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ABREVÍA TURAS

AY Aminoglucósidos
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Losaminoglucósidos(A(3,) seencuentranpresentesen elarsenalterapéutico

desdela décadade los ci¡¿renta. Durante añosse consideraronpieza fundamental

en el tratamientode infeccionesseveraspor bacilosgramnegativosfBG(’-,)/, bien

usadossoloso en combinacioncon betalactámicos.Sin embargo,últimamentehan

sidodesplazadospor cefalosporinasy/luoroquinolonasdebidoa susimilar eficacia

y menortoxicidad

LosA(3presentancualidadesmuyinteresantespara un antimicrobiano: (a)

su capacidadbactericidaespotente,rápida y esencialmentecompleta,(7,) no se

afectanpor el inóculo bacteriano, (c) su comportamientofarmacocinéticoes

predecibley dosis-dependientey (d) presentasinergismocon otros antibioticos.

Asimismoposeenunaseriedecaractertvticasfarmacodinámicasy cinéticas

quepermitenalterar los regímenesfraccionadosconvencionalesdedosificaciónsin

mocfificacionesen la eficaciani incrementosenla toxicidad;y ellasson:

1.Actividadbactericidaconcentracióndependiente.

2.Efectospostantibiótico(PAE)ysubMIC.

3.Aparicióndefenómenosderesistenciaadaptiva.

4.CaptaciónsaturabledeA(3por receptoresdecélulasdiana.

Por ello en los años ochentacomenzarona desarrollarse modelosde

administraciónde AG que ofrecieranidénticos resultados,primero en estudios

experimentalesyen animales,yposteriormenteenensayosclinicos. A partir de ellos

seha comprobadola utilidad de laprolongacióndelintervalode dosWcaciónhasta

suadministraciónúnicaal dia,
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Losestudiosclínicosrealizadoshastaahorano han mostradomenoreficacia

ni mayoroto o nefrotoxicidadde los regímenesque administranmonodosis(MD,)

frentedosisfraccionadasde A (3.

Sin embargolos ensayosclinicos realizadoshastaahoraapenashan incluido

a la gentamicina(UN,). Y comose mostraráposteriormente,la cinéticarenal es

e.specificaparacadaAU, lo quepuedecomportardistintosíndicesde nefrotoxicidad

Apartedee/lo, sehan utilizadomuydistintosmarcadoresdenefrotoxicidad,

peroescasamentededisfuncióntubular, quepuedenantecederal deterioroclínico

de la función renal, y ofrecenuna mayorsensibilidadpara el estudiode las

alteracionesinducidaspor losA(3.

Esteestudioclínico, randomizadoy prospectivo,pretenderámostrarcuáles

la afectacióntubular por dos regímenesd.ferentesde administraciónde (3N,

monodosisfrentetiple dosis,endoscohortesdepacientes.Para ello sevan a utilizar

diversosmarcadoresquesehanmostradoútilespreviamenteen la valoracióndela

tubulotoxicidadinducidaporfármacos,y concretamentepor A(3: la enzimuriade

Hexosaminidasas(N-acetilD-glucosaminidasao NAU), la excreciónurinaria deuna

de las denominadas‘Proteínasde bajopesomolecular” (en particular la Beta-2

microglobulinaoBMU)y la natriuresis.
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Los A(3 sonsustanciasderivadasde los actinomicetosque constande un

ciciohexanocon sustituyentesaminos, denominadoaminociclitoi, que se liga

medianteun enlaceglicosídico con azúcares,aminadoso no. Se distinguendos

gruposfundamentales<‘¾

I.Aquellos cuyo anillo central aminociclitol es la Estreptidina:

Estreptomicinay E.spectinom¡c¡na.

2.Aquelloscuyoanillo amínociclitolesla 2-deoxiestreptamina,y que se

subdividenen tresfamilias:

-Familia de Kanamicina:KanamicinaA y B, Amikacina, Tobramícínay

Dibekacina.

-Familia de (3entamicina:GentamicinaCI, (‘lay (‘2, Sisomicina,Netilmicina

e Isepamicina.

-Familia de Neomicina:Neomicinay Paromomicina.

Todoslos AG compartenla capacidaddedañar el túbulorenal, cocleay

aparatovestibular,asícomoinducir bloqueoneuromuscular.Lacapacidadtóxicase

correlacionaconsucargacallónicaenelPH celular <1> (2),

LosAG no sonmetabolizadosen vivo; sólo van ligados en un porcentaje

inferioral 5-10%aproteinasplasmáticas.Lavía de excreciónesrenal, y sólo un 1%

seeliminaporhecesysalivct>. El 5%delAUfiltrado seliga al “borde en cepillo” de

las célulastubularesproximales(CTP), dondeesreabsorbidoy resultaresponsable

de la toxicidadrenal <4) <5) <6), En individuosconfunciónrenalnormalserecuperael

90%de la dosispororinayhasta20-30díasdespuésdefinalizar el tratamiento<7);
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elrestante¡0% sedistribuyeanivel tisular con unavi&z mediavariable, entre30y

700horas<~ (8)
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NEFROTOXICIDAD PORAMINOGL UCOSIDOS

Se vana explicarlos siguientesapartados:

1 Mecanismodeafectacióntubularpor A (3. Mecanismode nefrotoxicidad

2.Factoresque condicionanla nefrotoxicidad

3.Factoresque modifican la nefrotoxicida4tanto en clinica comoa nivel

experimental

4.Individualidadde lafarmacocinéticarenaldecadaA(3.

1.MECANISMO DEAFECTAClON TUBULAR PORAG

El estudiode la afectacióntubularpor A(3seha realizadoa nivelempírico

sobre los siguientesmodelos:<‘a,) sistemasenzimáticosaislados, (7,) vesículasde

membranacelular, lisosomasy mitocondrias,(c) cultivo celulardecélulastubulares

y (d) riñonesaisladosy perfundidos.

De losdatosrecogidosde estudiospreviosseconcluyecierta cronopatologia,

apareciendolasalteracionesenzimáticasyfuncionalesen losprimeroscincodiasy

ocurriendolos cambiosmorfológicosapartir delsexto.Loseventosfuncionalesson:

(1).Filtraciónglomerulardel99%delAUadministrado,queproduce:

(Ia).Permebilidadincrementadadelglomérulo,y albuminuria<9),

(ib). Unión al “borde en cepillo’t de la membranade las CTP de los

segmentosSIy 82 de la nefrona,sobretododel cortexrena¿a travésde receptores

especificos,con un mecanismosimilar al usadopor aminoácidos,péptidosy

poliaminas (+) S~> <4> (lOt su expresióna nivel tubular y coclear esmoduladapor
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estimulacionhormonal-la PL~rl seha implicado. Losreceptoresson saturablesyde

baja afinidad aunquepresentaunaalta capacidaddeunión (11) (IZ> U» (14,1(15)

(2).El A Gnofiltrado circulaa travésde las arteriolaseferentes,uniéndose

a la porción basolateralde la membranacelularde las CTP <1» <16,), con lo que se

inhibe la Adenilatociclasa<15’) A TPasaNa/K <‘a> -constadedossubunidadescuya

estructuraestereoquímicadependede su relación con losfosfolipidos (PL) del

entorno <~

(3fEIAG unido al bordeen cepilloprovoca:

(3ajExcredónurinaria deenzimasdemembrana: (3G7 Lisozima, FAL,AAP

yNAU ~a>

(3b) Excreciónaumentadadecationesdivalentes<‘a> -Calcioy Magnesio-y

Na <¡9)~ SobreasoascendentedeHenleinhibereabsorcióndelion cloruro, ypor tanto

deKyNa

(3c).InternalizaciónporpinocitosisdelAG <4)

(4).Tras internalizarseporpinocitosis~

(4a).Alteraciónenzimáticadela Fosfolipasadelciclo delFosfatidil-inositol

y Esfingomielina <12,) <2]> <22,), al interaccionar el AG, policatiónico a pH ácido

intracelular, y elFosfatidil4-5b>fosfato,polianiónico.Debidoa ello sedesplazael

calcio ligadoa PL, yfosfolipiduria<‘a>.

(4b).Movimientointracelular con localizaciónperinucleardelAGen aparato

deGolgiy retículoendoplásmico,en tan sólo 15 minutosÑa,>

(5). Tras la integraciónintracelular:
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(SafIntegración en lisosomas,con formación de CuerposMieloides o

Citosegregasomas,y suexcreciónurinaria <24,) <5)

(Sb,).integraciónen mitocondria, conalteraciónde la cadenarespiratoria

oxidativa. Además,losAGcompitencon elMagnesio-inhibidor de la permeabilidad

a cationesmonovalentes-yprovoca “swellingmitocondrial”<5>.

(Sc).Integraciónen ribosomas,coninhibición deproteosíntesis,y lectura

erróneadeRNAnt. Laconcentraciónintralísosomalpuedealcanzarconcentraciones

de 10 g/L Seha comprobadoque la (3N (‘2 induceel máximogrado de lectura

erróneadeYAm, mientrasla (JNC,provocamásinhibicióndeproteosíntesis<25) (24>

En CTP de rata seha descritola cronologíade la integracióncelularde la

UNmedianteautorradiografiacon]~f3-UN <20): en 10 minutosaparecedistribución

subapicaL a los 60 mm. ocurre la extensióncitoplásmica,y a las 6 horas se

redistribuyeen vacuolas.El mecanismode transferenciadelcitosola lisosomassegun

los autorescorresponderíaa un ‘procesoautofagocítico“, quedandofirmemente

ligada la UNa las vacuolasintracelularesen48 horas.

Las alteraciones morfológicas que representanla lesión de las CTP

correspondena (¡2):

-Alteraciónen el tamaño,númeroy estructurade lisosomasaMO.

-Aparición de cuerposmieloidesa ME. Representanlzftidosno digeridos;

cadamoldePL correspondea 1.8pl decitosegregasoma(27),

-Alteraciónde lasmicrovellosidadesdel “borde encepillo” a M.E

-Alteracióndecisternasdelreticulo endoplásmicoaME.

-“Swelling” o edemamitocondriala la M.E.
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Lasalteracionesmorfológicas<12> querepresentancambiosregenerativosson:

-Prolíferaciónde CTP, condilatación tubular.

-Prolíferacióndefibroblastose infiltración intersticialpor células

inflamatorias.

Los datosfarmacocinéticosmásnotablesde la interacciónA(3-túbuloson:

-La afinidaddelAUcon la membranacelular esparalelaa sucontenidoen

gruposaminolibres; ypor tantoespecificaparacadaantibiótico <15),

-La cinética de captación tubular es bjásica, con una ,fase precozde

rápida absorciónde unos 15 minutosde duración, y otra posterior, máslenta y

gradualque semantieneal menosdurante120minutos<¡5),

-La captaciónrequiereun TransponeActivg quedisminuyeenpresenciade

hipotermia,anoxi«o-uabaina-inhibidorde la ATPasa-y deldinitrofenol-bloqueante

de lafosforilizacionoxídatívaUtilizandoel cocienteT/M (concentracióndeAGen

túbulo renal en relación conel medio)encultivos celularesdiversosautoreshan

demostradola existenciade tal transporteactivoal reducirseel ratio enpresenciade

inhibidores.

Rallo T/M

Autores Control Quabaina Dinitrolénol ilinoxia

Barza ~ 0.5 0.25 0.15 nr

Hsu<’~ 144 nr 1.03 1.01

Kluwe-Hook
09> 3.5 nr nr 2

(nr: no realizado)
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Estascaracterísticasse verifican tantopara el transporte a travésde la

membranadel “borde en cepillo” comode la porciónbasolateralantiluminaldel

túbuloproximat

-La captaciónde A(3 essaturable (15) <29,1 y en concretopara la UN se ha

comprobadoparaconcentracionesqueoscilanentre10-50pg/mlde medio.Usando

el ratio flVfpara UN Barzay coL demostrarontal característica~‘~>:

ConcentraciondeONene/medio RanoT/M

Jpg/mI 033

Sug/mI 0.35

lOpg/ml <fil
SOpg/m/ 030

500,ug/mI <126

5000pgiml (117

2.DETERIORODEL FIL TRADO GLOMER(lLAR

ElmecanismodedisminucióndelFiltrado Ulomerular (FÉS)pornecrosisde

CTP inducidoporAGno estádilucidado,peroexistenvariashipótesis:

(1).ObstrucdónTubular <30,1<31,), estudiadomediantemicropunción,en relación

concélulasnecróticas;sehacomprobadodilatación tubulary aumentodepresión

intraluminal de hasta60 mmHgtrasdescamaciónde CTP, con lo quedisminuiría la

presióndeFU.

(2). “Backleak” de fluido (30) a través de célulasnecróticasdel túbulo

proxima¿con lo queelultrafiltrado sereintroduceencirculacióny elFU efectivo

disminuye.
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(3) LiberacióndeAngiotensinaII quevasoconstriñelas arteriolasaferentes;

sin embargoelasode ZECAsno hadisminuidola incidenciadene/#vtoxicidad<‘a>,

(4).Cambiodel coeficientedeultrafiltracion glomerularpor cambioen la

fenestracióndelovilloglomerular~ <‘a>.

Actualmenteseconsideraprobablela intervenciónde varios mecanismo&

3. FACTORESQUE CONDICIONANNEFROTOXICIDAD

Sepuedenconsiderargenéricamentecuatro tí~osdefactores:

(I).FA (‘ZURESTUBULARES:los másampliamenteestudiadosy definidos

tantoa nivelexperimentaLanimalcomohumanos.Correspondena la interaccióndel

AU con las CTP.

<‘2» FACTORESVASCULARES:Sólomuyrecientementeseha implicado

comocoadyuvanteen la génesisde nefrotoxicidadporAG.Su importanciarelativa

estápor determinar,y resultavariablesegúnelanimalestudiadoydosisusada.

Enla IRAexperimentalinducidaporAGsucedela liberación de unaseriede

sustanciascon actividad vascular, unas vasoconstrictorascon actividad sobre

arteriolaaferente:(a) activaciondelsistemaRenina-Angiotensina-Aldosterona<~»,

(b) aumentode la peroxidaciónlípídica, que libera anionessuperóxido<1 (c)

incrementodel contenidodeEndotelinarenal (32) < y otras vasodilatadoras:(d)

aumentode la síntesisdeóxidonitroso <¡4,1 e (e) incrementode síntesisde PGE2y

PUF. En la actualidadsedesconocesi correspondenamecanismoscompensadores

12



o etiopatogénicosen la génesisde la toxicidadrenal; de tal modoqueni la utilización

delECAsni el tratamientocon Superóxido-dismutasadisminuyenla severidadde la

necrosistubular, aún cuandomejoreel Flujo PlasmáticoRenal(FPR,,>. Todo ello

desembocaen una disminuciónde ésteen relación convasoconstricciónrena¿ asi

comodescensodelF(3 efectivo.

(3).FACTORESGLOMERULARESAutoresespañoles<¡4,1 recientementehan

descritotrasel usodeAU: (a) incrementodela actividadde la NO-Sintetasa,desu

productoóxidonitrosoy desumediadorc(3MPa nivelglomerular,y (b) liberación

disminuidade la reninaactivadadesdeelmesangio,apesarde suincrementototal

a nivelrena¿porpresentaruna captacióndisminuidade calcio extracelular.

(~»FACTORESINTERSTICIALES.El infiltrado de célulasinflamatorias

que apareceeneldesarrollode la necrosistubular correspondea un mecanismo

regenerativo.

Por lo tantoel únicofactor demostradocon caracteretiopatogénicoesel

FACTORTUBUL~4Rfruto de la interaccióndelAGconla (‘TP, y enconcretocon

el receptorfosfolipídicopresenteen la membranacelular,y sobretodo lisosoma¿a

travésde una secuenciadeactosexplicadapreviamente.De ello surgela hipótesis

actualmenteaceptadapara explicarla nefrotoxicidadporAG:

-La teoriade la RUPTURALISOSOMAL.

-Otrosmecanismosevidenciadosen animalesno hanpodidoserdemostrados

en humanosadosisterapéuticas,y cuandoaparecenlo hacencomoconsecuenciade

la rupturadelisosomas:DISFUNUONMITOtSONDRIAL<35,) <25,1 eINHIBICION
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I)E ATPasa<‘Y As¿ seha comprobadoenmodelosexperimentalesla liberaciónde

Femitocondrialdelcompartimentono heme-nocitocromo-mediadopor radicales

hidroperóxido,que intervendríanenlos modelosde lesióntisular inducidopor UN

y eneldeteriorodel transportedeA(3 a travésde la membranacelular <‘34>,

LaRUPTURALISOSOMAL~ ocurreal interferir los AU en el mecanismo

de catabolismode losfosfoglicéridosde membranade las CTP del riñón. Se ha

comprobadoque tras ser sometidala Fosfatidilcolinaa la accióncatalítica de la

Fosfol¡pasaAlyA2,y desdoblarseen un ácidograso (bienpalmitatou oleato)y a’-

o ¡3-lisofo4atidilcolina,elAGinhibe la hidrólisis de estosproductospor la /3- y en

menormedidapor la «-Lisofosfolipasa.De estemodo: (‘a,) los productosno se

desdoblanencolinay en un nuevoácidograso,y (b) los compuestosintermediosde

lisofo4oglicéridosinestabilizanla membranalisosomatcon lo que su contenido

quedalibre dentrodelcitosol, induciendoeldañocelular.

Laseveridaddelasalteracioneslisosomalesdependede dosfactores:

-La capacidaddeabsorcióntubulardelA(3, quepresentaumbraly resulta

caracteristicaparacadauno.

-La potenciaintrínsecainhibitoria sobrela Fosfolipasalisosoma¿que es

propiadecadaAU, sehalla relacionadaconel número,naturalezayposiciónde los

gruposamino,puesla interaccióncon los fosfoglicéridoseselectrostática<37,), Deeste

modo los AG conmayorpotenciainhibitoria son la Dibekacina, Gentamicinay

Tobramicina, mientraslos demenoractividadson la Estreptomicinay Amilcacina

(actividaddefoifolípasaen cortexrenal humanotras cuatrodias de tratamiento
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convencionalde 0.5 mIl/mgdeproteinaen elprimer grupofrentea 1 mU/íngenel

segundogrupoy controles)(21)

La inhibición del metabolismode losfosfoglicéridos no esexclusivade los

AG,puespuedeencontrarseen un grupomisceláneode drogas(21,) -siendoen muchas

ocasionesel mecanismooscuro:antidepresivostriciclicos, anorexígenos,cloroquina,

macrólidos,antiarritmicosy misoprosto!

La inhibición de la Fosfolípasalisosomalesel dato fisiopatológicomás

notable de los A(3, pero también inhiben algunas /3-hexosaminidasasy la

Esfingomielinasa,aunquesupapeletiopatogénicoen la induccióndeldañode las

CTP se consideranulo, y como se verá más tarde se reserva comomarcador

diagnóstico. Sin embargolos AG no alteran la actividad’ (‘a,) de otrasenzimas

lisosomalescomola CatepsinaB o FosfatasaAcidani (b) de enzimasdelretículo

endoplásmico-Glucosa-6-Fosfatasa-,del“borde encepillo” -Alanin-aminopeptidasa

o Lactatodeshidrogenasa-o citosólicas-Fosforilasas<‘a>.
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4.NEFROTOXICIDAD EXPERIMENTAL POR A G

Losestudiosexperimentaleshan colaboradoa conocerla fisiopatologíade los

aminoglucósidosen el riñón y su mecanismode cifectacióntubular, taly comoseha

mostrado.Por ello nos vamosa referir en esteapartado a: (‘a) los factoresque

moc4fican la nefrotoxicidadexperimentaly (b) las estrategiasquesederivande ello

para evitarla.

Los factores que modifican la nefrotoxicidad experimentalpueden

subdividirseen dossubgrupos~

(a).Factoresqueincrementanla nefrotoxicidad:

-Dosis frecuentes,ya descrita por Bennett <40,) en 1979, y confirmada

posteriormenteporotrosautores,y queiniciaron la investigaciónsobremodificación

de intervalode dosificaciónen lapráctica clínica.

-Edad avanzada,por su menor capacidadde regeneracióncelular; sin

embargoalgunosautoresno lo consideranfactorde riesgosi set4ustala dosisa la

funciónrenal real

-Sexomasculino,aunquerevisionesretrospectivasenestudiosclinicosaportan

una mayorsusceptibilidadenhembras<4¡,)•

-Acidosis, hípovolemiaydeplecióndesodio;sin embargolos suplementosde

saly la alcalosisno previeneneldañorenal

-Híftokaliemia,en relacióncon la inhibición de la ATPasaNa/K.

-Hípomagnesemia,puesel Mg es un inhibidor de la permeabilidadde la

membranamitocondrialantecationesmonovalentes,por lo quesudeficit induciría

edemade la organelayalteraciónde la cadenarespiratoria
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-Hiperfosforemia,medianteun mecanismono aclarado.

-Hepatopatíainducidaexperimentalmente,ypor mecanismoimpreciso.

-Drogas: vancomicina,teicoplanina,metoxiflurano,ciclosporina,cisplatino,

diuréticoá~

(b,).Factoresquereducenla nefrotoxicidad:

-IntervalosdedosWaciónprolongados.

-Animalesjóvenesy hembras.

-Normovolemia.

-Suplementosdepotasio.

-Suplementosde zinc, que inducesíntesisde metalotioneinaen CTP para

eliminarlos radicaleslibresgeneradosporel ACá.

-Suplementosde calcio, enposiblerelación consucapacidadde inhibidor

competitivode la uniónde los ACá afosfolípidosdemembrana

-Administracióndehormonastiroideas,en relacióncon mecanismosimilar

al de suplementosdeK: modificacióndeactividaddeATPasa

-Poliaminas(‘poliaspártico, polilisina, poliasparagina). se hípotetizaque

formancomplejoscon losAU a nivel citoplásmico,impidiendosumigración.

-Carboxiy ureidopenicilinas,porsualto contenidoensodio.

-Bloqueantesde los canalesdel calcio tipo verapamilo,por mecanismo

posiblevascular.

-Diabetesmellitus inducidapor estreptozocina:mecanismodesconocido,

aunqueseha reconocidodisminucióndelnúmerode receptoresparaACá en las CTP.
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Lasestrategiasqueestánen estudiopara reducir la nefrotoxicidadquese

derivande losdatosanterioresson (4»:

Jj2strafegia

Reducircap-

tación deAO

Reducir fas-

Jólípidosis

lísosomal

Reducir necro

Lis tubular

Objetivo

Reducir captacion de

AG en “membrana

en cepillo

Reducir unión deAG

a Posfolipidos liso

sauzal

Aún incierto

Método

Saturar receptores

Utilizar aniones se-

cretados por (VP

UsarAG can esca-

Sa capacidad intrin

seca de un/rse

Desplazar clAC del

jósfalipido

Mantener lesiones

subletales bajo un,

bral critico

Reducir aniones

Aplicación clínica

Adín inisí tar monodosi?9

Coadministración de

¡nc¿dopen icilin aL

Amikacina o isepamicina

Cond,ninissracion

poliominas o calcio

Utilizar la menor dosis

y el menor tiempo

Evitar com binacion

drogas nefrotoxicas

hipmagnesié,nicas

Suplementos de

de

con

e

zinc

Incrementar Aún incierto

regeneración

Ya se han descrito losfracasos con suplementos de sodio y potasio.

superóxido

Administrarfactores
de crecimiento

No disponibles

5.NEFROTOXICIDAD CLíNICA PORAG

La incidenciadenefrotoxicidaden los distintosestudiosesvariabledebido

a:

-Heterogeneidadde pacientes incluidos. Así muchosestudios no han

cuanqficadola severidadde la enfermedaddesuspacienteiÉ

-tiriterios diversospara definir nefrotoxicidaciquehan incluido cilindruria,

alteracionesen los nivelesséricosde creatininay su acíaramiento.enzimuriay

fos/ól4oiduria. Sin duda resultará esclarecedormostrar los diferentescriterios
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utilizadospara definirla sobreunparámetro-el incrementode creatinina-en los

distintosestudiosrealizados(sólosereferirá elprimerautor quelo utilizó,):

Autor Definicióndenefrotoxicidad

Smith<4» ACrea> 0.4 mg/dlparaun valor basal<~ 3 mgdl

ACrea Y> 0.8mg/dlparaun valor basal < 3 mg’dl

Kumin <44,) ACrea> 1 3 dei valor basal

Lerner (45,) ACrea 2> 50%y> 0.5mgdi sobreel valor basal

Bou (44> A Crea> 0.5mg/dlparaun valor basal< 1.9mgdí

ACrea> 1 mg/dlparaun valor basalentre2y 4.9 mg/dl

ACrea> 1.5 mg/dlpara un valor basal 2> 5 mgdI

-ACá utilizado encadaestudio.

-Ausenciade criterios metodológicosy estadísticosdefinidos; casi ningún

autor calcula lapotenciadesuestudio.

Del metaanálisisde losdíferentesestudiospuedeconcluirse<‘47)<48);

-No haydemostradaclaramenteunamayornefrotoxicidadde un ACá concreto

en estudiosrandomizadossobredosisfraccionadasconvencionales,aunqueparece

haberunatendencia,no estadísticamentesignificativa,demenorafectaciónrenalpor

tobramicinayamikacina<19,),

-Enpacientesconbajo riesgode nefrotoxicidadhaypocadiferenciaentrelos

distintosACá,y si ocurreinsuficienciarenalserámoderaday reversible.Sin embargo

enpacientesdealto riesgo, la elecciónde un ACá enparticular quizáspuedainfluir

en eldesarrolloo no denefrotoxicidad<44,)
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Por ello resultainteresantedefinir los factoresquemodificanel riesgode

desarrollodenefrotoxicidadenclínicahumana.Yestosson<~~>

(a).Factores que incrementan riesgo de nefrotoxicidad, que pueden

subdividirseen:

(‘a. ]).Dependientesde/paciente:

-Edadavanzada;recientementealgúnanálisismultivarianteno lo identifica

comofactorde riesgocuandosecijustadosisafunciónrenal real (4],)

-Nefropatíaprevia; estudiosrecientesno encuentranmayor incidenciade

nefrotoxicidadsi se«justala dosisa la funciónrenal <41>

-Sexovarón, de mecanismodesconocido;algúnestudioaisladoha encontrado

paradójicamenteuna mayorincidenciaenmujeres<~~,1

-Depleciónde volumene h¡~otensión

-Hepatopatía crónica subyacente, validado en estudios prospectivos,

posiblementedebidoa disminucióndel FPRpor vasoconstricciónintrarrenal y a

deplecióndevolumenporascitis<41>

-Hhpoproteinemia,comoexpresióndelestadonutricional

(‘a. 2) DependientesdelACá:

-TratamientorecienteconACá, cuyomecanismoesdificil dedefinir asícomo

el período de tiempoprevio que suponeriesgo; algún autor considera que se

relacionacon la larga vida mediaporacúmulotisular <“>.

-Dosisaltasy superioresa las adaptadaspara sufunción renal durante

suficienteperiodode tiempo; exposicionesaccidentalesmasivasinferioresa un día

no hanproducidonecrosistubular.
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-Duración de tratamientosuperiora 3 días; algún autor aisladocolocael

dintelen II días <49),

-Clasede ACá: comoseha explicadoantesno seha demostradode modo

significativouna mayorincidenciade nefrotoxicidadde un AU concreto,aunquese

observacierta tendenciasuperiorporpartede la UN<a»,

-Frecuenciade intervalode dosificación: a mayorintervalomenorriesgo.

-NivelesséricosdeAU (41,1<50,1, Esteeselfactor en el quemásestudiossehan

centrado,valorándoseenlosañossetentatantoelpicocomoel valle comofactores

predictivosde nefrotoxicidado;sin embargoprontoelprimeroserelacionómáscon

la eficacia, y el valle con el aclaramientorenal de la drogct De tal modo que

actualmenteun valle altomedidoen estadoestablefarmacocinéticoseconsideraque

esconsecuencia,y no causa,de disfunciónrena¿ya que los A(3 seexcretancasi

exclusivamenteporvíaurinaria. Asíel valor quesepuededar en la actualidada los

nivelesséricosesel de adaptarelrégimende dosificaciónmásapropiadoalpaciente,

puesasí se midede modo indirecto su aclaramientorenal Ademáslos métodos

individualizadosde dos4ficaciónmediantefarmacocinéticabayesiana,a pesarde

conseguirsuperioresratio pico/MICy cierta tendenciaa menoresvalles, no ha

conseguidodisminuir la incidenciadenefrotoxicidad

Noseha conseguidoestablecerunacombinacióndefactoresde riesgocon

suficientesensibilidady valorpredictivode aparicióndenefrotoxicidad(‘nuncaseha

alcanzadoel 30%). Laespec<fic¡dadsin embargohaalcanzadoen algunaocasión

valoressuperioresal 90%~
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(‘a 3jMedicacionconcomitante:la determinaciónde estavariable resulta

difícil enpacientesconenfermedadesseverasquerecibenantibioticoterapiamúltiple;

ademásla mayoriade los estudioscarecende grupo controlcon monoterapiacon

AU. Asísehan implicado: vancomicina,arnfotericinaB, clindamicina,cefalosporinas

de primera generación, ureidopenicilinas, metoxiflurano, foscarnet,

cisplatino,ciclosporinay agentesdecontrasteradiológico.

(b,).Factoresquedisminuyenel riesgodenefrotoxicidad(1,) <49>:

-Edadjoven,normotensos,confunción hepáticay renalnormales.

-DosisdeACá bajascon duracióninferior a 3 dias.

-Régimendemonodosisdiaria; seencuentraobviamenteen estudio.

-Coadministracionde carboxípenicilinas,por sualtocontenidoen sodio.

- Vallesséricosbajos, comoexpresiónde aclaramientorenal apropiado.

Lospatronesclinicos de nefrotoxicidadporAGson

AIteracionesreversiblesyprecoces:

Cilindruria

ExcreciónaumentadadePotasioy Magnesio

Enzimuria lisosomal: NAU, Lisozima,AAP ocasionalmenteFAL.

Proteinuria de Bajo pesomolecular: BM(3yproteinaLigadorade

Retinol(‘RBP).

Fosfohftiduria.
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Fracasorenal no oligúrico, con PENaelevadopor alteracióndel manejo

tubular de sodio, incapacidadpor mantenerhípertonicidaddel

intersticio medular,y resistenciatubular funcional a la ADH al

interferir elAU con la Adenilatociclasa<‘sí>.

SindromedePánconi,excepcional

La incidendadenefrotoxicidadí~a> <¡9,1(43,1(45) <sa> <4»por AU esvariableen los

distintosestudios,oscilandoentre O y 50%, con un rango de frecuenciamáximo

entre5-30%.De modoprospectivo(44> seha comprobadoquela insuficienciarenal

agudaporA(3 suponeel 7-10%de los episodiosintrahospitalariosde deteriorode

función renal De ello se deduce: (a) la importanciaeconómicay sanitaria que

suponedisminuir la incidenciade tal eventopor usodeestosantimicrobianos,y (‘b,)

el interésquesuponeelusodemarcadoresmásprecocesdealteraciónde lafunción

renal En la siguientetabla sedescribenlosestudiosclínicosmásimportantesen la

definiciónde esteproblema.
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Autor Pobtaci4n

Smith

1977

(43,)

Le rner

1977

(45)

______ AG.Dosis

124 pac. con sos- CA1 Vs, Amito

pecha de BCo Dosis adaptada

para pico de QN

entre 5-IOpg/ml

CNvs. Amito

QN S-6mg/dia

Amito: 15-18

mg/dia

Nefrotoxkidad

QN18% vs. Amito J40~

op 0.05).

(Criterio de Nt:Crea>

>0.4y 118 mg/dl para

valor basal <,v >3 ,n~vdt

QN 15% vs. Amito 0%

Criterio de Nt: A Crea 1>

>500 o y valor >1.5 mg/dl

(p 0.05)

Comentarios

Respuesta clinica favorable

en ambas grupos.

No <le/inc errorfi nipotencia

del estudio.

No define eficacia

No define error fi
,Vo estudio factores de

riesgo

Keating 285 poe. neutro- QN 7Smg/m2/6h QN 15% vs. Amito 8%

1979 pénicos cori In-

(52) /i’cciones severas

Amito 200 mgin2/ vs. Siso 22%

/611 (po,05)
Siso 40 mg/m2/óh

Smith

1980

(54)

Erench

1981

(55)

Pacientes de CCI
y sospecha de itt-

ficción por BQ(-)

GNvs. Tobra

146 pac. con in- QNvs. Thbra
fecciones graves 2 mg/kg/Sh

por BG{-,)

S0pac.can in- QN3-5 tng/kg/d

freciones graves Amito 9-15mg!

por BG5,) en CCI /kg/d

Schentag 257 pacile (1W QNvs. Tobra

1981 y sospecha de in Dosis individuo-

(56) fección por BQ lizada segun ni-

(-) veles Séricas.

QN36% vs. Tobra 23%

(p 0.04)
Criteriode Nt:Crea>

> 0.5 mg/dl

CN1O%vs. Tohraíl%

(p 0.05)

Criterio de Nt: ACrea>

>115y 1 mg/dl paro valor

basal <y > 3 mg/dL

QN16% vs. Amito 200o

<‘p 0,05).
Criterio de Nt: Crea>

>0.Smg/d/, BMQ urina-

naSO mg/el, cilindruria,

acúmulo tisular de AC.

(Criterio clinico de Ni:

Crea >0. Smg/dl

QN 21% vs Tobra 10%

Criteriopatológico de Nt:

Acú,nuío tisular >200 mg

ó A IIMQ urinaria

GN37% vs,Thbra 22~o

F.~tudio no randomizado

No cíe/inc error fi

Define erro¡ fi y tamaño

No define error fi ni tamaño

Poblacion presenta ya basal

deterioro de funcion renal

No define error /3 ni tamaño

Población presenta ya basal

deterioro de/bncion renal

El grupo de (obra presenta

pacientes con admón.

píevia de otros ~4(~i.

53 pac con sos-

pecha de BC(-)

Usan infusión continua.

Plaut

1979

<53)
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Autor Población AG.Dosis NefrotoxicUad Comentarios

62 pac. con sos—

pecho de it~fec-

ción por BG<-j

54 pac. con sos-

pecha de infec-

cian por BQ(-j

QNvs. [obra

Dosis individua-

lizada según ni-

ve les

CNvs. [obra

Dosis individua-

lizada según ni-

veíes

QN55% x’s. [obra /5%

(p 0.05,?

Criterio de Nt: Crea

>1/3 del valar basal.

QN 40% ‘kw. Tobro 28%

(p >0V)

Criterio de Nt: ACrea>

>03 mg/dl

No define error ¡¡ni/amaño

Estudio no randomizado

No define error fi ni tamaño

El estudio muestra ANAC

con AC, sin d¼renciaentre

CNy Tobra

El estudio muestra A BMQ con

AC, sin diferencio entre

Ch/y [obra

317pac. con sos- CNvs. [obro

pecho de infeo- 1)osis individuo

ción por BQ(-) tizada según no

magrama

í3Spac. con sos- QNvs. Ami/ca

pecho de infec- Dosis individuo

ción por BG(-,) tizada

Moare 214 pac. can sos-QN vs. [obra

Ma tzke

1983

(.50)

Ho/ni

1983

(58)

QN10% vv. [abra 18%

OS,,)

Criterio de Nt: A Crea>

>03 mg/dl o >30% si

Crea basal o2mg/dl

QN 20%vs. Amito 6%

(p 005)

Criterio de Nt: ACrea>

>1/3 del valor basal

CNIO%vs. [obro 8%

Define error /3 y tamaño

aunque 120 p.no acabaron

eí estudio

No objetivaron jhctores de

riesgo para nefrotoxicidod

Estudio randomizado

Eficacia clinica similar

No define error fi
Dosis segun nomo (pO.OS)

gramo para can- Criterio de Nt: Descenso

seguir pico:5-1 O del ocloramiento de Crea

mg/dl 5 50%

Lerner 106 pac. con sos- CNvs. Amito QNI5%vs. Amito 0%

1986 pca/la de inftc- QNI. 7mg/kg/8/z ~ <105)

(45) cian por BQ(-,) Amito 6 mg//cg! Criterio de Nt: A Crea>

/8h >SO%y de 03 mg/dl so-

bre valar basal

No define error /3 ni tamaño

Correlacion de Nr con edad

y bacteriemia

Sawyer 338 pac. con sos- QN Davis indivi- QN] 7%

1986 pecho de infec- dualizada paro Criteriode Ni: Descenso

(39) cian por 13C(-,) alcanzar va/le del oclaramienlo de Crea

<2 mg/dl >50%

Se incluyen solo los estudios que incluyen a lo QN en lo determinacion de la nefrotoxicidad

No define factores de riesgo

Kumin

/982

(44)

Peig

1982

(57)

1984 pechadeinfec-

(41) ción por BC(-)
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Un conceptodebatidoy aún no aclaradoesla relación entreel acámulo

renaldeAGy eldesarrollodenefrotoxicidad?El modode estudioesbiendistinto en

modelosanimales-en que sepuededeterminarde mododirecto la concentración

tisular- queen estudiosclínicosdondehayqueacudir a determinacionesdelacúmu/o

renal utilizandomodelosfarmacocinéticos.

Enestudiosanimaleshastael año 1985seconsiderabaqueexistíacorrelación

entre el depósitocortical deAU y la aparición denefrotoxicidad<59~~; sin embargo

Briery col<~4> demostraroneseaño que la correlaciónseestablecíacon la captación

tubular y la toxicidad intrínsecade cadaACá, aún cuandoera bien obvia que la

inhibición de las fos/óhpasaslisosomalesserelacionabacon la dosisdeACá.

Por cotí/ra en clínica humana,la imposibilidadde medirdirectamenteel

acúmulocortical obligóa acudira modelosteóricosque mostrabantal correlación;

sin embargoen la actualidadsedesconocesi estoesreal
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6.JNDIVIDUALIDAD DE CADA AG

A pesar de que los ACá comparten una serie de características

farmacocinética¶comunes,el comportamientoconcretoesdiferentepara cadauno,lo

que condiciona que cualquier estudio realizado sólo tenga validezpara ese

determinadoACá, perono necesariamenteparael resto,aún cuandodebidoa nuestros

límites metodológicosseamosincapacesde demostrardjérente incidencia de

nefrotoxicidadentrelosdistintosACáen la clinica humana.

Así~ seenumeranlos resultadosde losestudioscomparadosrealizadosentre

los distintosACásobresufisiopatologia:

(‘1).Laalbuminuriainducidapor el F(3 de los ACá, así comola ‘~roteinuria

de bajopesomolecular” (‘BM(3, lisozimuria, RBP,) inducidapor eldaño sobrela

“membranaen cepillo” no han sido motivodeestudiocomparado.

(‘2).La captacióndeAGa travésde receptoresque siguenuna determinada

cinética,saturableo no, y de bajaafinidadsehaestudiadode modocomparado,y

resultavariable.

La afinidadde los ACápor losreceptoresde membranasemideenhumanos

de modoindirectomediantela determinaciónde la “Fracción de ExcrecióndelACá”

(‘FEAU). Contrepoisycol<61> lo han medidoen individuossanos,y han encontrado

doscaracterísticas:

Una gradación de la potencia«fin al receptor: máximapara la UN y

mínimaparala nctilazicina:
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11”GENIAAIICIMI 79+- -6% ‘LDÍREKACÑÁ 81i-/-22%

IL TOBR.IA11CTh14 SS+/-5% FE NETILVJCIN4 99±/-19%

Unacaptaciónsaturableen la Amikacina,puessuFEaunquevariablesegún

la dosis,no sigueuna cinéticalineal:

FE>~íKA(’I mg/kg/h)= 83+/-4% FE ~f,j4 mg/kg/h)= 124-4-/-13%.

LaafinidaddelosAGporlos receptoressehamedidotambiendemodomás

grosero valorando el porcentaje de dosis acumulada en cortex renal en un

determinadoperiodo de tiempo. DeBroey col <‘27> sobre riñones depacientescon

hipernefromaque recibieron un determinadoACá previo a la nefrectomiahan

determinadotalparámetroa las 24 horasdel tratamiento:

Netilmicina=’ 12%de dosistotal administrada

Uentamicina=10.S%dedosistotal administrada

Tobramicina= 74%de dosistotal administrada

Amikacina=3.2%de dosistotaladministrada

Giulianoycol<(>’~>, sobrecortexde rata, encontraronelmáximoacúmulocon

la UN, menorcon netilmicinay amikacina,y mínimocon la tobramicina. Estos

resultadosdiscretamentedisparesentre los obtenidospor los dosmétodosson

atribuiblesa queenelacúmulorenal intervienenmásfactoresquelapropiaafinidad

por la membranaencepillo valoradapor la FEÁG.

La cinéticade captacióntubular de losAU semidede modoindirecto en

gruposhomogeneosdepoblación, ratones, quesesacr4ficanpara valorar demodo

seriadoelacúmulocortical deAU. Variosautoreslo hanestudiadoy susresultados

sonconcordantes<‘» Ñ5’> «29(6».
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Cáentamicina y Netilmicina siguen cinética saturable, segúnMichaelis-

Menten.SusVmaxy Km sonsimilares-queexpresanla máximacaptacionde ACáy

la afinidadde la drogapor los receptoresrespectivamente.

Tobramicina sigue cinética lineal al menos hasta dosis equivalentes

humanasconutilidad clinica.

Amikacinasiguecinéticamixta, saturablea concentracionesséricasbajas

y patrónlineal a nivelesséricosaltos.

Ademásseha demostrado,comose verá másadelante,que la cinéticade

captacióntubulardeAU resultavariablesegúnelmétodode administración(‘infusión

continuaversusfraccionada)y de dosÉ/icación(‘monodosisversusconvencional).

Por último, de los estudiosde Uiuliano y colc’» en modelosanimalesse

deduceque: (a) la UNy netilmicinaprobablementecompartenreceptoresen la

membranaen cepillo, pues la administraciónsimultáneade ambasdrogas en

concentracionesequimolaresdisminuyeelacúmulorenalde ambosACá enal menos

un 20%,y (‘b) la tobramicinadebepresentardWerentesreceptores,puessucaptación

no seinterfiereporelusosimultáneode otrosACá.La amikacinano hasido estudiada

enesteaspecto.

~3,¡Laenzimurialisosomalserátraladamásenprofundidadensuapartado

correspondiente.

(4).Lapinocitosiscomparadaentrelos ACá tampocoha sido estudiada.
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(‘5,.>. La interacciónentrelos A(3y los fosfolipidosde membranay lisosomas

esvariablesegúnla dosisy elAU utilizado.

La diferentecapacidadde inhibiciónde lasI<bsfohpasaslisosomalessevalora

medianteel cálculode la concentraciónque causaeldescensodeactividaddel50%

de la enzima, medidomediantela hidrólisis de un sustrato, habitualmenteel

palmitoil-2-(’1-’tyo/eií-fasfatidi/co/in«,sobrefibrob/astoshumanos(‘ICsaY. Asi las’

valoresobtenidospor Carlierycol son<sv:

Aminoducósido ICSOsfpgAn 1,) JC9O4pg/ml)

Dibe/cacina 40<-lO 67 +/-7
Sisomicino 48 +/-2 65 <-3

Qentamicina 52 +/-9 73 <-6

Tobramicina 53 <-3 77

Kanomicina 54 i-/-4 77 +-/-5
Netilmicino 57 +/-3 78 ±/-6

Amitocina 85 ±/-4 143+16

Estreptomicina 238t/-30 >333

De ello sededuceque tantola UNcomola JóbramicinayNetilmicinaposeen

una importanteysimilar capacidadde inhibición de lasfosfolípasas,siendomenor

la de la Amikacina,y mínimala de la Estreptomicina.

Además, de ello se deduce que la inhibición de las fosfolipasas es

directamenteproporcionala la concentraciónde ACáen el medio.

Estudios sobre modelosen membranaeritrocitaria de metabolismodel

fosfoinosítidoconfirmanlosdatosanteriores<64,)

La razón de la diferente capacidadinhibitoria de los ACá sobre las

foVolitasashayqueencontrarlaen doshechos:
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-La diferentecargacatiónicaa pl! de 7.4: de ±3.48para la netilmicina, de

+- 3.46para la CáNy de +3.10 para la tobra, con lo que la interacción con los

jósfoh~idas’esdiferente<65,)

-El número,naturalezayposiciónde los gruposaminoenla moléculadelAU:

asíla UN dibekacina,tobramicinay kanamicinaB tienencincogruposaminoy se

comportaríanigual; la metilaciónde un únicogrupoaminoque ocurreen los dos

últimosno ajéctaríasuactividadinhibitoria. Sinembargola meti/ación de todoslos

gruposaminoreduciríaen la KanamicinaA sucapacidadinhibitoria <~>

(‘6).La integraciónen los lisosomasdelAGsevalorasevaloramediantesus

efectos<‘21,):

-Lapresenciadecuerposmieloides:máximapara la netilmicina, intermedia

para CáNytobramicinay menorpara la amikacinc¿

-El incrementodelvolumenlisosoma¿querepresentael 4%deltotal celular

para UN tobramicinayamikacina,mientrassuponeel 2%enelgrupo control

(‘7)3/o sehaestudiadola integracióncomparadadeAGenmitocondriaso

ribosomas.

(‘8).EI dañohistológicomedidomedianteun seore(‘que incluye:degeneración,

necrosis,dilatacióny baso/hatubular, inflamaciónperitubularyfibrosisintersticial)

ha sido valorado en modelos animales <‘64> y a dosis bajas (‘para evitar

enmascaramientocon regeneraciontubular) haconstatadounajerarquizacióna dosis
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equivalenteshumanas,siendomáximocon la UN intermediacon netilmicina (‘aunque

a dosisaltasseequiparanal de la CáN) e inferior cotí la amikacina.

Igualmentela capacidadderegeneraciónresultadiferentepara cadaAU.

(‘9).EI acámulo cortical deAGesdiferenteparacadaA(3, con una cinética

y «finidadespecífica<~=~>a’>. Para la netilmicinadel 12%,para UNdel 10.5%,para

tobramicinadei74%yparaamikacinadel3.2%de la dosistotaladministraday tras

elprimerdia de tratamiento<(>Y Ademásel incrementodelacúmulosecorrelaciona

con la dosis,aunquetal aumentoesvariablesegúnelmodode administración,taly

comoseverámásadelante.

La distribucióncorticomedulardelAU tambiénresultavariablesegúnelAU

en cuestion<72,):

Aniinoglucosido % de acú¿nulo en cortex 9’6 de ocúmulo en intersticio

Netilmicina 62% 21%

Ami/cocina 67% 21%

Centamicina 45% 45%

Tobramicina 31% 44%

(‘10,). No seha estudiadoeld¿ferentecomportamientoantedistintosACáde: el

sistemarenina-angiotensina-aldosterona,la liberación de anionessuperóxido,la

endote/inasegregadapor mesangioy arteriolas, el óxido nitrosoproducidoy el

comportamientode la PU.
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A pesarde serobjetivoel diferentecomportamientode los A U en superfil

farmacocinéticoy anatomopatológico,estono se ha plasmadoen una diferente

incidenciade nefrotoxicidadclínica entre los diferentesAU. De ahí sederiva la

imposibilidadde generalizarlos resultadosobtenidospor un ACáa los demás.

Yello probablementeseadebidoa queen los estudiosclínicoscomparativos

aparecendificultadesmetodológicas:error /3por elpequeñotamaño,ausenciade

randomización,heterogeneidaden la definiciónde nefrotoxicidactetc. Asícuando

secompara(JNfrentetobramicinanoseha encontradodiferenciassignificativas,

salvoenun estudio.CuandosecomparanUNfrenteamikaigualmentesólo un estudio

demuestradíferente nefrotoxicidad Mientras, ningún estudio ha demostrado

diferenciasignificativaentre (3Nynetilmicina.
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CARACTERISTICAS

FARAlÁ CODINAMICAS

DE LOS

AMINOGL UCOSIDOS
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La paula de administraciónde antirnicrobianosse ha basadosiempreen el

mantenimientode susnivelesséricosporencimade la MJCelmayorperiodode tiempo

posible,conceptoque naceal trasladar los resultadosde estudiosfarmacodinámicos

realizadosenanimalesiqfectadosexperimentalmenteconcocosgram (‘+) y iteponema

palliduma voluntariossanav«2><69,), Para ello los instrumentosutilizadosen el laboratorio

hansido la determinaciónde la MICy de íaMBC-la menorconcentraciónde antibiótico

queimpiderespectivamenteel crecimientovisibley elimina el 99.9%delos organismos

inoculadosenmediode cultivo líquido tras 18-24 horasde incubación.

Sin embargoestosmétodosson incapacesde valorar: (‘a) los gradientesde

concentraciónde antimicrobianoen relación conel tiempoque ocurrencii e/focode

infecciónin vivo, ni (b) el comportamientode la actividadantimicrobianaenel tiempo,

biencuandolos nivelesdefármacoestánpordebajode IaMIC o biencuandono existe

antibiótico residualy sevalora elefectopostantibiótico(‘PAE).

Por todoello existenunaseriedeparámetrosfarmacocinéticosde ident4ficación

reciente que intervienen en la interacción antimicrobiano-gérmen,y de especial

relevanciaen los AUCo):

-Actividadbactericida,dependienteo node la concentración.

-Efectosub-MIC.

-Afectopostantibiótico(‘PAE).

-Resistenciaadaptiva.
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ACTIVIDAD

BACTERICIDA DE LOS
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¡.ACTIVIDAD BACTERICIDA DEAG:

Losantibacterianosseclasificanatendiendoa su actividadbactericidaen tres

grupos. A nivel de los estudioscinéticosin vitro <y’>, y siguiendola definición de

Blaser:

(1,hAntimicrobianosbactericidas:aquellosquereducen>3 log,0el recuento

deunidadesformadorasdecolonias(‘e/ii,) tras 24 horasde incubación.

(‘2jAntimícrobianosmoderadamentebactericidas:aquellosquereducenentre

1-3 log,~, el recuentode e/u tras 24 h. deexposición.

(‘3) Antirnicrobianosno bactericidas:los quereducen<Y 1 log,0 el recuentode

e/ii tras 24 h. de incubacion.

As¿ segúntal clasificación los tresgrupossonlos siguientesÑo>:

(1).Actividad bactericida concentración-dependiente:Aminoglucósidos,

()uinolonas,Metronidazol

l)esdeel comienzode su uso se comprobóque la actividad bactericida

aumentabacondosiscrecientes.Blaser
01>y UerberC2> handemostradoporseparado

enmodeloscinéticosin vitroy en animalesquenivelesséricospico elevadosde ACá

se correlacionancon la mayory completaactividadbactericida. Sinembargoel

parámetroque ultimamentesehademostradoserelacionamásíntimamenteconla

eflcicaciaytasabactericidaeseláreabajo la curvaconcentración-tiempo(‘A UC) <(>4>,

(2).Actividadbactericidacondependenciapequeñadela concentración:

Penicilinas, Ce/alosporinas,Aztreonam.

La mayoríade las estudioshan mostradoescasadependenciade la tasa

bactericidaen relacióncon la concentración.Habitualmentemuestranun modesto
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incrementohastaquesealcanzanconcentracionesde antibiótico 5-10vecesla MIC;

apartir de esemomentola tasade letalidadno aumentq,e inclusopuedenadquirir

exclusivamentepropiedadesbacteriostáticasa concentraciones50-500vecesla MJC

Eagley Mu&selmanademásdescribieronelfenómenoque recibesunombre,y que

consisteen la reducciónparadójicade la tasade letalidadbacterianain vitro a

concentracionesaltas de betalactámicos~ Estudios cinéticos in varo han

demostradoque elparámetrorelacionadomásíntimamentecon la eficaciay tasa

bactericida esel tiempoquepermanecenlos nivelesséricosporencimade laMIC.

(3) Aetividad bacteriostática: Macrólidos, Cloramfenicol, Tetraciclinas,

Litícosamidas,Imípenemy Vancomicina.

Lascurvasde letalidadmuestranactividadbacteriostáticafrentea la mayoría

de los organismos,aunquepuedanpresentarciertacapacidadbactericidafrentea

otros, aunquedepequeñaintensidacLy denula dependenciade la concentración

El resumende estascaracterísticapuederealizarseen la siguientetabla(7»:

Antibiótico Farmacodinámica Re~imendedosirteadón
Bactericida con- Bactericida a concentraciones altas Maximizar concentración

centración depen PAFprolongadas Alcanzarpicos y A UC altos

diente

Bactericida con Bactericida a minimas cancentra- Maximizar tiempo de exposición

dependencia pe- ciones (<5 veces la MIC) Los niveles pueden permitirse que caigan por

queña de coticen- PAF prolongados debajo de lo MJC

trac ion

Bacteriostáticos Bactericida a mínimas concentro- Mav.imizar tiempo de exposición

ciones Mantener niveles séricos por encima de la

PAF corto o nulo MX’
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2.MECANISMO DE ACTIVIDAD BACTERICIDA DEAG:

El mecanismodeacciónbactericidaimplica variospasossecuenciales:

(1,LADHERENCIADEAG,policatiónicos,a los fosfolípidosqueconstituyen

los fiposacáridos(‘¡¿PS) de la membranacelular de los BG(’-) <74,), La unión espasiva,

medianteenlaceselectrostáticos,y el ACá desplazaa cationesdivalentes-calcioy

magnesio-estabilizadoresde membrana,alterandode estemodola uniónentrelas

distintasmoléculasde LPN

La uniónpasivareúne las siguientescaracterísticas<u>:

-Esdosisdependiente.Secorrelaciona conla concentraciónde A(3: estudiado

parala netilmicinafrentea la P. aeruginosael coeficientede correlaciónr entre la

concentraciónde ACáen elmedioy la adherenciaiónica esdel 0.99.

-Esinversamenteproporcionala las concentracionesde calcioy magnesio

iónico en el medio; estudiadopara la netilmicinafrente a la P. aeruginosael

coeficientede corrrelaciónr entrelos nivelesde cation divalentey adherenciaiónica

esde -0.93.Ello expresaantagonismocompetitivoentreACáycalcio.

-EsimprescindiblequelosLPSesténíntegrosparala adherenciadelACá.

-Esunmecanismono saturable,yaqueno requiereenergía

-Seincrementaconel tiempode exposiciónin i’itro.

-1)ependede la fasede crecimientocelularenqueseencuentrela bacteria.

Es máximacuandoseexponeantesde lafase(3.

-Es variable el grado de adherenciaentre especiesde gérmenes.La

variabilidad interespeciealcanza >4 1og10 de tasa bactericida, mientras la

intraespeciees<1 log¡~.
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-La unión iónicapasivalanzael “mecanismoautopromocionaldecaptación

de A(3”.

-La unión iónica no constituyeeldeterminantede la MJC.

(2)CAPTACIONAUTOPROMOCIONADADEAG. Lamembranacelular

incstabletras la rotura de los enlacesentre¡¿PS,permitela captacióndelantibiótico

iníeraccionantemedianteun procesoactivo, fase denominadaEDP-J (“energy-

dependentphase’)<‘u>. ElACá, quepeneira enpequeñascantidades,lo hacemerced

a la creaciónde un gradienteelectroquímicoobtenidode la cadenade transporte

electronicomitocondrialy de lafosforilizaciónoxidativa, aunqueno de la A/Pasa

de la membranabacteriana(7ó,)~ LascaracterísticasdeestafaseEDP-I son

-Requiere transporte activo, y se arta/a media,¡te inhibidores de la

fosforilizaciónoxidativay quelantesdeltransporteelectrónico(75,)

-La proteínade transporteque utiliza el ACá duranteestafaseno ha sido

identificada, aunque se conoceque correspondea un complejo de membrana

intermediario de alta energíaque estáacopladoal transporte electrónicoy con

actividadpiridin-nucleótido-transhidrogenasa.Es un sistemadebajaafinidad

-Algunos autores (78,) han identificado que se necesita un nivel crítico

intracelular de AG tras la fase EDP-I para desencadenarla captación

autopromocionaly alcanzaractividadbactericida.

-Probablementeestaseala faselimitantedela MJCfrentea la mayoríade las

cepas.

-El A (3 captadoduranteesta faseEDP-l interaccionarácon ribosomasy
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alterará laproteosintesis,con lo queseposibilitaráelpasomasivodeA(3durantela

faseEi)P-1l.

-Seconvideraqueestafasede la captaciónsecorrespondecon la faseprecoz,

bactericidarápiday concentracióndependiente,de lascurvasde letalidad

TraspenetrarunapequeñacantidaddeACádurantela jáseEDP-Jal citosol

celular, interaccionacon la interfaseentrelas unidadesmayor(SOS)y menor(‘SOS>

de los ribosomas(9,) Deestemodoseinicia una transcrtftciónanómalade RA/Amy

síntesisdeproteínasaberrantes,queseincorporana la membranacel¡¡la~ la alteran

y permiten el pavo masivo de A(3 en la denominadafase EIW~JJ<so>. Las

característicasde estafaseson:

-Esun mecanismoactivo, querequiereenergía.

-Esdependientede la concentraciónde ACápresenteenel medio.

-Duranteestafasesellega a generarun gradientesuperiora 100 vecesenel

interior celularrespectoal intersticio(79,),

-Eldañocelularresultayairreversibleencuantosecomp/etasóloun 25%de

fasede la EDP-JI.

-El mecanismode entradanoesbienconocido.Debidoa que esprecisala

interacciónde los ribosomaspara elacúmulodeAU enel interior celular durante

estafase,B..yan<~> hípotetizaquesonlos mismosribosomasligadosa la membrana

celular los lugaresdealta afinidadqueutilizan paraatravesarlaEnapoyodeesta

tesisse reconoceque cepasmutantesde P. acruginosaStrA, cuyosribosomasson

incapacesde ligarse a AU, carecende.faseEDP-JI.

41



-Existe importantevariabilidad (74,) interespecie,y mínima intraespecie.La

captacióndeUN netilmicinay amikacinasouí idéuíticasfrenteE.colí, 1’. mirabilisy

E.aerogenes;frente 1i.cloacae, Paeruginosay £marcescensla amika presenta

notablementemayorcaptacióniónicay actividadbactericida.

3. CARACTERíSTICASDEA CCIONBACTERICIDA DE AG:

La actividad bactericidade antimicrobianosse valora en el laboratorio

medianteCurvasde Letalidact queestudianelcomportamientoa lo largo del tiempo

en un caldodecultivo de un germencuandoesenfrentadoal antibiótico. Presenta

dos limitaciones: aparición de cepasresistentesque alteren tales curvasy la

imposibilidadde valorar la distribuciónheterogéneade la sensibilidadengrandes

poblacionesbacteriana& En chnicaseutilizan la: (‘a) ActividadBactericidaSérica,

queestudiala sensibilidaddelgermenaisladoen elpacienteal enfrentarseconsuero

delmismoyquecontieneelantibiótico, lo querequiereconservarsangredelpaciente

y asumirque losnivelesséricosreflejan lo queocurreenelfocode infección,y (b)

MICyMBC, definidasanteriormente,y queenfrentanen condicionesexperimentales

elgermenaisladoa distintasconcentracionesde antimicrobiano.

En basea éstosehanreconocidolassiguientescaracterísticasen la actividad

bactericidade lasACá:

(a).EFECTO BACTERICIDA BIFASICO, que constade<a’>:

-Faseprecoz,bactericidarápida, concentracióndependiente.Sepiensaque

refleja lasconsecuenciasde la adhesiónióníca inicial SegúnMacArthur<~> ocurre

42



durante la primerahora de exposiciónal ACá, persistiendoduranteal menosseis

horasmásla/Usesígie’iente.

-Faseposterior, bactericidalenta, independientede la concentraciónde A(3.

Seconsideraqueexpresalas limitacionespara el transportede la drogadurantela

exposiciónprolongadaal antibiótico, y representaríala aparicióndela resistencia

adaptivapor infrarregulaciónde la captaciónde A(3 segúnMacArthur<82,), o bienel

fenómenorecientementedescritoporStanova<8»que observóuna continuamuertede

bacteriastrasdescenderlosnivelesde A(3por debajode la MIC.

(b).NO PRESENTAEFECTO INOCULO/0,) (78,) (84,) (85,) La actividad

bactericidano dependedelinóculo bacteriano.Así la M1C90permaneceinalterable

aunqueel inóculo oscileentreHl y 10< (JFLJ/ml, por contraa lo que ocurre con

betalactámicos.

(c).ESCONCENTRAClONDEPENDIENTE.La actividadbactericidaes

directamenteproporcionala la concentracióndeACá cuandolosnivelesséricosestán

por encimade la MBC (70,) (84) (85,) A partir de modelosexperimentalesy análisis

clínicosseha comprobadocorrelaciónentre la concentraciónpico de ACá -o ratio

pico A(3/MJC-y la eficaciaantibacterianaSin embargoe/parámetroque mayor

correlación guarda con la actividad bactericida es el “area bajo la curva

concentración-tiempo”(‘A LIC), querepresentaun equivalentede la dosistotal Co>
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(d).NODEPENDEDEL TiEMPO QUEPERMANECESOBRELA MW

que resulta característico de los betalactámicos<?o>. La eficacia antibacteriana

dependede la concentraciónde A(3,por lo queel intervalodedosificaciónsepuede

prolongarsiemprey cuandonosesupereel tiemposobrela MIC másla duracióndel

PAE-ademáséstedependea su vezde la dosis<87,),

friSE MODIFICA CON EL pH DEL MEDIO;’> puessu actividad

antibacterianaseincrementaenmedioalcalino, mientrassereduceenph ácido;y

ello porquea pl] de 7.4, las ACá tienenalta cargapasitivay soncatiónicos -en

concretosupKa esdepH 8.4.

4.ACTIVIDAD BACTERICIDA CONCENTRAClON

DEPENDIENTE:

De todas las característicasdescritasen elapartadoanterior, la que tiene

mayor importanciaclínica esque la actividadbactericida,y presumiblementela

eficaciaclínica, dependende la concentraciónenelmediode cultivo, y tisula~ del

AU. En clínicanosepuedemedirdirectamentelosnivelesdefármacoenelsitiode

iqfección,y deberealizarseuna aproximaciónvalorandolos nivelesséricos.Esta

aseveraciónesválidade modogenérico,ypor lo tantocualquiermodificaciónde los

nivelesséricosdelACá afectarána suconcentracióntisulary suacciónbactericida.

Por ello sedesarrollaránlossiguientestemas:
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(‘1).NivelesséricosdeAUcomoexpresiónde suconcentracióntisularFactores

farmacocinélicosy delhuéspedqueinfluyenenello.

(‘2).Parámetrosfarmacocinéticosdependientesde la concentraciónséricade

A (3 que cífectanla eficaciadelos ACá.

(1).NIVELESSERWOSDEAG YSU£VNCENTRACION TISULARSe

ha comprobadoquelosnivelestisularesdeAUfluctúanenproporcióna los niveles

séricos, tal y comose ha estudiadosobre secrecionesbronquialesy biliares en

animalesy humanos<~«.

Seconocequetal correlacióndependede variosfactores,unosdependientes

de lafarmacocinéticadelantibiótico,y otrosdependientesde/paciente.Losfactores

dependientesdelantibiótico son

-Tamañomoleculary estructuraestereoquímica.Los ACá tienen un peso

molecularqueoscilaentre445y 600daltons.

-Liposolubilidad: los ACá sonhidrófilos por lo que atraviesanel espacio

extracelularmedianted4fusiónpasiva.

-Capacidaddeuniónaproteínas,queenel casode los ACá esmínima.

-Modode transportea nivelde las secreciones.Sóloestáestudiadodemodo

completoanivel bronquialy biliar dondeseprecisaungradientede concentración

para la difusiónpasiva, desdedondeseaclara de modorápidoy sin tendenciaa

acumularse.

-Modode captación,saturableo no.

-Modode administración:desdelos añossetentaseha comprobadoque se
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a.>canzandistintasconcentracionesbronquialesa isodosisdependiendodelrégimen

de administración.Las dosisfraccionadascon intervalosprolongadosproducen

concentracionestisularessuperioresypicosmásprecocesque utilizandointervalos

menoresa dosistotalsimilar Ademássecomprobóparaalgunascepasqueel tiempo

quepermanecesobrelaMIC el antimicrobianopuedesersuperiorcuandoseutilizan

intervalos prolongados, a ¡sodosis, respecto a intervalos más breves de

administración<89,),

Los/áctoresdependientesdelpacienteson <90> c~b.

-El VolumendeDistribución (‘VJ delACá, que resultavariablesegún:(‘a) las

dosisaplicada%puesen individuossanosal no unirse a proteínasen laprimeradosis

el VD resultaequivalenteal volumenextracelular, de0.25-0.30l/kg, mientrasenel

estadoestacionariotrasmúltiplesdosisseproduceacúmulointracelulara travésde

un transporteirreversibley de altaafinidad alcanzandoun VD de hasta2 1/kgy un

rañotejido/séricode 2:1,y (b) estadohemodinámicodelpaciente,ya que individuos

sanoscon suprimeradosispresentanVD de 0.20-0.251/kg mientrasen estadoséptico

alcanzanvaloresde 0.35 1/kg. Esto implica quepacientesconalto VD -individuos

sépticos,grandesquemados,diabéticos,conendocarditiso en UCJ- requierandosis

inicialesde cargay totalessuperioresa lasutilizadasde modoconvencionalpara

alcanzar concentracionesséricasy tisularesapropiadasconsuficienteactividad

bactericida.

-Vida mediasérica (4/2.> delAUyaclaramientorenaldelmismo.Asímientras

adultossanostienen t,)/
2de 2.4-4horaspara la UN, en individuos sépticospuede

oscilar de 1-17h. Estorepresentala enormevariabilidad individual delaclaramiento
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de ACá,y quelos nivelesséricossirvenparamonitorizarlas dosissubsiguientesde ACá

mas queparapredecirel desarrollode nefrotoxicidadLosestudiosde regresión

utilizados para correlacionar el aclaramientode ACá con la creatinina o su

aclaramientohanfracasadoy no hansuperadoun coeficienter superiora 0.5(92,),

Comoresumensepresentala razónde proporciónexistenteentreel espacio

extracelular-medidosobre 1 gramo de homogeneizadode te/ido de voluntarios

sanos-y sérico, tanto de los ACá, como de betalactámicosy quinolonasde modo

comparativo(899.

Ratio con centracion esnacio extracelular/concentroción sérica

Organo Aminoglucósido Betalactómicos Ouinolonas

L.ce/híoraquideo 0.08-0.25 0.1-0.3 02-04

L.pleural 1 1 1

L.sinovial 0.9 1 1

L.peritoneol 1 1 1

Sa/iva 0.05 0.05 1
Ovina >500v 1 >200:1 >500:1

(b).PARÁMETROSQUE AFECTANLI ACTIVIDAD BACTERICIDA DE

AG Mientrasla obtenciónde unaóptimaactividadbactericidade los betalactámicos,

macrólidos, vancomicinay cloramfenicol requiereel mantenimientode los niveles

séricospor encimade la MJC el mayor tiempoposible, los ACá al igual que las

quinolonasno dependende esteparámetro,sino de la concentraciónalcanzaday

dosistotal Por ello algunosautoreshan abordadoestacuestión,lo que aparece

reflejado en la tabla adjuntaal final de estecapítulo,y cuyasconclusionesse

resumena continuación:

47



-La concentraciónpico deACásecorrelacionadirectamentecon la actividad

bactericidaPicosde UN >Spgml serelacionan con buenaevoluciónclínica en

infeccionesseveraspor BU(’-,.>, salvo en las neumonías,que requierenvalores>8

yg/ml <a», La no obtenciónde concentracionesserícasapropiadasseasociaa la

apariciónde bacteriemiade “brecha‘~ Sin embargoconcentracionessuperioresa 10

mg/l en regimenesconvencionalesde UNpuedeincrementarinnecesariamentela

toxicidadsin aumentarla eficacia

-Algunosautoresintroducenademásel valor intrínsecodesensibilidaddel

germenenelestudio(‘ratio concentraciónpicodeA(+MJCo MBQ,ya quetieneen

cuentafactoresmicroambientales-ph? pO2 tisular o concentraciónde cationeso

aniones-quepuedenafectarla eficaciabactericida.Lasconclusionessonsimilares.

Moore<94) estableceinclusounacorrelaciónentreelratiopico UN/MJCy la eficacia

clínica, que semuestraa continuación,y tomandocomovalor unidaddel riesgo

relativode respuestafavorableelquesepresentacuandoel ratio es<1:

Rotio nico QN/MIC <2 2-4 4-6 6-8 8-10 >10

Riesgo relativo de res- 1 1.6 1.8 4.3 65 £4

puesto favorable ac~ (0.8-3.1) (1-3) (2.5-7.5) (3.6-11.8) (4.6-15.3)

Van der Auwera <95> incluso establecela correlación de esteparámetrocon la

actividad bactericida tanto en regímenesconvencionalescomo en monodosis.

Rotschafer<~4> recomiendaenunarevisiónrecientealcanzarratiospicoAU¡MJCde

10-20,asumiendounaMIC <4 mg/l, parala mayoríade las situaciones,siendoen

e/pulmónprecisosratios entre16-20.

-Vogelman<68,) en el año R8 describefinalmenteel parámetroque más

fielmenteinfluyesobrela actividadbactericidade los A(3: elA~JCquerepresenta
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la dosisadministrada,con un coeficientede variaciónr> quealcanzael 78%de la

lasabactericidade la UNfrenteal E. col, , y dei66%de la actividadbactericidade

Tobrafrente la 1’. aeruginosa.Bastone<‘Sí,) ademásdemostróposteriormenteque el

picoséricodeACáesunfactor independiente,aunquede menorpotencia,de la ALIC

sobre la actividad bactericida de los ACá. Ademá~ isodosisadministradasen

regímenesfraccionadosconvencionalesyen monodosisnopresentandistintasA LIC.

Estaúltima aseveraciónpresentaimplicacionesclínicas,puessi sólo elALICfuera

el factor determinantede la dosis, el único modode modificar la eficaciasería

incrementandola dosis-con el riesgo consiguientede toxicidad-mientrasque la

dependenciade la dosis nos permite ademásmanipular los regímenesde

administraciónpara obtenerpicosséricosmayores,queincrementenla eficacia.

En lapáginasiguienteseresumecronológicamentelosparámetrosquehan

sidoimplicadosen la eficaciabactericidade los aminoglucósidos.
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A utor Parámetro Comentarios

Noane. 1974 Pico de Gb/y Tobrami-

(93) cina.

Pico de AmikacinaTally 1975

(97)

Andersan. 1976
(98)

Pico de QN

Maore.1984 Pico de GA¿ Tobrami-
(100) cina yAmik.acina

Sculier 1984 Actividad Bactericida
(99,,) Sérica de GNyAmika-

cina

Blaser 1985

(71.)

Moore. 1987

(94)

Van derAuwera
1987

(95)

Ratio Pico AQ/MIC

Ratio Pico AG,’MIC

Ratio Pico AG/MBC

Pico de Gb/o fibra> Spg/ml en los tres primeros dios se

relaciono con eficacia clinica en infecciones severas por
13G<’-), excepto paro neumonía en que se requiere valares
‘d/tgúfll

Pico de Amikocino> 20 pg/ml se correlaciono can la

eficacia clinico en infecciones severas por BG(-,).

Pico de QN describe la aparición de bocteriemio de

“brecho’ en pacientes cotí niveles séricos bajos.

Picos de Gb/y Tobramicino> ómg/ly de Amikacina > 24
mg/l se correlaciona con evolución clinica satisjác¡orio
en neumoniapor BG<—,>.

CBS> 1:8 en pacientes nonnalesy de >1:16 en pacientes

neutropénicos se relaciono con respuesta cli.nica favorable
en infecciones severas por BQ(-.,).

Rallo AQ/iu’JC elevados en modelo animal se relaciono con
la ausencia de eníergencia de cepos resistentes.

Ratios Gb/A-lICy Tobramicina/MJC se correlacionan en
infecciones severas por BG(-) cotí la eficacia clin ica.
Ratios QN/URS >4 suponen una disminución del riesgo

de evolución desfavorable.

Establece correlación entre ratio pico netilmicina/MBC
y actividad bactericida sérica (SBA) en pacientes con

infecciones urinarias por BG(-).

Vogelman. 1988
(68)

A CC

Van derAuwera Rotia Pico QN/MBC

1991
(101)

Establece correlación entre área bajo la curvo
concentración-tiempo (AUC)y la eficacia clínica, siempre
y cuando no acedo al tiempo en que niveles séricos sean

superiores al que permanece sobre la MIC y al del P.4E.
Se interpreto A tIC como dosis totaL
Correlaciono AUCcon e/pico deAQ.

Los estudios se realizan tanto con regimenes fraccionados
convencionales y con monodosis.

Establece correlación establecida cuatro años antes entre
el raño pico GN/MBC y actividad bactericda sérica

en pacientes con infecciones severas por BG(-), y en
régimen fraccionado tonta convencional cama en
monodosis.
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EFECTO POSTANTIBIOTICO (PAE):

El PAEse definecomo la supresióndel crecimientobacterianoque persiste

despuésde cortas exposicionesa antimicrobianasy en ausencia-o en presenciade

cantidadesmuypequeñas-delmismo<10» <¡0»<¡04~> , Tal inhibicióndelcrecimientopor tanto

noesdebidaa la presenciade antibiótico enelmedio.

ibí fenómenoseha descritopara todoslos antibacterianosen relacióncon sus

gérmenessensibles.

Tiene una gran importancia clínica al permitir prolongar el intervalo de

dos¿ficaciónmás allá del tiempo en que permanecela concentraciónsérica del

antibióticopor encimade la MJC, que constituyeel modoconvencionalde diseñode

administracióndemedicamentos.

EstefenómenoyafuedescritoprecozmenteporBiggeren 1944, cuandoobservó

retrasoen el crecimientode Streptococosp.previamenteexpuestosapenicilinasy tras

añadirpenicilasas.Parkerposteriormenteconfirmó estehechoin vivo<¡04,), Sinembargo

hastafinalesde losañossetentanoseextendieronestasobservacionesa losBU(’-), y a

antibióticosdistintosa laspenicilinas<¡02,),

1.MECANISMO DE PAE:

La naturalezadelPAEsiguesiendoun misterio, aunqueseespeculancondas

teorías(10»:
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(‘a,).DAÑO SUBLETAL. El PAE representaríael tiempo que persistiría el

antibiótico en cuantíasubletal ligado a los ribosomas, alterando de estemodola

adquisicióndeunaactividadproteosintéticanormal

(b.>.PERSJSTEN(JADEL FARMACOEN EL LLIUAR DE ACCION El PAF

expresaríael tiempo que precisaría la organela diana de liberarse de la acción

inhibitoria delantibiótico.

Ambosmecanismospueden realmenteser reáponsablesdel PAF según el

antibióticoimplicado<¡0» (104):

-En los ACá elPAEprobablementerepresentaun verdaderodañosubleta¿pues

quedaligado a los ríbosomasdemodoirreversible, con lo quedalia laproteosíntesis

bacterianademododefinitivo.

-En otros inhibidores de la síntesisproteica (macrólidos, tetraciclinas,

cloramfenicol), que sólo se unen de modo reversiblecon los ribosomas, el PAF

probablementerepresenteel tiempoquepersisteel .fármacoligado a ellosantesde

difundiral citosol.

-Fn laspenicilinasel PAFpresentefrentea los CU(’±)vienea representarel

tiempoqueapareceligado a la PBP(‘penicillin-bindingprotein);suuniónlaxaybreve

explicaríasuescasoPAE.

-Lasquinolonasactúanligándosedemodoirreversiblea la DNA-girasa,por lo

que el PAE expresaríaprobablementeel daño subletal de cantidadesmínimasde

fármaco.
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Recientemente Uo«fredson y col<~~> han encontrado alteraciones

ultraestructuralesdurantelafa~ePAF, quesecorrelacionanconla duracióndelPAF,

y queconsistenen la presenciadeagregadoselectrondensosintracelularesde ACá enel

interior bacteriano-enconcretode tobramicinaen el citosolde P.aeruginosa.

2.CARACTERíSTICASDEL PAL

El estudiodel PAEse ha realizado sobre todo in vitro, puesresulta menos

complejoquein vivaSin embargosehapodidocomprobarla existenciade un estrecho

paralelismo entre los resultadosobtenidos entre ambos métodos, con sólo dos

excepciones(106) (107):

-Algunosautoresno hanpodidodemostrarPAF in vivode lapenicilinafrente

St.pneumoniae(103)

-El PAFde losAU essuperiorin vivoquein vitro ~ probablementeenrelación

coneldenominadofenómenoPALE, incrementodelPAEenpresenciadeneutrófilos.

Losmétodosdedeterminaciónin vitro delPAE<‘a» <104) (108) (109,) suponenvarios

pasos:(‘a) exposicióndelgérmenal antimicrobianoduranteal menosdoshorasa 370(7

en agitacióncontinua, (b) eliminacióndel antibióticomediantealgunade las siguientes

técnicascomolavadossucesivos,filtración a travésde membranasporosas,unióna

resinasde intercambioiónico, o a travésde la más usada “dilución” del inóculo
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estandarizadode 10~CHI/ml con un volumenlo bastantegrandede cultivo quedejetan

in ¡¡pima concentración de fármaco que no afecte al crecimiento bacteriano -

habitualmentedilucionesde 10.2 para concentracionespróximasa la MIC- y (‘e)

cuantificacióndelPAFmediantemétodosópticos,eléctricos,bioquímicos-incorporación

de timidina tritiada o mediciónde A TP intrabacteriano-o de viabilidad bacteriana

realizandorecuentosperiódicosdel númerode coloniasbacterianasen cinéticasde

crecimiento,queeselmétodomásutilizado.

El valordelPAli entrelos distintosmétodosdeeliminaciónde antimicrobianoes

similar <104,) <108,3 ElcálculodelPAFserealizamediantela siguientefórmula(102>:

PAF T-C

siendo¡‘y C los tiemposrespectivosrequeridosparaque elnúmerode tfu enel

cultivo tratadoy en el cultivo control no tratado aumente1 1og10 respectoa la cjú

contabilizadasinmediatamentedespuésde la eliminacióndelfármaco.

LascaracterísticasdelPAFsonlas siguientes:

(‘1,~). ES CON~ENTRACLONDEPENDIENTE<’
01> <106,3(108,), Cuandoseobtienen

concentracionessuperioreso igualesa laMIC, elPAFseincrementaa medidaque lo

haceaquella El máximoaumentodelPAFseconsiguea concentracionesde8-16veces

laMIC, exceptocon la combinaciónamoxicilina/clavulánicofrenteBU(’-) yr4fampicina

frenteStafaureusenqueesedintelsesitúarespectivamenteen32y 200 veceslaMIO

Por contra tanto losACá comolas quinolonas,merceda surápido y completoefecto

55



bactericida,nopuedenensayarsea concentracionesaltas,puesa valoressuperioresa

4 veceslaMJC no sepuededeterminarPAF<“o>.

(‘2) DEPENDEDFLA DURACIONDELA EXPOSICION<’01>(102,) <10» ~ Cuanta

másprolongadaesla exposiciónal antibacteriano,mayorduracióndelPAFseobtendrá.

Y así merceda la combinaciónde las dosprimerascaracterísticasseobservaque la

duración del PAFen los antibióticoscon fuerteacciónbactericida(‘ACá, quinolonas,)

dependedelA¿]C, equivalentedela dosistotal

(‘3,LPLIFDE DESARROLLARSE TOLERANCIADEL PAF con exposiciones

repetidasal mismoantimicrobiano<“‘1 Karíowsky<112,) hacomprobadoque tal tolerancia

esmenoren los regímenesdeACá quesimulan monodosisqueen losfraccionados

(‘4) EFECTOINOCULOpresentaenlos distintosestudiosconclusionesdispares;

mientrasalgunosautores<’08> han comprobadodisminuciónde la duracióndelPAEcon

el aumentodel inóculo, otros <“» no han observadodiferenciassignificativas con

variacionesdelinóculo en el rangode 10” a ío~ (FU/mí

(‘S,.kLA FASEDECRECIMIENIOBACTERiANO,logarítmicao no, aún estáen

discusiónsi influyesobrela duracióndelPAE<””~.
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(‘6).LASCONDICIONESDEL ENTORNOYDELMEDIODECUL117VOpueden

modificar la duracióndelPAE:

-Lapresenciade bacterias“secuestradas“, comolaspresentesen las vegetaciones

de endocarditisy rodeadosdegíucocálix,impidenla existenciade un PAEefectivo<~j~,),

-Seha reconocidorecientementequela ProteínaMicrobicidade los gránulosalfa

plaquetariosejerceunaacciónbactericiday potenciadoradelefectoPAF<líO,),

-Elpí-] ácidoinferior a 5.5 disminuyede modoimportantela duracióndelPAF

deaminoglucósidosyfluorquinolonas,mientrasque betalactámicosy tetraciclinasse

afectanmenospor ello <“o>.

-La híperoxiaprolongaelPAFinhibiendola síntesisprotéica<“‘.

-Losdatossobrela influenciade las concentracionesdecationesdivalente-calcio

y magnesio-aún sonambigv2os<UíS~.

-En loscaldosdecultivono influyeen la duración delPAFni el tipo de medio,

ni las condicionesdeagitaciónni lapresenciade suerohumanosobreañadido<“a>.

(‘7).EL TIPO DEMJCROOR(3ANISMOYANTIBACTERIANOsonobviamente

los factoresdeterminantesde la presenciay duración del PAE (¡08> <¡09,) Todos las

antimicrobianosactivosfrentea CG(’±)inducenPAF, a excepciónde laspenicilinas

cl’ sicasyaminopenicilinasfrentea Streptococosp.y Stafaureu& LaduracióndelPAF

del resto de betalactámícosincluidos cefalosporinasoscila entre 1 y 2 horas. Los

macrólidos, clindamicinayfluorquinolonasproducenPAFde 3 horas, y la vancomicina
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y rifampicinade 5 h. Frenteal Stafaureuslos AU tienenun PAFde 0.3 h enprobable

relación con su rápida y completaactividadbactericidaque reduciría el númerode

coloniaspor debajodelumbralde detección.

Frentea los BU(’-,) los betalactámicosylas sulfamidascarecende PAE, e incluso

puederesultarnegativo,exceptolas penemosquepuedenproducir un PAFde 2 horas

frentePaeruginosaLosACá inducenPAFqueoscilanentre1.Sy7horas,dependiendo

delgermen<¡19,), Lasfluoroquinolonasy rifampicinaelevanelPAFa valoressuperiores

a 4horas.

Frenteal Bacteroidesfragilis los betalactámicosno presentanPAF, mientras

parala clindamicinaymetronidazolesde 3-5 h. y 6-7h. respectivamente

LashidracidaspresentanunPAFmuyprolongadofrentea la U. tuberculosisde

2 días, lo que esde utilidad clínica en el usode tratamientotuberculostáticosa días

alternosenpacientespococolaboradores.

Tanto los macrólidos, como tetraciclinasy quinolonas ofrecen PAF muy

prolongados,de5 a 56 Ii, frenteM.pneumoniae.

Tanto la amfotericina-Bcomoel 5-fluoroaracilopresentanPAFsign~cativos

frentea la Candidaalbicans,perono así las imidazoles.

Se ha comprobado también que algunas combinacionesantimicrobianas

contienenefectosinérgicosobreelPAF:

-La combinacióndepenicilinas,penemoso vancomicinaconaminoglucósidos

incrementansinérgicamentela duracióndelPAFsobreCU(’+), y especialmente

enterococos(129)
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-La combinación amoxicilina”clavuíánico tiene efectos sinérgicos sobre

StafaureusyE Cok

-La combinaciónde amikacinaypenemasfrentea Paeruginosainduceun efecto

PAFsinérgico(121,)

Cuandoexisteasociaciónbacteriana,comoenlas infeccionespolimicrobianas,

el PAFparececorresponderal de la cepamenossensible.

En la tablarepresentadaal final de estecapítuloseofrecenvaloresmásconcretos

sobreel valor del PAFparacadacombinacióngérmen-antibiótico.

(‘8,).ELPAFSEINTENSIFICACONLA PRESENCIADENELITROFILOSEsel

denominadoPALE(“TostantibioticLeukocyteenhancemení’).

Seha demostradoquelos microorganismosenfasePAFsonmássensiblesa la actividad

antibacterianade los leucocitos<¡02,) (106) (122,) Se ha comprobadoque los leucocitos

fagocitan másrápidamentey en mayorcantidada las bacteriasenfasePAE que a

bacteriascontroles.

La magnitudde tal fenómenodependefundamentalmentede la combinación

microorganismo-antimicrobiano<¡2»: (‘a) frentea BU<’-) el PALE es mayor con los

inhibidoresde síntesisprotéica-ACáyfluoroquinolonas-que con betalactámicos,y (b)

frentea St.pneumoniaelosmacrólidosinducenPALE,peronoasí los betalactámicoso

quinolonas.
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El mecanismodelPALEnoespreciso,perosebarajandoshipótesis(124,).

-6ambios estructuralesen la membranacelular bacterianaque disminuyenla

resistenciaa la fagocitosis.Asísehancomprobadomutacionesqueconllevandefectos

en la estructurade los líposacáridos.

-Incrementode la actividadbactericidasuperóxido-dependientemediadapor la

mieloperoxidasaSeha comprobadoquelafenilbutazona-inhibidor delmetabolismo

oxidativo- y la citocalasinaB -inhibidor de la translocaciónde los gránulos que

contienenla peroxidasaa los fagosomasde los neutrófilos humanos-disminuyenel

PALItI
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DURAClON MÁXIMA DEL EFECTOPOSTANTIBIOTICO

Antibiótico

Penicilinas

Cefalosporinas

Iniipenein

Voncam icina

ltiitratn iclna

< lordliJIen icol

¡ cli aciclin os

Triar etroprirn e
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Sto faureus
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+ -4-
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.4 - 4-

4- -4- +
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-4- -4-1-
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.
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ti. r.
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Ii-ti
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u.II

0= <30min.; + =3Oa9Omin.,-L4 - 90a 150 mm.; +++ ~‘ ISOa24Omin.; -4-±~4-1- =>4h.

Streptococa sp. incluye Sfr pneumoniae, S¡ri pyogenes y Sfr faecalis.

1±interobacteriasincluye Escherichia Coli, Proteus mirabilis y Klebsielbo pneumoniae.

Extraida de Vogelman (103) <‘106,), Gudmundsson (125) y Rodman (126).

o

O
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n.r.
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EFECTO SUB.-MIC

Losciéctosquetiene la presenciade concentracionespor debajode la MIC

son bien conocidossobre la generaciónde cepasresistentes,la aparición de la

resistencia adaptiva y la disminución del PAF. Lorian <>2?> demostró que

concentraciones antimicrobianas sub-MIC pi-¡eden afectar morjólógica y

cuantitativamentea las colonias de bacterias. El mecanismode ello .v las

consecuenciasque se derivanno sehan reconocido,y ni siquierase cotiocelas

relación quepuedamantenercon los otrosfenómenosdescritos:apariciónde nuevas

cepascon distinta sensibilidady mortólogía, inducciónde resistenciaadaptiva,etc.

A partir de ello sedefinió la “Concentración antibiótica mínima” (‘MAC?)

comola menorconcentraciónde antimicrobianoque inducecambiosdetectabíesa

nivel morjólógicoo estructuralLa “MAC Inhibitoria” esla menorconcentraciónde

antibiótico queproduceun 90%dereducción-o de 1 1og10-enel crecimientode un

organismoa las 5.5 horas comparadacon un grupocontrol Esteparámetrono ha

sidoestudiadoen todoslas antibióticas,aunqueresultaespec(ficopara cadauno: así

la MAC inhibitoriapara los AU oscilasobre0.5 vecesla MJC, mientraspara las

penicilinasseacercamásal valor de laMIC.

Por todo ello el ratio MJC/MAC de los AU es superior que el de los

betalactámicos,tantopara CU(4-) comoBU(-,). Asímismosehan encontradoratios

muy altos con algunos agentes bacteriostáticos, como las tetracíclinas y

cíoramfenicol.

Laaplicaciónclínica de estoshallazgosaúnestápor estudiar,
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RESISTENCIA FRENTE AG:

La resistenciafrenteAU implica una serie de mecanismosdiversosquese

enumerana continuación,aunqueel queresultade interésparala modificaciónde

los regímenesdeadministraciónesla ResistenciaAdaptiva.Siguiendola clasificación

deDaikos(12».

(1).RESISTENCIAESTABLE:

-MutacióndeLPSBacterianoo deproteínasribosomales-fundamentalmente

de la unidad30Spara el grupo de la deoxiestreptamina-que disminuyeelpaso

transmembranosodeACá <~9,3

-Mutaciónen el sistemade la cadenarespiratoria: de la síntesisdelgrupo

heme,de la menaquiona,decitocromoso de laATPasa(76,),

-Sintesis de enzimasinactivadoras del A(3 (1299 En concreto para la

inactivación de la UN las bacterias producen Acetiltransferasas,

Nucleotidiltransferasas,y enmenormedidaFosfotransferasas.

-Reduccióndelgradienteelectroquímicoa travésde la membrana<13o>,con lo

queseimpermeabilizala membranacelularbacterianaalfármaco(76)

(‘2).RESISTENCIAFLINCIONALOINESTABLE.

-Anaerobiosis.Sealtera elmetabolismooxidativoy captaciónsubsiguientede

ACá (76>

-Acidosis.Laresistenciaseincrementa100 vecescuandoelpHdesciendede

8.5 a S.S. Tal eslo queocurrecuandoexisteun exudadopurulento,dondelos ACá

presentanmenorcapacidaddepenetraciónymenoreficacia(76)

-Presenciade betainasen orina <¡3»
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-Altasconcentracionesiónícas.

(3)RESISTENCIAADAPTIVA.Esun tipo de resistenciainestable.

RESISTENCIAADAPTIVA:

LaResistenciaAdaptivao “Infrarregulación postexposiciónde la captación

de A U” tiene importanciaprimordial en el régimen de administraciónde estos

antibiótico& Estejénómenosugierela existenciade unefectodeletéreode los niveles

persistentementeelevadosde ACá, e incluso perjudicial de concentraciones

subihibitoriasprolongadas(í2»~

Estehechoconsituyeunespaldarazoimportanteparaelusode intervalosde

dosificaciónprolongados,puesel modode superarla resistenciaespermiitr que

partedelintervalo quedelibre deA (3, .~ no incrementandola dosissubsiguiente(128)

En la práctica clínica la resistenciaadaptiva ha sido superaday

enmascaradapor la terapia antibiótica combinada(¡28,) (132); pero el pago al

desconocimientode estarefractoriedadtransitoria de la bacteriaa los ACápuede

habersido un incrementode la toxicidadinducidaporel mantenimientode niveles

prolongadamenteelevadosde antibiótico, asícomola apariciónde bacteriemiasde

brechaen endocarditisyfracasosterapéuticosen neutropénicos
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J.MECANISMO DE LA RESISTENCIA ADA PTIVA:

La ResistenciaAdaptivasecaracterizapor una infrarregulacióntemporalde

la captaciónde antibióticoduranteelperíodoEDP-II delmodelode autopromoción

de ACá en la bacteria(128) La causade tal jénómenoes desconocida,aunquese

barajan las siguienteshipótesis<>3»:

-Ltposacáridosdemembranaalteransuestructuradurante lajáseEDP-IL

disminuyendosucapacidaddefacilitar la entradadeA(3.

-Deplecióndela proteínade transporte, auqnueéstano ha sido identificada.

—Colapsodelpotencialeléctrico, que sirve de promotorpara la captación

autopromocionadadeACá.

2. CARACTERíSTICASDE LA RESISTENCIAADAPTIVA:

Losmodelosde estudiode la ResistenciaAdaptivautilizan elmétodo

de diluciónparaeliminarelantibióticode laprimeradosisdelmediode cultivo; tras

ello midenla tasabactericidatras administracionesconsecutivasde AG. En estos

modelosseobservanlos siguientesperíodos(126,) <134):

(1)PERIODOADAPTIVO.Esaquel que tarda en aparecerelfenómenode

resistenciaadaptiva, c¡{yaduraciónparala CáNynetilmicinaoscilaentre 60 minutos

paraEn¡erobacteriasy2 horasparaP.aeruginosaenmodelosin vitro, aunquepuede

alcanzar4 horasenmodelasexperimentalesde ratón conabscesosubcutáneo.

(‘2) PERIODODE RESISTENCIAADAPTIVA,queoscilade 3-4 h. para la

UNfrenteP.aeruginosa,y de 2-4 h. paralasotrasEnterobacteriasin vitro -enratón
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conitifécciónsubcutáneaporPseudomonadura3-4 hora&

(‘3j PERIODODERECUPERAClONDFSENSIBILIDADINICIAL AL AU.

[l&da en alcanzarseaproximadamente6 horasparaMIC habitualesen clínica. Sin

embargoel período concreto en humanosy animales dependeríadel estado

inmunológicodel individuo.

Lascaracterísticasde la ResistenciaAdaptí¡a sonlas siguientes<>28,3

(‘a,>. ESUNFENOMENODIS[I7NTO A LA SELECCIONDEMLIIANTE& No

presentalas característicasparadigmáticasen el laboratoriopara la apariciónde

éstas:

Resistencia flor Mutantes Resistencia Adantivo

Ejé cta de distintas con-

centraciones sobre re-

sistencial roso de muerte

Concentraciones distintas (sub-

MICy múltiplos de MIC) indu-

cen distinta resistencia/ toso de

muerte, y a tiempos distñríos

Concentraciones distintas producen

idéntica resistencia! taso de muerte

Aparición de resistencia Inmediato Requiere un tiempo adoptivo.

Relación con antibiótico

en caldo

Toso de crecimiento en

el periodo refractario

Morfologia de colonias

en periodo refractario

Requiere antibiótico en caldo

paro e/desarrollo de mutantes

Diferente velocidad de crecimien

to de las nuevas cepas en rela-

ción con la progen itora

Distinta inorfologia

No requiere lapresencio de antibiótico

para e/desarrollo de la resistencia

Idéntica velocidad de crecimiento que

en cultivos control

Similar morfologia

Reversibilidad de la infro- No es reversible, pues las cepos

regulación en la copta- mutantes presentan resistencia

cióndeAG estable

Síes reversible al alcanzar el tercer pe-

riada anterionnente descrito

Parámetro
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(‘b).ES UN LENOMENO DiSTINTO AL PAE. Las características

discriminantesmásprominentesson(¡2»:

Electo Postantibiótico Resistencia Adantiva

Periodo de máximo re-

sistencia

Tiempo de duración

Período de ocurrencia

Efecto de dosis repetidas

Efecto de leucocitos

Máxima resistencia inmediolamen-

te después de eliminar eIAG del

caldo

Es mayor que el periodo de resis-

tencia adaptivo

En jáse de inhibición del creci-

ni iento bacteriano

Disminuye la duración del PAF

Influye mediante el fenómeno

PALE

Máximo traspasar elperiodo adoptivo

Es menor que la duración del PAF

En fase de crecimiento bacteriano

Incrementa la Resistencia Adaptiva

La cinética de la resistencia adap-

¡iva es similar en neutropénícos que

en no neutropénicos

(c).NODEPENDEDFLA CONCENTRACIONDEAU. Se induceresistencia

adaptivatantoa concentracionessub-MICcomocon concentracionesde 4-8MIC (¡34),

(‘d) REQUIEREUNPERIODOADAPTIVOpara suaparición, quesueleser

de 1-2 horast

(‘e).FSUNFENOIVIENOREVERSIBLE,adiferenciade otrasResistenciaspor

Impenneabilidactpuespresentaun ciclo rápido de autorregulaciónen la inducción

y reversión;sin el efectosostenedortrasla inducciónla resistenciaesinestable;en

lapresenciacontinuadade AU la resistenciaseestimulayprolonga.

Parómet,v
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(‘f).NO ES ESPECIFICOPARA CADA ACá. Existe resistenciaadaptiva

cruzadaentrelos distintosACá.
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FARMA COL OGICAS
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RASESFARMAcYJLOGIÚAS PARA USODEMONODOSIS

La utilizacióndemonodosissebasaendatosfarmacocinéticosy dinámicos

de los A U derivadasde losfenómenosdescritospreviamente.

(1%CAPTAClONSATURABLEDEAG.El receptordelos ACáen las CÍP

essaturabley con baja afinida4 tanto en la “membrana en cepillo” comoen la

porciónbasolateral(12) (13,3(14,)(1>) (21)

Solamenteel5%de la dosistotaladministradaen los regímenesjtaccionados

y convencionalesde AU escaptadapor las CI? <~ <5) ~ excretándoseel restopor

orina. ])e estemodola monodosis(‘Mí)) con intervalosprolongadosde dosificación,

aunqueseadministrendosisunitariasmayoresno incrementandemodosignificativo

la captación. Y esto se ha comprobadoa nivel experimental,cuandoutilizando

concentracionesde UNqueoscilanentre10y SOpg/ml, equivalentesa lo queocurre

enhumanos,no hahabidomodificaciónsignificativade su captación(¡5,) (29), Otras

múltiples autores-Josepovitchy col <65,), Sastrasinhy col <¡37,), Tulkensy col (¡2,)

Verpooteny col<¡35,3<136,3, Giulianoy col (62,) han mostradoinclusoque la captación

renalde ACá en dosisfraccionadasestáaumentadaen relación con la Mli).

Deestasdoscaracterísticassededucequeprobablementeelparámetroque

secorrelacionamáscon la captacióntubularde ACá esel “tiempo de contacto”entre

elA(3yelreceptor. Sinembargodemomentosucuantificaciónquedaalejadade la

valoraciónclínicay experimentalAunqueno hasido contrastado,algunosautores

refierenquela duracióndelcontactoprobablementeseainferior enMD queen triple

dosis(‘TD,) de A(3 <S9~J (61)
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De todoello sederivanlassiguientesconsecuencias:

-Me,ror inhibicióndelbsfolipasaslísosomalesy demembranacelularporel

ACá captado,quesegúnfl¡íkens(12) <42) sigueuna cinéticasigmoidea,de tal modoque

incrementosunitariosde dosis-propiasde la MI)- no incrementaríanlos metabolitos

intermediarios a- y ¡3-lisofosfatidilcolina más que la ÍD. 1)e este modo la

inestabilidadde la membranalisosomalseriamenorapareciendomenorescuerpos

mieloides.conla MD. Estoseha comprobadotantoparaUNcomonetilmicina<27,) (71)

-Sesuponequela menorcaptacióntubulardeAU induciríamenorinhibición

de la cadenarespiratoriamitocondrialy de la integraciónen ribosomas.Sinembargo

éstoquedapor deniostraraún.

Sehademostradofi nalmentequeel régimendeadministracióndeAGafecta

suacúmulocortical. EnratasAronoffycoí<59>, handemostradoun mayordepósito

de UN con TD que en MD, a isodosisy equivalentea humanos.Esto ha sido

confirmadoporBennety col <¡38), enelmismomodelocon elmismo ACá, siendosus

resultados:

Re gimen de dosificación Acúmulo cortical tu~ de GN/ qrteudo cortical

)

Monodosis . 496 +1 64

Dosis fraccionado en dos 645 -f-t 36

Dosisfraccionada en tres 1105 /- 65

DeBroey col <27) han demostradoen pacientescon hípernefromaque

recibieronACáen distintosregímenesdedosificaciónprevioa la nefrectomíadiferente

acúmulocortical dependiendodel modoadministración- infusióncontinuavenus

intermitente.Los resultadosseofrecenen la siguientetabla:
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Acáinula cortical deAG (% resnecto dosis administrada

)

Aminoglucósido En infusión continua En dosis fraccionada Ratio con tin//Poccion

IVetilmicina 12.1% 3.9% 3.1

Gentamicina 10.iOo 2.7% 3.8
Tobramicina 7.4% 3.1% 2.3

Amikacina 3.20 o 2.2% 1.3

Yas¿aunquesehademostradoqueel régimende administracióndelos ACá

influyensobresu captacióny acúmulocortica¿ quedapor repetir la experiencia

previaenhumanoscomparandoMD frentedosisfraccionada.

(2,.k.ACTIVIDAD BACTERICIDACOI’&ENTRA(ION-DEPENDIENTE.

Tal y como se ha demostradoen modelosexperimentalesy animalesla tasa

bactericida dependede <68~~ (‘a) ALIC -equivalentede dosis total.- y de (‘b,) la

concentraciónséricapicodeAU~5><~» -y comovarianteel ratio pico de AG/MIC<V4>~

comoexpresiónde los nivelestisularesdefármaco.Bastone(Sí) en un inteligente

experimentoen el quemodificabaelpicomáximode ACá -y el ratiopicoAU¡AIIC- sin

variar elALIC demostróqueambosparámetrosafectande modoindependientela

eficaciabactericida.Yello resultaimportanteporquesi comopretendíaVogelman<>~>

previamentela concentraciónpicodeA& expresabala ALIC, la únicamodificación

quealteraría la actividadbactericidaseríacambiosen la dosistota¿ mientrasque

al tomarseen consideraciónlos resultadosde Bastonesepuedenutilizar regímenes

quemarimicenelpicodeACá, talycomolaMD. Ademáslosregímenesfraccionados

convencionalesy la MD no sondiferentesensuA LIC a isodosis.

Deestemodoseconstatade modotéoricola superioridadde la MD sobrela
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11)de UNen la eficaciabactericida.Blasery col (7í)y Uerbery col (72,) demostraron

en modelosin vitro quelos regímenesqueemulabanMDpresentabanuna mayory

masrápida tasade letalidadqueaquellosqueasemejabanTD. Estosdatossehan

confirmado posteriormenteen clínica humana utilizando la CBS (‘Capacidad

BactericidaSérica)comomarcadorde actividadbactericidade la netilmicinapor

partede VandeAuweraycol<102,3 Susconclusionesfueronlas siguientes:(‘a) la CBS

erasuperiorparaMD quepara [íDelprimerdía de tratamientopara todaslas cepas

de B(3(’-,) testadas,exceptuandoP. aeruginosa,(‘4) la CBSno obstanteseigualaba

durante el quinto día de terapia, (‘c) el porcentajede pacientescon CBS >8,

consideradacomoóptimapara un tratamientocorrecto, erasuperiorpara la MD que

para TD, manteniéndoseinclusoduranteelquintodíaparaalgunascepa& -

Dia 1

Organismo CBS medio

MD E.cloacae 32

K.pneumoniae 32

S.morcescens 8

EColí 16
Poeruginoso <2

%con CBS>8

96

96

64

88

8

I)ia 5

CBS medio

16

32

8

16

<2

TD E. cloacae

Kpneumoniae

S.marcescens

E.Coli

P-aeruginoso

con CBSi’8

100

100

68

96

4

8

8

2

4

<2

60

85

25

35

o

16

32

4

16

<2

100

lOo
40

60

o
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Este mismo autor comprobóque: (‘a) las curvasde letalidadpuedenser

distintasparaalgunasEnterobacteriassegúnseutilice MD o [11)-mientrasaparecían

idénticasparaE.Coli, K.pneumoniaey Enterobactersp. era claramentesuperiorla

MD frente5marcescensyP. aeruginosa-y (‘4) la tasade recrecimientoposteriorera

diferenteentreambosregímenesdeadministación-en concretoparala Lmarcescens

enque no existíapara laMí).

El mecanismoen que seasientala mayoractividadbactericidade la MD

consisteen: (‘a) la AdherenciaJónicade losACá a losFosfoli~idosno essaturabley

esconcentracióndependiente(74,3, por lo queamayordosisadministradamayorunión

delfármacoal LPS, con lo quemásrápidoy eficazmentesedesencadenael modelo

de autopromoción,(‘b) la faseEDP-II tambiénestáintimamenterelacionadaconla

concentracióndeACáya quesehacreadoun mayorgradienteelectroquímicoy se

captamásantibiótico(7% De estemodosealcanzanmásrápidamenteconcentraciones

letalesintracelularesdelACá.Inclusomerceda sucomportamientofarmacodinámico

puedeesterilizarel caldoo elfocoinfeccioso,sin recrecimientoposterior

InclusoutilizandoregímenesqueemulanMD, con distintasconcentraciones

delmismoACá, la tasabactericidano eslinea¿ sino exponencial(7o> <106):

Dosis de Tobramicino Descenso de CPU (loe CFU~

4 mg/kg 0.3

8 mg/kg (19

12 mg/kg 1.7

20 mg/kg 2.6

Estoexpresaque inclusoenMD, lasdosismásaltaspresentanuna mayor

actividadbactericida.
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Por último sesabeactualmente,medianteestudiosen animales,quea nivel

tisular -concretamenteen secrecionesbronquiales-la MI) producepicos más

precocesy superioresquela ÍD deA(3 <86)~

<3~>. EFECTOPOSTANTIBIOTICO. Permitelaprolongacióndel intervalo

dedosificaciónmásallá del tiempoquepermanecenlosnivelesséricosde A6 por

encimade la MJC, manteniendoidenticaeficaciasi nosesuperaelperíodode tiempo

supra-MJCmáseldelPAli. De estemodosehanpodidoutilizarparaAU regímenes

de MI).

El PAF esdependientede la concentración</0» <106,4<108) (‘Sj por lo que se

obtieneun mayorPAEcon la MD que con ÍD. El máximoPAFpara los A(3 se

obtiene cuandose alcanzanconcentraciones4 vecesla MIC, puesmerceda su

potentey rápido efectobactericidano sepuedeobjetivar tal fenómenoporencimade

talesconcentraciones<1>0,3 Dentrode la MD seobtienemayorPAFcuantamayores

la concentraciónensayadadeAU <‘85,3~

LosA(3ademássoncapacesdepresentarefectosinérgicosobrela duración

delPAFcuandoseasocianapenicilinas,penemasy vancomicinaen eltratamiento

de infeccionespor CU(’-Q, incrementandoloen 1-3.3h (120,3 Esto tendríaaplicación

permitiendo utilizar MD en la terapia combinadafrente a estos gérmenes.

Uudmunckson(125,) tambiénha comprobadoefectosinérgico sobre el PAF de

cefalosporinasde tercerageneracióny amikacinaen modelosexperimentalesde

infrcción por Paeruginosa -abscesosubcutáneode ratón; curiosamente la

tobramicinaasociadaa ceftazidimaenestemismoestudiomostraronreduccióndel
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PAL. La aplicaciónclínicasobreinfeccionespor P.acruginosaprecisaen el momento

actualobviamentemásestudio& Frentea infeccionesporE. Coliy K.pneumoniaela

combinaciónbetalactámicosyA U no ha incrementadola duracióndelPAli.

Karlowskyy col (112,3 han demostradoun desarrollomenorde toleranciadel

PALen regímenesquesimulanMDfrentea las queemulanÍÍ) cuandoseutiliza CáN,

tobramicinao amikacinatras suadministraciónrepetida.

LosACáademássebeneficiandelefectoPALE, lo queplanteaqueelmáximo

beneficiode la prolongaciónde los intervalos de dosificaciónse encontraránen

pacientesno neutropénicos(102,4(106) </22,3(124) Ademásla sensibilidada la actividad

fagocíticaduranteestafasenospermiteexplicar la prolongacióndelPAL en vivo

respectoa experienciasin vitro.

La duraciónmáximadelPAFparaACásedescribea continuación<1~> (109,3(126,3.

PAF in vitra PAF in viva

Stajilooureus 0.4-4?Nh 2.5-3.4h

Fscherichio Cali 1.8 - 66 h 1.4 - lib

Klebsiellapneumoniae 1 - >3.5 Ii 2.7 - 6.5 Ii

Pseudomona acruginosa 2.7-691> 2.9 - 75 h

Pseudomono cepacio 2.8 - 3.3 Ji

Entero bacter cloacae 2.2 - 4.5 h

Enterobacterfaecalis 1,5 - 2.5 h

(4).RESISTENCIAADAPTIVA. Estefenómenoocurrecomoconsecuencia

de la presenciadeACáen elmedio, inclusoenconcentracionessubinhibitorias,y por

el cualexisteunainfrarregulaciónde la captacióndeA (3<128), Hoyendíasesabeque

el modode superarlaesdejandounaparte del intervalo de dosficaciónlibre de
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antibiótico, lo que constituyeun dato a favor del usode MD (>28,4; sin embargoel

período libre resulta variable entrepacientes,y el tiempo óptimo aparecemal

definido.Con esterégimendura máselperíodoadaptivo,y tarda mástiempoen

alcanzarseelperíodode resistencia<>32,),

Recientemente<79,4 se ha descubiertoun mecanismoque explicaría como

apareceestefenómeno:la sustituciónde la bandaA de LPS -conmenorqfinidadpor

ACá- por la banda B, con lo que existiría mayor competitividadpor ocuparlos

espaciosde los cationesdivalentes,destn.’yendolos enlacesLPS-LPS,ydisminuyendo

asíel númerode receptoresparaconsecuentesmoléculasde ACá. Estasmutaciones

estángeneradaspor lapresiónqueejercenivelespersistentesdeAU.

La resistenciaadaptivaenACásehamedidomedianteel “tiempo quetarda en

recuperarsuMICprevia” (‘MRT,~i. Seha comprobadoqueesmenorconMD que con

TI) (¡40),

Régimen MRT de la Gentamicina MRT de la Tobramicina

Monodosis 361 -~-/-3b. .34.5 ±/-3h.

Triple dosis 68.1 +/- 5 I~. 778 ±184

Se ha comprobadotambiénque el MRTsecorrelacionaconel tiempoque

tarda encaer la concentraciónséricapordebajode la MIC, siendoéstemenoren

regímenesdeMD queen TI), conlo quela presióna la quesevesometidoelgérmen

para quedesarrolleresistenciaadpativaesmenor<>40,),

Tiemno que tarda en alcanzar niveles var debaio de la MJC

Régimen Gentamicina Tobramicino

Monodosis 15 1 tú 3 2 h <8 h
Triple dosis 60.1 ‘-/- 7.11, 32.4 +/- 3.31,
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Se ha demostradotambiénque el cocientePico de AU/MIC disminuye

conformeseexponede modorepetidoalA(3, y que estadisminuciónesmayorpara

la ÍD que la Mí); la razóndeestadisminuciónesel incrementode la MIC. Asífrente

a E.Colí condosisconvencionalesde administraciónsehacomprobadotal variación

enesteparámetro<>40);

Noria Pico AG/MIC

Aminoglucósido Régimen I0exnosición 20exnosición 30cxoosición

Genta,nicina ME) 75 -~-/- 11 21 tú 03 19 -04

71) 25 ‘1- (14 0.4 +./- (13 (12 -<‘-(13
RotioMD/TI) 3 s lo

Tobramicino MD. 267+!- 28 8.1 +11.1 6.2 -1-”-

TI) 8.9 ±1-1.1 2.7 11-0.3 1.! 4-!- 0.3

RatioMD/TD 3 3.3 6

A pesarde todos estosdataselfenómenono ha presentadoimportanc¡a

clínicaimportantehastaahora,porquesuaparición aparecíaequilibradapor el uso

simultáneodebetalactamícos.

Por último y en relación con las subpoblacionesresistentesmedianteun

mecanismoestable,Blaser(141) reconocióqueregímenesqueno alcanzanpicosaltas

(‘para UN<10 pg/ml) seasociana suaparición
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Los estudiosenmodelasanimaleshan precedidoa los ensayosclínicosen

humanos. Los estudios en ratas <86,3, conejillos de Indias <>42,3 y conejos

inmunocompetentesr1~» con neumoníao abscesosubcutáneopor Paeruginosa

tratados conAmikacinay Tobramicinahan mostradoidéntica eficaciay menor

nefrotoxicidaddeMD.frentedosisfraccionada.Enratonesneutropénicoscon absceso

subcutáneopor P. aeruginosaUerber <>44,3 ha demostradomenor eficacia de la

administraciónhoraria que cada 3 h. de UN asociadaa azlocilina o ticarcilina.

Roosendaal<’45~yMordenti<>46,) enperitonitisy neumoníaspor K.pneumoniaede ratas

leucopénicashan mostradoidénticaeficaciaentre regímenesque emulabanMD

versusÍD.

Sinembargohay queconsiderarqueestasconclusionessobreintervalosde

dos~flcaciónestánlimitadasporquelos antibióticossoneliminadosmásrápidamente

en animalesqueenhumanos(>47,3,

Losestudiosexperimentalesmásprominentesseenumerana continuación:

Autor

Frome. 1977

(148) -

Thampsan.

1977

(149)

l3ennett. 1979

(67)

Población

Conejos inmunocompe-

Lentes trotados con GN

a dosis de 75 mg/kg/d

cada 8h ó 24h. por >3

semanas

Perros no neutropénicas

tratados con GV en MD

frente injúsión continua

Ratas de Fischer trato

das con GN a dosis de

40 mg/1<g”dia en ME),

liii) o TE)

Conclusiones Comentarios

zlCreatininafue superior Pico de GNno se corre/a-

para MD que ZD (p< cionó con nefrotoxicidod

(105) Vida medio de ME)fue in-

feriar que la de TE).

ACreatinina de MDfue in-

ferior con MD que con In-

jusión continua

ACreatinina de TE) fue

superior que BID, y a su

que ME) (p<(J 001)

Acúmulo renal de GN en

MI) es inférior que el de 71)

2~ dio de terapia <‘p<o,OOI)
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Auto,’ ¡‘oblacian (?onch¿sioncs (. omcntaiio s-ET
1 w
459 723 m
461 723 l
S
BT


A’isl,i 1980 Ratones con newnonia

1150,) por 1’. acruginosa tratada
con Kanainicina <40 mgkg

‘1/0,3 bien en Mi) o Rl])

Powe II. ¡983 Cerdos de Guinea y Ratas

(142) con neumonia por Roer»-
ginosa tratados con Zabra

micina o dosíx de 40 mg-
kg d bien en MD o 1i?fit-

Sión continua.

Conejos con endocarditis

por P. ocrugínosa trota-

dos con Tobramícina en
MD a infusión continuo

Ratón neutrapénica con
absceso por 1-’. aenhginosa

tratado con netilmicina
y betalactánzico

No estudio nefroío.vicidad

Iji caela de 15/1) supe/var
queME)

I’rcsenta iiialvr ejicocia

la lvii) que la in/hsión

continua en la neuluonia

I’resenía idéntica eficacia

laMD que la it#sióíi

coitt¡niza en la endocar-
ditis
I.a disminución del PC es

menor con dosis fraccio-

nada que infusión continuo

Eficacia mayar de dosis
que utilicen intervalos cor

tos/rente a los largos

¿Estudio no randa,»izado

Describe el PAli en 1305)

1/1 acúniulo renal de A(~ a
los 20 dios es- 20% del total

Corre¡aciano nefrotoxícidad
COl> el i’a/le sc’ii&(í de AG.

Limitación de eficacia condi-
cionada por intervalos ii/tit-

ea superiores al del tiempo
sítpra-MIC y PAF

Wood 1988 Ratas de Fiseher con in-

(86) fección de pared abdomi-

nol tratarlos con Tobra-

micina con 60 mg’kg!d

cada 4,& 12y24
1t

Iii régimen de administra-

ción con intervalo más bre

ve es más nefrotóxico

Eficacia similar

Cerdos de Guinea neutro

pénicos y no inmunodeprí

midas con neumonia por

Paeruginosa tratados

con Meziocil liza y Tobra-

tU/Cina (30 mg/kg/d)frac-

cianado cada 4 o 24 Ji

Ratas neutropénicas con

absceso subcutánea por

1’. acruginosa tratadas

con Azíacílina y Netilmi-

cina (dosis adaptadas

pata mimetizar niveles

séricas humanos de MI)

viii)

4flcocía similar entre am-

has regímenes en no nen-
trapéifleos.

Eficacia superior de dosis

fraccionadas en neutropé-

nicos

MDes más bactericida

que ID, y más rápida. de-
jando menos cepas residíta

le al finalizar citrato-
¡titen lo.

Demuestra que el PAfi es mayor

con las dosis más altas

Eficacia se correlaciono

con raño Pico/MIC

Gerber 1983
(72)

Kapusnik 1988

(85)

Gerber 1989

(144)
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Ratones tieuiroJ)énic<)s

caí; ,,iñccíon pubnona;~
o abstyso subcutáneo

por Kpneumoníae

Blaser /99/ Modelo un i’itro de infle
(152,3 cioui por SI mnarcescens y

It nenígínosa tintados
con Amikacína. Nctilmi

cina e Isepamicina

Iii í’égiiflen de administro—
<¡0/’ no c,s ¡actor detern ít—

non/e de eficacia. siempre

que no nl supeíe el tiempo
síqna-Mf(~ y PAJE

Los re,~it,íencs dc Mí) son
más bactericidas que los

<le 111 Lo MI) además in-

lzil’e reerecitniento baete—

nono, coso que no ocurre

con lo 11)

Alítestra que los parámetros
que determinan la eficacia

son eIAUC sobre loMICy
cl ¿‘.416

Reconoce lo necesidad de

o/tos i’ati<>s I>ico-MIC paí’o
evitar que ei>wt~aii cepas

i.esistentes-

J.cggett. /989
i151i
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ENSAYOSCLINICOS

CONMONODOSISDE

AMINOGL UCOSIDOS

85



Los estudiosclínicoscon monodosisde aminoglucósidosse han realizado

desdelos añossetenta(153,3(154,)(155,3 perosólode ¡nodocomparativocon regímenes

convencionalesdeadministracióndesde~9~3(142,) Sehanrealizadosobrepoblaciones

heterogéneas:niños y adultos, pacientescon insqficiencia renal y con función

normal, con infeccionesdel tracto urinarioy con infeccionesseveraspor B(3 (-,.>.

íály comodiceRo¡sch~fer<~~> en un recienterevisión del tema. ‘Yiasta el

momento,connumerososestudiosclínicasrealizadosen la literatura, no haydatos

definitivosque establezcanuna eficaciasuperiorde la monodosisfrentea métodos

de dosificación tradicionales de aminoglucósidos,así comomuy limitados que

sugieranreducciónenla toxicidad’S

De la revisiónde los trabajospublicados,clasificadascronológicamenteen

la tabla adjunta, las conclusionesextraídasestánde acuerdocon la afirmación

anterior, aunquese debe reseñarun dato importante: los únicos estudios que

muestranreducciónde la toxicidadrenal delrégimendemonofrenteal de triple

dosisno han utilizado la creatininacomoherramientade estudio,sino marcadores

de función tubular -fosfolipiduria y enzimuria-más sensiblesque aquellapara

detectarnefrotoxicidadinducidapor fármacos.

Por ello resulta coherenteproseguir realizando ensayosclínicos que

comparendistintosregímenesde dosg’icación,usandomarcadoresdefuncióntubular,

y más aún para el aminoglucósidomás utilizado en nuestro país, pero apenas

estudiado:la gentamicina.
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Las hidrolasas lisosomalespresentesen el hombre son siete t209~~ a- y fi’-

glucosidasas,/3-galacas’idasa,/3-glucuronidasa, a-/ucosidas«.a’-manosidasay /J-n..

acetil-hexosaminidasa<7VAGJ Se hallan presentesen todas’ los tejidos, salvo los

hematíes.Todasexceptoestaúltima seexcretanen cantidadesmínimaspor orina.

1.PROPIEDADESRIOQUíMICASDE HEXOSAMINIDASAS

Las ‘W-acetil-/3-D-glucosaminidasas”,denominadastambiénHexosaminidasas

o “2-acetamido-2-deoxi-/3-D-glucósidoacetamidodeoxiglucohidrolasas”constituyenun

grupo de enzimasde localizaciónfundamentalmentelisosomalque intervienenen el

catabolismodelosgangliósidosGM2yCA2 -glucoesfingol¡~idoscon alto contenidoen

ácidosiálico (210,3

Se describendos isoenzimasde la Hexosaminidasa,A y B, con las siguientes

características<210):

Proniedades Hexosaminidoso A J’jexosominidasa B

pH Isoeléc frico 5.4 79

Peso molecular 102.000 daltons 100.000 daltons

pHOptimno 4.4 4.4

Aminoácido ominoterminal Bloqueado Bloqueado

Aminoácido carboxiterminal Serma Aspártico/asporagina

Sustrotos CM,, GA,, Globósi- (lA,, Globásidos, He-

dos, Hexosamin-oli xosommn-oligosocar¡-

gosacáridos dos

Estru aura propuesto «-/32 /32-132

96



La estructuradeambasisoenzimasno esmuydiferente,de talmodoque cuando

se realizauna electroforesisen geldepoliacrilamida seobservauna únicabanda. Su

porción glucídicaconstituyeel 8-10%de supesomolecular,fundamentalmenteácido

siálico. Suporciónaminoacídicaresultaalgodistintaentreambas,tal ycomosemuestra

a continuación(210):

Aminoácidos Hexosa A Hexosa B Aminoácidos Hexoso A Hexosa E

Aspártico 81 84 Treonino 68 51

Serma 85 60 Gfutámico 84.5 88

Pro/mo 50 61 Glicina 63 67?5

Alan ¡no 66 51 Cisrlna 13 4.5

Va/ma 70.5 54 Metionina 7.5 11

Isoleucin 29.5 35 Leucina 78 78

Tirosina 21 36 Fenilolonin 32 44.5
Lisino 465 49 Histidmna 14 21.5
Arginina 31 35 Glucosamina 8.5 Trozos

Los valores se expresan en residuo por moléculo poro un Pmde 100.000 da/íons.

Losaminoácidosaminoterminalesestánbloqueadaspuescarecendepolaridad

La porción carboxiterminal es la sermay aspártico para la isoenzimaA y B

respectivamente.

La HexosaminidasaBposeeun únicot¡~o de cadena,beta, enformade tetrámero

(fi2/32), mientrasla isoenzimaA constade una cadenar4fa y dosbeta(«fi). El peso

molecularde las cadenasa y fi son58y 2Skdaltons<210,),
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Aparte de las dos isoenzimasprincipales, A y B, existenen vivo dosformas

intennediasI~ e1> condiferentepatrón electroforéticoy cromatográfico-supI de 6.4se

encuentraentreel de las isoenzimasprincipales. Se hípotetizaque correspondena

hexosaminidasaA cuandopierde ácidosiálico antesde transformarseen la formaB (211,3

La/unciónde la Hexosaminidasaescatalizargangliósidos,separandoresiduos

de siálico en la porción no reductora de la cadena oligosacárida. Ambas

hexosaminidasascatalizan el gangliósido GM2, los globósidos,p—nitrofeniloy 4-

metilhsmbeliferil-/3-acetilhexosaminidasa.La isoenzimaA ademásactúasobreelGM2

y la N-acetilgalactosmanina.Suvelocidadcatalíticaes35-40vecessuperiora laforína

B. Para suactividadóptimaserequiereunpHóptimoen ambas,entre4.4y£2 (212)

Losmétodosde determinaciónde la actividadcatalíticade £4<3 en sueroy orina

sonsimilares, tantofluorométricoscomocolorimétricos.Aquellossonmássensibles,pero

precisatécnicasnodisponiblesen los laboratorioshabituales.El métodomásusadopor

ello esel colorimétrico<2’~ queconstade tresetapas:(1) filtración engelpara eliminar

dearmaunfactorinhibidor termoestabley de tajopesomolecularaúnno ¡den4/>cad4

(2) hidrólisis enzimática del sustrato, habitualmentep-nitrofenil-N-acetil-/3-D-

glucosaminida,a ph’ de 4.4’, usandocomotampónel citrato, duranteun tiempode

incubación de 15-30 minutos a 37%], y deteniéndosela reacción con solución

amortiguantealcalina habitualmenteel tampón AMP (2-amino-2-metil-1-propanoí

hidrocloruro), y (3) mediciónespectrofotométricade la reaccióncalorimétrica que
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producep-nitrofenolato. LasisoenzimaspuedenserseparadasmedianteCromatografía

de intercambioiónico.

2.DISTRIBUCION TISULAR YEXCRECIONDE NA G

Seencuentraentodoslos tejidos, salvoloshematíes<212) Ensuerolaproporción

A:B es4:1, representandolasformasintermediasel 15%<214,3,

El riñón esel órganocon mayorcontenidodeNAG: tresy cincovecesmásque

hígadoy placenta<210>, El túbulo proximal esel segmentocon mayoractividad; el

gloméruloesel de menor,seguidopor asade Henle, túbulo colectorypars recta<21 í)~ La

NAGB selocalizademodocasiexclusivoen las CTP,y lasformasintermediasademás

en el glomérulo. Laporciónmedularpresentasimilarperfil isoenzimático,salvoque

carecendeformasJ<2”>.

Sobrehomogeneizadoscelularesde conejoy rata<2íS> seha ident¿ficadoque: (a)

el 75%dela actividadhexosaminídasaselocalizaenlafracción solublecitosólicadonde

actúacomoendo-catalasa,(b) el 15-20%selocaliza en lafracciónnucleary (c) el resto

se encuentraen lisosomasy mitocondrias actuando como exo-hexosaminidasas

encargándosedelmetabolismodeglicoproteinasy glicoesfingoli~idos.

En individuossanosla enzimuriaescasiexclusivamenteNAGA por exocitosis,

y cuando ocurre daño renal aparece la isoenzimaB en orina. Sin embargo la

determinaciónde isoenzimavno aportamayorinformaciónquela cuantificaciónde la
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actividadtotal, puesel incrementode la NAOB no resultaespecifico<211,3<216>,

La cromatografíade intercambioiónicomuestraquela hexosaminidasaeluyeen

cuatropicos<2179: la formaA supone85-90%,la B 5-8%,y los componentes11 e 12 un

2%. Cuandoseproducedañorenalel patrón isoenzimáticosealtera: incrementalos

componentesintermedios, disminuye notablementela forma A, manteniéndosela

isoenzimaB (2í7,)~ Para explicartal alteraciónsebarajan doshíñótesis:(a) segúnKind<214>

seproduciríaun bloqueoen laproteosíntesisde la propiaNAOporelagentenefrotóxico

a la altura delaparatode Golg¿ dondeseencuentranlasformas1 en sumetamorfosis

desdela isoenzimaB ribosomala la hexosaminidasaA -ya sializada-y (14 según

Bourbouze<211,3 la nefrotoxinainestabilizaríala membranalisosomal, excretándosela

formaB presenteensuporciónmembranosaenmayorproporciónque la isoenzimaA,

propiadelcitosolde la organela

La excreciónurinaria de NAO presentaimportantesvariacionesinter <218,3 e

intraind.ividuales<219>(220) (221) (222) sinpoderdefinir una excreciónnormalo dereferencia

para todos los enfermos.Por ello los nivelesbasalesindividualesson los valores

referencialesdelos incrementosquesepuedanproducir enel senode la nefrotoxicide.ad

Se reconoceuna influencia circadianaen su excreción,que se obvia recogiendoa

idénticahorala armaenlosestudios.Deestemodoseponderala excreciónurinaria de

NAOcon la de Creatinina

La excreciónurinaria de NAO esprogresivamentedescendentedurante la

lactancia,hastaalcanzarvalorespropiosde adultoa los 2-3 años,delmismomodoque
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ocurreconotrasenzimaslisosornales-figalactosidasa-y BMG,y a la inversaquelas

enzimasde membranacelular (219) (223)

Losvalorespropiosdepersonassanasdependendelsustratoutilizado, utilizando

p-nitrofenil-N-acetil-/3-D-glucosaminidaen niños menoresde 3 años su valor de

referenciaes&] ±42. 7yenadultosde 3.6 + - 1.3 lii gramode crea/inDia(213) (214) (222)

3.APLICAClON CLINICA DE LA NAG

LaA44Gquesedeterminaen orina esvirtualmentetodadeorigenrenalporque

su alto pesomolecularimpide que seafiltrada por un glomérulointacto. Por ello se

utiliza en: (a) diagnósticoy seguimientode nefropatías,y (b) estudiode la capacidad

nefrotóxicade fármacos.

La excreciónurinaria de NAGseha utilizado en el estudiode(212<

(1).Enfermedadde Tay-Sachs,debidaal deficit de hexosaminidasaA, quesemide

en leucocitos.Ladeterminaciónurinaria resultaútil parad<ferenciarentreportadores

heterocigotosyenfermashomocigotosenfamiliaresdelprobando.

(2).4fectaciónrenalporenfermedadessistémicas.Existemúltiplesdatossobre:

(a)Artritis reumatoidecorrelacionándosela enzimuriacon la actividadde la enfermedad

enpresenciadeaclaramientodecreatininanorma¿ (b) diabetesmellitusencontrándose

elevadatantosuactividadséricacomourinaria, precediendoestaúltimala apariciónde

microalbuminuriay siendoreversiblecon buen control metabólico, (e) hipertensión

arterial enqueseusacomomarcadorde isquemiarenal enformasvasculorrenalesy se
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nonnalizatras instaurar tratamiento médicoo revascularizador,y (d) mielomamúltiple

usadoporalgún autor comomarcadorprecozde tubulopatía.

(3).Enfermedadesrenales.AutorescomoJung (224) afirman que la excreción

urinaria de NAG estest mássensibleque otrosparámetros-creatinina séricay su

aclaramientoo enzimuriade membrana-paradetectardisminucióndefunciónrenaLAsí

seha utilizado en: (a) glomerulonefritisdondeexistecorrelacióndeproteinuriacon

excreciónde NAGpor aumentode permeabilidact(b) nefropatíastubulointersticiales

hallándoserelación conelgradodeactividadde la lesióncelular, (c) en infecciones

altasde tracto urinario, (d) tumoresurotelialespor turnovercelularalto, (d) trasplante

renalpermitiendodiscriminar entrerechazoagudoy toxicidadpor ciclosporinao NTA

postquirúrgica,(e) hemodiálisisy CAPD,y W litotricia.

(4).Fármacosvarios Seha descritoincrementode la excreciónurinaria deNAG

con: (a) AAS,dosisdependiente,quenootrosAINEs,y sesuponeen relacióncon un

mecanismoespecjficodeexfoliacióncelularpropiode la aspirina, (b) Salesde Oro, en

posiblerelación conformación de inmunocomplejossobre la CTP, (c) Gis-platinoy

Metotrexate, (d) Furosemiday diuréticos osmóticos en relación con acción

farmacodinámicasobre túbulo rena¿ (e) Compuestoslaborales: mercurio,plomo o

solventesorgánicosvolátiles, W Radiocontrastesy(g) CiclosporinaA.
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4. NA6 YAMINOGLUCOSJDOS

Gonick(225) definióunoscriteriospara selecciónde enzimasurinariascapacesde

detectarenfermedadrenal Yestosson:

-La enzimadebeencontrarseenaltasconcentracionesen elparénquimarenal,

perosehallaráausenteo ensustancialmenorconcentraciónenel tracto urinario inferior

-E/pesomoleculardela enzimadeberáserlo bastantegrandecomoparaquela

enzimaderivadadeotrosórganosy circulanteensangreno aparezcaen la orina.

-Lacontribuciónbacterianay delsedimentourinario enla actividadenzimática

seramínima.

-Laactividadenzimáticapermaneceráestabledurantevariosdíasen nevera.

-Losagentesinhibidoresde la actividadenzimáticaestaránausentesde la orina,

o si sehallanpresentesdebensereliminablespor diálisis.

-La determinacióndebeserreproducible,precisay válida.

Todoestohasido confinnadoporKunin (223> para la determinacióndela NAO

urinaria. Y todo ello seresumeen quepresentesuficientesensibilidady apropiada

espeqficidadparael diagnósticodenefrotoxicidado tubulopatiaporAG. A suvezvaria

segúnel coeficientede la NAG, el criterio utilizadopara definir nefrotoxicidady la

población estudiada~’7>(226> (227)

La sensibilidadde la NAO utilizandocriterios convencionales-tINAO >2 veces

suvalor basal42Qoscilaentreel 72 y 98%, suespecificidadsemueveen el rangodel

68-72%yla eficaciadmgi’zosúcaentre7Oy78%. Por contracuandoseutilizan criterios
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másrestrictivos-ANAC>7 vecessuvalor basal<‘22 7>~ la sensibilidaddesciendeal 44%

y sueficacia se incrementa.

La excreciónurinaria deNAGsehademostradotantoexperimentalmentecomo

en clínica que esun marcadorprecozde tubulopatía,queprecedea la apariciónde

nefrotoxicidad</2,) (2?) (42) (44) (5?) (/99) (2/6) (2/a) (225) <223) (226) (229) (230) (23/) (232) valorada como

ACreatininao descensodesuaclaramientoen3-5días

La correlaciónentreel ANACy el ACreatininahasido establecidoporDonta

¿‘NS,) ycuanñficadoporSethi(22 6,> en un 58% (cuandoelANACese/doblede/valorbasal

y el ACreatininaesde al menosel 20% del valor basal). Gibey<217) <‘22?~J tambiénha

encontradocorrelaciónentreel ANACy el ABMC.

Lacorrelaciónentreel ANACy los hallazgospatológicosdedañotubularrenal

ha sido demosfrado porAdelmanenperros<‘22% tal estudiono ha sido realizadoen

humanos.

Losfactoresqueinfluyenen la excreciónurinaria deNAG enel tratamientocon

AG idenqficadoshastaelmomentoson:

-DavisdeAG.Aunquea nivelexperimentalPowel/<’213~ha identWcadoun cierto

efectoinhibidor sobrela liberación de NAC, a-y /3-galactosidasascondosisbajasde

AC, que desapareceal incrementar ¡a dosis, a nivel clínico no se ha objetivado

probablementeporquelas dosisusadasnopresentantal efecto.

-El AC concretopresentaperfil isoenzimáticod~ferente.Mosery Cibey(234) han
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mostradoin vitro queCN, netilmicinaydibekacinaelevanespecíficamentela isoenzima

13y en menormedidalasformasL mientrasla tobramicinainhibe lasformasA e 1; la

amikacinain vitro inhibe la excrecióndeNACmedianteun mecanismocompetitivo.En

clínica el incrementoesfundamentalmentede la forma B. Mientras Donta <‘218,> ha

demostradodiferentevalor absolutoen el JNACurinario entredistintosA(3, induciendo

mayoractividadla (JA/quela tobramicina,Feig<~5~<’236> no lo ha objetivado.Losdistintos

componentesdela 6~ C,y (]3~ presentanidénticapotenciabibíbitaríaparaliberar iVA6

desdelisosomas.

-L)rogasasociadas,ya enumeradasanteriormente.

-Lasenfermedadeshepáticas,tantoa nivelexperimentalcomoen clínica humana

no incrementanla excrecióndeNAC<‘237

-Lafiebrede origenno renalpuedeincrementarla enzimuria,y segúnSandberg

<‘238,> (239,> sucausaseríala presenciadedisfuncióntubular.

-La cirujía puedeelevarprecozmentela NAG <‘223,>•

LaA/A6 seincrementaen losprimerosdíasdetratamiento-Gibey(227) lo aprecia

tanprecozmentecomoal segundodía-pudiéndosemantenerelevadadurante8-JOdías,

parapastenormentedisminuir, aúncuendosiga¡a administracióndeA<3. La razónpara

ello la ofreceMeisner <‘240,> comofinalización de la neosíntesisenzimáticade las

isoenzimasB e 1 al descamarselas (SfRdañadas.En animalesseha comprobado

antecedeal incrementode creatininaen 3-5días, lo quesehaconfirmadoposteriormente

en clínica.
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Cibey~’N”> ha reconocidoqueun valor basaldeNAC >200 pmol/día,y un ANAC

máximosuperiora 7 vecesel valor basalo de 1500,umol díadurantelaprimerasemana

seasociaa un riesgomuyelevadodedisminuciónimportantedelaclaramientorenaL

Ademásapreciótrespatronesde actividadenzimáticade NAGurinaria, de sign4ficado

incierto: (a) doble pico, asociándoseel segundoal desarrollo de Acreatinina, (b)

incrementolineal, progresivoy queantecedeal Acrealininay (0pico únicotardío.

Los distintos trabajos han utilizado diferentes coeficientesy criterios de

nefrotoxicidadparaNA(1 Enprincipio seutilizó. (a) la excrecióntotal de NAC -con

valor normal<200 ,imol/d.’a¿2? Por la variabilidad intrapersonalposteriormenteseuso

ponderadocon la creatininuria: (b) ratio NA(3/creatininaen orina -valor normal> 2

vecesel valor basal(226)~ Parasuperarla variabilidadindividual en la enzimuriasehan

estimadocoeficientesqueestudianel incrementosobrevaloresbasales<‘241>:

(A/ACpico-NAGbasal)/ NAGbasal

O bienel denominadoIndicedeExcreciónEnzimáticadeA/A(3 (IEEÑÁG)(24/) (242).

(NACpico-NAGbasal)x (A/ACpico-NACbasal)/NACpico

Esteindicepermiteponderarel incrementoabsolutodeenzimuriacon el valor

relativo que tal incrementorepresentarespectoa un valor de referencia,bienpico o

basal, dadola variabilidadindividualde la excreciónde NAC,y permitiendovalorar de

modoapropiadoincrementosmoderadossobrenivelesbasalesbajosde excreciónde

NAU
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1.FARMACOCINETICADELA BMG

La BAzICesunaproteínade bc4o pesomolecular-11800daltons-compuestade

100 aminoácidos,que se ha identitificado en la cadenaligera de la clasemayor de

histocompatibilidad,HLA-L y sehalla hgadamedianteenlaceno coi’alentedisulfúrico

a la cadenapesada<‘1 9í)~

Ensueroaparecelibre y disociadadesucadenapesadaenal menosel 9500 de

suconcentraciónsérica, cuyorangoes0.8-2.5mg/l<í9í,>~ La tasadeproduccióndiaria es

150-200mgidiui<í92,>• Suvida mediaescorta: 2 horas<‘í93,>•

El 95% de la BMC esfiltrada por el glomérulo, y es casi completamente

reabsorbidaporel túbuloproximal-el 99.9V/o enriñonesnormalesdeadulto<í9í,)~ El riñón

adquierela capacidadde reabsorciónpropia del adulto a los 21 mesesde edad La

excreciónurinaria diaria oscilaentre 300y 370 ug/día<¡92,>• Se incrementaenpresencia

de infusiónendovenosade ciertosaminoácidos-omitina, arginina o lisina- que bloquean

los receptoresde la membranacelularde las CTP (191< Lapresenciade un umbralde

reabsorciónes temade debate: segúnWibell <‘194,> sería de 4.5 mg/l, pero no seha

confirmadoposteriormente<‘í95>•

La BMCformapartede las denominadas“proteínas de bajopesomolecular”

junto a Lisozimay la Proteína Transportadorade Retinol (RBP), que sefiltran .v

reabsorbenen túbuloproximal<‘18< Parvianenha reconocidouna correlaciónen la tasa

de excreciónduranteel tratamientocon AC de r~ 0.87entreellas(¡96,>•
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La excreciónurinaria de la BMCnoesuniformea lo largo deldía, presentando

un ritmo circadiano,máximoa las 15 horasy mínimoa las 4 h <‘191)

En la actualidad<“~ sesabeademásquepuedeexistir una víaalternativacon

captacióndesdela circulacióncapilarperitubular, internalizaciónen C’IY’ yproteo/isis.

2.APLICI4ClON CLÍNICA DE LA BMG

LaBMGséricahasidomotivode estudiocii patologíainmunohematológica¿“~:

(a) artritis reumatoidey sind. Sjúgren.(b) LES, (‘c,) e fermedadinflamatoria crónica

intestinal, (d,) ení /infoprohferativas, (e) amiloidosis en pacientesen diálisis e W

infecciónpor VIH comomarcadorpronóstico.(Infiltrado glomerulardisminuidopuede

elevarlos nivelesséricossin enjérmedadsobreañadida.

LaBMCurinaria seincrementaen~ (a) el tratamientocon aminoglucósidos,

cisplatino, salesde oro, ciclosporina o contrastesyodados,(b) contactocon metales

pesadost¡fto cadmioo mercurio, <‘c,> infeccionesdel t urinario, (d) tubulopatíasenel

senodelsind. Fanconi,enf Wilson, nefrocalcinosts,h~pokaliemiacrónica, cistinosiso

galactosemiay(e) nutriciónparenteralporsu riquezaenaminoácidos.Algunosautores

lo han utilizado en el diagnósticodiferencialdelsind. hepatorrenalfrentela NTA en

cirróticos <‘¡98,>

En el senodecualquiertubulopatíapuedehaberincrementode la BMCsérica,

bienporaumentodesu síntesiso bienpordisminuciónde la captaciónde BMG desde

los capilaresperitubulares?
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3.BMG YL4MINOGL UCOSIDOS

La eficaciadiagnósticade la excreciónurinaria deBMG enel estudiode la

tubulopatíaporACno superaa la de la NAC. Presentasimilar sensibilidad,peromenor

espeqficidad<”99~.Yestovienecondicionadopor unaseriedehechos:

-La degradaciónde la BMC en orina cuandoe/pHurinario esinferior a 6, que

seobvíadespreciandolaprimeraorina de la mañana~’3k

-La unión ocasionalde la BMGséricaaproteínasnofiltrables<¡¡¡,>•

-La catálisisde la proteínaporenzimasleucocitariasenpresenciade infecciones

urinarias <‘191<

-La presenciade una extracciónrenal de BMG superiora la propia de la

reabsorcióntubulardesdeel lumen,debidoa lapresenciadeunavía de resorcióndesde

capilaresperitubulares<“9X

-Lapresenciadeumbralde reabsorciónsegúnlosprimerostrabajosde Wibell¿‘¡94,>

impediría la interpretaciónde la proteinuria comoexpresiónde daño celular Sin

embargo,considerandoque variosautores<’95~posteriormentenohanconfirmadotales

hallazgos,seapoyaríaunmecanismono saturableinducidopordañoenla membrana

de las CTP.

Considerandoestoshechosconocidos,puedeutilizarsela BMGcomomarcado,’

de nefrotoxicidadseleccionandolapoblacióny la recogidade muestras,paralimitar la

incidenciadefalsospositivosy negativos.Yestovieneapoyadopornumerososautores

(55) <‘191) (200) <‘201) <‘202) (203) (204) (205) (206)
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La BMC esun marcadorprecozqueprecedeen 3-5díasal incrementode la

Creatinina<20Q> ¿203,> SegúnYlitalo~07’> laproteinuriaporRBP,lisozimayBMC esanterior

al de la NAC duranteel tratamientocon AG; estono ha sido objetivadopor otros

autores.La correlacióncon el .JNACno superasegúnalgún autor el50%duranteel

tratamientoconAC,y conel ACreatininael 25-30%<9~>~ sin embargoestosvaloresestán

enjúnciónde la dosisutilizadayde la duracióndeltratamiento.SegúnTulkens<‘12) <‘42) <16?)

secorrelacionacon lafosfolipiduria.

Losfactoresqueafectanla excreciónurinaria deBMGson:

-La dosis de AG, de modo directamenteproporcional, aunque no ha sido

identificadoen todoslosestudios<131<

-El tí~o de A6 está en discusión. Según6atell ¿‘202,) no hay variación entre

tobramicinay amikacina, pero Walenkamp<‘¡95> estudiandoel presuntoumbral de

resorciónencontróqueerasietevecessuperiorpara tobramicinaquepara CA-

-La enfermedadhepáticano seha demostradoni en animalesni en estudios

humanosqueafectela excre’ciónurinaria deBMC <‘205,>•

-Lafiebreincrementala BMCséricay suexcreciónurinaria <‘208,>

-La cirugía incrementasusíntesisy excreción,ya quepor la reacciónde stress

los linjás seactivanliberandoBMC <‘1 9í,>•
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Lospatronesde excrecióndeBMGsonsimilaresa losdescritospara la NAC: (a)

doblepico, <‘4> incrementolútea/y(c) picotardío único(20

Los coeficientesde la BMG, considerandola variación intraindividual y la

comodidadque suponerecoger una muestraaislada que no total de un día, son

ponderadoscon la excreciónurinaria de creatinina. A esteparámetrosedenomina

Fracciónde Excreciónde BM(3 <91)•

(BAJÓ orina x Crea sérica)/(BMGséricax Crea orina)

Estecoeficientehasido utilizadopornumerososautores<‘¡91,> <19v Algunosautores

han pretendidoestablecerun valor concretopara definir nefrotoxicidad-desde0.1 a

0.36- pero probablementeresulta más útil en estudioscomparativosno perder

informaciónreduciendoun valor cuantitativoa otro cualitativo. Perosin duda lo que

ofrecemayorinformaciónesel incrementode tal coeficientesobreelvalor basal<¡92> (2OZ~
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Los regímenesdeadministraciónúnicadiaria deaminoglucósidossebasan

en la capacidaddeprolongarel intervalodedosificación-merceda la presenciade

efectopostantibióticoy la noapariciónderesistenciaadoptiva-sinperdereficacia

-porquesuactividadbactericidano dependedel tiempoquepermanecenlos niveles

séricossobrela MJC, sino deláreabajo la curvaconcentración-tiempo(equivalente

de la dosistotal).

En los últimos años se han realizado diversosensayosclínicos que han

estudiado la eficacia y toxicidad de la administración diaria única de

aminoglucósidos(42)(101>1(142)(/63) (le?,> 17/) <“~3) (/80) (/85) (189)• Yasímientrasseha demosfrado

idénticatasade curaciónclínicay erradicaciónmicrobiológicaenla mayoríade los

estudios,los resultadosno muestrande mododefinitivomenornefro u ototoxicidad

de la monodosisrespectoa los regímenesfraccionadosconvencionales<‘258,>~

El comportamientofarmacocinéticode cadaaminoglucósidoesdiferente,por

lo que cadauno de ellosdebeestudiarsede modoindividualizado.~‘» ¿‘2?» (61) (62) <‘63)

Ademásresultallamativala escasezdeensayoscongentamicina,elmásutilizadoen

nuestropaís.

De estasconsideracionessurgela necesidadde analizar si existedíferente

incidenciade toxicidadrenal entrela administracióndegentamicinaenformade

monoy triple dosis, utilizando comovariablesdeestudiodiversosmarcadoresde

función tubular -fracción excrecionalde sodio, excreciónurinaria de Beta-2

microglobulina y A/-acetil beta-glucosaminidasa-que son consideradospor

numerososautoresparámetrosmássensiblesy de aparición másprecozque el

incrementode creatinina. (12) (2?) (42) (44) (579 <‘199) (200)(203)<‘216) (218)(223) <‘226)(228)(229)
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1.POBLAClON

Sehan incluido todosaquellospacientesadultos-enconcreto54 individuos-

que recibierontratamientocon gentamicinapor sospechade itifección severapor

bacilosgram negativosduranteal menoscincodía~st en los serviciosde Medicina

Internay Cirugía Ceneralyde/AparatoDigestivodelHospitalDocede Octubreen

unperíododeobservaciónde un año.

Seexcluyerontodasaquellaspersonasquepresentaban:

-Creatininaséricabasa/superiora 1.5mg/mL

-Alergiaconocidaa aminoglucósido&

-Administraciónde aminoglucósidosen los quincedíasprevios.

-Infeccióndeltracto urinario.

-Neutropenia(con recuentoinferior a 1000polimorfonuclearesÁmí).

-Inmunosupresiónseverao infecciónpor VIH.

-Enfermedadesdelcolágenoo vasculitis.

-Historiapreviadehipoacusiao alteraciónvestibular

-Diabetesmellitus

-Embarazo.

-Usode diuréticoso denutriciónparentera!

-Expectativade vidainferior a un me&

El estadode gravedadde los individuosfue valoradosegunel sistemade

clasificaciónAPACHEJJ<243», excluyendopH arterialypO~ (169,> (1?]) <liS,)
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Comogrupo control seutilizaron 20 pacientescon sospechade infección

severaporbacilosgram negativosqueno recibieronaminoglucósidosy cumplíanlos

anteriorescriteriosde exclusión.

En los pacientesoperadosla indicación de cirugíafue: colecistectomía(5

pacientes,),apendicectomía(4,)y cáncerdecolon (1). Enel grupono intervenidola

patologíaquepresentabanera: colangitis colecistitis(4pacientes),diverticulitis (1),

peritonitis bacterianaespontánea(1), abscesopulmonaryneumoníaa.spirativa(2)

e infecciónde tejidosblandos(2).

Los antibióticos utilizados en estospacientesfueron: cefalosporinasy

penicilinas(amoxicilina-clavulánico)asociadoa metronidazolyclindamícína.
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2.DISEÑODE ESTUDIO Y TRATAMIENTO.

Se trata de un ensayoclínico, donde los pacientesreclutadoshan sido

asignadosaleatoriamentea uno de los dos regímenesde administraciónde

gentamicina:monodosis(3 mg kg/24 h)y triple dosis(1 mg/kg/8 h).

La dosisdeaminoglucósidosemodificóde acuerdoa losnivelesséricosde

gentamicinaya la funciónrenal:

-Se suspendíacuandola creatinina séricaduranteel tratamientoexcedíael

valor de 2 mg/dL

-Enel regimendemonodosissemantuvoidénticadosificaciónsi el valleera

inferior a 1.5 mg/dl, seredujoa la mitadentre 1.5 y 2 mg/dly sesuspendíadosis

subsiguientesi era superiora 2 mgdi En el régimenfraccionadose mantenía

idénticadosissi el valleera inferiora a 2 mg/dl; si el valle erasuperiora 2 mg/dlse

suspendíandosis posteriores cuando aparecía nefrotoxícidad-definido como

creatininasuperiora 1.5 mg/dlduranteel tratamiento-y sereducíaa la mitaden su

ausencia.

El valle séricoseextraíainmediatamentede la dosissiguiente,mientrasel

pico30 minutosdespuésde la administraciónpreviadegentamicina.

La determinaciónde nivelesséricosde gentamicinase realizó mediante

inmunofluorescenciapolarizada, con la técnica TDX (TDX AbbottDiagnostics.

Jrving Texas)
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Laevoluciónclínicaseconsideró:favorable,desfavorablee indeterminada,

de acuerdoa criterios queseenuncianen apartadosposteriores~

Fueronextraídasmuestrasdesangreal inicio delestudio,a las 24 horas,y

posteriormentecada48 horas, incluida unatrasfinalizar el tratamiento. Lasmuestras

deorina serecogieroncon idénticaperiodicidad

Lasmuestrasde sangrehansidoutilizadasparadeterminarcreatinina, sodio,

BAJÓy nivelesséricosde gentamicina.Enorina sehadeterminadola NAG, BMG,

sodioy creatinina.
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4.METODOSEN LABOR4TORIO

Las muestrasrecogidas con la periodicidad descrita previamentese

analizaronparadeterminar:

44 BETA-2MICROGLORULINA

Sehamedidomedianteradioinmunoensayodedobleanticuerpo“Pharmacia

1%-microRIA” (EharmaciaAB, Uppsa/a,Suecia),pore/que la BMCde la muestra

compitecon una cantidadfija de BAJÓmarcadacon 125J, paralos sitiosenlazantes

en los anticuerposespecWcos.Se incuba la mezclapor 1 hora a temperatura

ambiente.

Lasfraccionesenlazadasy libresde la BMCseseparanmediantela adición

de unasuspensióninmunoadsorbentededobleanticuerpo(‘Sepharose-anti IgÓ de

oveja, aisladosde caballo), seguidadecentrifugación(durante10 minutosa 1500

r.p.m.) y decantación(mediantegradillas espec<ficas, Pharmacia Diagnostics)

medianteinversióndeltubosobrepapelsecante.Elprecipitado,compacto,seutiliza

entoncesparadeterminarla radiactividadmedianteun contadorde radiacióngamma

(LKB, PharmaciaAB, Uppsala,Suecia).

El manejode las muestrasdesangrerequieredejar coagulary separarel

sueromediantecentrifugación(durante10 a 20 minutosa 1500r.p.m.);las muestras

sealmacenana -40%?,persistiendoestableduranteal menos1 año.

El manejode lasmuestrasde orina requieredespreciarla primeraorina de

la mañana,yrecogerla1 horadespuéstras ingestade líquido; elpHseajustaentre

6y8 conNaOHyCIH 1 M; las muestrassealmacenana ~40O(S; persisteestablepor

2 meses.

120



La sensibilidaddel test sobre la muestraes <0.150 mg /1. El rango de

mediciónesde 0.2a 32 mg/dI;seextendióelmismomediantedilución Ensueroel

coeficientede variación intrapruebaesde 3.9%yde5.2%interpruebaEnorina el

coeficientede variación intrapruebaesde6.2%y de 7% interprueba

El ratigo de valoresnormalesde BMC en sangre, determinadoen 100

individuossanosennuestrolaboratorio esde a34 a 2.12 mg/dl.El rangode valores

normalesde BMC en orina ofrecidapor el propio laboratorio farmacéuticoes

<a300mg L

El valor utilizado fue la PRACÚ’ION DE EXCR1/ClON DE /3,-

MICROCLOBULlA/A (FEBAJÓ,)<¡9/) <‘¡92»:

FEBMG (BMGoria x Creatininasérica)/ (BMCséricax Creatininaorina)

LaFEBMCcarecede unidades;pues:

BMÓorinay séricaseexpresaenmg/1.

Creatininaorina seexpresaeng/dl.

Creatininaséricaseexpresaen mg/dl.

La toxicidadtubularsevalorómediantela diferenciaentreel valor máximo

y el basal - previoal tratamiento-ponderadopor un valor de referencia-el de la

máximaexcreciónde BMÓ:

(FEBMGmáxima-. FEBMCbasal) /FEBMCmáxima
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La capacidadde regeneraciónde una ¡unción tubular normalse valoró

mediantela diferenciaentreel valormáximoy unoposteriorde la excreciónurinaria

de BMC (escogidoel día 5 porquetodos lospacientesrecibierontratamiento al

menoshastaesedía), ponderadopor un valor de referencia-concretamenteel valor

pico:

(FEBMCmáxima- FEBMGdeldíaS)/FEBMGmáxima
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4B.1V-ACETIL-/3-D-GLUCOSAMINIDASA (IVA G)

Seha utilizadoel métodode Notoy col. <‘26?) colorimétrico, quesebasaen la

hidrólisis enzimáticadelsustratopor la actividadcatalítica de la A/AC, midiéndose

fotométricamente,mediantelapn¡eba“N-Acetyl-/3-D-(Ylucosaminidase”(Boehringer

MannheimBiochemica,caL n0 875 406. Mannheim. Alemania). Consta de las

siguientesfases:

-Filtración mediantecromatografiaengela travésde columnasdeSephadex

C-25 M (Columna PD-10, Pharmaciana 52-1308-00-03.Uppsala. Suecia).Las

etapasde estafaseson: (a) lavadode la columancon 16 mi de soluciónsalina 0.15

Nl, (b) adiciónde 1.6ml. desobrenadanteurinario eliminandoel eluido, (c) lavado

de columnacon 0.8ml. de soluciónsalinaeliminandodenuevoel eluido, (d) adición

de 3.2 ml desoluciónsalina 0.15XL recogiendoel eluido, (e) regeneraciónde la

columnacon 40 ml. desoluciónsalina0.15Mquelleva incorporadaazidasódica3.1

mM Loseluidassepuedenconservara -20 O(S durante1 mes.

-El eluido recogidoen la fase (d) se utilizó para determinarla actividad

enzimáticade la NAGmedianteelmétodocolorimétricoapuntofinal descrito,que

utiliza comosustratola 3-cresolsulfonftaleínil-N-acetil-/3-D-glucosaminidaincluido

en tampóncitrato, el cualeshidrolizadopor la NAGde la muestra,liberándoseA--

acetilglucosay 3-cresolsulfonftaleína,compuestomedidofotométricamente.

-Determinaciónautomatizadaen un autoanalizadorHitachi 717 (Boehringer

Mannheim)delsustratocresolsulfonfialeina,medidoa 580 nm, «justandolos tiempos

dereaccióny volúmenesde reactivo. La reacciónseestandarizóusandocontrolesde

calidadliofilizadosPrecinorm /3-A/A6 (cat. n0 1 164 368)y Precimat/3-NAC(cat.
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n0 1 164 350)paravaloresalrededorde 10 U/ly de 100 U/l respectivamente.La

actividadobtenidasemultiplicópor elfactorde dilución, quefue2.

El manejode la orina requierela centrifugaciónde un volumende 10 ml. a

1500r.p.m.durante 10 minutos.

El coeficientede variaciónintrapruebaesde1.5%e interpruebade 4.9%.

El valor utilizadoparaestudiarel incrementodesuconcentraciónen orina

fueelINDICE DE EXCI<ECIONENZIMAliGA DE A/AG (IEENAG) (247) <‘242»:

(NAGpico - NAG basal) x (NACpico - NAO basal) /NACpico

La actividadenzimáticade A/ACsemideen UI /gramode creatininaen orina.

4C.CREATININA

Se determinótantoensangrecomoenorina medianteelsistemaanalizador

AU 5000, basadoen el métodode Jaifé (Creatinine-Jaifémethod E. Merck

DarmstadtAlemania).
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4D.SODIO

La determinacióndel ión sodioserealizómedianteunfotómetroen llama,

tanto en suerocomoenorina ~L 543, InstrumentationLaboratory,s.p.A;Medical

Europe.Milan, Italia). Elparámetroutilizado, dadala variabilidadde la natriuresis

entre distintasmuestrasrecogidasde un mismo individuo, es la FRACCIONDE

EXCEECIONDESODIO(FE/Va) <‘266).

FE/Va (Na onnax Creatininasérico)/ (A/aséricox CreatininaOria) x 100

FE/Va carecede unidadesporque:

Na en orino y séricoseexpresaen mEq¡1

Creatininaséricaen mg/dL

Creatininaen orino eng /dl.

La toxicidad renal se valoró mediantela diferencia entre la natriuresis

máximay basal,ponderadoporun valor de referencia,la excreciónpico desodio:

(FE/Vamáxima- FE/Vabasal)/FENamáxima

Lacapacidaddeadquirir unanatriuresisnormalduranteel tratamientocon

gentamicinasevaloró mediantela diferenciaentrela excreciónmáximade sodioy

unoposterior-escogidoeldía 5por la razónpreviamenteexplicada-ponderadopor

un valor de referencia-la mismanatriuresismáxima:

(FE/Vamáxima- FE/Vadía 5) /FENamáxima
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5.METODO ESTADíSTICO

El análisis estadísticoha sido realizadomedianteun paqueteestadístico,

utilizando las siguientesherramientas<244~¿‘245,> (246) (247) (248).

-Prueba de Kolmogorov-Smirnovpara demostrar la normalidad de la

distribuciónmuestra!

-Prueba de hipótesis de Neynzan-Pearsonpara la comparación de

proporciones.

-Prueba t de Studentpara la Comparación de dos mediaspara datos

independientesy datospareados.

-Análisisde varianza(ANOVA)de dosfactorespara la comparaciónde varias

mediasPara los contrastessign4/icativosseaplicó la Pruebade Comparaciones

Múltiples de A/euman-Keuls.

-Estudiode Correlacionesentrevariablescuantitativas.

-AjustededatasmedianteRegresiónLineal cuandoexistíarelacióncausal

entredosvariablescuantitativasy la correlaciónentreellasera significativa.

Lospruebasaplicadasfueron de 2 colas. Seconsiderósignificativocuando

lap <0.05.
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1.ESTÁDISTICA BÁSICA YANÁLISIS DE LAS
CARACTERíSTICASEPIDEMIOLOGICAS DE LOSPACIENTES

Grupo Tamaño Edad(años) Sexo

(varon:hemhra)

5coredegravedad

Global 54 59+/-J4

(55-63)

36:18 61-{-/-3.1

(52-69)

Monodos,s

(MD)

27 57+1 14

(52-63)

14:13 5.8 ±/-2.8

(4.7-69)

Triple dosis

(1$)

27 60+1-13

(55-65)

22:5 63 +1- 3.3

(50-7.5)

Á~ operados 26 56+116

(49-62)

19: 7 65+1-3.5

(5.1-78,)

Operados 28 62+111

(58-66,)

17:11 56 +1-26

(4.6-66)

MDno operados 13 53 ±117

(44-63,)

8:5 60+13.4

(4.2-7.9,)

TD no operados 13 58 +1-16
(49-67)

¡1:2 7.0±13.6
(5.0-8.9)

MDoperados 14 61 +1 11

(55-67)

6:8 5.6+1-2.3

(4.4-68,)

TDoperados 14 62 ±110

(57-68)

11:3 5.6±13.0

(40-7.2)

¡los valores representados son la media

de confianzaparap <0.05.

+1 desviación estándar Entre paréntesis se expresa el intervalo

El scoredegravedadnosehademostradodistinto entrelosdosregímenesde

administración:MDy TD (F=0.29, Pr =1, n.s.),ni sehacomprobadoinfluido por

la presenciadecirugía (F=1.1, Pr =0.29, n.&).

La edadnoesdistintaentrelosdosgruposde tratamiento(F =0.29, Pr = 1,

ns.)ni esdiferenteantela presenciade cirugía (F =2.44, Pr =0.12, ns,~>.
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2.ESTADISTICABÁSICA YANÁLISIS DE LAS

CÁR4CTERISTICÁSDEL TRATÁMIENTO

Grupo Tamaño Dosisfraccionadade

Gentarnicína(mg¡dh)

Duración del

tratamienta(dáis)

Dosistotal de

Gentamicina(mg)

Global 54 195 ±1-36

(185-205,)

9.8+1-3.7

(7.9-9.9)

1738 ±1-747

(1539-193 7,)

Monodosis

(MD,)

27 187+/-33

(1 74-199,)

9.3+141

(7.8-1(29,)

1745 -tI- 774

g453-2037,)

Triple dosis

<IV,)

27 204 +/-37

(189-218,)

8.5+1-3.2

(72-9.7,)

1731 +1- 733

(1454-2007,)

No

operados

26 192 +1-37
(177-206,)

103 +1-47
(8.2-11.9,)

1940 +1 925
(1584 -2296,)

Operados 28 198 +/-35

(185-211,)

78 ‘-¡-2.1

(7.1-86,)

1550 +1- 476

(1374-172 7,)

MOno

operados

13 183 +1-32
(166-201)

10.7+l-5.6
(7.6-13.8,)

1963 +1-1015
0411-2515,)

TDno

operados

13 200 +1-41
(1 78-223,)

9.4’-/-3.6
(7.4-11.3,)

1916 ‘-¡-866
(1445-2387,)

MD
operados

14 190 +1-34
(171-208)

83+1-1.1
(74-&6)

1542 +1-392
(1337-1748)

TV
operados

14 207 +1-34
(188-225,)

76 +1-28
(61-9.1,)

1558 +1-563
(1263-1853,)

Los valoresrepresentadosson la media +/- la desviaciónestándar Entre paréntesisseexpresael

intervalo deconfianzapara p <(205.
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Ladosisfraccionadautilizadano resultadiferenteentrelosdosregímenesde

administración:MD y TD (E ==0.41, Pr =4, n.s.j ni apareceafectadade modo

significativopor la presenciadecirugía (F=3. 03, Pr “~0.09, p <0.1).

La duracióndeltratamientocon CA/noseha demostradodistinta entreambos

modosde dos>ficación(F=0.83, Pr ‘=1, n.s.),perosiseha comprobadodiferente

entrepacientesoperadosy nosometidosa cirugía <E =4.99, Pr = 0.03, p <0.05).

Mediantela pruebade comparacionesmúltiplessehaobjetivadoqueel tiempodeuso

deIAGesinferior enpacientesoperados,tantoen elgrupodeMD (Q =9.69, p<0. 01)

comoenel de lTD (Q =643,p <0.01).

la dosistotal, debidoa quedependede laduración, seha visto influidapor

lapresenciade cirugía (E =3.81, Pr =0.049, p <0.05); noseha demostradosea

diferenteentrelosgruposdeMD y TD (E =‘0, Pr =1, n.s.).
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3.ESTADISTICA BÁSICA YANÁLISIS DE LOSNIVELES

SERICOSDE GENTÁMICINÁ

Grupo Tamaño Primer valle sérico
deGN(mg/l)

Picosérico deGN

(mgI9

Valle séricodeGN

enfuse

estacionaria

Global 54 0.65 +1-0.47

(0.52-0.78)

5.46±1-259

(4.71-621,)

0.88+1-0.67

(U 63-1.14,)

Monodosis

(MD,)

27 0.56 ±1-0.44

(0.39-0.72)

7.42 +1- 2.22

(635-842,)

0.86±1-0.76

<‘0.46-1.26,)

Triple dosis

<TV,)

27 <274 +1.. 0.49

(0.55-0.93,)

3.52 -+1- 1.22

(3.01-403,)

0.91 +/- 0.59

(0.58-1.23,)

Nooperados 26 0.62 ±10.50
(0.42- 0.82,)

5.76+1-264
(462-689,)

1.00 +/- 0.65
(0.67- 1.33)

Operados 28 0.68 +1-0.44

(0.51 - 0.84,)

5.2] +1-258

(419-6.22,)

0.73+1-0.69

(0.24- 1.13)

MDno

operados

13 0.58+1-0.55

(0.28- 0.88,)

758 ‘-¡-216

(631 - 8.86,)

1.02 +1-0.80

(0.49- 1.54)

TDno

operados

13 0.66+1-0.47

(0.39- 0.93,)

3.75 +1.- 1.35

(2.91 - 4.59,)

0.98 ‘-¡-0.42

(0.64- 1.31,)

MD

operados

14 0.53+1-0.31

(0.36-0.70,)

694+12.31

(568-£20,)

0.58 +1- 0.68

(0.01 - 1.17)

TVoperados 14 0.82+!- 0.50

(0.55-1.08,)

3.32 +1- 1.12

(269-3.96,)

0.84 +1- 0.73

(0.30-1.39)

Los valores representados son la media +1 la desviación estándar del nivel sé rico de ON. Entre

paréntesisseexpresael intervalodeconfianzaparap <0.05.
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El estudiocomparativoentrelos distintosnivelesséricosdeCNmuestralos

siguientesresultados:

Grupo Tamaño Comparaciónentrevalley
pico deGN

Comparaciónentreprimer valle
y en estadoestacionario

Global 54 T’ 12.21. Pr= 0. (p <0. 001,) ¡=1.14 Pm0.26(ns)

Monodosis

(MD,)

27 T 14.78. Pr= 0. (p <0.001,) ¡=0.71. Pr= 0.48. (ns)

Triple dosis

(TV,)

27 T 13.92.

Pr= 3.6x10~.(p<O.OOI,)

T= 1.02.Pr= 032. frs.,)

No operados 26 ¡=8.82.

Pr” 2.Sxl0< (¡¡<0. 001,)

T’~ 1.42. Pr 0,17 (ns)

Operados 28 T 8.38.

Pr= 1.9x1a8.(p <0.001,)

¡=0.06 Pr” 0.94. (ns)

MD no

operados

13 T= luso

Pr= 1.OxlO< <p <0. 001,)

¡ 0.87. Pr” 0.40. (ns)

TDno

operados

13 ¡=9.32.

Pr” &4x1U4. (p<OOOJ,)

T= 1.69.Pr 0.15. (ns)

MD

operados

14 ¡=10.05

Pr” 7.Oxl&. ¿[p <0.001,)

T= 0.15. Pr” 0.88. (ns)

TVoperados 14 T= 10.90

Pr= 3.Ixl0”. (
2o <0 001,)

T 0.06Pr” 0.94. (ns)

Mediantela comparacióndemediasmediantela t deStudentsecomprueba

obviamentequeelpicoesobviamentediferenteal valle séricodeGN(p <0.001).

No se ha demostradoen nuestro estudioque el primer valle de GN sea

diferentealpropio del estadoestacionario.
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Nuestroestuchono ha logradodemostrarinfluenciasignificativadelrégimen

deadministración,MD vs.TD, sobreelprimer valle sérico(F= 1.93, Pr= 0.17, n.si)

o elpropio delestadioestacionarioIF= 0.18, Pr= 1, ¡z.s.) deGN Tampocoseha

objetivadodiferentevalle inicial (E= 0.14, Pr= 1, ns.) o durante la faseestable

(F=1. 09, Pr” 0.30,ns.)entrelospacientessometidoso no a cirugía

El pico de ÓNesdistinto de modo significativo entre los individuos que

recibieronMD y TD (F= 4695, Pr= 2.4x10~p <0.001). Sin embargono seha

constatadoque esteparámetroestéafectadopor lapresenciadecirugía (F= 0.95,

Pr= 1, ns.).MediantelapruebadeNeuman-Keulsseha confirmadoquesealcanzan

picosséricosestadísticamentediferentesentrelos dosregímenesdeadministración

deIACenpacientesoperados(Q=’ 23.50,p <0.01) asícomoen aquellosnosometidos

a tratamientoquirúrgico <Q= 22.82,p <0.01).

Medianteel testde la t de Studentparadatosapareadosseha comprobado

queexistediferenciasign¿ficativaen el valor alcanzadopor elvalle duranteelestado

estacionarioentre lospacientesquedesarrollaronnefrotoxicidad-definida corno

creatininamáximasuperiora 1.5 mg/dl-y aquellosqueno lapresentaron<7=2.69,

Pr= 0.012,p <0.05). Estarelaciónnosehacomprobadoennuestroestudiocon el

valordelprimervalle (7”’ 0.79,Pr= 0? 43, n.s.)ni delpico (17= 0.92, Pr= 0.35, n.s.)

de CA-.

Noseha comprobadodiferenciasign¿ficativaenelvalor alcanzadopor valle

o pico de GNy valor dintel o umbralde NAG o (FE)BMC quepudiera definir

nefrotoxicidad.
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4.TABLA SOBREFOCOPRIMÁRIO DEINFECCION

Indicaciónde tratamiento Númerodenacientesencadarégimen

MD TD
Infecciónabdominal

Peritonitissecundaria 13 11

Abscesoabdominopélvico 3 4

Colangitis 1 2
Diverticulitis 1 1

Abscesohepático 0 1

Peritonitisespontánea 1 0

Infecciónno abdominal
Infección de tejidosblandos 4 1

Abscesopulmonar 3 1

Neumoníaaspirativa 2 1

Bacteriemiaprimaria 2 3

Endocarditis 1 1

Mediastinitis 0 2

Cincopacientespresentanmásde unfocode infección:dosenfermosasocian

diverticulitis y peritonitis, uno abscesopélvicoy subcutáneo,otro bacteriemiay

peritonitisyelúltimocolecistitisy abscesosubcutáneo.

Laperitonitissecundariafueconfirmadaduranteelacto quirúrgicoy estuvo

asociadaa: (a) carcinomade colonyrectoperforadoofistulizadoen 9y 1 pacientes

respectivamente,(b) apendicitisgangrenosaen 6 individuos, (c) ulcusgástrico o

duodenalen 3 sujetos,(d) diverticulitisen 2 enfermosy (e)perforacióntraumática

de intestinogruesoen 1 persona

1.3.5



Fueronsometidosa cirugía los 24pacientesconperitonitissecundaria,1

abscesoabdominopélvicoen cadagrupode administracióny los 2 pacienlescon

mediastinitis-uno trasesofagocoloplastiayotro trascirugía cardíaca

Los abscesosabdominopélvicosno intervenidoshan sido resueltoscon

antibioticoterapia±/- drenajeguiadopor CL.

£MICROORGANISMOSIDENTIFICADOS

Losgérmenesidentificadosy el númerode aislamientossedescribenen la

siguientetabla.

Microorganismos Númerodecenasidentificadas

BG (~: Escherichiacoli 7

Enterobactersp. 3

Klebsiellasp. 2

Serratiasp. 1

Proteusmirabilis 1

CG(+): EstreptococonoD 4

Enterococo 3

Estafilococoaureus 2

Anaerobios:Peptostreptococo 5

Bacteroidesfragilis 2

Se identificangérmenesen 18 pacientes(33.3%sobreel total). Excluyendo

aquellos enfermoscuya indicación fue la peritonitis hallada durante el acto

quirúrgico elporcentajeasciendeal 60%.
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Enalgunospacientesseaislanvariosmicroorganismos.En la siguientetabla

sesubdividenporpatología

Indicación de GN y númerode
pacientescon aislamiento(+

)

Gérmenesidentificados(númerode
aislamientosnos¡tivos

>

Abscesoabdominopélvico(5/7)

Abscesohepático(1/1)

Peritonitisbactespontánea(1/1)
Infecciónde tej?blandos(3/5)

(1),

Abscesopulmonar(1/4)

Endocarditis(2/2)

Bacteriemia(4/5)

Mediastinitis(1/2)

E.Coli (2), Enterobacter (2,), Serratia (1),

Peptostreptococo(3)yBacterorides(1).

E.Coli, Estreptococosp., Peptostreptococo.

E.Coli

E.Coli (1), Klebsiella(1), Enterobacter
Estreptococosp. (2), Estafilococoaureus(1)y

Peptostreptococo(1).

Streptococosp.(1)y Peptostreptococo(1).

Enterococo(2).

E. Coli (2~,), Enterococo(1)y Klebsiella(1).

Stafilococoaureus.

6.ÁNTIBIOTICO TERAPíA ASOCIADAA GENTAMICINA

LosantibióticosutilizadosyasociadosaGNseexponenenla tablasiguiente:

Núnwrodenacientesen queseusó
_______ MD TD

11 12

1 2

Antibióticos
Ampicilina

Cefalosporina30 gener.
Cloxacilina

Metronidazol

Clindamicina

Vancomicina

1

13
6

1

3
16

4

1

Algunospacientesasocianmásde un antibiótico.

135



7.EVOL UCION CLINI CA

Aunquenaftaobjetivodelestudiosevaloró la evoluciónclínica en elgrupo

depacientes.Yasísedefiniócomo:

-Evoluciónfavorablecuandoreúnedoso más’criterios: (a) desapariciónde

sbztomaso signosdeinfección, (4) disminuciónde la temperaturamáxima2oco (c)

normalizacióndel recuentoleucocitario.

-Evolucióndesfavorablecuandono cumplenal menosdoscriterios o el

pacientefallecepor infección.

-Evolución no valorable: cuandohubiera violación delprotocolo, no es

posibleelseguimientoclínicodelpacienteo seconfirmaqueel sindromefebril no es

decausainfecciosa.

Númerodepacientes(%

>

Evolución clínica MD TD Significación
Favorable 24 (72.7%) 23 (67.6%) NS.

Desfavorable 3(9.9%) 4(11.7%) NS.
No valorable 6 (1¿12%) 7 (20.6%) NS.

Lospacientesconevolucióninvalorablenofueronconsideradosenel análisis

estadísticodenefrotoxicidad
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& COMPORTÁMIENTO DE LA CREATININA CON GP!

8Á.ESTz1DISTICA DESCRIPTI VA DELA CREATININA

Grupo Tamaño Creatininabasal

(mg/dO

Crealinina

máxima(mg/dl)

ACreatinina

(mg/dl)

Global 54 1.06 ±/-0.18

(¡.01 - 1.1 1,)

1.26 +1- 0.18

(1.21 - 1.31,)

0.19±10.19

(033 - 0.24,)

Monodosis(MD,) 27 1.08 +/- 0.18

(1.01-1.15,)

1.25 +1- 038

(1.18-1.33,)

0.17 -4-/- 0.19

(0.10-0.24,)

Triple dosis(TV,) 27 1.05+1-0.18

(0.98-1.11,)

1.27+1-0.19

(1.20-1.34,)

0.20 +1-0.20

(0. 13-0.28,)

No operados 26 ¡.09+10.18
(1.02-1.16,)

1.30±10.19
(1.22-1.37,)

<219 ±10.22
«111-0.28)

Operados 28 1.04 +1- 0.18

(0.97-1.11,)

1.23±10.18

(1.16-1.29,)

(118 ~/- 0.17

((112-0.25,)

MD no operados 13 1.10 +1 0.20

(0.99- 1.21,)

1.27±1-0.19

(1.16- 1.38,)

0.16+1-0.22

(0.04- 0.27,)

TVno operados 13 1.08+10.16

(0.99-1.17,)

1.33 ±10.19

(1.22-1.43,)

0.23 +1-0.22

(0.11-0.35,)

MV operados 14 1.06+10.17

(0.97-1.15,)

1.24+10.18

(1.14 - 1.34,)

0.18+10.17

(0.09- 0.27)

TVoperados 14 1.02+10.19

(0.92-1.12,)

1.22 +1- 0.17

(1.12-1.31,)

0.18 +1- 0.19

(0.08-0.28,)

Control no

operados

10 1.00±10.17

(0.91-1.12,)

1.25+10.15

(1.16-1.39,)

0.20+10.15

(0.09-0.25,)

Control

operados

10 1.10+1020

(0.95-1.19,)

1.30-¡-1- 0.19

(1.20-1.41,)

020+1 0.18

(0.08-0.24,)

Los valores representados expresan la media

el intervalo de confianza para p <0.05.

-4-!- la desviación estándar Entreparéntesissereproduce
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En la tablapreviaserepresentaelnúmerode individuos(y porcentaje)que

presentansignosde nefrotoxicidad.deacuerdoa los criterios utilizadospor otros

autores: Smithy col (ACreatinina >0.4 mg/dl), Hou y col (ACreatinina >0.5

mg/dl), Kuminycol (ACreatinina>1/3 delvalor basal)y Lernerycol (ACreatinina

>50%del valor basal).

SC.COMPARAClON DE MEDIAS DE CREATININA BASAL
VERSUSCREATININÁ PICO

Gruyo Tamaño Probabilidadysit’niñcación

Clobal

Monodosis (MD)

Triple dosis(TD)

No operados

Operados

MDno operados

ID nooperados

MDoperados

lTD operados

54

27

27

26

28

13

13

14

14

t= 7.48 Pr= 7.62 x i0-’~.

Pr= 4.30x io~.

Pr= 6.30xlot

Pr= 9.40xJOt

Pr= 1.31 x iot

Pr= 0.02

Pr= 0.002

Pr= 5.02x lOt

Pr= 0.0012

t= 4.98

t= 5.63

t= 4.63

t= 618

t= 267

t= 3.84

t= 4.59

t= 4.09

En todoslos gruposla creatininaseincrementade modosign~ficativodurante

el tratamientoconGN, estudiadomedianteel testde mediasparadatosapareados.

(p <0.001)

(p <0.001)

(p <0.001)

(p <0.001)

(p <0.001)

(p <0.05)

~»<0.01)

(p <0. 001)

(p <0.01)
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8fl ESTADÍSTICA ANALíTICA DE LA CREATININÁ

A continuaciónsemuestranlos valoresquepresentala creatininaa lo largo

del tratamiento en cada uno de los grupas. En cada tabla se representará la media

±/- desviación estándar (entre paréntesis el intervalodeconfianzade la mediapara

p <0.05).

SD~EN EL GLOBAL DE PACIENTES:

¡ DiaO Vial DiaS DioS Via? Via9 Vialí ViaI3

1.1±/-0.2 1.1±/-0.2 1.1+10.2 1.1±1(12 1.1’-/-0.2 1.2±10.2 1.3 ‘-¡-(12 1.2+10.1

(1.0-1.1,) (1.0-1.1,) (1.0-1.2) (1.1-1.2,) (1.1-1.2,) (1.1-1.3,) (1.2-1.4,) (1.1-1.3,)

El régimen de dosificación de CNno influye sobre el valor máximo de

creatinina <E= 0.09, Pr= 1, ti. s.) ni el incremento sobre el valor basal (F= 0.44, Pr=’

1, nsj. Tampoco la presenciade cirugía en nuestro estudioafecta de modo

significativo el valor pico <F= 1.85, Pr=~ 0.1 7 ti. si) ni el aumento sobre el valor

pretratamiento(F= 0.04,Pr= 1, n.si) decreatinina

Eldíade aparicióndenefrotoxícidad(definidacomocreatininamáxima>1.5

mg/dl) noesdiferenteestadís’ticamenteentrepacientesquerecibieronMDfrente lTD

<F= 0.44,Pr= 1, n.s.j ni entrepacientessometidoso noa cirugía(F= 0.64, Pr= 1,

ti. si).
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valores:

SDrPACIENTESOPERADOSVERSLIS NOOPERADOS:

En los 26 pacientesno sometidosa cirugíael valor decreatininaa lo largo

deltratamientocon GNfl¿e:

ViaO Dial Dia3 DíaS Dia7 Dia9 Dialí ¡ Vial3 ¡
1.1±I0.2 1¡±/-(12 1.1±10.2 1.1±1(12 1.1+/-0.2 1.2’-/-O.2 1.3’-/-0.2 1.2±1(11

Enlos 28pacientessometidosa cirugía la creatininapresentólossiguientes

En el estudio comparativo de ambos grupos no se ha demostrado diferencia

significativaenel valor máximo(F= 1.85, Pr= 0.1 7~ n.s.) ni en el incrementode

creatinina sobre el valor basal (F= 0.03, Pr= 1, n.s.). El día en que aparece

nefrotoxicidadtampocoresultadistinto(F= 0.64,Pr= 1, ns.).

8D,MONODOSJSVERSUSTRIPLE DOSIS:

En los27pacientesquerecibieronMD la creatininapresentólos valores.

ViaO ¡ Vial ¡ VíaS j ViaS Dia7 ¡ Via9 Día 11 ¡ Vial3

Ll-4-/-0.2 1.l+/-0.2 Ll+/-0.2 LJ±/-É22 1.1+10.2 L3+/-0.2 l.2+/-O.2 l.2±/-0.1

(1.0-1.1,) (1.0-1.2,) <1.1-1.2) (1.1-1.2,) (1.0-1.2,) (1.2-1.4,) (1.1-1.4,) (1.1-1.3,)
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En los 27 individuos que recibieron lTD los valores de creatinina fueron:

ViaO Vial Dia3 DioS j Via7 Via9 Vial] Dial3

1.1+1<22 1.1±1<22 1,1±10.2 I./ó/-62 LI’/-0.2 1.2+162 1.30-62 1.2+161

(1.0-1.1,) (1.0-1.2,) (1.1-1.2,) (1.1-1.2,) (1.1-1.2,) (1.1-1.3,) (1.1-1.5,) (1.1-1.2,)

En elestudiocomparativodeambosgruposnosehademostradodiferencia

significativa entre ambos en el valor máximo (F= 0.09, Pr= 1, n.si) o en el

incrementode creatininasobreel valor basal (F= 0.44, Pr= 1, n. .s). Tampocoseha

demostradoqueseadiferenteeldía en queaparecela nefrotoxicidad(F= 0.44,Pr=

1, ns.).

8DJINTERACCIONENTREREGIMENDE GENTAMICINA YPRESENCIADE

CIRUGLI:
En los 13 pacientes que recibieron MDy no fueron sometidosa cirugía la

creatinina alcanzó los siguientes valores:

ViaO Dial Vía3 ViaS Dia 7 Día9 Vial) [ Dio 13

I.1+/-62 1.2+/-0.2 1.1±10.2 1.1±/-62 1.2±/-0.3 1.3+/-(12 1.3±/-0.2 1.2±/-(11
(1.0-1.2,) (1.1-1.3,) (1.0-1.2,) (1.0-1.2,) (69-1.3,) (1.1-1.4,) (1.1-1.4,) (1.1-1.3,)

En los 13 sujetosque recibieronlTD y no fueron operadosel valor de la

creatininafue.

VíaO Dial Via3 VíaS Día7 Via9 Vial] Vial3

1.1±162 1.1 ‘-[(12 1.2+161 1.1-~í0A 1.1 ‘-¡-0.2 1.2+1(12 1.4‘-¡-63 1.2±/-0.1
(1.0-1.2,) (1.0-1.2,) (1.1-1.2,) (1.1-1.2,) (1.0-1.3,) (1.0-1.4,) (1.2-1,7,) (1.1-1.2,)
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La creatininaen los 14 enfermosoperadosquerecibieronMD fue:

Dio O Vial Via 3 VíaS Vía 7 Via 9 Vía 11

[1±162 1.1 [(12 1.1+162 [1+1(12 1.1+/-62 1.2±10.1 1.2Hí(12

<1.0- 1.2,) (1.0- 1.2) (1.0-1,2,) (1.0-1,2,) (1.0-1.2,) (1,1-1,4,) (1.0-1,4,)

La creatininaen los 14 sujetosoperadosque recibieronTDfue:

VicO Vial Via3 ViaS Vía 7 Via9 Vial)

1.0+162 1.1 ‘-[62 1.1 ‘-[(12 1.1 ±1(12 1.1 +/- (12 1.1 ‘-¡-62 1.2+1(11

(<29- 1.1,) (69-1.1,) (1.0- 1.2) (1.0-1.3,) (1.0-1.2,) (69-1.3,) (1.0-1.4)

Noseha demostradoqueel valor máximode creatinina(F= 0.66,Pr= 1, n.si)

o su incrementosobreel valor basal(F= 0.46, Pr= 1, n. si) seadiferenteentre los

cuatro subgrupos,así comoeldía de aparicióndenefrotoxicidad(F= 0.01,Pr 1,

nsj.
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9.COMPORTAMIENTODE LA FENa CONGENTAMICINA

94.ESTADíSTICA DESCRIPTIVA DELA FENa.

Grupo Tamaño ¡‘liNa basal ¡‘liNa pico Dios en alcanzar

¡‘liNa pico

Global 54 0.64+1(168

(646-683,)

294 +/-213

(2.37-3.51,)

4.59±12.91

(3.81-537,)

Monodosís(MD,) 27 (167±10.79

(637-697,)

3.25 ‘-[244

(232-4.17,)

4.48 ‘-[3.10

(3.31 -S.6S,)

Triple dosis(TV,) 27 0.62+10.56
(0.41 - 0.83,)

2.64±11.76
(1.97-3.30,)

4.70 ‘-/- 2.75
(3.66-5.74,)

No operados 26 (171 ‘-¡-(184

(639-1.03,)

249 ±/-1.91

(1.75-3.23,)

561 ‘-[3.07

(4.43-679,)

Operados 28 0.58 +,/- 0.50

(0.40-677,)

3.36 ±1227

(2.52-420)

3.64 1 [243

(2.74-4.54,)

MDno operados 13 685 +11.02

(0.30-1.4 1,)

216 ±[ 1.59

(1.29-3.02,)

5.61 ‘-[3.66

(3.62-760,)

TDnooperados 13 0.57 +1- 0.62

(0.23-0.91,)

282 ±1-221

(1.62-403,)

5.61 ±[250

(425-697,)

MVoperados 14 OSO+1 649

(0.24-0.76,)

4.26+12.70

(2.84-5.68,)

3.42+12.10

(232-453,)

TD operados 14 0.67 +1- 0.51

(0.40-0.94,)

2.46 +1 1.28

(1.79-3.14,)

3.85 +1 2.79

(2.39-132,)

Control no

operados

10 0.71 +[0.80

(0.20 - 0.98,)

1.37+1 1.12

(1.10-210,)

Control

operados

10 0.65±1642

(631 - 0.80,)

1.87+11.10

(1.20 - 2.35,)

Los valores expresadosson la media +[ desviaciónestándardelparámetro. Entre paréntesisse

encuentrael intervalo deconfianzade la mediaparap <0. 05.

FENapico en el grupo tratado esdiferentede modosign~ficativoal delgrupocontrol

(p <O. 001,,>, no así el valor basa!
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9B.ESTADISTICA DESCRIPTIVA DEL INCREMENTO DE FENa

Utilizando los cocientes: (FENa pico-PENa basal)/FENa pico -como

expresiónde tubulotoxicidadinducidapor la CN-y (FENapico-FENadia5,>/EENa

pico -comola capacidadde recuperaciónde la di.~/iínción tubular trasla cirugíay

la administracióndeAG-sehan obtenidolos siguientesresultados:

Grupo Tamaño (¡‘liNa nico - ¡‘RNa basaD (¡‘RNa nico - ¡‘liNa dio 5)

¡‘liNa pico ¡‘liNa pico

Global 54 0.71+1-0.32 (0.63-6.80) 0.14+1-0.51 (0.00-6.27)

Monodosis(MD) 27 0.68+1.- 0.42 (0.52- 0.84) 0.23+1- 0.47 (0.05- 0.41)

Tripledosis(ID) 27 6.75 +[ 0.16 (0.68- 0.81) 0.04 +[ 0.55 (-0.16 -0.25)

No operados 26 0.65+[ 0.40 (0.50- 0.81) 0.00+[ 0.51 (-0.20-0.20)

Operados 28 6.77+/~ 0.21 (0.69- 0.84) 0.26+[ 0.49 (0.08- 0.44)

MD no operado 13 0.52+1- 0.52 (0.23- 0.80) 0.11+1- 0.54 (-0.18 -0.41)

TDno operado 13 0.79+1-0.15 (0.71-0.87) 6.12+1-0.47 (-0.18-0.34)

MD operado 14 0.83+1- 0.23 (0.71- 0.95) 0.34+1- 038 (0.14- 0.54)

TDoperado 14 0.71+1-0.17 (0.62-0.80) 0.18+1-0.58 (0.12-0.49)

9C.COMPARAClON

Tamaflo

Global 54

Monodosis 27

lTrsple dosis 27

No operados 26

Operados 28

MDno oper. 13

lTD no oper 13

MD operado ‘14

lTD operado 14

DE FENa BASAL VERSUSFENa PICO

Probabilidad y siQ~nificación

t= 8.23

t= 5.45

t= 680

1= 5.35

1= 651

t= 3.29

t= 4.37

1= 5.29

t= 5.58

Pr=

Pr=

Pr”’

Pr=

Pr=

Pr=

Pr=

Pr=

Pr=

4.72x

1.02x

3.18x

1.40x

5.52 x

0.006.

8.90 x

1.40 x

¿[81 x

ío-~~.

1 o’~.

ío-~.
jo-~.

ío-~.

ío-~.

ío-~.
io-~.

~p <0.001)

(p <0.001)

(p <0.001)

(p <0.001)

(p <0.001)

<‘p <0.01,)

<‘p <0? 001)

(p <0? 001)
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9D.ESTADíSTICAANALíTICA DE FENa

9D~ENEL GLOBALDEPACIENTES:

Gnifico 1. Se representala curvatemporaldela Fracción excrecionalde Na (¡‘RNa,) en elgn¿poglobal

depacientes

Losvaloresde FENaobtenidosenelglobaldepacientesson:

Dia0 Dial Dia3 DiaS Dia7 Dia9 Vio 11 Dio 13 Diez 15

0.6/0.6 1.6/1.9 2.0/1.6 1.5/1.4 1.4/1.4 1.4/1.4 1.1/0.5 1.0/0.6 13/0.8

0.5-0.8 1.1-22 15-24 11-1.9 1.0-1.8 0.9-2.0 0.8-1.4 (16-1.4 0.9-1.9

Serepresentael valormedio¡desviaciónestándar,ydebajode ellosel intervalo deconfianzaparap

<605.

Nuestrotrabajonoha demostradoqueel valor máximodeFENaestéafectado

porel tipo de régimendeadministracióndeGN<F= 1.03,Pr= 0.31, nsj ni porla

presenciadecirugía<EÉ= 2.48,Pr= 0.12, n.s.). Sin embargo,la interaccióndeambas

variablessí seha observadoqueafectea esteparámetrodemodosignificativo(F

4.96,Pr= 0.030,p <0.05).

FENa en GLOBAL de pacientes
3

2,5

1,5

1

0,5

o
0 1 7 13 15

TIEMPO (DLAS)

3 5 9 11
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ResuItados paralelos se obtienen sobre el cociente (FENa pico-FENa basal)/

/FENa pico en nuestroestudio:ausenciade influenciademostrabledelrégimende

CN(F= 0.83, Pr= 1, nsj o de la presenciade cirugía(F= 1.88,Pr= 0.17, n.s.),pero

sí de la interacciónde ambosparámetros(F= 547, Pr= 0023,p <0.05).

Sobreelparámetroque valora el modode recuperaciónde una excreción

normalde Na tras la injuria tubular-(FENapico-FENadiaS)/FENapico- noseha

demostradoqueseadiferentesegúneltipo de dosjicación,MD vsi lTD (F= 195, Pr=

0.16, n.si),perosisehacomprobadoquela cirugía lo afecta(F= 3.76, Pr= 0.05).

El díadeaparicióndel valor máximode laPENaestáinfluidopor la cirugía

(F= 663, Pr= 0.O13,p<0.05),perono porelrégimendeCN(F= 0?07, Pr= 1, nsi).

Solamenteduranteelprimer día de tratamientosecompruebaincremento

significativode la FENa (t= 4.05, Pr= 2xlOt p<0.001).
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9DrPA CIENTES OPERADOSVERSUSNO OPERADOS:

FENa en pacientes OPERADOS versus NO OPERADOS

3 5 7 9 11 13

TIEMPO (OLAS)

Crdfico 2. Representa el comportamiento temporal de la PENaen pacientes operados (lineo negra) y

no operados a¡nea gris, y sus intervalos de confianza (lineas finas continua y discontinuo

respectivamente,)

Losvaloresde la FENaenelsubrupodepacientesnooperadosfue:

DicO Vial DiaS DioS Dia7 Dia9 Vialí DiaI3

0.7±1428 11+/-J.O 15 +/-1.7 15 +/-1 .8 1.2 ‘-¡-1 .0 1.2+[1.4 0.9±/-0.S 1.0±[0.7

((14-1.0,) (0.6-1.5) ((19-2.2,) (0.8-2.2,) (0.8-1.6,) (0.5-1.9,) (0.7-1.2,) (0.5-1.5,)

Losvaloresde la FENaen elsubgrupodepacientesoperadosfue:

DiaO Dial DioS DiaS Dia7 Dio9 Vialí ViaI3

0.6+[0.S 2?l+/-2?4 2?4±[1.5 1.6+[1.1 l.6±[1.8 1.7+[1.6 1.6+/-0.6 (19+/-0.2

(0.4-0.8,) (¡.2-3.1,) (¡.8-3.0,) (1.2-1.9,) (0.9-2.3,) ((18-2.6,) (1.0-2.2,) (0.7-1.0,)

Se representan la media ±[ desviación estándar entre paréntesis el intervalo de confianza para p

<0.05.
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Elvalor basaldela FENano esdiferenteentrepacientesoperadoso no (F=

0.45, Pr= 1, it. si,). zampoconuestroestadio demuestradiferencia sigi4ficativa

dnranteelprimerdíade tratamiento(F= 2.87, Pr= 0? 09,p <0.1), perosí seobserva

enel tercerdía <E= 463, Pr= 0? 036, n.s.).Mediantelapruebadecomparaciones

múltiplesseconstataqueresultadistintoentreMD operadosy no intervenidos«2 =

1661,p <0.01), perono sedemuestrapara elcontrastede lTD «2 <3.83, n.si).

Nosehademostradoqueentreambosgruposseadiferenteel valormáximo

de FENa(F= 2.48, Pr= 0.12, n.si) o delratio (FENapico-FENabasal)/FENapico

(F=~ 1.88,Pr~ 0?17, nsj.

Elmomentodemáximanatriuresisesanteriorenpacientesoperadosqueen

no operados<2F= 6.63, Pr= 0.013, p <0.05), tantoenelgrupodeMD «2= 10?48,

p<0?01) comoeneldeTD (Q= ¿[43, p <0.01).

La capacidaddenormalizaciónde la excrecióndeNa valoradamedianteel

cociente(FENapico-FENadias)/FENapico esdiferentedemodocasi significativo

entreindividuosintervenidosy nooperadosF= 316, Pr= 0.058,p <0.1), tantoen

pacientesque recibieronMD (Q= 606, pcZO.01) comoen los de TD (Q= & 0,

p<O.01).

Durante el primer día se produce incremento signgkcativo de la FENa, tanto

en pacientes operados (t= 3.39, Pr= (A002, p <0.01) como en no sometidos a cirugía

(t= 3.31, Pr= 0.003, p <0? 01).
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9D~.MONODOSIS VERSUSTRIPLE DOSIS:

133 5 7 9 11

TIEMPO (DíAS)

Grafico 3. Representa el comportamiento temporal de la FENa en pacientes que recibieron monodosis

-MV <linea negra,)- y triple dosis -TV (¡inca gris,)- así como su intervalo de confianza para p <0.05
(líneas finas continua y discontinua respectivamente,).

LosvaloresdeFENaen los27pacientesquerecibieronMD son:

131a0 Dial DíaS DíaS Dia7 Dia9 Vialí Dial3

0.6+10.8 1.9±/-24 22+/-1.9 1.5±11.0 1.4+11.7 1.1±/-1.O 1.0+10.5 0.9+10.2

(0.4-1.0,) (0.9-28,) (1.5-3.0,) (1.1-1.9,) (0.8-21,) (0. 6-1.6,) (0. 7-1.3,) (0.7-1.0,)

LosvaloresdeFENaen los27pacientesque recibieronTD son:

DiaO Dial Dia3 DíaS Dia7 Dia9 Vialí DiaI3

0.6+10.6 L4±[l.2 1.8+11.3 1.5±11.8 1.4+11.1 1.8±11.8 1.2+10.7 1.3+11.2

(0.4-0.8,) (0.8-1>9,) (1.3-2.3,) (0.8-2.2,) (0.9-1.8,) (0.8-2.8,) (0.7-1.8,) (0.3-2.3,)
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Ennuestrotrabajo los valoresbasalesdeFENano sondiferentesentreambos

regímenesdedos¿/icación<F= 0?09, Pr== 1, ns).Enningúnmomentodel tratamiento

los valoresresultandiferentesentre losgruposquerecibieronMDy ÍD (F= 0.69,

No sehademostradoqueel mododeadministracióndelAC induzcadistintos

valoresmáximosdeFENa (1% 1.03, Pr= 031, ns.)o delratio (FENapico-FENa

basal)/FENapico (F= 0.83, Pr= 1, ns).

111 día deapariciónde la máximanatriuresistampocoresultadistinto entre

los enfermosreceptoresdeMD y ÍD (F= 0.07, Pr’= 1, n.s.).

La capacidadde recuperaciónde una excreciónurinaria de Ña normalno

resultadistintaennuestroestudioentreambosregímenesdeCN(F= 1.95,Pr = 0. 16,

n.si).

Tanto en los pacientescon MD comocon lTD seproducen incrementos

significativosde la natriuresisduranteelprimerdíade tratamientocon CN(F= 3.01,

Pr= 0?006,p <0.01 enMD) <F= 3.07,Pr= 0?006,p <0?OJ en TD).
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9D4INTERACCIONENTREREGIMENDEGNYPRESENCIADECIRLIGIA:
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Grafico 4. Representa el comportamiento temporal de la ¡‘RNa en pacientes no operados que recibieron

ONen régimendeMD (líneanegra,)y de Ti) (líneagris,>, a~i comosuintervalodeconfianzaparap

<0.05 (líneafina continuay discontinuorespectivamente,).

Los valores de la FENaen los 13 pacientes no operados que recibieron MD

son:

DiezO Vial DioS DiaS Dia7 Dia9 Dm11 Dio 13

0.8±/-1.0 1.0±10,7 1.3±11.8 1.0+10.6 0.8±10.6 0.7+10.5 0.9±10.4 0.9±162

(0.3-1.4,) (0.6-1.4,) (0.3-2.2,) ((16-1.3,) (0.5-1.2,) (0.3-1.0,) ((16-1.2,) (0.7-1.0,)

Los valores de la FENaen los 13 pacientes no operados que recibieron TD

son.

DiaO j Vial j DíaS j DioS j Via7 ¡ Via9 j Vialí Día 13 ¡

66±1(16 1.2±11.3 1.8±11.6 20+124 1.6-’-[1.3 1.7+11.7 69±10.6 1.3±11.2
(0.2-0.9,) (0.3-2.1,) (1.0-2.7) (0.6-3.4,) (0.9-2.3,) (0.5-2.8,) ((14-1.5,) (0.3-2.3,)
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FENa de regimen de MD versus ID en pacientes OPERADOS
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Grafito 5.Representac¡ontemporaldel comportamientode la FENaen los pacientesoperadosque

recibieronTD (lineonegro,)yMD(lineo gris), asicomosu intervalode confianzaparop<(105(lineas

continuay discontinuarespectivamente).

Los valores de la FENaen los 14 pacientes sometidosa cirugía querecibieron

CNenrégimende TDfue:
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régimen de MDfue:

Los valoresdeFENaen los 14 pacientesoperadosque recibieronONen

‘53



La FENa basal no resulta diferenteentreMD y ÍD, tanto enpacientes

operados como en no operados(1% 1.49, Pr =0.22 n.si). Sin embargoapartir del

tercerdíaseobjetivaque la interacciónde las variableregimende administración

del A C y la presenciao no de cirugía afectael valor de la natriuresis(F= 6.50,

Pr=0. 01,); medianteel test de Neuman-Keulsde comparacionesmúltiples se

compruebaqueexistediferenciasignificativaen la PENade estedía entreMD y ÍD

tantoenpacientesintervenidos«2= 13.6,p <0.01) comono sometidosa cirugía «2=

4.72,p <0.01). Estasign~caciónsemantienehastael novenodía ennuestroestudio.

Aúncuandoel régimende dosp5caciónsólo no ha demostradoqueinfluya

sobreel valor picoy el ratio de incrementodePENademodosignificativo, cuando

interaccionaconla variablecirugíasisecompruebaque existeinfluenciatantosobre

el valor dePENapico (F= 4.96, Pr= 0.03,p <0.05) comosobreel cociente(PENa

pico-Fenabasal)/Fenapico <F= 547, Pr= 0.02,p <0.05). Mediantecomparaciones

múltiplessedemuestradiferenciasignificativaen la excreciónmáximadeNaentre

MDy ID enpacientesoperados(Q=12.1,p<Z0?01)y no operados((2=4.36, V0.O1).

De igual manera se observa la misma distinción en el cocienteprevioentrelosdos

regímenesde administraciónde GNtanto en pacientes intervenidos ((2= 5.34,

p<0.01)comoenno intervenidos((2= 4.36,p <0.01).

La interacciónde lasdosvariableno influyesobreelmomentodeaparición

de la máximanatriuresis(F= 0.07, Pr= 1, n.si) ni sobrela capacidadde resolución

a la excreciónurinaria previa<P= 0.08, Pr= 1, n.s.).

La natriuresisse incrementade modosign¿ficativoen regimendeMD de

individuosoperados(t= 2.78, Pr= 0.016)y no operados(t= 2.89, Pr= 0?015),yde

modocasi significativoenTi) intervenidosy no intervenidosÚ= 2.14, Pr= 0.06).
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JO.COMPORTAMIENTO DE LA BMG CON GENTÁMICINA

JOA.ESTADISTICÁDESCRIPTIVA DELA BMG

Grupo Tamaño BMG

basal

¡‘EBMG

basal

BMG

pico

¡‘EBMG

pico

Días¡JMG

pico

Global 54 58I±[596
(422-740,)

0.49+10. 55
(634-664,)

10483+110534

(7674-13294,)

&67+111.20

(5.68-11.60,)

3.2’-[2.9
(2.4-3.9,)

Monodo-
sis (MV,)

27 494+1552
(286-703,)

0.48 ‘-[0.57
(0.26-0.69,)

7914 ‘-¡-9409
(4364-11463,)

757+[12.63
(2.81-12.33,)

3.1+[2.8
(2.0-4.2,)

Triple do

sís (LV,)

27 668‘-[636

(428-908,)

0.50+10.54
(0.29-670,)

13053±111133
(8854 -17253,)

9.76+[ 9.69
(611-13.42,)

3.2+[3.0
(2.1-4.3,)

IVa ope-

rados

26 430+1655

(178-683,)

(123+10.27

((112-0.33,)

9150 41-11549

(4710-13589,)

625‘-[9.23

(2.70- 9.80,)

4.2±[3.1

(3.0-5.4,)

Opera-
dos

28 721+1507

(533-909,)

0.73+10.64

(0.49-0.97,)

11722’-[ 9540
(8188-15255,)

10.9+112.5

(6.31 -15.5,)

2.1+[2.2
(1.3-3.0,)

MVno

operados

13 343 ‘-[504

(68 -61V

0.16+10.19

(0.06-U27,)

4387+1 558]

(1353- 7421,)

2.95+[ 3.23

(1.19- 4.71,)

3.8+[3.0

(2.2-5.5,)

TDno

operados

¡3 518±1790

(88-948,)

0.29+10.32

((211-0.4V

13913±114057

(6271-21554)

9.55+111.97

(3.04-16.06)

4?6±/-3k4

(2.7-6.4)

MD
operados

14 635±1574
(334-936,)

0. 77+10.66
(0.42-1.12,)

11188±IJIISO
(5347-17029,)

11.8+11639
(3.28-20.44,)

2?3+[25
(0.9-3.7,)

TV

operados

14 807±1435

579-1035,)

0.69+10.63

(0.63-1.03,)

12255±18005

(8062-16449,)

9.96+1 745

(606-13.87,)

2.0±12.0

(0.9-3.1,)

Control

nooper

10 360±1320

(150-570,)

U19+/-0.21

(0.13-0.25,)

2200±11852

(1020-3380,)

1.78+11.92

(0.91-2.65,)

3.9±[2.2

(2.3-5.5,)

Control

operado

10 702±1470

(501-903,)

0.69±10.60

(0.39-0.99,)

4621 +14021

(2023-7219,)

3.01±/-2.80

(1.33-5.69,)

2.9‘-[7.9

(1.1-4.7,)

Losvaloresexpresadosrepresentan/amedia±[ la desviaciónestándarde/parámetro.Entreparéntesis

seencuentrael intervalo deconfianzade la mediaparap <0. 05.
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JOB.ESTADISTICADESCRIPTIVA DEL INCREMENTO DE BMG

Utilizando loscoeficientes(BMGpico-BMGbasal)/BMGpicoy (FEBMGpico-

FEBMG basal)/FEBMGpico

pico-BMG dias,)/BMG pico

expresiónde la capacidadde

o node cirugía, los valoresobtenidoshan sido:

comoexpresiónde tubulotoxicidad,y los ratios (BMG

y (FEBMG pico-FEBMG diai)/FEBMC pico como

recuperacióntras la administracióndeAG enpresencia

Grupo BMG(nko-basal> ¡‘EfiMObie-bas> BMG(nico-dia5>

BMGpico

¡‘EBMG(nic-dis>

¡‘EBMG picoBMGpico FEBMG pico

Global 0,89 ‘-[0.15

((185-0.93,)

(185 ±/-0.24

(0.78-691,)

0.34 ‘-[659

(618-0.51,)

0.37+10.61

((120- (153)

Monodosis
(MV,)

(185 ‘-[0.21
((177-0.93)

0.85 ‘-[0.22
(0.76-693)

0.37 ‘-[0.57
(0.14-0.59,)

0.35 ‘-[0.65
(609-0.60,)

Triple

dosis(1’D,)

0.93 ±¡-0.05
(0.91-0.95,)

0.85+10.25
(0.75-0.95,)

0.32 ‘-[0.62
(0. 09-0.56,)

0.39 ‘-[0.58
(0.17-0.61)

No

operados

0.87±/-0.21

(079- 0.95)

0.81 +10.31
(0.69 - 0.94,)

(115 +[ 0.59
(0. 07- 0.38)

0.21 +/- 0.65
(0.03 - 0.46)

Operados 0.91 +10.06

(0.89-0.93)

0.88 +10.11

(0.84-0.93,)

0.54 +10.53

(0.33-0. 75,)

0.53 +10.53

(0.32-0.73,)

MD no

operados

679+10.27

(0.64-0.94,)

0.83 +10.27

(0.68-0.98,)

0.36+10.54

(0.01 - 0.60,)

0.26+10.72

(0. 12-0.6S,)

TDno

operados

0.95+10.05
(0.92-0.98,)

0.80±10.35
(0.60-0.99,)

0.06+10.61
(-0.33-0.32,)

0.16 ‘-[0.60
(-0.16-0.49,)

MD

operados

691±10.07

(687-695,)

0.86 ±10.14

(678-695,)

0.43 +1 0.62

(608-672)

0.44 ±10.58

(0.11-0. 77)

TV

operados

0.91 +[ 0.05

(688-0.94,)

0.90+1608

(0.85 -694,)

0.64 +1645

(0.40 - 0.87)

660+1650

(633-686,)

Los valoresexpresadosrepresentanla media±1la desviaciónestándarEntre

intervalo deconfianzade la mediaparap <0.05.

paréntesisserepresentael
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¡OCCOMPARAClON DE MEDIAS ENTRE (FE)BMG BASAL Y

(FE)BMG PICO

Grupo
Global

MD

TD

Nooperados

Operados

MD no oper.

‘11) no oper~

MD operado

lTD operado

Probabilidady Significación

BMG Basalvs. Pico FEBMG Basalvs. Pico
t= 7.12 Pr= 2.8x10’9 (p <0? 001) t= SSOPr= 1.1x10’6(p <0.001)

t= 4.18 Pr= 2.8xJW4 (p <0.001) t= 2.99 Pr= 0? 0051 (p <0? 01)

t= 601 Pr= 2.4x10~ 4v <0.001) t= 5.10 Pr= 2.5x10” 4v <0? 001)

t= 597 Pr= S.2x10’ (p <0.001) t= 3.38 Pr= 0?0021 (ji <0? 01)

t= 627 Pr= L0x106(ji <0.001) t= 4.41 Pr= 1.4x104(p <0? 001)

t= 2.63 Pr= 0?021 (ji <0.05) t= 3.19 Pr= 0?0071 (ji <aOl)

t~ 3.57 Pr= 0?003 (ji <0.01) t~ 2.82 Pr= 0.015 (ji <0.05)

t= 3.61 Pr= 0?003 (ji <0.01) t= 2.58 Pr= 0?022 (ji <0.05)

t= 5.58 Pr= &8x105 (ji <0.001) t= 494 Pr= 2.6x104(p <0.001)

La (FE) BMGpico en el grupo tratado es diferentede modosign<ficativo

respectoal grupocontrol(ji <0.001), peronoasíel valor basal.

En todoslosgruposseobservaun incrementosign</Ycativodela BMGy de la

FEBMGconel tratamientoconAGy lapresenciade cirugia.
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Gráfico 6 Serepresentala curva temporalde la Fracción J9xcrecionalde Beta-2Microglobulina

(FEBMG,) en e/globaldepocíentes.

Los valoresobtenidos

(BMGoexpresadaen lO~ug/l)

en la excreción urinaria de Beta-2Microglobulina

enelglobalde los54pacienteses:

Dia 0 Vial Dia3 VioS Dio 7 Dia9 Dio 11 Dial3 DialS

65/0.6 7.3/&5 63/85 43/68 3.2/7.2 28/5.5 3.4/4.1 2.5/2.5 0.5/0.6

64-0.7 49-9.6 41-8.6 2.5-61 1.2-5.2 0.9-48 1.3-55 0.6-4.4 0.2-1.0

Los valores obtenidos de la Fracción Excreczonal de Beta-2 Microglobulina

en los54pacientesestudiadosson:

DiezO j Dial j Dia3 Dios j Dia? DiaP Dial] Dio 13 Diez 15

0.5/65 5.3/76 50/9.4 28/44 ¡.8/3.9 21/5.9 27/4.4 1.1/1.3 0.8/1.3

0.3-0.6 3.2-7.4 25-75 1.6-4.0 0.8-29 0.0-4.1 0.5-49 0.2-21 -0.6-2.3

Serepresentala media¡dendaciónestándar,y el rangodel intervalodeconfianzapat-ap <(105.
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Nuestroestudiomuestraque el régimende administraciónde GNinfluyede

modocasisignificativo sobrela excreciónmáximade BMG-BMGo-(F= 3.64,Pr=

0.06, ji <U 1), pero cuando se corrige con la creatinuria, no influyesobrela FEBMG

(F= 0.61, Pr= 1, n.sj. La presencia ~no de cirugía no afecta a BMGo(F= 0.85,

Pr=J, n.s.) ni a IaFEBMGmáxima (F= 2.41, Pr= 0.12, íz.s.) en nuestro trabajo.

Aunque el ratio de incrementodeBMG-(BMGpico-BMGbasal)/BMGpico-

se afecta casi sigi4ficativamente por elmododedosjficación<F= 3.56, Pr= 0.06,

ns.) su equivalenteponderadode la FEBMG no (F= 0.001, Pr= 1, n.si). La

presenciadecirugíanoqfectaa ningunode ambos(F~0.95, Pr 1, n.sQ.

El día de aparición dela BMGoy FEBMGmáximano sehademostradose

afecteporel tipo de administración(F= 0.05, Pr=l, ng en ambos).Losenfermos

operadospresentanantesel valor máximodeBMGo (F= 6.98,Pr= 0.011,p<O.OS)

y de FEBMG(F= 3.61, Pr= 0?06,ji <al).

La capacidadde regresara una capacidadde excreciónnormaldeBMGy

FEBMGno estáinfluidapor la administracióndeMD o TD <F= 0.12,Pr=1, nss).

Sinembargolapresenciade intervenciónquirúrgicasisehademostradoqueafecta

la facultadde recuperarla eliminaciónprevia de BMG (F= 608, Pr= 0.017, p

<U05)ydeFEBMG(F= 3.37, Pr= 0?O6,p<U 1).

Duranteelprimerdíade tratamientoseobservaun incrementosign<ficativo

de la excreciónurinaria deBMG (t= 5.80, Pr= 4.44x10jji <0.001)y de FEBMG

(1=4.61, Pr= 2.79x1Ot ji <0.001).
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¡tJDrPACIENTESOPERADOSVERJSUSNO OPERADOS

Gráfico 7. Serepresentala curvatemporalde la FEBMGenpacientesoperados(líneanegra,)y no

operados(línea gris), consu intervalo de confianzaparap <0.05 (lineas continuay discontinua

respectivamente).

Losvaloresde la excreción urinaria de BMGen los 26 pacientes no operados

recogidos en el estudio son (expresados en 1(1 pg/l):

ViezO Dial Dia3 DiaS Dia7 Dia9 Dial]

0.4+10.6 4.6+/-7.8 69+110.8 46+184 3.7+/-78 26+148 3.6+14.4

(62-0.7,) (25-78,) (2.7-11.0,) (1.5-7.9,) (0.4-7.1,) (0.2-47) (0.8-6.5,)

Losvaloresde la excreciónurinaria enlos28pacientesoperadosson:

DíaO Dial Dia3 DíaS Vía 7 Dia9 Día 11

0.7+40.5 9.4±/-&5 5.8+15.8 3.9’-/-5.l 2.7 ‘-¡-68 3.4+46.6 3.1+440
(0.5-0.9) (63-12.6,) (3.7-8.0) (21-5.8,) (0.2-5.3) (0.2-6.9,) ((11-63)
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Los valoresde la FEBMGen los 26pacientesno operadosson:

DiaO Vial Via3 DioS Dia7 Via9 Vial]

O.2’-/-62 .3.3 ‘-15.5 .58’-[&7 24 <-45 20’-/-42 1.3+123 1.7+125

(61-63,) (1.0-5.6,) (64- 7?]) ((17-4.2,) (0.2-3.8) (62-2.3) ((10-3.3,)

Losvaloresde la FEBMGen los 28 pacientesoperadosson:

ViaO Vial Via3 ViaS Dia7 Via9 Vial]

68 ‘-¡-66 7.0±18.8 62 ‘-¡-¡0.1 3.1 ‘-¡-4.3 1.7+13.7 3.2’-[&7 43 ‘-[6.2

(65-1.0) (3.7-10.2) (24-9.9) (1.5-4.7) (0.3-3.1) (-(15-69,) ((12-8.2)

El valor basaldeFEBMG(F= 13.3, Pr= 0.0006,ji <0.00]) y de BMG <F=

3.29,Pr= 0.065, ji <0.1) resultandistintosentrepacientesoperadosy no operadosi

Lacirugíano seha demostradoqueafectedemodosignj/icativo la excreción

pico de BMG <E= 0.85, Pr= 1, n.sj, la FEBMGmáxima(F= 2.41,Pr= 0.12, nsj,

ni los ratiosdeincrementodeBMG <F= 0?95, Pr= 1, n.si) ni deFEBMG(F= 0.98,

Pr= 1, nsi). Sin embargoel momentoen que apareceéstaesmásprecozen los

pacientesintervenidos<E= 698,Pr= 0.011,ji <0.05).

LacapacidaddenormalizacióndeunaexcreciónnormaldeBMGyFEBMG

essuperiorestadísticamenteenlospacientesoperados(F= 608, Pr= 0.017, ji <0-05)

Duranteelprimerdíade tratamientoseproduceincrementosignifi cativode

IaBMGoenpacientesoperados(t= 5.54, Pr= 7.IxIOt p< 0.001)y nooperados(t=

2.67, Pr’ 0.013, ji <0.05,), así comoen la FEBMGen intervenidos(t= 3.83, Pr=

6. 7x10~, ji <0.001) y no intervenidos(t= 2.70, Pr= 0? 012, ji <0.05). Losvalores

alcanzadosesteprimerdíasonsuperioresparael régimende lTD queMD, tantopara

la BMGocomola FEBMG <E” 4.1, Pr= 0.047, ji <0? 05 paraambos).
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Gráfico 8. Representael comportamientotemporal de ¡o Fracción de Excreción de Beta-2
microglobulina (FEBMG,)enpacientesquerecibieronQNen régimende monodosis-MV en línea

negra-y triple dosis-TD en líneagris- asicomoel intervalodeconfianzaparap <0.05 (lineasfinas

continuay disconíinuarespectivamente).

LosvaloresdelaBMGoencontradosen los27pacientesquerecibieronMD

(expresadosen iO~¡¿gil):

DiaO Dial DíaS DiaS Dial Dia9 ¡ Diez 11 DiaI3 Diez 15

0.5/0.5 5.8/81 4.4/63 3.0/4.5 21/4.7 2.8/5.7 2.6/4.8 (17/0.9 0.5/0.5

0.3-(17 2S-9.1 21-68 1.3-4.7 0.2-3.8 0.2-5.5 1.0-6.1 0.2-1.6 62-1.1

Losvaloresdela BMGo encontradosen los27pacientesquerecibieron TI»

Dial D¡a3 DiaS ¡ V¡a7 D¡a9 Dial]

0.6/0.6 8?8/8 ¡ 82/101 5.6/&4 42/89 28/Ss 1.7/3.5 49/1.9

(14-69 5,6-120 44-120 23-8.7 07-77 01-59 1.7-66 27-71

Serepresentala media/ desviaciónestándar.asícomoel intervalodeconfianzapat-ap<0.05.
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Losvaloresde la FEBMGenlos 27 individuosquerecibieronMD son:

ViaO Vial Via3 ViaS f Dia7 f Dia9 [Vial] Vial3 Vio

0.5/0.6 42/9.0 4.3/1(15 2.1/4.1 1.0/20 1.4/24 1.8/29 0.7/1.2 1.3/1.5

(13-0.7 0.7-77 0.4-8.3 0.6-3.6 63-1.8 63-2.5 -0.3-3.9 -0.5-1.9 -(18-3.3

Losvaloresde la FEBMGen los27 individuosquerecibieron lTD son:

EntreMD y ÍD no sondiferenteslas valoresbasalesdeBMGo (F= 1.17,

Pr=0? 28, n.s.) ni deIaFEBMG(F= 0.03, Pr= 1, ns.)

No se ha demostradoque el régimende administraciónde GN afecte

signf/icativamenteal valor máximode la FEBMG (F= 0.61, Pr= 1, n.s) o al

cocientequeexpresasu incremento(F= 0?01, Pr= 1, n.s.),auncuandoresultecasi

s¡gn<ficatívaparala BMGopico (F= 3.63,Pr= 0?06, n.s.)ypara elratio quemide

suincrementosobrele valor basal(F= 3.56,Pr= 0.069, n.s.).

El momentoenqueapareceelvalor máximode(FE)BMGno estáinfluidopor

elrégimendedosfficacióndeGN<F= 0.05, Pr= 1, n.s.).

NuestroestudionohademostradoqueelmododedosificacióndelAGafecte

la capacidadde regeneraciónde unaexcreciónnormalde (FE)BMG(E= 0.12,Pr=1,

n.s.j

Se objetivanuevamenteincrementosign<ficativo durante leprimer día de

tratamientode la (FE)BMGenMD(t=3.2, Pr=0? 003,p<UO5)y ÍD (t=2. 7,Pr=0.01).
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Grafico 9. Representa la secuencia temporal de la FEBMGen los pacientes no operados que recibieron

los dos regñn enes de QN: MV(línea negra,) y TD (línea gris,), así como su intervalo de confianza para

p <0.05(lineasfinasconlinuasydiscontinuasrespectivamente,).

Losvaloresde la excrecióndeBMGode los 13 pacientesnooperadosque

recibieronMD (expresadoen ¡0’ pg/l):

DiaO Dial Dia3 DiaS ¡ Dia7 Dia9 Dial) DíaiS DiaIS

0.3/0.5 22/3.1 2.6/4.2 2.1/3.8 2.1/4.6 3.3/66 3.5/5.5 0.7/0.9 0.5/0.5
0.1-0.6 0.5-4.0 0.2-4.9 0.042 0.8-4.9 1.0-7.6 1.4-8.3 0.2-1.6 0.2-1.1

Losvaloresde laBMGode los ¡3 pacientesno operadosquerecibieronÍD:

ViaO Dial ¡ Dia3 ¡ ViaS Via7 Dia9 ¡ Vial) Dial3

OS/aS 7.3/10.3 11.1/13.6 7.2/10.8 5.2/9.9 1.6/1.7 . 3.8/3.2 4.9/1.9

0.0-0.9 1.1-13.4 3.8-l&S 1.3-13.0 0.5-11.2 0.5-2.7 0.7-6.9 27-71

Se expresanla media/desviacióntípica,y el rango del intervalodeconfianzapat-ap <0.05.
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Losvaloresde la FEBMG en los 13 pacientesno operadosquerecibieron

MD:

DiaO Vial Via3 j DiaS Via7 Dia9 ¡ Vial] Vio 13 ¡ Vio 15 ¡

65/0.6 5.3/7.6 4.3/1(1 21/41 1.0/20 1.4/24 1.8/2.9 0.7/1.2 1.2/1.5

(13-67 3.2-7.4 (14-8.3 0.6-3.5 0.2-1.8 0.3-25 -(13-3.9 -(15-1.9 -(18-3.3

Losvaloresde la FEBMGen los 13 pacientesoperadosquerecibieronÍD:

ViaO ¡ Vial DiaS ViaS Via7 ¡ Dia9 Dial] Vial3

0.5/0.5 4.2/9.0 5.7/8.4 3.5/4.7 2.6/49 3.O/&7 3.5/5.5 1.7/1.4

(13-0.7 (17-7.6 25-&9 1.7-5.2 66-45 -0.7-68 67-63 62-3.3

FEBMG en regimen de MD versus TD en padentes OPERADOS
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Gráfico 10. Representacióntemporalde la FEBMG en pacientesoperadosque recibieron QNen

regimendeMV(línea negra,)y TD (líneagris), asicomosuintervalodeconfianzaparap <605 (lineas

finascontinuasydiscontinuasrespectivamente).
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Los valores de la excreciónurinaria de BMG en los 14 pacientesque

recibieronMD (expresadoen l0~ pg/l):

ViaO Vial Via3 VíaS Dia 7 Dia9 Dial]

0.6+10.5 £9 ±11.0 0.6+1 7.5 3.8±15.0 21 0-4.9 23 ±/-4.9 3.5±15.5

(0.3-0.9) (3.2-14.4,) (2.2-10.0) (1.1-64,) ((15-47,) ((19-5.6) (0.3-8.3,)

Los valoresde la BMGoen los 14 pacientesoperadosquerecibieron lTD:

ViaO Dial Via3 DíaS Dia7 Via9 Vial]

0.8+10.4 10.0±159 5.5±13.6 40±15.3 3.4±1£4 5.1 ±19.9 3.8±13.1
(0.6-1.0) (69-13.1,) (3.6-7.4) (1.2-68,) (1.0-78,) (65-1.2,) (67-69,)

Losvaloresde la FEBMGen los 14pacientesoperadosquerecibieronMD:

ViaO Dial DiaS DioS Vía 7 Dia9 Vial]

0.8±10.7 6.4+111.4 74±114.0 3.5+153 1.0±11.5 0.9±11.2 0.3+10.3
(0.4-1.1) (0.2-126,) (0. 0-147,) (0.7-63,) (0.1-1.8,) (0. 1-1.7) (-0.2-0.8)

Losvaloresde la FEBMGenlos 14pacientesoperadosquerecibieron213:

DiaO Dial Dia3 VíaS Dia7 Dia9 Día 11

0.7+10.6 7.6+14.3 49±13.3 28 +13.3 24+149 8.3±1157 63 <-7.0

(0.4-1.0,) (5.3-9.8,) (3.2-67) (1.0-4.5) (-0.2-5.0) (61-10.2) (0.4-10.0,)

Los valoresrepresntadosson la media ±/- desviaciónestándar,y el intervalo deconfianzapat-ap

<0.05.
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No se ha demastradoquela BMG basaly la FEBMGbasalseandiferentes

entre los distintos grupos definidos por la interacciónde las variablesrégimende

administraciónde GNypresenciaono decirugía (F’ 0?53, Pr’’ 1, n.s. para ambos).

Mientrasnohaydiferenciasignificativaentrelos valoresde las dosvariablesentre

losgruposMDy ÍD enpacientesoperados(F= 0. 70, Pr= 1, n.s.),siseha objetivado

apartir del tercerdía de tratamientopara BMGo (F= 4.85, Pr= 0.04, ji <‘005) y

FEBMG (17= 3.32,Pr” 0?U69,ji <0.1).

Noseha objetivadoinfluenciade la interacciónde las dosvariablessobrela

excreciónmáximadeBMGo (F= 2.32, Pr” 0.13, ns) ni sobre el valor pico de

EEB/SJG(17= 2.0, Pr’’ 016, nsj. Nosedemuestraquela interaccióndelrégimende

(SA/ylapresenciao no decirugíaafecteel ratio de incrementode FEBMG(E” 0.25,

Pr= 1, n.s.). No existediferenciaen el día de aparición del valor máximode

excrecióndeBMGoFEBMGentrelos distintossubruposdepacientes<F= 0.44,Pr”

1, n.s.j

iten poco se ha demostrado influencia de la interacción de las dosvariables

sobre la capacidad de regresar a una excreción normal de BMGotras la injuria

quirúrgica y tóxica (F= 057, Pr= 1, nsj.

En todos los grupos se objetiva un incremento (casi) significativo de la

(FE)BMG durante el primer día de tratamiento: enMD no operados(t=’ 2.04,

Pr=(L 06, ji <0?]), en ÍD no intervenidos (t= 2.23, Pr” 0.049, ji <0? 05), enMD

operados (t=’ 209, Pr” 0.06, ji <0?]) y en ÍD intervenidos(1= 2.23, Pr= 0.049,

p<O. 05).
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11.COMPORTAMIENTODE LA NA G CONGN

JJA.ESTADISTICA BASICA DE LA NA<7

Grupo Tamaño PI,46 basal NAGpico lEE MAC Tiempohasta
MAC pico

Global 54 22.9 ‘-[12.6

(19.6-26.3,)

1l2.í’-4 71.2

(93.1- 131.1)

721 ‘1-55.3

(574-869)

4.9 +426

(4.2-5.6)

Monodosis

(MV,)

27 23.1 +411.3

(/8.8-27.4,)

98?0’-/-60.2

(75.3-12(17)

585±444.4

(41.8-75.3)

4.9-bAZO

(4.1-5.7,)

Triple

dosis(TV,)

27 22.8±414.0

(175-28?1,)

1261+479.4

(961 -1560)

85.7±462.2

(622-109.2,)

4.8±43.1

(3.5-61)

No opera-

dos

26 25.0 ‘-[13,6

(19.8-362,)

1085+479,5

(77.9-139.1,)

65.8 ‘-[61.2

(42.2-89.3)

5.5 ±427

(4.4-65,)

Operados 28 21.1 ‘-[11,6

(168-2S.3,)

115.3’-[63.8

(91.7-13£ 7,)

78.0’-449.S

(59.7-964,)

4.2’-423

(3.3-5.1,)

MVno

operados

13 21.S’-4h1.2

(154-27.6,)

723 ‘-4566

(44.8-99.8,)

371+4363

(17.3-568,)

51+421

(40-63)

TDno
operados

13 2£4+/-1S.2

(20.2-367,)

144.7+488.1
(96.8 -192 6,)

965 +16&6
(572-131.8,)

5.8+43.3
(40-7.6,)

MD

operados

14 245 ±/-11.6

(185- 3(16,)

121.9±46(10

(90.5-153.3,)

7&4’-4 428
(560-100.8)

4,7+420

(3.6- 5.8,)

TV
operados

14 176±110.8
(11.9-23.3)

1081±469.0
(726-1449,)

776+457.0
(478-1075,)

3.6+425
(2.0-5.1,)

Con trolno
operados

10 15.2 +/- 127

(10.5-19.9,)

35.6+4 2£3
(21.1-50.2,)

266±422.5
(¡7.2-361,)

4.4±43.3

(29-5.8,)

Control
operados

10 ¡£3 +/- 123
(120-245,)

61.2 ‘-¡-35.3
(47.3-75.2,)

31.2±421.3
(225-39.9,)

3.3 +43.3
(20-4.6,)

Los valores de la tabla expresan la media +/- desviación estándar Entre paréntesis se representa el

intervalo de confianza de la media pat-ap <0.05.

Los valores de NAGbasa/yNAGpico vienenexpresadosen (JI/g. de creatinina.

El tiemposeexpresaendías.
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liB. COMPARAClONDE MEDIAS DE NAGBASAL VERSUS NI4G

PICO

Grupo

Global

Monodosis

Triple dosis

No operados

Operados

MD no oper.

ÍD no oper.

MD operados

ÍD operados

Tamaño

54

27

27

26

28

13

13

14

14

Probabilidady sk’nificación

t=’l0?39. Pr=’0 (ji <0?001)

t” 7.46? Pr” 633x10~ 4v <0? 001)

1=’ 7.62. Pr” 4.32x1 0.8 4v <0? 001)

t” 607 Pr” 2.40x10~6 4v <U 001)

t” £84 Pr” L83x10’9 4v <0.001)

t”4.24 Pr” 0?0011 (p<0.OJ)

1” 5.38 Pr” J.63x105 4v <0.001)

t” 7.15 Pr” 7.47x1064v <0? 001)

1” 5.40 Pr’- 1.20x1054v <0. 001)

LaNAGpicoen elgrupotratadoesdiferentedemodosign</icativorespecto

al delgrupocontrol4v <0? 001).

En todoslossubgruposdepacientesseobjetivaun incrementosign<ficativo

de la excreciónurinaria deNAGduranteel tratamientocon GAL
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¡¡CESTADISTICA ANALíTICA DE LA NAG

liC,.EN EL GLOBALDE PACIENTES

NAG en el GLOBAL de pacientes
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Gráfico lLRepresenta el comportamiento temporal de la NAG (lineagruesa,)enelglobal depacientes,

así como su intervalo de confianza pat-ap <0.05 <lineas discontinuas).

LosvaloresdelaNAGenelglobalde los54pacientesfueron(expresadosen

UI/g. decreatinina):

DUrO Dial Dia3 Días ¡ Dial Dia9 Díail Dial3 DíaiS

23/12 57/37 80/61 83/60 77/52 86/72 87/51 66/42 61/40

19-26 46-69 62-97 66-99 61-94 60-112 64 -111 39-92 29-93

No se ha demostrado que el valor máximo de la excreción urinaria de NAG

estéinfluidaporel tiporégimendedosificación(F= 2.54,Fr” 0.096,ji <0.1) ni por

lapresenciao no decirugía (F= 0.13,Pr= 1, n.s.). Sinembargosisedemuestraque
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la interacción de ambos factores influye sobre la NAGpico (F= 5.31, Pr= 0.025.

jiCO. 05). El día en que aparece el valor máximode ATAG enorina en elglobalde

pacientesno resultadistintoentre pacientes que recibieron MDfrente 27) (F= 0.11,

Pr= 1, ns.s), pero sí resulta casi significativoentreaquellosquefueronsometidosa

cirugía y los que no <F= 3.25, Pr” 0.077, ji <0.1).

Se ha comprobado influencia casi sign<ficativa del modo de administración

<tíA G(F= 3.90, Pr= 0.053, p <0.1), pero no así delapresenciade cirugíasobreel

indice de incremento de la excreción urinaria deNÁG, IEFWAG<E= 0.73, Pr= 1,

n.s.).

Durante el primer díade tratamientoseproduceun incrementosign<ficativo

de la NAG<F= 6.60, Pr= &S2xJOt p <0? 001), quesemantienehastael tercerdía

<E= 347, Fr= 0.0013, p <0.01).
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11C~PACIENTES OPERADOSVERSUSNO OPERADOS
NAO en pacientes OPERADOS versus NOOPERADOS
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Gráfico 12.Representa la curva temporal de la excreción urinaria de la NAGen pacientes operados

(línea negra,) venus no operados (lineo gris), así como su intervalo de conf anza parap <0.05 (lineas

finas continuas y discontinuas respectivamente).

Losvaloresdela NAGenlos26pacientes(expresadosenU! & NAG/gramos

de creatinina) nooperadosfueron:

DUrO Dial Día3 DiaS Dial Dia9 Dio 11

25 +1 14 43 +1 28 69 +1 58 84 +1 70 75±/-58 86+/-79 91 +1 58

(20-30,) (30-57,) (46-92,) (56 -112,) (48 -101,) (51 -121,) (58 -123,)

Los valores de la NAGen los 28 pacientes operados fueron:

ViejO Dial DíaS DíaS Dia7 DiaP Dialí

21 +4 12 69 +1 39 92±/-63 82 +1 49 80 +1 48 86 +1 61 81+¡-38

(17-25,) (53-86,) (66-117) (62 -101) (59 -100) (50 -122,) (50411)

lbs valores representan el valor medio +/- desviación estándar de la NAOen cada grupo, asícomoel

intervalo de confianza para p <0.05.
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Nuestro estudio no ha demostrado que los pacientes operadospresentenun

valor máximo de NAG diferente al de los individuos no intervenido (Fz= 0? 13,

Pr=J,n.sj. Tampocoinfluyedemodosign¿ficativosobreelparámetroIEENAG(F=

0.73,Pr’ 1, n.sj.

El díaen <pie apareceel valor máximode excreciónurinaria deNAGseafecta

demcxk’casisign¿ficativopor lapresenciadecirugía(17=3.26, Pr”’ 0.077,ji <U]).

Mediantecomparacionesmúltiplessemuestraennuestraseriequela diferenciaen

elmomentodeapariciónde la eliminaciónurinaria máximadeNAGseencuentraen

elrégimende lTD entrepacientesoperadosy no operados(Q= 10.1, ji <0.01), pero

no así en el régimende MD (ji >0? 05) dondeno sehapodido demostrardistinta

aparicióncronológicadelpicomáximode NAG.

Seproduceincrementosignificativoenla excrecióndeNAGduranteelprimer

díade tratamientotantoenpacientesoperados(t= 656, Pr”’ 2.l2xJOtji <0.001)

comoen nooperados(t= 3.24,Pr= 0.004, ji < 0.01).Entreelprimery tercerdíael

incrementoobservadoenla enzimuriasólo essign<ficativoenaquellos(t 3.06, Pr’

0? 006, ji <0.01).perono enéstos(t= 1.71, Pr”” 0.10, n.sj.
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i1C~MONODOSIS VERSUSTRIPLEDOSISNAG en regimen de MONODOSIS versus TRIPLE DOSIS
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Grafico 13.Representa l,a evolución temporal de la excreción de NAGen los pacientes que recibieron

GAfen formo de monodosis <línea negra) y triple dosis <línea gris,), así como el intervalo de confianza

de la media para p <0.05 (líneas finas continuas y discontinuas respectivamente,).

Losvaloresde la NAGenoria en los27pacientesquerecibieronMD:

DiaO Dial Dia3 DioS Dia7 Dia9 Díalí Día 13

23/11 57/36 77/62 81/49 71/55 55/46 61/42 44/43 41/21

18-27 43-71 53-101 62-100 48-94 32-77 31-90 07-82 20-62

Los valores de la NAGurinaria en los 27 pacientes que recibieron TD:

ViaO Vial DíaS DioS Vía? Dia9 Vial] Dial3 D¿alS

23/14 58/38 83/61 85/72 84/50 122/80 109/ 49 87/32 99/45

17-28 38-78 57-108 56-114 61-107 80 -1 64 78 -137 59 -115 35 -1 63

Los valores representan la media/desviación estándar, así como el intervalo de confianza para p <0.05.
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Nuestro estudio muestra que el regimen de administración de (SN, MDversus

ÍD, influye de modo casi significativo sobre la excreciónmáximadeNAG (F= 2.54,

Pr= 0.096, ji <0.1), pero silo hace de modo sign~fi cativosobreel índiceZEENAG

(F= 3.96, Pr= 0.048, ji < 0.05). El día en que aparece la máxima enzimuria no

resulta dije rente entre los dosmodosdeadministración,valoradademodoglobal

(F=’ 0?12, Pr~ 1, nsj.

En nuestro estudio se produce un incremento sign~cativode la NA(3 urinaria

durante el primer día de tratamiento, tanto en el régimen de MD(t= £18, Pr”

2.6xJOt p <0.001) como en el de 713 (t=’ 3.95, Pr”” (11)016, p <0? 01), así como hasta

el tercer día en ambos casos (F= 2.64, Pr” 0.015 y F= 2.20, Pr” 0.047

respectivamente, con p <0.05).
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IIC4INTERACCJONENTRE REGIMEN DE GN YPRESENCIA DE CIRUGIA

11 13 15

Gráfico 14?Representa la evolución temporal de la excreción de NAGen pacientes no operados que

recibieran GAfen régimen de monodosís <MDcomo línea negra,) frente triple dosis (TV como línea gris,),

así como el intervalo de confi <¡nra para p <0.05 (líneas continuos y discontinuas respectivamente,).

Los valores alcanzados por la excreciónurinaria de NAG (expresadocomo

UI/g. decreatinina)en los 13 pacientes no operados que recibieron MDfueron:

Dia O Dial Día.3 DíaS Día? Día 9 Día 11 Día 13 Día 15

21/11 35/16 45/22 58/41 44/59 45/43 63/47 22/43 41/21

15-27 26-44 32-57 35-81 27-85 14-76 25-100 07-82 20-62

LosvaloresdeNAGen los 13 individuosno operadosquerecibieronID:

DiaO Dial Día3 Días Día? Dia9 Día 11 Día 13 Día 15

28/15 57/40 93/73 108/ 83 99/47 123/84 119/57 87/32 99/45

20-37 27-86 51 -134 62 -253 70 -1 28 70-175 74-164 59 -115 35 -1 63

Se representan el valor medio/desviación típica y el rango del intervalo de confianza para p <0. 05.
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Gráfico ISRepresentala evolucióntemporalde la excreciónde NAG en lo pacientesoperadosque

recibieron monodosis (MDen línea negra,) frente triple dosis (TV en línea gris,) ,así como el intervalo

de confianza de la media para p <0.05 (lineas finas continuas y discontinuos respectivamente).

Losvaloresdela excreciónurinaria deNAGenlos 14pacientesoperadosque

recibieronMDfue:

ÍDdC (SN:

DíaO Dial DíaS DíaS Día7 Día9 Dial]

18 ±/-ll 60 +/- 40

02-23,) (29-90,)

71+144 55 .41- 38 ¡ 66±/-49 119+/-80

(47-99) (31-78,) (31-100) (61 -178,)

93+/-37

(57-130,)
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La interaccióndeambasvariablesinfluyede modosign~ficativosobreel valor

máximo de excreción urinaria de NAG, tanto en los pacientes operados como en los

no operados <F= 5.31, Pr= 0? 025, ji <0? 05). Mediante la técnica de comparaciones

múltiples se compruebaque en lospacientesnosometidosa cirugíaesteparámetro

es distinto de modosign~cativoentrelossubgruposquerecibieronMDy ÍD (Q=

14.06, ji <0.01).

La interacción de las variablesrégimende administracióny presenciade

intervención quirúrgica afecta de modoimportante al índice IEENAG<F= 4.12,Pr=

0.047, ji <0.05). Se comprueba que en el subgrupono operadoesteparámetroes

diferenteentrelos individuosquerecibieronMD y ÍD (Q= 14.44, ji <0.01).

El día en que apareceel máximovalor de excreciónde NAG no resulta

distinto entreambosmodosde dos4/¡caciónde (SN, tantoenelgrupo intervenido

comoenelquenosesometióa cirugía(F= 1.43,Pr= 0.23, nsj.

El incrementodeNAGresultasignificativoduranteelprimerdíaencasi todos

los subgrupos:MI) no operados(t= 3.07, Pr= 0? 012, p <0? 05), MD operadosÚ

£49,Pr= 10~p<0.001), TDoperados(t=3.39,Pr= 0.013,p <0.05), exceptoenTD

no operados(t= 2.15, Pr= 0.075, p <03). Entre elprimer y tercer día resulta

significativoel incrementoen lospacientesoperadosquerecibieronMD (t= 2.23,

Pr= 0.045, ji <0.05)ycasi signfficativo para el subgrupode ID (t= 2.1, Pr” 0.079,

p <0? 1).
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12.CORRELAClONENTRE VARIABLES

12±CORRELAClON ENTRE SCORE DE GRAl VEDAD

PARÁMETROSDE TUBULOTOXICIDAD

124 CORRELAClONDE SCORECONPARAMETROSBASALES

Correlación Coeficienter lCr 4v <0? 05

)

Significación

Score/ Crea basal

Score/FENa basal

Score/FEBMGbasal

Score/NAG basal

-0.05

-0.06

0.29

0.35

(-0?39, 0.21)

(-0.32, 0.20)

(0.03, 0.52)

(0.09,0.50)

124 CORRELAClONDESCORECONFARAMETROSMÁXIMOS

Correlación Coeficienter JCr(p <0?05

)

Sknificación

Score / Crea pico

Score /FENÚ pico

Score /FEBMGpico

Score 1NAG pico

-0.03

0.17

0.22

(-0.30,0.23)

(-0.10,0.41)

(-0? 09, 0? 42)

0.27 (0.01,0.50)

12/Ir CORRELAClON DESCORECONNI VELESDE GENTÁ4MICINA

Correlación Coeficienter ICr(p <0.05

>

Significación

Score/Valle inicial

Score/Pico

Score/ Valle estac.

0.21

-0.01

0.25

(-0.05,0.46)

(-0.30,0.27)

(-0.13> 0.58)

IC r significa intervalo de confianza del coeficiente de correlación r de Pearson para una p <0.05.

Y

n.s.

n.£

ji <0.05

ji <0?05

fl £

11.5.

11.£

ji <0.05

11.5.

n.s.

n.s.
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Nuestro estudio muestra que existe una correlación entre el índice de gravedad

de los pacientes y la fracción de excreción previaal tratamientodela BMG.Asímismo

se objetiva entre el score y la eliminación en orina de la NAG, tanto en los valores

pre tratamiento comoduranteél.

Sinembargonosehacomprobadoquela creatininao FENabasalni los valores

máximosalcanzadosduranteel tratamientoseansuperioresen aquellospacientescon

peorestado.

Este trabajo no ha encontrado quelosnivelesséricosdeAGesténafectadospor

la situacióndelindividuo.
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12B.CORRELAClON ENTRE DELCARACTERISTICAS
TRATAMIENTO YPARAMETROS

121%. CORRELAClONENTREDOSIS TOTAL(D7) YPARJ4METROSMÁXIMOS

Correlación Coeficienter lCr (y <0? 05

>

Sknificación

DT/ Creapico

DlT/FENapico

DT/FEBMGpico

DT/NAG pico

0? 09

-0.14

-0.02

0.22

(-0.17, 0.35)

(-0.39, 0.12)

(-0.28, 0.24)

121%.CORREL24ClON ENTRE DOSIS TOTAL (Dl> E INCREMENTO DE
PARAMETROS
Correlación Coeficienter lCr (y <0? 05

)

Sipnificación

DlT/A Crea

DT/A FENa

DlT/.J FEBMG

DT/IEENAG

0? 33

0.03

-0.06

0.22

(0? 07, 0.55)

(-0.23, 0.30)

(-0.33,0.20)

(-0.04, 0.46)

¡2¡1~ CORRELAClON ENTRE DURACI’ON (D(JR) DE TRATAMIENTO

PARÁMETROSMÁXiMOS
Correlación Coeficienter ICrá, <U05

)

Significación

Dur. / Crea pico

Dur. /FENapico

Din’. /FEBMGpIco

Dur. /NAGpico

(-0.12, 0.40)

(-0.40, 0.12)

0.14

-0.15

0.07

0.17

(-0.19, 0.33)

(-0.10, 0.41)

11.£

¡LS.

n.s.

ji <0?05

12.5.

11.5.

Y

11.5.

n.£

n.s.
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1213,CORRELACLONENTRE DURACLONDE TRATAMIENTO E INCREMENTO
DE VARIABLES
Correlación Coeficienter IC r (ji <0? 05> Siznificación

Duración/A Crea 0.31 (0.04,0.53) ji <0.05

Duración!A FENa 0.05 (-0.21, 0.31) 11.£

Duración!AFEBM -0.10 (-0.37, 0.16)

Duración /IEENAG 0.12 (-0.14, 0? 38) n.s.

ff3 r sign¿fica intervalo de confianza del coeficiente r de Pearson para un valor de p <0.05.

Nuestro estudiosólo ha logrado demostrar correlación sign¿ficativa de la

duracióndel tratamientoy dosistotalconel incrementode creatinina,perono asícon

elaumentoen la FENa, FEBMGo la excreciónde NA(S.
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12CCORRELAClONENTRENiVELESSERJCOSDE GENTAMICINA

YPARÁMETROS

12C1.CORRELAClON ENTRE VALLE INICIAL (Vi) DE GN YPARAMETROS

BASALES

Correlación (?oefjcienter JCr(p <0? 05

)

Significación

U/Crea basal

VI/PENa basal

VI /FEBMGbasal

VI/NÁG basal

0.27

-0.11

0.04

0.09

(0.01, 0.50)

(-0.37, 0?16)

(-0.22,0?31)

(-0.18, 0.36)

I2CrCORRELACION ENTRE VALLE INICIAL (VI) DE GN Y PARAMETROS
M4XIMOS

Correlacion Coeficienter ICr<’p<0?05

)

Significación

VI/Crea máxima

VÍ/FENa máxima

VI /FEBMGmáxima

VI/NAG máxima

0.07

-0.04

-0.04

0.10

(-0.19, o. 34)

(-0.31,0.22)

(-0.31, 0.22)

(-0.17, 0.36)

l2Cs.CORRELAClON ENTRE VALLE ESTACIONARIO (YE) DE GN Y
PARAME TROSMÁXIMOS
Correlación Coeficienter ICr(p<0?05

>

Significación

VE! Crea máxima

JI /FENamáxima

así (0.16, 0.78)

-0.07

VE/FEBMGmáxima -0.29

VE/NAG máxima 0.10

(-0?44, 0.31)

(-0.60, 0.10)

(-0.28, 0.46)

ji <0.05

n.£

n.£

fl. £

¡LS.

n.s.

11.5.

11.5.

ji <0.05

n.£

11.£
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12C4. CORRELAClONENTRE PICO DE GN YPÁRAMETROSMÁXIMOS

Correlación Coeficienter FC r (ji <0.051 Significación

Pico(SN/Creamáxima 0.06 (-0.22,0.35) n.s.

Fico(SN/FENamáxima 0.28 (-0.01, 0.52) p <0.]

Pico(SN/FEBMGmáxima 0.01 (-0.28, (231) n.s.

FicoGN/NAG máxima -0.07 (-0?35, 0.22) n.s.

lCr expresa el intervalo de confianzadelcoeficienter dePearsonparauna p <0.05.

Sehaconstatadounacorrelaciónsign~cativaentrela creatininabasaly el valle

inicial delAC, queno seha encontradoen el restode losparámetros.Estasmismas

conclusionessehan encontradopara el valle de (SNenel estadoestacionario.
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¡2D. CORRELAClONENTRENIVELES SERICOSDE GN

UD,. CORRELAClONENTREVALLEJNlCL4L YPICO

Gruyo

Global

Monodosis<MD)

Íríple dosis(ÍD)

No operados

Operados

MDno operados

lTD no operados

MDoperados

lTD operados

(‘oeflcienter

0.09

0.22

0.74

0.11

0.08

0.07

0.77

0.45

0.78

lCr Ú <0.05

)

(-0.20,

(-0.21,

(0.46,

(-0.33,

(-0.33,

(-0.55,

(0.27,

(-0.16,

(0.37,

0.38)

0.58)

0.88)

0.52)

0.47)

0.64)

0.94)

0.81)

0.93)

Significación

n.s.

fl. £

ji <0?05

11.£

11.5.

¡2.8.

ji <0?0s

n. 5.

p <o.os

Z2Dr CORREL~4ClONENTRE VALLE ESTACIONAR(0 YPiCO

Gruyo Coeficiente r IC r (p <0.05> Sign~Ycación

Global 0.04 (-0.35,0.43) ns.

Monodosis(MD) -0.03 (-0.57,0.52) n.s.

Triple dosis(ÍD) 0.62 (0.07,0.88) p <0.05

Nooperados -0.07 (-0?58, 0?47) n.s.

Operados 0.11 (-0?51, 0.67) ns.

MD nooperados -0.12 (-0.76, 0.63) n.s.

2Vnooperados 0.19 (-0.73,0.86) n.s.

MD operados 0.12 (-0.85, 0.90)

ÍD operados 0.90 (0.37,0.99) p<0.05

lCr expresa el intervalo de confianza del coeficiente r de Pearson para unap <0.05.
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Se demuestra la existencia de una correlación si gn¿,ficati va entre los niveles

séricos que se determinan en el valle, tanto en la muestra inicial comocuandose

encuentraenel estadoestacionario,y enelpico deGNenel regimenfraccionadode

administración,peronoasíenla monodosís.
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12E.CORRELAClONENTREPARÁMETROS

UE~CORRELAClONENTREVARIABLESBASALES

Correlación Coeficienter IC r (p <0.05

)

Crea basal/FENabasal -(210 (-(236, 0?¡6)

Crea basal/FEBMGbasal 0.08 (-0.34, 0.18)

Crea basal/NA(Sbasal 0.33 (0?06, 0?55)

FENabasal/FEBMGbasal -0.04 (-0.30,0.22)

FENabasal/NAGbasal 0.26 (-0.01,0.49)

NA(S basal/FEBMGbasal 0.14 (-0.13, 0.39)

Si~niflcación

n.£

n.s.

ji <0?0s

n.£

p <0.1

n.s.

l2Er CORREL~4ClON

Correlación

Creapico/FENapico

Creapico/FEI3MGpico

Creapico/NAGpico

FENapico/FEBMGpico

FENapico/NAGpico

NAG pico/FEBMGpico

ENTRE VARIABLES MÁXIMAS

Coeficiente r lCr (ji <0.05

>

(200 (-0?26, 0.26)

-0.05

0.06

0.37

0.33

0.29

(-0.31,0.21)

(-(220, (232)

(0.11,0.58)

(0.07,0.55)

(0.02,0.51)

Significación

n.£

ji

p

p

11.5.

JIS.

<0.05

<0.05

<0.05
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l2E3.CORREL4CLONENTRE INCREMENTO DE VARIABLES

Correlación Coeficienter JCr (p <0? 05

>

ACrea/AFENa 0.01 (-0?25,0?27)

A Crea /A FEBM(S (210 (-0.16, (236)

A Crea /IEENAG 0.25 (-0.01, 0.49)

A FENa/ A FEBM(S 0.11 (-0.15, 0.38)

AFENa/IEENA(S 0?02 (-0?24,0?29)

AFEBMG/IEENAG 0.15 (-0?12, 0.40)

Significación

11.£

n.s.

p <0.1

n.s.

n. £

n. £

lCr expresa el intervalo de confianza del coeficiente r de Pearson para p <0.05.

Secompruebaqueexistecorrelaciónsigigficativaentre los valoresbasalesde

creatininay NAG, y casi sign¿ficautvade éstacon la FENa; sin embargono seha

encontradotal correlaciónentrela enzimuriabasaly laexcreciónurinaria deBM(S.

Por contrgseha encontradocorrelaciónentrelos valoresmáximosdeexcreción

urinaria deNAG, BMGyFENaduranteel tratamiento.
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12F.CORRELAClONENTRE VALORESBASALES YMÁXIMOS DE
UNPARÁMETRO

(orrelación Coeficienter JCr~’p <0.05

>

Significación

Crea basal vs. pico

FENabasalvs.pico

FEBMGbasalvs.pico

NAG basalv~ pico

0.44

1228

0.55

0.69

(0.20, 0.63)

(0.0], (251)

(0.33, 0.71)

(0.53, 0.81)

lCr expresa el intervalo de confianza del coeficiente ¡~ de Pearsonparap <0. 05.

lTodoslos valoresmáximosde losparámetrosestudiadospresentancorrelación

síg~ficativaconsusvaloresbasa/es

ji <0.05

ji <(205

ji <0?05

ji <(205
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13.REGRESIONLINEAL

Se hapodidoestablecerecuacionesque explicande modosignificativo la relación

existenteentrela excreciónbasaly máximadeN-acetil-betaglucosaminidasayBeta-2

¡nicroglobulinaduranteel tratamientocongentamicin«tantoenmonocomotiple dosis.

Por contra, tal relación para la fracción excrecionalde sodioy creatinina no ha

alcanzadoun coeficientede regresiónr si{ftcientey superiora (26.
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infraccióndeexcrecióndeilMO máximaserelacionacon la basalgraciasa la

signienteecuación:

FEBMGpico = 3.19 + (11.13x FEBMGbasal)

El valor de r es de 0.55

El valor de (para el coeficiente del i’alor basal es de 4.77, con una significación

de p <0.001. El valor de este coeficiente dependiente en el subgrupo de pacientes no

operados que recibieron MDes de 8. 1 (ji <0.05) y en el de ÍD de 13.82 4v <0.05).

El atiálisis de regresión de la ecuación da un valor E 22. 71, con una

significacióndei> 0.00!.
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Estacurvade regresiónalcanzaun coeficienter dc 0. 72 cuando no se toman en

consideracióndosmuestras“outlicrs’ quecorre2spondena dospacientesoperados,cada

uno tratado con un régimende gentamicina:

FEBMG pico = 2.43 + (8.52x FEBMGbasal,)

Fi valor de r esde 0. 72

El valor de la t para el coeficiente del valor basal es de 7.45, con una

significación dep<0.001.

liii análisis de regresión de la ecuaciónda un valor F = 55.54, con una

significación dep <0.001.
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El valor de la excreción urinaria máxima de NAG se relaciona con el basal

merced a la siguiente ecuación:

NAGmáximo= 21.29 + (3.93xNAG Uval)

El valor der esde0.69

El valor de la t para el coeficientedel valor basal es de 7.06, con una

significacióndeji <0.001.El valor de estecoeficientedependienteenelsubgrupode

pacientesno operados.querecibieronMD esde 3.25 (ji <0.005)y en eldelTD de4.17

4v --0.01).

El análisis de regresiónde la ecuación da un valor E = 49.94, con una

sign~cacióndep<0.00].
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La insuficiencia renal es una de las complicacionesmás frecuentesy

potencialmenteseverasen lospacienteshospitalizados.En un estudioprospectivodemás

de 2000enfermosingresadosenunainstituciónsanitaria,Hany coL C~~) observaronuna

incidenciade 4.9 Yo, implicándoseel usodeAGenel 7 % de estosepisodios.El costa

económicodecadaunoha sidocalculadoporEisenbergycol. <249) en1987en2500$.

LosAGconstituyensoportejúndainentalenel tratamientodeinfeccionesseveras

porbacilosgrain negathvs,BG(-).Sinembargodebidoasutoxicidadhasidodesplazado

enlaprácticaclínicaporcefalosparinasyquinolonas.Elusoabusivodeéstosha tenido

comoconsecuenciala aparicióndemúltiplescepasresistentes,lo quehaobligadoa la

búsquedadenuevasestrategiasenelusode antibióticos.

LosAGposeenmuchasdelascaracterísticasconsideradascomoidealesparaun

antibacteriano<96) <250) (251) <252) <253) (254). (a) actividadpotentefrenteBG(-), (b) actividad

inhibitoria que no se afectapor el tamañodel inóculo bacteriano, (c) actividad

bactericida rápida y esencialmentecompleta, (d) fannacocinéticapredecibley

dependientede la dosisy (e) capacidadde interaccionar sinérgicamentecon

betalactámicosyotrosantibióticosactivossobreparedcelular.

Por ello losAGhansido denuevofocodeatención,ysehan estudiadodiversas

estrategiasparareducir la taxicdadrenal(42) <í~>:

(J).Lareducciónde la captacióndeAGporla “membranaencepillo” mediante

el uso de aniones(píperacilina) que seansecretadospor las células tubularesy

neutralicena aquel no ha demostradoutilidadclínica.-
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(2).El desplazamientodelAGde supuntode uniónalfosfolipidodemembrana

mediante la coadministracióndepoliaminassólohasidoestudiadaen animales.

(3,).Ladisminucióndeldañocelular, reduciendolos anionessuperóxido,mediante

suplementosdezincseencuentraenfaseempírica

(4jDe todaslas estrategiassolamentela administracióncomomonodosis(AID),

cuyoobjetivoesla saturaciónde los receptarestubulares,tieneaplicaciónclínica en el

momentoactual.

Ladosificaciónhabitualde losAGcada8-12horasfuediseñadapara mantener

nivelesséricosdeantimícrobianopor encimade la MJC el mayortiempoposible.Sin

embargoestudiosposteriores<óa) handemostradoqueelparámetrofarmacodinámicoque

se correlacionaen los AG con la eficaciaesel ‘área bajo la curva concentración-

tiempo” (AUC),pudiendosemodificarlos intervalosdedosdkaciónsinafectarsela tasa

deerradiaciónmicrobiológica,siempreycuandonosesupereel tiemposobrelaMIC

máseldenvadodelefectopostantibiótico(PAEj) <8v”. Estopermitesuusoenclínicacomo

Mb

Lasbasesfarmnacocinéficaspor kzvquelaMDpresentaal menosidénticaeficacia

frentea los regímenesconvencionales,fraccionadoscadaochoo docehora.z son:

(a).Laactividadbactericidaesdirectamenteproporcionala la concentraciónde

ÁG,conlo queamayordosisypicosérico,mayortasadeletalidadmicrobiana<7v> (84) (8S)~

(b).Presentaefectopastantibiótico <PAL) -inhibición delcrecimientobacteriano
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cuandoya no persisteel antimicrobianoenel medio-que secorrelacionade ¡nodo

positivo con la dosis<¡01> (1~4> (¡~~¿‘> <‘¡39>, por lo que cuantomayor seaésta, mayor tasa

bacteriostática.

(cfDurantelafasePAElos microorganismossonmássensiblesa la actividad

antibacterianade los leucocitos(efectoPALE), por lo que a mayor dosis, superior

capacidadfagociticade losglóbulos <¡~~> (104> (I22)~

(dfLo aparición delfenómenode resistenciaadaptivacuandoun génnense

encuentraen contactocontinuoconunÁG, debidoa unainfrarregulacióntemporalde

sucaptación,puedesersoslayadaprolongandoel intervalode do$ficación;deestemodo

la administraciónfrecuentepostbilita la apariciónde estaresistenciafuncional, mientras

intervalosamplioslo impide(¡28> 032)(134)

Son múltipleslos estudiosexperimentalesy en animalesrealizadossobrelos

regímenesdeadministraciónenformademonodosisde aminoglucósidos,comparativos

ono, queemulanlafarmacodinámicahumana<68> (11) (85) <86) <¡44> <15¡> <254> <257), Susresultados

permitieroniniciar ensayosclínicosenpacientesconinfeccionesseverasporBG~),en

númerodediecisieteconnetilmicina<12><42> <1a2) <762)(165)(¡66) (167)(168) (169) <270) (171)(172) <173) (¡83) (¡86)

(187)<7~> quincepwu amikacina(¡56) (163) (¡67) (¡74) (175) (¡76) (¡77) (178) (179) (180) (181) (182) (¡84) (¡85) (¡88)

cincocon tobramicina<¡42) (157) (158)(¡61) <¡¿‘7>y dosparasisom¡cina (¡54),

Lagentamicina(GN) seha utilizado enmododeMD encuatro artículosen

infeccionesdeltracto urinario enniños(153) <¡59> (í~0> <‘¡U) -estudiosnocomparativosy sin
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grupocontrolquerecibieratratamientofraccionadoconvencionaLSólosehanrealizado

dosestudiosenadultos<¡72> (189)

Delos estudiosrealizadosseobtienendosconclusiones.

(1). Esprecisoutilizarparámetrosmássensiblesqueel incrementodecreatmnína

o la disminuciónde su aclaramientopara detectarla presenciade nefroxoilcidad:

fosfolipiduria, enzimuria, excreciónurinaria dedeterminadasprotemasde bajopeso

molecular.

(2).Elcomportamientofarmacocinéticoesdiferenteparacadaaminoglucósido.

Laconductafarmacológicaenelcompartimentorenalsemodificasegúnel régimende

administracióndel antibiótico. Debido a ello los estudiosclínicosdebenrealizarse

individualmenteparacadaunode losaminoglucósidos.

(1).Cuandoseha utilizado comocriterio de nefrotoxicidadincrementosde

creatinina, los estudiosrealizados-algunosconpotenciasuficientepara afirmar la

hipótesisnuladeigualdadentredosregímenesdeadministracióndeaminoglucósidos-

no handemostradodiferenteincidenciaenla amikacina(cuatrodeellosconerror beta

inferior a 0.10 -1220(¡78) <¡79) <2~ <~>y enotrosdossuperiora ello <¡¿‘1) <¡88)) nefilmicina

(dasconerror betainferiora 0.10 ~0.20<’1?¡)<¡7S)yotrostresconpotenciacasisuficiente

(¡67) (183) (¡86)) o enla tobramicina(aunquemanejaun error betaconsiderable<¡56>),

Sinembargocuandoseutiliza lafosfohpiduriaenestudioscomparativosdedos

modosde dos<ficaciónde netilmicina(42) (¡02) <¡74> o amikacina<¡74>, o bienla enzimuria
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entremonodosisytriple dosisdelprimeraminogíucósido(165>, en todosellossedemuestra

d<ferenciaestadísticamentesign<ficativaen la incidenciade nefrotoxicidad

Galloe<2”~ realizóun¡neta-análisisde 16 estudios(14deellosabiertosy 2 doble

ciego) que comparandosregímenesde administraciónde aminoglucósidos,que no

incluyen a la gentamicina,y cuyo criterio de nefrotoxicidades el incrementode

creatinina,yconcluyeque:(a) la eficaciade monodosisesdel82.2%y demúltiplesdosis

816%y(b)la incidenciadedañorenalessimilarenambos,8.6%.Calculaqueel riesgo

de (a) nodetectarunad<ferenciadeal menosun 10%de eficaciasuperiordelregimen

fraccionadorespectoal de monodosisesinferior a 0.001,pero (¿‘3 el riesgo de no

detectarun incrementodenefrotoxicidaddealmenosel ¡0% conelmododedosy’icación

convencionalrespectoa lamonodosisesde 0.28.

(b).Los aminoglucósidosno presentanun comportamientofarmacocinético

homogéneo.La captacióntubular renal de cadaaminoglucósidosigueuna cinética

diferente<“> <2’> <62) «~~>: linealla tobramnicingsaturablesegúnmodelodeMichaelis-Menten

lagentamicinaynetilmicinc4ymixtaen elcasode la amik.acina-saturableadosisbajas

y lineal a concentracioneselevadas;ademásla captación inicial degentamicinaes

mayorquela denetilmicina.

La reabsorcióntubularde la gentamicinaessuperiordemodosign4/¡cativoa la

decualquierotro aminoglucósidocuandoseestudJaenvoluntariossanos<61>,
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La afinidad de las células tubularesproximalesaisladas varia para cada

antibiótico, siendosuperiorparanetilmicinaygentamicina,menorpara tobramicinay

mínimoparaamikacina<’9> <=?>•Yello sehacorrelacionadoa nivelclínico conlafracción

deexcrecióndecadaaminoglucósido«~>

La capacidadde inhibición delasfosfolipasaslisosomalessecorrelacionacon

el númerodegruposamino <37> -cincoenel casode lagentamicina-que condicionala

carganetajónicaa unpHfisiológicode 7.4;asíésteesde 3.48y 3.46para netílmicina

y gentamicina,peropara tobramicina esde 5.10 «>. De estemodo se explica la

jerarquizaciónen la facultaddealterar la actividadde estasenzimas:máximapara

sisomicina,gentamicinaynetilmicina,menorparatobramicinaymínimapara amikacina

y estreptomicina<37>,

Una vezsealmacenanlos aminoglucósidosen el riñón la distribuciónde los

mismos a nivel corticomedular es heterogénea; así el rallo concentración

tubular/intersticialesmayorparanetilmicinay amikacina(3:1) queparagentamicina

o tobramicina(1:1) <72>, Yenratasademássehacomprobadoquela tasadeincremento

dedepósitorenalen relaciónconelaumentoprogresivodedosisesdistintaparacada

azninoglucósido<¿$<>); asfresultasereldoblepara tobramicinaqueparagentamicina.

Ademásla captaciónrenal esdiferentesegúnel régimende dos4ficacióndel

aminoglucósido; así al comparar infusióncontinuafrentedosisfraccionada(180> la

netilmicinay gentamicinaalcanzanelcuádrupledeconcentraciónconelprimer modo

de administraciónque con el segundo,pero con tobramicinasólo el doble,y en la

amikacinaresultainalterable.

Todo ello permite concluir que tanto el regimen de administracióncomoel
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aminoglucósidoconcretoinfluyensobre la captación, depósitoy probablementesu

capacidad tóxica renal Y aquellos antimicrobianos con cinética saturable se

beneficiaránde intervalosprolongadosde dos4ficación,ya quea dosisequivalentesel

tiempode contactoentre receptory antibiótico serámenor, así comosu capacidad

tubulotóxica.

La beta-2-microglobulina(BMG) formaparte de las proteínasde bajopeso

molecular,juntoa la lisozimay laRBP - proteínaligadorade retinol- queposeenla

capacidaddefiltrarseinclusoenausenciadedañoglomerular~ Elmecanismopor el

que duranteel tratamientoconaminoglucósidosapareceincrementadaen orina su

concentraciónesla interferenciadesureabsorcióntubular Auncuandoalgunosautores

describenla existenciade un umbral<795),la mayoríahaobservadounacorrelaciónlineal

entrela tasadeexcreciónrenaldeBMGy gentamicina<259>; porello seconsideraque

cuandoapareceaumentadasusnivelesenorina existeciertogradodedañocelular,

Aunqueesunparámetromuysensible,enpoblacionesnoseleccionadaspuede

resultar poco especffico-se eleva con el uso de otros agentesy en situaciones

nefrotóxicasdescritasenapartadosprevios-yporello todoestudioquela utilice como

herramientadetrabajodebeexeluirlas.Sehacomprobadoquelasenzimasleucocitarias

catalizan la proteína~ por lo que no debenincluirse pacientescon infecciones

urológic.at El manejodebeademásrealizarsesobremuestrasfrescas,ya queorinasmuy

ácidas-comola primerade la mañana-degradala proteína093>.

Enla actualidadnoesprecisorecogertodalacñnre4ya queunamuestraúnica

obtenidaa la mismahora del día -para obviar el ritmo circadianoen la excreción
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urinaria- puedesercomparablededía en díacuandoseponderacon la creatínuria<¡92>

¡‘¡93>, Envariosestudiosseha constatadoqueel incrementode DM0 urinaria precedeen

cuatroo cincodíasal decreatinina¡‘¡98> (200)(201> ¡203)

Con estasconsideracionesla determinaciónde lafraccióndeexcrecióndeBMO

esútil enla valoraciónde la nefrotoxicidadporaminoglucósidosporqueesun método

sensible, cuya especificidadse incrementacuandose seleccionala población de

individuosen queseutilizayseexcluyencausasdefalsosnegativos(orinasnoácidasde

pacientessin infeccióndeltracto urinario) o devariabilidadinterinidividual(muestras

recogidasa la mismahoraparaobviar las oscilacionesa lo largo deldía). Talycomo

dice GateIl <202>, un incrementode la DM0 en orino se debe atribuir a los

aminoglucósidoscuandosehanexcluidootrascausasde ello.

La Beta-N-acetil glucosaminidasa(NAO) es una enzima con actividad

hexosaminidasqueselocalizoen todaslasfraccionescelulares:citosolsoluble-la mayor

parte-enelnúcleo,asícomoen lisosomasy mitocondrias.LaNAOlocalizadaen estas

dosorganelassonlasúnicashidrolasasqueseutilizan enel laboratorioclínico,yaque

el resto (ay /3 glucosiáaxg/3 galactosidasas,/3 glucuronidasas,aflicosidasas,a

manosidasas)seexcretaencantidadesmínimas.Sudeterminaciónurinaria superaen

sensibilidadyprecisióna lasenzimasdel “borde en cepillo” (y-glutamiltransferasa,

alanin-aminopeptidasa,fosfatasaáciday alcalina)~

El mecanismopor el que se incrementasu excreciónurinaria durante el

tratamientoconaminoglucósidosno escompletwnenteconocido,perosereconocetanto

un aumentode la enzimuriacomounamodificaciónde/patrónisoenzimático.Lamera
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inestabilidad/isosomalyliberaciónde la NAG inducidaporeldañocelularprovocado

por la gentamicinano resultaexplicaciónsuficiente,barajándoseademásuna neosíntesis

de isoenzimasB e 1 en el sistemaendoplásmicorugosoy aparato de Golgí, y una

desializaciónintralisosomalde lasformasA <7J~> <214>,

La determinación de isoenzimasno aporta mayor sensibilidad que la

cuantificaciónde la actividad tota¿ pueslos incrementosde NAG B no resultan

espec(ficosparaunacausaconcreta<7’4>.

La NAO constituyeasíun parámetroprecoz-seelevademodoinmediatotras

instaurarel tratamiento¡227>~ sensibley espec(fico, cuandoseexcluyenotrascausasque

expliquensuincremento.Yello esasíporquela NAG cumplelos criteriosdefinidospor

Gonick¡225>parautilizar la enzimuriaenpatologíarenal:

-Laenzimaseencuentraenaltasconcentracionesenelparénquimarenal(esel

órganoconmayorcontenidodeNAO delorganismo),peroademásestáausenteo es

sustancialmentemenorsuconcentracióneneltracto urinario inferior.

-La enzimapresentaunaaltopesomolecularftOO.OOOdaltons)que impidela

filtración glomerularde laNAGcirculantey originariadeotrosórganos.

-Lacontribuciónbacterianadelsedimentourinario esmínimasobrela actividad

enzimática.

-Tal actividadenzimáticapermaneceestableduranteal menosvarios díasen

nevera(en concretolaNAOhastaseismesesa -20%]).

-Losagentesinhibidoresde la actividadenzimáticaseencuentranausentesen

oria, ohallándosepresentessoneliminadospordiálisis.

-Ladeterminaciónesreproducible,precisay válida (la variabilidad enla misma

203



muestraesinferior al 5%).

La variabilidad interpersonalse superaponderándolocon la excreciónde

creatininaen orina <218) <260) La variabilidadintraindividual<219>420>421> (222> relacionada

con lapresenciade ritmo circadianoseobv¡arecogiendomuestrasde orina enel mismo

momentodeldía.

Con baseenestasaseva-acionesGibey<22>;> confirmóquesetratabade un tese

eficazy apropiadopara estudiarla tubulotoxicidadinducidaporaminoglucósidos.

Lapoblaciónincluidaennuestroestudiocorrespondea todosaquellosindividuos

consospechade infecciónseveraporBG(-) querecibierontratamientocongentamicina

en unperíodode un año en los serviciosde Mlnternay Cirugía, y cuyaduración

alcanzaseal menoscincodías. Seconsideróestelfrnite mínimoparaservalorableporque

un tiempoinferiorpodríatenerefectosdeletéreossobreel túbulorenalsinafectaraún

el aclaramientode creatinina <4¡> <49> <261>, Algunosautores(184> utilizan tiemposaún

inferiores-48horas-paraincluir a suspacientesenel análisisestadístico,mientrasotros

sesitúanen elotroextremo-hasta7 días«~><~‘>. Lospacientesfueronobservadosdurante

almenosdosdíastrasfinalizarel tratamientoporquemuchostrabajosatribuyena los

aminoglucósidosla nefrotoxicidadqueocurreenesteperíodo<¡69>473> (¡80> (182> (253>

El número relativamenteescasode pacientesreclutadosconfirma el uso

infrecuentey selectivode los aminoglucósidosen la actualidactdeahíderivael interés

de un estudio clínico que valore la nefrotoxicidadde regímenesalternativosal

fraccionadoconvencional
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Losresultadosobtenidosenel trabajopuedenatribuirsea losaminoglucósidos

porque.

(a).Existerelacióntemporalentrela instauraciónde la antibioticoterapiay las

variacionesen el valor de losparámteros,propio de un estudioprospectivo.

(b).Losparámetrosutilizadosvaloran realmentelafunción tubular, taly como

seha descritopreviamentecuandoseponderancon la creatinuna.Sehan excluido

previamenteal reclutamientodepacientesaquellascircunstanciasquepodíanalterar el

valordela BMG(enfermedadesautoinmuneso inmunosupresoras,infecciónpor VIHo

discrasiasde célulasplasmáticasque incrementansu síntesis)o de la NAO en oria

(diabetesmeiiws infeccionesurinarias, usopreviodefurosemidao conectivopatíasque

incrementanla enzimuria).El usodeaminoglucósidosen unperíodopreviodecatorce

díasfuemotivodeexclusión(en trabajospreviossesitúaentresietedíasy unmes).

Sedecidiólimitar elestudioapacientesconcreatininabasalinferior a 1.5 mg/di

porqueincrementosfijosdeella enpacientesconfunciónrenaldeterioradano tienenel

mismovalor queparapacientesconfunciónrenalnormal.Ademásla sensibilidaddel

túbuloal aminoglucósidoesprobablementediferentea distintosvaloresdeaclaramiento

de creatinina. Tal ha sido unade las críticasrealizadasa algunosartículos<‘¿‘~‘> que

incluyenpacientesconvaloresbasalesdecreatininaquealcanzana 3.5mg/di

(c).Se excluyeroncomo causade variación sign~ficativade los parámetros

medidosotrascircunstancias(fiebre, infecciónoantibioticoterapiaasociada)mediante

la comparacióncon un grupocontrolequivalenteal quenoseadministrógentamicina.

Secomprobóqueningunade las circunstanciasseñaladasexplicabalapresenciade

incrementossign<ficativosen la FENa,FERMOyNAOduranteel tratamienta
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Por último señalar que no se incluyeronpacientesneutropénicosporquela

eficaciade los aminoglucósidosdisminuyeal carecerdelefectoPALE.

En trecepacientesse inició la observacióny se suspendióel tratamiento

precozmenteporalta voluntaria ofallecimiento,confirmaciónde queelsíndromefebril

no eradecausainfecciosaoporpronta demostraciónde queelgermenaisladonoera

sensiblea la gentamicina.Lascaracterísticasclínicas, la indicacióndel tratamiento,

scoredegravedajantibioticoterapiaasociaday valoresbasalesde NAO, FEBMGy

creatininano erandiferentesalgruposeguidodemodocompleto.

Elporcentajedepacientesenlosqueelcultivoresultópositivo-33Yo-fue

similar al deestudiosprevios, ascendiendoal 60% cuandoseexcluyenlospacientes

tratadosporperitonitisobjetivadaenelactoquirúrgico(157) (¡71) (173) (180)(¡89), Losgérmenes

aisladossonloshabituales,fundamentalmenteEnterobacterias.

Los antibióticos asociados a la gentamicinafueron fundamentalmente

anaerobicídasy penicilinas¡ cefalosporinasde tercerageneración,condistribución

equitativaentrelosdosgruposterapéuticos.

La dosisutilizada (1 mg/kg/ 8h y 3 mg/kg/ 24 Ji) esla convencional,y se

modificódeacuerdoanivelesséricosdeaminoglucósidoy valor de creatinina. Cuando

estaúltimasuperaba2 mg/dlsedecidíasuspenderelantibiótico. En régimende triple

dosisseutiliza unapautaconvencionalde modificaciónde dos<ficacióndeacuerdoa los

206



nivelesséricosdegentamicina¡‘y> En monodosisla elecciónde los valoresutilizados

como referenciapara alterar la dos4ficaciónfue arbitraria, pero guiado con aire

conservadorpara evitarinducir nefrotoxicidad-dadala ausenciadeestudiosenhumanos

congentamicinaqueseplanteanestaduestión.Yas¿presentandosimilar eficaciaclínica

ambosgrupos, elnúmerodeocasionesen quefueprecisomodificarlanofued4ferente

-tresenmonodosisy dosen triple dosis.

Las d<ferencias encontradas en los parámetros estudiados durante la

comparaciónde los dasregímenesno sonatribuiblesadistintaduracióndeltratamiento

o dosistotal, ni a diferentescoredegravedado edaddelpaciente-todosellosfactores

deriesgoreconocidosparaeldesarrollode nefrotoxicidadclínica

Tanto enpacientesoperadoscomono sometidosa cirugía elpico séricode

gentamicinaesdistinto entremonodosisytriple dosis.Ello tieneenormeimportancia

clínicaporquedeestemodosealcanzanprecozmentemayoresconcentracionestisulares

deaminoglucósidos’~asícomosupeflor capacidadbactericidaenelfocode infección

desdeelprimerdía<u’>. Ademásconcentracionesséricasdegentamicinasuperioresa 5

pg/ml- queseobtienenconmayorfrecuenciaenrégimendemonodosis- seasociana

buenaevoluciónclínicay menorincidenciadebacteriemiade brecho<93{Por otro lado

se obtieneun beneficioadicional utilizando dosis iniciales elevadasen individuos

sépticosporquesuvolumendedistribuciónestáincrementadorespectoapersonassanas

y el usode regímenesfraccionadosconvencionalespuedeconstituir una verdadera

infrados~/2cación<~>~> <~ Finalmentela duracióndelefectopostantibiático, ensinergismo
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o no con antibióticosactivosfrente a la paredcelular (120) se incrementade modo

proporcionalalpicoalcanzado<¡01> <7~4> ~ y eldesarrollode toleranciaesmenor

Ladiferenciaentrelosvallesséricosdeambosregímenes,aunqueinferior elde

monodosis,no alcanzasign¿ticaciónestadística,probablementeporque seríapreciso

incrementarel tamañode la muestrapara contrastarunamenordiferencia

Seha comprobadoque existecorrelación entre el valle de gentamicinay la

creatininasérica.Ademássehaconstatadoqueel valleséricode amninoglucósidode los

pacientesquedesarrollaronnefrotoxicidad-definidacomocreatininamáximasuperior

a 1.5 mg/dl- fue superior al de aquellosque no la presentaron.Estos datos son

coherentescon los obtenidospor Hickling <262) que observa un coeficientede

determinación r2 de 0.58 entre los aclaramientos de creatinina y sérico de

aminoglucósido.Yelloporqueenausenciadeuniónsign4flcativaaproteínasséricasy

de metabolismohepático, la vía de aclaramnientode genta.’nicinaesrenal <253>, Sin

embargo,elhallazgode tal relaciónno sign~flcaqueseacausal-queel incrementode

creatininaseadebidoa unvalleséricodeaminoglucósidoelevado-puespuedenexpresar

un únicofenómeno:la disminuciónde/filtradoglomerular Estono sign4/ica que la

determinacióndelosnivelesséricosdelantibióticoseaalgogratuito,sinoquesuutilidad

radicaenvaloraradecuadamentesuaclaramientoyajustarposteriormentelassiguientes

dosis.

Por otraparteno seha comprobadocorrelaciónentreelvalle degentamicinay

la excreciónurinaria deNAGyBMG;yelloprobablementenoseadebidoa unapotencia

insuficientedelestudio-ya quetanto la enzimuriacomola excreciónurinaria deBMG

sonparámetrosmássensiblesde disfunciónrenal que la creatinina- sino a que el
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aclaramientode losaminoglucósidosesvíafiltrado glomerular,dependiendoen escasa

medidade la resorciónen las célulastubularesproximales.Sólo seliga al “borde en

cepillo” menosdel 5%de la carga deaminoglucósidofiltrada <4) <~> ¡‘% por lo que los

marcadoresde toxicidadtubularnoserelacionannecesariamentecon losnivelesséricos

degentamicina.

Elhallazgodediferenciassigi4ficativasen la excreciónurinaria deNAGyBMG

no sonexplicablespor losnivelesséricosdelaminoglucósido,ya queel valle essimilar

en los dosregímenes.Otras variablesfarmacocinéticas-volumende distribucióny

aclaramientodegentamicina-soninherentesalpacientey sonindependientesdelmodo

de dos<ficación (90) ~ La explicaciónparece hallarse en la interacción entre el

antibióticoy sureceptoren la célula tubularproximal; las característicasque éste

presentaparala geniamicina-saturabley debajaafinidad<“‘>- condicionaqueel tiempo

decontactoentreambosseasuperiora isodosispararegímenesfraccionadosquepara

monodosis.EstoyafueplanteadoporAronoff¡‘~~> enratasy Contrepois«‘> envoluntarios

sanosen estudioscon regímenesconvencionalesen la décadade los ochenta,no

volviéndosea tener en consideraciónposteriormente.Esta hipótesisrequeriría una

confirmacióna nivelexperimentaL

Laeficaciaclínicafuesimilarentreambosregímenesde dosq’¡cación,de acuerdo

alos datosreseñadosenla literatura ¡258>, Dadoelescasonúmerodeaislamientosnoha

podidollevarsea caboun análisiscon sign4/icacioónestadística.

El tamañomuestralylapotenciadelestudioconstituyenunalimitacióna la hora

209



deafirmar unahipótesisnula Considerandotalesaseveracionesen nuestroestudioel

riesgodeno detectarunadiferenciade toxicidadrenalo tubulotoxicioadde al menosel

30%entremonodosisyel régimenconvencionalfraccionadode gentamicinaesde 0.20.

Elobjetivodenuestroestudioescomprobarsi existediferenciasign4ficat¡vaen

el comportamientodel túbulo renal cuando se administran dos regímenesde

gentamicina.-monodosisfrentetriple dosis.Dadala naturalezadenuestrospacientesson

daslas variablesidentificadasqueinfluyensobrelosparámetrosmedidos.’el tratamiento

conaminoglucósidosylapresenciao nodecirugía. Por ello lasaseveracionesexpuestas

a continuaciónno sebasanen simplescomparacionesde medias,sino enanálisisde

varianza.

El númerodepacientesque desarrollaronnefrotoxicidad-creatinina sérica

durante el tratamiento superior a ¡.5 mg/dl- fue similar en los dosregímenesde

dosificación-14.8%-tantoenelconjuntodepacientesoperados(¡y 2 pacientestratados

con monodosisy triple dosis)comono operados(3 y 2 individuosrespectivamente),

similara las descripcionesprevias(¡02) (¡64> <¡69) (¡71) <173) (¡79) (¡83) <~~>• Utilizandocriteriosde

toxicidadrenalpropiosdeotrosestudiosconaininoglucósidos-incrementodecreatinina

superior: a 0.4mg/d1<~>o a 1/3delvalor basal«‘> o ael50%dela creatininainicial ¡‘4S>~

tampocoseha objetivadod<ferente incidenciaentre los dosgruposde tratamiento.

Tampocosehaobservadounamayortasade incrementode la creatinina en rangono

nefrotóxicocon el régimende triple dosisfrentea monodosis,tal y comohabíasido

descritoporalgunautor(181> previamentepara la amikacina

Entre aquellospacientesque desarrollaronnefrotoxicida4el momentode su
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apariciónen elgn¡po de triple dosisno fue másprecozque en el de monodosis,a

diferenciade lo queestudiosprevios apreciaronparanetilmicina<¡73> yami/cacina<j~~>.

Seobservóqueexistecorrelaciónentreel valor basaldecreatininay elmáximo

alcanzadoduranteelperíododeobservación,asícomoentrela dosistotalyduracióndel

tratamientoyel incrementodecreat.inina.Ello escoherentecon losdatosyaconocidos

que afirman que el riesgo de desarrollo de nefrotoxicidades superior en aquellos

individuosquepresentanmenorcreatininabasalo recibendosisaltasdegentamicinapor

tiempoprolongado<1> <49>,

La afectacióntubular dedosregímenesde dos~ficac¡ónde anunogíucósidos

apenashasidoinvestigadaSólohayregistradosdosestudioscomparativos,quevaloran

fosfolipiduriaentremonodosisyrégimenfraccionadode netilmicina(102)y amikacina<26»,

yamboscompruebanquelaprimerainducemenostu buíopatlayademásesdeaparición

mástardía.

Duranteel tratamientoseha comprobadoun incrementotantode lafracción

excrecionaldesodio,comode la enzimuriaporNAGyde la excreciónurinaria deBMG,

queexpresael desarrollodetubulotoxicidadduranteel tratamientoconaminoglucósidos

y trascirugía. Duranteelprimerdíadeobservaciónesteincrementode losparámetros

medidosenorino resultasign<ficativopara todosellos, en todoslosgruposdepacientes

operadoso no, querecibieronmonodosiso triple dosisdegentamicina

La capacidadtubulotóxicadé losaminoglucásidosseha valoradoanalizando

conjuntamenteel valor de la excreciónurinaria máximaopico decadaparámetro,yel

ratio querepresentael incrementosobrelos valoresbasalesponderándolocon un valor
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de referencia, en concretoelmáximo-ratios (FENapico -FENabasal)/FENapicoy

(FEBMGpico - FEBMGbasal) /FEBMGpico eIEENAG.En la literatura seprefiere

utilizarelresultadomáximocomodenominador,puesasísereduceelerror derivadode

recogermuestrasno estrictamentebasales,cuandosereclutanlospacientesenelestudio.

Cuando se utilizan estosratios se obvia la variabilidad derivadade la excreción

individualizadade cadapacientealponderarsecon un valor de referenciapropio de

cadasujeto(192) <202> (241) (242> (264)

Nuestroresultadosdemuestranquela monodosisde gentamicinaproduceuna

excreciónurinaria máximadeNAOyun incrementodesuactividadenzimáticaenoria

-IEENAG-inferior queel régimenfraccionadoconvencionalde triple dosis.Estoseha

comprobadoenelgrupodepacientesquenofueronsometidosacirugía Estosmismos

datossehanobtenidoconlafracciónexerecionaldesodio.Estoesasíporquela unión

al “borde en cepillo” del aminoglucósido essaturable<¡5> <29>, y cuando la dosis

administradayfiltrada superael umbralde reabsorción- fenómenoqueocurremás

frecuentementeenmonoqueennp/e&xsúsyaquelas’dosisfraccionadassonobviamente

mayores- seeliminaporarmaDeestemodolafracciónunidaalascélulastubulares

proximalesquetras internalizarseporpinocitosisinteraccionarácon lasfosfolípasas

lisosomalesg2fl2¡) az’y demembranacelularesinferior enelprimeroqueenelsegundo

régímen,y así mismosus eventosfisiológicos: enzímuria~ y disminuciónen la

capacidadde reabsorvercationes(NayCa) <¡8><19>yproteinasdebajopesomolecular

quesefiltran porglomérulo(RBP,DM0ylisozima) ~

Comoconclusiónsepuedeafirmar quela monodosisesmenostubulotóxicaque

la triple dosis. Estoconcuerdacon los resultadosobtenidosporJbrahimy col. <¡74> y
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Tulkensycol<
42>paraamikacinautilizandofosfolipiduriayparanetilmicinapor Van der

Auwerc/101>yPierrey col. (¡65> usandofosfolipiduriay enzimuñarespectivamente.

Duranteelprimerdíade observaciónesteincrementode losparámetrosmedidos

en orinaresultasign4ficativoparatodosellos, en todoslos gruposdepacientesoperados

o no, querecibieronmonoo triple dosisde gentamicina.Estaaseveraciónconfirmala

precocidadcon queaumentanlos marcadorestubularesde toxicidad<’~2> <2»(42> (~~> (57) (199)

<2OQ) <293) <216> <218> (223) <226> (228> durantela administracióndeaminoglucósidos.Por contrano

seha constatadoque el incrementode la enzimuriaseaposterioral de la excreción

urinaria deproteinasdebajopesomolecular(BMG), taly comoafinnabaalgúnautor

previamente<29/>,

En lospacientesoperadosla excreciónurinaria máximadeNAOy elJEENAG

no se han demostradoque seandiferentes,probablementeporqueel propio acto

quirúrgico induceunadisfuncióntubularqueenmascarala influenciadelrégimende

administraciónsobrelaenzimuria<22~> <260)

Sinembargola fracciónexcrecionaldeBMOno esdistinta entremonodosisy

triple dosis;y ello resultaexplicableporque:(a)al serunparámetromenossensibleque

la NAO seprecisarlaun tamañomuestralsuperiorparademostrarquela hipótesisde

¡gizaldaddeexcrecióndelaproteínaentreambosregímenesesincierta <235> <2~> -además’

la correlaciónentrelosdosparámetrosnoalcanzaen algunosestudiosel 4O~5O%<299>,

y (79 el mecanismoquela gentamicinautiliza paraprovocarunacambioen la excreción

urinaria deBMOy NAO esdiferente,ya que el de la enzimuriaesmásespec42coy

dependedeldoñalisosoinalin¿-&cidopor losaminoglucósidos,mientras enlaBMGsólo

seproduceuna inhibiciónensureabsorción.SegúnWalenkampy col. (¡95> la resorción
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a nivel de la membranacelular tubular proximal de la BMG tiene un carácter

competitivoynolineal, porlo quealnoserunmecanismosaturable,a isodosisdeambos

regímenesde administración,se induciría similar tasa de excreciónrenal de esta

proteínaen relacióncon la tasade excrecióndegentamicina.Nohay queolvidarque

partedelbeneficioderivadode la monodosisprocededesucapacidadparasaturarlos

receptorestubulares,pero cuandoelparámetromedidono seabsorbecon cinética

saturable,laspresuntasventajasde un régimensobreotro no sonevidenciableutilizando

esteparámefro.

Lascurvasde excreciónurinaria de NAGysodioalo largo del tratamientoson

sign~cativamentediferentesentrelosdosregímenesdeadministracióndegentamicina

apartir deltercerdía; resultandomenorla excrecióntotal deenzimuriay natriuresísen

lospacientestratadosconmonodosisrespectoaldetriple dosisen elgrupode individuos

no sometidosa cirugía.Larazónpor la queduranteelprimerdíano esyaevidenciable

respondeal hechodequela tubulotoxicidadde los aminoglucósidosesdosis-dependiente

yprecisatiempoparamanVestarse(1> <49>,

El momentoen que aparecela máximaexcreciónurinaria de NAG, FENay

FEBMGentrelos dosmodosdedosificacióndegentamicinanoesdistinto, a diferencia

de lo descritoparacreatininayfosfol¡piduriaconnetilmicina(102> (¡73> <263)yamikacina<2~>

<263> Sinembargonuestroestudiologra demostrarquela cirugíaanticipaeldía en que

ocurre la máximanatriuresisy excrecióndeBMG,y demodocasi sign<ficativode la

enzimuria.

La capacidadde recuperarlafuncióntubular tras la injuria inducidapor los

aminoglucósidosyla cirugíasehavaloradomediantela diferenciaentreel valor máximo
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deexcreciónurinaria yeldeldíaquintode observación,ponderándoloconaquelvalor.

Seescogetaldíaporqueeseese/períodode tiempomáximoen quehan sido observados

todoslospacientes.Mientrasel régimendedosg5caciónnosehademostradoque influyo

sobretal capacidad-adiferenciade lo descritoparalafosfolipiduriacon la netilinicina

(102> la presenciade cirugía síalteray retrasael momentode normalizarla función

tubular.

Duranteel tratamientoseobjetivóla existenciadecorrelaciónsignificativaentre

la excreciónurinaria de BMG,NAGynatriuresis(r entreO.29y0.3 7), taly comohabía

sido descritoanteriormentepor otrosautores<217> (227), La intensidadde tal relación

dependede los distintosmecanismosqueutiliza la gentamicinapara incrementarlos

nivelesurinariosdeestosparámetros.

Se ha encontradocorrelación sign~cativaentreel valle inicial y en estado

estacionarioy elpico séricode gentamicinaen el régimende triple dosis-tanto en

pacientesoperadoscomono operados-pero no así en los pacientesque recibieron

monodosis.No hemosencontradorazónparaello enla literatura revisada.

Sehaobservadoasimismocorrelaciónsign<ficativaentrelos valoresbasalesy

máximosde la FENa, FEBMGy NAO, lo que expresaque tienenmayor riesgo de

desarrollartoxicidadrenalaquellospacientesconsuperioresvaloredeestosparámetros

tubularesprevio ala tratamiento. En basea ello, y dadasu dependenciatemporaly

causal, sehanencontradoecuacionesderegresiónlineal concoeficientesr superiores

a 0.6 o máspara la excreciónde NAGy de la FEBMGduranteel tratamientocon

gentamicinaporal menoscincodiasycondosisconvencionales-queestánrepresentadas

enel apartadocorrespondiente-yquenohan sido descritaspreviamente
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(i).La excreciónurinaria deN-acetil-beta-glucosaminidasa(NAG)producidapor

dañotubular essuperiordemodosignificativoenpacientesquerecibieron

triple dosisfrentea losqueseadministrómonodosisde gentamicina.

(2).Lafraccióndeexcreciónde sodio (FENa)esmayoren regímenesfraccionados

queen monodosisdegentamicina

(3).La determinaciónurinaria deBeta-2-microglobulina(BMG) esmenossensible

quela de NAOparadetectarla diferentetubulotoxicídadinducidapor losdos

regímenesit administracióndelaminoglucósido.Sin embargosecomprueba

la existenciadecorrelaciónentrela excreciónurinaria deambosmarcadores

duranteel tratamientocongentamicina,tantoenmonocomoen triple dosis.

(4).La incidencia de toxicidad renal encontradadurante el tratamiento con

gentamicinaessuperiorcuandoseestudianmarcadorestubulares-NAOy

BMG-quela apreciadavalorandosólo la creatininasérica.

(5).Laadministracióndegentamicinaenrégimende monodosisesun métodoeficaz

parael tratamientode infeccionesseveraspor bacilosgram negativos.
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(6).Existecorrelaciónentre los valoresbasalesy máximosalcanzadosduranteel

tratamientocon el aminoglucósidode la fracción excrecionalde sodioy

BMG, así comode la eliminaciónurinaria de NAGen ambosregímenesde

dosfticación.Ademássehanpodidoestablecercurvasderegresiónlineal que

seaproximanal comportamientode la excrecióntubular deNAG y BMG

durantela terapéuticacon gentamicina.

(7).Ladeterminaciónurinaria de la NAGyde lasfraccionesde excreciónde la BMG

y sodioconstituyenmarcadoresútilespara valorar lafuncióntubularrenal

durante el tratamientocon aminoglucósidos,y se incrementande modo

sign~cativodesdeelprimer día.

(8).Losnivelesséricosdegentamicinasondiferentes-enconcretosupico- entrelos

dos regímenesde administración. Por ello es preciso establecer las

concentracionesplasmáticasóptimasparaalcanzarla máximaeficaciaclínica

y microbiológicaduranteel tratamientoconaminoglucósidosenforma de

monodosis.

(9).Seha establecidocorrelaciónentrela creatininay el valleséricodegentamicina,

tanto en mono como en triple dosis. Los pacientesque desarrollaron

nefrotoxicidad en ambos regímenesalcanzaron un valle plasmático

sign4ficativamentesuperiorqueaquellosqueno la presentaron.
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