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RESUMEN
TITULO:
Nefrotoxicidad por aminoglucdsidos. Experiencia en el Hospital General *Dr. Miguel Stlva™.
OBJETIVO:
Identificar Iactores para desarrollo de nefrotoxicidad, en pacientes en quienes se usaron
aminoglucdsidos.

MATERIAL Y METODOS:

Se captaron 24 pacientes en o scrvicls do Viepencias Generales, en ¢ perfoda entre
dictembre de 1994 a febrero de 1995, con edades entre 16 y 69 nftos, se registraron: peso,
tipo de aminoglucdsido pdministrado,dosis, via de administracion,tiempo y enfermedades
asociadas; se midieron : creatining sérica, vrea, albiwina, depuracion de creatinina, examen
de nrina, pre y 24 hrs post tratamiento.

RESULTADOS:

De fos pacientes estudiados, se captaron 20 hombres (83.4%) y 4 mujeres (16.6%), los
aminoglucosidos emplendos fueron tres: gentanticinn en 22 pacientes (91%), amikacina y
netilmicina en 1 paciente cada uno (4.1%), ta dosis mis frecuente usada 2 my/kp/dla en 15
pacientes (68.2%). La fiecuencia de administracion fue de eada 12 hrs durante 8 dias en
promedio, a dosis variable,

En 7 pacientes (12.5%) se encontrd noa enfermedad eronics degenerativa asociada con
riesgo para nefrotoxicidad. Los diagndsticos de ingreso iban desde traunmtisimo abierto

Dasta abdomen agudo, neunontn, enfermednd vesienlar e infeccion de tejidos blandos.



Los pacientes que presentaron disfimcion remal fueron {4 (58.3%), entre las causas de ésta
estuvieron: In edad avanzada (50%), la frecuencia de administracion (35%), DM, tipo 11
(21.5%), HAS (14.2%) ¢ hipovolemia (35.7%).

CONCLUSIONES:

Estos resultados coincitden con los obtenidos en a literatura, fa wayorta de los pacientes

fucron (raumatizados en  quicnes se usd el aminoglucdsido  profilicticamente.



INTRODUCCION:

Las reacciones adversas a medicamentos constituye una causa importante de morbilidad en
pacientes hospitalizados. No es inesperndo ¢} hecho tle ue os rifiones estén exenlos de
fesiones fnducidas ‘por medicamenlos.  La afeceion venal puede tomar ln fora de
alteracianes funcionales que producen como resultado lrastornos en los declrdlitos, y
liquidos, lnsuliciencia renaf aguda, o insuficiencia renal erdnicn (4,7.8,11,16,21).  Este
procedintiento de identificacion se ha elegido debido a que los pacientes se puedea presentar
con sindromes de enlermedades sobre los cunles fos médicos deben descubrir una causa
subyncente. Una vez que sc reconoce ef sindrome espeeifico de In enfermedad se puede
considerar a fista detallada de aquellos medivitientos que pueden causar potencialiente ese
sindrome,

Esle enfogue o fas enfenmedades rennfes inducitfas por medicamentos e sugerido
iniciaimente por Dennel, Mlamg y Purter (10).

La insuficiencia venal aguda se puede definir como un deteroro sibilo de Ia fancion renal,
que se tmduce pricticamente en ura elevacion de fa creatinina del suera de 0.5 a Img/dl en
wio o mas dias (8,16,.21). Ln cerca de 10 a 40% de los casos el volumen de orina
disminnye, frecuententente a menos de 400 ml/24 frs, puede ser ocasionado por causas

prereiales (deplecion de valumen, oclision de la arteria renal, cte.), causas pasrennles

(obstruccion uréter) o afeeeion renal intrinseca. 1n el Gtime caso ln necrosis tubular apuda

y In nefiitis inlersticiol aguda son fas eousas mds liecuentes (14,20).
Necrosis Tubufar Aguda (NTA) Esta patologia implica I toxieidad directa a fos células

epitefiales tubulares renales, La toxicidad puede ser mediada por cualquicta de los




siguienles mecnnismos: aclivacidn de los procesos de degradacion, fosfolipasas, enzimas
lisosommlicas, produccion de productos inteniediarios 10xicas, radicales libres, melabolitos
toxicos, fcidos grasos, depresion de la funcion mitocondiial, con depresion del
abastecimiento de fosflo de alta energla, acumulacion de calcio, vasoconstriceion renal
disminucion de ffujo sangufneo renal, estimulacion de respuestn iumunilarta, obslruecion
tubular a causa de precipilacion de medicamenlo, que pueden actuar en forma sindrgica para
causar lesion celular e insuficiencin renal, las células en Jas porciones media y tenminal del
tibulo proximal son las que se afeclan can mayor frecuencia, pero las que estin ea Ja ranm
ascetdente gruesa del asa de Henle también pueden lesionarse. Bl grado de lesion
histologica es variable, a menudo hay ioca correlacion enlre Ja estructura renal y la funcian,
Las biopsias renales de pacientes con insuficiencia renal aguda intensa pueden revelar sofo
necrosis tubular minita (1),

La gentarmicina es el medicantento nefiotdxico peolatipo. La toxicidad remal se ha detectndo
en hasta el 30% de los pacientes tralados con este antibidlico, pero el delerioro renal grave
se produce en wenos del 10% (Ié los casos, icialmente In exposicion a esle medicamento
produce como resullado In aparicion en la orine de enzinas del borde en cepilly y
lisosémicas, como N- acetilgluco santinidasa y Toslatasa slcalina, El delerioro en la resorcion
wbular de proleinas fillradas cousa hela-dos  microglobulinuria y proteinuria leve
{usualmente de 500 a1000 mg/dl). Estos efectos se resuclven si se suspende ¢f medicamento.
La administracion continunda del farmaco produce como resullado elevacion de nitragena

ureico y creatining en el plasma, por lo general después de una sciana de lerapéulica con




gentandicina,  Los individuos con insuficiencia remal apuda n causa de  gentamicina
frecuentemente no son oligiricas (8,10,11,16,2(),

Las biopsias renales revelan cambios listofogicos dentro de un plazo de algunos dias
posteriores a la iniciacion de [a gentamicina. Las células de los tibulas proximales contienen
“cuerpos miclofdes” que son estructuras Inminares densas que se consideran representativas
de fosfolfpidos afterados por la gentamicina en ef interior de los fisnsamas. La presencia de
cambios mas intensos de necrosis celular y degeneracion, sobretado en la nefrona proximal,
se correlaciona con el desarrollo de una insuficiencia renal franca.

La toxicidad de [n gentamicing se relaciona de tmunera imprecisa con sus concentraciones en
¢l suero y corticales tenales. Asl dos faclares importantes que son determinantes de la
toxicidad son Ia dosis del medicamento y Ia duracion de su adiinistracion, {iltivamente se
lin agregado un Iercervfnclor, Ia frecuencia en Ia administracion, Algunos estudios sugieren
que hiay un aumento en e siesgo e insuficiencia renal aguda cuando las concentraciones
miaximas en ¢l suero de gentamicina exceden 10 meg/l o si Jos valares séricos regulares
son superiores a dos meg/ml. No obstante, lns concentraciones elevadas pueden ser unn
consecuencin de disfuncion renal inducida por by gentamicinn, asl como una caus, ya que fa
gentamicina se excreln por el rifion (5,7,8,11).

Entre otros factores de riesgo importantes en e desarrollo de nefioloxicidad por
aminoglucosidos, se incluye la admbristincion concomitanle de olros medicamentos
nefroloxicos, hipolension, infeccion pramnegativa,  administracion  reciente  de
aminoglucosidos, enfermedades renales preexistentes, edad avanzada, enfermedades del

higado, deplecion de polasio y la lipealbuninemia (2,3,4,8,11,16,19,20,21).
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Entre los aminoglucdsidos la gentamicing parece tener el potencinl mis alto como causanle
de uchioloxicidad siguiendo la tobramicing, amikacina y nelilmicina. Esta toxicidad
diferencinl de los aminoglucdsidos se debe, en parte, al ndmero y orientacion molecular de
los grapos aminocalionicos de estos compuestos. Un ndmero o acceso mnyor de sitios
cationicos facilita ln interaceion (fijacion) con fosfollpidos anidnicos, particularmente
fosfoinosltidos, en las membranas de las céluln, mitocondrial y lisosdmicn, lo que conduce a
una o varias vias de lesion eclular adn no definidas. No obstante, ¢l niimero de faclores de
riesgo asocindos, probablemiente mis importantes que ¢l aminoghicosido mismo, en la
valoracidn de la posibilidad de que se desarrolle un deterioro funcional renal importante,
obligan a considerar que la eleccion del aminoghucdsido debe depender de: el firmaco en sl,
los patrones de sensibilidad bacteriana y otros determinantes cllnicos, y no solo de su
potencial nefrotéxico (11).

La prevencion de la nefotoxicidad por aminoglucdsidos debe centrarse en limitar In
exposicion al medicamento, trnlo mediante el uso de dosis y vigilancia de los valores séricos
apropiados, como evilando ¢l uso del medicamento en pacientes con milliples factores de
riesgo, que no tienen probabilidad de beneficiarse de este gente antibacterinno particular.
La vigilancia de Ins concentraciones sangulncas previene In exposicion prolongada a
cantidades claramente excestvas del medieamento y vecalea la necesidad de ajustar la
dosificacion del medicamento at nivel de la funcion renal, Sin embargo, adn In vigilancia
estricta no elimina el desarrollo del deterioro renal en los pacientes con miftiples factores de

riesgo y, por olra paite puede no ser necesaria ci los pacientes de bajo tiesgo (19).



Actividad antibacteriana de tos aminoglucosidos: todas las céhulas vivas contienen un sistemn
ribosémico que traduce informacion codificada genéticamenle, para generar  compuestos
protefnicos que se encargan del metabolismo de fa célula o sirven como elementos
anabélicos. Los antibiolicos aminoglucasidos inlerfieren en dicha sintesis “pl_unitse _a
tibosomas™ y agolar esos organclos esencinles. Confore In shutesis de protefnas en fa céluta
se lentifica hasta interrumpirse, ef metabolismo de In bacteria se colapsa y la célula terming
por morir. A pesar de investigaciones intensas, no hay acuerdo undnime en cuanto af
mecanismo exacto por el cual ocurre tal efecto, pero se acepla que los aminoglucosidos son
inhibidores de la sintesis de prateinas metabolicas que nctian a nivel de la fincién
sibosomica. Los aminoglucosidlos, una vez unidos al complejo ribosomico, no se disocian y
esta propiedad irreversible de interrumpir una via metabolica esencial contribuye en gran
medida a su actividad bactericida. Los aminoglicosidos necesitan un mecanismo de
transporte activo para penetrar en la célula y en este sentido utilizan el metabolismo que
depende de oxigeno, de manera que la actividad del aminoglucésido queda Ruertemente
inhibida en un medio anaerobio, elfo explica su falla casi completa de actividad contra
anacrobios,

E} principal espectro de actividad de los aminoglucdsidos comprende bacilos grammegativos
aerobios, en especial Pseudomonas (20).

Los aminoglucésidos son cationes polares fuertemente hidosolubles con wn pil oplimo de
seis a ocho. Su actividad antibidlica es inhibida de manera notable por pH ficido y cationes
divalentes, y asi, surgen problemas con los estudios de susceptibilidad, que necesitan la

definicion quimica cuidadosa de fos medios bacterioldgicos, Bl compartimiento quiniico



también se acompaita de problemas quimicos, estos agentes no actan en fornm adecuada en
un medio dcido, ni con las secreciones o abscesos brontuiales o en presencia de necrosis
fisular y grandes cantidades de restos orgdnicos que contengan cationes divalentes. Todns
Ins moléeulns de aminoglucosidos son innctivadas quinicamente por contacto fisico con
penicilinas y de mucha menor extensién, con cefalosporinas.

Los aminogluedsidos se absorben sole por via parenteral. Son bien tolerados por via
endovenosa ¢ instramuscular. Dichos antilidticos son muy hidrosolubles y por ello ef
pequelio volumen de solucion que se aplica por inyeccion itramuscular bace que su
administracidn sen mis idonen que con los demds antibidticos. Los niveles séticos después
de In aplicacton intramuscular son wit poco menores que tos que se logran con dosis
intravenosas. Los aminogluctsidos una vez nhsorbidos tienen un volumen de distribucion
muy simitar al del compartimiento extra-celular, No existe ligadura a proteinas notable que
inhiba su distribucian, por su polatidad 1o son absorbidos en vias gastrointestinales o
mucosas inlactas (20). Peto en presencia de inflanacion, se ha encontrado que por fas vias
seffaladas se absorbe Ia neamicing y se adviciten niveles séricos defectables u foxicidad. Es
probable que los demfs aminoglucosidos se absorben en formia senmejante, pero su toxicidad
posible es lan pequelia, que por o comitn to constituye un problema clinico, salvo en casos
de insuficiencia remnl, No penefran de manera uniforme al sistema nervioso centsal o en cf
ojo, incluso en casa de inflamacion, Penetran apropiadamnente en el espacio iuterasticutar, en
el pleural y of pericrdico y en la cavidad peritoneal,

Las niveles en Hyvido de cavidades es similn 4 fos gue privan en ¢f suero,



Farmacologia: las  aminoglucdsidas, muestran  uniformidad en  sus  canacteristicas
farmncoldgicas. La heterogencidad de vida media, wnion diferencial con proteinus y vias
alternativas de excrecion  y metabofismo que se observa con otros antibioticos, no
constituyen problemas con los aminoghicdsidos. Los niveles séricos de gentamicina
tobramicina, netilimicing, y sisomicina son pricticamente iguales cuando se aplican dusis
sinifares. La concentracion sérica méxima o pico de todos estos firmacos se identifica 30 a
60 minutos después de inyeccion intramuscular e inmediatamente al teeminar la dosis por
venoclisis, El nivel inicial “pico” en suero depende de talla y peso del paciente, y de la
cantidnd del firmaco que se distribuye en 25% de la masa corporal (que es el
compuitimiento extracelular).

La concentracion inicial estd determinada por Ia dosis y el peso del individuo. Dosis
subsecuentes se afiaden a la cantidad de firmaca que persiste en el cuerpo, de tal manera que
la eficacia de su excrecion constituye el pardinetro mds importante del que dependen dosis y
frecuencia .

La vida media nonnal de gentamicina, tobramicina y netilmicina en suero es de dos horas si
ol funclonamicnto de los riffones es normal (5). La vida medin normal de kanamicina y
amikacina es un poco mayor, entre dos y tres horas. Al disminuir l eliminacion de creatinina
aumenta en forma proporcional I vida medin sérica. Si la depuracion de creatining
disminuye el 50%, hard que se duplique Ia vida media de todos los aminoglucdsidos y serin
necesarjos los ajustes requeridos para insuliciencia renal,

Los nminoglucosidos penetran en casi todos los liquidos corporales en niveles iguales o

poco menores a los presentes en suero. El tejido renal muestsa los niveles miximos

tu



detectables y tambidn los demds organos con gran riesgo, seguidos por higados y pulmones.

La_corteza renal_concentrn_de manern_pref ¢ ¢l firmaco, fo cual refierza el problema

notable de la nelrotoxicidad que se advierte en clinica con tales agentes.

En aduhtos una dosis de 2 mg/Kg de gentamicing, tobrawicina o netitmicing, adwinistrada
por vin endovenosa en un lapso de treinta minutos permitird que surjan niveles séricos de 6 a
10 meg/ul, al finat de fa venochisis. Ocho horas después de una dosis intravenosa de 2
my/Kg de peso, ef nivel sérico serd menor de 2 meg/mi y para fas doce horas no se detectard
farmaco alguno,

En el caso de amikacina o kanamicing, una dosis inteamuscular o intravenosa de 7 a 8 mg/Kg
de peso produce un nivel sérico "pico” de unos 20 meg/ml. Los niveles séricas después de
ocho horas por lo comin son menores de 4 meg/mi.

Se logrardn 8 a 10 meg/mi después de una dosis de 2 mg/Kg del mismo fanmaco, Scis horas
despuds de inyeccion intramuscular, los niveles séricos de gentamicing, tobramicion y
netifimicina serdn menores de | meg/ml y para fas ocho horas no se detectardn las firmacos,
Mecanismo de excrecion: lodos los aminoglicosidos se excretan solo por filtracion
glomerular en su forma activa y sin modificaciones, Sus concentraciones en la orina son
extraordinariniente grandes. Gentamicina, tobramicina y netilmicing alcanzan 100 meg/m
e orina después de una dosis intramuscular de | mg/Kg y 300 meg/ml después de una dosis
de 2 mg/Kg. Después de aplicar por via intranwiseular o intravenosa 7.5 mg de amikacina o
kanamicina por Kg de peso, fa concentracion de orinn llegard a 700-800 meg/mt. Con
funcién renal normal, 60% de fas dasis de todos los aminoghicosidos se excretard en las

primeras dos horas después de la inyeccion y 85%. para fas 24 firs. Bl firmaco acummlado en



la corteza renal ss_cmucmﬁuw_;1Lc__c_mm,l_()_y.&ﬂiﬂug]més_dg_m_ﬂlmwdeﬁs yla
cuantificacion es umiy sensible, meses después de Ia administracion se detectard en os
riffones cantidades Infimas de los firmacos (20).

Decrementos incluso pequefios de ta fincion renal producen acumulacion de los antibiaticos.
La prolongacién de In vida medin de estos firmacos es aproximadamente lineal y fa vida
media cn ¢f andirico Tlega n 40-50 s en el caso de todos fos aminoglicsidos.

Dosificacion: La administracion de casi todos los nminoglucosidos se emprende con una
“dosis de saturacion o carga (por fo comin In mitad de la dosis de sostén por dia), seguida
por “dosis de sostén” ajustada con base en nivel de funcién renal, talla y peso corporal. La
dosis de saturacién de gentnmicinn, tobramicing y netilmicing es de 2 mg por kg de peso,
Amikacina y kangmicina por tener menor actividad molecular, ticnen dosis de saturacion de
7.5 mg/Kg de peso. Esln dosis inicial sc adwinistra con el fin de que Ia concentracion
corporal del farmaco llegue a limites terapéuticos y no hay que preocuparse por el fainmaco
que se haya dado anteriormenle y excretado, por tales razones, la dosis de saturacion cs
idéntica para individuos con funcidn renal norinal, grados variables de insuliciencia renal y
los que muestran auria. Si no se utiliza ta dosis mencionada y el individuo necesitara tres o
cuatro dosis para llegar a la fase de estabilidad (20).

Despuds de la dosis de saturacion habrd que calfeulnr ta dosis de sostén de todos los
aminoglucdsidos con base en peso corporal y funcion renal, La dosis de sostén de
genlamicing, tobramicina y netitmicing es de 3 a 5 mg/kg de peso al dia, dividida en dosis
iguales de ochio horas. En el caso de nmikacing y kanamicina es de 15 mg/Kg/dia, en dosis

iguales cada ocho a doce horas; Ia vida media un poco mis larga de estos aminoglucosidos



permite alargar moderadamente el intervalo entre una y otra dosis en sujetos normales,
Amikacina y Kanamicina poseen farmacocinética un poco mis predecible y estable (son
menos susceptibles a la variabilidad de ta constitucion corporal de cada enfermo), de tal
manera que por lo comin no se necesitan “limites inicinles de dosis” come ocurre con
gentamicing, tobramicina y netilmicina.

Hay varias posibles téenicas para ajustar la dosis en caso de que haya disminuido In funcion
venal. La printera, que es de uso poco ficcuente, es cambiar el intervalo entre una y otra
dosis, pero no 1a cantidad, y se hace simplemente al multiplicar 1a cifra de creatinina séricn
por ocho, en caso de gentamicing, tobramicina o netilmicing, para asl conocer el intervalo
entre una y otra dosls. Para precisar dicho intervalo con este método, en el caso de
amikacina y kanamicina habra que multiplicar la cifra de ereatinina sérica, por nueve; para
fines de este cileulo se supone que In cifta de creatining es menor de ta unidad, Esta téenica
posoldgica se usa menos que la segunda, por que puede ocasionar largos periodos con
niveles sanguineos cercanos a ta concentracion que hibira el microorganismo infectante (o
niveles menores), cuando haya deterioro de la fumeidn renal.

La segunda técnica para ajustar In dosis es conservar sin cambios el intervalo de
administracion y disminuir la cantidad del firmaco cada vez que se administre. E! método
permite menores fluctuaciones en Jos niveles maximos y minimos diarios de los firmacos y
evita periodos fargos en que el nivel minimo pudiera estar por debajo ded inhibitorio para el
patdgeno que se busca combatir, en caso de niveles menores de fiuncion renal. El método es
dificil de utilizar, Para emplearlo es comin caleular la depuracion estinada de creatining del

paciente por medio de la ecuacion de Cockeroft Gaull (8,16,20,21).



Depuracién de crentinina | (140-edad)(peso en kg) / 72x(crentining séricn)

mg por 100 m) (caleudadn)

Depuracion de creatininn | (140-edad)x(pesu en kg)x0.85 / 72x(crentining sérica)

mg por 100 mb (calculadn) | SISE TRATA DE MUJERES

La depuracion de creatinina asi calculada se expresa en la forma de porcentaje de la dosis
todat por dia administrada y se divide por ol intervalo de dasis escogido.

La fercera: la dosificacion que se calcula tatalmente por nomogmma, sea cunl sea sy
complejidad, puede hacer que los niveles séiicos sean inadecnados o excesivos y surja el
riesgo de fiacaso (erapéutico o toxicidad. Por tal motivo , tales edleulos deben ser
considerados como aproximaciones; y cuarto todas las dosis se corroborarin por medicion
del vivel de aminoglucosido en suero. El chleulo de In dosis por nomograma se puede usar
en forma temporal mientras se encuentra la cifia de Ia medicion real de los niveles séricos.
1.os niveles séricos de aminoglucasidos en el momento miximo y minimo deben utilizarse
para hacer ajustes de la dosis y vigilar al individuo en los intervalos, pere no se cuenta por
desgracia, con pautas firmes respecto a la forma de hacer frecuentemente tal procedimiento,
Muchas autoridades recomiendan titular niveles farmacologicos después de uno dos diss de
adwinistrar los antibioticos y después medir dicho nivel una vez cada scrmams y hacer
medicioncs mas frecucntes si hay grandes cambios en el estado del individuo o aumenta cn

algin momento In creatining sérica,
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Los niveles séricos requeridos en el momento de “pico™ son  de 4 a 10 meg/ml para
gentamicing, tobramicina y netiimicina y 10 a 25 meg/ml para la amikacina y ln kanamicina,
los niveles minimos deben ser menos de 2 meg/ml y menor de 10 meg/ml respectivamente.
Toxicldad: Los principales efectos toxicos de los aminoglucdsidos comprenden insuficiencia
renal y sordera, pero incliyen otras complicaciones posibies como erupeiones de fa piel,
nfuscas, vomito, bloqueo neuromuscular  (particulanmente  después  de  anestesia,
nefrotoxicidad sinérgica con algunas cefalosporinas, confusion mental, delirio y muy
acasionalinente neuritis periféricas) (8,16,20).

La nefrotoxicidad constitiye ef segundo electo adverso de impartancia con el empleo de
aminoglucdsidos, Ellos se concentran cn la corteza renal y pueden anular la capacidad de
concentracion del rifion cuando nleanzan un nivel critico. La nefrotoxicidad al parecer
guarda relacion neta con el tiempo en que los niveles minimos exceden de 2 meg/ml, para
gentamicina, tobramicing y netiimicina y mds de 10 meg/ml para amikacina y kanamicina, Ef
resultado (Oxico inicial por fo comin es “insuficiencia renal no oligirica” que nuestra
reversion importante si se deja de utifizar of firmaco (5). Tal reversion puede durar semanas
o meses, La administracion continua del antibidtico (o ¢l hecho de no disminuir {a dosis),
puede hacer que el individuo entre en una fase de oclusion renal oligdrica, dicho cuadro
puede, en algin momento mostrnr reversion anmque se necesita a veces diilisis prolongada y
los sujetos con insuficiencia renal persistente y grave quizd nunca recuperen su capacidad de
diuresis. llay mayor posibilidad de que swja nefrotoxicidad en ancianos, en personas con
contraccion de los voliimenes de liguidos, individuos debilitados y los que tienen enfermedad

renal preexistente. Todos fos mencionados constituyen factores de riesgo clinico adecuado



pero una vez més, si se confinden las variables de gravedad y variabilidad de la enfermedad
y nelropatla preexistente, surgirin después orientacion y desacuerdo en la literatura sobre

los riesgos de toxicidu,

DEFINICIONES OPERACIONALES:

Toxicidad venalk: fite definida como incremento de la creatininn sérica mayor o {gunl n 0.5

mg/dl, en pacientes con creatinina sérica control menor de 1.9 mg/dl. Depuracion de
creatinina calculada menor de 80 %. :

Proteinurin: La aparicion de proteinuria es anormal cuando la excrecion total en 24 hoas !

sobrepasa los 150 mg/dia, a concentracion de proteinns en una restra aistada de orina es

inversamente  proporcional al  flujo de orina. Aow  con valores de flujo bojos, fa

concentracion de protelnas en la zona normal, so es mayor de 10 a 20 mg/ml cantidad muy

dilici! de cuantificar habitualinente,
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OBJETIVO:

El objetivo del presente estudio es identificar factores predisponentes para el desarrollo de
nefrotoxicidad en pacientes quienes se utilizaron antimicrobianos tipo aminoglucésidos,

adultos, que se admitieron en el servicio de Urgencias Generales.

MATERIAL Y METODOS:

Es un estudio cfinico, prolectivo, observacional, de prondstico (COHORTE), de I funcion
renal en pacientes que recibieron aminoglucosidos.

Fue un estudio realizado en el servicio de Urgencias Generales de el 1 lospital Genernl "Dr,
Miguel Silva", en Morelia, Mich.

E} periodo que comprendio este estudio fue de diciembre de 1994 a febrera de 1995, Se
registraron 24 pacieates de ambos sexos, adultos con eualquier lipo de padecimiento,
excluyendo pacientes ginecobstétricas; en quicnes se wlilizaron aminoghicésidos, tanto ea
forma profiliictica,es decir sin evidencia de infeccion pero st en heridas poteacialmente

coatamiaadas, ast como en forma terapéuticn, se realizd seguimiento del paciente y se

tomaron esludios de control al ingreso del paciente al servicio y a los 8 dias de inicindo el

tratamiento y 24 horas después de terntinado,

L.os aminoglucosidos evaluados en ef estudio fieron gentamicing, amikacina y netilnicina
que fueron los tnicos utilizados en este estudio.

Las varinbles a medir fucron: tafla, pesa corporal, edad en aflos; estado socioecondmico,

En relacion al uso de aminoglicosido se registrd: tipo de aminoglicosido, via de



administracion |, dosis, frecuencia de adminisiracion y dias de tratamiento, ademis se
identificaron enfermedades asocindas con o sin refacion con cf padecimiento que origing cf
ingreso al hospital. La seleccion del aminoglucosido fue a crilerio del médico tratante, de
acuerdo a su observacion en cada padecimienlo,

Se cuantificaron creatinina sérica, urea sanguinea, albamina sérica, en el examen general de
orina solo se identilico pH, densided urinmia y proteinuria, asi como depuracion de
creatining, tanto del dia de ingreso e inicio del tratamiento como un controf a los 8 dins de
iniciado el mismo.

De las enfermedades asociadas se buscaron imencionadamente Dinbetes Mellitus, de la coul
se registro tipo de diabetes, control adecundo o no, tiempo de evolucion, asl mismo se busco
hipertension Arterial Sistémica, de igual manera se buscd tipo, control o no, y tiempo de
evolucion: menos de 5 aos, de 5 a 10 aflos y de mds de 10 afios,

La frecuencia de administracion del aminogiucdsido incluyé el horario de cada 8 lirs, cadn
12 hrs y cada 24 hrs solamente,

Los dias de administracion se evaluaron en cada paciente, en forma individual. En cuanto a
los estudios de inboratorio cuantificados se registro Urea en tig-dl con valores de referencia
normales de 19 a 49 mg/dl, creatininn sérica en mg/dl con valores de referencin normales de
0.7 n 1.5 mg/di. La aibamina sérica con valores de referencia de 3.9 a 4.9 gr/di (Sislema
Dingnastico de Ata Lficiencia ABBOTT SPECTRUM).

Del examen general de orina solo se registracon 3 pardmetros ef pil aproximado, fa deasidad
urinarin y fa proleinuria cuantitativa en una sola delerminacion de orina tomando como valor

de tolerancia 10 a 20 mg/ml.



La depuracién de creatinina sérica fue calculnda a través de ta formula segim los niveles de

creatinina sérica para masculinos

Depn, Creatining Mnsc =(140-edad)x(peso corpornl) / 72x(crentinbin sérlcn)

Depn. Creatining Fems  =(140-ednd)x(peso corporal)x0.85 / 72x(crentinlin sérien)

En donde:

140: ¢s una constante.

72 s una constante,
Edad: medida en afios

Peso: medida en Kilogramos

Creatinina sérica medida en mp/dt
0.85: Constante en relacion a menor masa muscular,

Valores Nonmales de 85a 120%
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RESULTADOS:

Entre los resultados encontrados en este trabajo, se registraron 20 pacientes del sexo

DISTRIBUCION POR SEXO
GRAFICO I
Fomanho
17

]

Masculing
8%

_SEXD ilo. DE PACIENTES] __PORCENTAJE
Masculing 20 3.3%
Femenino 4 6.7%

TOTAL 24 100.0%
ESTADO SOCIOECONOMICO
GRAFICO I
Busno
H

VARIABLE " Fio. DE PACIENTES |~ PORCENTAJE
1 42%
0 3l
58.
T 100

Las  enfermedades  nsocindas  que  se
identificaron fueron: Diabetes Mellitus tipo it
(4 pacintes), 1Hpertension Asterial Sistémica (2

pacientes), Alcoholismo crdmico (2 pacientes),

masculino y 4 del sexo femenino, 83.3% y
16.7% respectivamiente. La edad oseild
entre los 16 y 69 afios con una wedia de
208 afjos. El estado socioccondmico fue
predominantemente bajo en 14 pacientes
(58.3% ), medianoen 9 pncicmcg (37.5%)
y alto en un solo paciente ( 42 % ). B

peso fue desde los 50Kg. hasta los

100Kg. con una media de 65.7Kg., la

talla desde 150cm hasla 185cm con una

media de 166em (Anexol).
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Epilepsia (I paciente) y Enfermedad de Parkinson (1 paciente) correspondiendo a un total de

8 pacientes con un 33% del total del grupo estudiado.

El grupo de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 11 fue imtegrado por 4 pacientes, en 2 de

los cuales se asocio también la Hipertension Asterinl Sistémica por lo que en estos pacientes

se identificd que tenfan 2
enfermedades  asociadas.
En los pacientes que se
identifico  Ilipertension
Auterial Sistémica ambos
tenian control adecuado de
I presion, uno de ellos con
menos de 5 aflos de
evolucion y otro entre 5y
10 ailos

de cvolucion,

ambos a su ingreso al

% DE DISTRIBUCION DE ACUERDO A PATOLOGIA
GRAFICO Il
Pakinson
- DM tioo INAS
Eplepsia u»
o B
Diatetes Meflitug Alcoholistna e1dnico
tpolt 5%
5%
ENFERMEDAD CANTIDAD DE
ASOCIADA PACIENTES PORCENTAJE
DM1ipo I1{AS 2 25%
Alcoholismo ciénico 2 25%
Diabetes Mellitus lipo Il 2 25%
Epflepsia { 13%
[Paikinsoit 1 13%
TOTAL 8 T00%

hospital tenfan cifras tensionales dentro de lindites normales, como se puede apreciar en Ia

tabla 1V.
Tabla IV
PACIENTE | ENFERMEDAD ASOCIADA | conTRoL | . VIEWPO CIFtA
EVALUACION

9 kEgnogsla 8l +100Aay

14 Diabsiss Mellilus tipo Il No -5 ahas
[Hipertensian arterini 51 5 0hos 120/60mmiig
Alcoholismo crénlco sl +10 ahos
Alcoholismo ciénice E] +10afos

abates Meliitus tip I No V10 ahos

Diabetey Mallitus tipo il No -5 afoa
Parkinson Si 45 afios
Diabotes Meliitus tipo It ] entro 5y t0afes
[Hipertension sitatial [5]] entta 5y t0ades | 140170 mmiig |

2t
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Se ideatifico  tambicén

Aleoholismo  Cranico
de mis de 10 afos de

evolucion  en  dos

pacientes, sin embargo,



no habia complicacion o descompensacion de la misma.
En un paciente se encontrd enfermedad de Paskinson de més de 10 aflos de evolucion bajo
control médico, En un paciente lambicn se encontrd Epilepsia de mids de 10 aflos de

evolucion y bajo contsol médico.

Los diagnosticos de  ingreso CLASIFICACION POI DIAGNOSTICH
GRAFICO Y
fueron diVerSOS (A“CXO “). entre IFERMEDAD “IFFE_F'%'!;DE
EVEEB..ELAR BLAY ’?o's
los cuales se encuentran pacientes ABDOMEN TRAUMATZADO
GUDO. 48%
ABIE»SU:YO
con traumatismo de diferente
iy
Jocalizacion 11 pacicntes CERRADO NEUMONIA
1% 1%
(45.8%), abdowen agudo en 5
: TPIAGNOSTICODE AN :
pacientes (20.8%), de fos cunles | PIAGTORILCOD! CANLIDAD b FORCENTAJE
. . . TRAUMATIZADO 11 45.8%
se identificaron trauma abierto [rNoma a 101%
T A 3 T2
debido a herida por armn de fappomin KoTG 2 0a
Al.lu;‘Jl'l'(l” ‘ 3%
| RMEDAD
» 2 8.3%
VYESICL
fucgo o por anma blanca, 2 A ; o
FENDOS L ANDOS .
TOLAY, 24 100.0%

pacientes (8.3%) confinmdndose
lesion intestingl a través de laparotomia exploradora y abdomen agudo cerrado debido a
complicaciones que se debieron a perforacion apendicular 1 paciente, isquemia intestinal por
hernin estrangulada en 2 pacientes sumando un total de 3 pacientes constituyendo un 12.5 %
del total. Se identilicd neumonia en 4 pacientes (16.7 %) y con enlermedad vesicular en 2

pacientes (8.3 %), asi como infeccion de tejidos blandos en 2 paclentes (8.3 %).
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En lo que concierne al tipo de aminoglucdsido empleado en este trabajo, se identificd que
s6lo se utilizaron tres: gentamicina en veintidos pacientes (91.8 %), amikacing y netilmicina
en | paciente cada wno (4.1 %). La via de administracion fue predominantemente
intravenosa en el 75 % de los casos, e intramuscular en el restante. La dosis administrada de
gentamicina fue evaliada en cada paciente y se agruparon de la siguienie manera: en 15
pacientes la dosis fiie de 2 mg/kg/dia (68.2 %), en 7 pacientes la dosis administrada fie de 3
mg/k/din (22.8 %), en | paciente la dosis ndministrada fue de | mgkg/dia-y en otro la dosis
fiie de 4 mg/kg/din con un 4.5 % de frecuencia respectivamente, La dosis ulilizada de
amikacina fue de 15 mg/kg/din y la de netilmicing e de 3 mg/kg/dia (Anexo 1),

En cusnto a la frecuencia de la administencion varié de entre cadn 8 horas hasta cada 24
horas con los siguientes caracteres. en 5 pacientes se administrd cada 24 haras, en 13
pacientes cada 12 horas y en 6 pacientes cada 8 horas, Los dlas de administracian variaron
desde 3 dlas hasta 15 dlas con una medin de 8 dias (Aucxo {11).

Los resultados encontrados con respecto a los valores normales (Tabla V1) se clasificaron y

graficaron;tanto previo al tratamiento comu posterior al mismo,

fabla V)

VALOR UHIOAD [VALOR HORMAL
GREATININA m gt 0.7-1.5
UREA mgidl 19-49
ALBUMINA SERICA gld! 3.9.4.9
PH URINARIO 5.5.0
DENBIDAD
URINARIA 1.015.1.020
PROTEINURIA mgldl 10.20
GEFURACION DE
CREATININA * 85.100

2}



PRETRATAMIENTO

»if

8

i et | e At s | st 0 et o e o o, it

4 ] s 10 12 "
No, DE PACIENTES

RANGO No.DE PACIENTES
0.4.09 6
0.9-1.4 14
1419 2
>=1.9 2
TOTAL 24

POSTRATAMIENTO

04.09

[]
Ho.DE PACIENIES

RANGO No.DE PACIENTES
0.4-0.9 8
09-1.4 13
1.4-1.9 3
>=1.9 2
TOTAL 24
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PRETRATAMIENTO

>u48.25
34£0-4825

320.76-34 50

1.00-20.78

0 ! ? N:t'). DE FACﬁEmES s 8 ! s s "
RANGO No.DE PACIENTES
7.00-20.75 7
20.75-34 .50 10
34.50-48.25 A
>340.25 3
TOTAL 24

POSTRATAMIENTO

>=4825
gu.so-aa,zs
20763460

1.00:20.75

0 2 4
No. DE PACIENTES
RANGO No.DE PACIENTES
1.00-20.75 6
20.75-34.50 1
34.60-48.25 6
>=48.25 1
TOTAL 24
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PRETRATAMIENTO

168245
0.00.1.68
Mo, DEPACTENTES © 8 7 ] 10
RANGO No.DE PACIENTES
0.90-1.68 4
1.68-2.45 3
2453.23 ]
>=3,23 5
TOTAL pY)
POSTRATAMIENTO
g o

g“s«l 3
1.68-2.45

0.90-1.68

SRV POUSRSUUNE SUDUAUNY SOOI TR SRR

2 l:lo. DE I’AC‘IEH!ES s 8 !
RANGO NuDE PACIENTES
0.00-1.68 i
168-2.45 g
245-3.23 10
>=3.23 4
TOTAL 2

20




»»8.50

%oo.a 50

6.60-6.00

H

PRETRATAMIENTO

$.00-5.50
° 2 No, DE I'XCIEHIES 0 ? "
RANGO No.DE PACIENTES
5.00-6.50 7
5.50-6.00 1
6.00-6.50 14
>=6.50 2
TOTAL 24
POSTRATAMIENTO

»e§60

600-8.50

.50-6.00

6.00-5.50

27

Ho, Dé PACIEngS ! 10
RANGO No.DE PACIENTES
5.00-6.50 10
5.50-6.00 2
6.00-6.50 7
>=4.50 5
TOTAL 24




PRETRATAMIENTO

»=1,023

1.018-1.023

DENSIDAD URINARIA

10141018

1.010-1.014

? ilo, bE PAC‘IENYES

RANGO No.DE PACIENTES

1.010-1.014 4

1.014-1.019 8

1,019-1,023 9

>=1,023 3

TOTAL 24
POSTRATAMIENTO

=102

§

1.014-1.018

1.010-1.014

4
Ho.DE I’ACIENYEBS

RANGO No.DE PACIENTES
1.010-1.014 5
1.014-1.019 5
1.019-1.023 i
>=1,023 3
TOTAL 24

28




PRETRATAMIENTO

§ »212)

45223

1.68.2.45

0.60-182
o ! ? ?{o. DE PA%(EN'(ES s ¢ ! b ’ 0
RANGO No.DE PACIENTES
0.00-51.75 21
51.75-103.5 2
>=103.5 i
TOTAL P2
POSTRATAMIENTO

g #1035

0005176

o § No. ok Pacibrres
RANGO No.DE PACIENTES
0.00-51.75 22
51.75-103.5 0
>=103.5 2
TOTAL 24
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PRETRATAMIENTO

>»139.03

7.61-139.03

§5.98.07.51

% DE DEPURACIQN DE CREATININA

14465568

H

J
No, DE PACIEN‘IES

10

RANGO No.DE PACIENTES
14.46-55.98 6
55.98-97.51 10
97.51-139.03 8
>=139.03 2
TOTAL 24

POSTRATAMIENTO

>=133.0)

1.51.139.03

55989751

% DE DEPURACIGN DE CREATININA

14.46.55.08

No, D:E PACIEN‘ES ¢ ! ’ ’ °
RANGO No.DE PACIENTES
14.46-55.08 9
55,9607 51 10
97.51-130.08 4
>=130.03 1
TOTAL 24
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Entre os resultados encontrados con respecto a los niveles basales de creatinina sérica se

detectd clevada en dos pacientes al principio del tratamiento. En tanto que en el valor pos

tratamiento. 3 pacientes se encontraron con cilins elevada de creatinina sérica constituyendo

un 12.5 % del total; en cunnto a la determinncion de urea postramicnto se elevo solo en |

paciente siendo el 4.2 %, no se identificaron alteraciones significativas en' S pacientes siendo

¢l 20,8 %; en 15 pacientes disminuyo la depuracion de creatinina cafeulada constituyendo el

62.5 %.

Aumanto do
crapilning
"

ANistatlonse no
slgniicailven
"%

ALTERACIONES CHCONTRADAS
GRAFICO VN

Aumanio de ures
%

craallnkne
o

Olymbuzidn
deputecion de

RESULTADO No. DE PACIENIES] PORCENTAJE
Y0isminuelon deputaclon do ercatind 15 82.5%
Alteraciones no significativas 5 20.6%
7'y Auman(o de ¢ creatining 3 125%
‘ Aumenta de 1a ures i 4.2%
T0TAL 24 100.0%

La  albdmina sérica se
intentd correlacionar con
el estado socioecondmico
del paciente, sin embargo,
conio dato interesante no
tuvo refacion alguna en 6
pacientes; micntras que
una pequelia  proporcion

se encontrd buen estado

nutricional y cifras adecundas de alhtmina sérica; por ditimo en fa gran mayoria es decir en

11 pacientes ( 46% ) se identificd tanto hajo nivel socioecondntico comto ciftas bajas de

albamina sérica. No se correlaciond la cilra sérica de aminoglucosido con respecto a la

cantidad de albamina sérica como se ha correlacionado en otros estudios por Contreras

2.3).
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En cuanto a la depuracion de creatinina caleulada, ésta disminuyd en forma significativa ya
que se identificd en 15 pacientes (62.5%), en 4 pacientes se mantuvo igual (.16.5%), y en §
pacientes aumentd, Con respecto a este punto, al parecer se logrd identilicar y corregir
algin eondicionante en el momento del inicio aminoglucdsido por fo cual no se desarrolé I
nefrotoxicidad. Anexo IV y V. En una paciente se encontrd hipovolemia que fue corregida
con volumen a través de liquidos y derivados sangulneos, en otros pacientes se identificd
deshidratacion que se corrigio con adiinisteacion de liquidos en forma temprana,

Entre las causas encontradas coma candicionantes prra disminuir la depuracion de crentinina
caleulada se encontro;

La edad del paciente, ya que en aquellos con edad mayor de 65 ailos se fuvoreeid estn

alteracion se enconted en 7 pacientes (46.6%5), la hipovolemia en 5 pacienles con un 33.3%,

"""""" e L frecuencia ~ en |
FACTORES COHDICIOHANCES PARA HEFROIOXICIDAO

GRAFICO Vil e )
administracion en 4 pacientes

Hipertension Arterlal
sisléimica

Uosis elevada
5

Edrd 205 v con uh 26.6%, la enfermedad

asaciada en 3 pacientes y de

Hirowlemia estos dos presentaban diabeles
5%

Mellitus e Hipertension arterial,

Ho_DE PACIENTES | PORCENTAJE. | ’ ) .
5 I 5 y en uno solo hipertension
yacuencia en la adimon 4 20
ipo {1 F 00! teri istémic n dosi
) s > Arterial  Sislémica, La dosis
feva 0%
(IoTAL 20 1000% 1 clevada también fue factor

condicionante en un solo pacienle.
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En cuanto a Ia proteinurin, se identificod en § pacientes, 2 de los cuales tenian cifias por abajo
de las tomadas conio normales, y tres de cllos presentaban cifias por arriba de lo normal
(Anexo IV), en los resultados postratainiento se continio la protenuria en cifras altas en dos

pacientes una de las cuales aumentd con respecto a la cifta pretratamiento(Anexo Vi),
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CONCLUSIONES:

V.

V.-

VIL.-

Vil.-

VHL-

IX.-

El aminoglucosida mas wtilizado en el servicio de urgencias del Hospital General
*Dr. Miguel Silva™ es Ia gentamicina, seguida de In amikacina y la netilmicina.

La via de administracion del aminoglucosido fue predominantemente intravenosa,

La utilizacion del aminoglucasido fue en forma profilictica en 12 pacientes, ya que
no se idcmiﬁcc') infeccion en la herida pero eran heridas contaminadas,

No se identilico una firente de infeccion evidente en el 79% de los casos en los que
se utilizd el aminoglucosido, en el porcentaje restante no se tomaron cultivos, sin
embargo, se justificd su uso como preventivo de una infeccion sistémica,

La mayor parte de los pacientes fueron diagnosticados como traumatizados,

En los pacientes con ednd avanzada o enfermedad asociada se demostro mayor
Indice de toxicidad,

La frecuencia en la ndministracion del medicamento tuvo una relacién directamente
proporcional a la evidencia de toxicidad.

Ll estado socioecondmico del paciente se correlaciono con ¢l estado nutricional
wedido por albiimina sérica, sin embargo, éste no fie un factor condicionante que
aumentara la toxicidad,

La hipovolemin no corregida fire una causa para aumentar ¢ dafio renal por

nefrotoxicos,
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Xi.-

Xi.-

XHi.-

Se deben tomar medidas especificas de tuncion renal en pacientes con edad avanzada
o con enfennedad cronico degenerativa asociada para poder indicar el uso de
amitnoglucosidos.

Debemos tomar cultivos con autibiograma previo al uso de antimicrobianos
minoglucosidos para disminuir of riesgo de nelvotoxicidad.

No contamos en el Lospital con detertuinacion de niveles séricos de aminoghicosidos
para disninuir ¢l tiesgo de nefrotoxicidad,

Ent acaslones el personal encargado de ka coleceion de orinta de los pacientes no estd

capacitado para tal efecto, complicando I identificacion del riesgo de nefrotoxicidad,




ANEXO |.-EDADES Y CARACTERISTICAS DEL GRUPO DE PACIENTES

No TALLAPOR | PESOPOR|  ESTADO
paciENTE | EPAP [SEXO} paGiENTE | PACIENTE | sOcioECONOMICO
i L 177 | T8 [BAIO
3 3™ 173 | 62 |MEDIG
3 50| M i70 |85 [BAID
U S 10 D I N .
3 337 i85 | 75 |MEDIO
8 207 W 65 85 [MEDID
7 3 i75 1" "85 [aAdo
§ % | M 60 50 |BAJO
9 77 165 80 " (BAJD
i 30 170 85 |MEDIO
i 30 M 170 & [MEDID
2 WM 73 70 |BAJO
13 TR 60 |55 |BUENG
14 TN g5 | 60 |BAio
15|48 | M i75 70 |BAID
18 47T 175 |00 [6AJO
17 37 M 168 8 " |GAiD
18 501 M 160 50 [BAID
19 52 | F 155 85 |MEDIO
70 G 150 55 |MEDIO
2 B2 | M| 1G5 50 [BAJO
72 & | F i85 80 |MEDID
2 60 | F |50 |80 |MEBio
2 80| M 165 70 |BAID
MEDIA | 39,63 156.04 §5.70
DESV.STD |'7.14 846 1171
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ANEXO 11.-CLASIFICACION POR DIAGNOSTICO

PACIENTE DIAGNOSTICO ENFERMEDAD ASOCIADA

1 Traumalizado fractura de fémur lzquierdo

2 Abdonten agudo ablerto

3 Infecclon de tejidos blandos

4 Abdomen agudo cerrado

5 Traumatizado de ple derecho

6 Traumatizado de pie dereciio

7 Abdomen agudo ablerto

8 Traumatizado de mano derecha

9 Traurnatizado antebrazo derecito Epllepsla

10 Traumatizado de mano lzquierda

11 Traumatizado de mano derecha

12 Neumonia

13 Traumatizado macizo Jacial

14 Neumonia Diabetes Mellitus i
Hipertension anterial

15 Infeccion de tejldos blandos Alcoholismo crénico

16 Traumatizado de brazo derecho

17 Traumatizado de cara

18 Neumonia Aicoholismo crénico

19 Enfermedad veslcuiar Dlabetes Mellitus i

20 Abdomen agudo cerrado

21 Abdomen agudo cerrado Diabetes Meiliius il

22 Traumalizado de craneo leve Patkinson

23 Enfermedad vesicular Diabetes Mellitus |i
Hipertension arterial

24 Neumonia

v




ANEXO IIl.-AMINOGLUCOSIDO UTILIZADO

nrope [, VIRDE | posis ToTAL | Dosis
PACIENTE |\ \TiRIOTICO ADN(I;:\gZTRA (ma/Kg) FRECUENCIA I DIAS| o\ EL | TOTAL
DIA

i Gentamicing finiravenosn | "2 "[CadaiZlus |8 2 2

2 Genlamicina_(Intravenosa | 2 (Cadai12lrs 8. 2 | 32

3 Gentamicina _}Intiravenosa 2 |Cada 12 hrs 4 2 18

4 Gentamicina_|Intramuseular | 2 Cada 24 lirs 8 1 18

5 Geniamicina [Iniravenosa | 2 [Cada 12 rs 6 2 4

6 Genlamicina liniravenosa_ | 2 |Cada8lvs 4 3 24

1 Genlamicina_{Intravenosa | 4 jCada 8 s 8 3 9%

8 Gentamicina _|Intramuscular 3 (Cada2dhws | 7 | 1 | 21

9___|Gontamicina_(Intravenosa 3 |Cadaf2lws | 6 | 2 | 36

10 Genlamicina _intravenosa |~ 2 jCadaf2his | 6 | 2.1 A

1 Gentamicina_|intravenosa | 2 ICadaf2hrs | 16 | 2

12 Gentamicina _jintravenosa | 2 Cadai2ius | 4 | 2

13 Gentamicina {intravenesa 2 Cada 12 Ius 6 2

14 Genlamicina_|iniravenosa | 1 Cada 8 lus 3.3

15 Gentamicina _{Intravenosa 2 |Cadat2lys | & | 2

16 Genlamicina |Inlravenosa | 2 [Cadai2his | 9 2

17 Gentamicina _{Intravenosa 3 Cada 8 hrs 6 3

18 Genlamicina_|Intravenosa_ | 2 |Cada8us 8 3

19 Netllmicina__ |intravenosa_ | 3 [Cada 24 hrs 8 1

20 Gentamicina_(Intramuscuiar |~ 3 Cada 24 s 8 1

21 Gentamicing _[Intramuscular | 3 |Cada 24 |us 6 1

22 Amikacing _ |Intravenosa | 15 iCada 8 hrs 1 3

2 Genlamicina finlravenosa | 2 |Cada 12 s 1 2

24 Gentamicina_jiniravenosa 2 Cada 12 hrs 3 2

3R



ANEXO IV.-VALORES AL INICIO DEL TRATAMIENTO

No |CREATININA| UREA Né%m:,\ pH | DENSIDAD | PROTEINURIA D'fgé’g{‘ﬁm,\
PACIENTE|  mg/di mord | SETA | URINARIO | URINARIA mg/dl A
i 0.8 22 25 176 | 1oi0 0 122.62
2 20|40 32 e 1.018 9 5160
3 06 |18 30 6 1016 | o
i 18 50 35 i 1018 0
5 08 | T | TaE | o TTiet | o
N [ T N0 OO T T IO 11 0 O
7 06 18 I I N 73
8 0.9 30 20 s 1623 0
9 13 2 0T s 1,000 9
10 13 30 10 § T
1 K 32 30 i 1,000 33
12 1.0 33 N 1020 8
1 K 28 [ 23 § 1.013 0
14 74 30 N 1.0i0 70
75 i 36 i85 |76 1.002 i
g i 33 257 | TR T16%0 0
i7 K i2.7 30 5 1020 9
18 0.0 82 14 § 1022 5
19 i0 38 1% 7§ 1.010 730
30 05 7 K § 1018 0
21 0.8 57 2.0 3 1022 0
22 14 i0 3.0 § 1012 0
23 04 15 5.0 3 1418 0
24 1.0 3 2.0 55 1.027 0
WEDIA i 300 26 5d 10 178
BESV.STD| 056 13.8 08 0.8 0.0 05

gSTR SIS RO RS
IR BE LA BBk
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ANEXO V.-VALORES POSTRATAMIENTO

BEPURAGION
No |CREATININA| UREA ";‘é}’z’:’gﬂ" pH | DENSIDAD | PROTEINURIA DE
PACIENTE|  moidl | mgut| SESA | URINARIO| URINARIA | mgidl | CREATININA
%
i 10 a0 3.0 N K 153.20
) i0 i 38 I X
3 08 20 [ 30 60 | 1.030 §
q 1.0 T I I I I
5 05 35730 50 1.020 0
7§ 0.8 7 "a0 | 50 1.020 0
7 i3 3025 | 18 1620 0
8 12 0|20 | 60 1.018 0
9 10 7|30 | 66 1.020 0
i0 18 G0 [ 38 | 80 1.020 0
1i 12 2% | 30 70 1,030 0
12 05 3720 5.0 1.018 0
i i2 %32 50 1012 0
14 70 T 50 1.010 160 17.38
5 1.0 5|18 85 1,022 0 51,38
8 K 3 30 5.0 1.018 9 1i7.42
17 10 207 z0 5.0 1.022 0 83.65
8 13 70|20 7.0 1.023 0 §3.08
10 30 030 80 1.013 380 10,12
20 ia 333 | ed 1.018 0 76.80
3 0.9 I A 50 1.030 g 60.18
27 0.8 720 | 80 1.010 0 75.85
23 08 I X)) 56 1.020 0 50.02
24 15 43735 55 1.018 0 35.01
WEDIA K 503 |26 57 1.0 0.2 707
DESV.STD| 04 122 |08 0.8 0.0 £6.6 370
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