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ABREVIATURAS

AG: Aminoglucosidos

ATP: Adenosin trifosfato

AUC: Area bajo la curva

B (<) Bacilos gram negativos

CBS: Capacidad bactericida sérica

CFU: Unidad formadora de colonias

CTP: Célula tubular proximal

A: Incremento

EDP: Iase dependiente de energia o
“energy-dependent phase"

I'FNa: Fraccion de excrecion de sodio

FG: Filtrado Glomerular

FPR: Flujo plasmatico renal

GMPc: Guanidin monofosfato ciclico

GN: Gentamicina

ICs:  Concentracion inhibitoria de
SUstrato

IC: Intervalo de confianza

IRA: Insuficiencia renal aguda

LPS: Liposacaridos

MD: Monodosis

MBC:  Concentracién  bactericida
minima

MIC:  Concentracion  inhibitoria
minina

MRT: Tiempo que tarda en recuperar
MIC previa

NQ: Oxido nitroso

PAE: Efecto postantibidtico

PALE: PALE  incrementado  por
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letkocyte enhancement”

PL: Fosfolipidos

RBP: Proteina Ligadora de Retinol
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Los aminoglucosidos (AG) se encuentran presenies en el arsenal terapéutico
desde la década de los cuarenta. Durante afios se consideraron pieza futidamental
en el tratamiento de infecciones severas por bacilos gram negativos {BG(-)], bien
usados solos o en combinacion con betalactamicos. Sin embargo, ultimamente han
sido desplazados por cefalosporinas y fluoroquinolonas debido a su similar eficacia
Y menor toxicidad.

Los AG presentan cualidades muy interesantes para un antimicrobiano: (a)
su capacidad bactericida es potente, rdpida y esencialmente completa, (b) no se
afectan por el indculo bacteriano, (c) su comportamiento farmacocinético es
predecible y dosis-dependiente v (d) presenta sinergismo con otros antibioticos.

Asimismo poseen una serie de caracteristicas farmacodindmicas y cinéticas
que permiten alterar los regimenes fraccionados convencionales de dosificacion sin
modificaciones en la eficacia ni incrementos en la toxicidad, y ellas son:

1. Actividad bactericida concentracion dependiente.

2.Efectos postantibiotico (PAE) y subMIC.

3. Aparicion de fenomenos de resistencia adaptiva.

4.Captacion saturable de AG por receptores de células diana.

Por ello en los afios ochenta comenzaron a desarrollarse modelos de
administracion de AG que ofrecieran idénticos resultados, primero en estudios
experimentales y en amimales, y posteriormente en ensayos clinicos. A partir de ellos
se ha comprobado la utilidad de la prolongacion del intervalo de dosificacion hasta

st administracion unica al dia,



Los estudios clinicos realizados hasta ahora no han mosirado menor eficacia
ni mayor oto o nefrotoxicidad de los regimenes que administran monodosis (MD)
frente dosis fraccionadas de AG.

S embargo los ensavos clinicos realizados hasta ahora apenas han incluido
a la gentamicina (GN). Y como se mosirard posteriormente, la cinética renal es
especifica para cada AG, lo que puede comportar distintos indices de nefrotoxicidad.

Aparte de ello, se han utilizado muy distintos marcadores de nefrotoxicidad,
pero escasamente de disfuncion tubular, que pueden anteceder al deterioro clinico
de la funcion renal, y ofrecen una mayor sensibilidad para el estudio de las
alteraciones inducidas por los AG.

Fste estudio clinico, randomizado y prospectivo, pretenderd mostrar cudl es
la afectacion tubular por dos regimenes diferentes de administracion de GN,
monodosis frente triple dosis, en dos cohortes de pacientes. Para ello se van a utilizar
diversos marcadores que se han mostrado utiles previamente en la valoracion de la
tubulotoxicidad inducida por farmacos, y concretamente por AG: la enzimuria de
Hexosaminidasas (N-acetil D-glicosaminidasa o NAG), la excrecion urinaria de una
de las denominadas "Proteinas de bajo peso molecular” (en particular la Beta-2

microglobulina 0 BMG) y la natriuresis.



Los AG son sustancias derivadas de los actinomicetos que constan de un
ciclohexano con sustituyentes aminos, denominado aminociclitol, que se liga
mediante un enlace glicosidico con azucares, aminados o no. Se distinguen dos
grupos fundamentales 'V

1. Aquellos cuyo anillo central aminociclitol  es la Lstreptidina:

Lstreptomicina y Espectinomicina.

2. Aquellos cuyo anillo aminociclitol es la 2-deoxiestreptamina, y que se

subdividen en tres familias:

-framilia de Kanamicina: Kanamicina A y B, Amikacina, Tobramicina y

Dibekacina.

-Familia de Gentamicina: Gentamicina C1, Clay C2, Sisomicina, Netilmicina

e Isepamicina.

-Familia de Neomicina: Neomicina y Paromomicina.

Todos los AG comparten la capacidad de dafiar el tubulo renal, coclea y
aparato vestibular, asi como inducir bloqueo neuromuscular. La capacidad toxica se
correlaciona con su carga cationica en el pH celular 7 ©.

Los AG no son metabolizados en vivo; solo van ligados en un porcentaje
inferior al 5-10% a proteinas plasmaticas. La via de excrecion es renal, y solo un 1%
se elimina por heces y saliva™. El 5% del AG filtrado se liga al "borde en cepillo” de
las células tubulares proximales (CTP), donde es reabsorbido y resulta responsable
de la toxicidad renal V¥ ©. En individuos con funcion renal normal se recupera el

90% de la dosis por orina y hasta 20-30 dias después de finalizar el tratamiento 7;



el restante 10% se distribuye a nivel tisular con una vida media variable, entre 30 y

700 horas @,



NEFROTOXICIDAD
DE LOS

AMINOGLUCOSIDOS



NEFROTOXICIDAD POR AMINOGLUCOSIDOS

Se van a explicar los siguientes apartados :

1.Mecanismo de afectacion tubular por AG. Mecanismo de nefrotoxicidad.
2. Factores que condicionan la nefrotoxicidad.

3.Factores que modifican la nefrotoxicidad, tanto en clinica como a nivel
experimenlal.

4.Individualidad de la farmacocinética renal de cada AG.

1L.MECANISMO DE AFECTACION TUBULAR POR AG

Fl estudio de la afectacion tubular por AG se ha realizado a nivel empirico
sobre los siguientes modelos: (a) sistemas enzimdticos aislados, (b) vesiculas de
membrana celular, lisosomas y mitocondrias, (c) cultivo celular de células rubulares
y (d) rifiones aislados y perfundidos.

De los datos recogidos de estudios previos se concluye cierta cronopatologia,
apareciendo las alteraciones enzimaticas y funcionales en los primeros cinco dias y
ocurriendo los cambios morfologicos a partir del sexto. Los eventos funcionales son:

(1). Filtracion glomerular del 99% del AG administrado, que produce:

(1a). Permebilidad incrementada del glomérulo, y albuminuria ©.

(1b).Union al "borde en cepillo” de la membrana de las CTP de los
segmentos S1y S2 de la nefrona, sobre todo del cortex renal, a través de receptores
especificos, con un mecanismo similar al usado por aminodcidos, péptidos y

poliaminas @ @ 09 sy expresion a nivel tubular y coclear es modulada por



estimulacion hormonal -la PTH se ha implicado. Los receplores son saturables y de
baja afinidad, aunque presenta una alta capacidad de union 7 /913 140

(2). El AG no filtrado circula a través de las arteriolas eferentes, uniéndose
a la porcion basolateral de la membrana celular de las CTP " 79, con lo que se
inhibe la Adenilatociclasa "7 y ATPasa Na/K "% —consta de dos subunidades cuya
estructura estercoquimica depende de su relacion con los fosfolipidos (PL) del
entorno 7.

(3).El AG unido al borde en cepillo provoca:

(3a). Excrecion urinaria de enzimas de membrana: GGT, Lisozima, FAL AAP
y NAG 19,

(3b). Excrecidn aumentada de cationes divalentes 'Y -Calcio y Magnesio- y
Na *?. Sobre asa ascendente de Henle inhibe reabsorcion del ion cloruro, y por tanto
de K y Na.

(3c).Internalizacion por pinocitosis del AG ¥,

(4). Tras internalizarse por pinocitosis *°:

(4a). Alteracion enzimitica de la Fosfolipasa del ciclo del Fosfatidil-inositol
y Esfingomielina % #V @ qf jnteraccionar el AG, policationico a pH dcido
intracelular, y el Fosfatidil 4-5 bifosfato, polianionico. Debido a ello se desplaza el
calcio ligado a PL, y fosfolipiduria *¥.

(4b).Movimiento infracelular con localizacion perinuclear del AG en aparato
de Golgi y reticulo endopldsmico, en tan solo 15 minutos 7.

(3). Tras la integracion intracelular:



(5a). Integracion en lisosomas, con formacion de Cuerpos Mieloides o
Citosegregasomas, y su excrecion urinaria % ¢,

(3b). Integracion en mitocondria, con alteracion de la cadena respiratoria
oxidativa. Ademas, los AG compiten con el Magnesio -inhibidor de la permeabilidad
a cationes monovalentes- y provoca "swelling mitocondrial” .

(5c).Integracion en ribosomas, con inhibicion de proteosintesis, y lectura
erronea de RNAm.. La concentracion intralisosomal puede alcanzar concentraciones
de 10 g/l. Se ha comprobado que la GN C, induce el maximo grado de lectura
erronea de RNAm, mientras la GN C, provoca mds inhibicion de proteosintesis “ #7,

En CTP de rata se ha descrito la cronologia de la integracion celular de la
GN mediante autorradiografia con H>-GN “Y: en 10 minutos aparece distribucion
subapical, a los 60 min. ocurre la extension citoplasmica, y a las 6 horas se
redistribuye en vacuolas. El mecanismo de transferencia del citosol a lisosomas segun
los autores corresponderia a un "proceso autofagocitico”, quedando firmemente
ligada la GN a las vacuolas intracelulares en 48 horas.

Las alteraciones morfologicas que representan la lesion de las CIP
corresponden a "

-Alteracion en el tamafio, mimero y estructura de lisosomas a M.Q.

-Aparicion de cuerpos mieloides a M.E. Representan lipidos no digeridos;
cada mol de PL corresponde a 1.8 ul de citosegregasoma 7.

-Alteracion de las microvellosidades del "borde en cepillo” a M.E.

-Alteracion de cisternas del reticulo endopldasmico a M.E.

-"Swelling" o edema mitocondrial a la M.F.



Las alteraciones morfologicas ™ que representan cambios regenerativos son:

-Proliferacion de CTP, con dilatacion tubular.

-Proliferacion de fibroblastos e infiltracion intersticial por células
inflamatorias.

Los datos farmacocinéticos mas notables de la interaccion AG-titbulo son:

-La afinidad del AG con la membrana celular es paralela a su contenido en
grupos amino libres, y por tanto especifica para cada antibictico .

-La cinética de captacion tubular es bifasica, con una fase precoz de
rapida absorcion de unos 15 minutos de duracion, y otra posterior, mas lenta y
gradual que se mantiene al menos durante 120 minutos .

-La captacion requiere un Transporte Activo, que disminuye en presencia de
hipotermia, anoxia, cuabaina -inhibidor de la ATPasa- y del dinitrofencl-blogueante
de la fosforilizacion oxidativa. Utilizando el cociente T/M (concentracion de AG en
tibulo renal en relacion con el medio) en cultivos celulares diversos autores han

demostrado la existencia de tal transporte activo al reducirse el ratio en presencia de

inhibidores:

Ratio T/M
Autores Control Quabaing Dinitrofenol Hipoxia
Barza ™ 0.5 0.25 015 nr.
Hsu ¥ 144 n.r. 1.03 Lg!
Kluwe-Hook ™ 3.5 nr. n.r. 2

(n.r: no realizado)
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Estas caracteristicas se verifican tanto para el transporte a fravés de la
membrana del "borde en cepillo” como de la porcion basolateral antiluminal del
tibulo proximal.

-La captacion de AG es saturable "7 @7, y en concreto para la GN se ha
comprobado para concentraciones que oscilan entre 10-50 pg/mi de medio. Usando

el ratio T/M para GN, Barza y col. demostraron tal caracteristica

Concentracion de GN en el medio Ratio T'M
I pg/ml 0.33
5 pgrml 0.35
10 pgimi 0.31
50 pgiml 0.30
500 ug/mi 0.26
5000 ug/ml .17

2.DETERIORO DEL FILTRADO GLOMERULAR

El mecanismo de disminucion del Filtrado Glomerular (FG) por necrosis de
CTP inducido por AG no esta dilucidado, pero existen varias hipotesis:

(1).Obstruccion Tubular “° %V, estudiado mediante micropuncion, en relacion
con células necrdticas; se ha comprobado dilatacion tubular y aumento de presion
intraluminal de hasta 60 mmHg tras descamacion de CTFP, con lo que disminuiria la
presion de FG.

(2)."Backleak" de fluido °” a través de células necréticas del nibulo
proximal, con lo que el ultrafiltrado se reintroduce en circulacion y el FG efectivo

disminuye.

H



(3).Liberacion de Angiotensina Il que vasoconstrifie las arteriolas aferentes;
sin embargo el uso de ICAs no ha disminuido la incidencia de nefrotoxicidad .

(4). Cambio del coeficiente de ultrafiltracion glomerular por cambio en la
fenestracion del ovillo glomerular 9%,

Actualmente se considera probable la intervencion de varios mecanismos.

3. FACTORES QUE CONDICIONAN NEFROTOXICIDAD

Se pueden considerar genéricamente cuairo tipos de factores:

(1). FACTORES TUBULARES: los mas ampliamente estudiados y definidos
tanto a nivel experimental, animal como humanos. Corresponden a la interaccion del
AG con las CTP.

(2). FACTORES VASCULARES: S6lo muy recientemente se ha implicado
como coadyuvante en la génesis de nefrotoxicidad por AG. Su importancia relativa
esida por determinar, y resulia variable segun el animal estudiado y dosis usada.

En la IRA experimental inducida por AG sucede la liberacion de una serie de
sustancias con actividad vascular, unas vqsoconstrictoras con actividad sobre
arteriola aferente. (a) activacion del sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona ©7,
(b) aumento de la peroxidacion hipidica, que libera aniones superéxido ©?, (c)
incremento del contenido de Endotelina renal ” #¥ y otras vasodilatadoras: (d)
aumento de la sintesis de Oxido nitroso Y, e (e) incremento de sintesis de PGE,y

FGl, En la actualidad se desconoce si corresponden a mecanismos compensadores

12



o etiopatogénicos en la génesis de la toxicidad renal; de tal modo que ni la utilizacion
de IFCAs ni el ratamiento con Superoxido-dismutasa dismimuyen la severidad de la
necrosis tubuldr, aun cuando mejore el Flujo Plasmatico Renal (FPR). Todo ello
desemboca en una disminucion de éste en relacion con vasoconstriccion renal, asi
como descenso del FG efectivo.

(3). FACTORES GLOMERUILARES. Auiores espafioles ©” recientemente han
descrito tras el uso de AG: {a) incremento de la actividad de la NO-Sintetasa, de su
producto oxido nitroso y de su mediador cGMP a nivel glomerular, y (b) liberacion
disminuida de la renina activada desde el mesangio, a pesar de su incremento total
a nivel renal, por presentar una captacion disminuida de calcio extracelular.

(4). FACTORES INTERSTICIALES. El infiltrado de células inflamatorias
que aparece en el desarrollo de la necrosis tubular corresponde a un mecanismo

regenerativo,

Por lo tanto el unico factor demostrado con caracter etiopatogénico es el
FACTOR TUBULAR, fruto de la interaccion del AG con la CTP, y en concreto con
el receptor fosfolipidico presente en la membrana celular, y sobre todo lisosomal, a
través de una secuencia de actos explicada previamente. De ello surge la hipotesis
actualmente aceptada para explicar la nefrotoxicidad por AG:

-La teoria de la RUPTURA LISOSOMAL.

-Otros mecanismos evidenciados en animales no han podido ser demostrados
en humanos a dosis terapéuticas, y cuando aparecen lo hacen como consecuencia de

la ruptura de lisosomas: DISFUNCION MITOCONDRIAL ©7 % ¢ INHIBICION

13



DE ATPasa 7. Asi, se ha comprobado en modelos experimentales la liberacion de
Fe mitocondrial del compartimento no heme -no citocromo- mediado por radicales
hidroperéxido, que intervendrian en los modelos de lesion tisular inducido por GN
v en el deterioro del transporte de AG a través de la membrana celular 7,

La RUPTURA LISOSOMAL " ocurre al interferir los AG en el mecanismo
de catabolismo de los fosfoglicéridos de membrana de las CTP del rifion. Se ha
comprobado que tras ser sometida la Fosfatidilcolina a la accion catalitica de la
Fosfolipasa Al y A2, y desdoblarse en un dcido grase (bien palmitato u oleato) y a-
o p-lisofosfatidilcolina, el AG inhibe la hidrolisis de esios productos por la -y en
menor medida por la a-Lisofosfolipasa. De este modo: (a) los productos no se
desdoblan en colina 'y en un nuevo dcido graso, y (b) los compuestos intermedios de
lisofosfoglicéridos inestabilizan la membrana lisosomal, con lo que su contenido
queda libre dentro del citosol, induciendo el dafio celular.

La severidad de las alteraciones lisosomales depende de dos factores:

-La capacidad de absorcion tubular del AG, que presenta umbral y resulta
caracteristica para cada uno.

-La potencia intrinseca inhibitoria sobre la Fosfolipasa lisosomal, que es
propia de cada AG, se halla relacionada con el niimero, naturaleza y posicion de los
grupos amino, pues la interaccion con los fosfoglicéridos es electrostatica ©”. De este
modo los AG con mayor potencia inhibitoria son la Dibekacina , Gentamicina y
Tobramicina, mientras los de menor actividad son la Estreptomicina y Amikacina

(actividad de fosfolipasa en cortex renal humano tras cuatro dias de tratamiento

14



convencional de 0.5 mU/mg de proteina en el primer grupo frente a | mU/mg en el
segundo grupo y controles) “V.

La inhibicion del metabolismo de los fosfoglicéridos no es exclusiva de los
AG, pues puede encontrarse en un grupo misceldneo de drogas *" -siendo en muchas
ocasiones el mecanismo oscuro: antidepresivos triciclicos, anorexigenos, cloroquina,
macrolidos, antiarritmicos y misoprostol.

La inhibicion de la Fosfolipasa lisosomal es el dato fisiopatologico mds
notable de los AG, pero también inhiben algunas f-hexosaminidasas y la
Esfingomielinasa, aunque su papel etiopatogénico en la induccion del daiio de las
CTP se considera nulo, y como se vera mds tarde se reserva como marcador
diagnostico. Sin embargo los AG no alteran la actividad: (a) de otras enzimas
{isosomales como la Catepsina B o Fosfatasa Acida ni (b) de enzimas del reticulo
endopldsmico -Glucosa-6-Fosfatasa-, del "borde en cepillo” -Alanin-aminopeptidasa

o Lactatodeshidrogenasa- o citosolicas -Fosforilasas @Y.

15



4 NEFROTOXICIDAD EXPERIMENTAL POR AG

Los estudios experimentales han colaborado a conocer la fisiopatologia de los
aminoghicosidos en el rifion y su mecanismo de afectacion tubular, tal y como se ha
mostrado. Por ello nos vamos a referir en este apartado a: (a) los factores que
modifican la nefrotoxicidad experimental y (b) las estrategias que se derivan de ello
para evitaria.

Los factores que modifican la nefrofoxicidad experimental pueden
subdividirse en dos subgrupos ?:

(a). Factores que incrementan la nefrotoxicidad.:

-Dosis frecuentes, ya descrita por Bennett “? en 1979, y confirmada
posteriormente por otros aulores, y que iniciaron la investigacion sobre modificacion
de intervalo de dosificacion en la practica clinica.

-Edad avanzada, por su menor capacidad de regeneracion celular; sin
embargo algunos autores no lo consideran factor de riesgo si se ajusta la dosis a la
Sfuncion renal real.

-Sexo masculino, aunque revisiones retrospectivas en estudios clinicos aportan
una mayor susceptibilidad en hembras .

-Acidosis, hipovolemia y deplecion de sodio; sin embargo los suplementos de
sal y la alcalosis no previenen el daiio renal.

-Hipokaliemia, en relacion con la inhibicion de la ATPasa Na/K.

-Hipomagnesemia, pues el Mg es un inhibidor de la permeabilidad de la
membrana mitocondrial ante cationes monovalentes, por lo que su déficit induciria

edema de la organela y alleracion de la cadena respiratoria.

16



-Hiperfosforemia, mediante un mecanismo no aclarado.

-Hepatopatia inducida experimentalmente, y por mecanismo impreciso.

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

(b). Factores que reducen la nefrotoxicidad:

-Intervalos de dosificacion prolongados.

-Animales jovenes y hembras.

~Normovolemia.

-Suplementos de potasio.

-Suplementos de zinc, que induce sintesis de metalotioneina en CTP para
eliminar los radicales libres generados por el AG.

-Suplementos de calcio, en posible relacion con su capacidad de inhibidor
competitivo de la union de los AG a fosfolipidos de membrana.

-Administracion de hormonas tiroideas, en relacion con mecanismo similar
al de suplementos de K: modificacion de actividad de ATPasa.

-Poliaminas (poliaspdrtico, polilisina, poliasparagina): se hipotetiza que
Jorman complejos con los AG a nivel citopidsmico, impidiendo su migracion.

-Carboxi y ureidopenicilinas, por su alto contenido en sodio.

-Blogqueantes de los canales del calcio tipo verapamilo, por mecanismo
posible vascular.

-Diabetes mellitus inducida por estreptozocina: mecanismo desconocido,

aunque se ha reconocido disminucion del nimero de receptores para AG en las CTP.
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Las estrategias que estin en estudio para reducir la nefrotoxicidad que se

derivan de los datos anteriores son *;

Estrategia
Reducir cap-

tacion de AG

Reducir fos-
Jolipidosis

lisosomal

Reducir necro

sis tubular

Incrementar

regeneracion

Objetivo

Reducir captacion de
AG en "membrana
en cepillo”

Reducir union de AG
a Fosfolipidos liso

somal

Aun incierto

Aun incierto

Mérodo
Saturar receplores
Utilizar aniones se-
cretados por CTP
Usar AG con esca-
sa capacidad intrin
seca de unirse
Desplazar el AG del
Josfolipido
Mantener lesiones
subletales bajo um

bral critico

Reducir aniones
superdxido
Administrar factores

de crecimiento

Aplicacion clinica
Admmistrar monodosis
Coadministracion de
ureidopenicilinas

Amikacina o isepamicina

Coadministracion de
poliaminas o calcio
Utilizar la menor dosis

el menor tiempo

Lvitar  combinacion  con
drogas  nefrotoxicas e
hipmagnesiémicas
Suplementos de Zinc
No disponibles

Ya se han descrito los fracasos con suplementos de sodio y potasio.

5.NEFROTOXICIDAD CLINICA POR AG

La incidencia de nefrotoxicidad en los distintos estudios es variable debido

-Heterogeneidad de pacientes incluidos. Asi muchos estudios no han

cuantificado la severidad de la enfermedad de sus pacientes.

-Criterios diversos para definir nefrotoxicidad, que han incluido cilindruria,

alteraciones en los niveles séricos de creatinina y su aclaramiento. enzimuria y

fosfolipiduria. Sin duda resultara esclarecedor mostrar los diferentes criterios
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utilizados para definirla sobre un parametro -el incremento de creatinina- en los
distintos estudios realizados (solo se referira el primer autor que lo utilizo):
Autor Definicion de nefrotoxicidad
Smith ¢V ACrea > 0.4 mg/dl para un valor basal < 3 mg/dl
ACrea > 0.8 mg/dl para un valor basal < 3 mg/d!
Kumin * ACrea > 1/3 del valor basal
Lerner ACrea > 50% y > 0.5 mg/dl sobre el valor basal
Hou % ACrea > 0.5 mg/dl para un valor basal < 1.9 mg/dl
ACrea > | mg/dl para un valor basal enire 2 y 4.9 mg/dl
ACrea > 1.5 mg/dl para un valor basal > 5 mg/di

-AG utilizado en cada estudio.

-Ausencia de criterios metodologicos y estadisticos definidos; casi ningtin
autor calcula la potencia de su estudio.

Del metaandlisis de los diferentes estudios puede concluirse ©7 #9.

-No hay demostrada claramente una mayor nefrotoxicidad de un AG concreto
en estudios randomizados sobre dosis fraccionadas convencionales, aunque parece
haber una tendencia, no estadisticamente significativa, de menor afectacion renal por
tobramicina y amikacina "%,

-Fn pacientes con bajo riesgo de nefrotoxicidad hay poca diferencia entre los
distintos AG, y si ocurre insuficiencia renal serd moderada y reversible. Sin embargo
en pacientes de alto riesgo, la eleccion de un AG en particular quizds pueda influir

en el desarrollo o no de nefrotoxicidad ™.
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Por ello resulta interesante definir los factores que modifican el riesgo de
desarrollo de nefrotoxicidad en clinica humana.Y estos son "/ %%;

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

(a.1). Dependientes del paciente:

-Edad avanzada; recientemente algin andlisis multivariante no lo identifica
como factor de riesgo cuando se ajusta dosis a funcion renal real *”,

-Nefropatia previa; estudios recientes no encuentran mayor incidencia de
nefrotoxicidad si se ajusta la dosis a la funcion renal 77,

-Sexo varon, de mecanismo desconocido; algun estudio aislado ha encontrado
paraddjicamente una mayor incidencia en mujeres .,

-Deplecion de volumen e hipotension.

-Hepatopatia cronica subyacente, validado en estudios prospectivos,
posiblemente debido a disminucion del FPR por vasoconstriccion intrarrenal y a
deplecion de volumen por ascitis *.

-Hipoproteinemia, como expresion del estado nutricional.

(a.2). Dependientes del AG:

-Tratamiento reciente con AG, cuyo mecanismo es dificil de definir asi como
el periodo de tiempo previo que supone riesgo, algin autor considera que se
relaciona con la larga vida media por actumulo tisular “.

-Dosis altas y superiores a las adaptadas para su funcion renal durante
suficiente periodo de tiempo; exposiciones accidentales masivas inferiores a un dia

no han producido necrosis tubular.
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-Duracion de tratamiento superior a 3 dias; algun autor aislado coloca el
dintel en 11 dias ©7.

-Clase de AG: como se ha explicado antes no se ha demostrado de modo
significativo una mayor incidencia de nefrotoxicidad de un AG concreto, aunque se
observa cierta tendencia superior por parte de la GN 7.

-Frecuencia de infervalo de dosificacion: a mayor intervalo menor riesgo.

-Niveles séricos de AG # Y. Este es el factor en el que mds estudios se han
centrado, valorandose en los afios setenta tanto el pico como el valle como factores
predictivos de nefrotoxicidado; sin embargo pronto el primero se relaciono mds con
la eficacia, y el valle con el aclaramienio renal de la droga. De tal modo que
actualmente un valle alio medido en estado estable farmacocinético se considera que
es consecuencia, y no causa, de disfuncion renal, ya que los AG se excretan casi
exclusivamente por via urinaria. Asi el valor que se puede dar en la actualidad a los
niveles séricos es el de adaptar el régimen de dosificacion mas apropiado al paciente,
pues ast se mide de modo indirecto su aclaramiento renal. Ademas los métodos
individualizados de dosificacion mediante farmacocinética bayesiana, a pesar de
conseguir superiores ratio pico/MIC y cierta tendencia a menores valles, no ha
conseguido disminuir la incidencia de nefrotoxicidad.

No se ha conseguido establecer una combinacion de factores de riesgo con
suficiente sensibilidad y valor predictivo de aparicion de nefrotoxicidad (nunca se ha
alcanzado el 30%). La especificidad sin embargo ha alcanzado en alguna ocasion

valores superiores al 90% 7.
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(a.3).Medicacion concomitante: la determinacion de esta variable resulta
dificil en pacientes con enfermedades severas que reciben antibioticoterapia multiple,
ademdas la mayoria de los estudios carecen de grupo control con monoterapia con
AG. Asi se han implicado: vancomicina, amfotericina B, clindamicina, cefalosporinas
de  primera  genmeracion,  ureidopenicilinas,  metoxiflurano,  foscarnet,
cisplatino,ciclosporina y agentes de coniraste radiologico.

(b). Factores que disminuyen el riesgo de nefrotoxicidad " "

-Edad joven, normotensos, con funcion hepdtica y renal normales.

-Dosis de AG bajas con duracion inferior a 3 dias.

-Régimen de monodosis diaria; se encuentra obviamente en estudio.

-Coadministracion de carboxipenicilinas, por su alto contenido en sodio.

-Valles séricos bajos, como expresion de aclaramiento renal apropiado.

Los patrones clinicos de nefrotoxicidad por AG son '":
Alteraciones reversibles y precoces:
Cilindruria
Excrecion aumentada de Potasio y Magnesio
Enzimuria lisosomal: NAG, Lisozima, AAP ocasionalmente FFAL.
Proteinuria de Bajo peso molecular: BMG y proteina Ligadora de
Retinol (RBP).

Fosfolipiduria.
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Fracaso renal no oligurico, con FENa elevado por alteracion del manejo
tubular de sodio, incapacidad por mantener hipertonicidad del
intersticio medular, y resistencia tubular funcional a la ADH al
interferir el AG con la Adenilatociclasa ©V.

Sindrome de Fanconi, excepcional.

La incidencia de nefrotoxicidad %7 Y 708 por AG es variable en [os
distintos estudios, oscilando entre 0y 50%, con un rango de frecuencia mdximo

entre3-30%. De modo prospectivo ™%

se ha comprobado que la insuficiencia renal
aguda por A(r supone el 7-10% de los episodios intrahospitalarios de deterioro de
Sfuncion renal. De ello se deduce: (a) la importancia econémica y sanitaria que
supone disminuir la incidencia de tal evento por uso de estos antimicrobianos, y (b)
el interés que supone el uso de marcadores mds precoces de alteracion de la funcion

renal. Fn la siguiente tabla se describen los estudios clinicos mas importantes en la

definicion de este problema.
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Comentarios

Respuesta clinica favorable
en ambos grupos.
No define ervor f§ nipofencia

del estudio,

No define eficacia
No define error
No estudia faciores de

riesgo

Autor Poblacidn AG. Dosis Nefrotoxicidad

Smith 124 pac. con sos- GNvs. Amika  GN 18% vs. Amika 14%

1977  pechade BG{-) Dosis adaptada (p 0.05).

{+43] para pico de GN Criterio de Nt:Crea™
entre 5-10 yg/m! >0.4y 0.8 mg/dl para

valor hasal < v =3 mg/dl.

Lerner 53 pac.consos- GNvs. Amika  GN 13% vs, Amika 0%

1977 pecha de BG(-) GN: 3-6 mg/dia Criterio de Ni: ACrea >

{43) Amika:15-18 =50% vy valor >1.5 mg/dl
mg/dia (p 0.05)

Keating 285 pac. neutro- GN 75mg/m’/6h GN 15% vs. Amika 8%

1979 pénicos con in-
(32) fecciones severas /6h

Siso 40 mg/m 2/6h
Plaut  Pacientes de UCI GNvs, Tobra
1979 vsospecha de in-
(53) feccion por BG(-)
Smith 146 pac. con in- GNvs. Tobra
1980 fecciones graves 2mgike/8h
(34) por BG(-)

French 50 pac. con in-
1981
(55)

GN 3-5 mgrkgrd
Jecciones graves Amika 9-15 mg/
por BG(-) en UCT /kgid

Schentag 257 pac.de UCI GNvs. Tobra
1981
(56)

vy sospecha de in  Dosis individua-
feccion por BG
(-

lizada segun ni-

veles séricos.

Usan infusion continua.

Amika 200 mg:m2/ vs, Siso 22%

{p0).03)

GN 36% vs. Tobra 23%  Estudio no  randomizado
{p 0.02) No define error

Criterio de Nt.Crea =

> 0.5 mg/dl

GN 10% vs. Tobra 11%
(p 0.05)

Criterio de Nt: ACrea>
=05 y I mg/dl para valor
basal <y > 3 mg/dl.

Define ervor f y tamaiio

GN 16% vs. Amika 20%
(p 0.05).

Criterio de Ni: Crea >
>0 5mg/dl, BMG urina-
ria50 mg/d, cilindruria,

No define ervor B ni tamafio
Poblacion presenta ya basal

deteriovo de funcion renal

actimulo tisular de AG.

Criterio clinico de Ni:
Crea >0 5mg/dl

GN 21% vs Tobra 10%
Criterio patologico de Ni: El grupo de tobra presenta

No define ervor B ni tamafio
Poblacion presenta va basal

deterioro de funcion renal

Acumulo tisular =200 mg pacientes con admon.
o ABMG urinaria
GN 37% vs. Tobra 22%

previa de otros AG.
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Kumin
1982
{44)

Feig
1982
{37}

Matzke
J983
(30

Holm
1983
(38)

Moore
1984
(41}

Lerner
1986
{45)

Sawyer
1986
{39)

Poblacion AG.Dosis

62 pac. con sos- GN vs. Tobra
pechade infec-  Dosis individua-
cion por BG(-).  lizada segun ni-

veles

34 pac. con sas- GNvs. Tobra
pecha de infec-  Dosis individua-
cion por BG(). lizada segin ni-

veles

317 pac. con sos- GN vs. Tobra
pecha de infee-  Dosis individua
cion por BGr(<j  lizada segim no

maograma

133 pac. con sos- GN vs. Amika
pecha de infec-  Dosis individua

cion por BG(-)  lizada

214 pac. con sos- GN vs. Tobra
pecha de infec-
cion por BG(-)

seguir pico:5-10 del aclaramiento de Crea

mg/dl

106 pac. con sos- GN vs. Amika
pecha de infec-

N 55% vs. Tobra 15%
 0.05)

Criterio de Nt: Crea >
>1/3 del valor basal.

GN 40% vs, Tobra 28%
(»>0.1)

Criterio de Nt: ACrea =
=03 mg/d]

GN 10% vs. Tobra 18%
{p0.05)

Criterio de Ni: ACrea >
=0.5 mg/dl o >30% si
Crea basal o 2 mg/dl

GN 20% vs. Amika 6%
{p 003)

Criterio de Nt: ACrea >
> 1/3 del valor basal

GN 10% vs. Tobra 8%

Dosis segun nomo  (p0.05)

grama para con- Criterio de Ni: Descenso

> 50%

GN 15% vs. Amika 0%

GN 1.7mgikg/8h (p 0.03)

cion por BG(-)  Amika 6 mg/kg/ Criterio de Nt: ACrea >

/8h

338 pac. con sos- GN. Dosis indivi-

pecha de infec-
alcanzar valle <
<2 mg/dl

cion por BG(-)

>50% y de 0.5 mgrdl so-

bre valor basal

GN 17%

dualizada para  Criterio de Ni: Descenso

del aclaramiento de Crea

>50%

Comentarios

No define error 3 ni tamaiio

Estudio no  randomizado

No define ervor B ni tamario
El estudio muestra ANAG
con AG, sin diferencia enfre
GNy Tobra

El esrydio muestra A BMG con
AG, sin diferencig entre
GNy Tobra

Define error f v tamaio
aungue 120 p.no acabaron
el estudio

Na objetivaron factores de

riesgo para nefrotoxicidad

Estudio randomizado

Eficacia clinica similar

No define error

No define error f ni tamario
Correlacion de Nt con edad

y bacteriemia

No define factores de riesgo

Se incluyen solo los estudios que incluyen a la GN en la determinacion de la nefrotoxicidad.
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Un concepio debatido y aun no aclarado es la relacion entre el acimulo
renal de AG y el desarrollo de nefrotoxicidad. Fl modo de estudio es bien distinto en
modelos animales -en que se puede determinar de modo directo la concentracion
tisular- que en estudios clinicos donde hay que acudir a determinaciones del actimulo
renal utilizando modelos farmacocinéticos.

En estudios animales hasta el afio 1985 se consideraba que existia correlacion
entre el depésito cortical de AG y la aparicion de nefrotoxicidad **; sin embargo

Brier y col. ™ demostraron ese afio que la correlacion se establecia con la captacion
tubular y la toxicidad intrinseca de cada AG, aun cuando era bien obvia que la
inkhibicion de las fosfolipasas lisosomales se relacionaba con la dosis de AG.

Por contra en clinica humana, la imposibilidad de medir directamente el
acumulo cortical obligo a acudir a modelos teoricos que mostraban tal correlacion,

sin embargo en la actualidad se desconoce si esto es real.
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6.INDIVIDUALIDAD DE CADA AG

A pesar de que los AG comparten una serie de caracteristicas
Jarmacocinéticas comunes, el comportamiento concrelo es diferente para cada uno,lo
que condiciona que cualquier estudio realizado solo tenga validez para ese
determinado AG, pero no necesariamente para el resto, aun cuando debido a nuestros
limites metodologicos seamos incapaces de demostrar diferente incidencia de
nefrotoxicidad entre los distintos AGr en la clinica humana.

Asi, se enumeran los resultados de los estudios comparados realizados entre
los distintos A(r sobre su fisiopatologia:

(1).La albuminuria inducida por el I'G de los AG, asi como la "proteinuria
de bajo peso molecular” (BMG, lisozimuria, RBP) inducida por el dafio sobre la

"membrana en cepillo” no han sido motivo de estudio comparado.

(2).La captacion de AG a través de receptores que siguen una determinada
cinética, saturable o no, y de baja afinidad se ha estudiado de modo comparado, y
resulta variable.

La afinidad de los AG por los receptores de membrana se mide en humanos
de modo indirecto mediante la determinacion de la "Fraccion de Excrecion del AG"
(FEAG). Contrepois y col.”” lo han medido en individuos sanos, y han encontrado
dos caracteristicas:

Una gradacion de la potencia afin al receptor: maxima para la GN y

minima para la netilmicina:
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FE cmaapema— 79+/~-6% FE psrwacme= 81+/-22%

FE roppasong™ 85+/-5% FE verema= 99+/-19%

Una captacion saturable en la Amikacina, pues su FE aunque variable segun
la dosis, no sigue una cinética lineal:

FE poes(l mgikgih)= 83+/-4% FE (4 mglkg/h)= 124+ /-13%.

La afinidad de los AG por los receptores se ha medido tambien de modo mds
grosero valorando el porcentaje de dosis acumulada en cortex renal en un
determinado periodo de tiempo. DeBroe y col.?” sobre rifiones de pacientes con
hipernefroma que recibieron un determinado AG previo a la nefrectomia han
determinado tal parametro a las 24 horas del tratamienio:

Netilmicina= 12% de dosis total administrada

Gentamicina= 10.5% de dosis total administrada

Tobramicina= 7.4% de dosis total administrada

Amikacina= 3.2% de dosis total administrada

Giuliano y col | sobre cortex de rata, encontraron el mdximo acimulo con
la GN, menor con netilmicina y amikacina, y minimo con la tobramicina. Estos
resultados discretamente dispares entre los obtenidos por los dos métodos son
atribuibles a que en el actimulo renal intervienen mas factores que la propia afinidad
por la membrana en cepillo valorada por la FE .

La cinética de captacion tubular de los AG se mide de modo indirecto en
grupos homogeneos de poblacion, ratones, que se sacrifican para valorar de modo
seriado el acumulo cortical de AG. Varios autores lo han estudiado y sus resultados

son concordantes ¥ (27 (629 (63
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Gentamicina y Netilmicina siguen cinética saturable, segun Michaelis-
Menten. Sus Vimax y Km son similares -que expresan la mdxima captacion de AG y
la afinidad de la droga por los recepiores respectivamente.

Tobramicina sigue cinética lineal al menos hasta dosis equivalentes

humanas con utilidad clinica.

Amikacina sigue cinética mixta, saturable a conceniraciones séricas bajas

y patron lineal a niveles séricos altos.

Ademads se ha demostrado, como se verd mas adelante, que la cinética de
captacion tubular de AG resulta variable segun el método de administracion (infusion
cortinua versus fraccionada) y de dosificacion (monodosis versus convencional).

Por dltimo, de los estudios de Giuliano y col."”? en modelos animales se
deduce que: (a) la GN y netilmicina probablemente comparten receptores en la
membrana en cepillo, pues la administracion simultanea de ambas drogas en
concentraciones equimolares disminuye el acumulo renal de ambos AG en al menos
un 20%, y (b) la tobramicina debe presentar diferentes receptores, pues su captacion
no se interfiere por el uso simulicneo de otros AG. La amikacina no ha sido estudiada

en esle aspecto.

(3).La enzimaria lisosomal serq tratada mas en profundidad en su apartado

correspondiente.

(4).La pinocitosis comparada entre los AG tampoco ha sido estudiada.
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(5).La interaccion entre los A y los fosfolipidos de membrana y lisosomas
es variable segun la dosis y el AG utilizado.

La diferente capacidad de inhibicion de las Fosfolipasas lisosomales se valora
mediante el cdlculo de la concentracion que causa el descenso de actividad del 50%
de la enzima, medido mediante Ia hidrolisis de un sustrato, habitualmente el
palmitoil-2-(1-7C)oleil-fosfatidilcolina, sobre fibroblastos humaros (ICs,s). Asi los

valores obtenidos por Carlier y col. son””:

Aminoglucdsido [C30s(ug/ml) 1C90s(ug/m)
Dibekacina 40 +/-10 67 +/-7
Sisomicina 48 +/ -2 63 +/-3
Gentamicina 5324/-9 73 +/-6
Tobramicina 53 4/-3 77 47-8
Kanamicina 34 +/-4 77 +/-3
Netilmicina 57 +/-3 78 +/ -6
Amikacina &85 +/-4 143+/-6
Estreptomicina 238+/-30 >333

De ello se deduce que tanto la GN como la Tobramicina y Netilmicina poseen
una importante y similar capacidad de inhibicion de las fosfolipasas, siendo menor
la de la Amikacina, y minima la de la Estreptomicina.

Ademas, de ello se deduce que la inhibicion de las fosfolipasas es
directamente proporcional a la concentracion de AG en el medio.

Estudios sobre modelos en membrana eritrocitaria de metabolismo del
Josfoinositido confirman los datos anteriores Y.

La razon de la diferente capacidad inhibitoria de los AG sobre las

Josfolipasas hay que encontrarla en dos hechos:

30



-La diferente carga cationica a pH de 7.4: de +3.48 para la netilmicina, de
+3.46 para la GN y de +3.10 para la fobra, con lo que la interaccion con los
Josfolipidos es diferente .

-tl mimero, naturaleza y posicion de los grupos amino en la molécula del AG:
ast la GN, dibekacina, tobramicina y kanamicina B tienen cinco grupos amino y se
comportarian igual; la metilacion de un unico grupo amino que ocurre en los dos
ultimos no afectaria su actividad inhibitoria. Sin embargo la metilacion de todos los

grupos amino reduciria en la Kanamicina A su capacidad inhibitoria " ¢7,

(6).La integracion en los lisosomas del AG se valora se valora mediante sus
efectos “V:
-La presencia de cuerpos mieloides: maxima para la netilmicina, intermedia
para GN y tobramicina y menor para la amikacina.

-El incremento del volumen lisosomal, que representa el 4% del total celular

para GN, tobramicina y amikacina, mientras supone el 2% en el grupo control.

(7).No se ha estudiado la integracion comparada de AG en mitocondrias o

ribosomas.

(8).Ll dafio histologico medido mediante un score (que incluye: degeneracion,
necrosis, dilatacion y basofilia tubular, inflamacion peritubular y fibrosis intersticial)
ha sido valorado en modelos animales * y a dosis bajas (para evitar

enmascaramiento con regeneracion tubular) ha constatado una jerarquizacion a dosis
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equivalentes humanas, siendo mdximo con la GN, intermedia con netilmicina (aunque
a dosis altas se equiparan al de la GN) e inferior con la amikacina.

Igualmente la capacidad de regeneracion resulta diferente para cada AG.

(9).El aciumuido cortical de AG es diferente para cada AG, con una cinética
v afinidad especifica " *Y. Para la netilmicina del 12%, para GN del 10.5%, para
fobramicina del 7.4% y para amikacina del 3.2% de la dosis total administrada y tras
el primer dia de tratamiento ©”. Ademas el incremento del actimulo se correlaciona
con la dosis, aungue tal aumento es variable segun el modo de adminisiracion, tal y
como se verd mds adelante.

La distribucion corticomedular del AG también resulta variable segin el AG
en cuestion '¥:

Aminoglicoside %% _de getimulo en cortex %6 de acumulo en intersticio

Netilmicina 62% 21%
Amikacina 67% 21%
Gentamicina 45% 45%
Tobramicina 31% 44%

(10). No se ha estudiado el diferente comportamiento ante distintos AG de: el
sistema renina-angiotensina-aldosterona, la liberacion de aniones superoxido, la
endotelina segregada por mesangio y arteriolas, el oxido nitroso producido y el

comportamiento de la PG.
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A pesar de ser objetivo el diferente comportamiento de los AG en su perfil
Sfarmacocinético y anatomopatologico, esto no se ha plasmado en una diferente
incidencia de nefrotoxicidad clinica entre los diferentes AG. De ahi se deriva la
imposibilidad de generalizar los resultados obtenidos por un AG a los demas.

Y ello probablemente sea debido a que en los estudios clinicos comparativos
aparecen dificultades metodologicas: error 3 por el pequefio tamafio, ausencia de
randomizacion, heterogeneidad en la definicion de nefrotoxicidad, etc. Asi cuando
se compara GN frente tobramicina no se ha encontrado diferencias significativas,
salvo en un estudio. Cuando se comparanGN frente amika igualmente solo un estudio
demuestra diferente nefrotoxicidad. Mientras, ningun estudio ha demostrado

diferencia significativa entre GN y netilmicina.
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CARACTERISTICAS
FARMACODINAMICAS
DE LOS
AMINOGLUCOSIDOS
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La pauita de administracion de antimicrobianos se ha basado siempre en el
mantenimiento de sus niveles séricos por encima de la MIC el mayor periodo de tiempo
posible, concepto que nace al trasladar los resultados de estudios farmacodinamicos
realizados en animales infectados experimentalmente con cocos gram {(+} y {reponema
pallichim a voluntarios sanos®™ . Para ello los instrumentos utilizados en el laboratorio
han sido la determinacion de la MIC y de la MBC -la menor concentracion de antibiotico
que impide respectivamente el crecimiento visible y elimina el 99.9% de los organismos
inoculados en medio de cultivo liquido tras 18-24 horas de incubacion.

Sin embargo estos métodos son incapaces de valorar: (a) los gradientes de
concentracion de antimicrobiano en relacion con el tiempo que ocurren en el foco de
infeccion in vivo, ni (b) el comportamiento de la actividad antimicrobiana en el tiempo,
bien cuando los niveles de farmaco estan por debajo de la MIC o bien cuando no existe
antibiotico residual y se valora el efecto postantibiotico (PAE).

Por todo ello existen una serie de parametros farmacocinéticos de identificacion
reciente que intervienen en la interaccion antimicrobiano-gérmen, y de especial
relevancia en los AG7%:

~Actividad bactericida, dependiente o no de la concentracion.

-Efecto sub-MIC.

-Fifecto postantibiotico (PAFE).

-Resistencia adaptiva.
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ACTIVIDAD
BACTERICIDA DE LOS

AMINOGLUCOSIDOS
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LACTIVIDAD BACTERICIDA DE AG:

Los antibacterianos se clasifican atendiendo a su actividad bactericida en tres
grupos. A nivel de los estudios cinéticos in vitro ™" y siguiendo la definicion de
Blaser:

(1).Antimicrobianos bactericidas: aquellos que reducen >3 log,, el recuento
de unidades formadoras de colonias (cfu) tras 24 horas de incubacion.

(2).Antimicrobianos moderadamente bactericidas: aquellos que reducen entre
1-3 log,, el recuento de cfu tras 24 h. de exposicion.

(3). Antimicrobianos no bactericidas: los que reducen <_1 log,, el recuento de
cfu tras 24 h. de incubacion.

Asi, segun tal clasificacién los tres grupos son los siguientes " ;

(1).Actividad bactericida concentracion-dependiente: Aminoglucosidos,
Quinolonas, Metronidazol.

Desde el comienzo de su uso se comprobé que la actividad bactericida
aumentaba con dosis crecientes. Blaser”" y Gerber "% han demostrado por separado
en modelos cinéticos in vitro y en animales que niveles séricos pico elevados de AG
se correlacionan con la mayor y completa actividad bactericida. Sin embargo el
parametro que ultimamente se ha demostrado se relaciona mds intimamente con la
eficicacia y tasa bactericida es el drea bajo la curva concentracion-tiempo (AUC) .

(2). Actividad bactericida con dependencia pequeiia de la concentracion:
Penicilinas, Cefalosporinas, Aztreonam.

lLa mayoria de los estudios han mostrado escasa dependencia de la tasa

bactericida en relacion con la concentracion. Habitualmente muestran un modesto
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incremento hasta que se alcanzan concentraciones de antibiotico 5-10 veces la MIC;
a partir de ese momentio la tasa de letalidad no aumenta, e incluso pueden adquirir
exclusivamente propiedades bacteriostaticas a concentraciones 50-500 veces la MIC
Lagle y Musselman ademas describieron el fenomeno que recibe su nombre, y que
consiste en la reduccion paradojica de la tasa de letalidad bacteriana in vitro a
concentraciones altas de betalactamicos Y. Estudios cinéticos in virro han
demostrado que el parametro relacionado mds intimamente con la eficacia y tasa
bactericida es el tiempo que permanecen los niveles séricos por encima de la MIC.

(3). Actividad bacteriostatica: Macrolidos, Cloramfenicol, Tefraciclinas,
Lincosamidas, Imipenem y Vancomicina.

Las curvas de letalidad muestran actividad bacteriosidtica frente a la mayoria
de los organismos, aunque puedan presentar cierta capacidad bactericida frente a

otros, aunque de pequeria intensidad, y de nula dependencia de la concentracion.

El resumen de estas caracteristica puede realizarse en la siguiente tabla ™

Antibidtico Farmacodindmica Regimen de dosificacidn
Bactericida con- Bactericida a concentraciones altas Maximizar concentracion
centracion depen PAE prolongados Alcanzar picos y AUC altos
diente

Buctericida con Bactericida a minimas concentra- Maximizar tiempo de exposicion

dependencia pe- ciones (<3 veces la MIC) Los niveles pueden permitirse que caigan por
quedia de concen- PAE prolongados debajo de la MIC
fracion

Bacteriostaticos Bactericida a minimas concentra- Maximizar liempo de exposicion

ciones Mantener niveles séricos por encima de la
PAE corto o nulo MIC
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2.MECANISMO DE ACTIVIDAD BACTERICIDA DE AG:

Ll mecanismo de accion bactericida implica varios pasos secuenciales:

(1). ADHERENCIA DE AG, policationicos, a los fosfolipidos que constituyen
los liposacaridos (LPS) de la membrana celular de los BG(-) 7", La union es pasiva,
mediante enlaces electrostdticos, y el AG desplaza a cationes divalentes- calcio y
magnesio- estabilizadores de membrana, alterando de este modo la union entre las
distintas moléculas de LPS.

La union pasiva retine las siguientes caracteristicas ™ :

-Is dosis dependiente. Se correlaciona con la concentracion de AG: estudiado
para la netilmicina frente a la P. aeruginosa el coeficiente de correlacion r enire la
concentracion de AG en el medio y la adherencia idnica es del 0.99.

-Es inversamente proporcional a las concentraciones de calcio y magnesio
ionico en el medio; estudiado para la netilmicina frente a la P. aeruginosa el
coeficiente de corrrelacion r entre los niveles de cation divalente y adherencia ionica
es de -0.93. Ello expresa antagonismo competitivo entre AG y calcio.

-Es imprescindible que los LPS estén integros para la adherencia del AG.

-Es un mecanismo no saturable, ya que no requiere energia.

-Se incrementa con el tiempo de exposicion in vifro.

-Depende de la fase de crecimiento celular en que se encuentre la bacteria.
s maxima cuando se expone antes de la fase G.

-Es variable el grado de adherencia entre especies de gérmenes. La
variabilidad interespecie alcanza 4 log,, de tasa bactericida, mientras la

intraespecie es <1 log,,
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(.’(’ 4(,

-L.a union ionica no constituye el determinante de la MIC.

(2)CAPTACION AUTOPROMOCIONADA DE AG. La membrana celular,
inestable tras la rotura de los enlaces entre LPS, permiie la captacion del antibiotico
interaccionante mediante un proceso activo, fase denominada EDP-I (“energy-
dependent phase"”) 7. El AG, que penetra en pequeiias cantidades, lo hace merced
a la creacion de un gradiente electroquimico obienido de la cadena de transporte
electronico mitocondrial y de la fosforilizacion oxidativa, aungue no de la ATPasa
de la membrana bacteriana®. Las caracteristicas de esta fase EDP-I son"”:

-Requiere transporte activo, y se anula mediante infibidores de la
Josforilizacion oxidativa y quelantes del transporte electronico ™.

-La proteina de transporte que utiliza el AG durante esta fase no ha sido
identificada, aunque se comoce que corresponde a un complejo de membrana
intermediario de alta energia que estd acoplado al transporte electronico y con
actividad piridin-nucledtido-transhidrogenasa. s un sistema de baja afinidad,

-Algunos autores 7% han identificado que se necesita un nivel critico
intracelular de AG tras la fase EDP-I para desencadenar la captacion
autopromocional y alcanzar actividad bactericida.

-Probablemente esta sea la fase limitante de la MIC frente a la mayoria de las
cepas.

-Fl AG captado durante esta fase EDP-I interaccionara con ribosomas y
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alterara la proteosintesis, con lo que se posibilitara el paso masivo de AG durante la
fase EDP-I1.
-Se considera que esta fase de la captacion se corresponde con la fase precoz,

bactericida rapida y concentracion dependiente, de las curvas de letalidad.

Tras penetrar una pequefia cantidad de AG durante la fase EDP-I al citosol
celular, interacciona con la inferfase entre las unidades mayor (305} y menor (305)
de los ribosomas ™. De este modo se inicia una transcripcion anémala de RNAm y
sintesis de proteinas aberrantes, que se incorporan a la membrana celular, la alteran
y permilen el paso masivo de AG en la denominada fase EDP-II®Y. Las
caracteristicas de esia fase son:

-1us un mecanismo activo, que requiere energia.

-Es dependiente de la concentracion de AG presente en el medio.

-Durante esta fase se llega a generar un gradiente superior a 100 veces en el
interior celular respecio al intersticio ™.

-Fl dafio celular vesulta ya irreversible en cuanto se compleia solo un 25% de
Jase de la EDP-1].

-El mecanismo de entrada no es bien conocido. Debido a que es precisa la
interaccion de los ribosomas para el acumulo de AG en el interior celular durante
esta fase, Bryan " hipotetiza que son los mismos ribosomas ligados a la membrana
celular los lugares de alta afinidad que utilizan para atravesarla. En apoyo de esta
lesis se reconoce que cepas mulantes de FP. aeruginosa Strd, cuyos ribosomas son

incapaces de ligarse a AG, carecen de fase EDP-II.
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-Ixiste imporiante variabilidad ©" interespecie, y minima intraespecie. La
capiacion de GN, netilmicina v amikacina son idénticas frente E.coli, P.mirabilis y
FE.aerogenes; frente F.cloacae, P.aeruginosa y S.marcescens la amika presenta

notablemente mayor captacion ionica y actividad bactericida.

3.CARACTERISTICAS DE ACCION BACTERICIDA DE AG:

La actividad bactericida de antimicrobianos se valora en el laboratorio
mediante Curvas de Letalidad, que estudian el comportamiento a lo largo del tiempo
en un caldo de cultivo de un germen cuando es enfrentado al antibiotico. Presenta
dos limitaciones: aparicion de cepas resistentes que alteren tales curvas y la
imposibilidad de valorar la distribucion heterogénea de la sensibilidad en grandes
poblaciones bacterianas. Fn clinica se utilizan la: (a) Actividad Bactericida Sérica,
que estudia la sensibilidad del germen aislado en el paciente al enfreniarse con suero
del mismo y que contiene el antibiotico, lo que requiere conservar sangre del paciente
y asumir que los niveles séricos reflejan lo que ocurre en el foco de infeccion, y (b)
MIC v MBC, definidas anteriormente, vy que enfrenian en condiciones experimentales
el germen aislado a distintas concentraciones de antimicrobiano.

En base a ésto se han reconocido las siguientes caracteristicas en la actividad
bactericida de los AG:

(a). EFECTOQ BACTERICIDA BIFASICO, que consta de ®":

-Fase precoz, bactericida rapida, concentracion dependiente. Se piensa que

refleja las consecuencias de la adhesion ionica inicial. Segun MacArthur ®” ocurre
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durante la primera hora de exposicion al AG, persistiendo durante al menos seis
horas mds la fase siguiente.

-f<ase posterior, bactericida lenta, independiente de la concentracion de AG.
Se considera que expresa las limitaciones para el transporte de la droga durante la
exposicion prolongada al antibiotico, y representaria la aparicion de la resistencia
adaptiva por infrarregulacion de la captacion de AG segun MacArthur ®, o bien el
[fenomeno recientemente descrito por Stanova ™ que observo una continua muerte de

bacterias tras descender los niveles de AG por debajo de la MIC.

(b).NO PRESENTA EFECTO INOCULQ."Y 0% &) 89 [q4 actividad
bactericida no depende del inoculo bacteriano. Asi la MIC,, permanece inalterable
aunque el inéculo oscile entre 1(° y 107 CFU/ml, por contra a lo que ocurre con

betalactamicos.

(c). ES CONCENTRACION DEPENDIENTE. La actividad bactericida es
divectamente proporcional a la concentracion de AG cuando los niveles séricos estan
por encima de la MBC 7% Y &) 4 partiy de modelos experimentales y andlisis
clinicos se ha comprobado correlacion entre la concentracion pico de AG -o ratio
pico AG/MIC- y la eficacia antibacteriana. Sin embargo el pardmetro que mayor
correlacion guarda con la actividad bactericida es el "area bajo la curva

concentracion-tiempo” (AUC), que representa un equivalente de la dosis total 7,
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(d).NO DEPENDE DEL TIEMPO QUE PERMANECE SOBRE LA MIC
que resulta caracteristico de los betalactamicos”™. La eficacia antibacteriana
depende de la concentracion de AG, por lo que el intervalo de dosificacion se puede
prolongar siempre y cuando no se supere el tiempo sobre la MIC mds la duracion del

PAE -ademdas éste depende a su vez de la dosis ™.

(e).SE MODIFICA CON EL pH DEL MEDIO" pues su actividad
antibacieriana se incrementa en medio alcalino, mientras se reduce en pH dcido; y
ello porgque a pH de 7.4, los AG tienen alta carga posiliva y son cationicos -en

concreto su pKa es de pH 8.4.

4. ACTIVIDAD BACTERICIDA CONCENTRACION
DEPENDIENTE:

De todas las caracteristicas descritas en el apartado anterior, la que tiene
mayor importancia clinica es que la actividad bactericida, y presumiblemente la
eficacia clinica, dependen de la concentracion en el medio de cultivo, y tisular, del
AG. En clinica no se puede medir directamente los niveles de farmaco en el sitio de
infeccion, y debe realizarse una aproximacion valorando los niveles séricos. Esta
aseveracion es valida de modo genérico, y por lo tanto cualquier modificacion de los
mveles séricos del AG afectardn a su concentracion tisular y su accion bactericida.

Por ello se desarrollaran los siguientes temas:
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(1).Niveles séricos de AG como expresion de su concentracion tisular. Factores
Jarmacocinélicos y del huésped que influyen en ello.
(2).Pardametros farmacocinéticos dependientes de la concentracion sérica de

AG que afectan la eficacia de los AG.

(D.NIVELES SERICOS DE AG Y SU CONCENTRACION TISULAR. Se
ha comprobado que los niveles tisulares de A fluctiian en proporcion a los niveles
sericos, tal y como se ha estudiado sobre secreciones bronquiales y biliares en
animales y humanos .

Se conoce que tal correlacion depende de varios factores, unos dependientes
de la farmacocinética del antibictico, y otros dependientes del paciente. Los factores
dependientes del antibidtico son'”:

-Tamatio molecular y estructura estereoquimica. Los AG tienen un peso
molecular que oscila entre 445 y 600 daltons.

-Liposolubilidad: los AG son hidrdfilos por lo que atraviesan el espacio
extracelular mediante difusion pasiva.

-Capacidad de union a proteinas, que en el caso de los AG es minima.

-Modo de transporte a nivel de las secreciones. Solo esta estudiado de modo
completo a nivel bronquial y biliar, donde se precisa un gradiente de concentracion
para la difusion pasiva, desde donde se aclara de modo rdpido y sin tendencia a
acumularse.

-Modo de captacion, saturable o no.

-Modo de administracion: desde los afios setenta se ha comprobado que se
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alcanzan distintas concentraciones bronguiales a isodosis dependiendo del régimen
de administracion. Las dosis fraccionadas con intervalos prolongados producen
concentraciones tisulares superiores y picos mds precoces que utilizando intervalos
menores a dosis total similar. Ademds se comprob¢ para algunas cepas que el tiempo
que permanece sobre la MIC el antimicrobiano puede ser superior cuando se utilizan
intervalos prolongados, a isodosis, respecto a infervalos mas breves de
administracion .

Los factores dependientes del paciente son ®” ®V .

-Ed Volumen de Distribucion (V) del AG, que resulta variable segun: (a) las
dosis aplicadas, pues en individuos sanos af no unirse a proteinas en la primera dosis
el V, resulta equivalente al volumen extracelular, de 0.25-0.30 kg, mientras en el
estado estacionario tras multiples dosis se produce acumulo intracelular a través de
un transporte irreversible y de alta afinidad, alcanzando un Vi, de hasta 2 kg y un
ratio tefido/sérico de 2: 1, y (b) estado hemodinamico del paciente, ya que individuos
sanos con su primera dosis presentan Vy, de 0.20-0.25 l/kg, mientras en estado séptico
alcanzan valores de 0.35 l’kg. Esto implica que pacientes con alto V,, -individuos
sépticos, grandes quemados, diabéticos, con endocarditis o en UCI- requieran dosis
iniciales de carga y totales superiores a las utilizadas de modo convencional para
alcanzar concentfraciones séricas y fisulares apropiadas con suficiente actividad
bactericida.

-Vida media sérica (1,,) del AG y aclaramiento renal del mismo. Asi mientras
adultos sanos tienen {,,de 2.4-4 horas para la GN, en individuos sépticos puede

oscilar de 1-17 h. Esto representa la enorme variabilidad individual del aclaramiento
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de AG, y que los niveles séricos sirven para monitorizar las dosis subsiguientes de A(;
mas que para predecir el desarrollo de nefrotoxicidad. Los estudios de regresion
utilizados para correlacionar el aclaramiento de AG con la creatinina o su

aclaramienio han fracasado y no han superado un coeficiente r superior a 0.5,

Como resumen se presenta la razon de proporcion existente entre el espacio
extracelular -medido sobre I gramo de homogeneizado de tejido de voluniarios
sanos- y sérico, tanto de los AG, como de betalactamicos y quinolonas de modo
comparativo®:

Ratio concentracion espacio extracelular/concentracion sérica

Organo Aminoglucosido Betalacidmicos Quinolonas
L.cefatoraquideo 0.08-0.25 0.1-0.3 0.2-0.4
L.pleural i I )
L.sinovial 0.9 1 i

L. peritoneal 1 1 1

Saliva 0.03 0.05 I

Orina >500:] =200:1 >500:1

(b). PARAMETROS QUE AFECTAN LA ACTIVIDAD BACTERICIDA DE
AG. Mientras la obtencion de una optima actividad bactericida de los betalactamicos,
macrolidos, vancomicina y cloramfenicol requiere el mantenimiento de los niveles
séricos por encima de la MIC el mayor tiempo posible, los AG al igual que las
quinolonas no dependen de este pardmetro, sino de la concentracion alcanzada y
dosis total. Por ello algunos autores han abordado esta cuestion, lo que aparece
reflejado en la tabla adjunta al final de este capitulo, y cuyas conclusiones se

resumen a continuacion:
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-La concentracion pico de AG se correlaciona directamente con la actividad
bactericida. Picos de GN >5ug/ml se relacionan con buena evolucion clinica en
infecciones severas por BGi(-), salvo en las neumonias, que requieren valores =8
ug/ml “¥. La no obtencion de concentraciones séricas apropiadas se asocia a la
aparicion de bacteriemia de "brecha”. Sin embargo concentraciones superiores a 10
mg/l en regimenes convencionales de GN puede incrementar innecesariamente la
toxicidad sin aumentar la eficacia.

-Algunos autores introducen ademds el valor intrinseco de sensibilidad del
germen en el estudio (ratio concentracion pico de AG/MIC o MBC), ya que tiene en
cuenta factores microambientales -pH. p(Q2 tisular o concentracion de cationes o
aniones- que pueden afectar la eficacia bactericida. Las conclusiones son similares.
Moore ®™ establece incluso una correlacion entre el ratio pico GN/ MIC y la eficacia
clinica, que se muestra a continuacion, y tomando como valor unidad del riesgo

relativo de respuesia favorable el que se presenta cuando el ratio es <1:

Ratio pico GN/AMIC <2 2-4 4-0 6-8 5-10 =10
Riesgo relativo de res- 1 16 1.8 4.3 6.5 84
puesta favorable (IC,) 0.8-3.1) (1-3) (2.5-7.5) (3.6-11.8) (4.6-15.3)

Van der Auwera ® incluso establece la correlacion de este pardmetro con la
actividad bactericida tanto en regimenes convencionales como en monodosis.
Rotschafer ®? recomienda en una revision reciente alcanzar ratios pico AG/MIC de
10-20, asumiendo una MIC <4 mg/1, para la mayoria de las situaciones, siendo en
el pulmon precisos ratios entre 16-20.

~Vogelman ™ en el aiio '88 describe finalmente el parametro que mds

fielmente influye sobre la actividad bactericida de los AG: el AUC, que representa
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la dosis administrada, con un coeficiente de variacion r’ que alcanza el 78% de la
tasa bactericida de la GN frente al E.coli , y del 66% de la actividad bactericida de
Tobra frente la P.aeruginosa. Bastone ®" ademds demostro posteriormente que el
pico sérico de AG es un factor independiente, aunque de menor potencia, de la AUC
sobre la actividad bactericida de los AG. Ademas, isodosis administradas en
regimenes fraccionados convencionales y en monodosis no presentan distintas AUC.
Lsta wltima aseveracion presenta implicaciones clinicas, pues si solo el AUC fuera
el factor determinante de la dosis, el unico modo de modificar la eficacia seria
incrementando la dosis -con el riesgo consiguiente de loxicidad- mientras que la
dependencia de la dosis nos permite ademas manipular los regimenes de

adminisfracion para obtener picos séricos mayores, que incrementen la eficacia.

En la pagina siguiente se resume cronologicamente los pardmetros que han

sido implicados en la eficacia bactericida de los aminoglucaésidos.
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Autor

Noowne. 1974
93)

Tally 1975
(97)

Anderson. 1976

{98)
Moore. [984
(100

Sculier. 1984
{99)

Blaser 1985
(71}

Moore 1987
(94)

Parametro

Pico de GNy Tobrami-
cina.

Pico de Amikacina

Pico de GN

Pico de GN, Tobrami-
cina y Amikacina

Actividad Bactericida
Sérica de GN y Amika-

cina

Ratio Pico AG/MIC

Ratio Pico AG/MIC

Van der Auwera Ratio Pico AG/AMBC

1987
(93)

Vogelman. 1988 AUC

(68)

Van der Auwera Ratio Pico GN/MBC

1991
(101

Comentarios

Pico de GN o Tobra> Sug/ml en los tres primeros dias se
relaciona con eficacia clinica en infecciones severas por
BG(~), exceplo para neumonia en que se requiere valores
=8ug/ml.

Fico de Amikacina> 20 ugiml se correlaciona con la
eficacia clinica en infecciones severas por BG(-).

Pico de GN describe la aparicion de bacteriemia de
"brecha" en pacientes con niveles séricos bajos.

Ficos de GNy Tobramicina > 6mg/ly de Amikacina > 24
mg/l e correlaciona con evolucidn clinica satisfactoria
en neumonia por BG{-).

CBS :» 18 en pacientes normales y de > 1: 16 en pacientes
neutropénicos se relaciona con respuesta clinica favorable
en infecciones severas por BG(-).

Ratio AGALIC elevados en modelo animal se relaciona con
la ausencia de emergencia de cepas resistentes.

Ratios GNMIC y Tobramicina/MIC se correlacionan en
infecciones severas por BGy-) con la eficacia clinica.
Ratios GN/MIC >4 suponen una disminucion del riesgo
de evolucion desfavorable.

Establece correlacion entre ratio pico netitmicina/MBC
v actividad bactericida sérica (SBA) en pacientes con
infecciones urinarias por BG(-).

Establece corvelacion entre drea bajo la curva
concentracion-tiempo (AUC) y la eficacia clinica, siempre
y ctiando no exceda al tiempo en que niveles séricos sean
superiores al que permanece sobre la MIC y al del PAE.
Se interpreta AUC como dosis total.

Correlaciona AUC con el pico de AG.

Los estudios se realizan tanio con regimenes fraccionados
convencionales y con monaodosis.

Fstablece correlacion establecida cuatro afios antes entre
el ratio pico GNNMBC y actividad bactericda sérica
en pacientes con infecciones severas por BG(-), v en
régimen fraccionado tanto convencional como en
monodosis.
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EFECTO POSTANTIBIOTICO (PAE):

El PAL se define como la supresion del crecimiento bacteriano que persiste
después de cortas exposiciones a antimicrobianos y en ausencia -o en presencia de
cantidades muy pequefias- del mismo """ 1% Tal inhibicion del crecimiento por tanto
no es debida a la presencia de antibiotico en el medio.

Tal fendmeno se ha descrito para fodos los antibacterianos en relacion con sus
gérmenes sensibles.

tiene una gran importancia clinica al permitir prolongar el intervalo de
dosificacion mds alla del tiempo en que permanece la concentracion sérica del
antibiotico por encima de la MIC, que constituye el modo convencional de diseiio de
administracion de medicamentos.

Este fenomeno ya fue descrito precozmente por Bigger en 1944, cuando observc
retraso en el crecimiento de Streptococo sp. previamente expuestos a penicilinas y tras
aniadir penicilasas. Parker posteriormente confirmo este hecho in vivo . Sin embargo
hasta finales de los aiios selenta no se extendieron estas observaciones a los BG(-), y a

antibidticos distintos a las penicilinas "%,

I.MECANISMO DE PAE:

I
La naturaleza del PAFE sigue siendo un misterio, aunque se especulan con dos

teorias 1%¥:

o
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(@) DANO SUBLETAL. El PAE represemtaria el tiempo que persistiria el
antibiotico en cuantia subletal ligado o los ribosomas, alterando de este modo la
adquisicion de una actividad proteosintética normal.

(b). PERSISTENCIA DEL FARMACO EN EL LUGAR DE ACCION. El PAE
expresaria el tiempo que precisaria la organela diana de liberarse de la accion
inhibitoria del antibictico.

Ambos mecanismos pueden realmente ser responsables del PAE segun el
antibictico implicado %Y %Y.

-Fn los AG el PAE probablemente representa un verdadero dario subletal, pues
queda ligado a los ribosomas de modo irreversible, con lo que dafia la proteosintesis
bacteriana de modo definitivo.

-En otros inhibidores de la sintesis proteica (macrdlidos, tetraciclinas,
cloramfenicol), que solo se unen de modo reversible con los ribosomas, el PAE
probablemente represente el tiempo que persiste el farmaco ligado a ellos antes de
difundir al citosol.

-En las penicilinas el PAE presente frente a los CG(+) viene a representar el
tiempo que aparece ligado a la PBP (penicillin-binding protein); su union laxa y breve
explicaria su escaso PAF.

-Las quinolonas actuan ligdndose de modo irreversible a la DNA-girasa, por lo
que el PAE expresaria probablemente el dafio subletal de cantidades minimas de

Jarmaco.
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Recientemente  Gottfredson y col’"  han encontrado alteraciones
ultraestructurales durante la fase PAE, que se correlacionan con la duracion del PAE,
¥y que consisten en la presencia de agregados electrondensos intracelulares de AG en el

interior bacteriano -en concreto de tobramicina en el citosol de P.aeruginosa.

2.CARACTERISTICAS DEL PAE:

El estudio del PAE se ha realizado sobre todo in vitro, pues resulta menos
complejo que in vivo. Sin embargo se ha podido comprobar la existencia de un estrecho
paralelismo entre los resultados obtenidos entre ambos métodos, con solo dos
excepciones "% 197,

-Algunos autores no han podido demostrar PAE in vivo de la penicilina frente
St pneumoniae %Y.

-El PAE de los AG es superior in vivo que in vitro ™™, probablemente en relacion

con el denominado fenémeno PALE, incremenio del PAE en presencia de neutrofilos.

Los métodos de determinacion in vitro del PAE "% (%9 (98 (%) synonen varios
pasos: (a) exposicion del gérmen al antimicrobiano durante al menos dos horas a 37°C
en agitacion continua, (b) eliminacion del antibictico mediante alguna de las siguientes
técnicas como lavados sucesivos, filtracion a través de membranas porosas, union a

resinas de intercambio ionico, o a través de la mds usada "dilucion” del inoculo
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estandarizado de 10° CFU/ml con un volumen lo bastante grande de cultivo que deje tan
minima conceniracion de farmaco que no afecte al crecimiento bacteriano -
habitualmente diluciones de 107 para concentraciones proximas a la MIC- y (c)
cuantificacion del PAE mediante métodos opticos, eléctricos, bioquimicos -incorporacion
de timidina tritiada o medicion de ATP intrabacteriano- o de viabilidad bacteriana
realizando recuentos periodicos del nimero de colonias bacterianas en cinéticas de
crecimiento, que es el método mds utilizado.

Ei valor del PAE entre los distintos métodos de eliminacion de antimicrobiano es
similar "% El caleulo del PAE se realiza mediante la siguiente formula "™ :
PAE - T-C
siendo 1'y C los tiempos respectivos requeridos para que el numero de cfu en el

cultivo tratado y en el cultivo control no tratado aumente 1 log,, respecto a la cfu

contabilizadas inmediatamente después de la eliminacion del farmaco.

Las caracteristicas del PAFE son las siguientes:

(1).ES CONCENTRACION DEPENDIENTE (00 (199 (1% Cyando se obtienen
concentraciones superiores o iguales a la MIC, el PAE se incrementa a medida que lo
hace aquella. El maximo aumento del PALE se consigue a concentraciones de 8-16 veces
la MIC, excepto con la combinacion amoxicilina/clavulanico frente BG(-) y rifampicina
Jrente Staf. aureus en que ese dintel se sitta respectivamente en 32 y 200 veces la MIC.

Por contra tanto los AG como las quinolonas, merced a su rdapido y completo efecto
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bactericida, no pueden ensayarse a concentraciones altas, pues a valores superiores a

4 veces la MIC no se puede determinar PAE Y.

(2). DEPENDE DIE LA DURACION DE LA EXPOSICION %) (05 40549 Cyanta
muds prolongada es la exposicion al antibacteriano, mayor duracion del PAFE se oblendrd.
Y asi merced a la combinacion de las dos primeras caracteristicas se observa que la
duracion del PAE en los antibioticos con fuerte accion bactericida (AG, quinolonas)

depende del AUC, equivalente de la dosis total.

(3).PUEDE DESARROLLARSE TOLERANCIA DEL PAE con exposiciones
repetidas al mismo antimicrobiano'. Karlowsky ''” ha comprobado que tal tolerancia

es menor en los regimenes de AG que simulan monodosis que en los fraccionados

(4). LFECTO INOCULQ presenta en los distintos estudios conclusiones dispares;
mientras algunos autores '™ han comprobado disminucion de la duracion del PAE con
el aumento del indculo, otros "'¥ no han observado diferencias significativas con

variaciones del indculo en el rango de 10° a 107 CFU/ml.

(3).LA FASE DE CRECIMIENTO BACTERIANO, logaritmica o no, ain estd en

discusion si influye sobre la duracion del PAE ™.

56



(6).LAS CONDICIONES DEL ENTORNQO Y DEL MEDIO DE CULTIVO pueden
modificar la duracion del PAE:

-La presencia de bacterias "secuestradas”, como las presentes en las vegetaciones
de endocarditis y rodeadas de glucocdlix, impiden la existencia de un PAE efectivo ™.

-Se ha reconocido recientemente que la Proteina Microbicida de los granulos alfa
plagquetarios ejerce una accion bactericida y potenciadora del efecto PAE 7.

-El pH acido inferior a 5.5 disminuye de modo importante la duracion del PAE
de aminoglucosidos y fluorquinolonas, mientras que betalactdmicos y tetraciclinas se
afectan menos por ello %,

-La hiperoxia prolonga el PAF inhibiendo la sintesis protéica™”.

-Los datos sobre la influencia de las concentraciones de cationes divalente -calcio
y magnesio- ain son ambigiios 'Y,

-kn los caldos de cultivo no influye en la duracion del PAE ni el tipo de medio,

ni las condiciones de agitacion ni la presencia de suero humano sobreanadido '¥.

(7).EL TIPO DE MICROORGANISMO Y ANTIBACTERIANO son obviamente
los factores determinantes de la presencia y duracion del PAE "% %) Todos los
antimicrobianos activos frente a CG(+) inducen PAE, a excepcion de las penicilinas
clasicas y aminopenicilinas frente a Streptococo sp. y Staf. aureus. La duracion del PAE
del resto de betalactdmicos incluidos cefalosporinas oscila entre 1 y 2 horas. Los

macrdlidos, clindamicina y fluorquinolonas producen PAE de 3 horas, y la vancomicina

57



y rifampicina de 5 h. Frente al Staf. aureus los AG tienen un PAE de 0.3 h en probable
relacion con su rdpida y completa actividad bactericida que reduciria el numero de
colonias por debajo del umbral de deteccion.

Frente a los BG(-) los betalactamicos y las sulfamidas carecen de PAE, e incluso
puede resultar negativo, exceplo las penemas que pueden producir un PAE de 2 horas
frente P.aeruginosa. Los AG inducen PAL que oscilan entre 1.5y 7 horas, dependiendo
del germen "', Las fluoroquinolonas y rifampicina elevan el PAF a valores superiores
a 4 horas.

Frente al Bacteroides fragilis los betalactamicos no presenian PAE, mientras
para la clindamicing y metronidazol es de 3-5 h. y 6-7 h. respectivamenie.

Las hidracidas presentan un PAE muy prolongado frente a la M.tuberculosis, de
2 dias, lo que es de utilidad clinica en el uso de tratamiento tuberculostaticos a dias
alternos en pacientes poco colaboradores.

fanto los macrdlidos, como tetraciclinas y quinolonas ofrecen PAE muy
prolongados, de 5 a 56 h, frente M.pneumoniae.

Tanto la amfotericina-B como el 5-fluorouracilo presentan PAE significativos
Jfrente a la Candida albicans, pero no asi los imidazoles.

Se ha comprobado también que algunas combinaciones antimicrobianas
contienen efecto sinérgico sobre el PAE:

-La combinacion de penicilinas, penemas o vancomicina con aminoglucosidos
incrementan sinérgicamente la duracion del PAF sobre CG(+), y especialmente

enterococos 9.



-La combinacion amoxicilina/clavulanico tiene efectos sinérgicos sobre
Staf aureus y E.Coli.

-La combinacion de amikacina y penemas frente a P.aeruginosa induce un efecto
PAE sinérgico™".

Cuando existe asociacion bacteriana, como en las infecciones polimicrobianas,
el PAE parece corresponder al de la cepa menos sensible.

En la tabla represérztada al final de este capitulo se ofrecen valores mds concrelos

sobre el valor del PAE para cada combinacién gérmen-antibiotico.

(8).FL. PAE SE INTENSIFICA CON LA PRESENCIA DE NEUTROFILOS. Es el

denominado PALE ("Postantibiotic Leukocyte enhancement”).
Se ha demostrado que los microorganismos en fase PAE son mds sensibles a la actividad
antibacteriana de los leucocitos % °? %% Se ha comprobado que los leucocitos
Jagocitan mas rapidamente y en mayor cantidad a las bacterias en fase PAL que a
bacterias controles.

La magnitud de tal fenomeno depende fundamentalmente de la combinacion
microorganismo-antimicrobiano "*V: (a) frente a BG(-) el PALE es mayor con los
inhibidores de sintesis protéica -AG y fluoroquinolonas- que con betalactamicos, y (b)
Jfrente a St.pneumoniae los macrolidos inducen PALE, pero no asi los betalactamicos o

quinolonas.



Kl mecanismo del PALE no es preciso, pero se barajan dos hipotesis ?%:

-Cambios estructurales en la membrana celular bacteriana que disminuyen la
resistencia a la fagocitosis. Asi se han comprobado mutaciones que conllevan defectos
en la estructura de los liposacaridos.

-Incremento de la actividad bactericida superoxido-dependiente mediada por la
mieloperoxidasa. Se ha comprobado que la fenilbutazona -inhibidor del metabolismo
oxidativo- y la citocalasina B -inhibidor de la translocacion de los gramulos que
contienen la peroxidasa a los fagosomas de los neutrdfilos humanos- disminuyen el

PALL.
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DURACION MAXIMA DEL EFECTO POSTANTIBIOTICO

Antibiotico
Penicilinas
Cefalosporinas
Imipenem
Vancomicina
Eritromicina
Clavram fenicol
Tetraciclinas
Trimetroprime
Aminoglucésidos
Cuinolonas
Rifampicina
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Streptococo sp. incluye Str. pneumoniae, Str. pyogenes y Str. faecalis.
Fnterobacterias incluye Eschevichia Coli, Proteus mirabilis y Klebsiella pneumoniae.

Extraido de Vogelman (103) (106), Gudmundsson (123) y Rodman (126).
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EFECTO SUB-MIC

Los efectos que tiene la presencia de concentraciones por debajo de la MIC
son bien conocidos sobre la generacion de cepas resistentes, la aparicion de la
resistencia adaptiva y la disminucion del PAE. Lorian ““7 demostré que
concentraciones antimicrobianas  sub-MIC  pueden afectar morfologica vy
cuantitativamente a las colonias de bacterias. Fi mecanismo de ello y las
consecuencias que se derivan no se han reconocido, y ni siquiera se conoce lay
refacion que pueda mantener con los olros fenomenos descritos: aparicion de nuevas
cepas con distinta sensibifidad y morfologia, induccion de resistencia adaptiva, eic.

A partir de ello se definio la "Concentracion antibiotica minima” (MAC)
como la menor concentracion de antimicrobiano que induce cambios detectables a
nivel morfologico o estructural. La "MAC Inhibitoria” es la menor concentracion de
antibiotico que produce un 90% de reduccion -o de 1 log, - en el crecimiento de un
organismo a las 5.5 horas, comparada con un grupo control. Este pardmetro no ha
sido estudiado en todos los antibioticos, aunque resulta especifico para cada uno: asi
la MAC inhibitoria para los AG oscila sobre 0.5 veces la MIC, mientras para las
penicilinas se acerca mds al valor de la MIC.

Por todo ello el ratio MIC/MAC de los AG es superior que el de los
betalactamicos, tanto para CG(+) como BG(-). Asi mismo se han encontrado ratios
muy altos con algunos agentes bacteriostaticos, como las tetraciclinas y
cloramfenicol.

La aplicacion clinica de estos hallazgos aun esta por estudiar.
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RESISTENCIA FRENTE AG:

La resistencia frente AG implica una serie de mecanismos diversos que se
enumeran a continuacion, aunque el que resulta de interés para la modificacion de
los regimenes de administracion es la Resistencia Adaptiva. Siguiendo la clasificacion
de Daikos"*¥:

(1).RESISTENCIA ESTABLE:

-Mutacion de LPS Bacteriano o de proteinds ribosomales -fundamentalmente
de la unidad 308 para el grupo de la deoxiestreptamina- que disminuye el paso
transmembranoso de AG 7,

-Mutacion en el sistema de la cadena respiratoria: de la sintesis del grupo
heme, de la menaquiona, de citocromos o de la ATPasa ™.

-Sintesis de enzimas inactivadoras del AG "*. En concreto para la
inactivacion de la GN las  bacterias producen  Acetiltransferasas,
Nucleotidiltransferasas, y en menor medida Fosfotransferasas.

-Reduccion del gradiente electroquimico a través de la membrana™”, con lo
que se impermeabiliza la membrana celular bacteriana al farmaco 7.

(2).RESISTENCIA FUNCIONAL O INESTABLE:

-Anaerobiosis. Se altera el metabolismo oxidativo y captacion subsiguiente de
AGTY,

-Acidosis. La resistencia se incrementa 100 veces cuando el pH desciende de
8.5 a 5.5. Tal es lo que ocurre cuando existe un exudado purulento, donde los AG
presentan menor capacidad de penetracion y menor eficacia ™,

-Presencia de betainas en orina ™.
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-Altas conceniraciones ionicas.

(3)RESISTENCIA ADAPTIVA. Es un tipo de resistencia inestable.

RESISTENCIA ADAPTIVA:

La Resistencia Adaptiva o "Infrarregulacion postexposicion de la captacion
de AG" tiene importancia primordial en el régimen de administracion de estos
antibioticos. Fste fendomeno sugiere la existencia de un efecto deletéreo de los niveles
persistentemente elevados de AG, e incluso perjudicial de concentraciones
subihibitorias prolongadas “*¥.

Este hecho consituye un espaldarazo importante para el uso de intervalos de
dostficacion prolongados, pues el modo de superar la resistencia es permiitr que
parte del intervalo quede libre de AG, y no incrementando la dosis subsiguiente .

En la practica clinica la resistencia adaptiva ha sido superada y
enmascarada por la terapia antibidtica combinada ™ *V; pero el pago al
desconocimiento de esta refractoriedad transitoria de la bacteria a los AG puede
haber sido un incremento de la toxicidad inducida por el mantenimiento de niveles

prolongadamente elevados de antibidtico, asi como la aparicion de bacteriemias de

brecha en endocarditis y fracasos terapéuticos en neutropénicos
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LMECANISMO DE LA RESISTENCIA ADAPTIVA:

La Resistencia Adaptiva se caracteriza por una infrarregulacion temporal de
la captacion de antibiotico durante el periodo EDP-II del modelo de autopromocion
de AG en la bacteria “*%. La causa de tal fenomeno es desconocida, aunque se
barajan las siguientes hipdtesis > ;

-Liposacaridos de membrana alteran su estructura durante la fase EDP-I1,
disminuyendo su capacidad de facilitar la entrada de AG.

-Deplecion de la proteina de transporte, augnue ésta no ha sido identificada.

-Colapso del potencial eléctrico, que sirve de promotor para la captacion

autopromocionada de AG.

2.CARACTERISTICAS DE LA RESISTENCIA ADAPTIVA:

Los modelos de estudio de la Resistencia Adaptiva utilizan el método
de dilucion para eliminar el antibiotico de la primera dosis del medio de cultivo; tras
ello miden la tasa bactericida tras administraciones consecutivas de AG. En estos
modelos se observan los siguientes periodos *% 37,

(1).PERIODO ADAPTIVO. Es aquel que tarda en aparecer el fenomeno de
resistencia adaptiva, cuya duracion para la GN y netilmicina oscila entre 60 minutos
para Enterobacteriasy 2 horas para P.aeruginosa en modelos in vitro, aunque puede
alcanzar 4 horas en modelos experimentales de raton con absceso subcutimeo .

(2).PERIODQO DE RESISTENCIA ADAPTIVA, que oscila de 3-4 h. para la

GN frente P.aeruginosa, y de 2-4 h. para las otras Enterobacterias in vitro -en raton
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con infeccion subcutanea por Pseudomona dura 3-4 horas.

(3} PERIODO DE RECUPERACION DE SENSIBILIDAD INICIAL AL AG.

{arda en alcanzarse aproximadamente 6 horas para MIC habituales en clinica. Sin

embargo el periodo concreto en humanos y animales dependeria del estado

inmunologico del individio.

Las caracteristicas de la Resistencia Adaptiva son las siguientes 2% 7.

(a).ES UN FENOMENQ DISTINTO A 1A SELECCION DE MUTANTES. No

presenta las caracteristicas paradigmaticas en el laboratorio para la aparicion de

ES1as:

Parametro

Efecto de distintas con-
centraciones sobre ve-
sistencia’/ tasa de muerte

Aparicion de resistencia

Relacion con antibidtico

en caldo
Tasa de crecimiento en

el periodo refractario

Morfologia de colonias

en periodo refractario

Resistencia por Muiantes

Concentraciones distintas {sub-
MIC y multiplos de MIC) indu-
cen distinta resistencia/ tasa de

muerte, v a tiempos distintos
Inmediata

Requiere antibiotico en caldo

para el desarrollo de mutantes
Diferente velocidad de crecimien
to de las nuevas cepas en rela-

cicn con la progenitora

Distinta morfologia

Reversibilidad de la infra- No es reversible, pues las cepas

regulacion en la capta-
cion de AG

mutantes presentan resistencia
estable

Resistencia Adaptiva

Concentraciones distintas producen

idéntica resistencia/ tasa de muerte

Requiere un tiempo adaptivo.

No requiere la presencia de antibitico

para el desarroflo de la resistencia
Idéntica velocidad de crecimiento que
en cultivos control

Similar morfologia

Si es veversible al alcanzar el tevcer pe-
riodo anteriormente descrito
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(BLES UN FENOMENO DISTINTO AL PAE. Las caracteristicas

discriminantes mds prominentes son '’

Parametio Lfecto Postantibiotico Resistencia Adaptiva
Periodo de maxima ve-  Mdxima resistencia inmediatamen- Mdxima tras pasar el perviodo adaptivo
sistencia te después de eliminar el AG del
caldo
Tiempo de duracidn Es mayor que el periodo de resis-  Es menor que la duracion del PAE

tencia adaptiva

Periodo de ocurrvencia En fase de inhibicion del creci- En fase de crecimiento bacteriano

miento bacterianc
Efecto de dosis repetidas  Disminuye la duracion del PAE  Incrementa la Resistencia Adaptiva
Efecto de leucocitos Influye mediante el fenomeno La cinética de la resistencia adap-

PALE tiva es similar en heutropéenicos que

en no neulropénicos

(c). NO DEPENDE DE 1A CONCENTRACION DE AG. Se induce resistencia

adaptiva tanto a concentraciones sub-MIC como con conceniraciones de 4-8 MIC 79,

(d). REQUIERE UN PERIODQ ADAPTIVO para su aparicion, que suele ser
de [-2 horas.

(e).l.S UN FENOMENOQO REVERSIBLE, a diferencia de otras Resistencias por
Impermeabilidad, pues presenta un ciclo rapido de autorregulacion en la induccion
y reversion, sin el efecto sostenedor tras la induccion la resistencia es inestable; en

la presencia continuada de AG la resistencia se estimula y prolonga.
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(f).NO ES ESPECIFICO PARA CADA AG. Existe resistencia adaptiva

cruzada entre los distinios AG.
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BASES FARMACOLOGICAS PARA USO DE MONODOSIS

La utilizacion de monodosis se basa en datos farmacocinéticos y dinamicos

de los AG derivados de los fenomenos descritos previamente,

(1). CAPTACION SATURABLE DE AG. I receptor de los AG en las CTP
es saturable y con baja afinidad, tanto en la "membrana en cepitlo” como en la
porcion basolateral 19 49 19 05 20)

Solamente el 5% de la dosis total administrada en los regimenes fraccionados
v convencionales de AG es captada por las CTP @ P excretandose el resto por
orina. De este modo la monodosis (MD) con intervalos prolongados de dosificacion,
aungue se administren dosis unitarias mayores no incrementan de modo significativo
la captacion. Y esto se ha comprobado a nivel experimental, cuando utilizando
concentraciones de GN que oscilan entre 10y 50 ug/mi, equivalentes a lo que ocurre
en humanos, no ha habido modificacidn significativa de su captacion ™ *. Otros
multiples autores -Josepovitch v col Y, Sastrasinh vy col 37, Tulkens y col 7,
Verpooten y col ©* 3% Giuliano y col ™- han mostrado incluso que la captacion
renal de A(: en dosis fraccionadas esta aumentada en relacion con la MD.

De estas dos caracteristicas se deduce que probablemente el pardmetro que
se correlaciona mas con la captacion tubular de AG es el "tiempo de contacto” entre
el AG y el receptor. Sin embargo de momento su cuantificacion queda alejada de la
valoracion clinica y experimental. Aunque no ha sido contrastado, algunos autores
refieren que la duracion del contacto probablemente sea inferior en MD que en triple

dosis (TD) de AG©% 199,
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De todo ello se derivan las siguienies consecuencias:

-Mernor infiibicion de Fosfolipasas lisosomales y de membrana cellar por el
AG captado, que segiin Tulkens"? ¥ sigue una cinética sigmoidea, de tal modo que
incrementos unitarios de dosis -propios de la MD- no incrementarian los metabolitos
intermediarios a- y p-lisofosfatidilcolina mds que la ID. De este modo la
inestabilidad de la membrana lisosomal seria menor, apareciendo menores cuerpos
mieloides, con la MD. Fsto se ha comprobado tanto para GN como netilmicina 7 ©".

-Se supone que la menor captacion tubular de AG induciria menor inhibicion
de la cadena respiratoria mitocondrial y de la integracion en ribosomas. Sin embargo
ésto queda por demostrar aun.

Se ha demostrado finalmenie que el régimen de administracion de AG afecta
su acimulo cortical. En ratas Aronoffy col °”. han demostrado un mayor depésito
de GN con TD que en MD, a isodosis y equivalente a humanos. Esto ha sido

confirmado por Bennet y col ¥, en el mismo modelo con el mismo AG, siendo sus

resultados:
Regimen de dosificacion Acumulo cortical (ug de GN/ gr.tejide cortical}
Monodosis ' 496 +/- 64
Daosis fraccionada en dos 645 +/- 36
Dosis fraccionada en tres 1054/~ 65

DeBroe y col. " han demostrado en pacientes con hipernefroma que
recibieron A(s en distintos regimenes de dosificacion previo a la nefrectomia diferente
acumulo cortical dependiendo del modo administracion - infusion continua versus

intermitente. Los resultados se ofrecen en la siguiente tabla:
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Acumulo corfical de AG (% respecio dosis administrada)
Aminoglucdsido Ln infusion continug Fn_dosis fraccionada Ratio contin/fraccion

Netilmicina 12.1% 3.9% 3.1
Gentamicina 10 5% 2.7% 3.8
Tobramicina 7.4% 3.1% 23
Amikacina 3.2% 2.2% 13

Y asi, aunque se ha demostrado que el régimen de administracion de los AG
influyen sobre su captacion y acumulo cortical, queda por repetir la experiencia

previa en humanos comparando MD frente dosis fraccionada.

(2).ACTIVIDAD BACTERICIDA CONCENTRACION-DEPENDIENTE.
Tal y como se ha demostrado en modelos experimentales y animales la tasa
bactericida depende de “Y: (a) AUC -equivalente de dosis total- y de (b) la
concentracion sérica pico de AG™ @V _y como variante el ratio pico de AG/MIC V-
como expresion de los niveles tisulares de farmaco. Bastone * en un inteligente
experimento en el que modificaba el pico maximo de AG -y el ratio pico AG/MIC- sin
variar el AUC demostro que ambos parametros afectan de modo independiente la
eficacia bactericida. Y ello resulta importante porque si como pretendia Vogelman®
previamente la concentracion pico de AG expresaba la AUC, la unica modificacion
que alteraria la actividad bactericida seria cambios en la dosis total, mientras que
al tomarse en consideracion los resultados de Bastone se pueden utilizar regimenes
que maximicen el pico de AG, tal y como la MD. Ademds los regimenes fraccionados
convencionales y la M) no son diferentes en su AUC a isodosis.

De este modo se constata de modo téorico la superioridad de la MD sobre la
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1D de GN en la eficacia bactericida. Blaser y col. " y Gerber y col. 7 demostraron
en modelos in vitro que los regimenes que emulaban MD presentaban una mayor y
mas rapida tasa de letalidad que aquellos que asemejaban TD. Estos datos se han
confirmado posteriormente en clinica humana utilizando la CBS (Capacidad
Bactericida Sérica) como marcador de actividad bactericida de la netilmicina por
parte de Van de Auwera y col ", Sus conclusiones fueron las siguientes: (a) la CBS
era superior para MD que para 1D el primer dia de tratamiento para todas las cepas
de BG(-) testadas, exceptuando P. aeruginosa, (b) la CBS no obstante se igualaba
durante el quinto dia de terapia, (¢} el porcentaje de pacientes con CBS =8,
considerada como Optima para un fralamienio correclo, era superior para la MD que
para TD, manteniéndose incluso durante el quinto dia para algunas cepas.

Dia 1 Dia 3
Organismo CBS media % con CBS>8  CBSmedia % con CBS>8

MD FE.cloacae 32 96 16 100
K. pneumoniae 32 96 32 100
S.marcescens 8 o4 8 68
EColi 16 88 '] 96
P.aeruginosa <2 8 <2 4

Yol E.cloacae 8 60 16 100
K pneumoniae 8 85 32 100
S.marcescens 2 25 4 40
EColi 4 35 16 60
P-acruginosa <2 g <2 0
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Este mismo autor comprobo que: (a) las curvas de letalidad pueden ser
distintas para algunas Fnterobacterias segun se utifice MDD o TD -mientras aparecian
idénticas para E.Coli, K pneumoniae y Fnterobacter sp. era claramente superior la
MD frente S.marcescens y P.aeruginosa- y (b) la tasa de recrecimiento posterior era
diferente entre ambos regimenes de administacion -en concrelo para la S.marcescens
en que no existia para la MD.

El mecanismo en que se asienta la mayor actividad bactericida de la MD
consiste en: (a) la Adherencia Ionica de los AG a los Fosfolipidos no es saturable y
es conceniracion dependiente ™, por lo que a mayor dosis administrada mayor unicn
del farmaco al LPS, con lo que mas rdapido y eficazmente se desencadena el modelo
de autopromocion , (b} la fase EDP-II también esta intimamente relacionada con la
concentracion de AG ya que se ha creado un mayor gradiente electroquimico y se
capta mas antibiotico ™. De este modo se alcanzan mds rdpidamente concentraciones
letales intracelulares del AG. Incluso merced a su comportamiento farmacodinamico
puede esterilizar el caldo o el foco infeccioso, sin recrecimiento posterior.

Incluso utilizando regimenes que emulan MDD, con distintas concentraciones

del mismo AG, la tasa bactericida no es lineal, sino exponencial ™ 7°9;

Dasis de Tobramicina Descenso de CFU (log CFU)
4 mg'kg 0.3
8 mgrkg 0.9
12mgkg L7
20mgkg 2.6

Esto expresa que incluso en MD, las dosis mads altas presentan una mayor

actividad bactericida.
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Por ultimo se sabe actualmente, mediante estudios en animales, que a nivel
tisular -concretamente en secreciones bronguiales- la MDD produce picos mds

precoces y superiores que la TD de AG ™.

(3). EFECTO POSTANTIBIOTICO. Permite la prolongacion del intervalo
de dosificacion mes alla del tiempo que permanecen los niveles séricos de AG por
encima de la MIC, manteniendo idéntica eficacia si no se supera el periodo de tiempo
supra-MIC mds el del PAE. De este modo se han podido utilizar para AG regimenes
de MD.

Il PAE es dependiente de la concentracion V%" 119 (108 (/39

, por lo que se
obtiene un mayor PAE con la MD que con TD. El mdaximo PAE para los AG se
obtiene cuando se alcanzan concentraciones 4 veces la MIC, pues merced a su
potente y rapido efecto bactericida no se puede objetivar tal fenomeno por encima de
tales concentraciones"'”. Deniro de la MD se obtiene mayor PAE cuanta mayor es
la concentracion ensayada de AG .

Los AG ademds son capaces de presentar efecto sinérgico sobre la duracion
del PAE cuando se asocian a penicilinas, penemas y vancomicina en el tratamiento
de infecciones por CG(+), incrementandolo en 1-3.3 h'??, Esto tendria aplicacion
permitiendo utilizar MD en la terapia combinada frente a estos gérmenes.
Gudmundsson "% también ha comprobado efecto sinérgico sobre el PAL de
cefalosporinas de tercera generacion y amikacina en modelos experimentales de

infeccion por P.ageruginosa -absceso subculdneo de raton; curiosamente la

tobramicina asociada a ceftazidima en este mismo estudio mostraron reduccion del
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PAL. La aplicacion clinica sobre infecciones por P.aeruginosa precisa en el momento
actual obviamente mas estudios. Frente a infecciones por E.Coli y K .pneumoniae la
combinacion betalactamicos y AG no ha incrementado la duracion del PAE.

Karlowsky y col "' han demostrado un desarrollo menor de tolerancia del
PAE en regimenes que simulan MD frente a los que emulan 1D cuando se utiliza GN,
tobramicina o amikacina tras su administracion repetida.

Los 4G ademas se benefician del efecto PALE, lo que plantea que el maximo
beneficio de la prolongacion de los intervalos de dosificacion se encontrardn en
pacientes no neutropénicos (% (109 120 UH - Ademas la sensibilidad a la actividad
Jagocitica durante esta fase nos permite explicar la prolongacion del PAE en vivo
respecto a experiencias in vitro.

La duracion maxima del PAE para AG se describe a continuacion 107 (1% (7% ;

Organismo PAE in vitrg PAE in yivo
Stafilo aureus 04-484h 235-34h
Escherichia Coli 18-606h 14-21h
Klebsiella pneumoniae  1->35h 27-65h
Pseudomona aeruginosa 2.7-6.9h 29-75h
Pseudomona cepacia 28-33h -
Enterobacter cloacae 22-45h -

Erterobacter faecalis 15-25h -

(4). RESISTENCIA ADAPTIVA. Este fenomeno ocurre como consecuencia
de la presencia de AG en el medio, incluso en concentraciones subinhibitorias, y por
el cual existe una infrarregulacion de la captacion de AG ™*®. Hoy en dia se sabe que

el modo de superarla es dejando una parte del intervalo de dosificacion libre de
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antibiotico, lo que constituye un dato a favor del uso de MD *¥; sin embargo el
periodo libre resulta variable entre pacientes, y el tiempo optimo aparece mal
definido. Con este régimen dura mds el periodo adaptivo, y tarda mads tiempo en
alcanzarse el periodo de resistencia™.

Recientemente " se ha descubierto un mecanismo que explicaria como
aparece este fenomeno: la sustitucion de la banda A de LPS -con menor afinidad por
AG- por la banda B, con lo que existiria mayor competitividad por ocupar los
espacios de los cationes divalentes, destruyendo los enlaces LPS-LPS, y disminuyendo
asi el mimero de recepitores para consecuentes moléculas de AG. Estas mulaciones
estdan generadas por la presion que ejerce niveles persistentes de A

La resistencia adaptiva en AG se ha medido mediante el "tiempo que tarda en

recuperar su MIC previa" (MRT). Se ha comprobado que es menor con MD que con

TD ",
Régimen MRT de la Gentamicina MRT de la Tobramicina
Monodosis 36.1 +/~ 3 h 345+~ 3 h.
Triple dosis 68.1+/~5h 77.8 +~ 8 4.

Se ha comprobado también que el MRT se correlaciona con el tiempo que
tarda en caer la concentracion sérica por debajo de la MIC, siendo éste menor en
regimenes de MD que en 1D, con lo que la presion a la que se ve sometido el gérmen

para que desarrolle resistencia adpativa es menor "%,

Tiempo que tarda en alcanzar niveles por debajo de la MIC

Régimen Genlamicing Tobramicina
Monodosis 151 +/~32h <& h
Triple dosis 60.1 v/-7.1h 324 +/-33h
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Se ha demostrado también que el cociente Pico de AG/MIC disminuye
conforme se expone de modo repetido al AG, y que esta disminucion es mayor para
la TD que la MD; la razon de esta disminucion es el incremento de la MIC. Asi frente
a I-.Coli con dosis convencionales de administracion se ha comprobado tal variacion
en este parametro''Y;

Ratio Pica AGMIC

Aminoglucosido Régimen 1 ‘exposicion 2'exposicion 3'exposicion

Gentamicina MD 7.5+~ 11 21 +/~03 1.9+ 04
e 254404 4 +<03 0.2-+/-03
Ratio MI/TT) 3 5 i0

Tobramicina MD, 267+~ 28 81+~ 11 60.214~03%
™ 89+ 1] 271,03 17 v-03
Ratio MD/TD 3 33 6

A pesar de todos esios datos el fenomeno no ha presemtado importancia
clinica importante hasta ahora, porque su aparicion aparecia equilibrada por el uso
simultaneo de betalactamicos.

Por ultimo y en relacién con las subpoblaciones resistentes mediante un
mecanismo estable, Blaser '*V reconocio que regimenes que no alcanzan picos altos

(para GN <10 ug/ml) se asocian a su aparicion.
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ESTUDIOS
EXPERIMENTALES
CON MONODOSIS DE
- AMINOGLUCOSIDOS
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Los estudios en modelos animales han precedido a los ensavos clinicos en

86 (142)

humanos. Los estudios en ratas conejillos de Indias y conejos
inmunocompetentes " con newmonia o absceso subcutaneo por P.aeruginosa
tratados con Amikacina y Tobramicina han mostrado idéntica eficacia y menor
nefrotoxicidad de MD frente dosis fraccionada. En ratones neutropénicos con absceso
subcutaneo por P.aeruginosa Gerber *V ha demostrado menor eficacia de la
administracion horaria que cada 3 h. de GN asociada a azloctlina o ticarcilina.
Roosendaal ™ y Mordenti'*? en peritonitis y neumonias por K.pneumoniae de ratas
leucopénicas han mostrado idéntica eficacia entre regimenes que emulaban MD
versus 171).

Sin embargo hay que considerar que estas conclusiones sobre intervalos de
dosificacion estan limitadas porque los antibioticos son eliminados mas rapidamente

en animales que en humanos 7,

Los estudios experimentales mds prominentes se enumeran a continuacion:

Autor Poblacion Conglusiones Comentarios

Frame. 1977 Conejos inmunocompe-  ACreatinina fue superior Pico de GN no se correla-

(148) tentes fratados con GN para MD que TD (p< ciono con nefrotoxicidad
a dosis de 7.5 mgrkg/d 0.03) Vida media de MD fue in-
cada 8h 6 24h. por >3 Jerior que la de TD.
semanas

Thompson. Perros no neutropénicos  ACreatinina de MD fue in-

1977 tratados con GN en MDD fevior con MD que con in-

(14%) frente infusion continua  fusion continua

Bennett. 1979 Ratas de Fischer trata ACreatininade 1D fue  Acitmulo renal de GN en

{67) das con GN a dosis de superior que BID, v a su  MD es inferior que el de T
40 mgikg/dia en MD, gue MD (p<0.001) 2°dia de terapia (p<0.001)
Bl o ThH
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Awror

Nishi 1980
(130}

Powell. 1983
(142)

Crerber. 1953
(72)

Wood. 1988
(86)

Kapusnik. 1988
(85)

Gerber. 1989
{144)

Poblacion

Conclusiones

Comeniarios

Raiones con neumonia
por Pacruginosa tralada
con Kanamicina (40 mg kg
dicy) bicn en ML) o BID

Cerdos de (Guinea y Ratas
con neumonia por P.aeru-
ginosa rrarados con Tobra
micing a dosis de 40 mg:
kged bien en MD o Infu-
s1on continua.

Conejos con endocarditis
por P aeruginosa fraia-
dos con Tobramicing en
MIY o infusion continwa

Ratin newtropénico con
absceso por P.aeruginosa
travado con netilmicing

¥ betalactamico

Ratas de Fischer con in-

Jeccion de pared abdomi-

nal tratados con Tobra-
micina con 60 mgkg/d
cada 4,8 12y 24 h.

Cerdos de Guinea neutro
pénicos y no inmunodepri
midos con neumaonia por
P.aeruginosa tratados
con Mezlocilina y Tobra-
micina (30 mgrkg/d) frac-
cionado cada 40 24 h

Ratas neutropénicas con
absceso subcuidneo por
P.aeruginosa tratadas
con Azlocilina y Nefilmi-
cina (dosis adaptadas
para mimetizar niveles
séricos humanos de MD
y1n

No estudia nefrotoxicidad
Fficacia de BRI superiar
gue M

Presenta mavor eficacia
fa MDD que la infusion
continua en la neunmonia
Presenia idéntica eficacia
fa MD que la infusion
continia en la endocar-
ditis

La disminucion defl I'C; es

menor con dosis fraccio-

nada que infusion conlinna

Eficacia mayor de dosis
gue wiilicen intervalos cor
10s frente a los largos

El régimen de adminisira-
cion con intervalo mas bre
ve es nuls nefrotoxico
Eficacia similar.

Eficacia similar enire am-
bos regimenes en no neu-
tropeénicos.

Eficacia superior de dosis
Jraccionadas en neutropé-
nicos

MD es mds bactericida
gue TD, y mas rapido, de-

Jando ntenos cepas residua

le al finalizar el rara-

nHenlto.

Estudio no randomizado

Describe ¢l PAL en BG(-)
Kl acimulo venal de AG a
fos 20 dias es 20% def roral
Correlaciona nefroroxicidad

con el valle sérico de AG.

Limitacion de eficacia condi-

cionada por intervalos nun-
ca superiores al del tiempo
supra-MIC y PAE

Demuestra que el PAE es mayor
con las dosis mas alias

Eficacia se correlaciona
con ratio Pico/MIC
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Leggen. 1989
H3h

Rlaser 1991
(132)

Ratones newtropenicos
cort ifecetan prlmonar
o absceso subcuianeo

por K prewnionidae

Modclo in vitro de infec
cion por S.marcescens y
I acruginosa retados
con Amikacina, Nerilmi

cina e Isepamicina

El régimen de administra-
clan no es factor deternti-
hame de eficacia, siempre
gue no se supere el tiempo
supra-MIC y PAF

Loy regimencs de M1 son
was bactericidas que fos

de TD. La MD ademas in-
hibe recrecimiento bacie-
riano. cosd gwe no OCurre

corla TD

Muesira gue los paramerros
que determinan la ¢ficacia
son el AUC sobre la MIC y
el PAK

Reconoce la necesidad de
altos ratios PicoMIC para
evilar gue emergan cepas

resistenies.
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ENSAYOS CLINICOS
CON MONODOSIS DE

AMINOGLUCOSIDOS
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Los estudios clinicos con monodosis de aminoglucosidos se han realizado
desde los afios setenta 5V 591139 perp solo de modo comparativo con regimenes

(149 Se han realizado sobre poblaciones

convencionales de administracion desde 1983
heterogéneas: nifios v adultos, pacientes con insuficiencia renal y con funcion
normal, con infecciones del tracto urinario y con infecciones severas por B(s (-).

Tal y como dice Rotschafer ©” en un reciente revision del tema: "hasta ¢l
nmomento, con numerosos estudios clinicos realizados en la literatura, no hay datos
definitivos que establezcan una eficacia superior de la monodosis frente a métodos
de dosificacion tradicionales de aminogluccsidos, asi como muy limitados que
sugieran reduccion en la toxicidad".

De ia revision de los trabajos publicados, clasificados cronologicamente en
la tabla adjunta, las conclusiones extraidas estdan de acuerdo con la afirmacion
anterior, aunque se debe resefiar un dato importante: los unicos estudios que
muestran reduccion de la toxicidad renal del régimen de mono frente al de triple
dosis no han utilizado la creatinina como herramienta de estudio, sino marcadores
de funcion tubular -fosfolipiduria y enzimuria- mas sensibles que aquella para
detectar nefrotoxicidad inducida por farmacos.

Por ello resulta coherente proseguir realizando ensayos clinicos que
comparen distintos regimenes de dosificacion, usando marcadores de funcion tubular,
y mas aun para el aminoglucosido mas utilizado en nuestro pais, pero apenas

estudiado: la gentamicina.
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L8

Antor  Pobiacidn Pauta terapéutica Nefrotoxicidad

Laboviiz 21 pac. con ITU. GN: 160 mgi24h. vs. No compara los dos regi-

1974 Excluidos si Crea 60-80 mg/8h menes entre si, sino el

(153 basal =1.5 mg'dl Pico GN: MD 8.4+/-2.2  ACrea dentro de cada ré-
vs. TD 441 gimen (siendo significail

vo para la MD).

Feld Pacientes neutro- Sisomicing: isodosisen  No valorada

1977 pénicos con can-  perfusion continua vs.

(i154)  cer fraccionada

reld 71 pac. neutro-  Amikacina: 18 mgkg724h  Es similar en ambos gru-

1979 pénicos con can- en dosis fraccionada cada  pos: 7%

(156) cer 8 h. 0 en infision continua

Powell 32 pac.con fibro- Tobramicina para obtener No encuenira diferencias

1983 sis quisticacon  nivel sérico de 5.2 mg/len en el ACrea ni en Aclara-

(142)  Creatining basal infusion continia vs. 4 mg/1 miento de Crea. Sin embar

normal en MD. go no realiza andlisis esta
Pico MD: 62+:-2 mg/dl vs  distico
Infeontinua: 4+/-0.2

Ototoxicidad

Eficacia

Ototox: M) 111
v, TH 010 ms)
por audiomatria,
Festibulotox: 0%
en ambos brupos

No valorada

Simtilar en ambos
gripos 6%

Similar ototoxic.
por avdiomeiria
Similar vestibulo
toxic. pov crite-
rios climicos

No encucntra di-
ferencias entre
MDDy T

Infus.continua
63% v, fraccio-
nada 43% (n.5.)

No es diferente
crtre ambos grie-
pos: 83%%

No encucntra di-

ferencia a partir

de una escala par
ticular de severi-

dad clinica

Comentarios

b el primer estudio clinico que nti-
liza MDD,

Correlaciona dosts v pico scrice
Facnentra diferente vida media entre
MDDy TD

No calenla error .

Istudio gue muesira gue ef mado de
adminisiracion cs importapic para
fos AG.

No calenla error 3.

Reitera fos datox e extudio previo
con amikacina.
No calenda error B

No calaila error §

Criterios alearorios de nefroroxic.
Concluyve que ¢l valle sérico expresa
su aclaramiento renal

Valle sérico se correlaciona con ofo

toxicidad
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Autor

Poblacion Pauta terapdutica Nefrotoxicidad

Feld
1984
(157)

Perty
1986
(158)

Khan
1987
(159)

Shankar
1987
(160)

Proctor
1987
(161}

Hansen
1988
(162}

Pac. con cancer Tobramicina+Cefamando! Infcontinua: 640 (13%%)
neurropénicos  Infeontinua: 7.5 mgikgd  vs. TD 2/28 (7%),
Fxchiidos si Crea /24h para alcanzar pico de Criterio de nefrotoxicidad
=2 mgdl 4-5 mg/l ACrea >0.5 mgidl o Crea
33 episodios en  TD: 1.9 mg/kg/6h para al- mdxima >1.5 mg/dl
infus.contivnry  canzar pico de 6-7 mg/d

45 epis. en TD

20 individnos sa- Tobramicina: MD 5.1 mg’ No se demuestra
nos ‘kgr24h vs, TD 1.7 mg/kg/
‘8h durante >9 dias

42 nifios con ITT GN: MD 3 mg'kgidiavs.  No se estudia
v tracto urinario  TD 1 mg'kg/Sh
normal

200 nifios con GN: 6 mg'kg'24h (100 p)  No se encremtra pingun
Ty vs.3 mgkg I12h (30 p.) vs  ACrea significativo en
2 mgkg'8h por 7 dias  ningun gripo

20 individuos sa- Tobramicina en MD 5 mg/ No se estudia
nos ‘kg/dia

64 pac.sépticos  Netilmicina+Cefuroxima  No diferencias. MD 031
MD: 300-4350 mg/24h vs, 7D 2/33
TD: 100-150 mg724h

Ototoxicidad

Eficacia

No diferencia en

ofofoxicidad (2%4)

No se demuesira

No s¢ estudia

Ninguna diferen-
cia entre los gru-

pos
Estudia vestibulo
toxicidad por

ENG: 0%

No otatoxicidacd

Comeniarios

No encuentran i Evalian episodios, no pacicntes

ferencia (67%)

No correlacion coanre nofrotosicidacd

chifre ambaos regi- ¥ niveles séricox o Crea basal alta

menes. salvo en

Se desarrofla nefrotmsicidad con do-

nentropénicas sc- sis menores en inf.comtinug que TD

veras (inf.contin.
superiora 71)

Ohvianiente no
estudiada

Lficacia: 10074

Estudio preliminar para cafentar
tamadio muestral.

Estidio destinado a fa farmacoding

mica.

Primer extudio cn nifos

Recurvencia: MDD No calcula error §.

87% v, 11D 32%
Ninguna diferen-

cla

No se estudia

Resufta mas ofi-
eaz la MD qgue
71y

No predetermina tamaiio

Estuedio silo vestibular

Ne calewla error f
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Autor  Poblacion DPauta terapéntica Nefrofoxicidad

Maller 43 ancianos con  Amikacina-Betalactdamico No es diferente entre los
1988  infecciones seve- MD: 11y 15 mg/kg/24h vs. tres regimenes

(163)  ras BID: 7.5 mg'kg'12h

Grim- 69 nifios con GN en MD 1.5 mg'kg/24h  No estudiado

wood  ITL versus antibioticoterapia

1988 variable y dependiendo

(164) del criterio clinico

Pierre 30 individuos sa- Netilmicina+Teicoplanina Netilmicina en MD incre-
1988  nos 4.5 mgkg24hvs. 6 mg/  menta la enzimuria

f165) ‘kg'24h

Fan 40 pac.con apen- Netilmicina+Metronidazol No diferencia: MD 2:20
1988 dicitis perforada MDY 4.5 mgikg/24h vs. TD vs. TD 4/20

(166) 1.5 mgrkg'8h

Tulkens 38 pac. con enfer Netilmicina+Tinidazol+  No se detecta nefrotoxici-
1988  medad inflamato- +Ampicilina. TD: 2.2 mg/ dad

(167)  ria pélvica kg'8h vs. 6.6 mg'kg/24h

Maura- 185 pac.con infec Netilmicina+Betalactdm.  No hay diferente nefrofo-
cher ciones severas  MD: 300 mg/24hvs. TD  xicidad

1989 100 mg/8h

Ototoxicidad

Fficacia

No diferente en
oto o vestibulo
toxicidad

No estudiado

No aparece vto-
toxicidad

Neo se detecia
atotaxicidad

Mayor incidencia

de ototoxicidad
de T en aindio-
meltria de alta

frecuencia

No estudiado

No es diferente

Menor supresion
de flova perianal
¥ perinretral con
mayor tendencia

O FeCHrreHCH

No es diferente la

evalncion clinica

No es diferente la

eficacia: 10% en
ambos grupas

No es diferente
entre amboxs gri-

pos

Idéntica eficacia

clinica

Comentarios

Correlacion de curacion con infec-

cion demosirada

Esmdio descripiive sin andlisis
estadistico
Comparacion de grupas hietero-

géneos

Estidia dos dosis diferentes de AG
No s comparativo de dos regimencs

Carece de error B 1 potencid cs-
tedistica

Istucdio preliminar sin potencia
extadistico pava la nefrofoxicidad
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Autor

Doblacion Pata terapéutica Nefrotoxicidad

Strrnt
1959
(169}

Hollen-
der
1990
(170}
DeVries
1990
({74)

Nords-
rom
1990
(172}

Ter
Braak
1990
(173)

70 pac.con bacte- Netilmicina como monote- No hay diferente nefrotox.
riemia por BG(-} rapia. MD 6 mg'kg/24h vs MD 1735 vs. TD 0°35
Excluidos cuando TD 2 mg'kg/8h por 5 dias

Crea>240umol/l

114 pac.con infec Netilmicina+Metronidazol No hay ningtin episodio de
ciomes intragbdo- MD 4.5 mgikg'24h vs.TD  nefrotoxicidad

minales 1.5 mg/kg/8h

197 pac.con infec Netilmicina+Tinidazol No hay diferente nefrotoxi
cion intraabdomi MD 6 mg/kg24hvs.TD 2 cidad MD 998 vs. TD

#al migkg/Sh. 899

60 pac. con infec Gentamicina o NetilmiVing La disminucion del Aclara
ciones severas  MD 4.5 mg/kg/24h vs. TD  miento de Crea es mayor
con Aclaramien- 1.5 mg'kg/8h por 7-10 dia  con TD que con MD

to de Crea>60

Netilmicina+Ceftriaxona  No hay diferente nefroloxi
cidad entre MD (15%) y
TD (17%). Aparece la ne

fortoxic.con menos dosis
en TD

300 pac.con in-
Jeccién por BG  TD 1.3 mg'kg/8h vs. MD
{-). Excluidos si 3.9 mgikg/24h
Crea>300umolil

Otoioxicidacd

Ificaeia

No hay ototoxici-
dad mediante -
diomerria.

No hay ototoxici-
dad valorada por

clinica

Oiotoxicidad en
5% por andiome
tria. Vestibulotox
en 1% por clinica

Ne es diferente la
ototoxicidad por
audiometria y
ENG

No hay diferente
nefrotoxicidad
por andiomcetria

Nov hay diferenre
incidencia.

Eficacia clinica y
aticrobiologica
no es diferenic

Similar respuesta
clinica y micro-
bialdgica

No hay diferente
eficacia entfre
MD y TD

No hay diferente
eficacia clinica o

microbiologica

Comentarios

Reconoce que bacterienia polinticro
hiana, shock, lencopenia, enfermeded
swhvaceme y alto ratio MIC infhive
sohre la eficacia.

No cafcila error 3

Estudio divigido al estudio de efica-
cia. ho de nefrotoxicidad.
No calcula error 3

Importante potencia estadistica
No hay correlacion entre valle y
nefrotovicidad Relacion entre ot
toxicidad y valle elevado

Muestra eseasa v fragmentada
No calewla ervor §
No reafiza andlisis estadistico

No calcilda error 3

Asocia nefrotoxicidad con vafle
¥ duracion del tratamiento
Superinfeccion del Lurinario y
digestivo mas frecuente con 11
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Autor

Poblacion

Paurg terapdutica

Ibrahum 78 pac.con enfer- Ampiciling oTinidazol+

1990
(174)

Fan der
Awwera
19971
(1el)
Viscoli
1994
(175}

Kafetzis
1991
(176)

(riama-
rellon
1991
[177)
EOQRTC
1991
(178)

Nefrotoxicidad

Idéntica incidencia en

medad inflamato  +Amikacina MD 14 mg'kg/ ACrea.
24h o BID 7 mg/kg/12h 6 Mayor fosfolipiduria en
Netilmicina MD 6.6 mg'kg dosis fraccionadas

ria pélvica

60 pac.con can-
cere ITU

13 nifios someti-
dos a rrasplante
de médula dsea

$1 nifios con in-

feccion severa

por BG(-)

60 pac.con infec-
cion no graves
por BG(-)

694 pac.con can-
cer neutropenico
Excluidos si

Crea300umol/l

24h o TD 2.2 mg'kg/8h

Netilmicina: MD 6 mg/kg/
24hvs. T 2 me/kg 8h

Amikacina +Cefazidima
Amfotericina+Teicoplani-
na+Ciclosporina

MD 20 mgrkg/24h

Amikacina+Betalactam~+

+Vanco
20 mg'kg/24h

Amikacina+Cefaloporina
MD 15 mg/kg/24h vs. BID

7.5 mg'kg/12h

Amikacina+Ceftriaxona
MD 20 mg'kg'24h vs, T,

6.5 mg/kg/8h

Idéntico ACrea entre los
grupos. Mayor incidencic
de fosfolipiduria en 1D

1713 desarrollo nefrotoxi-
cidad

Ningiin caso de nefrotoxi-
cidad

No aclara en qué grupo
ocrren los cince casos
de nefrotosicidad

No diferente incidencia de
nefrotoxicidad. Instaura-
cign mas tardia en MD

Ototoxicidad

Fhicacia Comentarios

Mayor ototoxici-
dad en audiome-
tria de alta fre-

cnencia

Idéntica tasa de
etotoxicidad

1-10 desarrolla
ototoxicidad

Ningtin caso de
ototoxicidad

No aclara qué
grupo presenio
los 2 casos

No diferente oio
toxicidad por au
diometrflia

No es diferenre No calewla ereror

entre los cuatro  Fsmidio fraccionado

grupos

ldéntica tasa de M1 induce menor v mas tardia fosfo

chra, recidiva ¢ lipiduria
infeecion Ney calentar ereor B

No valorada Fsnedio sin potencia estadistica

ldéntica tasa de No calctla error f3

chracion

Cura clinica supe Cnra microbiologica similar
rior en MD (97%)
que en BI (7694

No diferente inci- Eficacia no influida por ef nn-
dencia clinica ni - mero de nentrafilos.
microbioldgica  FEnorme potencia del estudio

FFobjetivo es ef estudio de eficacia
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Autor
Trifkens
199}
42)

Maller
997
{179)

Mearik
1997
(180)
7181}

Poblacion

78 pac.con crfer
medad inflamare
ria intestingl
con Crea= 1 20
amold

220 pae.con sps.
pecha de infec-
cién por BG-)
cait Aclar. Crea
<25 mlimin

348 pac.con in-

) feccr’énpor BG
). Excluye log
pacientes que de
sarvalfan insy.
Sictencia reng;
en primeras 48k

Pang lerapémica

Ampicilira+ Amikacing
MD 145 mekg/24h o
BID 7.2 mgke/12h) o
Netibmicna pup 4 g mg
kg 24ho TD 2.3 mghe’
Bh)

Piperaciling o Ampiciling
+Amikacina, MD (5 mg’
kg 24k vs, 7.5 ng'ke/ 1 2h

Amprcifing o Cefiaziclimg
+dmikacing

Dosis en nifipg< f afio 20

mgkg/24h, y en adulros y
nifios > [ afip 19 mgkg/
“24h. Ajuste segun niveles

Nebotoxicidad

Idéntica nefrotoxicidad se. Menor ototoxie.

8un criterio de 4Creq
Mayor Josfoliniduria de
dasis Jraccionadas

No hay diferente 1asa e

refrotoxicidad (69%). En to
dos los pacientes dasentaba
sobre Creq basal anormal

Idéntica tasa de nefrotoyi-
cidad

Otetoxicidad
Laloxicidg

dad de MD por
awdiometriq s
alta frecuencia

No hay diferenre
fasa de oforoxicl

dad

Ne vatorado af
Ser pacientes oy
Cr

Lficacia Oentariog
No hay diferenie Fosfolipidirie CNTEIACiOnady cop
tasa de cura ofing duracicn ot fratamicnts. fy Supe-
eq 0 de ervadicg. FIOr con vetifmicing e anitkacing
CION miicrobiole.
gica

Utiliza Jostolipiduria comp mareador
PO SU enosmie sensibifidad

No caleuta eproy Jé

No muestra correlacivn enge ACrea
YIosfolividuria

Muestra correlacion e fostolinicturia
COR SRzimiia y BAL;

Fficacia clinicq Importanse PERCE atthgue 1o co).
YiaicrobiofSgica  cuta el error g

ne sen distinias

Cura elinjcg MDD Tasa e faltos de RID mayar gue A
83% v TD 66251 en sepsis ¢ infeceion por p aesrigingsa
Y microbiolgica LXims en BID mayer gue en AL
MDD 81% vs T La stiperioridad on G €5 atribiida
38%) superior 14 ague en LICT ingresan ror failo de
Fa MD. funcamen siio Brgano. mieniras ep achilios phay
talmente en pifioy Jafio tultiorganic
Estudio no ciego. Muy potente
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Autgr  Poblacidn Pautq terapéutica
Reai- 124 pac.con sos- Betalactdm. o Quinolonas
caire  pecha de infec- o Vancomicina + Amikaci
1991 cion por BG(-)  na adosis de 15 mg'kg/24h
(182)  conCrea<]7 o 10 mg'kg'24h si edad>
mgid! 80 affos
Vigano 144 nifios con  Nerilmicina. MD 5 mg/'kg/
1992 pielonefritis por 724k vs. TD 2 mg/'kg/8h
(183)  BGr-)
Mendes 323 pac. con ciru Metronidazol+ Amikacina
Costa  gia colrrectal MD 15 mg'kg/24h vs. BID
1992 7.5 mg'ke/12h
(184)
IATCG 694 pac nifios,  Ceftriaxona+Amikacina
EORTC ancianos y adul- MD 20 mgrkg 24h vs. TD
1993 tos concancer 6.5 mg'kg/Sh
(185}  yneutropenia
con Crea<300
umolii
Rozdin 116 pac.neutro-  Betalactam. +Netilmicina
sky pénicos febriles  MD 6 mg/kg/24h vs. TD
1993 TD 2 mg'kg/8h

Nefroroxicidad

No estudiado

Incidencia de nefrotoxici-
dad similar en ambos
grupos (3%)

MD 5/133 BID 17428
No consta andlisis esta-
distico

No diferencias significari-
vas (MDY 3% v TD 2%)
ACrea mas tardio y me-~
nor con MD

No diferencias en nefroto
xicidad (5%)

Oiptoxicidad LEficacia Comentarios
No estndiado Respuesia clinica Mayor indice de fracave v muere si

en 84%6 y micro-  pico de amikacina - 40 mg !
hiologica en 67% Listudio farmeocindticn.
I'racaso asociado

a P.aeruginosa o

Acinctobacter

No hay :ﬁferen—
cia en la tasa de
eficacia (99%)

No diferencia Ohjetivo es el estudio de eficacia

en estudio por au Predeterming valor B
diomerria y
BERA

No hay andlisix estadistico

No diferencia cn - No hay diferen-

incidencia de oto cia

roxicidad

No diferente oto
toxicidad (MDD en
370y TDen 4
74)

No diferencia en  Caleula crror 8 v acepra diferencia
eficacia (MID 7|

vs. TP 74%)

del 10% para aceptar Ho

No diferente ¢fi-
cacia (MD 57%
vs. T 51%)

No ocurre otofo El ohjetive es la cficacia

xicidad Calenla ervor 3
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Autor  Poblacion Pauta terapéutica Nefrotoxicidad Chotoxicidad Lficacia Comeniarios

Heinin 26 niios Tobra o Netilmicina No valorada No valorada No diferente Nula potencia

ger en MD o TD para obte- no calevla valor
1993 ner niveles predetermina

(187) dos

Vanhae 39 ancianos con Varios AB+Amikacina No diferente incidencia No valorado No diferente Fseasa potencia
verbek infeccion por MD 15 mgikg/24h vs. BID

1993 BG(-) 7.5 mg'kg/12h h

(188}

Prins 123 pac.con sos  Gentamicina+Amoxicilina MD presenta menor inci-  No diferencia oto Respuesta clinica No calenla error 3
1993 pechade infec-  MD 4 mg/kg/24hvs. TD  dencia de nefrotoxicidad  toxicidad (3%)  superior de MD Introduce pacientes con severo de-

(189)  cion por BG{~}  1.33mgkg/Sh que TD (5% vs 24%) con audiomeltria terioro de la fincion renal
yCrea<3.4 mg’ Correlacion con dura- de alta frecuencia Transgrede protocols
-di cién del tratamiento
Wagner 77 nifios con sos Amoxicilina o Cefuroxima No valorado No valorado No valorado Estudio farmacodingniico en nifos
1994 pecha de infec-  +Netilmicina en MD de Niveles tsnlares se alcanzan mas
(199)  cion por BG(-)  3.5-6 mg'kg/24h eficaznrente con MD
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Las hidrolasas lisosomales presentes en el hombre son siete ©7: a- y B-
glucosidasas, p-galactosidasa, f-glicuronidasa, a-fucosidasa, a-manosidasa y f-i-
acelil-hexosaminidasa (NAG). Se hallan presentes en todos los ftejidos, salvo los

hematies. Todas excepto esta tltima se excretan en cantidades minimas por orina.

1.PROPIEDADES BIOQUIMICAS DE HEXOSAMINIDASAS

Las "N-acetil- B-D-glucosaminidasas”, denominadas también Hexosaminidasas
o "2-acetamido-2-deoxi- 3-D-glucésido acetamidodeoxiglucohidrolasas” constituyen un
grupo de enzimas de localizacion fundamentalmente lisosomal que intervienen en el
catabolismo de los gangliosidos GM, y GA, -glucoesfingolipidos con alto contenido en
dcido siglico®'”.

Se describen dos isoenzimas de la Hexosaminidasa, A y B, con las siguientes

caracteristicas @9

Propiedades Hexosaminidasa 4 Hexosaminidasa B

pH Isoeléctrico 54 7.9

Peso molecular 102.600 daitons 100.000 daitons

pH Optimo 4.4 4.4

Aminodcido aminoterminal Bloqueado Blogqueado

Aminodcido carboxiterminal Serina Aspdrtico/asparagina

Sustratos ' GM,, GA,, Globési- GA,, Globésidos, He-
dos, Hexosamin-oli xosamin-oligosacari-
gosacdridos dos

Estructura propuesta -2 B2-52
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La estructura de ambas isoenzimas no es muy diferente, de tal modo que cuando
se realiza una electroforesis en gel de poliacrilamida se observa una unica banda. Su
porcion glucidica constituye el 8-10% de su peso molecular, fundamentalmente dcido
sidlico. Su porcion aminoacidica resulta algo distinta entre ambas, tal y como se muestra

a continuacion '

Aminodcidos Hexgsa A Hexosa B Aminodcidos Hexosa 4 Hexosa B
Aspartico 87 84 Treonina 68 51
Serina 85 60 Glutdamico 845 88
Prolina 50 6l Glicina 63 67.5
Alanina 66 51 Cistina 13 45
Valina 70.5 54 Metionina 7.5 11
Isoleycin 295 35 Leucina 78 78
Tirosina 21 36 Fenilalanin 32 44.5
Lisina 46.5 49 Histidina 14 215
Arginina 37 35 Glucosamina 83 Trazas

Los valores se expresan en residuo por molécula para un Pm de 100.000 daltons.

Los aminodcidos aminoterminales estdan bloqueadas pues carecen de polaridad.
La porcion carboxiterminal es la serina y aspdrtico para la isoenzima A y B
respéctivamente.

La Hexosaminidasa B posee un unico tipo de cadena, beta, en forma de tetrdmero
(B.8,), mientras la isoenzima A consta de una cadena alfa y dos beta (af3,). El peso

molecular de las cadenas a'y f§ son 58 y 25 kdaltons 7',
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Aparte de las dos isoenzimas principales, A y B, existen en vivo dos formas
infermedias I, e 1, con diferente patron electroforético y cromatogrdfico -su pl de 6.4 se
encuentra entre el de las isoenzimas principales. Se hipotetiza que corresponden a
hexosaminidasa A cuando pierde acido sidlico antes de transformarse en la forma B?'",

La funcidn de la Hexosaminidasa es catalizar gangliosidos, separando residuos
de sidlico en la porcion no reductora de la cadena oligosacarida. Ambas
hexosaminidasas catalizan el gangliosido GM, los globosidos, p-nitrofenilo y 4-
metillumbeliferil- B-acetil hexosaminidasa. La isoenzima A ademads actua sobre el GM,
¥ la N-acetilgalactosmanina. Su velocidad catalitica es 35-40 veces superior a la forma

B. Para su actividad optima se requiere un pH optimo en ambas, entre 4.4y 5.27'%,

Los métodos de determinacion de la actividad catalitica de NAG en suero y orina
son similares, tanto fluorométricos como colorimétricos. Aquellos son mas sensibles, pero
precisa técnicas no disponibles en los laboratorios habituales. EI método mas usado por
ello es el colorimétrico®”, que consta de tres etapas: (1) filtracion en gel para eliminar
de orina un factor inhibidor termoestable y de bajo peso molecular aim no identificado,
(2) hidrélisis enzimatica del sustrato, habitualmente p-nitrofenil-N-acetil- 3-D-
glucosaminida, a pH de 4.4, usando como tampon el citrato, durante un tiempo de
incubacion de 15-30 minutos a 37°C, y deteniéndose la reaccion con solucion
amortigiante alcalina habitualmente el tampoén AMP (2-amino-2-metil-1-propanol

hidrocloruro), y (3) medicion espectrofotométrica de la reaccion colorimétrica que

98



produce p-nitrofenolato. Las isoenzimas pueden ser separadas mediante Cromatografia

de intercambio ionico.

2.DISTRIBUCION TISULAR Y EXCRECION DE NAG

Se encuentra en todos los tejidos, salvo los hematies . En suero la proporcion
A:B es 4:1, representando las formas intermedias el 15% 'Y,

El rifion es el érgano con mayor contenido de NAG: tres y cinco veces mds que
higado y placenta 'Y, EI tibulo proximal es el segmento con mayor actividad; el
glomérulo es el de menor, seguido por asa de Henle, titbulo colector y pars recta®. La
NAG B se localiza de modo casi exclusivo en las CTP, y las formas intermedias ademdas
en el glomérulo. La porcion medular presenta similar perfil isoenzimadtico, salvo que
carecen de formas I ',

Sobre homogeneizados celulares de conejo y rata™? se ha identificado que: (a)
el 75% de la actividad hexosaminidasa se localiza en la fraccion soluble citosolica donde
actia como endo-catalasa, (b) el 15-20% se localiza en la fraccion nuclear y (c) el resto

se encuentra en lisosomas y mitocondrias actuando como exo-hexosaminidasas

encargandose del metabolismo de glicoproteinas y glicoesfingolipidos.

En individuos sanos la enzimuria es casi exclusivamente NAG A por exocitosis,
v cuando ocurre dafio renal aparece la isoenzima B en orina. Sin embargo la

determinacion de isoenzimas no aporta mayor informacion que la cuantificacion de la
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actividad total, pues el incremento de la NAG B no resulta especifico ?'V #19,

La cromatografia de intercambio ionico muestra que la hexosaminidasa eluyve en
cuatro picos 7 la forma A supone 85-90%, la B 5-8%, y los componentes 11 e 12 un
2%. Cuando se produce daiio renal el patron isoenzimatico se alfera: incrementa los
componentes intermedios, disminuye notablemente la forma A, manteniéndose la
isoenzima B, Para explicar tal alteracion se barajan dos hipétesis: (a) segun Kind @'
se produciria un bloqueo en la proteosintesis de la propia NAG por el agente nefrotoxico
a la altura del aparato de Golgi, donde se encuentran las formas I en su metamorfosis
desde la isoenzima B ribosomal a la hexosaminidasa A -ya sializada- y (b) segun
Bourbouze “'V la nefrotoxina inestabilizaria la membrana lisosomal, excretdandose la
Jorma B presente en su porcion membranosa en mayor proporcion que la isoenzima A,
propia del citosol de la organela.

La excrecion wrinaria de NAG presenta imporiantes variaciones inter /¥ ¢
intraindividuales ' @29 220 @23 ¢in poder definir una excrecion normal o de referencia
para todos los enfermos. Por ello los niveles basales individuales son los valores
referenciales de los incrementos que se puedan producir en el seno de la nefrotoxicidad.
Se reconoce una influencia circadiana en su excrecion, que se obvia recogiendo a
idéntica hora la orina en los estudios. De este modo se pondera la excrecion urinaria de
NAG con la de Creatinina.

La excrecion wrinaria de NAG es progresivamente descendente durante la

lactancia, hasta alcanzar valores propios de adulto a los 2-3 ajios, del mismo modo que
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ocurre con otras enzimas lisosomales - f§ galactosidasa- y BMG, y a la inversa que las
enzimas de membrana celular #'* 2,

Los valores propios de personas sanas dependen del sustrato utilizado, utilizando
p-nitrofenil-N-acetil- f-D-glucosaminida en nifios menores de 3 afios su valor de

referenciaes 8.1 +/- 2.7 y en adultos de 3.6 /- 1.3 Ul/gramo de creatining?1¥ 219222,

3. APLICACION CLINICA DE LA NAG

La NAG que se determina en orina es virtualmente toda de origen renal porque
su alto peso molecular impide que sea filtrada por un glomérulo intacto. Por ello se
utiliza en: (a) diagndstico y seguimiento de nefropatias, y (b) estudio de la capacidad
nefrotoxica de farmacos.

La excrecion urinaria de NAG se ha utilizado en el estudio de*'?:

(1).Enfermedad de Tay-Sachs, debida al déficit de hexosaminidasa A, que se mide
en leucocitos. La determinacion urinaria resulta util para diferenciar entre portadores
heterocigotos y enfermos homocigotos en familiares del probando.

(2).Afectacion renal por enfermedades sistémicas. Fxiste multiples datos sobre:
(a) Artritis reumatoide correlaciondndose la enzimuria con la actividad de la enfermedad
en presencia de aclaramiento de creatinina normal, (b) diabetes mellitus encontrandose
elevada tanto su actividad sérica como urinaria, precediendo esta ultima la aparicion de

microalbuminuria y siendo reversible con buen control metabdlico, (c) hipertension

arterial en que se usa como marcador de isquemia renal en formas vasculorrenales y se
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normaliza tras instaurar tratamiento médico o revascularizador, y (d) mieloma multiple
usado por algun autor como marcador precoz de tubulopatia.

(3). Enfermedades renales. Autores como Jung **¥

afirman que la excrecion
urinaria de NAG es test mas sensible que otros parameiros -creatinina sérica y su
aclaramiento o enzimuria de membrana- para detectar disminucion de funcion renal. Asi
se ha utilizado en: (a) glomerulonefritis donde existe correlacion de proteinuria con
excrecion de NAG por aumento de permeabilidad, (b) nefropatias tubulointersticiales
halldndose relacion con el grado de actividad de la lesion celular, (c) en infecciones
altas de tracto urinario, (d) tumores uroteliales por turnover celular alto, (d) trasplante
renal permitiendo discriminar entre rechazo agudo y toxicidad por ciclosporina o NTA
postquirurgica, (e) hemodidlisis y CAPD, y (f) litotricia.

(4).Farmacos varios. Se ha descrito incremento de la excrecion urinaria de NAG
con: (a) AAS, dosis dependiente, que no otros AINEs, y se supone en relacion con un
mecanismo especifico de exfoliacion celular propio de la aspirina, (b) Sales de Oro, en
posible relacion con formacion de inmunocomplejos sobre la CTP, (c) Cis-platino y
Metotrexate, (d) Furosemida y diuréticos os;néticos en relacion con accion
farmacodinamica sobre tubulo renal, (e) Compuestos laborales: mercurio, plomo o

solventes organicos voldtiles, (f) Radiocontrastes y (g) Ciclosporina A.
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4NAG Y AMINOGLUCOSIDOS

Gonick ™ definié unos criterios para seleccion de enzimas urinarias capaces de
detectar enfermedad renal. Y estos son:

-La enzima debe encontrarse en altas concentraciones en el parénquima renal,
pero se hallara ausente o en sustancial menor concentracion en el tracto urinario inferior

-El peso molecular de la enzima debera ser lo bastante grande como para que la
enzima derivada de otros organos y circulante en sangre no aparezca en la orina.

-La contribucion bacteriana y del sedimento urinario en la actividad enzimdtica
serd minima.

-La actividad enzimatica permanecera estable durante varios dias en nevera.

-Los agentes inhibidores de la actividad enzimatica estaran ausentes de la orina,
0 si se hallan presentes deben ser eliminables por didlisis.

-La determinacion debe ser reproducible, precisa y vdlida.

Todo esto ha sido confirmado por Kunin®* para la determinacion de la NAG
urinaria. Y todo ello se resume en que presente suficiente sensibilidad y apropiada
especificidad para el diagndstico de nefrotoxicidad o tubulopatia por AG. A su vez varia
segun el coeficiente de la NAG, el criterio utilizado para definir nefrotoxicidad y la
poblacion estudiada ?'7 29 227,

La sensibilidad de la NAG utilizando criterios convencionales - ANAG >2 veces
su valor basal *9- oscila entre el 72 y 98% , su especificidad se mueve en el rango del

68-72% y la eficacia diagnostica entre 70 y 78%. Por contra cuando se utilizan criterios
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mads restrictivos - ANAG >7 veces su valor basal **”- la sensibilidad desciende al 44%
y su eficacia se incrementa.

La excrecion urinaria de NAG se ha demostrado tanto experimentaimente como
en clinica que es un marcador precoz de tubulopatia, que precede a la aparicion de
neﬁ,otoxiciciad (124 (27) (42} (44) (57) (198} (216} (218) (228) (223} (226) (22%) (230} (231) (232) val()radCl COMO
ACreatinina o descenso de su aclaramiento en 3-5 dias.

La correlacion entre el ANAG y el ACreatinina ha sido establecido por Donta
“18 y cuantificado por Sethi®? en un 58% (cuando el ANAG es el doble del valor basal
y el ACreatinina es de al menos el 20% del valor basal). Gibey *'” “°” {ambién ha
encontrado correlacion entre el ANAG y el ABMG.

La correlacion entre el ANAG y los hallazgos patologicos de dafio tubular renal
ha sido demostrado por Adelman en perros “*Y; tal estudio no ha sido realizado en

humanos.

Los factores que influyen en la excrecion urinaria de NAG en el tratamiento con
AG identificados hasta el momento son:

-Dosis de AG. Aunque a nivel experimental Powell ¥ ha identificado un cierto
efecto inhibidor sobre la liberacion de NAG, a- y f-galactosidasas con dosis bajas de
AG, que desaparece al incrementar la dosis, a nivel clinico no se ha objetivado
probablemente porque las dosis usadas no presentan tal efecio.

-El AG concrelo presenta perfil isoenzimatico diferente. Moser y Gibey “** han
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mostrado in vitro que GN, netilmicina y dibekacina elevan especificamente la isoenzima
B v en menor medida las formas I, mientras la tobramicina inhibe las formas A e [; la
amikacina in vitro inhibe fa excrecion de NAG mediante un mecanismo competitivo. Fn
clinica el incremento es fundamentalmente de la forma B. Mientras Donta ©'¥ ha
demostrado diferente valor absoluto en el ANAG urinario entre distintos AG, induciendo
mayor actividad la GN que la tobramicina, Feig™” %9 no lo ha objetivado. Los distintos
compornentes de la GN, C,y C, presentan idéntica patencia inhibitoria para liberar NAG
desde lisosomas.

-Drogas asociadas, ya enumeradas anferiormente.

-Las enfermedades hepaticas, tanto a nivel experimental como en clinica humana
Ho incrementan la excrecion de NAG ©7.

-La fiebre de origen no renal puede incrementar la enzimuria, y segun Sandberg
@823 su causa seria la presencia de disfuncion tubular.

-La cirujia puede elevar precozmente la NAG #*,

La NAG se incrementa en los primeros dias de tratamiento -Gibey**” lo aprecia
tan precozmente como al segundo dia- pudiéndose mantener elevada durante 8-10 dias,
para posteriormente disminuir, aun cuendo siga la administracion de AG. La razon para
ello la ofrece Meisner @ como finalizacion de la neosintesis enzimdtica de las
isoenzimas B e I al descamarse las CTP daiiadas. En animales se ha comprobado
antecede al incremento de creatinina en 3-5 dias, lo que se ha confirmado posteriormente

en clinica.
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Gibey“" ha reconocido que un valor basal de NAG >200 umol/dia, y un ANAG
maximo superior a 7 veces el valor basal o de 1500 pmol/dia durante la primera semana
se asocia a un riesgo muy elevado de disminucion importante del aclaramiento renal.
Ademas aprecio tres patrones de actividad enzimdtica de NAG urinaria, de significado
incierto: (a) doble pico, asociandose el segundo al desarrollo de Acreatinina, (b)

incremento lineal, progresive vy que antecede al Acreatinina y (c) pico unico tardio.

Los distintos trabajos han ulilizado diferentes coeficientes y criterios de
nefrotoxicidad para NAG. En principio se utilizo : {a) la excrecion iotal de NAG -con
valor normal <200 umol/dia™”. Por la variabilidad intrapersonal posteriormente se uso
ponderado con la creatininuria: (b) ratio NAG/creatinina en orina -valor normal=: 2
veces el valor basal “*%. Para superar la variabilidad individual en la enzimuria se han
estimado coeficientes que estudian el incremento sobre valores basales .

(NAGpico-NAGbasal) / NAGbasal

O bien el denominado Indice de Excrecién Enzimdtica de NAG (IEE,,;) #*V 4.

(NAGpico-NAGbasal) x (NAGpico-NAGbasal) / NAG pico

Este indice permite ponderar el incremento absoluto de enzimuria con el valor
relativo que tal incremento representa respecto a un valor de referencia, bien pico o
basal, dada la variabilidad individual de la excrecion de NAG, y permitiendo valorar de
modo apropiado incrementos moderados sobre niveles basales bajos de excrecion de

NAG.
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B,-MICROGLOBULINA
)4
AMINOGLUCOSIDOS
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1.FARMACOCINETICA DE LA BMG

La BMG es una proteina de bajo peso molecular - 11800 dalions- compuesta de
100 aminodcidos, que se ha identitificado en la cadena ligera de la clase mayor de
histocompatibilidad, HIL.A-I, y se halla ligada mediante enlace no covalente disulfurico
a la cadena pesada .

Fn suero aparece libre v disociada de su cadena pesada en al menos el 95% de
su concentracion sérica, cuyo rango es 0.8-2.5 mg/l "V, La tasa de produccion diaria es
150-200 mg/dia'™™”. Su vida media es corta: 2 horas ™.

El 95% de la BMG es filtrada por el glomérulo, y es casi completamente
reabsorbida por el tibulo proximal -el 99.9% en rifiones normales de adulto . El rifion
adquiere la capacidad de reabsorcion propia del adufto a los 21 meses de edad. La
excrecion urinaria diaria oscila entre 300 y 370 ug/dia**”. Se incrementa en presencia
de infusion endovenosa de cierfos aminodcidos -orniting, arginina o lisina- que blogquean
los receptores de la membrana celular de las CTP“*". La presencia de un umbral de
reabsorcion es tema de debate: segun Wibell 'Y seria de 4.5 mg/l, pero no se ha
confirmado posteriormente .

La BMG forma parte de las denominadas "proteinas de bajo peso molecular”
junto a Lisozima y la Proteina Transportadora de Retinol (RBP), que se filtran y
reabsorben en tibulo proximal '¥. Parvianen ha reconocido una correlacion en la tasa

de excrecion durante el tratamiento con AG de r= 0.87 entre ellas™*?.
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La excrecion urinaria de la BMG no es uniforme a lo largo del dia, presentando
un ritmo circadiano, mdximo a las 15 horas y minimo a las 4 h'"*",
Fn la actualidad "*” se sabe ademas que puede existir una via alternativa con

capiacion desde la circulacion capilar peritubular, internalizacion en C1P y proteolisis.

2.APLICACION CLINICA DE LA BMG

La BMG sérica ha sido motivo de estudio en patologia inmunohematologica ™" :
(a) artritis reumatoide y sind. Sjogren, (b) LES, (¢) enfermedad inflamatoria cronica
intestinal, (d) enf. linfoproliferativas, (e} amiloidosis en pacientes en didlisis e (f)
infeccion por VIH como marcador pronostico. Un filtrado glomerular disminuido puede
elevar los niveles séricos sin enfermedad sobreafiadida.

La BMG urinaria se incrementa en*'*”: (aj el tratamiento con aminoglucésidos,
cisplatino, sales de oro, ciclosporina o contrastes yodados, (b) contacto con metales
pesados tipo cadmio o mercurio, (c) infecciones del t. urinario, (d) tubulopatias en el
seno del sind. Fanconi, enf. Wilson, nefrocalcinosis, hipokaliemia cronica, cistinosis o
galactosemia y (e) nutricion parenteral por su riqueza en aminodcidos. Algunos autores
lo han utilizado en el diagnostico diferencial del sind. hepatorrenal frente la NTA en
cirréticos .

En el seno de cualquier tubulopatia puede haber incremento de la BMG sérica,
bien por aumento de su sintesis o bien por disminucion de la captacion de BMG desde

los capilares peritubulares.
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3.BMG Y AMINOGLUCOSIDOS

La eficaciq diagnostica de la excrecion urinaria de BMG en el estudio de la
tubulopatia por AG no supera a la de la NAG. Presenta similar sensibilidad, pero menor
especificidad ™. Y esto viene condicionado por una serie de hechos:

-La degradacion de la BMG en orina cuando el pH urinario es inferior a 6, que
se obvia despreciando la primera orina de la mafiana™".

-La union ocasional de la BMG sérica a proteinas no filirables "

-La catalisis de la proteina por enzimas leucocitarias en presencia de infecciones
urinarias "V,

-La presencia de una extraccion renal de BMG superior a la propia de la
reabsorcion tubular desde el lumen, debido a la presencia de una via de resorcion desde
capilares peritubulares ™.

-La presencia de umbral de reabsorcion segim los primeros trabajos de Wibell **"
impediria la interpretacion de la proteinuria como expresion de dafio celular. Sin

(195)

embargo, considerando que varios autores'™™ posteriormente no har confirmado tales

hallazgos, se apoyaria un mecanismo no saturable inducido por dafio en la membrana
de las CTP.

Considerando estos hechos conocidos, puede utilizarse la BMG como marcador
de nefrotoxicidad seleccionando la poblacion y la recogida de muestras, para limitar la

incidencia de falsos positivos y negativos. Y esto viene apoyado por numerosos autores

(53) (191) (200) (201) (202} (203) (204} {205) (205}
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La BMG es un marcador precoz que precede en 3-5 dias al incremento de la
Creatinina®™ ™9, Segin Yiitalo"” la proteinuria por RBP, lisozima y BMG es anterior
al de la NAG durante el tratamiento con AG; esto no ha sido objetivado por otros
autores. La correlacion con el ANAG no supera segun algin autor el 50% durante el
tratamiento con AG, y con el ACreatinina el 25-30% """, sin embargo estos valores estan
en funcion de la dosis utilizada y de la duracion del tratamiento. Segun Tulkens ¥ % (97

se correlaciona con la fosfolipiduria.

Los factores que afectan la excrecion urinaria de BMG son:

-La dosis de AG, de modo directamente proporcional, aunque no ha sido
identificado en todos los estudios 7.

-El tipo de AG estd en discusion. Segin Gatell ™ no hay variacion enire
tobramicina y amikacina, pero Walenkamp *” estudiando el presunto umbral de
resorcion encontro que era siete veces superior para tobramicina que para GN.

-La enfermedad hepatica no se ha demosirado ni en animales ni en estudios

humanos que afecte la excrécion urinaria de BMG %,

-La fiebre incrementa la BMG sérica y su excrecion urinaria “% %,
-La cirugia incrementa su sintesis y excrecion, ya que por la reaccion de stress

los linfos se activan liberando BMG V.
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Los patrones de excrecicn de BMG son similares a los descritos para la NAG: (a)

doble pico, (8) incremento lineal y (c) pico tardio tnico Y.

Los coeficientes de la BMG, considerando la variacion intraindividual y la
comodidad que supone recoger una muestra aislada que no total de un dia, son
poaderados con la excrecion urinaria de creatinina. A este parameiro se denomina
Fraccion de Excrecion de BMG 7%

(BMG orina x Crea sérica)/(BM(r sérica x Crea orina)

Este coeficiente ha sido utilizado por numerosos autores ™" ", Algunos autores
han pretendido establecer un valor concreto para definir nefrotoxicidad -desde 0.1 a
0.36- pero probablemente resulta mads util en estudios comparativos no perder
informacion reduciendo un valor cuantitativo a otro cualitativo. Pero sin duda lo que

ofrece mayor informacion es el incremento de tal coeficiente sobre el valor basal " %,
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Los regimenes de administracion unica diaria de aminoglucosidos se basan
en la capacidad de prolongar el intervalo de dosificacion -merced a la presencia de
efecto postantibiotico y la no aparicion de resistencia adaptiva- sin perder eficacia
-porque su actividad bactericida no depende del tiempo que permanecen los niveles
séricos sobre la MIC, sino del area bajo la curva concentracion-tiempo (equivalente
de la dosis total).

kn los ultimos ahos se han realizado diversos ensayos clinicos que han
estudiado la eficacia y ftoxicidad de la administracion diaria unica de
aminogiucosidos ¥ (100 (142 (163 (169 {I74) (173 (166 (185 (1%9) | ¥ qsi mientras se ha demostrado
idéntica tasa de curacion clinica y erradicacion microbiologica en la mayoria de los
estudios, los resultados no muestran de modo definitivo menor nefro u ototoxicidad
de la monodosis respecto a los regimenes fraccionados convencionales Y.

FI comportamiento farmacocinético de cada aminoglucosido es diferente, por
lo que cada uno de ellos debe estudiarse de modo individualizado. V¥ 7 (€0 (4 (63
Ademds resulta Hamativa la escasez de ensayos con gentamicina, el mas utilizado en
nuestro pais.

De estas consideraciones surge la necesidad de analizar si existe diferente
incidencia de toxicidad renal entre la administracion de gentamicina en forma de
mono y triple dosis, utilizando como variables de estudio diversos marcadores de

Juncion tubular -fraccion excrecional de sodio, excrecion wrinaria de Beta-2
microglobulina y N-acetil beta-glucosaminidasa- que son considerados por

numerosos autores parametros mds sensibles y de aparicion mas precoz que el

incremento de creatinina. (% (27 (42) (43) (579 (199) (200) 203)(216) (218) (223 (226)(228)(229)
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LPOBLACION

Se han incliido todos aquellos pacientes adulios -en concreto 34 individuos-
que recibieron tratamiento con gentamicina por sospecha de infeccion severa por
bacilos gram negativos durante al menos cinco dias, en los servicios de Medicina
Interna y Cirugia General y del Aparato Digestivo del Hospital Doce de Octubre en
un periodo de observacion de un afio.

Se excluyeron todas aquellas personas que presentaban:

-Creatinina sérica basal superior a 1.5 mg/mi.

-Alergia conocida a aminoglicosidos.

-Administracion de aminoglucésidos en los quince dias previos.

-Infeccion del tracto urinario.

-Neutropenia (con recuento inferior a 1000 polimorfonucleares/ mi).

-Inmunosupresion severa o infeccion por VIH.

-Enfermedades del coldageno o vasculitis.

-Historia previa de hipoacusia o alteracion vestibular.

-Diabetes mellitus

-Embarazo.

-Uso de diuréticos o de nutricion parenteral.

-Expectativa de vida inferior a un mes.

Fl estado de gravedad de los individuos fue valorado segun el sistema de

clasificacion APACHE IT®* excluyendo pH arterial y p(Q, %% (71 (173,
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Como grupo control se utilizaron 20 pacientes con sospecha de infeccion
severa por bacilos gram negativos que no recibieron aminoglucosidos y cumplian los
anteriores criterios de exclusion.

En los pacientes operados la indicacion de cirugia fue: colecistectomia (5
pacientes), apendicectomia (4) y cancer de colon (1). kn el grupo no intervenido la
patologia que presentaban era: colangitis / colecistitis (4 pacientes), diverticulitis (1),
peritonitis bacteriana esponitdnea (1), absceso pulmonar y neumonia aspirativa (2)
e infeccion de tejidos blandos (2).

Los antibidticos utilizados en estos pacientes fueron: cefalosporinas y

penicilinas (amoxicilina-clavuldnico) asociado a metronidazol y clindamicina.
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2.DISENQ DE ESTUDIO Y TRATAMIENTO.

Se trata de un ensayo clivico, donde los pacientes reclutados han sido
asignados aleatoriamente a uno de los dos regimenes de administracion de
gentamicina: monodosis (3 mg /'kg /24 h) y triple dosis (1 mg/ kg /8 h).

La dosis de aminoglucdsido se modifico de acuerdo a los niveles séricos de
gentamicina y a la funcion renal:

-Se suspendia cuando la creatinina sérica durante el tratamiento excedia el
valor de 2 mg/dl.

-kn el regimen de monodosis se mantuvo idéntica dosificacion si el valle era
inferior a 1.5 mg/dl, se redujo a la mitad entre 1.5y 2 mg/dl y se suspendia dosis
subsiguiente si era superior a 2 mg/dl. En el régimen fraccionado se mantenia
idéntica dosis si el valle era inferior a a 2 mg/dl; si el valle era superior a 2 mg/dl se
suspendian dosis posteriores cuando aparecia nefrotoxicidad -definido como
creatinina superior a 1.5 mg/dl durante el tratamiento- y se reducia a la mitad en su

ausencida.

El valle sérico se extraia inmediatamente de la dosis siguiente, mientras el

pico 30 minutos después de la administracion previa de gentamicina.
La determinacion de niveles séricos de gemtamicina se realizo mediante

inmunofluorescencia polarizada, con la técnica TDX (TDX Abbott Diagnostics.

Irving. Texas)

118



La evolucion clinica se considero: favorable, desfavorable e indeterminada,

de acuerdo a criterios que se enuncian en apartados posteriores '*” 7,

Fueron extraidas muestras de sangre al inicio del estudio, a las 24 horas, y
posteriormente cada 48 horas, incluida una tras finalizar el tratamiento. Las muestras
de orina se recogieron con idéntica periodicidad.

Las muestras de sangre han sido utilizadas para determinar creatinina, sodio,
BMG y niveles séricos de gentamicina. En orina se ha determinado la NAG, BMG,

sodio y creatining.
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4. METODOS EN LABORATORIO

Las muestras recogidas con la periodicidad descrita previamente se

analizaron para determinar:
4A.BETA-2 MICROGLOBULINA

Se ha medido mediante radioinmunoensayo de doble anticuerpo "Pharmacia
Brmicro RIA" (Pharmacia AB, Uppsala, Suecia), por ef que la BMG de la muestra
compite con una cantidad fija de BMG marcada con 'ZI, para los sitios enlazantes
en los anticuerpos especificos. Se incuba la mezcla por 1 hora a femperatura
ambiente.

Las fracciones enlazadas y libres de la BM(r se separan mediante la adicion
de una suspension inmunoadsorbente de doble anticuerpo {Sepharose -anti 1g(s de
oveja, aislados de caballo), seguida de centrifugacion (durante 10 minutos a 1500
rp.m.) y decantacion (mediante gradillas especificas, Pharmacia Diagnostics)
mediante inversion del tubo sobre papel secante. El precipitado, compacto, se utiliza
entonces para determinar la radiactividad mediante un contador de radiacion gamma

(LKB, Pharmacia AB, Uppsala, Suecia).

El manejo de las muestras de sangre requiere dejar coagular y separar el
suero mediante centrifugacion (durante 10 a 20 minutos a 1500 r.p.m.); las muestras
se almacenan a -40°C, persistiendo estable durante al menos 1 afio.

El manejo de las muestras de orina requiere despreciar la primera orina de
la mariana, y recogerla 1 hora después tras ingesta de liguido, el pH se ajusta entre
6y 8 con NaOH y CIH 1 M; las muestras se almacenan a -40°C; persiste estable por

2 meses.
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La sensibilidad del test sobre la muestra es <0.150 mg /I. El rango de
medicion es de 0.2 a 32 mg / dl,; se extendio el mismo mediante dilucion. kn suero el
coeficiente de variacion intraprueba es de 3.9% y de 5.2% interprueba.En orina el
coeficiente de variacion intraprueba es de 6.2% y de 7% interprueba.

El rango de valores normales de BMG en sangre, determinado en 100
individuos sanos en nuestro laboratorio es de 0.34 a 2.12 mg / dl. ki rango de valores
normales de BMG en orina ofrecida por el propio laboratorio farmacéutico es

<0.300 mg /1.

El valor utilizado fﬁe la FRACCION DE EXCRECION DE f-
MICROGLOBULINA (FEBM(G) (#9794

FEBMUG = (BMG orina x Creatinina sérica) / (BMG sérica x Creatinina orina)

La FEBMG carece de unidades, pues:

BMG orina y sérica se expresa en mg /1.

Creatinina orina se expresa en g /dl.

Creatimina sérica se expresa en mg/dl.

La toxicidad tubular se valoro mediante la diferencia entre el vaior maximo
y el basal - previo al tratamiento- ponderado por un valor de referencia -el de la
mdxima excrecion de BMG:

(FEBMG maxima - FEBMG basal) / FEBMG mdxima
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La capacidad de regeneracion de una funcion tubular normal se valoro
mediante la diferencia entre el valor maximo y uno posterior de la excrecion urinaria
de BMG (escogido el dia 5 porque todos los pacientes recibieron tratamiento al
menos hasta ese dia), ponderado por un valor de referencia -concretamente el valor
pico:

(FEBMG mdxima - FEBMG del dia 5) / FEBMG madxima
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4B.N-ACETIL- f-D-GLUCOSAMINIDASA (NAG)

Se ha utilizado el método de Noto y col. **” colorimétrico, que se basa en la
hidrdlisis enzimdtica del sustrato por la actividad catalitica de la NAG, midiéndose
Jotométricamente, mediante la prueba "N-Acetyl- B-D-Glucosaminidase” (Boehringer
Mannheim Biochemica, cat. n° 875 406. Mannheim. Alemania). Consta de las
siguientes fases:

-Filiracion mediante cromatografia en gel a través de columnas de Sephadex
G-25 M (Columna PD-10, Pharmacia n* 52-1308-00-03. Uppsala. Suecia). Las
efapas de esta fase son: (a) lavado de la columan con 16 ml de solucion salina 0.15
M, (b} adicion de 1.6 ml. de sobrenadante urinario eliminando el eluido, (c) lavado
de columna con 0.8 mi. de solucion saiina eliminando de nuevo el eluido, (d) adicion
de 3.2 ml de solucion salina 0.15 M, recogiendo el eluido, (e) regeneracion de la
columna con 40 ml. de solucion salina 0.15 M que lleva incorporada azida sodica 3.1
mM. Los eluidos se pueden conservar a -20 ° C durante I mes.

-Id eluido recogido en la fase (d) se utilizo para determinar la actividad
enzimdtica de la NAG mediante el método colorimétrico a punto final descrito, que
utiliza como sustrato la 3-cresolsulfonftaleinil-N-acetil- -D-glucosaminida inchiido
en tampon citrato, el cual es hidrolizado por la NAG de la muestra, liberdandose N-
acetilglucosa y 3-cresolsulfonftaleina, compuesto medido fotométricamente.

-Determinacion automatizada en un autoanalizador Hitachi 717 (Boehringer
Mannheim) del sustrato cresolsulfonfialeina, medido a 580 nm, ajustando los tiempos
de reaccion y voltimenes de reactivo. La reaccion se estandarizo usando controles de

calidad liofilizados Precinorm B-NAG (cat. n° 1 164 368) y Precimat -NAG (cat.
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n°® 1 164 350) para valores alrededor de 10 U /1y de 100 U / I respectivamente. La
actividad obtenida se multiplico por el factor de dilucion, que fue 2.
Ei manejo de la orina requiere la centrifugacion de un volumen de 10 mi. a

1500 r.p.m. durante 10 minutos.

El coeficiente de variacion intraprueba es de 1.5% e interprueba de 4.9%.

El valor utilizado para estudiar el incremento de su concentracion en orina
fue el INDICE DE EXCRECION ENZIMATICA DE NAG (IEE,,g) #*V¢*:
{NAG pico - NAG basal) x (NAG pico - NAG basal) / NAG pico

La actividad enzimdtica de NAG se mide en Ul / gramo de creatinina en orina.

4C.CREATININA

Se determind tanto en sangre como en orina mediante el sistema analizador
AU 5000, basado en el método de Jaffé (Creatinine-Jaffé method. E. Merck.

Darmstadt. Alemania).

124



4D.SODIO

La determinacion del ion sodio se realizé mediante un fotometro en liama,
tanto en suero como en orina (IL 543, Instrumentation Laboratory, s.p.A; Medical
Furope. Milan, Italia). El parametro utilizado, dada la variabilidad de la natriuresis
entre distintas muestras recogidas de un mismo individuo, es la FRACCION DE
EXCRECION DE SODIO (FENa) #%:

FENa = (Na orina x Creatinina sérica) / (Na sérico x Creatinina orina) x 100

FENa carece de unidades porque:

Na en orina y sérico se expresa en mbq /1.

Creatinina sérica en mg /dl.

Creatinina en orina en g /dl.

La toxicidad renal se valoré mediante la diferencia entre la natriuresis
maxima 'y basal, ponderado por un valor de referencia, la excrecion pico de sodio:

(FENa maxima - FENa basal ) / FENa maxima

La capacidad de adquirir una natriuresis normal durante el tratamiento con
gentamicina se valoro mediante la diferencia entre la excrecion mdxima de sodio y
uno posterior -escogido el dia 5 por la razén previamente explicada- ponderado por
un valor de referencia -la misma natriuresis maxima:

(FENa maxima - FENa dia 5) / FENa maxima
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S.METODO ESTADISTICO

EI andlisis estadistico ha sido realizado mediante un paqueie estadistico,
utilizando las siguientes herramientas™*? 4% 249 247 (244 .

-Prueba de Kolmogorov-Smirnov para demostrar la normalidad de la
distribucion muestral.

-Prueba de hipdtesis de Neyman-Pearson para la comparacion de
proporciones.

-Prueba t de Student para la Comparacion de dos medias para datos
independientes y datos pareados.

-Andlisis de varianza (ANOVA) de dos factores para la comparacion de varias
medias. Para los contrastes significativos se aplico la Prueba de Comparaciones
Mudltiples de Neuman-Keuls.

-Estudio de Correlaciones entre variables cuantitativas.

-Ajuste de datos mediante Regresion Lineal cuando existia relacion causal
entre dos variables cuantitativas y la correlacion entre ellas era significativa.

Los pruebas aplicadas fueron de 2 colas. Se considero significativo cuando

lap <0.05.
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LESTADISTICA BASICA Y ANALISIS DE LAS
CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LOS PACIENTES

Grupo Tamarfio Edad (afios) Sexo Score de gravedad -
(varon:hembra)
Global 54 59+~ 14 36:18 6.1 +~3.]
(55 -63) (5.2-6.9)
Monodosis 27 57 +/- 14 14:13 58+/~28
MDy) (32-63) (4.7 -6.9)
Triple dosis 27 60 +/-13 22:5 6.3+/-~33
(TD) (35-065) (5.0-7.5)
No operados 26 56 +/- 16 19:7 6.5 +/- 3.5
(49-62} (5.1-78)
Operados 28 62 +/- 11 I7:11 56+/~26
58 - 66) {4.6-6.6)
MD no operados 13 334417 8:5 6.0+/-34
(44 -63) (4.2-79)
TD no operados i3 38 +/- 16 11:2 7.0 +/~3.6
{49 - 67) 5.0-89)
MD operados 14 61 +/~-11 6:8 5.6+/-23
(55-67) (44-6.8)
TD operados 14 62 +/- 10 11:3 5.6 +/- 3.0
(57 - 68} (4.0-7.2)

Los valores representados son la media +/- desviacion estdndar. Entre paréntesis se expresa el intervalo
de confianza para p <0.05.

El score de gravedad no se ha demostrado distinto entre los dos regimenes de
administracion: MD y TD (F =0.29, Pr =1, n.s.), ni se ha comprobado influido por
la presencia de cirugia (F =1.1, Pr =0.29, n.s.).

La edad no es distinta entre los dos grupos de tratamiento (F =0.29, Pr =1,

n.s.) ni es diferente ante la presencia de cirugia (I =2.44, Pr =0.12, ns).
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2.ESTADISTICA BASICA Y ANALISIS DE LAS
CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO

Grupo Tamarfio Dosis fraccionada de Duracion del Dosis total de
Gentamicina (mg/dia) | tratamiento (dias) | Gentamicina (mgj
Global 54 195 +/- 36 9.8 +/-3.7 1738 +/- 747
(185 - 205) {(7.9-9.9) {1539 - 1937)
Monodosis 27 187 +/- 33 93+~ 4.1 I745 +/- 774
MD) (174 - 199} (7.8-10.9) | (1453-2037)
Triple dosis 27 204 +/- 37 85 +/4 32 1731 +/~ 733
(D) (189 - 218) (7.2-9.7) (1454 - 2007)
No 26 : 192 +/-37 10.1+/-4.7 1940 +/- 925
operados (177 -206) 8.2-11.9) (1584 - 2296)
Operados 28 198 +/- 35 7.8 +4~ 2.1 1550 +/- 476
(185-211) (7.1-8.6) (1374 -1727)
MD no 13 183 +- 32 107+ 5.6 1963 +/-1015
operados (166 - 201) (7.6-13.8) (1411-2515)
TDno 13 200 +/- 41 9.4+/36 1916 +/- 866
operados (178 - 223) (7.4-11.3) (1445 - 2387)
MD i4 190 +/- 34 81+/~11 1542 +/- 392
operados (171 - 208} (7.4-8.6) (1337 - 1748}
D 14 207 +/- 34 7.6 +/-28 1558 +/- 563
operados (188 - 225) ‘ (6.1-9.1) (1263 - 1853)

Los valores representados son la media +/- la desviacion estandar. Entre paréntesis se expresa el
intervalo de confianza para p <0.05.
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La dosis fraccionada utilizada no resulta diferente entre los dos regimenes de
administracion: MD y TD (F =0.41, Pr =1, n.s.), ni aparece afectada de modo

significativo por la presencia de cirugia (I =3.03, Pr =0.09, p <0.{).

La duracion del tratamiento con GN no se ha demostrado distinta entre ambos
modos de dosificacion (F =0.83, Pr =1, n.s,), pero si se ha comprobado diferente
entre pacientes operados y no sometidos a cirugia (F =4.99, Pr =0.03, p <0.05).
Mediante la prueba de comparaciones miltiples se ha objetivado que el tiempo de uso
del AG es inferior en pacientes operados, tanto en el grupo de MD (Q =9.69, p<0.01)

como en el de TD (Q =6.43, p <0.01).
La dosis total, debido a que depende de la duracion, se ha visto influida por

la presencia de cirugia (F =3.81, Pr =0.049, p <0.05); no se ha demostrado sea
diferente entre los grupos de MD y TD (F =0, Pr =1, n.s.).
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3.ESTADISTICA BASICA Y ANALISIS DE LOS NIVELES

SERICOS DE GENTAMICINA
Grupo Tamatio Primer valle sérico Pico sérico de GN | Valle sérico de GN
de GN (mg/l) (mg/l) en fase
estacionaria
Global 54 0.65 +/-0.47 5.46 +/- 2.59 0.88 +/- 0.67
(052-0.78) (4.71-6.21) (0.63-1.14)
Monodosis 27 0.56 +/-0.44 742 +/-2.22 0.86 +/-0.7¢6
MD) (0.39-0.72) (6.35-8.12) (0.46 - 1.26)
Triple dosis 27 0.74 +/- 0.49 352 +/1.22 0.91 +/-0.59
D) (0.55-0.93) (3.01 -4.03) {0.58-1.23)
No operados 26 0.62 +/-0.50 5.76 v/ 2.64 1.00 +/- 0.65
(0.42-0.82) {4.62 - 6.89) (0.67 - 1.33)
Operados 28 D68 +/- 044 5.21 +4 258 73+~ 0.69
(0.5] - 0.84) (4.19 - 6.22) (0.24-1.13)
MD no 13 0.58 +/~0.55 7.58+/~- 216 1.02 +/~0.80
operados (0.28 - 0.88) (6.31 -8.86) (0.49 - 1.54)
TD no 13 0.66 +/- 0.47 375 +/- L35 0.98 +/-0.42
operados (0.39-0.93) (2.91-4.59) (0.64-1.31)
MD 14 0.53 +/-0.31 6.94 +/-2.31 0.58 +/- 0.68
operados (0.36-0.70) (5.68-8.20) (0.0/-1.17)
TD operados 14 0.82 +/- 0.50 332+~ 112 0.84 +/-0.73
(0.55-1.08) (2.69 - 3.96) (0.30-1.39)

Los valores representados son la media +/- la desviacién esténdar del nivel sérico de GN. Entre

paréntesis se expresa el intervalo de confianza para p <0.05.
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Ll estudio comparativo entre los distintos niveles séricos de GN muestra los

Comparacidon entre valle y
pico de GN

Comparacidn entre primer valle

y en estado estacionario

T=1221 Pr=0. (p <0.001)

T=114 Pr=0.26. (n.s)

T=14.78. Pr= 0. (p <0.001)

T=0.71. Pr=0.48. (n.s,)

7=1392
Pr=3.6xi107 (p=<0.001}

T=102 Pr=032 (ns)

7=8.82.
Pr=2.5¢10% (p <0.001)

T 142, Pr=0.17. (n.5.)

7=8.38.
Pr=1.9x]0% (p <0.001)

T= 0.06. Pr=0.94. (n.5,)

T=10.50
Pr=1.0<10° (p <0.001)

T=0.87. Pr=0.40. (n.s,)

7=9.32
Pr=6.4x10" (p <0.001)

T=169 Pr=015 (ns)

T=10.05
Pr=7.0x10". (p <0.001)

T=0.15. Pr=0.88. (n.s.)

siguientes resultados:
Grupo TYamasio
Global 54
Monodosis 27
(MD)
Triple dosis 27
(D)
No operados 26
Operados 28
MD no 13
aperados
TDno 13
operados
MD 14
operados
TD operados 4

T=1090
Pr=3.1Ix107. (p <0.001)

7= 0.06. Pr=0.94. (n.s,)

Mediante la comparacion de medias mediante la t de Student se comprueba

obviamente que el pico es obviamente diferente al valle sérico de GN (p <0.001).

No se ha demostrado en nuestro estudio que el primer valle de GN sea

diferente al propio del estado estacionario.
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Nuestro estudio no ha logrado demostrar influencia significativa del régimen
de administracion, MD vs. TD, sobre el primer valle sérico (F= 1.93, Pr= 0.17, n.s.)
o el propio del estadio estacionario (F= 0.18, Pr= 1, n.s.) de GN. Tampoco se ha
objetivado diferente valle inicial (F= 0.14, Pr= 1, n.s.) o durante la fase estable
(F=1.09, Pr=0.30, n.s.) entre los pacientes sometidos o no a cirugia.

El pico de GN es distinto de modo significativo entre los individuos que
recibieron MD y TD (F= 46.95, Pr= 2.4x10° p <0.001). Sin embargo no se ha
constatado que este pardmeltro esté afectado por la presencia de cirugia (F= 0.95,
Pr= 1, n.s). Mediante la prueba de Neuman-Keuls se ha confirmado que se alcanzan
picos séricos estadisticamente diferentes entre los dos regimenes de administracion
del AG en pacientes operados (OQ= 23.50, p <0.01) asi como en aquellos no sometidos

a tratamiento quirurgico (O= 22.82, p <0.01).

Mediante el test de la t de Student para datos apareados se ha comprobado
que existe diferencia significativa en el valor alcanzado por el valle durante el estado
estacionario entre los pacientes que desarrollaron nefrotoxicidad -definida como
creatinina mdxima superior a 1.5 mg/dl- y aquellos que no la presentaron (T= 2.69,
Pr=0.012, p <0.05). Esta relacion no se ha comprobado en nuestro estudio con el
valor del primer valle (T'= 0.79, Pr= 0.43, n.s.} ni del pico (T= 0.92, Pr= 0.35, n.s.)
de GN.

No se ha comprobado diferencia significativa en el valor alcanzado por valle
o pico de GN y valor dintel 0 umbral de NAG o (FE)BMG que pudiera definir

nefrotoxicidad.
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4.TABLA SOBRE FOCO PRIMARIO DE INFECCION

Indicacidn de tratamiento Numero [} a régi,
MD D

Infeccion abdominal
Peritonitis secundaria 13 11
Absceso abdominopéivico 3 4
Colangitis 1 2
Diverticulitis 1 1
Absceso hepatico 0 1
Peritonitis espontanea { 0

Infeccion no abdominal
Infeccion de tejidos blandos 4 i
Absceso pulmonar 3 i
Neumonia aspirativa 2 /
Bacteriemia primaria 2 3
Endocarditis i 7
Mediastinitis 0 2

Cinco pacientes presentan mds de un foco de infeccion: dos enfermos asocian
diverticulitis y peritonitis, uno absceso pélvico y subcutaneo, otro bacteriemia y
peritonitis y el tiltimo colecistitis y absceso subcutdneo.

La peritonitis secundaria fue confirmada durante el acto quirurgico y estuvo
asociada a: (a) carcinoma de colon y recto perforado o fistulizado en 9 y I pacientes
respectivamente, (b) apendicitis gangrenosa en 6 individuos, (c) ulcus gdstrico o
duodenal en 3 sujetos, (d) diverticulitis en 2 enfermos y (e) perforacion traumdtica

de intestino grueso en 1 persona.
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Fueron sometidos a cirugia los 24 pacientes con peritonitis secundaria, {
absceso abdominopélvico en cada grupo de administracion y los 2 pacientes con
mediastinitis -uno tras esofagocoloplastia y otro tras cirugia cardiaca.

Los abscesos abdominopélvicos no intervenidos han sido resueltos con

antibioticoterapia +/- drenaje guiado por CT.

5. MICROORGANISMOS IDENTIFICADOS

Los gérmenes identificados y el nimero de aislamientos se describen en la

siguiente tabla.

Microorganismos Nimero de cepas identificadas
BG (-): Escherichia coli 7

Enterobacter sp. 3

Klebsiella sp. 2

Serratia sp. 1

Proteus mirabilis 1

CG (1): Estreptococo no D 4
Enterococo 3
Estafilococo aureus 2

Anaerobios: Peptostreptococo 5
Bacteroides fragilis 2

Se identifican gérmenes en 18 pacientes (33.3% sobre el total). Excluyendo
aquellos enfermos cuya indicacion fue la peritonitis hallada durante el acto

quirurgico el porcentaje asciende al 60%.
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En algunos pacientes se aislan varios microorganismos. En la siguiente tabla

se subdividen por patologia.

Indicacion de GN y ntimero de
pacientes con aislamiento (+)

Absceso abdominopélvico (5/7)

Absceso hepatico (1/1)
Peritonitis bact. espontanea (1/1)
Infeccion de tej.blandos (3/5)

(1),

Absceso pulmonar (1/4)
Endocarditis (2/2)
Bacteriemia (4/5)
Mediastinitis (1/2)

Gérmenes identificados (nimero de
aislamientos positivos)

E.Coli (2), Enterobacter (2), Serratia (1),
Peptostreptococo (3) y Bacterorides (1).
E.Coli, Estreptococo sp., Peptostreptococo.
E.Coli

E.Coli (1), Klebsiella (1), Enterobacter
Estreptococo sp. (2), Estafilococo aureus (1) y
Peptostreptococo (1).
Streptococo sp.(1) y Peptostreptococo (1).
Enterococo (2).
L.Coli (2), Enterococo (1) y Klebsiella (1).
Stafilococo aureus.

6. ANTIBIOTICOTERAPIA ASOCIADA A GENTAMICINA

Los antibidticos utilizados y asociados a GN se exponen en la tabla siguiente:

Antibioticos
Ampicilina
Cefalosporina 3° gener.
Cloxacilina
Metronidazol
Clindamicina
Vancomicina

Niimero de pacientes en que se uso

MD D
11 12
1 2
3
13 16
6
I 1

Algunos pacientes asocian mds de un antibidtico.
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7.EVOLUCION CLINICA

Aungue no fue objetivo del estudio se valoro la evolucion clinica en el grupo
de pacientes. Y asi se definio como:

-Evolucion favorable cuando reune dos o mds criterios: {(a) desaparicion de
sintomas o signos de infeccion, (b) disminucion de la temperatura maxima 2°C o (c)
normalizacicn del recuento leucocitario.

-Fvolucion desfavorable cuando no cumplen al menos dos criterios o el
paciente fallece por infeccion.

-Fvolucion no valorable: cuando hubiera violacion del protocolo, no es
posible el seguimiento clinico del paciente o se confirma que el sindrome febril no es

de causa infecciosa.

Nimero de pacientes (%)

Evolucion clinica MD ID Significacion
Favorable 24 (72.7%) 23 (67.6%) N.S.
Desfavorable 3(9.9%) 4(11.7%) N.S.
No valorable 6(18.2%) 7 (20.6%) N.S.

Los pacientes con evolucion invalorable no fueron considerados en el andlisis

estadistico de nefrotoxicidad.
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8. COMPORTAMIENTO DE LA CREATININA CON GN

8A.ESTADISTICA DESCRIPTIVA DE LA CREATININA

Grupo Tamaiio Creatinina basal | Creatinina ACreatinina
(mg/dl) mdxima (mg/dl) | (mg/d)
Global 54 106 +/~0.18 126 +/-0.18 0.19 +/-0.19
(1.01-1.11) (1.21-1.31) (0.13-0.24)
Monodosis (MD) 27 1.08 +/- 018 1.25 +/-0.18 017 +/-0.19
(1.0] - 1.15) (1.18-1.33) (0.10 - 0.24)
Triple dosis (TD) 27 1.05+/0.18 1.27 +/-0.19 0.20 +/-0.20
(0.98-1.11) (1.20 - 1.34) (0.13-0.28)
No operados 20 1.09 +/~0.18 130+/~019 0.19 +/-0.22
(1.02-1.16} (1.22-137) (G.11-0.28)
Operados 28 1.04 +/-0.18 123 +/-0.18 0.18 +/-0.17
(0.97-1.11) (1.16-1.29) (G.12-0.25)
MD no operados 13 LI10+/-020 1.27 +/-0.19 016 +/40.22
(0.99 - 1.21) (1.16 - 1.38) (0.04 - 0.27)
TD no operados 13 108 +/~0.16 1.33 +/-0.19 023 +/-0.22
0.99 - 1.17) (1.22-1.43) (0.11-0.35)
MD operados 14 1.06 +/~0.17 1.24 +/-0.18 018 +/~0.17
(0.97-1.15) (1.14-134) (0.09-0.27)
TD operados 14 1.02 +/~0.19 L22+/~0.17 018 +/-0.19
(0.92-1.12) (1.12-1.31) (0.08 - 0.28)
Control no 10 L00 v~ 017 1.25 +/-0.15 0.20+/-0.15
operados (091-1.12) (1.16-1.39) (0.09 - 0.25)
Control 10 110+~ 020 1.30+/~019 020+~ 018
operados (0.95 - 1.19) (1.20- 1.41) (0.08 - 0.24)

Los valores representados expresan la media /- la desviacion estdndar. Entre paréntesis se reproduce

el intervalo de confianza para p <0.05.
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8B.ESTADISTICA DESCRIPTIVA DEL INCREMENTO DE CREATININA

Grupo Tamafio | Pacientes con Crea Dias en alcanzar | Pacientes con Pycientes con Pacientes conACrea | Pacientes con ACrea
pico >1.5 mg/dl nefrotoxicidad ACrea>0.4 mg/dl | ACrea>0.5 mg/dl >1/3 valor basal >50% valor basal
Global 54 8¢14.8 %) 6.2 +/- 3.4 12 (22.2 %) 3055%) 17 (31.4 %) 3(5.5%)
f4.1-83)
MD 27 4(14.8 %) 7.0 +/- 3.2 6(22.2%) 0 8¢29.6 %) 0
(42-9.7)
D 27 4(14.8 %) 5.4 +/-38 6(22.2 %) 3¢11.1%) 9(33.3 %) 3¢11.1%)
2.0-88
No opera- 26 5¢19.2%) 7.0+/-3.8 7(26.9 %5 3711.1%) 9(34.6 %) 3(11.1%)
dos (3.9-10.0)
Operados 28 3(10.7 %) 51+/-28 5(17.8%) 0 7¢25.0%) 0
(2.2-7.7)
MD no 13 3(23.0 %} 7.6 +/- 3.0 4 (30.7 %) 0 4(30.7 %) 0
operados “4.2-11.1)
TDno i3 2(15.3 %) 6.3 +-5.0 3¢23.0 %) 3723.0%) 50384 %) 3(23.0%)
operados (0.6 -12.0}
MD 14 1(7.1%) 6.0 +/-4.2 2(14.3%) 0 4(28.5%) 0
operados (0.2-11.8)
D 14 2(14.2%) 40+/- 1.1 30214%) 0 4(28.5%) 0
operados (2.0-35.9) I l

8¢t




En la tabla previa se representa el niimero de individuos ( y porcentaje) que
presenian signos de nefrotoxicidad, de acuerdo a los criterios utilizados por otros
autores: Smith y col. (ACreatinina >0.4 mg/di), Hou y col. (ACreatinina >0.5
mg/dl), Kumin y col. (ACreatinina > 1/3 del valor basal) y Lerner y col. (ACreatinina

>50% del valor basal).

8C.COMPARACION DE MEDIAS DE CREATININA BASAL
VERSUS CREATININA PICO

Grupo Tamaiio Probabilidad y significacion

Global 54 =748 Pr=7.62x 107", (p <0.001)
Monodosis (MD) 27 = 4.98 Pr=4.30x 10°. (p <0.001)
Triple dosis (TD) 27 {=5.63 Pr=6.30x 10°. (p <0.001)
No operados 26 1= 4.63 Pr=9.40x 10°. (p <0.001)
Operados 28 1= 6.18 Pr=131x 10° (p<0.001)
MD no operados 13 1=2.67 Pr=10.02 (p <0.05)
ID no operados 13 t=3.84 Pr=0.002 (p <0.01)
MD operados 14 t=4.59 Pr=35.02x 10" (p <0.001)
7D operados 14 t= 4.09 Pr=0.0012 (p <0.01)

En todos los grupos la creatinina se incrementa de modo significativo durante

el tratamiento con GN, estudiado mediante el test de medias para datos apareados.
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3D.ESTADISTICA ANALITICA DE LA CREATININA
A continuacion se muesiran los valores que presenta la creatinina a lo largo
del tratamiento en cada uno de los grupos. En cada tabla se representard la media

+/- desviacion estandar (entre paréntesis el intervalo de confianza de la media para

p <0.03).

8D.EN EL GLOBAL DE PACIENTES:

Dia 0 Dia i Dia 3 Dia 5 Dia7 Dia 9 Dia 11 Dia 13

J1402 | L1402 | 114/-0.2 | 1.14/-0.2 § 1.1+/-02 | 1.2+/-0.2 | 1.3+/-0.2 | 1.24/-0.]
(1.0-1.1) | .0-1.1) | 012 | hi-12) | (1-12) | @.1-1.3 | (d.2-14 | (1.1-1.3)

El régimen de dosificacion de GN no influye sobre el valor mdximo de
creatinina (F= 0.09, Pr= 1, n.s.) ni el incremento sobre el valor basal (F'= 0.44, Pr=
1, n.s). Tampoco la presencia de cirugia en nuestro estudio afecta de modo
significativo el valor pico (F= 1.85, Pr= 0.17, n.s.) ni el aumento sobre el valor
pretratamiento (F= 0.04, Pr= 1, n.s.) de creatinina.

El dia de aparicion de nefrotoxicidad (definida como creatinina mdxima > 1.5
mg/dl) no es diferente estadisticamente entre pacientes que recibieron MD frente TD
(F=0.44, Pr= 1, n.s.), ni entre pacientes sometidos o no a cirugia (F= 0.64, Pr= 1,

n.s.).
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8D, PACIENTES OPERADOS VERSUS NO OPERADOS:

En los 26 pacientes no sometidos a cirugia el valor de creatinina a lo largo

del tratamiento con GN fue:

Dia 0 Dia ! Dia 3 Dia 5 Dia7 Dia 9 Dia 1l Dia l3
11+/-02 | LI+/-02 | L1402 | L1+/-02 | 1.1+-0.2 v 1.2+v/-0.2 | 1.3+/~0.2 | 1.2+/0.1
(1.0-1.2) | (1.0-1.2) | ¢1.0-1.2) Y ¢1.1-1.2) | (1.1-1.3) }¢l1-13) | (1L2-1.4) | (LI-13)}

En los 28 pacientes sometidos a cirugia la creatinina presento los siguientes

valores:
Dia 0 Dia 1l Dia 3 Dia s Dia7 Dia ¢ Dia 11
1LO0+/~-02 11+-~02 | 1.1+/-02 | L.I+~02 P+ 02 § 1.2+/-02 1.2+/-0.2
(0.9-11) (1.0-1.1) (1.0-12) (1.1-1.2) (1.1-1.2) (1.1-13) (I.1-13)

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

significativa en el valor maximo (F=

creatinina sobre el valor basal (F=

nefrotoxicidad tampoco resulta distinto (F= 0.64, Pr= 1, n.s.j.

3D, MONODQSIS VERSUS TRIPLE DOSIS:

1.85, Pr= 0.17, n.s.) ni en el incremento de

0.03, Pr= 1, n.s.). El dia en que aparece

En los 27 pacientes que recibieron MD la creatinina presento los valores:

Dia 0 Dia 1 Dia 3 Dia b Dia7 Dia 9 Dia 1l Dia 13
LI+A02 V 21+/A02 4 LI+402 V 11+~02 | LI+40.2 | 1.3+402 | 1.2+/102 | 1L.2+/0.1
(Lo-1.1) | (1.0-1.2) §(1.1-1.2) | (1.1-1.2) | (1.0-1.2) | (1.2-1.4) | (1.1-14) | (1.1-13)
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En los 27 individuos que recibieron TD los valores de creatinina fueron:

Dia 0 Dia Dia 3 Dia 5 Dia 7 Dia 9 Dia 11 Dig I3
PI1+~02 3 £1+/~02 | 11+A02 § 1 I4~02 | 11402 | 124702 | 1.3+/-02 | 1.24/01
(1.0-1.1) | (1.0-1.2)  (1.1-1.2) | (1.1-1.2) Y} (1.1-1.2) | ¢11-13) | (1.1-1.5) | (l.1-1.2)

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

significativa entre ambos en el valor mdaximo (F= 0.09, Pr= 1, ns) o en el

incremento de creafinina sobre el valor basal (F= 0.44, Pr= 1, n.s.). Tampoco se ha

demosirado que sea diferente el dia en que aparece la nefrotoxicidad (F= 0.44, Pr=

1 ns)

8D, INTERACCION ENTRE REGIMEN DE GENTAMICINA Y PRESENCIA DE

CIRUGIA:

En los 13 pacientes que recibieron MD y no fueron sometidos a cirugia la

creatinina alcanzo los siguientes valores:

Dia 0 Dia I Dia 3 Dia 3 Dia7 Dia 9 Dia 11 Dig 13
LIVA02 | 124402 | 11+/2-02 { LI+/-02 | 1.2+4-03 | 1.3+/402 | 1.3+402 | 1.2+/-0.1
(1.0-1.2) | ¢1.1-1.3) | (1.0-1.2) | ¢1.0-1.2) | (0.9-1.3) | ¢1.1-1.4) | (1.1-1.4) | (1.1-1.3)

En los 13 sujetos que recibieron TD y no fueron operados el valor de la

creatining fue:
Dia 0 Dia 1 Dia 3 Dia 5 Dia 7 Dia 9 Dig 11 Dia I3
PI+-02 | 11+/A02 ) 1.2+400 | LI+/~00 ) L1402 | 1.2+/-0.2 | 1.4+/-03 | 1.2+/-0.1
(1.0-1.2) | (1.0-12) | (11-1.2) | ¢1.1-1.2) \ (1.0-1.3) | (1.0-0.4) | (1.2-1.7) | (1.1-1.2)
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La creaiinina en los 14 enfermos operados que recibieron MD fue:

Dia 0 Dia l Dia 3 Dia 5§ Dia 7 Dia 9 Dia 11

LI+~-02 (L1 +/4~02 Y 11+4~02 | L1+~02 | L1+4202 | [2+~01 1124702
(1.0-12) | ¢{10-12) {(1.0-1.2) (1.0-12) {(1.0-1.2) (1.1-14) (1.0-1.4)

La creatinina en los 14 sujetos operados que recibieron 1D fue:

Dia 0 Dia I Dia 3 Dia 5 Dia7 Dia 9 Dig 11

JO+-02 [ 11+402 | 11vr02 | 1102 | 17+202 | 11 ++-02 § 124401
09- 1.1 {¢9-11) |o-12 |ao-13 {d0-12 |we-13 |@o-14

No se ha demostrado que el valor méaximo de creatinina (K= 0.66, Pr= 1, n.s.)
o su incremento sobre el valor basal (F= 0.46, Pr= 1, n.s.) sea diferente entre los
cuatro subgrupos, asi como el dia de aparicion de nefrotoxicidad (1'= 0.01, Pr= 1,

n.s.).
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9.COMPORTAMIENTO DE LA FENa CON GENTAMICINA

9A.ESTADISTICA DESCRIPTIVA DE LA FENa.

Grupo Tamario FENa basal FENa pico Dias en alcanzar
FENa pico
Global 34 0.64 +/ 0.68 294 +/-2.13 459 +/-2.9]
(0.46 - 0.53) (2.37-3.51) (3.81-5.37)
Monodosis (MD) 27 0.67 +/-0.79 325 +/-2.44 448 +/3.19
(0.37-0.97) (2.32-4.17) (3.31-5.65)
Triple dosis (TD) 27 0.62 +/- 0.56 2.64 +/- 1.76 4.70+/-2.75
(0.41-083) (1.97-3.30) (3.66-5.74)
No operados 26 0.71 +/-0.84 249 +/- 191 561 +/-3.07
(0.39- 1.03) (1.75-3.23) (4.43-6.79)
Operados 28 .58 +/-0.50 3.36 +/-2.27 3.64 +/-2.43
0.40-0.77) (2.52-4.20) (2.74 - 4.54)
MD no operados 13 0.85 +/-1.02 216 +/ 159 5.61 +/~3.66
(0.30-141) (1.29-3.02) (3.62-7.60)
TD no operados 13 057 +/~0.62 282+/221 .01 +/~2.50
(0.23-091) (1.62-4.03) (4.25-6.97)
MD operados 14 0.50 +/- 0.49 426 +/- 270 3.42+/42.10
(0.24 - 0.76) (2.84 - 5.68) (2.32-4.53)
TD operados 14 0.67 +/- 051 2.46 +/~1.28 3.85+/-2.79
(0.40 - 0.94) (1.79-3.14) (2.39-5.32)
Control no 10 0.71 +/~- 0.80 137+~ 112 ——
operados (0.20-0.98) (1.10-2.10)
Control 10 0.65 +/-0.42 187 +/~1.10 e
operados (0.31-080) (1.20-2.35)

Los valores expresados son la media +/- desviacién estdndar del pardmetro. Entre paréntesis se

encuentra ef infervalo de confianza de ln media para p <0.05.

FENa pico en el grupo tratado es diferente de modo significativo al del grupo control

(p <0.001), no asi el valor basal.
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9B.ESTADISTICA DESCRIPTIVA DEL INCREMENTO DE FENa

Utilizando los cocientes: (FENa pico-FENa basal)/FENa pico -como
expresion de tubulotoxicidad inducida por la GN- y (IFEENa pico-FENa diaS)/FFENa
pico -como la capacidad de recuperacion de la disfuncion tubular fras la cirugia y

la administracion de AG- se han obtenido los siguientes resullados:

Grupo Tamafio | (FENa pico - FENa basal) (FENa pico - FENa dia 5)
FENa pico FENa pico

Global 54 0.71 4/-0.32 (0.63-0.80) 0.14+~0.51 (0.60-0.27)
Monodosis(MD) 27 0.68+/-0.42 (0.52-0.84) 0.23+-047 (0.05-0.41)
Tripledosis(TD) 27 0.75 +-0.16 (0.68-0.8]) 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 0.77 +/~-0.21 (0.69-0.84) 0.26 /- 0.49 (0.08-0.44)
MD no operado 13 0.52+-0.52 (0.23-0.80) 0.11+/-054 (-0.18-0.41)
TD no operado 13 0.79+-0.15 (0.71-0.87) 012+~ 047 (-0.18-0.34)
MD operado 14 0.83+-0.23 (0.71 - 0.95) 0.34+- 038 (0.14 - 0.54}
TD operado 14 0.71+-0.17 (0.62-0.80) 018+ 0.58 (0.1I2-0.49

9C.COMPARACION DE FENa BASAL VERSUS FENa PICO

Grupo Tamaiio Probabilidad y significacion

Global 54 =823 Pr=4.72x 10", (p <0.001)
Monodosis 27 =545 Pr=1.02x10". (p <0.001)
Triple dosis 27 = 6.80 Pr=3.18x 107. (p <0.001)
No operados 26 1= 535 Pr=140x10". (p <0.001)
Operados 28 1= 6.51 Pr=5.52x107. (p <0.001)
MD no oper. i3 1=3.29 Pr=0.006. (p <0.01)
TD no oper. 13 1= 4.37 Pr=890x 107. (p <0.001)
MD operado 14 1=5.29 Pr=1.40x 107. (p <0.001)
TD operado 14 1= 5.58 Pr=881x 107, (p <0.001)
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9D.ESTADISTICA ANALITICA DE FENa

9D . EN FL GLOBAL DE PACIENTES:

3 FENa en GLOBAL de pacientes

TIEMPO (DIAS)

Grdfico 1. Se representa la curva temporal de la Fraccidn excrecional de Na (FENa) en ¢l grupo global

de pacientes

Los valores de FENa obtenidos en el global de pacientes son:

Dia 0 Dia ! Dia 3 Dia 5 Dia7 Dia9 Diall | Dial3 |} Dial5

06/06 | 16/1.9 | 20/1.6 | 15/14}14/14 31471411705 (1.0/06)13/08
05-08 | 1.1-22 {15-24 | 1.1-19 |1.0-18 |09-20 | 08-14 {06-14 | 09-19

Se representa el valor medio / desviacién estandar, y debajo de ellos ef intervalo de confianza para p
<0.05.

Nuestro trabajo no ha demostrado que el valor mdaximo de FENa esté afectado
por el tipo de régimen de administracion de GN (I'= 1.03, Pr= 0.3, n.s.) ni por la
presencia de cirugia (F= 2.48, Pr= 012, n.s.). Sin embargo, la interaccion de ambas
variables si se ha observado que afecte a este parametro de modo significativo (F=

4.96, Pr=0.030, p <0.05).
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Resultados paralelos se obtienen sobre el cociente (FFENa pico-FENa basal)/
/FENa pico en nuestro estudio: ausencia de influencia demostrable del régimen de
GN (I'= 0.83, Pr= 1, n.s.) o de la presencia de cirugia (I'= 1.88, Pr=0.17, n.s.), pero
side la interaccion de ambos parémetros (F= 5.47, Pr= 0.023, p <0.03).

Sobre el parameiro que valora el modo de recuperacion de una excrecion
normal de Na tras la injuria tubular -(FENa pico-FENa dia3)/FENa pico- no se ha
demostrado que sea diferente segun el tipo de dosificacion, MD vs. TD (F= 1.95, Pr=
0.16, n.s.), pero si se ha comprobado que la cirugia lo afecta (F= 3.76, Pr= 0.05).

Kl dia de aparicion del valor maximo de la FENa esta influido por la cirugia
(F=6.63, Pr=0.013, p <0.03), pero no por el régimen de GN (F= 0.07, Pr= 1, n.s.).

Solamente durante el primer dia de tratamienio se comprueba incremento

significativo de la FENa (1= 4.05, Pr= 2x107 p<0.001).
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9D, PACIENTES OPERADOS VERSUS NO OPERADOS:

FENa en pacientes OPERADQOS versus NO OPERADOS

o 301
3 / e .

TIEMPO (DIAS}

Grdfico 2. Representa el comportamiento temporal de la FEENa en pacientes operados (linea negra) y
nro operados (linea gris) y sus intervalos de confianza (lineas finas continua y discontinua

respectivamente)

Los valores de la FENa en el subrupo de pacientes no operados fue:

Dia 0 Dia 1 Dia 3 Dia 5 Dia7 Dia 9 Dia 11 Dia 13

0.7+/-08 | 1.1+/-1.0 | 1.5+/-1.7 | 1.5+/-1.8 { 1.24/-1.0 | 1.2+/-1.4 | 0.9+/-0.5 | 1.0+/-0.7
(04-1.0) | (0.6-1.5) | (0.9-22) | (0.8-22) | (08-1.6) | (0.5-1.9) | 0.7-1.2) | (©.5-1.5)

Los valores de la FIENa en el subgrupo de pacientes operados fue:

Dia 0 Dia 1 Dia 3 Dia 5 Dia7 Dia 9 Dia 11 Dia 13

0.6+/-0.5 | 2.1+/-2.4 { 2.4+/-1.5 | 1.6+/-1.1 | 1.6+/1.8 | 1.7+/-1.6 | 1.6+/-0.6 | 0.9+/0.2
04-08 | .23 | 1830 | @219 | ©9-23 {0826 |02 |©07-1L0

Se representan la media +/- desviacion estandar; entre paréntesis el intervalo de confianza para p

<0.05.

148



Elvalor basal de la FENa no es diferente entre pacientes operados o no (I'=
0.45, Pr= 1, ns). Tampoco nuestro estudio demuestra diferencia significativa
durante el primer dia de tratamiento (K= 2.87, Pr= 0.09, p <0.1), pero si se observa
en el tercer dia (F= 4.63, Pr= 0.036, n.s.). Mediante la prueba de comparaciones
multiples se constata que resulta distinto entre MD operados y no intervenidos (Q=
16.61, p <0.01), pero no se demuestra para el contraste de 1D (Q <3.83, n.s.).

No se ha demostrado que entre ambos grupos sea diferente el valor mdaximo
de FENa (F= 2.48, Pr=0.12, n.s.) o del ratio (FENa pico-FENa basal)/FENa pico
(F=1.88 Pr=0.17, n.s.).

Ll momento de maxima natriuresis es anterior en pacientes operados que en
no operados (F= 6.63, Pr= 0.013, p <0.03), tanto en el grupo de MD (Q= 10.48,
p<0.01) como en el de TD (Q= 8.43, p <0.01).

La capacidad de normalizacion de la excrecion de Na valorada mediante el
cociente (FENa pico-FENa dia5)/FENa pico es diferente de modo casi significativo
entre individuos intervenidos y no operados (I'= 3.76, Pr= 0.058, p <0.1), tanto en
pacientes que recibieron MD (Q= 6.06, p<0.01) como en los de TD (0= 8.0,
p<0.01).

Durante el primer dia se produce incremento significativo de la FENa, tanto
en pacientes operados (1= 3.39, Pr= 0.002, p <0.01) como en no sometidos a cirugia

(t= 3.31, Pr=0.003, p <0.01).
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9D, . MONQDQOSIS VERSUS TRIPLE DOSIS:

55 FENa en regimen de MD versus TD

3.01

3
25
2
1,5

05|

TIEMPO (DIAS)

Grdfico 3. Representa el comportamiento lemporal de la FENa en pacientes que recibieron monodosis
-MD (linea negra)- y triple dosis -TD (linea gris)- asi como su intervalo de confianza para p <0.03
(lineas finas continua y discontinua respectivamente).

Los valores de FENa en los 27 pacientes que recibieron MD son:

Dia 0 Dia 1 Dia 3 Dia 5 Dia7 Dia ¢ Dia 11 Dia 13

0.6+/-08 | 1.9+/24 | 2.2+/-1.9 | 1.5+/-1.0 | 1.4+/-1.7 | L14+/-1.0 | 1.0+/-0.5 | 0.9+/-0.2
04-10) | ©9-28 | @530 |11-19 |©821) | 0616 |©7-13 |07-1.0)

Los valores de FENa en los 27 pacientes que recibieron TD son:

Dia 0 Dia 1 Dia 3 Dia s Dia 7 Dia 9 Dia 11 Dia 13

0.6+/-0.6 | L.4+/ 1.2 | 1.8+/-1.3 | I.5+/1.8 | L4+~11 | 1.84/-1.8 | 1.2+/-0.7 | 1.3+/-1.2
04-08 | (08-19 |(1.3-23 | 0822 |©09-18 |©828 |07-1.8 | @323
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En nuestro trabajo los valores basales de FENa no son diferentes entre ambos
regimenes de dosificacion (F= 0.09, Pr= I, n.s.). En ningun momento del tratamiento
los valores resultan diferentes entre los grupos que recibieron MD y TD (= 0.69,
Pr=1 ns.).

No se ha demostrado que el modo de administracion del AG induzca distintos
valores maximos de FENa (F= 1.03, Pr= 0.31, n.s.) o del ratio (FENa pico-FENa
basal)/FENa pico (F= 0.83, Pr= 1, n.s).

El dia de aparicion de la mdxima natriuresis tampoco resulta distinto entre
los enfermos receptores de MD y TD (F= 0.07, Pr= 1, n.s.).

La capacidad de recuperacion de una excrecion urinaria de Na normal no
resulla distinta en nuestro estudio entre ambos regimenes de GN (F= 1.95, Pr=0.16,
n.s.).

Tanto en los pacientes con MD como con TD se producen incrementos
significativos de la natriuresis durante el primer dia de tratamiento con GN (F= 3.0,

Pr=0.006, p <0.01 en MD) (F= 3.07, Pr= 0.006, p <0.01 en TD).
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9D ,INTERACCION ENTRE REGIMEN DE GN Y PRESENCIA DE CIRUGIA:

C o2

339

FENa en regimen de MD y TD en pacientes NO OPERADQS

TEIMPO (DIAS)

11

13

Grdfico 4. Representa el comportamiento temporal de la FENa en pacientes no operados que recibieron

GN en régimen de MD {linea negra) y de TD (linea gris), asé como su intervalo de confianza para p

<0.05 (linea fina continua y discontinua respectivamente),

Los valores de la FF-Na en los 13 pacientes no operados que recibieron MD

son:

Dia 0 Dia 1 Dia 3 Dia 5 Dia 7 Dia 9 Dia 11 Dia 13
0.8+/1.0 | 1.O+/A0.7 | 1L3+/~1.8 | 1L.0+/~0.6 1 0.8+/-0.6 | 0.7+/~0.5 | 0.9+/-04 | 0.9+/-0.2
(0.3-1.4) | (0.6-1.4) | (0.3-22 | 0.6-1.3) | (05-1.2) | 03-1.0) | 0.6-1.2) | (0.7-1.0)

Los valores de la FENa en los 13 pacientes no operados que recibieron TD
son:

Dia 0 Dia | Dia 3 Dia 5 Dia7 Dia 9 Dia [1 Dia [3
0.6+~06 | 1.2+/-13 | 1.8+/1.6 | 2.0+/ 24 | 1.6+/~03 | L7+/-17 | 09+/-06 | 1.3+/1.2
0.2-09) | @©3-21 {1.0-27) | 0634 | 0923 | 0528 | @415 |©323
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5 FENa de regimen de MD versus TD en pacientes OPERADOS

5

TIEMPO (DIAS)

11

Grdfico 5. Representacion temporal del comportamiento de la FENa en los pacientes operados que
recibieron 1D (linea negra) y MD (linea gris) , asi como su intervalo de confianza para p <0.05 (lineas
continua y discontinua respectivamente),

Los valores de la FENa en los 14 pacientes sometidos a cirugia que recibieron

GN en régimen de TD fue:

Dia 0 Dial Dia 3 Dia s Dia7 Dia 9 Dia ll
054405 [ 27+/~30 | 33+/-16 | 20+4L11 [20+/~22 |1.5+/~13 | 13+~-07
(0.2-08) (1.0-4.3) (2.3-42) (1.5-26) (0.8-3.1) (0.6~ 2.3) {0.3-23)

Los valores de FENa en los 14 pacientes operados que recibieron GN en

régimen de MD fue:
Dia 0 Dia 1 Dia 3 Dia 3 Dia7 Dia 9 Dia 11
07+/~-05 | 15+~12 | 17+-10 [ 11+/-09 |10+~-06 |22+/22 |19+~03
04-09 l©8-22 |@i1-22 (wé6-16 {@06-14 |0-34 |15-249
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La FENa basal no resulta diferente entre MD y ID, tanto en pacientes
operados como en no operados (F= 1.49, Pr=0.22 n.s.). Sin embargo a partir del
tercer dia se objetiva que la interaccion de las variable regimen de administracion
del AG y la presencia o no de cirugia afecta el valor de la natriuresis (F= 6.50,
Pr=0.01); mediante el test de Neuman-Keuls de comparaciones multiples se
comprueba que existe diferencia significativa en la FENa de este dia entre MD y TD
tanto en pacientes intervenidos (Q= 13.6, p <0.01) como no sometidos a cirugia (0=
4.72, p <0.01). Esta significacion se mantiene hasta el noveno dia en nuestro estudio.

Aun cuando el régimen de dosificacion solo no ha demostrado que influya
sobre el valor pico y el ratio de incremento de FENa de modo significativo, cuando
interacciona con la variable cirugia si se comprueba que existe influencia tanto sobre
el valor de FENa pico (F= 4.96, Pr= 0.03, p <0.05) como sobre el cociente (FENa
pico-Fena basal)/Fena pico (= 5.47, Pr= 0.02, p <0.05). Mediante comparaciones
multiples se demuestra diferencia significativa en la excrecion mdaxima de Na entre
MD y TD en pacientes operados (Q=12.1, p<0.01) y no operados (Q=4.36, p<0.01).
De igual manera se observa la misma distincion en el cociente previo entre los dos
regimenes de administracion de GN tanto en pacientes intervenidos (Q= 5.34,
p<0.01) como en no intervenidos (Q= 4.36, p <0.0{).

La interaccion de las dos variable no influye sobre el momento de aparicion
de la mdaxima natriuresis (F= 0.07, Pr= 1, n.s.) ni sobre la capacidad de resolucion
a la excrecion urinaria previa (F= 0.08, Pr= 1, n.s.).

La natriuresis se incrementa de modo significativo en regimen de MD de
individuos operados (1= 2.78, Pr= 0.016) y no operados (t= 2.89, Pr= 0.015), y de

modo casi significativo en T intervenidos y no intervenidos (1= 2.14, Pr= 0.06).
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10.COMPORTAMIENTO DE LA BMG CON GENTAMICINA

10A. ESTADISTICA DESCRIPTIVA DE LA BMG

Grupo Tamaiio BMG FEBMG BMG FEBMG Dias BMG
basal basal pico pico pico
Global 54 381+/-596 [ O0.49+/~035 | [0483+/-10534 | 867+/~11.20 | 3.24/2.9
(422-740) | (0.34-0.64) | (7674-13294) | (5.68-11.60) | (2.4-3.9)
Monodo- 27 494+/-552 | 0.48+/-0.57 | 7914 +/- 9409 7.57+/12.63 ¢ 3.1+/-28
sis (MD) {286-703) | (0.26-0.69) | (4364 -11403) | (2.81-12.33) (2.0-4.2)
Triple do 27 668+/-63¢ | 0.50+/-0.54 | 13053+/-11133 | 9.76+/-9.69 | 3.2+/3.0
sis (TD) (428-908) | (0.29-0.70) | (8854-17253) | (6.11-13.42) (2.1-4.3)
Ne ope- 26 430+/-655 ) 0.23+/-027 | 9I50 +/-11549 | 6.25+/-9.23 4.2+/-3.1
rados (178-683) 1 (0.12-0.33) | (47/0-13589) | (2.70-9.80) (3.0-5.4)
Opera- 28 721+/-507 | 0.73+/-0.64 | 11722+/- 9540 | 10.9+/-12.5 2.1+/22
dos (533-909) | (0.49-097) | (8188-15255) | (6.31-155 | (1.3-3.0)
MD no 13 3434504 ) 0.16+/-0.19 | 4387 +/~ 5581 | 2.95+/-3.23 3.8+/3.0
operados (68 -617) (0.06-0.27) | (1353 -7421) (1.19-471) (2.2-3.5)
TDno i3 518+/.790 | 0.29+/0.32 | 13913+4/14057 | 9.55+/-11.97 | 4.6+/-3.4
operados (88 -948) (0.11-047} | (6271 -21554) | (3.04-16.06) | (2.7-6.4)
MD 14 635+/-574 | 0.77+/-0.66 | 11188+/1115¢ | 11.8+/-16.39 | 2.3+/-2.5
operados (334-936) | (0.42-1.12) | (5347-17029) | (3.28-2044) | (0.9-3.7)
n i4 807+/-435 | 0.69+/-0.63 | 12255+/- 8005 | 9.96+/-7.45 | 2.0+/~2.0
operados 579-1035) | (0.63-1.03) | (8062-16449) | (6.06-13.87) (0.9-3.1)
Control 10 360+/-320 | 0.19+/-0.21 | 2200 +/~ 1852 | 1.78+/1.92 | 3.9+/2.2
no oper. (150-570) | (0.13-0.25) | (1020 - 3380) (0.91- 2.65) (2.3-5.5)
},_‘; E
Control 10 702+/-470 | 0.69+/-0.60 | 4621 +/-4021 | 3.01+/~280 | 2.9+/7.9
operado (501-903) | (0.39-0.99) | (2025-7219) (1.33- 5.69) (1.1-4.7)

Los valores expresados representan la media +/- la desviacion estdndar del parametro. Entre paréniesis

se encuentra el intervalo de confianza de la media para p <0.05.
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10B.ESTADISTICA DESCRIPTIVA DEL INCREMENTO DE BMG

Utilizando los coeficientes (BMG pico-BMG basal)/BMG pico y (FEBMG pico-
FEBMG basal)/FEBMG pico como expresion de tubulotoxicidad, y los ratios (BMG
pico-BMG dia5)/BMG pico y (FEBMG pico-FEBMG dia5)/FEBMG pico como
expresion de la capacidad de recuperacion tras la administracion de AG en presencia

o no de cirugia, los valores obtenidos han sido:

Grupo BMG(pico-basal) | FEBMG(pic-bas) | BMG(pico-dia5) | FEBMG(pic-di5,
BMG pico FEBMG pico BMG pico FEBMG pico
Global 0.89 +/- 0.15 0.85 +/- 0.24 0.34 +/-0.59 0.37 +/- 0.61
(0.85-0.93) (0.78 - 0.91) (0.18-0.51) (0.20-0.53)
Monodosis | 0.85 +/-0.21 0.85 +/-0.22 0.37 +/- 0.57 0.35 +/- 0.65
MD) (0.77 - 0.93) (0.76 - 0.93) (0.14 - 0.59) (0.09 - 0.60;
Triple 0.93 +/- 0.05 0.85 +/- 0.25 0.32 +/- 0.62 0.39 +/- 0.58
dosis(TD) .91 - 0.95) (0.75 - 0.95) (0.09 - 0.56) (0.17-0.61)
No 0.87 +/-0.21 0.81 +/-0.31 0.15 +/- 0.59 0.21 +/- 0.65
operados 0.79 - 0.95) (0.69 - 0.94) (0.07 - 0.38) (0.03 - 0.46)
Operados 0.9] +/- 0.06 0.88 +/-0.11 0.54 +/- 0.53 0.53 +/- 0.53
(0.89 - 0.93) (0.84 - 0.93) (0.33-0.75) (0.32-0.73)
MD no 0.79 +/-0.27 0.83 +/-0.27 0.36 +/- 0.54 0.26 +/-0.72
operados (0.64 - 0.94) (0.68 - 0.98) (0.0 - 0.60) (0.12 - 0.65)
TD no 0.95 +/- 0.05 0.80 +/- 0.35 0.06 +/- 0.61 0.16 +/- 0.60
operados (0.92 - 0.98) (0.60 - 0.99) (-0.33- 0.32) (-0.16- 0.49)
MD 0.9+~ 0.07 0.86 +/- 0.14 0.43 +/- 0.62 0.44 +/- 0.58
operados (0.87 - 0.95) (0.78 - 0.95) (0.08 - 0.72) (0.11-0.77)
D 0.91 +/- 0.05 0.90 +/- 0.08 0.64 +/- 0.45 0.60 +/- .50
| operados (0.88 - 0.94) (0.85 - 0.94) (0.40 - 0.87) (0.33 - 0.86)

Los valores expresados representan la media +/- la desviacion estandar. Entre paréntesis se representa el

intervalo de confianza de la media para p <0.05.
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10C.COMPARACION DE MEDIAS ENTRE (FE)BMG BASAL Y

FEBMG Basal vs. Pico
1= 5.50 Pr=1.1xI0° (p <0.001)

=299 Pr=0.0051 (p<0.01)

(FE)BMG PICO
Probabilidad y Significacidn
Grupo BMG Basal vs. Pico
Global t=7.12 Pr=2.8x10°(p <0.00/)
MD t=4.18 Pr=2.8x10" (p <0.001)
D 1= 6.0/ Pr=2.4x10° (p <0.001)

No operados
Operados
MD no oper.
11D no oper.
MD operado
1D operado

{=3.97 Pr=35.2x10" (p <0.001)
= 6.27 Pr=1.0x10° (p <0.001)

=263 Pr=0.021 (p<0.05)
=357 Pr=0.003 (p<0.01)
t=3.61 Pr=10.003 (p<0.01)

{=5.58 Pr=28.8x10" (p <0.001)

{=5.10 Pr=2.5x10" (p <0.001)
1= 3.38 Pr=0.0021 (p <0.01)
t=4.41 Pr=1.4x10° (p <0.001)
t=3.19 Pr=0.0071 (p<0.01)
=282 Pr=0015 (p <0.05)
= 2.58 Pr=0.022 (p <0.05)
1= 4.94 Pr=2.6x10" (p <0.001)

La (FE) BMG pico en el grupo tratado es diferente de modo significativo

respecto al grupo control (p <0.001), pero no asi el valor basal.

En todos los grupos se observa z;n incremento significativo de la BMG y de la

FEBMG con el tratamiento con AG y la presencia de cirugia.
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10D. ESTADISTICA ANALITICA DE LA BMG

10D . EN EL GLOBAL DE PACIENTES

8 FEBMG en el GLOBAL de pacientes

TEMPO (DIAS)

Grdfico 6. Se representa la curva temporal de la Fraccion Excrecional de Beta-2 Microglobulina
(FEBMG] en el global de pacientes.

Los valores obtenidos en la excrecion urinaria de Beta-2 Microglobulina

(BMGo expresada en 10° ug/l) en el global de los 54 pacientes es:

Dia 0 Dial Dia 3 Dia 5 Dia 7 Din 9 Dig 1] Dig i3 Dials

05/06 |73/85)163/85 |43/68 |32/7.2|28/55\|34/41125/25105/06
04-07 | 49-96 |41-86 |(25-61 |12-52 (0948 [13-55 |06-44 |02-10

Los valores obtenidos de la Fraccion Excrecional de Beta-2 Microglobulina
en los 54 pacientes estudiados son:

Dia 0 Dia 1 Dia 3 Dia 5 Dia? Dia 9 Dia 11 Dia 13 Dia ls

05/05 |53/76 150/94128/44 {18/39|21/359|27/4411/13|08/13
03-06 |32-74 | 25-75 | 16-40 {08-29 100-41 |05~-49 | 02-21 |-06-2.3

Se representa la media / desviacién estandar, y el rango del intervalo de confianza para p <0.05.
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Nuestro estudio muestra que el régimen de administracion de GN influye de
modo casi significativo sobre la excrecion maxima de BMG -BMGo- (F= 3.64, Pr=
0.06, p <0.1), pero cuando se corrige con la creatinuria, no influye sobre la FEBMG
(F= 0.61, Pr= 1, n.s.). La presencia o no de cirugia no afecta a BMGo (F= 0.85,
Pr=1{, n.s.} ni a la FEBMG maxima (F= 2.41, Pr= 0.12, n.s.} en nuestro trabajo.

Aungue el ratio de incremento de BMG -(BMG pico-BMG basal)/BMG pico-
se afecta casi significativamente por el modo de dosificacion (F= 3.56, Pr= 0.06,
n.s.) su equivalente ponderado de la FEBMG no (I'= 0.001, Pr= 1, ns.). La
presencia de cirugia no afecta a ninguno de ambos (F= 0.95, Pr= [, n.s.).

El dia de aparicion de la BMGo y FEBMG mdxima no se ha demostrado se
afecte por el tipo de administracion (F= 0.05, Pr=1, n.s. en ambos). Los enfermos
operados presentan antes el valor mdximo de BMGo (F'= 6.98, Pr= 0.011, p<0.05)
yde FEBMG (F= 3.61, Pr=0.06, p <0.1).

La capacidad de regresar a una capacidad de excrecion normal de BMG y
FEBMG no esta influida por la administracion de MD o TD (F= 0.12, Pr=1, ns.s).
Sin embargo la presencia de intervencion quirurgica si se ha demostrado que afecta
la facultad de recuperar la eliminacion previa de BMG (F= 6.08, Pr= 0.017, p
<0.05) y de FEBMG (F= 3.37, Pr¥ 0.06, p <0.1).

Duwrante el primer dia de tratamiento se observa un incremento significativo
de la excrecion urinaria de BMG (1= 5.80, Pr= 4.44x107, p <0.001) y de FEBMG
(1=4.61, Pr=2.79x10° p <0.001).
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10D, PACIENTES OPERADOS VERSUS NO OPERADOS

FEBMG de pacientes OPERADOS versus NO OPERADOS

12

TIEMPO (DIAS)

Grafico 7. Se representa la curva temporal de la FEBMG en pacientes operados (linea negra) v no
operados {linea gris), con su intervalo de confianza para p <0.05 (lineas continua y discontinua

respectivamente).

Los valores de la excrecion urinaria de BMG en los 26 pacientes no operados

recogidos en el estudio son (expresados en 10° ug/l):

Dia 0 Dia l Dia 3 Dias ] Dia7 Dia 9 Dia Il

04+/-06 | 46+/-78 | 6.9+/-108 | 46+/-84 |3.7+/.78 | 26+/-48 | 3.6+/- 44
©z2-07 |a5-78 Ve7-11.9las-79 |©4-70p |©2-47 | ©8-65)

Los valores de la excrecion urinaria en los 28 pacientes operados son:

Dia @ Dia I Dia 3 Dia 5 Dia7 Dia 9 Dia 11

0.7+/-05 | 94+/-85 | 58+/-58 {3.9+451 | 27+/-68 | 34+/-66 | 3.1+ 40
©5-09 |©3-126 | 37-80) |21-58 {@©2-53 |02-69 |I1-63
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Los valores de la FEBMG en los 26 pacientes no operados son:

Dia 0 Dial Dia 3 Dia 5 Dia7 Dia 9 Dia 11

02+/-02 [33+/-55 | 38+.87 |24+445 |20+/,42 V13423 1174425
0.1-03 |¢0-56 |wa-70 (@7-42 @02-38 |©2-23 |@©0-33

Los valores de la FEBMG en los 28 pacientes operados son:

Dia 0 Dia ] Dia 3 Dia 5 Dia7 Dia 9 Dia 1]

08+/-06 | 704788 1 6247101 | 3.1+/-43 | 1.7+/-3.7 {32+-87 | 43+/-6.2
05-10 {37-102 |@24-99 |as5-47 |w@3-31 |r05-69 |@©2-82

El valor basal de FEBMG (F= 13.3, Pr= 0.0006, p <0.001) y de BMG (F=
3.29, Pr=0.065, p <0.1) resultan distintos entre pacientes operados y no operados.

La cirugia no se ha demostrado que afecte de modo significativo la excrecion
pico de BMG (F= 0.85, Pr= 1, n.s.), la FEBMG maxima (F= 2.41, Pr=0.12, n.s.),
ni los ratios de incremento de BMG (F= 0.95, Pr= 1, n.s.) ni de FEBMG (F= 0.98,
Pr= 1, ns.). Sin embargo el momento en que aparece ésta es mds precoz en los
pacientes intervenidos (F= 6.98, Pr= 0.011, p <0.05).

La capacidad de normalizacion de una excrecion normal de BMG y FEBMG
es superior estadisticamente en los pacientes operados (F= 6.08, Pr= 0.017, p <0.05)

Durante el primer dia de tratamiento se produce incremento significativo de
la BMGo en pacientes operados (t= 5.54, Pr= 7.1x10°, p< 0.001) y no operados (1=
2.67, Pr= 0.013, p <0.05), asi como en la FEBMG en intervenidos (t= 3.83, Pr=
6.7x107, p <0.001) y no intervenidos (t= 2.70, Pr= 0.012, p <0.05). Los valores
alcanzados este primer dia son superiores para el régimen de TD que MD, tanto para

la BMGo como la FEBMG (F= 4.1, Pr= 0.047, p <0.05 para ambos).
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10D, MONODOSIS VERSUS TRIPLE DOSIS

FEBMG en regimen de MD versus TD

10

882

TEMPO (DIAS)

Grdfico 8. Representa el comportamiento temporal de la Fraccion de FExcrecién de Beta-2
microglobulina (FEBMG) en pacientes que recibieron GN en régimen de monodosis -MD en linea
negra- y triple dosis -TD en linea gris- asi como el intervalo de confianza para p <0.05 (lineas finas

continua y discontinua respectivamente),

Los valores de la BMGo encontrados en los 27 pacientes que recibieron MD

(expresados en 10° ug/l):
Dia 0 Dia 1 Dia 3 Dia 5 Dia7 Dia 9 Diall | Dial3 | Dial5
05/05 | 58/87 | 44/6313.0/451121/47\|28/57126/481]07/09 |[05/05
03-07 V25-91 |21-68 |13-47 |02-38 |02-55 1061 )02-16 | 0.2-11

Los valores de la BMGo encontrados en los 27 pacientes que recibieron TD:

Dia 0 Dia 1 Dia 3 Dia 5 Dia 7 Dia 9 Dia 11 Dia 13
06706 | 88/8.1 82/10.1 | 5.6/84 | 42/89 | 28/55 1.7/35 1 49/1.9
04-09 | 56-120] 44-120{ 23-87 07-77 | 01-59 | 1.7-66} 27-7.1

Se representa la media / desviacién estandar, asi como el intervalo de confianza para p <0.05.
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Los valores de la FEBMG en los 27 individuos que recibieron MDD son:

Dia 0 Dia 1 Dia 3 Dig 5 Dia7 Dia 9 Dia 11 Dia 13 Dia I3
05/06 142/90 | 43/105 V21741 | 1.0/20 14724 1.8/29 |07/12 ) 13/15
03-07 |07-727 | 04-83 |06-36 {03-18 | 03-25 |-03-39|-05-19]-08-33

Los valores de la FEBMG en los 27 individuos que recibieron T]) son:

Dia 0 Dia l Dia 3 Dia 5 Dia7 Dia 9 Dia 11 Dia 13
05/05 | 65/59 | 5.7/84 | 353/47 ) 26/50 | 3.0/87 | 35/55 17714
03-07 | 42-88 | 25-89 | 1.7-532 1 07-45 | -07-68 | 0.7-63 | 0.2-3.3

Entre MD y TD no son diferentes los valores basales de BMGo (F= 1.17,
Pr=0.28, n.s.) ni de la FEBMG (F= 0.03, Pr= 1, n.s.)

No se ha demostrado que el régimen de administracion de GN afecte
significativamente al valor mdximo de la FEBMG (F= 0.61, Pr=1 ns) o al
cociente que expresa su incremento (F= 0.01, Pr= 1, n.s.), aun cuando resulte casi
significativa para la BMGo pico (F= 3.63, Pr= 0.06, n.s.} y para el ratio que mide
su incremento sobr;e le valor basal (F= 3.56, Pr= 0.069, n.s.).

El momento en que aparece el valor maximo de (FE)BMG no esta influido por
el régimen de dosificacion de GN (F= 0.05, Pr= 1, n.s.).

Nuestro estudio no ha demostrado que el modo de dosificacion del AG afecte
la capacidad de regeneracion de una excrecion normal de (FE)BMG (F= 0.12, Pr=1,
n.s.).

Se objetiva nuevamente incremento significativo durante le primer dia de

tratamiento de la (FF)BMG en MD (1=3.2, Pr=0.003, p<<0.05) y TD (1=2.7,Pr=0.01).
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10D,INTERACCION ENTRE REGIMEN DE GN Y PRESENCIA DE CIRUGIA

10

FEBMG en regimen de MD versus TD en pacientes NO OPERADQOS

887

-

TIEMPO (DIAS)

11

Grdfico 9. Representa la secuencia temporal de la FEBMG en los pacientes no operados que recibieron
los dos regimenes de GN: MD (linea negra) y TD (linea gris), asi como su intervalo de confianza para

p <0.05 (lineas finas continuas y discontinuas respectivamente).

Los valores de la excrecion de BMGo de los 13 pacientes no operados que

recibieron MD (expresado en 10° ug/l):

Dia 0 Dia 1 Dia 3 Dia 5 Dia 7 Dia 9 Diall | Dial3 | Dial5
03/05)22/31126/42|21/38|21/46|33/66|35/55]107/709]05/05
0.1-06 |05-40 |02-49 |00-42 | 08-49 |10-76 | 14-83 102-16 102-1]

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

Dia 0 Dia l Dia 3 Dia § Dia7 Dia 9 Dia 1} Dia 13
05705 7.3/103 | 11.1/13.6 | 7.2/108 | 52/9.9 16717 |.38/32 | 49/1.9
00-09 | 1.1-13.4 | 38-185 | 13-130) 05-112 | 05-27 |\ 07-69 | 27-7.1

Se expresan la media / desviacidn tipica, y el rango del intervalo de confianza para p <0.05.
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Los valores de la FEBMG en los 13 pacientes no operados que recibieron

MD:

Dia 0 Dial Dia 3 Dia s Dia 7 Dia 9 Diall | Dial3 } Diald
05/06 | 53.3/7.6 | 4.3/10. 21741 |10/20)14/24|18/29(07/12112/15
03-0.7 | 32-74 | 04-83 | 06-35 | 02-18 | 03-25 | -03-39 |-05-19 | -0.8-33

Los valores de la FEBMG en los 13 pacientes operados que recibieron TD:

Dia 0 Dia 1 Dia 3 Dia 5 Dia7 Dia 9 Dia 11 Dia 13
05/05 42/9.0 37784 35/47 | 26/49 30/87 | 35/55 1.7/14
03-07 1 07-76 1 25-89 17-52 06-45 1 -07-68 | 07-63 02-33

16

FEBMG en regimen de MD versus TD en pacientes OPERADOS

14
12
10

o N A O @

TIEMPO (DIAS)

Grifico 10. Representacion temporal de la FEBMG en pacientes operados que recibieron GN en

regimen de MD (linea negra) y TD (linea gris), ast como su intervalo de confianza para p <0.05 (lincas

finas continuas y discontinuas respectivamente),
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Los valores de la excrecion urinaria de BMG en los 14 pacientes que

recibieron MD (expresado en 10° ug/l):

Dia 0 Dia ! Dia 3 Dia 5 Dia7 Dia 9 Dia 1l

06+/-05) 89+-101 06+-75] 38+.50 | 21+/-49| 234,49 35+/-55
03-09 | 3.2-144) | 22-100) | (1.1-64 | ©5-47 | ©9-56 | ©0.3-8.3)

Los valores de la BMGo en los 14 pacientes operados que recibieron TD:

Dia 0 Dia I Dia 3 Dia 5 Dia 7 Dia 9 Dia 11

08+/-04 | 10.0+/-59 | 55+/-36| 40+/-53 | 34+/-84 | 51+-99 | 38+/~3.1
06-1.00 | 69-130 | 36-74 | (12-68 | (1.0-78 | ©5-12) | (07-69

Los valores de la FEBMG en los 14 pacientes operados que recibieron MD:

Dia 0 Dia l Dia 3 Dia 5 Dia 7 Dia 9 Dia 11

0.8+/-07 | 64+/114 | 74+/114.0 | 35+/~-53 1 10 +~-15 ) 09+/-1.2) 03+/-03
(0.4-11) (0.2-12.6) (0.0-14.7) (0.7-6.3) (0.1-1.8) (0.1-17) {-0.2- 0.8)

Los valores de la FEBMG en los 14 pacientes operados que recibieron TD:

Dia 0 Dia I Dia 3 Dia 5 Dia 7 Dia 9 Dia 11

0.7+/-06 )| 76+/-43 | 49+/~-33 | 28 +/-33 | 24+/-49 | 83+/157 | 6.3+/-7.0
(04-10) | (53-98 | 32-67) | (1.0-45) | 0.2-5.00 | (6.1-10.2) | (0.4-10.0)

Los valares represntados son la media +/- desviacion estandar, y el intervalo de confianza para p
<0.05.
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No se ha demostrado que la BMG basal y la FEBMG basal sean diferentes
entre los distintos grupos definidos por la interaccion de las variables régimen de
administracion de GN y presencia o no de cirugia (= 0.53, Pr= 1, n.s. para ambos).
Mientras no hay diferencia significativa entre los valores de las dos variables entre
los grupos MD y TD en pacientes operados (I'= 0.70, Pr= 1, n.s.), si se ha objetivado
a partir del tercer dia de tratamiento para BMGo (F= 4.85, Pr= 0.04, p <0.05) y
FEBMG (F= 3.32, Pr=0.0.69, p <0.1).

No se ha objetivado influencia de la interaccion de las dos variables sobre la
excrecion maxima de BMGo (F= 2.32, Pr= 0.13, n.s.) ni sobre el valor pico de
FEBMG (F= 2.0, Pr= 0.16, n.s.). No se demuestra que la interaccion del régimen de
GNy la presencia o no de cirugia afecte el ratio de incremento de FEBMG (F= 0.25,
Pr= 1, n.s.). No existe diferencia en el dia de aparicion del valor mdximo de
excrecion de BMG o FEBMG entre los distintos subrupos de pacientes (F= 0.44, Pr=
1, ns.).

Tampoco se ha demostrado influencia de la interaccion de las dos variables
sobre la capacidad de regresar a una excrecion normal de BMGo tras la injuria
quirurgica y toxica (F= 0.57, Pr= 1, n.s.).

En todos los grupos se objetiva un incremento (casi) significativo de la
(FE)BMG durante el primer dia de tratamiento: en MD né operados (1= 2.04,
Pr=0.06, p <0.1), en TD no intervenidos (1= 2.23, Pr= 0.049, p <0.05), en MD
operados (1= 2.09, Pr= 0.06, p <0.1) y en TD intervenidos (1= 2.23, Pr= 0.049,

p<0.05).
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11.COMPORTAMIENTO DE LA NAG CON GN

11A.ESTADISTICA BASICA DE LA NAG

Grupo Tamatio | NAG basal NAG pico IEE NAG Tiempo hasta
NAG pico
Global 54 229+~ 126 H2.1+/-71.2 72.1 +/-55.3 4.9 +/-26
(19.6 - 26.3) (93.1-131.1) (57.4-86.9) {4.2-5.6)
Monodosis 27 231 +4 113 98.0 +/- 60.2 585 +/-44.4 49+ 2.0
MD) (18.8-27.4) (75.3-120.7) (41.8-75.3) (4.1-5.7)
Triple 27 228+~ 14.0 126.1+/-79.4 85.7 +/-62.2 48 +4 3.1
dosis (TD) (17.5-28.1) (96.1 -156.0) (62.2-109.2) (3.5-6.1)
No opera- 26 2504/ 136 J108.5+/-79.5 658 +/-61.2 554427
dos (19.8-30.2) (77.9-139.1) (42.2-89.3) {4.4-6.5)
Operados 28 214116 1153+/-63.8 78.0 +L 495 42+/23
(16.8-23.3) (91.7-138.7) (59.7-96.4) 3.3-51)
MD no 13 2154/ 112 72.3 +/-50.6 371 +/36.3 51 +421
operados (15.4-27.6) (44.8 - 99.8) (17.3-56.8) (4.0-6.3)
TD no 13 28.4 +/- 152 144.7+/- 88.1 96.5 +/-68.6 58+/-33
aperados (20.2 - 36.7) (96.8-192.6) (37.2-131.8) (4.0-7.6)
MD 14 245 +/-11.6 121.9+/60.0 78.4 +/-42.8 4.7+ 2.0
operados (18.5 - 30.6) (90.5 -153.3) (36.0-100.8) (3.6-5.8)
D i4 17.6 +/- 10.8 108.7+/- 69.0 77.6 +/-57.0 3.6+/~25
operados (11.9-233) (72.6-144.9) (47.8-107.5) (20-5.1)
Control no 10 15.2+~127 35.6 +/~28.3 26.6 +/22.5 4.4+/-33
operados (10.5-19.9) (21.1-50.2) (17.2-36.1} (2.9-58)
Control 10 183 +/-123 61.2 +/~ 353 312+4213 334433
operados (12.0-24.5) {47.3-75.2) (22.5-39.9) (2.0-4.6)

Los valores de la tabla expresan la media +/- desviacion estdandar. Entre paréntesis se representa el
intervalo de confianza de la media para p <0.05.
Los valores de NAG basal y NAG pico vienen expresados en Ul / g. de creatinina.

Ll tiempo se expresa en dias.
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11B.COMPARACION DE MEDIAS DE NAG BASAL VERSUS NAG

Grupo 1amariio
Global 54

Monodosis 27
Triple dosis 27
No operados 26
Operados 28
MD no oper. 13
11} 1o oper. 13
MD operados 14
D operados 14

PICO

t= 10.39.
1= 7.46.
t= 7.62.
= 6.07
= 8.84
=424
{=5.38
(= 7.15
1= 5.40

ilid, ignificacio,
Pr=0 (r <0.001)
Pr=6.33x10° (p <0.001)

Pr=4.32x10" (p <0.001)
Pr=2.40x10° (p <0.001)
Pr=1.83x10° (p <0.001)
Pr=0.0011 (p <0.01)

Pr=1.63x10° (» <0.001)
Pr=7.47x10° (p <0.601)
Pr=1.20x10° (p <0.001)

La NAG pico en el grupo tratado es diferente de modo significativo respecto

al del grupo control (p <0.001),

En todos los subgrupos de pacientes se objetiva un incremento significativo

de la excrecion urinaria de NAG durante el tratamiento con GN.,
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11C.ESTADISTICA ANALITICA DE LA NAG

11C.EN EL GLOBAL DE PACIENTES

20 NAG en el GLOBAL de pacientes
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Grdfico 11.Representa el comportamiento temporal de la NAG (linea gruesa) en el global de pacientes,

asi como su intervalo de confianza para p <0.05 (lineas discontinuas).

Los valores de la NAG en el global de los 54 pacientes fueron (expresados en

Ul / g. de creatinina):

Dia0 | Dial Dia 3 Dia 5§ Dia7 Dia 9 Dia 1l Dial3 | Dials
23712 | 57/37 | 80/61 83/60 | 77/52 86/72 87/51 | 66/42 | 61/40
19-26 1 46-69 | 62-97 66-99 161-94 | 60-112 | 64-111 | 39-92 | 29-93

No se ha demostrado que el valor mdaximo de la excrecion urinaria de NAG

esté influida por el tipo régimen de dosificacion (F= 2.54, Pr= 0.096, p <0.1) ni por

la presencia o no de cirugia (FF= 0.13, Pr= 1, n.s.). Sin embargo si se demuestra que
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la interaccion de ambos factores influye sobre la NAG pico (F= 5.31, Pr= 0.025,
p<0.05}). El dia en que aparece el valor mdximo de NAG en orina en el global de
pacientes no resulta distinto entre pacientes que recibieron MD frente TD (F=0.1],
Pr= 1, ns.s), pero si resulta casi significativo entre aquellos que fueron sometidos a
cirugia y los que no (F= 3.25, Pr= 0.077, p <0.1).

Se ha comprobado influencia casi significativa del modo de administracion
del AG (F= 3.90, Pr=0.053, p <0.1), pero no asi de la presencia de cirugia sobre el
indice de incremento de la excrecién urinaria de NAG, IEENAG (F= 0.73, Pr= |,
#1.5.).

Durante el primer dia de tratamiento se produce un incremento significativo
de la NAG (F= 6.60, Pr=8.52x107%, p <0.001), que se mantiene hasta el tercer dia

(F=3.47, Pr=0.0013, p <0.01).
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11C, PACIENTES OPERADOS VERSUS NO OPERADOS

NAG en pacientes OPERADOS versus NO OPERADOS
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Grdfico 12.Representa la curva temporal de la excrecion urinaria de la NAG en pacientes operados
(linea negra) versus no aperados (linea gris), asi come su intervalo de confianza para p <0.05 (lineas
finas continuas y discontinuas respectivamente).

Los valores de la NAG en los 26 pacientes (expresados en Ul de NAG/ gramos

de creatinina) no operados fueron:

Dia 0 Dia i Dia 3 Dia 5 Dia7 Dia 9 Dia 11

254414 | 434728 | 69458 | 844,70 | 75+/-58 | 86+/79 | 91+/-58
(20-30) | 30-57) | (46-92) | (56-112) | (48-101) | (51-121) | (58-123)

Los valores de la NAG en los 28 pacientes operados fueron:

Dia 0 Dia l Dia 3 Dia 5 Dia7 Dia 9 I Dia 1]

2{ v 12 69 +~39 | 924463 82 +/- 49 8O +/- 48 [ 86+~ 61 81 +/- 38
(17-25) (33-86) | (66-117) | (62-101) (59 -100) (30-122) (30-111)

Los valores representan el valor medio +/- desviacion estdndar de la NAG en cada grupo, asi como el
intervalo de confianza para p <0.05.
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Nuestro estudio no ha demostrado que los pacientes operados presenten un
valor maximo de NAG diferente al de los individuos no intervenido (F= 0.13,
Pr=1ns,). Tampoco influye de modo significativo sobre el parametro IEENAG (F=
0.73, Pr= [, n.s.).

El dia en que aparece el valor mdximo de excrecion urinaria de NAG se afecta
de modo casi significativo por la presencia de cirugia (F= 3.26, Pr= 0.077, p <0.1).
Mediante comparaciones miltiples se muestra en nuestra serie que la diferencia en
el momento de aparicion de la eliminacion urinaria maxima de NAG se encuentra en
el régimen de TD entre pacientes operados y no operados (Q= 10.1, p <0.01), pero
no asi en el régimen de MD (p >0.05) donde no se ha podido demostrar distinta
aparicion cronologica del pico maximo de NAG.

Se produce incremento significativo en la excrecion de NAG durante el primer
dia de tratamiento tanto en pacientes operados (1= 6.56, Pr= 2.12x10°% p <0.001)
como en no operados (1= 3.24, Pr= 0.004, p < 0.01). Entre el primer y tercer dia el
incremento observado en la enzimuria solo es significativo en aquellos (= 3.06, Pr=

0.006, p <0.01), pero no en éstos (1= 1.71, Pr= 0.10, n.s.).
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1HC.MONQODQOSIS VERSUS TRIPLE DOSIS

00 NAG en regimen de MONODQSIS versus TRIPLE DOSIS

TIEMPO (DIAS)

Grdfico 13 .Representa la evolucion temporal de la excrecion de NAG en los pacientes que recibievon
GN en forma de monodosis (linea negra) y triple dosis (linea gris), asi camo el intervalo de confianza
de la media para p <0.05 (lineas finas continuas y discontinuas respectivamente).

Los valores de la NAG en orina en los 27 pacientes que recibieron MD:

Dia 0 Dia ] Dia 3 Dia 5 Dia7 Dia 9 Diall | Dial3 | Dial5

23/11 § 57/36 | 77/62 | 81/49 § 71/55 | 55/46 | 61/42 | 44/43 | 4i/2]
18-27 | 43-71 | 53-101 | 62-100 | 48-94 | 32-77 | 31-90 | 07-82 | 20-62

Los valores de la NAG urinaria en los 27 pacientes que recibieron T1):

Dia 0 Dia I Dia 3 Dia 5 Dia 7 Dia 9 Diall |\ Dial3 Dia 15

23/i4 58/38 | 83/61 | 85772 | 84/50 | 122/80 | 109/49 | 87/32 | 99/45
17-28 | 38-78 | 57-108 ) 56-114 | 61-107 | 80-164 | 78-137 | 59-115 | 35-163

Los valores representan la media /desviacion estdndar, asi como el intervalo de confianza para p <0.05.
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Nuestro estudio muestra que el regimen de administracion de GN, MD versus
1D, influye de modo casi significativo sobre la excrecion maxima de NAG (F= 2.54,
Pr=0.096, p <0.1)}, pero si lo hace de modo significativo sobre el indice IEENAG
(F= 3.96, Pr= 0.048, p < 0.05). El dia en que aparece la mdxima enzimuria no
resulta diferente entre los dos modos de administracion, valorada de modo globai
(F=0.12, Pr= 1, ns.).

Fn nuestro estudio se produce un incremento significativo de la NAG urinaria
durante el primer dia de tratamiento, tanto en el régimen de MD (= 5.18, Pr=
2.6x10°¢ p <0.001) como en el de TD (t= 3.95, Pr= 0.0016, p <0.01), asi como hasta
el tercer dia en ambos casos (F= 2.64, Pr= 0.0/5 y F= 220, Pr= 0.047

respectivamente, con p <0.05).
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11C,INTERACCION ENTRE REGIMEN DE GN Y PRESENCIA DE CIRUGIA

00 NAG en regimen de MO versus TD en pacientes NO OPERADOS

0 1 3 5 7 9 11 13 15
TIEMPO (DIAS)

Gréfico 14.Representa la evolucién temporal de la excrecion de NAG en pacientes no operados que
recibieron GN en régimen de monodosis (MD como linea negra) frente triple dosis (TD como linea gris),
asi como el intervalo de confianza para p <0.05 (lineas continuas y discontinuas respectivamente).

Los valores alcanzados por la excrecion urinaria de NAG (expresado como

Ul/g. de creatinina) en los 13 pacientes no operados que recibieron MD fueron:

Dia 0 Dia I Dia 3 Dia5 Dia7 Dia 9 Diall | Dial3 | Dial5

21711 | 35716 | 45722 | 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

Los valores de NAG en los 13 individuos no operados que recibieron TD:

Dia 0 Dial Dia 3 Dial Dia7 Dia ¢ Diall | Dia i3 Dia l5

28715 | 57740 | 93/73 | 108/83 | 99/47 | 123/84 | 119/57 | 87/32 99/45
20-37 | 27-86 | 51-134 | 62-253 | 70-128 | 70-175 | 74-164 | 59-115 | 35-163

Se representan el valor medio /desviacion tipica v el rango del intervalo de confianza para p <0.05.
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NAG en regimen de MD versus TD en pacientes OPERADOS
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1

Grdfico 15.Representa la evolucion temporal de la excrecion de NAG en o pacientes operados que
recibieron monodosis (MD en linea negra) frente triple dosis (TD en linea gris), asi como el intervalo

de confianza de la media para p <0.03 (lineas finas continuas y discontinuas respectivamente).

Los valores de Ia excrecion urinaria de NAG en los 14 pacientes operados que

recibieron MD fue:
Dia0 | Dial Dia 3 Dia 5 Dia7 Dia 9 Dia 1l
24+/-12 | 74439 | 1074172 | 1014148 | 884446 | 67 +-43 | 55+ 36
a8-31 | 54-95 | ©8-146 | (76-126) | (63-113 | 35-99 | @4-105

Los valores de la NAG en orina en los 14 individuos operados que recibieron

TD de GN:
Dia 0 Dial Dia 3 Dia 5 Dia7 Dia 9 Dia 11
18 +/- 1] 60 +/- 40 71 +/- 44 55 +/- 38 66 +/~ 49 119+/-80 | 93 +/~37
a2-23) | @9-90 | @7-99 | @i-79 | gi-tow | 61-178 | (57-130
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La interaccion de ambas variables influye de modo significativo sobre el valor
mdximo de excrecion urinaria de NAG, tanto en los pacientes operados como en los
no operados (F= 5.31, Pr= 0.025, p <0.05). Mediante la técnica de comparaciones
multiples se comprueba que en los pacientes no sometidos a cirugia este parametro
es distinto de modo significativo entre los subgrupos que recibieron MD y TD (O~
14.06, p <0.01).

La inferaccion de las variables régimen de administracion y presencia de
intervencion quirurgica afecta de modo importante al indice IEENAG (F= 4.12, Pr=
0.047, p <0.05). Se comprueba que en el subgrupo no operado este pardmetro es
diferente entre los individuos que recibieron MD y TD (Q= 14.44, p <0.01).

El dia en que aparece el mdximo valor de excrecion de NAG no resulta
distinto entre ambos modos de dosificacion de GN, tanto en el grupo intervenido
como en el que no se sometio a cirugia (F= 1.43, Pr=0.23, n.s.).

El incremento de NAG resulta significativo durante el primer dia en casi todos
los subgrupos: MD no operados (t= 3.07, Pr= 0.012, p <0.05), MD operados (t=
5.49, Pr= 107, p <0.001), TD operados (t= 3.39, Pr=0.013, p <0.05), excepto en TD
no operados (1= 2.15, Pr= 0.075, p <0.1). Entre el primer y tercer dia resulta
significativo el incremento en los pacientes operados que recibieron MD (1= 2.23,
Pr=0.045, p <0.05) y casi significativo para el subgrupo de TD (t= 2.1, Pr= 0.079,

p <0.1).

178



12.CORRELACION ENTRE VARIABLES

12A.CORRELACION ENTRE SCORE DE GRAVEDAD
PARAMETROS DE TUBULOTOXICIDAD

124,.CORRELACION DE SCORE CON PARAMETROS BASALES

Correlacion Coeficiente r ICr(p<0.05) Significacion
Score / Crea basal -0.05 (-0.39, 0.21) n.s.
Score / FENa basal -0.06 (-0.32, 0.20) n.s.
Score /FEBMG basal  0.29 (0.03, 0.52) p <0.05
Score / NAG basal 0.35 (0.09, 0.50) p <0.05

124, CORRELACION DE SCORE CON PARAMETROS MAXIMOS

Correlacion Coeficiente r ICri{p<0.05) Significacion
Score / Crea pico -0.03 (-0.30, 0.23) .S,
Score / FENa pico 0.17 (-0.10, 0.41) n.s.
Score /FEBMG pico 0.22 (-0.09, 0.42) R.S.

Score / NAG pico 0.27 (0.01, 6.50) p <0.05

124, CORRELACION DE SCORE CON NIVELES DE GENTAMICINA

Correlacion Coeficiente r ICrp<005) Significacién
Score/Valle inicial 0.21 (-0.05, 0.46) TLS.
Score/Pico -0.01 (-0.30, 0.27) n.s.
Score/Valle estac. 0.25 (-0.13, 0.58) n.s.

IC r significa intervalo de confianza del coeficiente de correlacién r de Pearson para una p <0.05.
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Nuestro estudio muestra que existe una correlacion entre el indice de gravedad
de los pacientes y la fraccion de excrecion previa al tratamiento de la BMG. Asi mismo
se objetiva entre el score y la eliminacion en orina de la NAG, tanto en los valores
pretratamiento como durante él.

Sin embargo no se ha comprobado que la creatinina o FENa basal ni los valores
mdximos alcanzados durante el tratamiento sean superiores en aquellos pacientes con
peor estado.

Este trabajo no ha encontrado que los niveles séricos de AG estén afectados por

la situacion del individuo.
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12B.CORRELACION ENTRE CARACTERISTICAS DEL
TRATAMIENTO Y PARAMETROS

12B, CORRELACION ENTRE DOSIS TOTAL (DT) Y PARAMETROS MAXIMOS

Correlacion Coeficiente r [Crp=<0.05) Lignificacion
DT/ Crea pico 0.09 (-0.17, 0.35) n.s.
DT/ FENa pico -0.14 (-0.39, 0.12) n.s.
DT /FEBMG pico -0.02 (-0.28, 0.24) n.s.
DT/ NAG pico 0.22 (-0.04, 0.46) n.s.

I12B, CORRELACION ENTRE DOSIS TOTAL (DI} E INCREMENTO DE
PARAMETROS

Correlgcion Coeficiente r Lrp=<005) Sigpificacion
DT/ A Crea 0.33 (0.07, 0.55) p <0.05
DT/ A FENa 0.03 (-0.23, 0.30) n.s.
DT/ 4 FEBMG -0.06 (-0.33, 0.20) n.s.
DT/ IEENAG 0.22 (-0.04, 0.46) 7.s.

12B.CORRELACION ENTRE DURACION (DUR} DE TRATAMIENTO Y
PARAMETROS MAXIMOS

Correlacion Coeficiente r ICr(p <0.05) Significacion
Dur. / Crea pico 0.14 (-0.12, 0.40) n.s.
Dur. / FENa pico ~0.15 (-0.40, 0.12) n.s.
Dur. /[FEBMGpico 0.07 (-0.19, 0.33} n.s.

Dur. / NAG pico 0.17 (-0.10, 0.41) n.s.
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12B,CORREIACION ENTRE DURACION DE TRATAMIENTO E INCREMENTO
DE VARIABLES

Correlacion Coeficiente r ICr(p<0.05) Qignificacign
Duracion / A Crea 0.31 (0.04, 0.53) p <0.05
Duracién / A FENa 0.05 (-0.21, 0.31) n.s.
Duracion / AFEBM -0.10 (-0.37, 0.16) n.S.
Duracion / IEENAG 0.12 (-0.14, 0.38) n.S.

IC r significa intervalo de confianza del coeficiente ¥ de Pearson para un valor de p <0.05.

Nuestro estudio solo ha logrado demostrar correlacion significativa de la
duracion del tratamiento y dosis fotal con el incremento de creatinina, pero no asi con

el aumento en la FENa, FEBMG o la excrecion de NAG.
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I2ZC.CORRELACION ENTRE NIVELES SERICOS DE GENTAMICINA
Y PARAMETROS

12C,.CORRELACION ENTRE VALLE INICIAL (V) DE GN Y PARAMETROS
BASALES

orrelacion Coeficiente r IC r (p <0.05) Significacion
V1/ Crea basal 0.27 (0.01, 0.50) p <0.05
VI / FEENa basal -0.11 (-0.37, 0.16) n.s.
VI /FEBMG basal 0.04 (-0.22, 0.31) n.s.
VI / NAG basal 0.09 (-0.18, 0.36) n.s.

12C,.CORRELACION ENTRE VALLE INICIAL (VI) DE GN Y PARAMETROS
MAXIMOS

Correlacicn Coeficiente r LCrp<0.05) Significacion
V1 / Crea maxima 0.07 (-0.19, 0.34) n.s.
VI / FENa maxima -0.04 (-0.31, 0.22) n.s.
VI /[FEBMG maxima — -0.04 (-0.31, 0.22) n.s.
Vi/NAG mdxima 0.10 (-0.17, 0.36) ns.

12C,,CORRELACION ENTRE VALLE ESTACIONARIO (VE) DE GN Y
PARAMETROS MAXIMOS

Correlacién Coeficiente r Lrp<005 Significacion
VE / Crea mdxima 0.5 (0.16, 0.78) p <0.05
VE / FENa mdxima -0.07 (-0.44, 0.31) n.s.

VE /FEBMG maxima  -0.29 (-0.60, 0.10) n.s.

VE /NAG mdxima 0.10 (-0.28, 0.46) n.s.
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12C,CORRELACION ENTRE PICO DE GN Y PARAMETROS MAXIMOS

Correlacion Coeficiente r Lrp<005) Significacion
Pico GN / Crea maxima 0.06 (-0.22, 0.35) H.s.
Pico GN / FENa mdxima 0.28 (-0.01, 0.52) p<0.1
Pico GN /FEBMG médxima 0.01 (-0.28, 0.31) n.Ss.
Pico GN/NAG maxima -0.07 (-0.35, 0.22) n.s.

IC r expresa el intervalo de confianza del coeficiente r de Pearson para una p <0.05.

Se ha constatado una correlacion significativa entre la creatinina basal y el valle

inicial del AG, que no se ha encontrado en el resio de los parametros. Estas mismas

conclusiones se han enconirado para el valle de GN en el estado estacionario.
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I12D.CORRELACION ENTRE NIVELES SERICOS DE GN

12D, CORRELACION ENTRE VALLE INICIAL Y PICO
ICr(p<005)

Grupg Coeficiente r
Global 0.09
Monodosis (MD) 0.22
Triple dosis (TD) 0.74
No operados 0.11
Operados 0.08
MD no operados 0.07
TD no operados 0.77
MD operados 0.45
TD operados 0.78

(-0.20, 0.38)
(-0.21, 0.58)
( 0.46, 0.88)
(-0.33, 0.52)
(-0.33, 0.47)
(-0.55, 0.64)
(0.27, 0.94)
(-0.16, 0.81)
(0.37, 0.93)

Sigrificacion

n.s.
n.s.

P <0.05
ns.
n.s.
mns.

p<0.05
n.s.

p <0.05

12D, CORRELACION ENTRE VALLE ESTACIONARIOQ Y PICO

Grupo

Global
Monodosis (MD)
Triple dosis (TD)
No operados
Operados

MD ro operados
ID no operados
MD operados
ID operados

Coeficiente r

0.04
-0.03
0.62
-0.07
0.11
-0.12
0.19
0.12
0.90

ICr(p<005)

(-0.35, 0.43)
(-0.57, 0.52)
(0.07, 0.88)
(-0.58, 0.47)
(-0.51, 0.67)
(-0.76, 0.63)
(-0.73, 0.86)
(-0.85, 0.90)
(0.37, 0.99)

Significacion

n.s.
n.s.

P <0.05
n.s.
n.s.
n.s.
n.s.
n.s.

P <0.05

IC r expresa el intervalo de confianza del coeficiente r de Pearson para una p <0.05.
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Se demuestra la existencia de una correlacion significativa entre los niveles
séricos que se determinan en el valle, tanto en la muestra inicial como cuando se
encuentra en el estado estacionario, y en el pico de GN en el regimen fraccionado de

administracion, pero no asi en la monodosis.
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12E.CORRELACION ENTRE PARAMETROS

12E. CORRELACION ENTRE VARIABLES BASALES

Correlacion

Crea basal / FENa basal
Crea basal /FEBMG basal

Crea basal / NAG basal

FENa basal /FEBMG basal
FENa basal / NAG basal
NAG basal /FEBMG basal

Coeficiente r
-0.10

0.08
0.33

-0.04

0.26
0.14

I_g; r(p <0.05)

(-0.36, 0.16)
(-0.34, 0.18)
(0.06, 0.55)
(-0.30, 0.22)
(-0.01, 0.49)
(-0.13, 0.39)

12E, CORRELACION ENTRE VARIABLES MAXIMAS

Correlacion
Crea pico/FENa pico

Crea pico/FEBMGpico
Crea pico/NAG pico
FENa pico/FEBMGpico
FENa pico/NAG pico
NAG pico/FEBMGpico

oeficiente r

0.00
-0.05
0.06
0.37
0.33

0.29

ICr (p <0.05)

(-0.26, 0.26)
(-0.31, 0.21)
(-0.20, 0.32)
(0.11, 0.58)
(0.07, 0.55)
(0.02, 0.51)

n.s.
n.s.
p <0.05
n.s.
p<0.[

n.s.

ighificacion
n.s.
n.s.
n.s.

p <0.05

p <0.05

p <0.05
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I12E,.CORRELACION ENTRE INCREMENTO DE VARIABLES

Correlacion Cocficiente r LCrip=005) Significacién
A Crea / A FENa 0.01 (-0.25, 0.27) n.s.

A Crea / A FEBMG 0.10 (-0.16, 0.36) n.s.

A Crea /IFENAG 0.25 (-0.01, 0.49) p <01

A FENa/ A4 FEBMG 0.11 (-0.15, 0.38) Rn.s.

A FENa / IEENAG 0.02 (-0.24, 0.29) n.s.

A FEBMG /IEENAG 0.15 (-0.12, 0.40) 7.S.

IC r expresa el intervalo de confianza del coeficiente v de Pearson para p <0.05.

Se comprueba que existe correlacion significativa entre los valores basales de
creatinina y NAG, y casi significativa de ésta con la FENa; sin embargo no se ha
encontrado tal correlacion entre la enzimuria basal y la excrecion urinaria de BMG.

Por contra, se ha encontrado correlacion entre los valores maximos de excrecion

urinaria de NAG, BMG y FENa durante el tratamiento.
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12F.CORRELACION ENTRE VALORES BASALES Y MAXIMOS DE
UN PARAMETRO

Correlacion Coeficiente r ICr(p <005) Significacion
Crea basal vs. pico 0.44 (0.20, 0.63) p <0.05
FFENa basal vs. pico 0.28 (0.01, 0.51) p<0.05
FEBMGbasal vs. pico 0.53 (0.33,0.71) p <0.05
NAG basal vs. pico 0.69 (0.53, 0.81) p <0.05

IC r expresa el intervalo de confianza del coeficiente r de Pearson para p <0.03,

Todos los valores mdximos de los parametros estudiados presentan correlacion

significativa con sus valores basales
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I3.REGRESION LINEAL

Se ha podido establecer ecuaciones que explican de modo significativo la relacion
existente entre la excrecion basal y mdaxima de N-acetil-beta glucosaminidasa y Beta-2
microglobulina durante el tratamiento con gentamicing, tanto en mono como triple dosis.
Por contra, tal relacion para la fraccion excrecional de sodio y creatinina no ha

alcanzado un coeficiente de regresion r suficiente y superior a 0.6.
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La fraccion de excrecién de BMG mdxima se relaciona con la basal gracias a la
siguienfe ecuacion:

FEBMG pico=3.19 + (I11.13 x FEBMG basal)

Elvalorde resde 0.55

Elvalor de t para el coeficiente del valor basal es de 4.77, con una significacion
de p <0.001. El valor de este coeficiente dependiente en el subgrupo de pacientes no
operados que recibieron MD es de 8.1 (p <0.05) y en el de TD de 13.82 (p <0.05).

Ll andlisis de regresion de la ccuacion da un valor I+~ 22.71, con una

significacion de p - 0.001.

60

30

20

10

0,5 0 0.5 1 1,5 2 25

FEBMG Basal

191
* FEBMG Pico ™ Predicted Value



Esta curva de regresion alcanza un coeficiente 1 de (.72 cuando no se toman en
consideracion dos muesiras "outliers”, que corresponden a dos pacientes operados, cada
uno (ratado con un régimen de gentamicina:

FEBMG pico = 2.43 + (8.52 x FEBMG basal)

[l valor de r es de 0.72

El valor de la t para el coeficiente del valor basal es de 7.45, con una
sigriificacion de p <0.001.

El andlisis de regresion de la ecuacion da un valor ¥ = 55.54, con una

significacion de p <0.001.
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El valor de la excrecion urinaria maxima de NAG se relaciona con el basal
merced a la siguiente ecuacion:

NAG maximo = 21.29 + (3.93 x NAG basal)

FEl valor de r es de 0.69

El valor de la 1 para el coeficiente del valor basal es de 7.06, con una
significacion de p <0.001. EI valor de este coeficiente dependiente en el subgrupo de
pacientes no operados.que recibieron MD es de 3.25 (p <0.005) yen elde TD de 4.17
(p<0.01).

Il andlisis de regresion de la ecuacion da un valor F = 49.94, con una

significacion de p <0.001.
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La insuficiencia renal es una de las complicaciones mas frecuentes y
potencialmente severas en los pacientes hospitalizados. n un estudio prospectivo de mds
de 2000 enfermos ingresados en una institucion sanitaria, Hou y col.*% observaron una
incidencia de 4.9 %, implicandose el uso de AG en el 7 % de estos episodios. El costo
econdmico de cada uno ha sido calculado por Eisenberg y col. “** en 1987 en 2500 §.

Los AG constituyen soporte fundamental en el tratamiento de infecciones severas
por bacilos gram negativos, BG(-). Sin embargo debido a su roxicidad ha sido desplazado
en la practica clinica por cefalosporinas y quinolonas. El uso abusivo de éstos ha tenido
como consecuencia la aparicion de multiples cepas resistentes, lo que ha obligado a la
busqueda de nuevas estrategias en el uso de antibioticos.

Los AG poseen muchas de las caracteristicas consideradas como ideales para un
antibacteriano ®9 @9 @) @32 @539 39 ) actividad potente frente BG(-), (b) actividad
inhibitoria que no se afecta por el tamafio del inéculo bacteriano, (c) actividad
bactericida rdpida y esencialmente completa, (d) farmacocinética predecible y
dependiente de la dosis y (e) capacidad de interaccionar sinérgicamente con
betalactémicos y otros antibidticos activos sobre pared celular.

| Por ello los AG han sido de nuevo foco de atencion, y se han estudiado diversas
estrategias para reducir la toxicdad renal ©% ¢67;

(1).La reduccion de la captacion de AG por la "membrana en cepillo” mediante
el uso de aniones (piperacilina) que sean secretados por las células tubulares y

neutralicen a aquel no ha demostrado utilidad clinica.-
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(2).El desplazamiento del AG de su punto de union al fosfolipido de membrana
mediante la coadministracion de poliaminas solo ha sido estudiada en animales.

(3).La disminucion del dafio celular, reduciendo los aniones superoxido, mediante
suplementos de zinc se encuentra en fase empirica.

(4).De todas las estrategias solamente la administracion como monodosis (MD),
cuyo objetivo es la saturacion de los receptores tubulares, tiene aplicacion clinica en el

momento actual,

La dosificacion habitual de los AG cada 8-12 horas fue disefiada para mantener
niveles séricos de antimicrobiano por encima de la MIC el mayor tiempo posible. Sin
embargo estudios posteriores ™ han demostrado que el parametro farmacodindmico que
se correlaciona en los AG con la eficacia es el "drea bajo la curva concentracion-
tiempo" (AUC), pudiendose modificar los intervalos de dosificacion sin afectarse la tasa
de erradiacién microbiolégica, siempre y cuando no se supere el tiempo sobre la MIC
mds el derivado del efecto postantibidtico (PAE) ®”. Esto permite su uso en clinica como
MD.

Las bases farmacocinéticas por las que la MD presenta al menos idéntica eficacia
frente a los regimenes convencionales, fraccionados cada ocho o doce horas, son:

(a).La actividad bactericida es directamente proporcional a la concentracion de
AG, con lo que a mayor dosis y pico sérico, mayor tasa de letalidad microbiana 7% ¢4 @,

(b).Presenta efecto postantibiotico (PAE) ~inhibicion del crecimiento bacteriano
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cuando ya no persiste el antimicrobiano en el medio- que se correlaciona de modo
positivo con la dosis %0 (100 1% 039 por Jo que cuanto mayor sea ésta, mayor tasa
bacteriostdtica.

(c).Durante la fase PAE los microorganismos son mas sensibles a la actividad
antibacteriana de los leucocitos (efecto PALE), por lo que a mayor dosis, superior
capacidad fagocitica de los glébulos blancos @ (199 (123,

(d).La aparicion del fenémeno de resistencia adaptiva cuando un gérmen se
encuentra en contacto continuo con un AG, debido a una infrarregulacion temporal de
su captacion, puede ser soslayada prolongando el intervalo de dosificacion; de este modo
la administracion frecuente posibilita la aparicion de esta resistencia funcional, mientras

intervalos amplios lo impide 2% (3% (134,

Son miltiples los estudios experimentales y en animales realizados sobre los
regimenes de administracion en forma de monodosis de aminoglucosidos, comparativos

o no, que emulan la farmacodindmica humana ™ 70 89 @9 (14 (131 250 257 Qys resultados

permitieron iniciar ensayos clinicos en pacientes con infecciones severas por BG (=), en

mmero de diecisiete con netilmicing ™% #2102 (162) (163} (166) (167) (168} (169) (170) (171) (172) (173) (183} (156)

(187 (199} quince para amikacina (156) (163) (167) (174) (173) (176) (I77) (178) (179) (180) (181) (182) (184) (185} (188)

cinco con tobramicina % (57 (38 A6} (487} y dos para sisomicing ™,
La gentamicina (GN) se ha utilizado en modo de MD en cuatro articulos en
b4

infecciones del tracto urinario en nifios ™ 4°% (190 (%) _gepdios no comparativos y sin
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grupo control que recibiera ratamiento fraccionado convencional. Solo se han realizado
dos estudios en adulios ™% (1%,

De los estudios realizados se obtienen dos conclusiones:

(1). Es preciso utilizar pardmetros mds sensibles que el incremento de creatinina
o la disminucion de su aclaramiento para detectar la presencia de nefrotoxicidad:
fosfolipiduria, enzimuria, excrecion urinaria de determinadas proteinas de bajo peso
molecular.

(2).El comportamiento farmacocinético es diferente para cada aminoglucosido.
La conducta farmacologica en el compartimento renal se modifica segun el régimen de
administracion del antibictico. Debido a ello los estudios clinicos deben realizarse

individualmente para cada uno de los aminoglucaosidos.

(1).Cuando se ha utilizado como criterio de nefrotoxicidad incrementos de
creatinina, los estudios realizados -algunos con potencia suficiente para afirmar la
hipotesis nula de igualdad entre dos regimenes de administracion de aminoglucdsidos-
no han demostrado diferente incidencia en la amikacina (cuatro de ellos con error beta
inferior a 0.10 -0.20 7% 079 (130 (83 y, oy otros dos superior a ello Y *%9) netilmicina
(dos con error beta inferior a 0.10 -0.20%77473 y otros tres con potencia casi suficiente
(a67) (183 (189) ) o en la tobramicina (aunque maneja un error bela considerable %),

Sin embargo cuando se utiliza la fosfolipiduria en estudios comparativos de dos

modos de dosificacién de netilmicina “ % 4™ o amikacina ™, o bien la enzimuria
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entre monodosis y triple dosis del primer aminoglucésido”™, en todos ellos se demuestra

diferencia estadisticamente significativa en la incidencia de nefrotoxicidad.

Galloe ™ realizé un meta-andlisis de 16 estudios (14 de ellos abiertos y 2 doble
ciego) que comparan dos regimenes de administracion de aminoglucosidos, que no
incluyen a la gentamicina, y cuyo criferio de nefrotoxicidad es el incremento de
creatining, y concluye que: (a) la eficacia de monodosis es del 82.2% y de multiples dosis
81.6%y (b) la incidencia de dario renal es similar en ambos, 8.6%. Calcula que el riesgo
de (a) no detectar una diferencia de al menos un 10% de eficacia superior del regimen

Jfraccionado respecto al de monodosis es inferior a 0.001, pero (b) el riesgo de no
detectar un incremento de nefrotoxicidad de al menos el 10% con el modo de dosificacion

convencional respecto a la monodosis es de 0.26.

(b).Los aminoglucéosidos no presentan un comportamiento farmacocinético
homogéneo. La captacién tubular renal de cada aminoglucésido sigue una cinética
diferente "9 @19 ®; Jineq] la tobramicina, saturable segiin modelo de Michaelis-Menten
la gentamicina y netilmicina, y mixta en el caso de la amikacina -saturable a dosis bajas
y lineal a concentraciones elevadas; ademds la captacion inicial de gentamicina es
mayor que la de netilmicina.

La reabsorcion tubular de la gentamicina es superior de modo significativo a la

de cualquier ofro aminoglucésido cuando se estudia en voluntarios sanos .
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La afinidad de las células tubulares proximales aisladas varia para cada
antibidtico, siendo superior para netilmicina y gentamicina, menor para lobramicina y
minimo para amikacina® @7 Y ello se ha correlacionado a nivel clinico con la fraccion
de excrecion de cada aminoglucdsido .

La capacidad de inhibicion de las fosfolipasas lisosomales se correlaciona con
el niimero de grupos amino “” ~cinco en el caso de la gentamicina- que condiciona la
carga neta iénica a un pH fisiologico de 7.4, asi éste es de 3.48 y 3.46 para netilmicina
y gentamicina, pero para tobramicina es de 5.10 . De este modo se explica la
jerarquizacion en la facultad de alterar la actividad de estas enzimas: mdxima para
sisomicina, gentamicina y netilmicina, menor para tobramicina y minima para amikacina
y estreptomicina .

Una vez se almacenan los aminoglucdsidos en el rifion la distribucion de los
mismos a nivel corticomedular es heterogénea; asi el ratio concentracion
tubular/intersticial es mayor para netilmicina y amikacina (3:1) que para gentamicina
o tobramicina (1:1) ®%. Y en ratas ademds se ha comprobado que la tasa de incremento
de deposito renal en relacion con el aumento progresivo de dosis es distinta para cada
aminoglucosido™; asi resulta ser el doble para tobramicina que para gentamicina.

Ademas la captacién renal es diferente segun el régimen de dosificacion del
aminoglucésido; asi al comparar infusion continua frente dosis fraccionada “*% la
netilmicina y gentamicina alcanzan el cuddruple de concentracion con el primer modo
de administracion que con el segundo, pero con tobramicina sélo el doble, y en la
amikacina resulta inalterable.

Todo ello permite concluir que tanto el regimen de administracion como el
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aminoglucosido concreto influyen sobre la captacion, depcosito y probablemente su
capacidad toxica renal. Y aquellos antimicrobianos con cinélica saturable se
beneficiardan de intervalos prolongados de dosificacion, ya que a dosis equivalentes el
tiempo de contaclo enire receptor y antibidtico serd menor, asi como su capacidad

tbulotéxica.

La beta-2-microglobulina (BMG) forma parte de las proteinas de bajo peso
molecular, junto a la lisozima y la RBP - proteina ligadora de refinol- que poseen la
capacidad de filtrarse incluso en ausencia de dafio glomerular *¥. El mecanismo por el
que durante el tratamiento con aminoglucosidos aparece incrementada en orina su
concentracion es la interferencia de su reabsorcion tubular. Aun cuando algunos autores
describen la existencia de un umbral ™, la mayoria ha observado una correlacion lineal
entre la tasa de excrecion renal de BMG y gentamicina™®; por ello se considera que
cuando aparece aumentada sus niveles en orina existe cierto grado de dafio celular.

Aunque es un parametro muy sensible, en poblaciones no seleccionadas puede
resultar poco especifico -se eleva con el uso de otros agentes y en situaciones
neﬁotéxic.as descritas en apartados previos- y por ello todo estudio que la utilice como
herramienta de trabajo debe excluirlas. Se ha comprobado que las enzimas leucocitarias
catalizan la proteina ™%, por lo que no deben incluirse pacientes con infecciones
urologicas. El manejo debe ademas realizarse sobre muestras frescas, ya que orinas muy
dcidas ~como la primera de la mafiana- degrada la proteina ™,

FEn la actualidad no es preciso recoger toda la diuresis, ya que una muestra unica

obtenida a la misma hora del dia -para obviar el ritmo circadiano en la excrecion
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urinaria- puede ser comparable de dia en dia cuando se pondera con la creatinuria®*”
@), En varios estudios se ha constatado que el incremento de BMG urinaria precede en
cuatro o cinco dias al de creatinina ¥ 0% (201 263,

Con estas consideraciones la determinacion de la fraccion de excrecion de BMG
es util en la valoracion de la nefrotoxicidad por aminoglucdsidos porque es un método
sensible, cuya especificidad se incrementa cuando se selecciona la poblacion de
individuos en que se utiliza y se excluyen causas de falsos negativos (orinas no dcidas de
pacientes sin infeccion del tracto urinario} o de variabilidad interinidividual (muesiras
recogidas a la misma hora para obviar las oscilaciones a lo largo del dia). Tal y como

dice Gatell ®2, un incremento de la BMG en orina se debe atribuir a los

aminoglucdsidos cuando se han excluido otras causas de ello.

La Beta-N-acetil glucosaminidasa (NAG) es una enzima con actividad
hexosaminidas que se localiza en todas las fracciones celulares: citosol soluble -la mayor
parte- en el niicleo, asi como en lisosomas y mitocondrias. La NAG localizada en estas
dos organelas son las unicas hidrolasas que se utilizan en el laboratorio clinico, ya que
el resto (a y B glucosidasas, i galactosidasas, f glucuronidasas, « fucosidasas, «
manosidasas) se excreta en cantidades minimas. Su determinacion urinaria supera en
sensibilidad y precision a las enzimas del "borde en cepillo” (y-glutamil transferasa,
alanin-aminopeptidasa, fosfatasa dcida y alcalina} “*.

El mecanismo por el que se incrementa su excrecion wrinaria durante el
tratamiento con aminoglucosidos no es completamente conocido, pero se reconoce tanto

un aumento de la enzimuria como una modificacion del patron isoenzimatico. La mera
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inestabilidad lisosomal y liberacion de la NAG inducida por el dafio celular provocado
por la gentamicina no resulta explicacion suficiente, barajdndose ademds una neosintesis
de isoenzimas B e I en el sistema endopldsmico rugoso y aparato de Golgi, y una
desializacion intralisosomal de las formas A @'V @19,

La determinacion de isoenzimas no aporta mayor sensibilidad que la
cuantificacion de la actividad total, pues los incrementos de NAG B no resultan
especificos para una causa concreta®?,

La NAG constituye asi un pardmetro precoz -se eleva de modo inmediato tras
instaurar el tratamiento “*")- sensible y especifico, cuando se excluyen otras causas que
expliquen su incremento. Y ello es asi porque la NAG cumple los criterios definidos por
Gonick ™ para utilizar la enzimuria en patologia renal:

-La enzima se encuentra en altas concentraciones en el parénquima renal {es el
organo con mayor contenido de NAG del organismo), pero ademas estd ausente o es
sustancialmente menor su concentracion en el tracto urinario inferior.

-La enzima presenta una alto peso molecular (100.000 daltons) que impide la
Siltracion glomerular de la NAG circulante y originaria de otros organos.

-La contribucién bacteriana del sedimento urinario es minima sobre la actividad
enzimadtica.

-Tal actividad enzimatica permanece estable durante al menos varios dias en
nevera (en concreto la NAG hasta seis meses a -20°C).

-Los agentes inhibidores de la actividad enzimdtica se encuentran ausentes en
orina, o halldndose presentes son eliminados por didlisis.

-La determinacion es reproducible, precisa y vélida ( la variabilidad en la misma
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muestra es inferior al 5%).

La variabilidad interpersonal se supera ponderandolo con la excrecion de
creatinina en orina®'® @9, g variabilidad intraindividual @%@ @2 @22 relacionada
con la presencia de ritmo circadiano se obvia recogiendo muestras de orina en el mismo
momento del dia.

Con base en estas aseveraciones Gibey *” confirmé que se trataba de un test

eficaz y apropiado para estudiar la tubulotoxicidad inducida por aminoglucésidos.

La poblacion incluida en nuestro estudio corresponde a todos aquellos individuos
con sospecha de infeccidn severa por BG(-) que recibieron tratamiento con geniamicina
en un periodo de un afio en los servicios de M.Interna y Cirugia, y cuya duracion
alcanzase al menos cinco dias. Se considerd este limite minimo para ser valorable porque
un tiempo inferior podria tener efectos deletéreos sobre el tibulo renal sin afectar ain
el aclaramiento de creatinina “V 9 @) Algunos autores ™ utilizan tiempos aim
inferiores -48 horas- para incluir a sus pacientes en el andlisis estadistico, mientras otros
se sitiian en el otro extremo -hasta 7 dias®’ ®*. Los pacientes fueron observados durante
al menos dos dias tras finalizar el tratamiento porque muchos trabgjos atribuyen a los
aminoglucésidos la nefrotoxicidad que ocurre en este periodo % 479 (189 (181 @33)

El numero relativamente escaso de pacientes reclutados confirma el uso
infrecuente y selectivo de los aminoglucosidos en la actualidad; de ahi deriva el interés
de un estudio clinico que valore la nefrotoxicidad de regimenes alternativos al

Jfraccionado convencional.

204



Los resultados obtenidos en el trabajo pueden atribuirse a los aminoglucosidos
porque:

(a). Existe relacion temporal entre la instauracion de la antibioticoterapia y las
variaciones en el valor de los pardmteros, propio de un estudio prospectivo.

(b).Los parametros utilizados valoran realmente la funcion tubular, tal y como
se ha descrito previamente cuando se ponderan con la creatinuria. Se han excluido
previamente al reclutamiento de pacientes aquelias circunstancias que podian alterar el
valor de la BMG (enfermedades autoinmunes o inmunosupresoras, infeccion por VIH o
discrasias de células plasmaticas que incrementan su sintesis) o de la NAG en orina
(diabetes mellitus, infecciones urinarias, uso previo de furosemida o conectivopatias que
incrementan la enzimuria). El uso de aminoglucosidos en un periodo previo de catorce
dias fue motivo de exclusion (en trabajos previos se sitia entre siete dias y un mes).

Se decidioé limitar el estudio a pacientes con creatinina basal inferior a 1.5 mg/dl
porque incrementos fijos de ella en pacientes con funcién renal deteriorada no tienen el
mismo valor que para pacientes con funcion renal normal. Ademdas la sensibilidad del
tibulo al aminoglucdsido es probablemente diferente a distintos valores de aclaramiento
de creatinina. Tal ha sido una de las criticas realizadas a algunos articulos "* que
incluyen pacientes con valores basales de creatinina que alcanzan a 3.5 mg/dl.

(c).Se excluyveron como causa de variacion significativa de los parametros
medidos otras circunstancias (fiebre, infeccion o antibioticoterapia asociada) mediante
la comparacion con un grupo control equivalente al que no se administré gentamicina.
Se comprobo que ninguna de las circunstancias sefialadas explicaba la presencia de

incrementos significativos en la FENa, FEBMG y NAG durante el tratamiento.
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Por ultimo sefialar que no se incluyeron pacientes neutropénicos porque la

eficacia de los aminogluccosidos disminuye al carecer del efecto PALE.

En trece pacientes se inicio la observacion y se suspendio el tratamiento
precozmente por alta voluntaria o fallecimiento, confirmacion de que el sindrome febril
no era de causa infecciosa o por pronta demostracion de que el germen aislado no era
sensible a la gentamicina. Las caracteristicas clinicas, la indicacion del tratamiento,
score de gravedad, antibioticoterapia asociada y valores basales de NAG, FEBMG y

creatinina no eran diferentes al grupo seguido de modo completo.

El porcentaje de pacientes en los que el cultivo resulto positivo -33%- fue
similar al de estudios previos, ascendiendo al 60% cuando se excluyen los pacientes
tratados por peritonitis objetivada en el acto quirirgico 7 TV T (18048 | | o5 eérmenes
aislados son los habituales, fundamentalmente Enterobacterias.

Los antibidticos asociados a la gentamicina fueron fundamentalmente
anaerobicidas y penicilinas / cefalosporinas de tercera generacion, con distribucion

equitativa entre los dos grupos terapéuticos.

La dosis utilizada (I mg/ kg/ 8h'y 3 mg/ kg/ 24 h) es la convencional, y se
modifico de acuerdo a niveles séricos de aminoglucésido y valor de creatinina. Cuando
esta dltima superaba 2 mg/dl se decidia suspender el antibidtico. En régimen de triple

dosis se utiliza una pauta convencional de modificacion de dosificacion de acuerdo a los
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niveles séricos de gentamicina . En monodosis la eleccion de los valores utilizados
como referencia para alterar la dosificacion fue arbitraria, pero guiado con aire
conservador para evitar inducir nefrotoxicidad -dada la ausencia de estudios en humanos
con gentaniicina que se plantean esta duestion. Y asi, presentando similar eficacia clinica
ambos grupos, el mimero de ocasiones en que fue preciso modificarla no fue diferente
-tres en monodosis y dos en triple dosis.

Las diferencias encontradas en los parametros estudiados durante la
comparacion de los dos regimenes no son atribuibles a distinta duracién del tratamiento
o dosis total, ni a diferente score de gravedad o edad del paciente -todos ellos factores

de riesgo reconocidos para el desarrollo de nefrotoxicidad clinica.

Tanto en pacientes operados como no sometidos a cirugia el pico sérico de
gentamicing es distinto entre monodosis y triple dosis. Ello tiene enarme importancia
clinica porque de este modo se alcanzan precozinente mayores concentraciones fisulares
de aminoglucdsidos™, asi como superior capacidad bactericida en el foco de infeccion
desde el primer dia “%, Ademds concentraciones séricas de geniamicina superiores a 5
Hg / ml- que se obtienen con mayor frecuencia en régimen de monodosis - se asocian a
buena evolucion clinica y menor incidencia de bacteriemia de brecha ®¥ Por otro lado
se obtiene un beneficio adicional utilizando dosis iniciales elevadas en individuos
sépticos por que su volumen de distribucion esta incrementado respecto a personas sanas
y el uso de regimenes fraccionados convencionales puede constituir una verdadera

infradosificacion® ®V, Finalmente la duracién del efecto postantibiotico, en sinergismo
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0 no con antibidticos activos frente a la pared celular ™%, se incrementa de modo
proporcional al pico alcanzado @™ %% (1%, y e desarrolio de tolerancia es menor '

La diferencia entre los valles séricos de ambos regimenes, aunque inferior el de
monodosis, no alcanza signfﬁcacién estadistica, probablemente por que seria preciso
incrementar el tamario de la muestra para contrastar una menor diferencia.

Se ha comprobado que existe correlacion entre el valle de gentamicina y la
creatinina sérica. Ademds se ha constatado que el valle sérico de aminoglucdsido de los
pacientes que desarrollaron nefrotoxicidad -definida como creatinina mdxima superior
a 1.5 mg/dil- fue superior al de aquellos que no la presentaron. Estos datos son
coherentes con los obtenidos por Hickling ©“”, que observa un coeficiente de
determinacion ¥ de 0.58 entre los aclaramientos de creatinina y sérico de
aminoglucosido. Y ello porque en ausencia de union significativa a proteinas séricas y
de metabolismo hepdtico, la via de aclaramiento de gentamicina es renal @, Sin
embargo, el hallazgo de tal relacion no significa que sea causal -que el incremento de
creatinina sea debido a un valle sérico de aminoglucosido elevado- pues pueden expresar
un tnico fenoémeno: la disminucion del filtrado glomerular. Esto no significa que la
determinacion de los niveles séricos del antibidtico sea algo gratuito, sino que su utilidad
radica en valorar adecuadamente su aclaramiento y ajustar posteriormente las siguientes
dosis.

Por otra parte no se ha comprobado correlacion entre el valle de gentamicina y
la excrecion urinaria de NAG y BMG:; y ello probablemente no sea debido a una potencia
insuficiente del estudio -ya que tanto la enzimuria como la excrecion urinaria de BMG

son pardmetros mds sensibles de disfuncion renal que la creatinina- sino a que el
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aclaramiento de los aminoglucdsidos es via filtrado glomerular, dependiendo en escasa
medida de la resorcion en las células tubulares proximales. Solo se liga al "borde en
cepillo” menos del 5% de la carga de aminoglucésido filtrada ™ @ ©, por lo que los
marcadores de toxicidad tubular no se relacionan necesariamente con los niveles séricos
de gentamicina.

Fi hallazgo de diferencias significativas en la excrecion wrinaria de NAG y BMG
no son explicables por los niveles séricos del aminoglucésido, ya que el valle es similar
en los dos regimenes. Otras variables farmacocinéticas -volumen de distribucion y
aclaramiento de gentamicina- son inherentes al paciente y son independientes del modo
de dosificacion ®¥ ®V, La explicacion parece hallarse en la interaccion enire el
antibidtico y su receptor en la célula tubular proximal; las caracteristicas que éste
presenta para la gentamicina -saturable y de baja afinidad “”- condiciona que el tiempo
de contacto entre ambos sea superior a isodosis para regimenes fraccionados que para
monodosis. Fsto ya fue planteado por Aronoff® en ratas y Contrepois ® en voluntarios
sanos en estudios con regimenes convencionales en la década de los ochenta, no
volviéndose a tener en consideracion posteriormente. Esta hipotesis requeriria una

confirmacion a nivel experimental.

La eficacia clinica fue similar entre ambos regimenes de dosificacion, de acuerdo
a los datos resefiados en la literatura @®. Dado el escaso nimero de aislamientos no ha

podido llevarse a cabo un andlisis con significacioon estadistica.

El tamaiio muestral y la potencia del estudio constituyen una limitacion a la hora
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de afirmar una hipétesis nula. Considerando tales aseveraciones en nuestro estudio el
riesgo de no detectar una diferencia de toxicidad renal o tubulotoxicidad de al menos el
30% entre monodosis y el régimen convencional fraccionado de gentamicina es de 0.20.

FEl objetivo de nuestro estudio es comprobar si existe diferencia significativa en
el comportamiento del tibulo renal cuando se administran dos regimenes de
gentamicina: monodosis frente triple dosis. Dada la naturaleza de nuestros pacientes son
dos las variables identificadas que influyen sobre los parametros medidos: el tratamiento
con aminoglucésidos y la presencia o no de cirugia. Por ello las aseveraciones expuestas
a confinuacion no se basan en simples comparaciones de medias, sino en andlisis de

varianza.

El rmimero de pacientes que desarrollaron nefrotoxicidad -creatinina sérica
durante el tratamiento superior a 1.5 mg/dl- fue similar en los dos regimenes de
dosificacion -14.8%- tanto en el conjunio de pacientes operados (1 y 2 pacientes tratados
con monodosis y triple dosis) como no operados (3 y 2 individuos respectivamente),
similar a las descripciones previas (1% (%9 (16%) (71) (173 (179) (83) (&) [ filizando criterios de
toxicidad renal propios de otros estudios con aminoglucdsidos -incremento de creatinina
superior: a 0.4 mg/dl™ o a 1/3 del valor basal*? o a el 50% de la creatinina inicial *-
tampoco se ha objetivado diferente incidencia entre los dos grupos de tratamiento.
Tampoco se ha observado una mayor tasa de incremento de la creatinina en rango no
nefrotoxico con el régimen de triple dosis frente a monodosis, tal y como habia sido
descrito por algun autor **" previamente para la amikacina.

Entre aquellos pacientes que desarrollaron nefrotoxicidad, el momento de su
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aparicion en el grupo de triple dosis no fue mds precoz que en el de monodosis, a

{173) (185)

diferencia de lo que estudios previos apreciaron para netiimicina’ y amikacina

Se observo que existe correlacion entre el valor basal de creatinina y el mdximo
alcanzado durante el periodo de observacion, asi como entre la dosis total y duracion del
tratamiento y el incremento de creatinina. Ello es coherente con los datos ya conocidos
que afirman que el riesgo de desarrollo de nefrotoxicidad es superior en aquellos

individuos que presentan menor creatinina basal o reciben dosis altas de gentamicina por

tiempo prolongado ™ %%,

La afectacion tubular de dos regitmenes de dosificacion de aminoglucodsidos
apenas ha sido investigada. S6lo hay registrados dos estudios comparativos, que valoran
Josfolipiduria entre monodosis y régimen fraccionado de netilmicina™ y amikacina “*,
y ambos comprueban que la primera induce menos tubulopatia y ademds es de aparicion
mds tardia.

Durante el tratamiento se ha comprobado un incremento tanto de la fraccion
excrecional de sodio, como de la enzimuria por NAG y de la excrecion urinaria de BMG,
que expresa el desarrolio de tubulotoxicidad durante el tratamienb con aminoglucésidos
ytras cirugia. Durante el primer dia de observacion este incremento de los parametros
medidos en orina resulta significativo para todos ellos, en todos los grupos de pacientes
operados o no, que recibieron monodosis o triple dosis de gentamicina.

La capacidad tubulotoxica de los aminoglucésidos se ha valorado analizando
conjuntamente el valor de la excrecion urinaria mdxima o pico de cada parametro, y el

ratio que representa el incremento sobre los valores basales ponderdndolo con un valor
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de referencia, en concreto el maximo -ratios (FENa pico -FENa basal)/FENa pico y
(FEBMG pico - FEBMG basal) / FEBMG pico e IEENAG. En la literatura se prefiere
utifizar el resultado mdximo como denominador, pues ast se reduce el error derivado de
recoger muestras no estrictamente basales, cuando se reclutan los pacientes en el estudio.
Cuando se utilizan estos ratios se obvia la variabilidad derivada de la excrecion
individualizada de cada paciente al ponderarse con un valor de referencia propio de
Cada Sujeto (192) (202) (241) (242) (264)-

Nuestro resultados demuestran que la monodosis de gentamicina produce una
excrecion urinaria mdxima de NAG y un incremento de su actividad enzimatica en orina
-IEENAG- inferior que el régimen fraccionado convencional de triple dosis. Esio se ha
comprobado en el grupo de pacientes que no fueron sometidos a cirugia. Estos mismos
datos se han obtenido con la fraccion excrecional de sodio. Esto es asi por que la union
al "borde en cepillo” del aminoglucésido es sarurable @ @, y cuando la dosis
administrada y filtrada supera el umbral de reabsorcion - fenomeno que ocurre mds
Jrecuentemente en mono que en triple dosis ya que las dosis fraccionadas son obviamente
mayores - se elimina por orina, De este modo la fraccion unida a las células tubulares
proximales que tras internalizarse por pinocitosis interaccionard con las fosfolipasas
lisosomales ™ @0 @4 y, de membrana celular es inferior en el primero que en el segundo
régimen, y asi mismo sus eventos fisiologicos: enzimuria " y disminucion en la
capacidad de reabsorver cationes ( Nay Ca ) * @ y proteinas de bajo peso molecular
que se filtran por glomérulo ( RBP, BMG y lisozima) Y

Como conclusidn se puede afirmar que la monodosis es menos tubulotoxica que

la triple dosis. Esto concuerda con los resultados obtenidos por Ibrahim y col. 79 y
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Tulkens y col.™ para amikacina utilizando fosfolipiduria y para netilmicina por Van der
Auwerd™®™ y Pierre y col. "* usando fosfolipiduria y enzimuria respectivamente.

Durante el primer dia de observacion este incremento de los pardmetros medidos
en orina resulia significativo para todos elios, en todos los grupos de pacientes operados
o no, que recibieron mono o triple dosis de gentamicina. Esta aseveracion confirma la
precocidad con que aumentan los marcadores tubulares de toxicidad @ 7 4% (#4957 (199
(@00 299 216) (218 @223 226 228 Jypante la administracion de aminoglucosidos. Por contra no
se ha constatado que el incremento de la enzimuria sea posterior al de la excrecion
urinaria de proteinas de bajo peso molecular ( BMG), tal y como afirmaba algun autor
previamente .

En los pacientes operados la excrecion urinaria maxima de NAG y el IEENAG
no se han demostrado que sean diferentes, probablemente porque el propio acto
quirtrgico induce una disfuncién tubular que enmascara la influencia del régimen de
administracion sobre la enzimuria *¥ %9,

Sin embargo la fraccion excrecional de BMG no es distinta entre monodosis y
triple dosis; y ello resulta explicable porque: (a) al ser un pardmetro menos sensible que
la NAG se precisarta un tamafio muestral superior para demostrar que la hipotesis de
igualdad de excrecidn de la proteina entre ambos regimenes es incierta @Y ?®) qdemas
la correlacion entre los dos pardmetros no-alcanza en algunos estudios el 40-50% "%,
y (b) el mecanismo que la gentamicina utiliza para provocar una cambio en la excrecion
urinaria de BMG y NAG es diferente, ya que el de la enzimuria es mds especifico y
depende del dafio lisosomal inducido por los aminoglucosidos, mientras en la BMG sdlo

se produce una inhibicion en su reabsorcion. Segun Walenkamp y col. “* la resorcion
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a nivel de la membrana celular tubular proximal de la BMG tiene un cardcter
competitivo y no lineal, por lo gue al no ser un mecanismo saturable, a isodosis de ambos
regimenes de administracion, se induciria similar tasa de excrecion renal de esta
proteina en relacion con la tasa de excrecion de gentamicina. No hay que olvidar que
parte del beneficio derivado de la monodosis procede de su capacidad para saturar los
receptores tubulares, pero cuando el pardmetro medido no se absorbe con cinética
saturable, (as presuntas ventajas de un régimen sobre otro no son evidenciable utilizando
este paramelro.

Las curvas de excrecion urinaria de NAG y sodio a lo largo del tratamiento son
significativamente diferentes entre los dos regimenes de administracion de gentamicina
a partir del tercer dia, resultando menor la excrecion total de enzimuria y natriuresis en
los pacientes tratados con monodosis respecto al de triple dosis en el grupo de individuos
no sometidos a cirugia. La razén por la que durante el primer dia no es ya evidenciable
responde al hecho de que la tubulotoxicidad de los aminoglucosidos es dosis-dependiente
¥ precisa tiempo para manifestarse ) %/,

El momento en que aparece la mdxima excrecion urinaria de NAG, FENa y
FEBMG entre los dos modos de dosificacion de gentamicina no es distinto, a diferencia
de lo descrito para creatinina y fosfolipiduria con nretilmicina "% 7% 2% y amikacing %/
@5 Sin embargo nuestro estudio logra demostrar que la cirugia anticipa el dia en que
ocurre la maxima natriuresis y excrecion de BMG, y de modo casi significativo de la
enzimuria.

La capacidad de recuperar la funcion tubular tras la injuria inducida por los

aminoglucosidos y la cirugia se ha valorado mediante la diferencia entre el valor mdximo
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de excrecion urinaria y el del dia quinto de observacion, ponderdndolo con aquel valor.
Se escoge tal dia porque ese es el periodo de tiempo maximo en que han sido observados
todos los pacientes. Mientras el régimen de dosificacion no se ha demostrado que influya
sobre tal capacidad -a diferencia de lo descrito para la fosfolipiduria con la netilmicina
@92 la presencia de cirugia si altera y retrasa el momento de normalizar la funcion
tubular.

Durante el tratamiento se objetivo la existencia de correlacion significativa entre
la excrecion urinaria de BMG, NAG y natriuresis (r entre 0.29 y 0.37), tal y como habia
sido descrito anteriormente por otros autores ®'7 2. La intensidad de tal relacion
depende de los distintos mecanismos que utiliza la gentamicina para incrementar los
niveles urinarios de estos pardametros.

Se ha encontrado correlacion significativa entre el valle inicial y en estado
estacionario y el pico sérico de gentamicina en el régimen de triple dosis -tanto en
pacientes operados como no operados- pero no asi en los pacientes que recibieron
monodosis. No hemos encontrado razon para ello en la literatura revisada.

Se ha observado asimismo correlacion significativa entre los valores basales y
maximos de la FENa, FEBMG y NAG, lo que expresa que tienen mayor riesgo de
desarrollar toxicidad renal aquellos pacientes con superiores valore de estos pardmeiros
tubulares previo ala tratamiento. En base a ello, y dada su dependencia temporal y
causal, se han encontrado ecuaciones de regresion lineal con coeficientes r superiores
a 0.6 o mas para la excrecion de NAG y de la FEBMG durante el tratamiento con
gentamicina por al menos cinco dias'y con dosis convencionales —que estdn representadas

en el apartado correspondiente- y que no han sido descritas previamente
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(1).La excrecion urinaria de N-acetil-beta-glucosaminidasa (NAG) producida por
dafio tubular es superior de modo significativo en pacientes que recibieron

triple dosis frente a los que se administro monodosis de gentamicina.

(2).La fraccion de excrecién de sodio (FENa} es mayor en regimenes fraccionados

que en monodosis de gentamicina.

(3).La determinacion urinaria de Beta-2-microglobulina (BMG) es menos sensible
que la de NAG para detectar la diferente tubulotoxicidad inducida por los dos
regimenes de administracion del aminoglucdsido. Sin embargo se comprueba
la existencia de correlacion entre la excrecion urinaria de ambos marcadores

durante el tratamiento con gentamicina, tanto en mono como en triple dosis.
(4).La incidencia de toxicidad renal encontrada durante el tratamiento con
gentamicina es superior cuando se estudian marcadores tubulares -NAG y

BMG- que la apreciada valorando sélo la creatinina sérica.

(3).La administracion de gentamicina en régimen de monodosis es un método eficaz

para el tratamiento de infecciones severas por bacilos gram negativos.
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(6). Existe correlacion entre los valores basales y maximos alcanzados durante el
tratamiento con el aminoglucosido de la fraccion excrecional de sodio y
BMG, asi como de la eliminacion urinaria de NAG en ambos regimenes de
dosificacion. Ademds se han podido establecer curvas de regresion lineal que
se aproximan al comportamiento de la excrecion tubular de NAG y BMG

durante la terapéutica con gentamicina.

(7).La determinacion urinaria de la NAG y de las fracciones de excrecion de la BMG
¥ sodio constituyen marcadores utiles para valorar la funcion tubular renal
durante el tratamiento con aminoglucosidos, y se incrementan de modo

significativo desde el primer dia.

(8).Los niveles séricos de gentamicina son diferentes -en concreto su pico- entre los
dos regimenes de administracion. Por ello es preciso establecer las
concentraciones plasmdticas dptimas para alcanzar la mdxima eficacia clinica
y microbiologica durante el tratamiento con aminoglucosidos en forma de

monodosis.

(9).Se ha establecido correlacion entre la creatinina y el valle sérico de gentamicina,
tanto en mono como en ftriple dosis. Los pacientes que desarrollaron
nefrotoxicidad en ambos regimenes alcanzaron un valle plasmdtico

significativamente superior que aquellos que no la presentaron.

218



219



(1).Gilbert DN. "Aminoglycosides". En: Principles and practice of infectious disease.
Mandell, Douglas and Bennetts, ed. 4° ed. McGraw-Hill. 1995; pp: 279-305.

(2).Dahigreen JG, Anderson ET, Hewitt WL. "Gentamicin blood levels: a guide to
nephrotoxicity"”. Antimicrob. Agents Chemother. 1975; 8: 58-62.

(3). Wilson TW, Mahon WA, Inaba T. "Elimination of tritiated gentamicin in normal
human subjects and in patients with severely impaired renal fuction". Clin.
Pharmacol. Ther. 1973; 14: 815-22.

(4). Kuhar MJ, Mak LL, Lietman PS. "Localization of *H-gentamicin in the proximal
renal tubule of the mouse". Antimicrob. Agents Chemother. 1979; 15: 131-3.

(3). Beauchamp D, Gourde P, Bergeron MG. "Subcellular distribution of gentamicin
in proximal tubular cells, determined by immunogold labeling”. Antimicrob.
Agents Chemother. 1991; 35: 2173-9.

(6).Silverblatt FJ, Kuehn C. "Autoradiography of gentamicin uptake by the rat
proximal tubular cell”. Kidney Int. 1979; 15: 335-45.

(7).Fabre J, Rudhardt M, Blanchard P. "Persistence of sisomicin and gentamicin in
renal cortex and medulla compared with other organs and serum of rats".
Kidney Int. 1976; 10: 444-9.

(8).Schentag JJ, Jusko WJ. "Renal clearance and tissue accumulation of gentamicin”.
Clin. Pharmacol. Ther. 1977; 22: 364-70.

(9).Baylis C, Rennke HR, Brenner RM. "Mechanisms of the defect in the glomerular
ultrafiltration associated with gentamicin administration”. Kidney Int. 1977;

12: 344-8.

220



(10).Kaloyanides (5.J, Ramsammy LS. "Possible role of altered polyamine metabolism
in gentamicin toxicity in OK cells". Contrib. Nephrol. 1993; 101: 199-205.

(11).Appel GB. "Aminoglycoside nephrotoxicity”. Am. J. Med. 1990; 88 (Sup. C): 16-
20.

(12). Tullens PM. "Experimental studies on nephrotoxicity of aminoglycosides at low
doses". Am. J. Med. 1986, 80 (Sup. 6B): 105-14.

(13).Giuliano RA, Verpooten GA, Verbist L, Wedeen RP, De Broe ME. "In vivo
uptake kinetics of aminoglycosides in the kidney cortex of rats". J. Pharmacol.
Exp. Ther. 1986; 236: 470-5.

(14).Lipsky JJ, Cheng L, Sacktor B, Lietman PS. "Gentamicin uptake by renal tubular
brush border membrane vesicles". J. Pharmacol. Exp. Ther. 1980, 215: 390-3.

(15).Barza M, Muaray T, Hamburger RJ. "Uptake of gentamicin by separated, viable
renal tubules from rabbits". J. Infect. Dis. 1980; 141: 510-7.

(16).Bennett WM, Plamp CE, Elliot WC, Packer RA, Porter GD. "Effect of basic
aminoacids and aminoglycosides on the [*H]-gentamicin uptake in cortical
slices of rat and human kidneys" 1982, J. Lab. Clin. Med. 99: 156-62.

(17).Lipsky JJ, Lietman PS. "Neomycin inhibition of adenosine triphosphate: evidence
for a neomycin-phospholipid interaction”. Antimicrob. Agents Chemother.
1980, 18: 532-5.

(18). Humes HD. "Aminoglycoside nephrotoxicity”. Kidney Int. 1988; 33: 900-11.

(19).Meyer RD. "Risk factors and comparisons of clinical nephrotoxicity of
aminoglycosides"”. Am. J. Med. 1986; 80 (Sup 6B): 119-25.

221



(20). Wedeen RD, Batuman V, Cheeks FM, Sobel N. "Transport of gentamicin in rat
proximal tubule”. Lab. Invest. 1983; 48: 212-23.

(21).DeBroe ME, Paulus (GJ, Verpooten GA, Roels F, Buyssens N, Wedeen R, Van
Hoof, Tulkens PM. "Early effects of gentamicin, tobramycin and amikacin on
the human kidney". Kidney Int. 1984; 25: 643-52.

(22).Feldman S, Wang M, Kaloyanides GJ. "Aminoglycosides induce
aphospholipidosis in the renal cortex of the rat: an early manifestation of
nephrotoxicity”. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1982; 220: 514-20.

(23).Koalhep S, Bennett J, Leggett J. "Computerized fluorescent videomicroscopy
demonstration of the renal cell handling of tobramycin in vitro". Programs
and abstracts of the 29th. Interscience Conference on Antimicrobial Agents
and Chemotherapy. Abstract 293. Washington DC. American Society for
Microbiology. 1989; pp: 385.

(24).Laurent G, Kishore BK, Tulkens PM. "Aminoglycoside~induced renal phos
pholipidosis and nephrotoxicity". Biochem. Pharmacol. 1990; 40: 2383-
90.

(25).Bennett WM, Mela-Rikker I, Noughton DC. "Microsomal protein synthesis
inhibition: an early manifestation of gentamicin nephrotoxicity”. Am. J.
Physiol. 1988; 2255: F 265-9.

(26).Loveless MO, Kohlepp SJ, Gilbert DN. "The influence of aminoglycoside
antibiotics on the in vitro function of rat liver ribosomes". J. Lab. Clin. Med.

1984; 103: 294-303.

222



(27).DeBroe ME, Girdiano RA, Verpooten GA. "Choice of drug and dosage regimen.
Two important risk factors for aminoglycoside nephrotoxicity”. Am. J. Med.
1986, 80 (Sup 6B): 115-8.

(28).Hsu CH, Kurtz TW, Weller JM. "In vitro uptake of gentamicin by rat renal
cortical tissue”. Antimicrob. Agents Chemother. 1977, 12: [92-4.

(29).Kluwe WM, Hook JB. "Analysis of gentamicin uptake by rat renal cortical
slices"”. Toxicol. Appl. Pharmacol. 1978; 45: 532-9.

(30). Neugarten J, Aynedjicn HS, Bank N. “Role of tubular obstruction in acute
renal failure due to gentamicin”. Kidney Int. 1983; 24: 330-35.

(31).Cronin RE, Bulger RE, Southern P, Henrich WG. "Natural history of
aminoglycoside nephrotoxicity in the dog". J. Lab. Cli. Med. 1980; 95: 463-
74.

(32).Hishida A, Nakajima T, Yamada M, Kato A, Honda N. "Roles of hemodynamic
and tubular factors in gentamicin-mediated nephropathy”. Ren. Fail. 1994;
16: 109-16.

(33).Nakajima T, Hishida A, Kato A. "Mechanism for protective effects of free radical
scavengers on gentamicin-mediated nephropathy in rats". Am. J. Physiol.
1994; 266 (3 Pt 2): F 425-3].

(34).Rivas Cabanero L, Montero A, Lopez Novoa JA. " Increased glomerular nitric
oxide synthesis in gentamicin-induced renal failure”. Eur. J. Pharmacol. 1994,
270: 97-103.

(35).Simmons CF, Bogosky RT, Huames HD. "Inhibitory effects of gentamicin on renal
mitochondrial oxidative phosphorylation”. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1980;

214: 709-15.

223



(36).Ueda N, Guidet B, Shan SV. “gentamicin-induced mobilization of iron from renal
cortical mitochondria”. Am. J. Physiol. 1993; 265: F 435-9.

(37).Carlier MB, Laurent G, Claes PJ, Vanderhaeghe HJ, Tulkens PM. "Inhibition
of lysosomal phospholipases by aminoglycoside antibiotics: comparative
studies in vifro". Antimicrob. Agents Chemother. 1983; 23: 440-9.

(38).Giuliano RA, Paulus, GJ, Verpooten GA, Pattyn VM, Pollet DE, Nouwen EJ.
"Recovery of cortical phospholipidosis and necrosis after acute gentamicin
loading in rats". Kidney Int. 1984, 26: 838-47.

(39).8awyers CL, Moore RD, Lerner SA. "A model for predicting nephrotoxicity in
patients treated with aminoglycosides”. J. Infect.Dis. 1986, 153: 1062-8.

(40). Bennett WM, Plamp CE, Gilbert DN, Parker RA, Porter GA. "The influence of
a dosage on experimental gentamicin nephrotoxicity dissociation of peak
serum levels from renal failure”. J. Infect. Dis. 1979; 140: 576-80.

(41).Moore RD, Smith CR, Lipsky JJ, Mellits ED, Lietman PS. "Risk factors for
nephrotoxicity in patients treated with aminoglycosides”. Ann. Int. Med. 1984;
100: 325-7.

(42). Tulkens PM. "Pharmacokinetic and toxicological evaluation of a once-daily
regimen versus convenﬁohal schedules of netilmicin and amikacin”. J.
Antimicrob. Chemother. 1991; 27 (Sup C): 49-61.

(43).Smith CR, Baughman Ki, Edwards CQ. "Controlled comparison of amikacin and
gentamicin”. N, Engl. J. Med. 1977; 296: 349-53.

{44).Kumin GD. "Clinical nephrotoxicity of tobramycin and gentamicin: a prospective

study". JAMA. 1980; 244: 1808-10.

224



(45).Lerner AM, Schmitt BA, Seligsohn R. "Comparative study of ototoxicity and
nephrotoxicity in patients randomly assigned teatment with amikacin and
gentamicin'. Am. J. Med. 1986; 80 (Sup 6B): 98-104.

(46).Hou SH, Bushinsky DA, Wish JB. "Hospital-acquired renal insufficiency: a
prospective study”. Am. J. Med. 1983; 74: 243-8.

(47).Keys TF, Kurtz SB, Jones JD, Muller SM. "Renal toxicity during therapy with
gentamicin or tobramycin”. Mayo Clin. Proc. 1981; 56: 556-9.

(48).Kahlmeter G, Dahlager JL. "Aminoglycoside toxicity: a review of clinical studies
published between 1975 and 1982". J. Antimicrob. Chemother. 1984; 13 (Sup
A):9-22.

(49). Bertino JS, Booker LA, Franck PA. "Incidence of significant risk factors for
aminoglycoside associated nephrotoxicity in patients dosed by wusing
individualized pharmacokinetic monitoring”. J. Infect. Dis. 1993; 167: 173-9.

(50).Matzke GR, Lucarotti RL, Shapiro HW. "Controlled comparison of gentamicin
and tobramycin nephrotoxicity”. Am. J. Nephrol, 1983; 3: 11-7.

(51).Kidwell DT, Mckeown JW, Grider JS, McCombs GB, Ott CE, Jackson BA. "Acute
effects of gentamicin on thick ascending limb function in the rat". Eur. J.
Pharmacol. 1994; 270: 97-103.

(52).Keating MJ, Bodey GD, Valdivieso M, Rodriguez V. "A randomized comparative
trial of three aminoglycosides -comparison of continuous infusion of
gentamicin, amikacin and sisomicin combined with carbenicillin in the
treatment of infections in neutropenic patients with malignacies". Medicine

(Baltimore). 1979; 59: 159-70.

225



(53).Plaut ME, Schentag JJ, Jusko WJ. “"Aminoglycoside nephrotoxicity: comparative
assessment in critically ill patients”. J. Med. 1979; 10: 257-66.

(54).Smith CR, Lipsky JJ, Laskin OL. "Double blind comparison of the nephrotoxicity
and auditory toxicity of gentamicin and tobramycin”. N. Engl. J. Med. 1980,
302: 1106-9.

(55).French MA, Cerra FB, Plaut ME, Schentag JJ. "Amikacin and gentamicin
accumulation: pharmacokinetics and nephrotoxicity in critically ill patients".
Antimicrob. Agents Chemother. 1981; 19: 147-52.

(56).Schentag JJ, Plaut ME, Cerra FB. "Comparative nephrotoxicity of gentamicin
and tobramycin: pharmacokinetic and clinical studies in 201 patients"”,
Antimicrob. Agents Chemother. 1981; 19: 859-66.

(57).Feig PU, Mitchell PP, Abrutyn E, Brock SM, Carney WR, Graeber CW, Horak
E, Lyons RW, Maher JF. "Aminoglycoside nephrotoxicity: a double blind
prospective randomized study of gentamicin and tobramycin”. .J. Antimicrob.
Chemother. 1982; 10: 217-26.

(58).Holm SE, Hill B, Lowestad A, Maller R, Vikerfors T. "A prospective, randomized
study of amikacin and gentamicin in serious infections with focus on efficacy,
toxicity and duration of serum levels above the MIC". J. Antimicrob.
Chemother. 1983; 12: 393-402.

(59).Aronoff GR, Pottratz SC, Brier ME, Walker NE, Fineberg NS, Glant MD, Luft
FC. "Aminoglycoside accumulation kinetics in rat renal parenchyma’.

Antimicrob. Agents Chemother. 1983; 23: 74-8.

226



(60). Brier ME, Mayer PR, Brier RA. "Relationship between rat renal accumulation
of gentamicin, tobramycin and netilmicin and their nephroloxicities”.
Antimicrob. Agents Chemother. 1985; 27: 8121-6.

(61).Comtrepois A, Brion N, Garaud JJ, Faurisson F, Delatour F, Levy JC, Deybach
JC, Carbon C. "Renal disposition of gentamicin, dibekacin, tobramycin,
netilmicin and amikacin in humans". Antimicrob. Agents Chemother. 1985,
27: 520-4.

(62).Giuliano RA, Verpooten GA, De Broe ME. "The effect of dosing strategy on
kidney cortical accumulation of aminoglycosides in rats". Am. J. Kidney Dis.
1986; 8: 297-303.

(63). Turnover 1, Bezek S, Kallay Z, Durisova M, Navarova J. "Non linear
accumulation of gentamcin in guinea-pig kidney". J. Antimicrob. Chemother.
1984; 14: 543-8.

(64).Marche P, Koutouzov A, Girard A. "Impairment of membrane phosphoinositide
metabolism by aminoglycoside antibiotics: streptomycin, amikacin,
kanamycin, dibekacin, gentamicin and neomycin". J. Pharmacol. Exp. Ther.
1983, 227: 415-20.

(65).Josepovitz C, Pastoriza Mufioz E, Timmerman D, Scott M, Feldman §,
Kaloyanides GJ. "Inhibition of gentamicina uptake in rat renal cortex in vivo
by aminoglycosides and organic polycations”. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1982;
223: 314-21.

(66).Hottendorf GH, Gordon LL: "Comparative low-dose nephrotoxicities of
gentamicin, lobramycin and amikacin". Antimicrob. Agent.;_Chemother. 1980,

18: 176-81.

227



(67). Bennett WM, Plamp CE, Gilbert DN, Parker RA, Porter GA. "The influence of
dosage regimen on experimental gentamicin nephrotoxicity dissociation of
peak serum levels from renal failure". J. Infect. Dis. 1979; 140: 576-80.

(68).Vogelman B, Gudmundsson S, Leggett J, Turnidge J, Ebert S, Craig WA.
"Correlation of antimicrobial pharmacokinetic parameters with therapeutic
efficacy in an animal model”. J. Infect. Dis. 1988; 158: 831-47.

(69).Kunin CM. "Dosage schedules of antimicrobial agents: a historical review"'. Rev.
Infect. Dis. 1981; 3: 4-11.

(70).Vogelman B, Craig WA. "Kinetics of antimicrobial activity". J. Pediatr. 1986;
108: 835-40.

(71).Blaser J, Stone BB, Zinner SH. "Efficacy of intermiitent versus continuous
administration of netilmicin in a new two compartment in vitro model”.
Antimicrob. Agents Chemother. 1985; 27: 343-9.

(72).Gerber AU, Craig WA, Brugger HP, Feller C, Vastola AP, Brandel J. "Impact
of dosing interval on activity of gentamicin and ticarcillin against
Pseudomonas aeruginosa in granulocytopenic mice”. .J. Infect. bi&. 1983;
147: 910-7.

(73).Craig WA. "Selecting the antibiotic”. Hosp. Pract. (Off. Ed.). 1993; 28 (Sup. 1):
16-20.

(74).Jackson GE, Lolans VI, Daikos GL. '"The inductive role of ionic binding in the
bactericidal and postexposure effects of aminoglycoside antibiotics with

implications for dosing". J. Infect. Dis. 1990; 162: 408-13.

228



(75).Moore RA, Bates NC, Hancock REW. "Interaction of polycationic antibiotics
with Pseudomona aeruginosa lipopolysaccharide and lipid A studied by using
dansyl-polimyxin". Antimicrob. Agents Chemother. 1986, 29: 496-500.

(76). Damper PD, Epstein W. "role of the membrane potential in bacterial resistance
to aminoglycoside antibiotics". Antimicrob.Agents Chemother.1981; 20: 803-8

(77).Bryan LE, Van den Elzen. "Effects on membrane-energy mutations and cations
on strepromycin and gentamicin accumulation by bacteria: a model for entry
of streptomycin and gentamicin in susceptible and resistant bacteria”.
Antimicrob. Agents Chemother. 1977; 12: 163-77.

(78).Davis BD. "Mechanisms of bactericidal action of aminoglycosides". Microbiol.
Rev. 1987; 51: 341-50.

(79).Kadurugamuwa JL, Lam JS, Beveridge T.J. "Interaction of gentamicin with the
A band lipoplysaccharides of Pseudomona aeruginosa and its possible lethal
effect”. Antimicrob. Agents Chemother. 1993; 37: 715-21.

(80).Bryan LE, Kawan 8. "Roles of ribosomal binding, membrane potential and
electron transport in bacterial uptake of streptomycin and gentamicin”.
Antimicrob. Agents Chemother. 1983; 23: 835-45.

(81).Bastone EB, Li SC, loannides-Demos LL, Spicer WJ, McLean AJ. "Kill kinetics
and regrowth patterns of Escherichia Coli exposed fo gentamicin
concentration-time profiles simulating in vivo bolus and infusion dosing".

Antimicrob. Agents Chemother. 1993; 37: 914-7.

229



(82).MacArthur RD, Lolans V, Zar FD, Jackson GG. "Biphasic, concentration
dependent and rate limited, concentration independent bacterial killing by an
aminoglycoside antibiotic”. J. Infect. Dis. 1984; 150: 778-9.

(83).Staneva M, Markova B, Atanasova I, Terziivanov D. "Pharmacokinetic and
pharmacodynamic approach to comparing two therapeutic regimen using
amikacin". Antimicrob. Agents Chemother. 1994; 38: 981-5.

(84).Gerber AU, Felder-Segessenmann C. "Invivo assessment of in vitro killing
paiterns of Pseudomona aeruginosa”. J. Antimicrob. Chemother. 1985; 15
(Sup A): 201-¢.

(85). Kapusnik JE, Hackbarth CJ, Chambers HF, Carpenter T, Sande MA. "Single,
large, daily dosing versus intermittent dosing of tobramycin for treating
experimental Pseudomona pneumonia”. J. Infect. Dis. 1988; 158: 7-12.

(86).Wood CA, Norton DR,, Kohlhepp SJ, Kohnen PV, Porter GA, Haughton DC,
Brummett RE, Bennett WM, Gilbert DN. "The influence of tobramycin dosage
regimens on nephrotoxicity, ototoxicity and antibacterial efficacy in a rat
model of subcutaneous abscess". J. Infect. Dis. 1988; 158: 13.22.

(87).Queiroz MLS, Bathirunathan N, Mawer GE. "Influence of dosage interval on the
therapeutic response to gentamicin in mice infected with Klebsiella
prneumoniae". Chemotherapia. 1987; 33: 68-76.

(88).Pennington JE, Reynolds HY. "Pharmacokinetics of gentamicin sulfate in
bronchial secretions". J. Infect. Dis. 1975; 131: 158-62.

(89).Nix DE, Goodwin SD, Pelogquin CA, Rotella DL, Schentag JJ. "Antibiotic tissue
penetration and its relevance": impact of tissue penetration on infection

response". Antimicrob. Agents Chemother. 1991; 35: 1953-9.

230



(90).Zaske DE, Cipolle RJ, Rotschafer JC, Solem LD, Mosier NR, Strate RG.
"Gentamicin pharmacokinetics in 1640 patients: method for conirol of serum
concentrations". Antimicrob. Agents Chemother. 1982; 21: 407-11.

(91).Rotschafer JC, Zabinsky RA, Waiker KJ. "Pharmacodynamic factors of antibiotic
efficacy”. Pharmacotherapy. 1992; 12: § 64-70.

(92).Tholl DA, Shimuka LR, Miller TQ, Woodward JMB, Cerra FB, Zaske DE,
"Physiologic response of stress and aminoglycoside cleararice in critically ill

patients”. Crit. Care Med. 1993; 21: 248-51.

(93).Noone P, Parsons TM, Pattison JR, Slack RC, Garfield-Davies D, Huen K.
“Experience of monitoring gentamicin therapy during treatment of serious
gram-negative sepsis". Br. Med. J. 1974; 1: 477-81.

(94). Moore RD, Leitman P, Smith CR. "Clinical response to aminoglycosise therapy:
importance of the ratio of peak concentration lo minimum inhibitory
concentration”. J. Infect, Dis. 1987; 155: 93-7.

(95). Van der Auwera P. "Pharmacokinetic evaluation of single dose amikacin". J.
Antimicrob. Chemother. 1981; 8: 429-45. °

(96).Rotschafer JC, Rybak MJ. "Single daily dosing of aminoglycosides: a

- commentary”. Ann. Pharmacother. 1994; 28: 797-801.

(97).Tally FP, Louie 1.J, Weinstein WM, Bartlett JG, Gorbach SL. "Amikacin therapy
Jor severe gram-negative sepsis: emphasis on infections with gentamicin-
resistant organisms". Ann. Intern. Med. 1975; 83: 484-3.

(98).Anderson CT, Young LS, Hewitt WL. "simultaneous antibiotic levels in

breakthrough gram-negative rod bacteremia®. Am. J. Med. 1976; 61: 493-7.

231



(99).Sculier JP, Klastersky J. "Significance of serum bactericidal activily in gram
negative bacillary bacteremia in patients with and without granulocylopenia”,

Am. J. Med. 1984; 76: 429-35.

(100).Moore RD, Smith CR, Lietman PS. "The association of aminoglycoside plasma
levels with mortality in patients with gram-negative bacteremia”. J. Infect. Dis.
1984, 149: 443-8.

(101).Van der Auwera P, Meunier F, Ibrahim S, Kaufiman L, Derde MP, Tulkens PM.
"Pharmacodynamic parameters and toxicity of netilmicin (6 milligrams /
kilogram/ day)} given once daily or in three divided doses to cancer patients
with urinary tract infection". Antimicrob. Agents Chemother. 1991; 35: 640-7.

(102).McDonald PJ, Craig WA, Kunin CM. "Persistent effect of antibiotics on
Staphylococceus aureus after exposure for limited periods of time". J. Infect.
Dis. 1977; 135: 217-33.

(103).Vogelman BS, Craig WA. "Postantibiotic effects". J. Antimicrob. Chemother.
1985; 15 (Sup. A): 37-46.

(104) Minguez F, Pr:ieto J. "Efecto postantibidtico”. Enferm. Infecc. Microbiol. Clin.
1993; 11: 147-55.

(105).Gottfredsson M, Erlendsdottir H, Kolkq R, Gudmundsson A, Gudmundsson S.
"Ultrastructural alterations of bacteria during the postantibiotic effect".
Chemotherapy. 1993; 39: 153-62.

(106).Vogelman B, Gudmundsson S, Turnidge J, Leggett J, Craig WA. "In vivo
postantibiotic effect in a thigh infection in neutropenic mice". J. Infect. Dis.

1988; 157: 287-98.

232



(107) Minguez F, Izquierdo J, Martin MM, Fuentes F, Prieto J. "In vivo postantibiotic
effect of ispamicin and other aminoglycosides in a thigh infection model in
neutropenic mice'. Chemotherapy. 1992; 38: 179-84.

(108).Craig WA, Gudmundsson §. "Postantibiotic effect”. En: Lorian V, ed.
"dintibiotics in Laboratory Medicine". Williams & Wilkins. 1991,pp: 403-31.

(109).Bundrzen BW, Gerber AU, Cohn DL, Craig WA. "Postantibiotic supression of
bacterial growth”. Rev. Infect. Dis. 1981; 3: 28-37.

(110).Gudmundsson A, Erlendsdottir H, Gottfredsson M, Gudmundsson §. "Impact
of pH and cationic supplementation on in vitro post-antibiotic effect”.
Antimicrob. Agents Chemother. 1991; 35: 2617-24.

(111).McGrath BJ, Marchbanks R, Gilbert D, Dudley MN. "In vitro postantibiotic
effect following repeated exposure to imipenem, tenafloxacin and tobramycin".
Antimicrob. Agents Chemother. 1993; 37: 1723-5,

(112).Karlowsky JA, Zhanel GG, Davidson RJ, Hoban D.J. "Postantibiotic effect in
Pseudomona aeruginosa following single and multiple aminoglycoside
exposures in vitro". J. Antimicrob. Cehemother. 1994; 33: 937-47.

(113).Turnidge JD, Gudmundsson S, Craig WA. "Postantibiotic effect (PAE) of
antifungal agents against common pathogenic yeasts". Programs and
abstracts of the 22th Interscience Conference on Antimicrobial Agents and
Chemotherapy. Abstract 491. Washington DC. American Society jfor
Microbiology. 1982.

(114).Gerber AU, Wiprachtiger P, Stettler Spichiger U, Lebek G. "Constant infusion
vs. intermittent doses of gentamicin against Pseudomonas aeruginosa in

vitro". J. Infect. Dis; 1982: 554-60.

233



(115).Hessen MT, Pitsakis PG, Levison ME. "Absence of a postantibiotic effect in
experimental Pseudomona endocarditis treated with imipenem, with or without
gentamicin". J. Infect. Dis. 1988; 158: 542-8.

(116).Yeaman MR, Norman DC, Bayer AS. "Platelet microbicidal protein enhances

- antibiotic-induced killing and postantibiotic effect in Staphlylococcus aureus”.
Antimicrob. Agents Chemother. 1992; 36: 1665-70.

(117).Park MK, Myers RA, Marzella L. "Hyperoxia and prolongation of
aminoglycoside-induced psotantibiotic effect in Pseudomonas aeruginosa: role
of reactive oxygen species". Antimicrob. Agents Chemother. 1993; 37:120-2.

(118).Minguez F, Ramos C, Barrientos S, Luruefia S, Loscos A. "Influencia de
diversos factores sobre el efecto postantibictico y la actividad antimicrobiana
de ciprofloxacino”. Rev. Esp. Quimioter. 1990; 3: 229-34.

(119).Baquero F, Culebras E, Patron C, Pérez Diaz JC, Medrano JC, Vicente MF.
“Postantibiotic effect of imipenem on Gram-positive and Gram-negative
microorganisms". J. Antimicrob. Chemother. 1986; 18 (Sup. E): 47-59.

(120).Minguez F, Aparicio P, Luruefia S, Cabronero MJ, Prieto J. "Influencia de las
asociaciones bactérianas sobre el efecto postantibidtico”. Enferm. Infecc.
Microbiol. Clin. 1990; 8: 208-12.

(121).McGrath BJ, Lamp KC, Rybak MJ. "Pharmacodynamic effects of exterded
dosing intervals of imipenem alone and in combination with amikacin against
Pseudomona aeruginosa in an in vitro model”. Antimicrob. Agents Chemother.
1993; 37: 1931-7.

234



(122).Pruul H, Hill N, McDonald PJ. "Enoxacin-indiced alteration of susceptibility
of pneumococci and pseudomonas to phagocytosis by human
polymorphoruclear leukocytes". J. Antimicrob. Chemother. 1984, 14 (Sup. C):
19-31.

(123).Craig WA. “Post-antibiotic effects in experimental infection models:
relationship fo in-vitro phenomena and to treatment of infections in man". J.
Antimicrob. Chemother. 1993; 31 (Sup D). 149-538.

(124). Pruul H, Wetherall ML, McDonald PJ. "Enhanced susceptibility of Escherichia
Coli to imtracellular killing by human polymorphonuclear leukocytes after in
vitro incubation with chloramfenico". Antimicrob. Agents Chemother. 1981;
19: 945-51.

(125).Gudmundsson S, Einarsson 8, Erlendsdottir H, Moffat J, Bayer W, Craig WA.
"The postantibiotic effect of antimicrobial combinations in a neutropenic
murine thigh infection model". J. Antimicrob. Chemother. 1993; 31 (Sup D):
177-91.

(126).Rodman DP, Maxwell AJ, Mckinght JT. "Extended dosage intervals for
aminoglycosides”. Am. J. Hosp. Pharm. 1994; 51: 2016-21.

(127).Lorian V. "Effects of subminimum inhibitory concentration of antibiotics on
bacteria”. En Lorian, ed. "Antibiotics in Laboratory Medicine”. Williams &
Wilkins. 1980; pp:342-408.

(128).Daikos GL, Jackson GE, Lolans VI. "Adaptive resistance fo aminoglycoside
antibiotics from first-exposure down-regulation”. J. Infect. Dis. 1990; 162:

414-20.

235



(129).Shaw KJ, Bather PN, Hare RS. "Molecular geretics of aminoglycoside
resistance genes and familial relationship of the aminoglycoside-modifying
enzymes". Microbiol. Rev. 1993; 57: 138-63.

(130).Bryan LE, Nicas T, Holloway BW, Crowther C. "Aminoglycoside-resistant
mutation of Pseudomona& aeruginosa defective in cytochrome Cs;, and nitrate
reductase”. Antimicrob. Agenis Chemother. 1980; 17: 71-9.

(131).Peddie BA, Chambers ST. "Effects of betaine and urine on the antibacterial
activity of aminoglycosides”. J. Antimicrob. Chemother. 1993; 31: 481-8.

(132).Gerber AU, Vastola AP, Brandel J, Craig WA. "Selection of aminoglycoside-
resistant variants of Pseudomona aeruginosa in an in vivo model”. J. Infect.
Dis. 1982; 146: 691-7.

(133).Leviton IM, Fraimow HS, Carrasco N, Miller MN. "Aminoglycoside uptake in
E.Coli vesicles". Programs and abstracts of the 29 th Interscience Conference
on Antimicrobial Agents and Chemotherapy. Abstract 1311. Washington DC.
American Society for Microbiology. 1989.

(1 34).Daiko; GL, Lolans VT, Jackson GG. "First-exposure adaptive resistance to
aminoélycosz‘de antibiotics in vivo with meaning for optimal clinical use”.
Antimicrob. Agents Chemother. 1991; 35: 117-23.

(135).Verpooterr GA, Giuliano RA, Verbist L. "Once-daily dosing decreases renal
accumulation of gentamicin and netilmicin". Clin. Pharmacol. Ther. 1989; 45:
22-7.

(136).Verpooten GA, Giuliano RA, Pattyn VM, Schardé SL, DeBroe ME. "Renal
cortical uptake kinetics of gentamicin in rats with impaired renal function".

Am. J. Kidney Dis. 1986; 8: 304-7.

236



(137).Sastrasinh M, Knauss TC, Weinberg JM, Humes MD. "Identification of the
aminoglycoside binding site in rat renal brush border membranes”. J.
Pharmacol. Exp. Ther. 1982; 222: 350-8.

(138).Bennett WM, Wood CA, Houghton DC, Gilbert DN. "Modification of
experimental aminoglycoside nephrotoxicity”. Am. J. Kidney Dis. 1986; 8:
292-6.

(139).Levison ME, Bush LM. “Pharmacodynamics of antimicrobial agents:
bactericidal and postantibiotic effects”. Infect. Dis. Clin. North Am. 1989; 3:
415-21.

(140). Karlowsky JA, Zhanel GG, Davidson Ross J, Hoban DJ. "Once dialy
aminoglycoside dosing assessed by MIC reversion time with Pseudomona
aeruginosa". Antimicrob. Agents Chemother. 1994; 38: 1165-8.

(141).Blaser J, Stone BB, Gruner NC, Zinner SH. "Comparative study with enoxacin
and netilmicin in a pharmacodynamic model to determine importance of the
ratio of antibiotic peak concentration to MIC for bactericidal activity and
emergence of resistance”. Antimicrob. Agents Chemother. 1987; 31: 1054-60.

(142).Powell SH, Thompson WL, Luthe MA, Stern RC, Grossnikiaus DA, Bloxhamm
DD. "Once daily versus continuous aminoglycoside dosing: efficacy and
toxicity in ainmal and clinical studies of gentamicin, netilmicin and
tobramicin". J. Infect. Dis. 1983; 147: 918-32,

(143).Herscovici L, Grise G, Thauvin C, Lemeland JF, Fillastre JP. "Lfficacy and
safety of once daily versus intermittent dosing of tobramycin in rabbits with

acute pyleonephritis". Scand. J. Infect. Dis. 1988; 20: 205-12.

237



(144).Gerber AU, Kozak S, Segessenmann C, Fluckiger U, Bangerter 1, Greter U.
"Once daily versus thrice daily administration of netilmicin in combination
therapy of Pseudomona aeruginosa infection in a man adapted neutropenic
animal model”. Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 1989; 8: 233-7.

(145).Roosendaal R, Bakker-Woudenberg IAJ, Berghe van Rﬁﬂe M, Berg JCV,
Michel MF. "Impact of the dosage schedule on the efficacy of ceftazidime,
gentamicin and ciprofloxacin on Klebsiella pneumoniae pneumonia and
septicemia in leukopenic rats". Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 1989; 8:
878-87.

(146).Mordenti JJ, Quintillani R, Nightingale CH. "Combiantion antibiotic therapy:
comparison of constant infusion and intermittent bolus dosing in an
experimental animal model. J. Antimicrob. Chemother. 1985; 15 (Sup. A):
313-21.

(147).Gerber AU, Brugger HF, Feller C, Stritzko T, Stalder B. "Antibiotic therapy of
infections due to Pseudomonq aeruginosa in normal and granulocytopenic
mice: comparison of murine and human pharmacokinetics”, J. Infect. Dis.
1986; 153: 90-7.

(148).Frame PT, Phair JD, Watanakunakorn C, Bannister TWP. "Pharmacological
Jactors associated with gentamicin nephrotoxicity in rabbits". J. Infect. Dis.
1977; 135: 952-7.

(149). Thompson WI, Reiner NE, Bloxham DD. "Gentamicin and tobramycin
nephrotoxicity in dogs on continuous or once-daily intravenous injection”.

Proceedings of the International Congress of Chemotherapy. 1977; 10: 207.

238



(150).Nishi T, Tsuchiva K. "Experimental respiratory tract infection with Klebsiella
preumoniae DI-§ in mice: chemotherapy with kanamycin”. Antimicrob.
Agents Chemother. 1980; 17: 494-505.

(151).Leggett J, Fantin B, Ebert S, Totsuka K, Vogelman B, Calame W, Mattie H,
Craig WA. "Comparative antibiotic dose-effect relations at several dosing
intervals in murine pneumonitis and thigh infection models”. J. Infect. Dis.
1989; 159: 281-92.

(152).Blaser J. "Efficacy of once and thrice daily dosing of aminoglycosides in in-
vitro models of infection”. J. Antimicrob. Chemother. 1991; 27 (Sup. C): 21-
28.

(153).Labovitz E, Levison ME, Kaye D. "Single-dose daily gentamicin therapy in
urinary tract infection”. Antimicrob. Agents Chemother. 1974; 6: 465-70.

(154).Feld R, Valdivieso M, Bodey GP, Rodriguez VA. "A comparative trial of
sisomicin therapy by intermittent versus continuous infusion". Am. J. Med. Sci.
1977; 274: 179-88.

(155).Bodey GP, Ketchel 8J, Rodriguez V. "A randomized study of carbenicillin plus
cefamandol or tobramycin in the treatment of febrile episodes in cancer
patients”, Am. J. Med. 1979; 67: 608-16.

(156).Feld R, Tuffnell PG, Curtis KE, Messner HA, Hasselback R. "Empiric therapy
Jor infections in granlocytopenic cancer patients: continuous infusion of

amikacin plus cephalotin®, Arch. Intern. Med. 1979; 139: 310-4.

239



(157).Feld R, Rachlis A, Tuffnell PG, Duncan I, Moran L, Pinfold P, DeBoer G.
"Empiric therapy for infections in patients with granulcytopenia. Continuous
versus interrupted infusion of tobramycin plus cefamandole”. Arch. Intern.
Med. 1984; 144: 1005-10.

(158).Petty BG, Baumgardner JV, Leitman PS. "Comparison of the renal effects of
single versus thrice daily dosing in healthy volunteers”. Program and abstracts
of the 26th Interscience (Conference of Antimicrobial Agents and
Chemotherapy. Abstract 30. Washington DC. American Society for
Microbiology. 1986; pp: 6.

(159).Khan AJ, Kumar K, Evans HE. "Single dose gentamicin therapy of recurrent
urinary tract infection in patients with normal urinary tracts”, J. Pediatr.
1987; 110: 131-5.

(160).Shankar A, Sharma SD. "Gentamicin as once-daily dose therapy in recurrent
urinary tract infections in children”. Curr. Ther. Res. 1987; 41: 599-603.

(161).Proctor L, Petty BG, Leitman P, Thakor R, Glackin R, Shimizu H. "A study of
potential vestibulotoxic effects of once daily versus thrice daily administration
of tobramycin". Laryngoscope. 1987; 97: 1443-9.
(162).Hansen M, Achen F, Carstensen F, Coolidge J, Dahlager J, Frimodt-Moller N.
"Once versus thrice daily dosing of netilmicin in febrile immunocompromised
patients: a randomized, controlled study of efficacy and safety”. J. Drug
Develop. 1988; 1: 119-24.
(163).Maller R, Isaksson B, Nilsson K, Soren L. "A study of amikacin given once
versus thrice daily in seriouss infections". J. Antimicrob. Chemother. 1988;
22:75-9.

240



(164).Grimwood K, Abbott GD, Fergusson DM. "Sigle-dose gentamicin treatment of
urinary infections in children". N. Z. Med. J. 1988, 101: 539-41.

(165).Pierre C, Blanchet F, Seta N, Chaigne P, Labarre C, Sterkers O. "Tolerance
of once daily dosing of netilmicin and teicoplanin alone or in combination in
healthy volunteers". Clin. Pharmacol. Ther. 1988; 44: 458-66.

(166).Fan SI, Lau WY, Teoh Chan CH, Lau KF, Mauracher EH. "Once daily
administration of netilmicin compared with thrice daily, both in combination
with metronidazole, in gangrenous and perforated appendicitis”. J.
Antimicrob. Chemother. 1988; 22: 69-74.

(167). Tulkens PM, Clericx Braun F, Dounez J, Tbrahim S, Kallay Z, Delmee M.
“Safety and efficacy of aminoglycosides once-a-day: experimental data and
randomized, controlled evaluation in patients suffering from pelvic
inflammatory disease". J. Drug. Develop. 1988; 1 (Sup 3): 71-82.

(168).Mauracher EU, Lau WY. "Comparison of once daily and thrice daily netilmicin
regimens in serious systemic infections: a multicenter study in six Asian
countries”. Clin. Ther. 1989; 11: 604-13.

(169).Sturm AW. "Netilmicin in the treatment of gram negative bacteremia: single
daily versus multiple daily dosage”. J. Infect. Dis. 1989; 159: 931-7.

(170). Hollender LF, Bannini J, De Manzini N, Lau WY, Fan ST, Hermansyur K. "A
nuulticentre study of netilmicin once daily versus thrice daily in patients with
appendicitis and other intra-abdominal infections". J. Antimicrob. Chemother.

1989; 23: 773-84.

241



(171).De Vries PJ, Verkooyen RP, Leguit P, Verbrugh HA. "Prospective randomized
study of once-daily versus thrice daily netilmicin regimens in patients with
intra-abdominal infections”. Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 1990, 9: 161-
8.

(172).Nordstrom L, Ringberg H, Cronberg S, Tjernstrom O, Walder M. "Does
administration of an aminoglycoside ina single daily dose affect its efficacy
and toxicity?". J. Antimicrob. Chemother. 1990; 25: 159-73.

(173). Ter Braak EW, De Vries PJ, Bouter KP, Van der Vegt SG, Dorrestein GE,
Nortier JW. "Once daily dosing regimen for aminoglycoside plus beta-lactam
combination therapy for serious infections: comparative trial with netilmicin
plus ceftriaxone”. Am. J. Med. 1990; 89: 58-66.

(174).1brahim S, Derde MP, Kaufman L, Clerckx-Braun F, Jacquin P, Brulein V,
Donnez J, Tulkens PM. "Safety, pharmacokinetics and efficacy of once-a-day
netilmicin and amikacin versus their conventional schedules in patients
suffering from pelvic inflammatory disease". Ren. Fail. 1990; 199-203.

(175).Viscoli C, Dudley M, Ferrea G, Castagnola E, Barretta MA, Lanino E, Loy A,
Moroni C, Somenzi M, Stura M, Pozzo L. "Serum concentration and safety of
single dialy dosing of amikacin in children undergoing bone marrow
transplantation”. J. Antimicrob. Chemother. 1991; 27 (Sup. C}: 113-20.

(176).Kafetzis DA, Sianidou L, Viachos E, Dauros J, Bairamis T, Papandreu Y,
Paraskaki E, Scouraliakou M, Hadzis A, Papadatos J. "Clinical and
*pharmacokinetic study of a single daily dose of amikacin in paediatric patients

with severe Gram negative patients". J. Antimicrob. Chemother. 1991; 27 (Sup
C): 105-12.

242



(177).Giamarellou H, Yiallourus K, Petrikkos G, Moschovakis E, Vavouraki E,
Voutsinas D, Sfikakis P. "Comparative kinetics and efficacy of amikacin
administered once or twice daily in the treatment of systemic gram-negative
infections". J. Antimicrob. Chemother. 1991; 27 (Sup. C): 73-80.

(178).International Antimicrobial Therapy Cooperative Group of the Furopean
Organization for Research and Treatment of Cancer. "Single versus multiple
daily doses of amikacin combined with ceftriaxone or ceftazidime for
empirical therapy of fever in granulocytopenic cancer patients". Program and
abstract of the Interscience Conference of Antimicrobial Agents and
Chemotherapy. Abstract 1157. Chicago. American Society for Microbiology.
1991.

(179).Maller R, Ahrne H, Eilard T, Eriksson I, Lausen 1. "Efficacy and safety of
amikacin in systemic infections when given as a single daily dose or in two
divided doses". J. Antimicrob. Chemother. 1991; 27 (Sup. C): 121-8.

(180).Marik PE, Lipman J, Kobilsky S, Scribante J. "A prospective randomized study
comparing once versus twice daily amikacin dosing in critically ill adult and
paediatric patients”. J. Antimicrob. Chemother. 1991; 28: 753-64.

(181).Marik PE, Havlik I, Monteagudo SE, Lipman J. "The pharmacokinetics of
amikacin in critically ill adults and paediatric patients: comparison of once
versus twice daily dosing regimen". J. Antimicrob. Chemother. 1991; 27 (Sup.
C): 81-90.

(182).Beaucaire G; Leroy O, Beuscart C, Karp P, Chidiac C, Caillaux M. "Clinical
and bacteriological efficacy and practical aspects of amikacin given once
daily for severe infections". J. Antimicrob. Chemother. 1991 ,; 27 (Sup. C): 91-

103.

243



(183).Vigano A, Principi N, Brivio L. "Comparison of 5 mg of netilmicin per kilogram
of body weight once daily versus 2 mg per kilogram thrice daily for treatment
of gram-negative pyelonephritis in children". Antimicrob. Agents Chemother.
1992; 36: 1499-503.

(184).Mendes da Costa P, Kaufman L. "Amikacin once daily plus metronidazole
versus amikacin twice daily plus metronidazole in colorectal surgery”.
Hepatogastroenterology. 1992, 39: 350-4.

(185).Antimicrobial Therapy Cooperative Group of the European Organization for
the Research and Therapy of Cancer. "Efficacy and toxicity of single daily
doses of amikacin and cefiriaxone versus multiple daily doses of amikacin and
ceftazidime for infection in patients with cancer and granulocytopenia”. Ann.
Intern. Med. 1991; 119: 584-93.

(186). Rozdzinski E, Kern WV, Reichle A. "Once-daily versus thrice daily dosing of
netilmicin in combination with beta-lactam antibiotics as empiric therapy for

Jebrile neutropenic patients"”. J. Antimicrob. Chemother. 1993; 31: 585-98.

(187).Heininger U, Bowing B, Stehr K, Solbach W. "Aminoglycosides in patients with
mucoviscidosis and pulmonary exacerbation . Comparison of once or three
times daily administration”. Clin. Pediatr. 1993; 205: 18-22.

(188). Vanhaeverbeek M, Siska G, Douchamps J, Herchuelz A. "Comparison of the
efficacy and safety of amikacin once or twice-a-day in the treatment of severe
gram-negative infections in the elderly”. J. Antimicrob. Chemother. 1993; 31:
185-7.

(189).Prins JM, Buller HR, Kuijsper EJ. "Once versus thrice daily gentamicin in

patients with serious infections'. Lancet. 1993; 341: 335-9.

244



(190). Wagner BP, Pfenninger J. "Once daily dosing of netilmicin in neonatal and
paediatric intensive care”. Intensive Care Med. 1994; 20: 365-7.

(191).Schardijn GHC, Statius van Eps LW. " B,-microglobulin: its significance in the
evaluation of renal function”. Kidney Int. 1987; 32: 1461-4.

(192).Hall PW, Ricanatti ES. "Renal handling of the pymicroglobulin in renal
disorders; with special reference to hepatorenal syndrome". Nephron. 1981;
27: 6-0.

(193).Schardijn G, Statius van Eps LW, Swaak AJG, Kager JCGM, Persijn JP.
“"Urinary f-microglobulin in upper and lower urinary tract infection”.
Lancer. 1979; 1: 805-7.

(194).Wibell L, Karisson A. "Urinary excretion of [rmicrogiobulin after the
induction of a diuresis. A study in healthy subjects". Nephron. 1976; 17: 343-
32.

(195). Walenkamp GHIM, Vree TB, Guelen PJM, Jongman-Nix B. "Interaction
between the renal excretion rates of [microglobulin and gentamicin in man".
Clin. Chim. Acta. 1983; 127: 229-38.

(196).Parviainen MT, Ylitalo P. "Immunonephelometric determination of retinol-
binding protein in serum and urine"”. Clin. Chem. 1983; 29: 853-6.

(197).Floege J, Wilks MF, Soose M, Kotzerke J, Shaldon S, Koch KM. "Renal
elimination of beta-2 microglobulin and myoglobin in patients with normal
and impaired renal function". Nephron. 1990; 55: 361-7.

(198).Cabrera J, Arroyo V, Ballesta AM. "Aminoglycoside nephrotoxicity in cirrhosis:
value of urinary beta-2 microglobulin to discriminate functional renal failure

Jrom acute tubular damage". Gastroenterology. 1982; 82: 97-105.

245



(199).Kepezyk T, Ryan PJ, McAllister K, Otraje J. ""The absence of nephroftoxicity and
differential nephrotoxicity between tobramycin and gentamicin”. South. Med.
J. 1990; 83: 1149-52.

(200).Schentag JJ, Plaut ME. "Patterns of urinary B-microglobulin excretion in
patients with aminoglycosides". Kidney Int. 1980; 17: 654-61.

(201).Sethi K, Diamond L. "Aminoglycoside nephrotoxicity and its prediciability”.
Nephron. 1981; 27: 265-70.

(202).Gatell JM, San Miguel JG, Zamora L, Araujo V, Castells C, Moreno A, Jimenez
de Anta MT, Marin JL, Elena M, Ballesta A. "Tobramycin and amikacin
nephrotoxicity. Value of serum creatinine versus urinary conceniration of f,
microglobulin". Nephron. 1985; 41: 337-43.

(203).8chentag JJ, Sutfin TA, Plant ME, Jusko WJ. "Early detection of
aminoglycoside nephrotoxicity with urinary f-microglobulin”. J. Med. 1978;
9: 201-10.

(204).Assadi FK, Chow-Tung E. "Renal handling of beta-2 microglobulin in neonates
treated with gentamicin”. Nephron. 1988; 49: 114-8.

(205).Boye-Hansen P, Dalhoff K, Joffe P, Olesen B. "Fractional excretion of beta-2
microglobulin in the urine of patients with normal or reduced renal function
and hepatic coma". Scand. J. Gastroenterol. 1991; 26: 36-42.

(206).Schentag JJ. "Specificity of renal tubular damage criteria for aminoglycoside
nephrotoxicity in critically ill patients". J. Clin. Pharmacol. 1983; 23: 473-83.

(207).Ylitalo P, Morsky P, Parviainen M1, Koivula T. "Nephrotoxicity of tobramycin.
Value of examining various protein and enzyme markers". Methods. Find.

Exp. Clin. Pharmacol. 1991, 13: 281-7.

246



(208).Jantausch BA, Rifai N, Getson P, Akram S, Masd M, Wiedermann BL. "Urinary
N-acetyl-beta- glucosaminidase and beta-2-microglobulin in the diagnosis of
urinary fract infection in febrile infants". Pediatr. Infect. Dis. J. 1994, 13:
294-9.

(209).Patel V, Luft FC, Yum MN, Patel B, Zeman W, Kleit SA. "Enzymuria in
gentamicin-induced kidney damage". Antimicrob. Agents Chemother. 1975;
7: 364-9.

(210). Wiktorowicz JE, Awasthi YC, Kurosky A, Srivastava SK. "Purification and
properties of human kidney-cortex hexosaminidases A and B". Biochem. J.
1977; 165: 49-53.

(211).Bourbouze R, Baumann FC, Bonvalet JP, Farman N. "Distribution of N-acetyl
B-D-glucosaminidase isoenzymes along the rabbit nephron". Kidney Int.
1984; 25: 636-42.

(212).Stanbury JB, Wyngaarden JB, Fredrickson DS, Goldstein JL, Brown MS. "The
metabolic basis of inherited disease". McGraw-Hill Book Company. New York.
1983; pp: 946.

(213).Horak E, Hopfer SM, Sunderman FW. "Spectrophotometric assay for urinary
N-acetyl- f-D-glucosaminidase activity". Clin. Chem. 1981; 27: 1180-5.

(214).Kind PRN. "N-acetyl [-D-glucosaminidase in urine of patients with renal
disease, and after renal transplant and surgery". Clin. Chim. Acta. 1982; 119:
89-97.

(215). Pierce RJ, Spik G, Montrevil J. "Cytosolic location of an endo-N-acetyl p-D-
glucosaminidase activity in rat liver and kidney". Biochem. J. 1979; 180: 673-

0.

247



(216). Tucker SM, Pierce RJ, Price RG. "Characterization of human N-acetyl (-
glucosaminidase isoenzymes as an indicator of tissue damage in disease".
Clin. Chim. Acta. 1980; 102: 29-40.

(217).Gibey R, Dupond JL, Henry JC. "Urinary N-acetyl-beta-D-glucosaminidase
(NAG) isoenzymes profiles: a tool for evaluating nephrotoxicity of
aminoglycosides and cephalosporins”. Clin. Chim. Acta. 1984; 137: 1-11.

(218).Donta ST, Lembke 1LA. "Comparative effects of gentamicin and tobramycin on
excretion of N-acetyl- B-D-glucosaminidase”. Antimicrob. Agents Chemother.
1985; 28: 500-3.

(219).Simeoni U, Schnitzler B, Massfelder T, Hirt H, Koehl C, Hamel G, Helwig JJ,
Messer J, Geissert J, Willard D. "Specific development profiles of lysosomal
and brush border enzymuria in the human". Biol. Neonate. 1994; 65: 1-6.

(220).Feldmann D, Flandrois C, Jardel A, Phan TM, Aymard P. "Circadian
variations and reference intervals for some enzymes in urine of healthy
children”. Clin. Chem. 1989; 35: 864-7.

(221).Stolarek I, Howey JEA, Fraser CG. "Biological variation of urinary N-acetyl
B-D-glucosamiridase: practical and clinical implications". Clin. Chem. 1989;
35: 560-3.

(222).Maruhn D, Fuchs I, Mues G, Bock KD. "Normal limits of urinary excretion of
eleven enzymes”. Clin. Chem. 1976; 22: 1567-74.

(223).Kunin CM, Chesney RW, Craig WA, England CA, DeAngelis C. " uria as
a marker of renal injury and disease: studies of N-acetyl-f-D-
glucosaminidase in the general population and in patients with renal disease".

Pediatrics. 1988; 62: 751-60.

248



(224).Jung K, Schulze BD, Sydow K. "Diagnostic significance of different urinary

enzymes in patients suffering from chronic renal disease”. Clin. Chim. Acta,

1987; 168: 287-95.
(225).Gonick HC, Kramer HJ, Shapiro AE. "Urinary f-glucuronidase activity in
renal disease”. Arch. Intern. Med. 1973; 132: 63.

(226).Sethi K, Diamond LH. "Aminoglycoside nephrotoxicity and its predictability".
Nephiron. 1981; 27: 265-70.

(227).Gibey R, Dupond JL, Alber D, Leconte des Floris R, Henry JC. "Predictive
value of wrinary N-acetyl-beta-D-glucosaminidase (NAG), alanine-
aminopeptidase (AAP} and beta-2-microglobulin (f,M) in evaluating
nephrotoxicity of gentamicin". Clin. Chim. Acta. 1981; 116: 25-34.

(228).Adelmann RD, Conzelmann G, Spangler W, Ishizaki G. "Comparative
nephrotoxicity of gentamicin and netilmicin: functional and morphological
correlations with urinary enzyme activities". En "Diagnostic significance pf

enzymes and proteins in urine". Dubach VC y Schmidt P, ed. Hans Huber
Publisher. Berna. pp: 166-80.

(229).Au 8, Weiner N, Schacht J. "Membrane perturbation by aminoglycosides as a

simple screen of their toxicity". Antimicrob. Agents Chemother. 1986; 30:
395-7.

(230).Godson C, Ryan MP, O Halloran D, Bourke S, Brady HR, Fitzgerald MX.

"Investigation of aminoglycoside nephrotoxicity in cystic fibrosis patients".

Scand. J. Gastroenterol. 1989; 143 (Sup): 70-3.
(231).Ellis BG, Tucker SM, Thompson AG, Price RG. "Presence of serum and tissue

forms of N-acetyl-B-D-glucosaminidase in urine from patients with renal

disease”. Clin. Chim. Acta. 1975; 64: 195-202.

249



(232).Rajchgot P, Prober CG, Soldin S, Periman S, Good F, Harding E, Klein J,
Mecleod S. "Aminoglycoside-related nephrotoxicity in the premature
newborn". Clin. Pharmacol. Ther. 1984; 35: 394-401.

(233).Powell JH, Reidenberg MM. "Further studies of the response of kidney
lysosomes to aminoglycosides and their cations". Biochem. Pharmacol. 1983,
32: 3213-20.

(234) Moser JL, Gibey R, Duporid JL, Henry JC. "Influence des aminoglycosides sur
lactivité de la N-acetyl-beta-D-glucosaminidase (NAG) urinaire et des ses
isoenzymes". Pathol. Biol. Paris. 1988; 36: 230-4.

(235).Feig PU, Mitchell PP, Abrutyn E, Brock SM, Carney WR, Graeber CW.
“"Aminoglycoside nephrotoxicity: a double blind prospective randomized study
of gentamicin and tobramycin”. J. Antimicrob. Chemother. 1982; 10: 217-26.

(236).Feig PU, Mitchell PP, Horak E, Carney WR, Graeber CW, Lyons R. "Effect of
gentamicin and tobramycin on serum creatinine and urinary N-acetyl-f3-
glucosaminidase and f-microglobulin”. Clin. Res. 1981; 29: 462.

(237).Camps J, Sola X, Rimola A, Pares A, Rives A, Salmeron JM, Arroyo V, Rodés
J. "Comparative study of aminoglycoside nephrotoxicity in normal rats and
rats with experimental cirrhosis". Hepatology. 1988; 8: 837-44.

(238).Sandberg T, Bergmark T, Hultberg B, Jagenburg R, Trollfors B. "Diagnostic
potential of urinary enzymes and beta-2-microglobulin in acute urinary tract
infection". Acta Med. Scand. 1986; 219: 489-95.

(239).Sandberg T, Cooper E, Lidin-Janson G, Yu H. "Fever and proximal tubular

Jfunction in acute pyelonephritis”. Nephron. 1985; 41: 39-44.

250



(240).Meissner H. "Effect of gentamicin on the subcellular distribution of renal f-N-
acetyl-glucosaminidase activity". Biochem. Pharmacol. 1981; 30.: 2949.

(241).Jung K, Diego J, Strobelt V, Scholz D, Schreiber . "Diagnostic significance
of some urinary enzymes for detecting acute rejection crises in renal-
transplant recipients: alanine aminopeptidase, alkaline phosphatase, glutamyl
transferase, N-acetyl- f-D-glucosaminidase and lysosome". Clin. Chem. 1986;
32: 1807-11.

(242}).Kotanko P, Keiler R, Knabl L, Aulitaky W, Margreiter R, Estraunthaler G,
Pfaller W. "Urinary enzyme analysis in renal allograft-transplantation”. Clin.
Chim. Acta; 160: 133-44.
(243).Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, Zimmerman JE. "APACHE 1I: a severity
of disease classification system”. Crif. Care Med. 1985; 13: 818-29.
(244).Carrasco de la Pefia JL. "El método estadistico en la investigacion médica”.
Editorial Ciencia 3. Madrid. 1987.

(245).Bailar JC, Mosteller F. "Medical uses of statistics”. N.E.JM. Books.
Massachussetts. 1986.

(246).Doménech Massons JM. "Métodos estadisticos en Ciencias de la Salud".
Editorial Universidad Auténoma de Barcelona.. 1993.

(247).Doménech Massons JM. "Disefio y estadistica para la investigacion en Ciencias
de Salud". Editorial Autonoma de Barcelona. 1995.

(248).Hulley SB, Cummings SR. "Disefio de la investigacion clinica”. Ediciones

Doyma. 1993.

251



(249).Colton C. "Estadistica en medicina". Editorial Masson-Salvai. 1992.

(250).Eisenberg JM, Koffer H, Glick HA, Connell ML, Loss LE, Talbott GH. "What
is the cost of nephrotoxicity associated with aminoglycosides?". Ann. Intern.
Med. 1987; 107: 900-9.

(251).Gilbert DW. "Once daily aminoglycoside therapy". Antimicrob. Agents
Chemother. 1991; 35: 399-405.

(252).Bates RD, Nahata MC. "Once-daily administration of aminoglycosides"”. Ann.
Pharmacother. 1994; 28: 757-66.

(253).Kumana CR, Yuen KY. "Parenteral aminoglycoside therapy. Selection,
administration and monitoring". Drugs. 1994; 47: 902-13.

(254).Levison ME. "New dosing regimens for aminoglycoside antibiotics”. Ann.
Intern. Med. 1992; 117: 693-4.
(255).Price KE. "Aminoglycoside research 1975-1985: prospects for development of
improved agents". Antimicrob. Agents Chemother. 1986; 29: 543-8.
(256).Staneva M, Markova B, Atanasova I, Terziivanov. "Pharmacokinetic abd
pharmacodynamic approach for comparing two therapeutic regimens using
amikacin". Antimicrob. Agents Chemother. 1994; 38: 981-5.

(257).Frame PI, Phair JP, Watanakunakorn C, Bannister TW. "Pharmacologic
factors associated with gentamicin nephrotoxicity in rabbits”. J. Infect. Dis.
1977; 135: 952-6.

(258).Galloe AM, Madesn LB, Graudal N, Kampmann JP. "Aminoglycoside: single

or multiple daily dosing?". Lancet. 1993; 341: 1152.

252



(259).Vree 1B, Zweens K, Huige PJC, Guelen PJM, Jongman-Nix B. "Interaction
between the renal excretion rates of p,microglobulin and tobramycin in
man". Clin. Chim. Acta. 1984; 138: 49-57.

(260).Price RG, Dance N, Richards B, Cattell WR. "The excretion of N-acetyl- -
glucosaminidase and f-galactosidase following surgery to the kidney". Clin.
Chim. Acta. 1970, 27: 65.

(261).Mattie H, Craig WA, Pechére JC. "Determinants of efficacy and toxicity of
aminoglycosides". J. Antimicrob. Chemother. 1989; 24: 281-93.

(262).Hickling AZ, Begg EJ, Perry RE. "Serum aminoglycoside clearance is predicted
as poorly by renal aminoglycoside clearance as by creatinine clearance in
critically ill patients”. Crit. Care Med. 1991; 19: 1041-7.

(263). Tulkens PM. "Efficacy and safety of aminoglycosides once-a-day: experimental
and empirical data”. Scand. J. Infect. Dis. 1991; 74 (Sup): 249-57.

(264).Funakawa S, Itoh T, Nakamura M, Tochino Y. "Age related changes of N-
acetyl-5-D-glucosaminidase and L-alanine aminopeptidase in mouse kidney,
urine and plasma"”. Life Sci. 1987; 40: 1193-9.

(265).Rybak MJ, Frankowski JJ, Edwards DJ, Albrecht LM, "Alanine aminopeptidase
and fmicroglobulin excretion in patients receiving vancomycin and
gentamicin”. Antimicrob. Agenis Chemother. {987; 31: [461-4.

(266).Gary NE, Buzzeo L, Salaki J, Eisinger RD. "Gentamicin-associated acute renal

Jailure". Arch. Intern. Med. 1976; 136: 110]1-4.

253



	NEFROTOXICIDAD DE DOS REGÍMENES DE ADMINISTRACIÓN DE GENTAMICINA: MONODOSIS VERSUS TRIPLE DOSIS
	ÍNDICE
	ABREVIATURAS
	(1). INTRODUCClÓN
	(1a). NEFROTOXICIDAD DE LOS AMINOGLUCÓSIDOS
	(1b). CARACTERÍSTICAS FARMACODINÁMICAS DE LOS AMINOGLUCÓSIDOS
	(1c). BASES FARMACOLÓGICAS DELA MONODOSIS DE AMINOGLUCÓSIDOS
	(1d). ESTUDIOS EXPERIMENTALES CON MONODOSIS DE AMINOGLUCÓSIDOS
	(1e). ENSAYOS CLÍNICOS CON MONODOSIS DE  AMINOGLUCÓSIDOS
	(1f). N-ACETIL B-GL UCOSAMINIDASA Y AMINOGLUCÓSIDOS
	(Ig). BETA-2-MICROGLOBULINA Y AMINOGLUCÓSIDOS

	(2). OBJETIVO
	(3). MATERIAL Y MÉTODOS
	Población
	Diseño de estudio y tratamiento
	Métodos de laboratorio
	Método estadístico

	(4). RESULTADOS
	Estadística básica y análisis de las características epidemiológicas de los pacientes
	Estadística básica y análisis de las características del tratamiento
	Estadística básica y análisis de los niveles séricos de gentamicina
	Foco primario de infección
	Microorganismos identificados
	Antibioticoterapia asociada a gentamicina
	Evolución clínica
	Comportamiento de la Creatinína con Gentamicina
	Comportamiento de la Fracción Excrecional de sodio (FENa) con Gentamicina
	Comportamiento de la Beta-2 Microglobulina (BMG) con Gentamicina
	Comportamiento de la N-acetil B-glucosaminidasa (NAG) con Gentamicina
	Correlación entre características de pacientes y marcadores
	Correlación entre características del tratamiento y marcadores
	Correlación entre niveles séricos de gentamicina y marcadores
	Correlación entre niveles séricos de gentamicina
	Correlación entre parámetros
	Curvas de regresión lineal

	(5). DISCUSIÓN
	(6). CONCLUSIONES
	(7). BIBLIOGRAFÍA

	FDSA: 
	DAFS: 
	,Ñ: 


