack) en una

microcomputadora (Commodore FC- 10).
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RESULTADOS

En 2l periodo de estudio {seis meses) ingresaron un total de
6156 pacientes, de los gue 214 (3.4%) recibieron tratamiento
con uno & mas antibidticos aminoglicésidos. De los 88
pacientes incluidos en el estudio, 16 {(18.1%) tuvieron
nefrotoxicidad. Es decir, manifestaron nefrotoxicidad
intrahospitalaria el 0.25% del total de los pacientes
ingresados en ese periodo. La edad de los pacientes oscileo
entre les 22 y leos 89 afiog, con una media de 65.1 afios. El
50% de lcs pacientes tenia mas de 70 afos. Los 16 pacientes
con nefrotoxicidad, tenian un rango de edad entre los 58 y
los 86 afios siendo la media de 76.1 afios en comparacion con
62.9 afios para los que no tuvieron insuficiencia renal

(p =0.009). E1 75% de los pacientes que presentaron
insuficiencia renal tenian mas de 65 afios (p ¢0.05). La
creatinina sérica minima fue de 0.4 mg/dl y la maxima de

3.1 mg/dl; no hubo diferencia entre las cifras pretratamiento
de creatinina con relacién a la produccidén de nefrotoxicidad.
Cuarenta y dos pacientes eran hcmbres y 46 mujeres. Nueve
hombres y 7 mujeres tuvieron insuficiencia renal; no hubo
diferencia significativa entre sexos ni entre el peso & la

talla.
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Cuarenta y tres de los 88 pacientes, recibieron tobramicina
unicamente, y 7 {16.3%) hicieron insuficiencia renal.
Treinta y dos panientes recibieron gentamicina, & pacientes
{18.8%) sufrisron insuficiencia renal. Cuatro pacientes
recibiszron amikacina unicanment=, ninguno presante
insuficiencia renal. Ocho pacientes (9.1%) recibiercon
secuencialmente 2 6 3 amin@glicosidos;‘de estaos, 3 paclentes
(37.5%) prasentaren insuficiencia renal; todos ellos
recibieron amikacina adicicnada a gentamicina y/o
tobramicina. Un paciente fde tratado con estreptomicina, sin
presentar insuficiencia renal. No hubo diferencia
significativa en cuanto a incidencia de nefrotoxicidad para

ninguno de los amineglicésidos (p »>0.5).

Dado que el 50% de los pacientes estudiados tenian mas de 70
afios de edad, éstos se dividieron en dos grupos (mayores de
69 afios y menores de 70 afiog) haciéndoss el analisis para
cada aminoglicosido por separado. En la tabla 1 se muestra
que no hubo diferencia en las dosis utilizadas de tobramicina
para causar nefrotoxicidad en ambos grupos de pacientes.
Resultadeos similares se obtuvieron para la gentamicina (tabla
2). Los pacientes gue recibieron tratamiento solamente con
amikacina a las diversas dosics utilizadas no presentaron
ineuficiencia renal. Sin embargo, de los 11 pacientes mavores
de 69 afics que recibieron amikacinpa, ademds de tobramicina o
gentamicina, 3 presentaron insuficiencia renal; esta

disfuncion se observe a deosis menores de amikacina que en



Tabla 1. Dosis de tobramicina =n pacientes con y sin

insuficiencia renal.

«de 70

Edad
Pacientes
:de 70

con I. renal 1924 mE-ZEEB___-

2.69 mg/kg 10,39
sin I. renal ' 1675 mg #0.39

2.83 mg/kg 30.21
valor de p Ns

1080 mg 103
2.33 ng/kg :0.24

2101 mg £295
2.94 mgr/kg *0.32

NS

* dosis total recibida
NS = no significative
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Tabla 2. Dosis tetal de gentamic.na en pacientes con ¥ sin
: insuficiencia renal.

Pacientes

Edad

2de 70 -

¢de 70

con I. renal

sin I. renal

valor de p

-~

1388 nmg £220
2.69 mg/hkg *0.57

2110 mg *241
3,31 mg/kg *0.46

NS

1440 mg *240
3.09 mg/kg +0.49

1852 mg *159
3.14 mg/kg #0.16

NS

* dosis total recibida
NS = no significativo



Tabla 3, Dosis de amika¢ina en pacientes con y sin
insuficiencia renal

Edad
Pacientes e
xde 70 tde 70
con I. renal 5125 mg 2375 N.I.
6,74 me/kg :3.18
sin I. renal 10150 mg +2855 N.I.

valor de p

14.72 mg/kg +0.85

NS
0.02

"“dosis total recibida

N3 = no significativa
N.I. significa numero insuficiente de pacientes para hacer

el calculo
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aquellos pacientes que estﬁvie;oﬁ sqﬁetidoé &l tratamiento
solamente con este aminoglichido'(Tabla 3). Dsbido a qu= la
poblacidn de pacientes menores de 70 afios de =dad que
recibieron la amikacina fué pequefia, ne se pudo llevar a cabto

el analisis estadistico.

El numero de dias de tratamientc en los pacientes mayores de
69 afos de edad fue de 12.9 dias &n aquellos Que presentaron
nefrotoxicidad y de 11.8 dias en aquellos que no la
manifestaron; las diferencias nc fueron estadisticamente
significativas. Los pacientes menores de 70 aios que
presentaron insuficiencia renal recibieron un tratamiento mas
corto, aproximadamente 6.5 dias, que aquellos que no
sufrieron de nefrotoxicidad y cuyo periodo de tratamiente fue
de 10.1 dias. Esta diferencia tampoco fue significativa

{p »0.1).

Ninguno de los factores clinicos de riesgo, como diabetes
mellitus, hipertensién arterial, insuficiencia cardiaca,
deshidratacién y sepsis, tanto individualmente o en conjunto,
tuvieron relacioén con la produccién de nefrotoxicidad.
Tampoco influyd el usco de cefalosporinas o cimetidina. El
uso de diureticos aumentd el riesgo de nefrotoxicidad

significativamente (p =0.03).

La depuracidn renal de creatinina endogena (DRCE} calculada

antes del tratamiento fueé similar para ambos grupos con y sin
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insuficiencia reﬁal en todos los casos (66.8 ml/min y

65,6 ml/min respectivamente). Se observo una correlacisn
estreché entre la DRCE calculada y la edad (p ¢«0.0001); en la
Figur; 1 se muastra que existe una disminucidn lineal en la
DRCE a medida que aumenta la edad de los pacientes. No hubo
correlacian entre la =dad y la creatinina serica previa al
tratamiento (p »0.2), (Figura 2). For otra parte, en la tabla
4 se muestra que algunos otros factores metabélicos 6
medicamentosces s= considera pudieron potenciar la toxicidad

de los aminoglicdsidos.

La evolucidon de los 16 pacientes con insuficiencia renal
(tabla 5) fuée la siguiente: dos pacientes fueron sometidos a
dialisis peritoneal intermitente, sin mostrar evidencia de
recuperacion funcional. Considerandose la lesion como
irreversible y debido a la edad (81 y 85 afos) y a la
patologia concomitante, no se consideraron candidatos
aceptables para dialisis crénica por le cual se suspendié el
apoyo dialitico, habiendo fallecide poco tiempo despues. Un
tercer paciente de 385 anos de edad con nefropatia obstructiva
mostrd un cuadro oligurico grave de nefrotoxicidad por
amincglicédsidos por lo cual se considerd comoe no recuperable
v fallecid sin apoyo dialitico. Cipco pacientes mostraron una
forma reversible de insuficiencia renal en un plazo inferior
a 15 dias. Otros 4 pacientes fueron dades de alta mostrando
aun evidencia de insuficiencia renal discreta. En ningunc de

ellos se hizo necesari¢ un reingreso hospitalario por



Tabla 4. Diversos factores que tuvieron lugar durante el
tratamiento con aminoglicésidos en varioes
pacientes con nefrotoxicidad.

Paciente Edad

Padecimiento Medicamento
asociado asociado
1 85 Hidronefrosis, -
anuria
2 58 Hiperuricemia -—-
aguda
3 75 -— Indometacina
4 75 Cirrosis ——
L} ' 76 Pelvis congelada ---
(cancer ovarico)
6 64 Litiasis renal Clindamicina
7 82 - Clindamicina

Tto.previo con
AG

AG significa aminoglicdsido
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agudizacion de la falla renal. Estos pacientes son
cansiderados come de lenta recuperacion. Cuatro pacientes
adicicnales fuercn dadeos de alta antes de 10 dias de
evolucian de su insuficiencia repal, desconociéndose su

evolucién ulterior.



Tabla &, Evolucién de los pacientes con insuficiencia renal
. aguda por aminoglicésidos (16 pacientes).

Evolucién Pacientes
Dialisis peritoneal y muerte por retiro de apoyo 2
Fallece g£in apoye dialitice 1
Recuperacién total en menos de 15 dias 5
Recuperacién parcial y alta del Hospital 4

Se desconoce por alta hospitalaria 4
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DISCUSION

La nefrotoxicidad por aminoglicésidos es la cuarta causa de
insuficiencia renal aguda en el medio intrahospitalario
(Meyer, 1986). E1 0.25% de todoes Huestros pacientes
hospitalizados por padecimientos diversos, sufrieron
insuficiencia renal secundaria al uso de estos agentes. En
esta revision prospectiva, la frecuencia de nefrotoxicidad
fué de 18.1%, lo cual es similar a las cifras reportadas en
la literatura. Este trabajo se llevd a cabo en pacientes
seniles, el 50% de la poblacidén que se estudid, tenia mas de
70 afios. El factor edad estuvo significativamente asoclado

con la produccién de toxicidad (p =0.009).

Fué sorprendente el heche de que todos los pacientes
recibieron dosis en limites inferiores a las recomendadas
habitualmente para cada. aminoglicesido, v a pesar de ello
desarrollaron toxicidad. El1 75% de nuestros pacientes con
nefrotoxicidad tenian mas d= 65 afos; se sabe que en el
individuo de edad avanzada, la funcién renal, manifestada por
la velocidad de filtracién glomerular, disminuye en forma
fisioldgica 2 un 50-60% del valor basal de un sujeto joven.
Por lo tanto, probablemente en nuestros pacientes, la dosis
administrada, fué relativamente "normal'para la funcieén

renal. Esta disminucién en el filtrado glomerular,
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" manifestada a través de la DRCE guardé una relacion linesl
clara con el incremento en la edad, 1o que no sucedic con las

cifras de creatinina serica; de donde se concluy

]

que la

determinacidn de creatinina serica no es un parametro ideal
para la valoracioén de una disminucién precoz en el filtrade
glomerular, aunque desde un punto d= vista practico, es una
prueba accesible, sencilla v util para el seguimiento de la

funcidn renal en la practica clinica.

En comparaciodon a la dosis recomendada por Chan y cols (1972),
la mayoria de estes pacientes ancianos, requirieron menor
cantidad de aminoglicdsido que la esperada. Se ha sugerido
que el dafio renal en humanos que reciben gentamicina en dosis
inferiores a 2 mg/kg/dia, solo ocurre cuando el érgano ha
estado comprometido (revisadeo por Kosek y cols, 1974). Sin
embargo, es posible que el rifidn humane sea susceptible al
dafio celular aun a dosis terapeuticas de aminoglicédsidos en
pacientes sin enfermedad renal; en la mayoria de los casos,
las anormalidades renales son clinicamente inaparentes (Kosek
y cols, 1972). Nuestra frecuencia de toxicidad aun en dosis
normales-bajas indica que algunos pacientes son mas sensibles
a la droga que otros, vy que la toxicidad observada
clinicamente, estad relacionada con factores diferentes a la
sobredosificacion; tales como sensibilidad individual,
captacién renal anormal y sinergismo entre el aminoglicédsido

y otros factores clinicos de riesgo.



Entre estos factores, nosctros observamos que 1 uso de
diuretico guardd una relacion significativa con la toxicidad
{p =0.03). Esto adquiere mas significancia si tenemos en
cuenta que los pacientes anciancs no s raro que cUrsen con
cierto grado de deplecién en su estade hidroelectrelitico, a
lo cual se agrega el diuratice. Sin embargo, en el estudio,
los pacientes que tenian establecido un estado de
deshidratacidn, no mostraron mayor frecuencia de
nefrotoxicidad. El numero de estos pacientes fué pequefio y su
edad considerablemente menor (media de 56.9 afos) que el
grupo que tuvo nefrotoxicidad (76.1 afos). Es reccmendable
por tanto, evitar el usgso asocilado de diuréticos potentes con

aminoglicésidos en los pacientes seniles.

En este estudio, el uso concomitante d= cefalosporinas no
aumenté el riesgo de nefrotoxicidad, a diferencia de otros
estudios de la literatura (Lietman, 1978). Se sabe que la
cefalotina individualmente, es potencialmente téxica al rifién
humano; es probable que nuestros resultados, a pesar de
incluir fundamentalmente pacientes anciahos, no mostraron
nefrotoxicidad adicional debido al uso de dosis menaores

4 gr/dia) comparadas a otros estudios, que manejan dosis de

aproximadamente de 10 gr por dia.

El potencial nefrotoxico de tobramicina v gentamicina fue
similar. No sucedid asi con amikacina, aunque fueron pocos

pacientes (4) los gue recibieron esta ultima droga. Ningun



a1
paciénteydéé;r?éli@:hefrotbiicidad cuando se utilize
amikaciﬁa cbhé dfagé unic;;‘kdemas, la dosis empleada en los
pacienfes QUe no fuvieron toxicidad fue significativamente
mayor qﬁe en el reste de los pacientes. Este podria sugerir
de alguna manera cierta "seguridad” con el uso de amikacina en
comparacién con =1 resto de agentes aminoglicésidos. No
sabemos si =21 emplee secuencial de diferentes
amincglicosides, aumenta el riesge de nefrotoxicidad. De
nuestros enfermos, el 37.5% de los que recibieron mas de un

aminoglicoside (8), manifestaron toxicidad.

Algunos autores aseguran que la nefrotoxicidad por
aminoglicdsidoes es generalmente reversible (Lietman y Smith
1983; revisade pos Smith y cols, 1978). Nuestros resultados
son diferentes. Los dos pacientes que requirieron de
tratamiento dialitico y finalmente fallecieron por
interrupcion del mismo, fueron seguidas por un periodo de 3-4

semanas, sin ninguna mejoria.

En conclusion, el empleo de los antibidticos aminoglicosidos
debe hacerse siempre con monitoreo estrecho de la funcidn
renal, por medio de determinaciones frecuentes de creatinina
sérica (cada 48 hrs); sobre todo en individuos de edad
avanzada. Es importante recordar que la creatinina serica no
constituve un indice adecuado de funcionamiento renal, por lo
tanto la dosis recomendada por kg de peso debe reducirse de

acuerdo a la tasa de disminucién del filtrado glomerular



manifestado & través de la DRCE, e50o principalmente en los
ancianos. Si se detecta una elevacidén en la cifra de
creatinina s&rica sobre =1 nivel basal, se= debe suspender la
administracidn del aminoglicosido hasta obtener una nueva
determinacidén de creatinina 24 horas despues. En el caso de
persistir la elevacidn, la conducta ideal es la suspensioén
definitiva del medicamento. S8i elle no es posible, &ntonces
debe ajustarse la dosis a las cifras de creatinina y
continuar con una vigilancia estrecha da los parémetrés de

funcidn renal .

Finalmente, cabe destacar, que de todos los factorss que
supuestamente podrian facilitar el dafio renal por
aminoglicosidos, en nuestro estudio, solo tuvieron un efecto
claramente reconocido como nefrotéxico, la edad avanzada y el
uso concomitante de diureticos. No se mostraron claramente
relacionados con la produccion de dafio renal otros parametros
esgtudiados, que fueron: el sexo, la dosis por kg, la dogis
total, la duracion del tratamiento, =1 uso de cefalosporinas,
y la presencia de diabetss mellitus, hipertensidn arterial,
deshidratacion, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal

previa y sepsis,



Tabla 6. Asociacion de factores de riesgo para
nefrotoxicidad por aminogliceésidos

Factores en con I.R. sin I.R. P
estudio

Edad 76 63 0.009
Honbres 9 (10} 33 (37)

Mujeres 7 (8} 39 (44) 10.6
Dosis {ver las tablas 1,2 y 3) NS
Dias tto. *12-6 *11-10 0.3
Cefalotina 11 (12.5) 40 (45.4) 10.05
Diuréticos 7 (7.9) 12 (13.6) 0.03
Cimetidina 3 (3.4) 16 (18.1) »0.05
Diabtetes M. 5 (5.6) 18 (20.4) Q.8
Hipertensioén A. 4 (4.5) 18 (20.4) y0.7
I.Cardiaca 1 (1.1) 5 (5.6) »0.6
Deshidratacion 0 15 (17) »0.1
Sepsis 2 (2.2) 13 (14.7) »0.05
Creat. previa 0.9 1.1 »0.3

Los numeros en { ) son percentzies
NS = no significativa
* en mayores y menores de 70 afics respectivamente
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