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1.1.- ANTIBIOTICOS AMINOGLUCOSIDOS

1.1.1 Introduccién

Los antibidéticos aminoglucdsidos constituyen una
compleja familia compuesta por alrededor de 75-80
miembros, de 1los cuales s6lo unos pocos tienen

aplicacién clinica.

Todos se caracterizan por tener una estructura
guimica similar, que consiste en dos o mas
aminoazicares unidos por enlaces glucosidicos a un
anillo hexagonal de aminociclitol con poder bactericida
Yy un espectro de accidn caracterizado por su actividad
frente a gérmenes gram negativos y estafilococos. Estas
caracteristicas los hacen no necesitar el concurso de
los mecanismos normales de defensa del organismo contra
la infeccidn, a diferencia de los bacteriostéaticos,
para destruir a los microorganismos sensibles. Ello es
especialmente importante en pacientes
granulocitopénicos o, en general, inmunodeprimidos, asi
como en infecciones de aquellas regiones anatdémicas del

organismo, como vVvalvulas cardiacas, a las que las
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defensas normales del organismo, en especial 1los

neutr6filos, llegan con gran dificultad.

Sin embargo, tienen dos limitaciones muy
importantes. En primer lugar su mayor o menor grado de
oto y nefrotoxicidad y en segundo lugar el escaso
margen entre las dosis terapéuticas y téxicas(1).
Debido a estos inconvenientes se han realizado
esfuerzos constantes, aunque con éxito limitado, por
desplazarlos del arsenal terapéutico en favor de otros
antibiéticos como ureidopenicilinas, cefalosporinas,

monobactamas, quinolonas y otros.

1.1.2. Historia

El primer antibidético de esta familia que se
introdujo en terapéutica fue la estreptomicina en 1944,
aislada por Waksman del Streptomyces griseus(?).
Constituyé el primer antibidético eficaz en el
tratamiento de la tuberculosis, aunque pronto
aparecieron resistencias que limitaron su utilidad. Los
aminoglucésidos gque se introdujeron en los afios

siguientes, como la Neomicina por el propio Waksman en

Introduccidn 7



1.949 a partir de Stromyces gradiae, la Framicetina y
la Paromomicina, resultaron demasiado tbéxicos para ser
utilizados por via parenteral. En 1.957 aparece, en
Japbén, la Kanamicina, que en poco tiempo, y por su
mejor tolerancia, se convirtid en el aminoglucésido de
eleccidén para las infecciones por gran negativos. Seis
anos después, en 1.963, Weinstein(3) descubre 1la
Gentamicina, que la obtiene a partir de 1la
Micromonospora monospora, a la que puede considerarse
como el primer de los "nuevos aminoglucdsidos". Después
siguieron otros varios como la Tobramicina, 1la

Amikacina y la Netilmicina.

De acuerdo con la época en que fueron introducidos
en terapéutica, y otras caracteristicas no siempre
definidas, algunos autores han clasificado los
aminoglucbésidos -~ de manera semejante a como se hace
con las cefalosporinas—- en tres generaciones (Tabla I).
La primera generacidén comprende 1la Estreptomicina,
Neomicina, Framicetina, Kanamicina y Paromomicina. Esta
generacién se caracteriza por que su espectro de acciédn
es limitado, no alcanzando a Pseudomona aeruginosaj;

suscitan la aparicién de resistencia con rapidez y son
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moderadamente toéxicas. La segunda generacidn,
inaugurada con la introduccién de la Gentamicina en
1.963, comprende, ademas la Tobramicina, la Sisomicina
y la Dibekacina. Estos antibidéticos tienen un espectro
de accidén mas amplio siendo eficaces contra Pseudomona
aeruginosa; suscitan la aparicidén de menos resistencias
y tienen menor toxicidad que los aminoglucésidos de
primera generacidén. Por ultimo los de 1la tercera
generacién como la Amikacina (1.972), derivado
acetilado de la Kanamicina y la Netilmicina (1.975)
derivado etilado de la Sisomicina son inactivados por
muy pocas enzimas por lo que la aparicidén de cepas
resistentes es mucho menos comin. Tienen idénticos
espectros de accidn que los de la segunda generacidn;
sin embargo, son activos contra muchas cepas de
microorganismos que han desarrollado resistencias
frente a los de primera y segunda generacidn. La
Dactomicina aparecidé en 1.987 es tan poco tdéxico como
los de 1la tercera generacidn pero como los de la

primera generacidén no es eficaz contra Pseudomona

aeruginosa.
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Tabla I CLASIFICACION DE LOS AMINOGLUCOSIDOS

12 Generacibn Estreptomicina 1944
Neomicina 1949
Framicetina 1950
Kanamicina 1957
Paromomicina 1950
22 Generacién: Gentamicina 1963
Tobramicina 1971
Sisomicina 1970
Dibekacina 1971
32 Generacién: Amikacina 1972
Netilmicina 1975
B B K 311 1979
Dactomicina 1978

1.1.3 Farmacocinética

1.1.3.1 Administracién

Los aminoglucdésidos no se absorben por via oral.
Asi pues, sb6lo se administran por esta via cuando
interesa que su efecto quede circunscrito al tubo

digestivo.

Introduccién 10



La absorcién de los aminoglucdésidos por via
intramuscular es completa y rdpida. Los mé&ximos niveles
séricos se alcanzan al cabo de 30 a 60 minutos(4).
Interesa que, para la Gentamicina, Tobramicina vy
Netilmicina los picos oscilen entre 7-10 pg/mL, sin
superar los 12 ug/mL para evitar toxicidad. En el caso
de la Amikacina, los picos deben situarse alrededor de
los 20 pg/mL y no debe de exceder de los 35 pg/mL por
la misma razdn. Los aminoglucdsidos suelen
administrarse, también, por via intravenosa en
infusiones de 20 a 30 minutos de duracidén. Esta via
estd especialmente indicada en pacientes con shock o
riesgo del mismo, ya gque éste, al disminuir 1la

perfusidén muscular dificulta su absorcidn.

1.1.3.2 Distribucidn

El volumen de distribucidén de los aminoglucésidos
corresponde, casi exactamente, al espacio extracelular.
Apenas se fijan a las proteinas, en cambio, un 10% se
unen a los hematies. Pasan de inmediato al espacio
vascular y, algo mads lentamente al liquido intersticial

de los tejidos. El nivel de aminoglucdsidos en este
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liquido es equivalente, una vez alcanzado el periodo de
estado estacionario, al nivel medio del espacio
vascular. Sin embargo, las fluctuaciones son menores,
pues ni los picos son tan altos ni los valles tan
bajos. En cambio, por su tamafio, caracter béasico y por
que las células del organismo carecen de medio de
transporte de aminoglucdésidos, no penetran en el
interior de las mismas y, por consiguiente, tampoco
act@an in vivo sobre los microorganismos capaces de
sobrevivir en interior de éstas. Las células del tabulo
proximal renal, constituyen una excepcidén, ya due
cuentan con un mecanismo de transporte, capaz de
conseguir una concentracidén intracelular muchas veces
superior a la del liquido intersticial y a la sérica.
Como consecuencia, se acumulan en los lisosomas, que se
destruyen y, ademds de presentar efectos todxicos
originan la eliminacidén urinaria de enzimas lisosdémicos
como la alaninaminopeptidasa 3% la beta-

glucoronidasa(®).

Atraviesan la pleura, el peritoneo y el pericardio
bastante bien y alcanzan concentraciones en ella

alrededor del 50%. Niveles semejantes consiguen en la
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sinovial, en la bilis y en la placenta. En cambio en la
leche materna llegan al 100 % de las concentraciones

séricas.

No alcanzan niveles terapéuticos en el liquido
cefaloraquideo, préstata, humor vitreo o esputo. La
barrera hematoencefdlica determina gque los niveles
lipourales no superen el 20 % de los séricos lo que ha
motivado su administracién intratecal. La barrera
lipidica prostéatica limita igualmente, en gran medida,
su llegada a esta gladndula. En cuanto al ojo, mientras
que en la cbébrnea y en el humor acuoso se consiguen
niveles semejantes a los plasmdticos, no ocurre 1lo
mismo en el vitreo en el gue los niveles sélo son del
40 % . Las concentraciones en el esputo son muy bajas

y en las salivas nulas.

1.1.3.3 Metabolismo y excrecién

Los aminoglucbésidos no se metabolizan en absoluto

por lo gue son excretados sin haber experimentado

modificaciébn alguna. La excrecién tiene lugar,
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exclusivamente por filtracién glomerular. Esta se
realiza sin dificultades a pesar de que la superficie
de los capilares glomerulares esta cargada
positivamente. Sin embargo, una vez que han alcanzado
la luz del tabulo prbximal, una parte de los mismos se
reabsorbe, lo que explica que el aclaramiento de los
mismos sea algo menor gque el de creatinina (80 al 90%).
Tal reabsorcién depende de la unién de los
aminoglucdésidos a los fosfolipidos de carga negativa
situado en el ribete en cepillo de la membrana de los
tdbulos proximales. Seguidamente ocurre la

internalizacién de los mismos por pinocitosis(®).

La reabsorcidén descrita explica que la excrecidn
urinaria de 1los aminoglucésidos tenga lugar en dos
fases. La primera es rapida, dura sdélo 4 horas Yy
afecta al 80 % de la dosis administrada. La segunda, en
cambio es lenta, dura de 2 a 5 dias y se encarga del
20% restante. Corresponde a la porcién de
aminoglucésido que se fijé a los tibulos renales y, en
menor proporcidn, al oido interno. Este hecho, explica
que, cuando se interrumpe 1la administracién de

aminoglucésidos, éstos se siguen eliminando por orina
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durante 1-2 semanas.

1.1.4 Toxicidad

1.1.4.1 Nefrotoxicidad

Los aminoglucdsidos se reabsorben en el ribete en
cepillo del tdbulo proximal. El primer paso consiste en
la unioén de estos antibidticos, de caréacter
policatidénico, al fosfatidilinositol de la membrana,
que tiene carga negativa. Luego se produce la
internalizacién por un proceso de pinocitosis. Los
aminoglucésidos son capturados por los lisosomas a
favor de la fuerte carga negativa que existe en el
interior de los mismos acumuldndose en ellos hasta
alcanzar concentraciones de 10- 50 veces superior a las
séricas. Como expresidén del acumulo 1lisosomal de
aminoglucdésidos se produce lisosonuria con deteccidn en
la orina de enzimas de esta procedencia tales como la
alaninaminopeptidasa, beta-D-glucorononidasa, beta-
galactosidasa y fosfatasa alcalinas. Asi, pues, la
lisosonuria denota, en principio la administracién de

aminoglucésidos mas que un efecto tdéxico renal. A
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medida gue el proceso progresa, aparecen en el interior
de los lisosomas unas estructuras laminares
concéntricas que reciben la denominacidén de cuerpos
mieloides(7) (8), El  acumulo excesivo de los
aminoglucésidos en los lisosomas conduce a la ruptura
de éstos. Entonces se liberan dichos antibiéticos y las
enzimas lisosdmicas que pasan al citoplasma de las
células tubulares proximales, con lo cual se producen

efectos extralisosdmicos en las mitocondrias.

A este respecto destaca la inhibicién de 1la
fosfolipasa C, que es un fosfatidilinositol especifico.
Esta enzima participa de forma decisiva en las primeras
etapas de la sintesis de las protaglandinas y de la
protaciclina. La carencia de protaglandinas
vasodilatadoras permite el predominio vasoconstrictor
de la angiotensina II, con vasoconstriccidn arteriolar
y descenso de la filtracién glomerular. Como
consecuencia de lo dicho se comprende que, cuando los
aminoglucésidos originan efectos tbxicos renales, la
primera manifestacién clinica consiste en insuficiencia
renal con reduccibén de la capacidad de concentracién,

que primero cursa sin oliguria, aparicidén en la de
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beta-2-microglobulina, proteinuria y cilindruria,
ademds de las enzimas lisosémicas ya citadas y necrosis
tubular después. S6lo mds adelante puede aparecer una
insuficiencia renal oligGrica con elevacidén de la

creatinina por afectacién glomerular(®).

La nefrotoxicidad aparece en el 5 al 10 % de los
pacientes tratados con aminoglucésidos y es
reversible. Estd en relacidén con la altura de los
niveles séricos y con la duracidén de la terapéutica, es
decir, probablemente, con la dosis total. Por eso, no
suele aparecer hasta al cabo de 5 a 7 dias de iniciada
la terapéutica. Ocasionalmente, lo hace después de la
suspensién de la misma, a causa de la persistencia de
los aminoglucésidos en la cortical renal. La toxicidad
renal varia de unos aminoglucdsidos a otros. Los mas
téxicos son la neomicina, por lo que no se emplea por
via parenteral, y la kanamicina gque ha gquedado
anticuada y apenas se utiliza ya. La gentamicina es més
nefrotdxica que la tobramicina y, a dosis equiparables
a la amikacina. Los menos nefrotéxicos son,
probablemente, la estreptomicina, hoy dia con pocas

aplicaciones, la netilmicina y la amikacina, pero las
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diferencias son sé6lo de matiz(19)(11),

1.1.4.2 Ototoxicidad

Todos los aminoglucbésidos son mas © menos

ototdxicos(12)(13)(14)

Aunque en el animal de
experimentacidn, la toxicidad puede ser casi
exclusivamente coclear o vestibular, en el ser humano
se afectan ambas ramas del VIII par, aunque, segin el
aminoglucésido, algo mads una que otra. El mecanismo de
la toxicidad 6tica depende, en primer lugar, del
acumulo de los aminoglucdésidos en la perilinfa vy
endolinfa, posiblemente por apetencia por el
fosfatidilinositol bifosfato de estas estructuras, en
donde muestran una vida media seis veces superior a la
plasmatica. Ulteriormente determinan la destruccidn
selectiva de las células ciliadas externas del o6rgano
de Corti, especialmente de la localizada en la espiral
basal, por una parte, y de las células ciliadas tipo I
de la clispide de las crestas ampulares (vestibulares)
por la otra. Como ni las células cocleares ni las
vestibulares se regeneran las lesiones, a diferencia de

las renales son irreversibles. Posteriormente puede
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ocurrir una degeneracidén retrdgrada del nervio
auditivo.

La frecuencia con gque aparece perdida de la
agudeza auditiva con traduccién clinica oscila entre el
0,5 y 5 %. No es raro que la afectacién auditiva sea,
al principio, unilateral. No obstante, si se realiza
audiometrias seriadas o por medio de potenciales
aclisticos evocados, se comprueba gque la frecuencia
subclinica es mucho mas elevada. La toxicidad parece
que se relaciona con los niveles séricos excesivos, en
especial de los valles, asi como la dosis total. Por
eso, los tratamientos de mds de quince dias de duracidn
no son recomendables. Ademds , la toxicidad es aditiva,
es decir, que se suman cuando se repiten las tandas de
aminoglucésidos. En tales casos, ademas, se ven
afectadas las frecuencias mds graves, con lo dque
aparece hipoacusia o sordera clinica. A consecuencia de
la acumulacidén de los aminoglucédsidos en la perilinfa
y en la endolinfa, es posible que la toxicidad o6tica
aparezca después de haber suspendido la administracidn

de estos antibidticos.
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1.1.4.3 Blogueo neuromuscular

El mecanismo responsable de la pardalisis
neuromuscular inducida por 1los aminoglucésidos es
doble. Por una parte, estos antibidticos se oponen a la
internalizacién del <calcio en la regidén axonal
presindptica, con lo cual inhiben 1la 1liberacidén de
acetilcolina. Por la otra, se unen al receptor
postsindptico de 1la acetilcolina, de modo dque la
respuesta muscular a ese neurotransmisor queda muy
mermada. El1 efecto presinaptico se puede evitar o
contrarrestar con la administracién de calcio; el
postsindptico, en cambio, se trata con neostigmina. La
neomicina, y en mayor grado la tobramicina, actdan
fundamentalmente por accidén presindptica, mientras que
la estreptomicina y 1la netilmicina lo hacen 1los

receptores postsinapticos de la acetilcolina(1®),

El Dbloqueo neuromuscular depende de dgque se
alcancen concentraciones muy elevadas de
aminoglucdsidos. Ello sucede cuando estos antibidticos
se administran muy réapidamente por via intravenosa o

cuando se espolvorea una cantidad elevada de los mismos
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en alguna serosa, como la peritoneal, pues desde ella
la absorcién es muy réapida. Este efecto tdéxico, sbélo
alcanza auténtica importancia en pacientes con
miastenia y en botulismo. En ambos casos esta
contraindicado. También puede ocurrir desde 1la
anestesia puesto que existe sinergia con los farmacos
curarizantes o la succinilcolina que se administran
durante ella. En este dltimo caso, sin embargo, el
problema gqueda reducido al prolongar algo mas la
respiracién asistida. Aunque en la experimentacién
animal se ha demostrado que la aminoglucdésidos son
capaces de inhibir la contractilidad del misculo liso
vascular del miocardio, este hecho carece de traduccién

clinica.

1.1.4.4 Factores que aumentan la toxicidad de los

aminoglucbdsidos

El principal factor a tener en cuenta es 1la
existencia de una nefropatia previa. Esto, como veremos
mé&s adelante, es un factor doble pues, por una parte,
el rifidbn alterado es més sensible a la nefrotoxicidad

de estos antibidéticos y por otra parte si no se han
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corregido correctamente los niveles posoldgicos se pude
producir el consiguiente actimulo de los mismos,
agravando la toxicidad renal y produciendo
ototoxicidad. Asimismo la asociacidén de antibidéticos
aminoglucésidos con otros farmacos nefrotdxicos como el
cisplatino, la anfotericina b, la ciclosporina, 1la
cefalotina y, probablemente las demds cefalosporinas de
primera generacién, aumentan mucho la nefrotoxicidad de

los aminoglucésidos(18),

El riego de toxicidad es mayor en determinados
grupos de pacientes como son los ancianos, por la
reduccién del aclaramiento de creatinina, sin elevacidn
de 1la creatininemia, que ocurre en este grupo de
poblacién. También el riesgo es mayor en aquellas
situaciones en las gque se ha disminuido el volumen de
distribuciébn como ocurre en pacientes obesos o
deshidratados. Este efecto también puede aparecer en
tratamientos conjuntos con diuréticos potentes y ademas
el A&cido etacrinico estaria dotado, ademds de una
nefrotoxicidad especifica. Por Gltimo la anemia también
puede fomentar la toxicidad por aumento de los niveles

plasmaticos de estos antibidticos al reducirse 1la
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fijacién a los hematies.

1.1.4.5. Factores que reducen 1los niveles de

aminoglucbsidos

Tienen importancia porque pueden disminuir el
efecto terapéutico de estos antibibéticos y son en
situaciones en los que el volumen de distribucién se
encuentra anormalmente aumentado y son presencia de
edemas, derrames (como ligquido ascitico y pleural) y
leucemias. También bajan los niveles en presencia de
fiebre alta y en pacientes afectos de mucoviscidosis

aungue no se sabe muy bien el mecanismo.

1.1.5. Espectro de accidn in vitro

Al examinar su actividad in vitro, deben de
tenerse en cuenta aquellas condiciones que modifican su
actividad como es el pH, la concentracién de iones
divalentes, osmolaridad y presidén parcial de
oxigenofl7)(18) | por otra parte la actividad bacteriana

in vitro no es siempre extrapolable a la desplegada in

vivo, ya que no son activos contra aquellos gérmenes
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capaces de sobrevivir en el interior de los macrdfagos,
pues estos antibidéticos son incapaces de penetrar en

las células de los organismos eucariotas.

Se consideran sensibles los gérmenes inhibidos por
concentraciones inferiores a los 4 ug/mL para el grupo
de la gentamicina y de 16 ug/mL para el de la

amikacina.

Los aminoglucésidos son activos frente a la
mayoria de los bacilos gram negativos aerobios, como H.
influenzae, E. Coli, Kleibsella sp., Citrobacter sp.,
Serratia sp., Proteus mirabilis, Proteus indolnegativos
(P. morganii, vulgaris y rettgeri), P. aeruginosa y
Acinetobacter calcoacéticus. También los son frente a
S. aureus Yy buen nimero de S. epidermidis. La
estreptomicina es activa frente a Mycobacterium
tuberculosis y la paromomicina contra Entamoeba

histolitica intraluminar.

Hay una serie de microorganismos contra los cuales
los aminoglucédsidos no actian y que interesa destacar.

Entre ellos figuran: 1) gérmenes anaerobios, por falta
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del mecanismo de transporte oxigeno dependiente,
indispensable para que los aminoglucdésidos atraviesen
la pared celular bacteriana; 2)estreptococos: 1los
aminoglucbésidos sb6lo se utilizan en el tratamiento de
la endocarditis enterocdcica en combinacidén con 1os>
betalactamicos que, al permeabilizar la pared
bacteriana, permiten que aquellos antibidéticos lleguen
a los ribosomas; 3) Pseudomonas spp. (con excepcidn de
P. aeruginosa); 4) Espiroquetas; 5) Rickettsias; 6)

Micoplasmas y 7) Hongos.

1.1.5.1. Asociaciones sinérgicas

En lineas generales cabe admitir que 1los
betalactamicos y los aminoglucdsidos son sinérgicos
debido a que la inhibicidén de la sintesis de la pared
bacteriana por parte de los betalactémicos permita el
mejor acceso de los aminoglucdsidos a los ribosomas
bacterianos. La sinergia se manifiesta también por una
destruccibén més répida de los gérmenes, lo cual tiene
particular importancia en ciertas infecciones, como la
endocarditis, en que la esterilizacidén rapida de las

valvulas es vital para la conservacidén de las mismas.
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Ademas de con los betalactamicos, los
aminoglucdésidos en general, y en particular la
estreptomicina y la gentamicina muestran accién
sinérgica con 1la vancomicina; y la gentamicina,
tobramicina, sisomicina y amikacina con el

cotrimoxazol.

1.1.6 Indicaciones clinicas de los aminoglucdsidos

1.1.6.1 Tratamiento inicial de la sepsis de origen

desconocido

En presencia de un cuadro clinico de sepsis, cuyo
germen causal se ignora y, por tanto, la sensibilidad
del mismo, hay que administrar wun tratamiento
antibiético empirico urgente, pues, en muchos casos, la
gravedad del caso, impide esperar los resultados del
laboratorio de microbiologia. En tal caso, se precisa
cubrir los bacilos gram negativos y el Staphylococcus
aureus, que son los gérmenes mas a menudo implicados.
Para ello suele acudirse a un betalactédmico, en
especial a una cefalosporina de tercera generacidn,

como cefotaxima, moxalactam o ceftazidima, entre otros,
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y combinarla con un aminoglucdésido. En estos tGltimos
afilos, algunos autores han intentado prescindir del
aminoglucdésido y sustituirlo por dos betalactémicos,
por ejemplo una ureidopenicilina o aztreonam mas una
cefalosporina de tercera generacidén. Pero estas
combinaciones no son sinérgicas y tampoco destruyen los
gérmenes con tanta rapidez <como la asociacidén

aminoglucésido mas betalactamico(19).

1.1.6.2. Infecciones abdominales o

ginecoldgicas

En ambos casos suelen estar implicados bacterias
gram negativas para los gque los aminoglucdsidos
encuentran una gran indicacién. Sin embargo, no son
activos frente a microorganismos anaerobios frecuentes
en este tipo de infecciones por 1lo que hay que

combinarlos con metonidazol o con clindamicina(29)(21)

1.1.6.3. Neumonias intrahospitalarias

Suelen ser debidas a gram negativos como K.

pneumoniae, Serratia sp. y P. aeruginosa. Se emplean
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los aminoglucésidos asociados a cefalosporinas de

segunda o tercera generacién(zz).

1.1.6.4. Endocarditis bacteriana

En la endocarditis por enterococo suelen
administrarse grande dosis de penicilina con
estreptomicina. Cuando el enterococo es resistente a la
estreptomicina se sustituye por 1la gentamicina o
netilmicina. En 1la endocarditis por Staphylococcus
aureus se asocla cloxacilina a la gentamicina o
tobramicina. Si el Staphylococcus es meticilin-
resistente, se recurre a la combinacién vancomicina-
tobramicina. En las endocarditis por gram negativos
(Pseudomonas, Serratia) se combina amikacina con una
cefalosporina de tercera generacidn o} una

ureidopenicilina(?3),

1.1.6.5. Infecciones estafilocécicas

Se tratan, en general, con cloxacilina. Muchos

autores preconizan asociar una aminoglucésido con el

propésito de beneficiarse de la sinergia existente
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entre ambos y de conseguir una destruccidén bacteriana
mas rapida. Sin embargo, estos supuestos beneficios no

se han demostrado en la practica clinica(?3),

1.1.6.6. Infecciones urinarias altas

Son casi siempre debidas a bacilos gram negativos
y, por tanto pueden tratarse con aminoglucésidos, dque
son muy eficaces. En tal caso, hay que alcalinizar la
orina y disminuir la osmolaridad aumentando la
diuresis. Sin embargo, dada la toxicidad de 1los
aminoglucdésidos, y dque la mayoria de los gérmenes
responsables de las mismas suelen ser sensibles a otros
antibidticos, muchos autores los utilizan como fArmacos
de reserva, por ejemplo el cotrimoxazol o 1la

ampicilina, nos resultan atiles(24),

1.1.6.7. Profilaxis de infecciones quirurgicas

abdominales y ginecolégicas.

La flora de estas visceras, potencialmente capaz
de generar infecciones con gram negativos y anerobios,

por tanto, los aminoglucdésidos pueden prevenir las
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infecciones de los primeros(?3),
1.1.6.8. Supresidn de la flora intestinal

La neomicina es el aminoglucdsido qﬁe, combinado
con la nistatina suele utilizarse para conseguir 1la
esterilizacidén total de 1la 2zona intestinal en los
pacientes granulocitopénicos. Cuando lo que se pretende
destruir dnicamente a 1la flora responsable de 1la
elaboracién de las aminas causante del coma hepéatico,
gue son los gram negativos, basta con la neomicina

ademds de limpieza y lactulosaf(?®),

1.1.7 Aspectos particulares de los principales

aminoglucdsidos.

1.1.7.1 Gentamicina

Obtenida a partir de Micromonospora purplrea fue
introducida en terapéutica en 1963. Es algo mas
nefrotéxica que los otros nuevos aminoglucésidos y mas

ototéxica que la netilmicina. Por otra parte, resulta
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inactivada por méds enzimas que la tobramicina,
netilmicina y, especialmente, que la amikacina, por lo
que suelen hallarse bastantes cepas resistentes. Es
algo mas activa que la tobramicina contra las Serratia

spp. Y, en cambio, menos frente a la P.aeruginosa(1®).

Segin diversos autores{?’) la mayor nefrotoxicidad
de la gentamicina no constituye un argumento en contra

de su empleo, siempre que se dosifique con cuidado.

1.1.7.2 Tobramicina

Aislada del Streptomyces tenebrarius, es un
aminoglucésido muy parecido a 1la gentamicina. Sin
embargo, es algo menos nefrotdéxico y resulta inactivado
pPor una enzima menos que aquél pero, suele suscitar,
también, la aparicidn de abundantes cepas

resistentes(28)

1.1.7.3. Netilmicina

Es el derivado etilado de la sisomicina que se

introduce en terapéutica en 1965. Parece que es algo
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menos ototdéxico que otros aminoglucdsidos. Sin embargo,
la diferencia es leve, por lo que ello no le confiere
una ventaja clinica <clara, salvo, acaso, en
tratamientos muy prolongados, como ocurre en la

endocarditis por gram negativos(2°),

Es 1inactivado por alguna enzima menos gue la
gentamicina y la tobramicina, por lo gque se tropieza
con un nimero algo menor de cepas resistentes que

éstos, aunque mds que la amikacina.

1.1.7.4 Amikacina

Es el derivado acetilado de la kanamicina y fue
introducido en terapéutica en 1972. S6lo lo inactiva
una enzima: la 6'acetiltrasferasa por cuyo motivo el

nimero de cepas resistentes es muy bajo(30),

1.1.8 Dosificacién

La terapia con aminoglucdsidos debe empezarse con

dosis plena, con independencia del estado de la funcién
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renal para conseguir niveles terapéuticos 6ptimos que,
en el caso de la gentamicina, tobramicina y netilmicina
estriban en picos de 5 a 10 ug/mL, y en el de la
amikacina de 20 a 25 pg/mL. Tal dosis, que es igual a
las de mantenimiento siempre que la funcidén renal sea
normal, es de 1,5 a 2 mg/Kg para la dentamicina,
tobramicina y netilmicina(3!) y de 7,5 a 8 mg/Kg para

la amikacinaf®).

Antes de 1la administracién siguiente, deben
alcanzarse niveles "valle" inferiores a 2 ug/mL para
los tres primeros aminoglucésidos y a 8 ug/mL para el
Gltimo. La curva de niveles plasmdticos que se obtiene
con esta dosificacidén depende de que la vida media de
los aminoglucésidos es de alrededor de dos horas. Sin
embargo, hay diversos estados fisioldégicos o
patoldégicos donde estas pautas de dosificacidén hay que

modificarlas 0(Tabla II).
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Tabla II DOSIFICACION, NIVELES PLASMATICOS Y VIDA
MEDIA DE LA GENTAMICINA, TOBRAMICINA, NETILMICINA Y

AMIKACINA.
0O SO

Dosis N. plasmat. Vida media

(mg/Kg/dia) (mg/L)
Pico Valle FRN AN
Gentamicina 3-5 6-10 2 2 55
Tobramicina 3-5 6-10 2 2 70
Netilmicina 4-6 8-12 2 2=-2,5 60
Amikacina 15 25-30 5 2-3 80

FRN = Funcidn renal normal; AN = Anéfrico

En primer lugar y mds importante en casos de
insuficiencia renal, donde 1la vida media de los
aminoglucésidos se alarga considerablemente y, por
consiguiente, hay que modificar el mantenimiento, va
sea reduciendo las dosis o distanciandolas. Existen en
la bibliografia numerosos nomogramas para calcular la
dosis de mantenimiento en funcién de la creatinina
sérica o del aclaramiento de <creatinina. Otros
nomogramas mas exactos, tienen en consideraciédn,
ademds, la edad y el sexo (vease Tabla III). Sin
embargo, todos estos procedimientos son s6lo
aproximados y, a veces, inducen a error por defecto o

por exceso. Por ello, para mayor seguridad, es
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conveniente a la medicién directa de 1los niveles
plasmaticos pico y valle. Tal medida estd especialmente
indicada en presencia de insuficiencia renal, después
de los 50 afos de edad y en tratamientos prolongados de
afecciones graves, como la endocarditis bacteriana, en
que las dosis insuficientes no curan la enfermedad y

las excesivas producen, con facilidad, efectos téxicos.

Por encima de los 50 afios de edad, el aclaramiento
de creatinina se reduce sin que ello se traduzca por
una elevacidén de la creatinina sérica, hasta que 1la
caida de aquel alcance el 40 %. Ello es debido a la
menor masa muscular de las personas de edad que reduce
la liberacidén de creatinina al medio extracelular. Por
tanto, si en tales circunstancias dosificamos los
aminoglucdésidos en funcidén sélo de la creatinina,

pueden alcanzarse niveles plasmaticos téxicos.

Durante la primera semana de vida, es decir, en el
recién nacido, la eliminacién de los aminoglucésidos se
halla disminuida por la inmadurez renal, con lo cual,
la vida media de los mismos se alarga. En estas

circunstancias hay que reducir las dosis de
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gentamicina, tobramicina y netilmicina a 3 mg/Kg/dia y
la de amikacina a 10 mg/Kg/dia(32),

Tabla III DOSIS DE MANTENIMIENTO DE GENTAMICINA,
TOBRAMICINA, NETILMICINA Y AMIKACINA SEGUN EL
FILTRADO GLOMERULAR (Adaptacidén del nomograma de

Sarubbi y Hull)
L. |

Fil. V. media GENT. TOBR. y AMIK.

Glom. (horas) NETIL.

mL/min c/8h c/24h c/12h c/24h

90 3,1 1,43 7,5

80 3,4 1,36 6,8

70 3,9 1,29 6,6

60 4,5 1,21 6,3

50 5,3 1,11 5,9

40 6,5 0,97 5,4

30 8,4 0,82 4,7

20 11,9 1,27 5,6
15 15,1 1,13 5
10(*) 20,4 0,95 4,2
5 31,5 0,70 3,1
2 46,8 0,51 2,3

Dosis de mantenimiento en mg/Kg. GENT = Gentamicina,
TOBR = Tobramicina, NETIL = Netilmicina y AMIK =
Amikacina

(*) Cuando el filtrado glomerular es igual o inferior
a 10 mL/min es siempre recomendable medir los niveles
plasmdticos para efectuar los correspondientes ajustes

de dosis.
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La inmadurez tubular del neonato dificulta 1la
reabsocidn de los aminodcidos en el tabulo renal
proximal, por 1lo cual, el riesgo de toxicidad

disminuye.

Los nifics tienen mayor proporcién de agua
extracelular, es decir, mayor volumen de distribuciédn,
por lo que en ellos se recomiendan dosis de
aminoglucésidos aln superiores, del orden de 6-7
mg/Kg/dia para la gentamicina, tobramicina y

netilmicina y 20 mg/Kg/dia para la amikacina(33),

1.2 INSUFICIENCIA RENAL CRONICA (IRC)

1.2.1. Concepto

Un paciente posee una IRC cuando su grado de
insuficiencia renal es tal, que sus rifiones no son
capaces de mantener la integridad del medio interno del
organismo, originada por un fracaso global de todas las
funciones renales, alteradndose, por tanto, la funcidn
depuradora, la funcidén reguladora y las funciones

endocrino-metabélicas del rifién(34)(35),
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La pérdida de 1las funciones depuradora Yy
reguladora origina retencién de productos metabdlicos
tébxicos y alteraciones en el volumen, en la
concentracién de soluto y en el equilibrio acido base
de los distintos compartimentos corporales, poniendo en
peligro la vida del paciente hasta acabar con ella, a

menos que se establezca una sustitucidn de funciones.

1.2.2. Fisiopatologia

La disminucién importante de la filtracidn
glomerular puede ser debido a una disminucidén del
numero total de nefronas funcionantes, de una reduccidn
de la filtracidén en cada nefrona sin disminuir el
ntimero total de nefronas funcionantes, o bien, una
disminucidén combinada del ntmero total de nefronas
funcionantes y reduccién de 1la filtracién en las

nefronas supervivientes.

Las causas de la lesidén renal pueden tener muy
distinta etiologia. Incluyen procesos inmunoldégicos
anormales, trastornos de la coagulacidén, infeccién,

anormalidades bioquimicas y metabdlicas, trastornos
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vasculares, anomalias congénitas, obstruccién al flujo
de orina, neoplasias y traumatismos. Cada uno de estos
mecanismos pueden interactuar con otros para causar la

enfermedad (36),

En IRC todos los solutos gque son eliminados
badsicamente por filtracidén glomerular son retenidos en
la sangre. No sdlo son urea y creatinina, sino acidos
organicos, compuestos fendlicos, indoles, guanidinas,
diversos intermediarios metabdlicos y algunos péptidos.
Varios de estos solutos retenidos pueden tener acciédn
téxica y, por tanto, quizés contribuyan a los sintomas

y signos de la enfermedad renal crdnica avanzada(36),

1.2.3. Valoracién de la funcidn renal

El indice clinico més practico para valorar la
filtracién glomerular es la determinacién del
aclaramiento de creatinina enddgena. Su determinacidn
es habitualmente llevada a cabo mediante la recoleccidn
de una muestra urinaria de 24 horas para determinar el
contenido de creatinina. Conociendo la concentracidn de

creatinina en orina y plasma y el volumen de orina

Introduccidn 39



excretado en 24 horas, podemos calcular facilmente el

aclaramiento de creatinina enddgena por la expresidn:

Ccl = ——mmm——————- Eq. (1)

donde C_,. es la concentracién de creatinina en suero
(mg %), V el volumen total de orina excretada (mL) en
24 horas, C, es la concentracidn de creatinina en orina
(mg/mL) y Cl,, el aclaramiento de creatinina en

mL/min(37),

La dificultad, en algunas ocasiones, para recoger
la orina excretada en 24 horas, condujo al empleo de la
creatinina sérica como Gnico indice. Sin embargo, en
pacientes en IRC, 1los cuales, su aclaramiento de
creatinina estd por debajo de 10 mL/min, la creatinina
sérica no refleja bien la funcidén glomerular renal,

pues se excreta por el tuabulo.

Introduccidn 40



1.3 HEMODIALISIS

1.3.1 Historia

La practica de 1la hemodidlisis se remonta a
principios de siglo. El primer rifiébn artificial fue
desarrollado por Abel, gquien realizdé las primeras
didlisis en animales en 1913(38) siendo Haas el primero
en realizarla en humanos en 1926(3%), sin embargo, el
proceso no se universalizd por dificultades técnicas,
siendo en el afio 1945 con la aparicién del rindén
rotatorio creado por Kolff y el desarrollo por Murray,

cuando se consigue su aplicacién clinica(40)(41),

1.3.2 Concepto

El enfermo con nefropatia en fase terminal, puede
llevar una vida normal gracias a la hemodidlisis o
diadlisis crdnica intermitente. Aunque algunos clinicos
hayan recurrido a la didlisis peritoneal para tal fin,

la modalidad extracorpdrea resulta, en general, mas
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satisfactoria(34),

La hemodidlisis estad basada en las leyes fisicas
y quimicas que rigen la dindmica de las soluciones a
través de membranas semipermeables, aprovechando el
intercambio de los solutos y del agua, a través de una

membrana de este tipo(42),

La didlisis pretende la depuracidn sanguinea de
ciertas sustancias, que en condiciones normales excreta
el rifiébn, las cuales provienen del metabolismo
intermedio o de la ingesta y cuya acumulacidén puede
eventualmente generar efectos patdlégicos. Por otro
lado, cualgquier técnica de didlisis tiene que controlar
adecuadamente el volumen de los diferentes
compartimentos de los liquidos corporales. En este
sentido, debe proporcionar, ademds, una correcta
reduccidén del agua corporal total sin que se origine
una alteracidén del volumen y composicidén de los

mencionados compartimentos organicos(43)(44),

Con la dialisis es posible esperar la supresidn o

una mejoria notable de las manifestaciones
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desagradables del sistema nervioso central,
gastrointestinales, cardiopulmonares Yy hemorréagicas

descritas como sintomas urémicos(34).

1.3.3. Elementos necesarios para la realizacidn de la

hemodiadlisis

1.3.3.1. Acceso vascular

Para poder tratar la IRC con hemodidlisis, es
imprescindible disponer de una acceso vascular dque
permita el abordaje féacil y repetido del mismo, un
flujo sanguineo superior a 250 cc/min, gue no presente
complicaciones graves para el paciente, que le permita
realizar normalmente sus actividades y que sea de larga

duracién.

Con la aparicién del shunt externo de Scribner(4°)
nacié 1la posibilidad de disponer de una acceso
permanente. En 1966 Cimino y Brescia decriben, por
primera vez, la fistula arteriovenosa interna entre 1la

arterial radial y la vena cefalica(%®), permitiendo
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obtener un flujo sanguineo adecuado y més baja

incidencia de procesos infecciosos.

El acceso a la circulacién se realiza por dos
métodos: 1) una cé&nula arteriovenosa plastica de
localizacidén externa y 2) una fistula arteriovenosa
subcutédnea inducida por via quirdrgica. Con esta Gltima
técnica el problema consiste en la posibilidad de
disponer de agujas de venipuntura (dos agujas, una para
la extraccidn y otra para el retorno; o una aguja si se

utiliza el sistema de unipuntura) (3%),

Los injertos m&s utilizados actualmente son los
injertos sintéticos de politetrafluoroetileno expandido
(PTFE), los cuales constituyen la auténtica alternativa
en los casos en los que no se consigue una fistula

arteriovenosa interna adecuada.

1.3.3.2 Dializadores

Los dializadores estdn fabricados a base de
membranas sintéticas semipermeables que, interpuestas

entre la sangre y el liquido de didlisis, permiten el
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paso del agua y soluto hasta un cierto peso molecular,
pero que impide la transferencia de las células vy
proteinas sanguineas. El paso del agua se lleva a cabo
mediante 6smosis y ultrafiltracidén y el paso de soluto,

mediante el transporte difusivo y convectivo de 1los

mismos.

Las primeras membranas empleadas fueron realizadas
a base de celulosa y celulosa regenerada (acetato
celulosa, cuprofan)(43/47), Entre 1las membranas no
celuldsicas se encuentran las de polimeros
hidrosolubles a base de poli-N-vinil-pirrolidona, poli-
vinil-alcohol, polielectrolitos precipitados,
polipéptidos, a base de polialfaaminodcidos o de
coldgeno, y las de copolimeros, a base de copoli-ester,
copoliuretano ) copoli-éter-policarbonato(48),
Membranas de desarrollo m&s reciente son las de
poliacrilonitrilo, polisulfonas, polimetilglutamato,

copolieter-glutamato, etc(4°752),

Entre los tipos de dializadores, se encuentran:

placa paralela, bobina, y fibra hueca.
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Los dializadores de placas paralelas tienen su
origen en los primitivos dializadores disefiados por
Ki11¢%3), Actualmente se fabrican en capas miltiples y
mallas finas, entre otros. Sus ventajas son su
eficacia, la baja resistencia presentada al flujo de

sangre y el facil control de la ultrafiltracién.

Los dializadores de bobina, tipo Coil, datan de
Alwall vy Kolffw4), los cuales disefiaron la primera
bobina concéntrica de un solo uso. En la actualidad, se
usan soportes flexibles de malla o esterilla de
piradmides, una membrana tubular md&s ancha y mé&s corta
y una envoltura exterior de plastico. Sus ventajas son,
su facil wuso, alta eficacia, gran capacidad de
ultrafiltracidén, posibilidad de reuso y bajo precio.
Los inconvenientes que presenta son: alta resistencia
al flujo sanguineo, la alta y dificilmente predecible
ultrafiltracidén, el gran volumen de cebado sanguineo,
el gran volumen sanguineo que atrapan, debido a su gran
distensibilidad, y el alto volumen de sangre residual

que no se rescata al final de la hemodidlisis.

Los dializadores de fibra hueca tienen su origen
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en el dializador disefiado por Allen en 1913(38),
Utilizan entre 10.000-15.000 fibras huecas, con un
diametro interior de 200-300 um y un espesor de la
pared que varia entre 10-30 um. Presentan la ventaja de
gque poseen una gran superficie en un volumen
relativamente pequefio y casi nula distensibilidad del
compartimento sanguineo. Precisan un volumen de cebado
muy pequefio, presentan una baja resistencia al flujo
sanguineo y facil manejo de 1la ultrafiltracién

Solamente tienen el inconveniente de que la

anticoagulacidn debe ser cuidada especialmente.

La eficacia del dializador dependera de la
naturaleza, tamafio de poro, grosor y tratamiento dado
a la membrana, estructura del dializador (placa o
capilar), condiciones de almacenamiento (temperatura y
humedad) y tipo de esterilizacidén (vapor u 6xido de

etileno) (42),
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1.4. PRINCIPIOS CINETICOS DE LA DIALISIS

1.4.1. Transporte de masa a través de las menmbranas

semipermeables aplicada a la didlisis.

El intercambio de solutos y agua a través de una
membrana semipermeable depende de dos mecanismos
fisicos béasicos: La difusidén vy la conveccién. En la
difusién, el transporte de solutos se realiza como
consecuencia de 1la fuerza fisica generada por un
gradiente de concentracidén existente entre uno y otro
lado de 1la membrana. En términos tecnoldégicos vy
clinicos, a este componente de la depuracidn sanguinea
se le hace sinbénimo de aclaramiento o dialisancia del
dializador. La conveccidén consiste en la transferencia
de solutos junto con el solvente (agua plasmatica) por
la fuerza fisica que origina una diferencia de presidén
hidr&ulica entre ambos lados de la membrana.
Técnicamente y para su aplicacidén clinica se le conoce
como ultrafiltracidn. Durante la hemodidlisis

convencional y la didlisis peritoneal, tanto el
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aclaramiento de solutos como la ultrafiltracién se
realizan simulté&neamente. Sin embargo, ambos
componentes deben ser considerados por separado cuando
se trata de prescribir o individualizar la estrategia

de didlisis para un enfermo determinado(44).

1.4.2. Transporte de solutos por difusién.

La difusidn es el principio fisico por el que las
moléculas de un soluto se mueven en el seno del
disolvente hasta alcanzar una concentracidén uniforme.
Cuando existen dos compartimentos de disolvente
separados por una membrana semipermeable, las moléculas
de soluto se movera@n a través de la membrana tratando
de equilibrar 1las concentraciones a uno y a otro lado
de la misma. Para ello se requiere, naturalmente, que
la membrana sea permeable a las moléculas del soluto.
A éste procedimiento fisico de separacidén de solutos
en una solucidén se le denomina didlisis. Por tanto, el
proceso completo implica la movilizacién de 1las
moléculas en el solvente (sangre y liquido de didlisis)
y a través de la membrana, la cual actla como elemento

discriminatorio al paso de los diferentes solutos que
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pueden constituir la solucidn(44),

La difusién se presenta matemdticamente mediante
la ley de Fick(®3), la cual se basa en la existencia de
una relacién entre el gradiente de concentracidén de la
sustancia o soluto y su capacidad de difusién en agua:

dac
N= - D A —--- Eq. (2)

dXx

En donde N es el transporte (movimiento) neto en
moles de soluto por unidad de tiempo a través de los
compartimentos y se expresa en moles /(cm2 . seqg); A
es el &rea de transporte (superficie util de 1la
membrana en cm?); D es el coeficiente de difusién en
agua, definido por la capacidad de difusién o
difusibilidad del soluto en el solvente (agua); dC es
la diferencia de concentracién del soluto entre ambos
compartimentos y dX es 1la distancia entre ellos
(distancia de difusidén), la cual tedricamente se
corresponde con la distancia desde el centro del

ligquido de di&lisis(44),
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El coeficiente de difusidén, D, es una medida de la
facilidad con la gque un soluto, como la urea, puede
moverse en un disolvente como la sangre o el liquido de
didlisis. Conceptualmente constituye un indice de 1la
suma de fuerzas de friccidn o roce entre el soluto y la
solucidén misma. Este coeficiente depende de
a temperatura, tamafio molecular y
de la viscosidad de la solucidén y puede ser estimado
por la ecuacidén de Stokes-Einstein, 1la cual estéa

calculada considerando que el solvente es agua:

D I e e — Eq. (3)

En donde D viene expresado en cm?

. por segundo, K
es la constante entrépica de Boltzmann, T es 1la
temperatura, V es la viscosidad de la solucidén, n es el

nimero de Avogadro y R es el radio de la molécula

hidratada del soluto en cuestién.

Las dos soluciones implicadas en la diélisis, por
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las que se mueven los diferentes solutos, son la sangre
y el liquido de diédlisis respectivamente. Ambas estéan
a la misma temperatura 37°C y la viscosidad puede
considerarse como un factor poco relevante en las
circunstancias en las que se realizan los diversos
métodos de didlisis. Tanto debido a su relativa
similitud con el agua, pueden aplicarse los conceptos

y férmulas anteriores.

Para un gradiente de concentracidn determinado, la
difusidén de diferentes solutos en agua depende, de
manera significativa, del tamafio molecular (resistencia
al movimiento) y de la carga eléctrica (asociacidén de
cargas eléctricas de los iones), ya que el agua es una
molécula de naturaleza polar. De ahi que le coeficiente
de difusién de los solutos neutros muestre correlacién
inversa con el peso molecular. Sin embargo esta
relacién es siempre de tipo logaritmico, ya que 1la
superficie (r2) y el volumen (r3) de la molécula pueden
alterar discretamente su difusibilidad. En el caso de
la difusidén a través de una membrana semipermeable, el
tamafio molecular es, incluso, mé&s importante porque los

solutos deben pasar por los poros de la misma. Estas
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soluciones de continuidad de la membrana ejercen un
papel permisivo en virtud de la relacidn del tamafo
molecular con el didmetro de los poros ya que estos se
consideran tebricamente indeformables (diametro

constante).

Asociando las ecuaciones anteriores, el transporte
neto total de soluto generado por la difusidén puede

expresarse de la siguiente manera:

N = commmeee e A e——— Eg. (4)

donde N es el transporte (movimiento) neto en moles de
soluto por unidad a través de los compartimentos y se
expresa en moles/cmz'seg; A es el Aarea de trasporte
(superficie Gtil de la membrana) en cm?; dC es la
diferencia de concentracién del soluto entre ambos

compartimentos y dX es la distancia entre ellos.
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Si consideramos una membrana especifica de
determinadas caracteristicas dX ser& constante vy
podemos asumir que equivale al espesor de la misma. Al
estudiar la transferencia de un soluto especifico el
primer cociente del segundo miembro de la anterior
ecuacién (coeficiente de difusién) también sera
constante. Dicho valor para la sangre o liquido de
didlisis es asumido como equivalente. Por tanto, la

igualdad anterior quedaria:

N = W-A-dC Eg. (5)

en donde W es una constante de proporcionalidad que se
conoce con el nombre de coeficiente global de
transferencia de masa. Evidentemente, esta férmula
indica que, en las condiciones anteriormente
mencionadas, la transferencia depende fundamentalmente
de la superficie de la membrana y de la diferencia de
concentracién de la sustancia en cuestién a uno y otro

lado de la misma.
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Una circunstancia importante a tener en cuenta es
que dC no es constante en todo momento sino que estéa en

continuo dinamismo a medida que progresa la difusién:

N = WA (0C) Eq. (6)

en donde (0C) es el logaritmo de la diferencia de

concentracidén media de soluto en moles/ml.

W= -—=== Eq. (7)

siendo W la tasa constante de transferencia de masa del
soluto desde la sangre al liquido de didlisis y se mide
en cm/min (unidades de velocidad). Este valor de W
incluye el trasporte de soluto en la sangre hasta
alcanzar la membrana (Ws), el transporte a través de la
membrana (Wm) y el transporte en el liquido de di&lisis

(Wd); de ahi que se 1llame coeficiente global de

transferencia.
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Realmente la transferencia de masa es el resultado
de la dinadmica que genera la difusidén relativa a la
resistencia; es el mismo caso comparativo que la ley de
Ohm para la electricidad. La fuerza fisica fundamental
que determina la difusidn, en este caso, es (0C) y la
resistencia estd relacionada por W. Luego se puede
deducir que la resistencia total del sistema equivale
a 1/W. En este sentido, a la reciproca de W se le
denomina resistencia global de transferencia de masa
(R), la cual estd constituida por tres resistencias
diferenciadas que estéan enlazadas en serie. La primera
es la resistencia de la sangre (Rs), la segunda es la
correspondiente a la propia membrana (Rm) y la Gltima

es la del liquido de didlisis (Rd).

1.4.3. Transporte de soluto por conveccidn.

El transporte convectivo a través de una membrana
semipermeable se produce como consecuencia del proceso
de ultrafiltracidén, el cual depende del gradiente de
presidén hidr&ulica entre uno y otro lado de la misma.
Este gradiente puede establecerse merced a la

diferencia de presién hidrostatica, a la diferencia de
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presién osmética o a ambas. El1 proceso convectivo,
pues, puede representarse matemdticamente de la forma

siguiente:

QF = A Lh (oPh - oPo) Eq. (8)

en donde QF es la tasa de flujo volumétrico de agua en
mL/min que atraviesa la membrana; gque viene definida
por el flujo de agua ultrafiltrada por unidad de area
y por unidad de gradiente de presidén; oPh es el
gradiente de presidén hidrostdtica y oPo es el gradiente

de presidén osmdbética (ambos en mm de Hg).

Para el caso de la didlisis, circunstancia en la
gue intervienen una gran cantidad de solutos de muy
diversa naturaleza, lo gque realmente interesa es
conocer la contribucidén por separado de cada soluto en
particular en el gradiente de presidn osmdética total.
De esta forma, si consideramos un dializador
determinado con superficie de membrana y permeabilidad
hidré&ulica conocida y manteniendo la presidn
hidrostdtica constante, la tasa de transferencia de

solutos relativa a la transferencia de agua equivale a:
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_____ = Cp (1 - h) Eg. (9)

en donde N es la tasa de transferencia de soluto en
moles/min; Cp es la concentracidén media del soluto en
el agua plasmdtica y h es el denominado coeficiente de

rechazo.

Sin embargo, este coeficiente es dificil de
aplicar desde el punto de vista practico y, en términos
de transporte de masa referidos a la hemodidlisis, se
prefiere el denominado coeficiente de cribado (CV), el
cual representa la transferencia del soluto referida a
la transferencia neta de agua plasmética. Asi definido

se podia representar por:

CV = =———- Eq. (10)

Introducciodn 58



donde CF es la concentracién del soluto en el filtrado
y €S 1la concentracidén media en la sangre (agua

plasmética).

Esto, expresado en términos de extraccién o
depuracién sanguinea de soluto, referida a su

concentracién en la sangre resulta:

N = ——eeem——e Egq. (11)

La igualdad asi establecida se asemeja
considerablemente al aclaramiento renal. En efecto, la
filtracidén glomerular es un  proceso regulado
exclusivamente por el transporte convectivo y se
expresa en términos numéricos como la cantidad de
sustancia eliminada por tiempo (concentracién en orina
por volumen de orina referido a tiempo) dividido por su

concentracién en la sangre.

El trasporte de solutos por conveccidn no depende
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de la diferencia de concentracidén a uno y otro lado de
la membrana, tampoco estd condicionado por el peso
molecular del soluto. Ambas caracteristicas 1le
diferencian notablemente del transporte por difusién,
el cual es gradiente de concentracién y tamafo
molecular dependiente. En este sentido, los solutos
denominados moléculas medias (de 500 a 5000 daltons)
son depurados mAs eficazmente cuando se aplican
técnicas, como las anteriormente resefadas, basadas en
el transporte convectivo de solutos. Por otro lado, las
sustancias de menor peso molecular (urea, creatinina,
ac Urico) son aclaradas en mayor magnitud con los

procedimientos en los que participa al difusién.

1.4.4. Aclaramiento v Dialisancia

El término aclaramiento del dializador fue
introducido por Wolf(®®) jintentando establecer una
analogila descriptiva con el concepto de aclaramiento
renal. Sin embargo, pronto surge una variante, 1la
dialisancia, debido a que el principio fisico de

intercambio de sustancias durante la didlisis estéa
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mediado por la diferencia de concentracién a ambos lado

de la membrana(®7),

Refiriendo el concepto de aclaramiento a la
hemodidlisis se le puede expresar de la siguiente

manera:

QS (C Se - C Ss )

ACL = w———rreccceccmm——— e Eq. (12)

siempre que consideremos al dializador como un sistema
simple de difusidén, incapaz de proporcionar ningin tipo
de transporte de masa por conveccién. Sin embargo, ello
no se ajusta a la realidad ya que, en la didlisis
clinica convencional ambos procedimientos fisicos se
realizan simult&neamente. Dicho tipo de transporte, en
términos de flujos volumétricos puede representarse

como:
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QF = @Q Se - Q Ss Eg. (13)

en donde QF es la tasa de ultrafiltracidén en mL/min.

sustituyendo en la ecuacidn anterior ACL nos queda:

QSe (CSe - CSs) QF CSs

ACL = =—==——-—m=——mmm o + ——————— Eq. (14)

el segundo término del segundo miembro de esta ecuacidn
representara especificamente el transporte debido al
proceso convectivo. Durante la didlisis convencional el
QF no debe pasar de 5 - 10 mL/min, luego, la
repercusién que tiene sobre el aclaramiento de
moléculas pequeflas es casi inapreciable. No ocurre 1lo
mismo para los solutos de mayor peso molecular, los
cuales si se transfieren preferentemente por conveccidn

debido a que su difusibilidad es muy limitada.
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La dialisancia se define como la tasa de
intercambio neto por minuto de una sustancia entre la
sangré y el liquido de didlisis por unidad de gradiente
de concentracién sangre-liquido de di&lisis y se

expresa matematicamente por(>8):

QSe CSe - QSs (CSs

D = ecemmmme e Eq. (15)

Si consideramos que la ultrafiltracién es cero, la

férmula anterior queda:

QS (CSe - (CSs)

D = e Eg. (16)

Y en el caso de existir ultrafiltracidn:
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QSe (CSe - CSs) Qf CSs

La dialisancia es mucho mads adecuada que el
aclaramiento para comparar la capacidad depuradora de

diferentes dializadores.

1.4.5 Factores que modifican el aclaramiento de 1los

dializadores

1.4.5.1 Propiedades fisicoquimica de las

membranas

La permeabilidad de las membranas a los diferentes
solutos desciende a medida que se consideran solutos de
mayor peso molecular. Por tanto, él obstéaculo
fundamental para 1la difusidén de solutos de tamafio
molecular medio y alto es la propia membrana. Ello
contrasta con la permeabilidad para los solutos de peso
molecular bajo, cuya dificultad a 1la difusién es

fundamentalmente debida a la capa de 1liquido vy
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proteinas formada en la superficie de la membrana(47),

1.4.5.2 Tasa de ultrafiltracidn

A medida que 1la tasa de ultrafiltracidén se
incrementa, el transporte difusivo desciende(®9),
Siempre que se aumente la presidn hidrostédtica a través
de la membrana se incrementa el aclaramiento total del
dializador. Como los solutos de peso molecular medio
son ma&s dependientes del transporte convectivo, 1la

ultrafiltracién modificara mucho mé&s sustancialmente el

aclaramiento de estos solutos(69),

1.4.5.3. Desgasificacidn del liquido de didlisis

Las burbujas en el 1liquido producidas por un
sistema de aireacidén deficiente originan una pérdida
sustanciosa de la superficie Gtil de la membrana y
ademas crean turbulencias en el liquido de di&dlisis, lo
que origina un descenso significativo del

aclaramiento(®1),
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1.4.5.4. Constituyentes de la sangre

Cuando la concentracidn de estos elementos formes
es alta el aclaramiento disminuye

significativamente(62),

Los hematies Yy otros
constituyentes sanguineos pueden incluir dentro de su
estructura una determinada cantidad de soluto o
farmaco, y en estas circunstancias no puede participar

en el transporte de masa. Por todo ello, los resultados

de los aclaramientos "in vitro" son siempre mayores.

1.4.6. Farmacocinética de la hemodidlisis

Como el liquido de didlisis suele estar libre de
farmacos, existe un gradiente de concentracién desde la
sangre hasta el liquido de dialisis, el cual favorece
la eliminacién de dicho farmaco. Los fé&rmacos
insolubles en agua no son dializables, ya que dicho

liquido es una solucidén acuosa.

Los poros de la membrana de hemodidlisis actdan

como cilindro de diametro uniforme. A medida que el
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volumen molecular aumenta, disminuye la difusién a
través del poro. Para los farmacos existe una relacidén
lineal inversa dependiente negativa entre el logaritmo
de la dialisancia y el logaritmo del peso molecular.
Segin esta relacién un farmaco que se acerque al peso
molecular de 500 dalton serd poco dializado. E1
aclaramiento por di&lisis de un farmaco menor de 500
dalton depende significativamente de los flujos de la
sangre y del 1liquido de dialisis, asi como de la
superficie del dializador. Cuando el peso molecular
aumenta, el aclaramiento por didlisis depende menos del
flujo y mé&s de la superficie y de la transferencia de

masas por conveccién (ultrafiltracién) (63),

Si el aclaramiento por di&dlisis aumenta el
aclaramiento corporal total en un 30 %, la extraccidén

por didlisis se considera importante(®%),

1.5 FARMACOCINETICA DE LOS AMIGLUCOSIDOS EN

HEMODIALISIS

Los pacientes con IRC sometidos a hemodidlisis

sufren, con frecuencia procesos infecciosos producidos
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por bacterias gramnegativas. Como ya hemos visto 1los
antibidéticos aminoglucésidos son una buena alternativa
para su tratamiento. Pero, el problema es cémo
establecer una pauta posoldgica Optima en estos
pacientes donde hay que sumar rlas correcciones
establecidas en funcidén del grado de insuficiencia
renal(®3:86)  1as que sufrira el farmaco durante el

proceso de didlisis.

La dializabilidad de los aminoglucdésidos es muy
elevada(®’) debido a varios factores. En primer lugar
a su bajo peso molecular (450-550 daltons) en relacidn
con el de las moléculas hacia cuya eliminacidén se
encamina el disefio de la membrana de didlisis. Otro
factor es su volumen de distribucién relativamente
pequefio (0.26 L/Kg), y, por consiguiente, pequefia la
fraccién de farmaco retenida en los liquidos
corporales. Y por tltimo, su unién practicamente nula
a las proteinas plasmédticas (<5%) siendo muy elevada la

cantidad de farmaco libre en sangre.

Por tanto, al considerar la eliminacién de

aminoglucdésidos en este tipo de pacientes hay que
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considerar dos procesos diferentes. Uno debido al grado
de funcidén renal residual que pueda tener el paciente
Y que se pone de manifiesto tanto durante todo el
periodo interdialitico, como en el periodo
intradialictico. El segundo, es el proceso depurativo
ejercido en proceso de hemodidlisis que, como hemos
visto, en el caso de estos antibidticos es de gran
magnitud y que se produce durante el ©periodo

intradialictico.

Es posible hacer un estudio farmacocinético

relativamente sencillo en cada una de los dos periodos.

1.5.1. Periodo interdialitico

Los pacientes con IRC, aln cuando llevan largo
tiempo sometidos a sesiones de hemodidlisis pueden
mantener una funcién renal residual, que aunque, en
muchas ocasiones es muy baja, durante los periodos
interdialiticos que duran tres o cuatro dias, es un

factor muy importante de eliminacién de farmacos.

Como ya se ha expuesto, todos 1los farmacos
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eliminados por via renal sufren una variacidn
significativa de sus constantes farmacocinéticas
poblacionales, que estard en funcién del grado de
insuficiencia renal. Asi, la vida media de los farmacos
se alarga y la constante de eliminacién disminuye.
Estas nuevas constantes pueden ser calculadas en
funcién del denominado factor de Giusty-Hayton (F)(68).
Calculando este factor podemos calcular los nuevos
valores de vida media del farmaco Tiz y de su constante

de eliminacién Keigp.

Estos dos nuevos pardmetros obtenidos, Ty Y Kerg,
permiten realizar un tratamiento farmacocinético del
paciente con insuficiencia renal semejante al realizado
en un individuo con funcidén renal normal, siendo
posible calcular el aclaramiento, concentracidén
plasmdtica, dosis remanente en plasma, etc. simplemente
sustituyendo los pardmetros poblacionales por los de
cada paciente segln su funcidén renal. Por tanto, la
ecuacidén de la concentracidén plasméatica del farmaco en

funcién del tiempo Cp(t) estaria representada por la

ecuacidn:
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Cp(t) = Co e"KeIR t Eq. (18)

donde Co es la concentracidn plasmética del farmaco en
el instante cero y t el tiempo transcurrido desde que

Cp(t) era igual a Co.

1.5.2 Periodo intradialitico

Durante el proceso de la hemodidlisis surge una
nueva situacién farmacocinética, ya que a la posible
eliminacién de farmacos debido al rifndén insuficiente
hay gque sumar la eliminacién gque produce el rifidn
artificial. Para ello es necesario definir una nueva
constante de eliminacidén, Kd, o constante de
eliminacidn producida por el dializador, que es funcidn
de la depuracidén 1llevada a cabo por el rifién

artificial(®?®),

La administracidn de farmacos como los
aminoglucésidos en este tipo de situaciones, suele
realizarse inmediatamente después de la sesidén de
hemodidlisis, ya que es en este momento, en el que las

concentraciones plasmdticas del fé&rmaco alcanzan los

Introduccidn 71



niveles mds bajos. Tras la administracidén, los niveles
van disminuyendo mas o menos segin la funcidén renal

residual del paciente.

En farmacos con margen terapéutico estrecho, que
requieran la administracidén de dosis miltiples, como es
el caso de los aminoglucdsidos, es necesario calcular
con precisidén las dosis de mantenimiento para evitar

(70) . con 1los

problemas de infra o sobredosificacidn
nuevos parametros farmacocinéticos, no es dificil, en
principio, realizar dichos calculos, sin embargo, se
presenta un problema a la hora de calcular la constante
de eliminacidén por el dializador, Kd, ya que, existe
una gran ndmero de dializadores en el mercado con
distintas caracteristicas a la hora de aclarar
farmacos. No existen valores de Kd tabulados, ni forma
de calcularla, que no sea experimentalmente en el
momento en que se realiza la didlisis del paciente y,
aun asi, varia de una sesidn de hemodidlisis a otra

segin las condiciones operativas en que ha sido llevada

a cabo.

Como consecuencia no ha sido posible hasta el
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momento establecer un protocolo para la administracién
de farmacos en pacientes con IRC sometidos a
hemodidlisis debido a que su aclaramiento durante 1la
sesién de hemodidlisis no sélo va a depender del
farmaco en cuestidn, sino también del tipo de
dializador y condiciones operativas de la hemodidlisis.
Las pautas posoldgicas que aparecen en guias
terapéuticas, incluso en 1las especializadas en
insuficiencia renal, no son mds que lineas orientativas
gque no aportan datos precisos para establecer la
administracién de dichos farmacos(’1+72), Muchas se
limitan a 1la necesidad de administrar una dosis
suplementaria de aminoglucésido tras la sesibén de
hemodidlisis, sin especificar la cuantia de dicha
dosis. Otras recomiendan una dosis adicional en la que
no tienen en cuenta la duracién de la sesién de
hemodidlisis o la naturaleza del dializador utilizado
Yy pueden apreciarse diferencias cuantitativas
importantes entre ellas. Estas discrepancias pueden
derivar simplemente de diferencias existentes entre los
protocolos operativos en gque se 1lleva a cabo la
didlisis en los distintos centros donde se hayan

realizado los estudios. En cualquier caso, tras la
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indicacién posolbégica siempre se encuentra la
recomendacidén de monitorizar al paciente para asegurar

una dosificacidén adecuada.

La monitorizacién de f&rmacos, sin embargo, no es
una préactica habitual debido a varios problemas. Existe
la imposibilidad de realizar monitorizaciones en muchos
centros de tratamiento y donde son posibles los
resultados no se obtienen de forma inmediata, por 1lo
que el clinico desconoce en el momento de dosificar el
farmaco 1los niveles plasmdticos gque le permita
establecer la dosis lo més exacta posible. Por otro
lado existe el denominado efecto "rebound" o rebote,
producido por la lentitud en 1la liberacidén del
aminoglucésido retenido en las células del epitelio
tubular renal. Se produce como consecuencia de un
desequilibrio entre los niveles del farmaco en plasma
durante e inmediatamente después de la hemodidlisis y
el farmaco retenido en el tejido origina el proceso de
rebote o de redistribucién del aminoglucésido tras la
hemodidlisis. Se producen pues, concentraciones séricas
del aminoglucbésidos aparentemente bajas que sufren un

aumento lento pero progresivo a medida que el
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aminoglucésido es liberado por las células del epitelio
renal tubular, hasta gque se alcance nuevamente el
equilibrio. Este fendmeno hace que no sea efectivo
tomar muestras clinicas tras la sesidn de didlisis para
calcular la dosis de mantenimiento y resta eficacia a
la monitorizacidén, al ser preciso esperar a que se
alcance nuevamente el equilibrio en la distribucién del

farmaco para tomar una muestra fiable.

1.6 OBJETIVO

El establecimiento de pautas posolégicas en
enfermos con algin grado de insuficiencia renal es un
problema complejo al que el clinico se enfrenta, ya que
este tipo de pacientes, al estar alterada la principal
via de eliminacién de farmacos y metabolitos activos
son particularmente vulnerables a la acumulacién y

toxicidad de los mismos.

El problema es alGn mds complejo cuando la
insuficiencia renal llega a niveles extremos, donde los

pacientes son sometidos a hemodidlisis iterativas vy
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cuando los féarmacos a dosificar tienen un estrecho
margen terapéutico, una gran toxicidad potencial y son
aclarados ampliamente por el rifién artificial, como es

el caso de los antibibéticos aminoglucédsidos.

En la actualidad los ajustes posoldgicos en este
tipo de pacientes se realizan mediante c&lculo de
factores de correccidén bajo la regla generales o
nomogramas, que sblo recogen algunas de las variables
que inciden en la eliminacidén de estos antibidéticos. La
recomendacidén de estos nomogramas de monitorizar los
niveles plasméticos es una solucidn parcial, pues,
cuando son posibles determinarlos nunca se tienen de
forma inmediata, es decir, en el momento de la

dosificacién.

Existe, pues, un vacio posoldgico que es subsanado
empiricamente por el clinico, 1lo cual puede traer
problémas de acumulacién y por consiguiente de
toxicidad de estos antibidéticos, o bien que no se
alcancen niveles terapéuticos 6ptimos que da lugar a

prolongacidén del tratamiento y de la hospitalizacién.
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El objetivo de la presente Tesis Doctoral es
realizar un estudio de todos 1los factores que, de
alguna manera, puedan afectar a la dosificacién de
estos antibibéticos como son por un lado, los relativos
al paciente: peso, sexo y funcidn renal residual; por
otro lado los relativos a la hemodidlisis: tipo de
membrana empleada, drea efectiva, velocidad de
perfusién empleada y tiempo de hemodidlisis y por

Gltimo relativo al antibiético a dosificar.

Una vez realizado el estudio multifactorial, a
partir de los distintos parametros que intervienen en
el proceso, se elaborard un método grafico con el que
puedan estimarse predictivamente las dosis de carga y
de mantenimiento a las que se someterad al paciente, sin

necesidad de hacer cédlculos farmacocinéticos complejos.

Para la validacidén del método, las pautas
posoldgicas que se obtengan mediante el método grafico
se aplicar&n a ©pacientes con IRC sometidos a
hemodidlisis y se tratard de demostrar la correlacién
que existe entre los datos aportados por la grafica y

los niveles plasmaticos de los pacientes y que éstos
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estdn siempre comprendidos entre la concentracidn

minima eficaz y la minima téxica.

Estas graficas pretenden ser una herramienta
eficaz para que el clinico pueda predecir la dosis a
administrar en cada momento. En ellas estan recogidas
todas las variables que influyen en la dosificacién por
lo que las posibilidades de pasar el limite del margen
terapéutico son mucho menores gque realizar la

dosificacidén de forma empirica.
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2.- MATERIAL Y METODO

2.1.- CONSIDERACIONES TEORICAS

Para el establecimiento de una correcta pauta
posolégica de antibidéticos aminoglucésidos en un
enfermo insuficiente renal sometido a hemodidlisis es
necesario conocer una serie de parametros relativos al
paciente, al antibiético a administrar y al tipo vy
condiciones de la hemodidlisis. Con estos parametros se
calcula la dosis de carga (DC) y 1la dosis de
mantenimiento (DM) gque hay gque administrar a cada

paciente tras cada sesidén de hemodidlisis.

El primer pardmetro que se tiene que conocer es el

peso corporal ideal del paciente (PCI), el cual se

calcula a partir de las ecuaciones(73):

PCI (Mujeres) = 45 + (H - 152.4) - 0.89
Eq. (19)
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PCI (Hombres) = 50 + (H - 152.4) - 0.89
Eq. (20)

donde H es la altura en centlmetros. De 1la
representacidén grafica de estas dos ecuaciones se

obtiene la Fig. 1.

El calculo de la DC se puede hacer segin dos

opciones:

- multiplicando el PCI del paciente por un factor de
dosis f dependiente del tipo de aminoglucdsido. Es

decir:

DC=PCI . f
Egq. (21)

donde f es 1,7 mg/kg para 1la tobramicina y la
gentamicina, 7,5 mg/Kg para la amikacina y de 2 a 2,2
mg/Kg para la netilmicina(74:73),

- multiplicando el PCI del paciente por el coeficiente
poblacional medio de distribucidn de estos antibidticos

(vd = 0,25 L/Kg) y por un determinado valor de nivel
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Fig. 1. Grafica para el cdlculo del peso

corporal ideal del paciente.
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plasmdtico que se desee obtener inicialmente. Es decir:

DC = C, - PCI - vd

Eq. (22)

donde Co es el valor de la concentracidén plasmatica

elegida.

A continuacidén debe calcularse 1la dosis de
mantenimiento (DM). Esta dosis es 1la cantidad de
aminoglucésido que hay que reponer al final de cada
sesién de hemodidlisis y debe ser igual a la cantidad
total eliminada por el paciente desde la administracidn
de la DC. Es decir, es igual a la suma de la cantidad
total eliminada por 1la funcidén renal residual del
paciente méds la cantidad eliminada por el dializador.

Mientras la cantidad eliminada en la hemodidlisis sélo

se produce mientras dura ésta (td)<7&q9), el rifién
actia durante todo el ciclo dialitico (T + td). (Fig.
2).

Por tanto, la dosis de mantenimiento debe ser

igual a la suma de las siguientes ecuaciones:
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Fig. 2 Evolucidn de los niveles plasmdticos durante un
ciclo de dialisis; T + td, tiemplo del ciclo de
didlisis; T, tiempo de interdi&dlisis; td, tiempo de

durancién de la sesién de hemodidlisis; D, dosis.
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DC - DT+td = DC - (1 _ e—[KeIR.(TH:d)])

Eg. (23)

D, - D, - e"(kdtd) = pC . o (Kem T . (1 - g-(Kdtd))

Eq. (24)

siendo Ke;z la constante de eliminacién renal del
enfermo; Dp,.4q 1la dosis eliminado por el rindén durante
todo el proceso y Dy la dosis gque permanece en el
paciente en el tiempo T, es decir, en el momento de
empezar la didlisis. Si ciertos factores de estas
ecuaciones se definen como factores de pérdida debidos
a la funcién renal residual del paciente (fir y fir')
y a la eliminacién del aminoglucésido por el dializador

(fd) mediante las ecuaciones:

fir = 1 - o Kew(T+td)]

Eq. (25)
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. - T
fir! =1 - e ¥em

Eq. (26)

fd =1 - ekatd

Eq. (27)

Y si estos factores definidos los sustituimos en
las ecuaciones 23 y 24 obtenemos la siguiente ecuacién

para el cédlculo de la dosis de mantenimiento:

DM = DC - [fir + (1 - fir’) - £d]
Eg. (28)

Esta expresidn permite calcular 1la dosis de
mantenimiento después de cada ciclo dialitico. Los
factores (fir, fir' y fd) se determinan graficamente,
debiendo tenerse en cuenta que, en realidad, 1las
funciones fir y fir' son la misma funcidén, siendo la
Unica diferencia entre las mismas el valor de 1la
variable del exponente. Es decir, la funcidén fir hace
referencia a las pérdidas debidas a la funcidén renal
residual del paciente durante todo el ciclo dialitico

(T+td) vy 1la fir' a 1las pérdidas durante 1las
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interdidlisis (T).

El interés en definir estos factores es que
permiten englobar 1las principales variables que
intervienen en el cédlculo de la dosis de mantenimiento,
permitiendo representarlos graficamente para estimar la

DM en funcién de la DC.

2.2.- ELABORACION DE LAS GRAFICAS

El objetivo es el andlisis de todos los factores,
y su influencia relativa con los gue vamos a construir

las graficas para establecer el calculo posolégico.

2.2.1. Grafica 1

La grafica 1, como ya se ha visto se hace mediante

las ecuaciones 19 y 20 y calcula el PCI de paciente, ya

Sea varon o mujer.
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Fig. 3. Grafica para el calculo del factor de pérdida

renal residual del paciente (fir y fir').
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2.2.2. Grafica 3

Las funciones fir representadas en la gréafica 3 se
obtienen, en primer lugar, determinando el factor de
ajuste renal (F) para los cuatro aminoglucésidos del
método. A partir de este factor,se estima el valor de
la constante de eliminacidén (Keyz) que tiene el
antibidético en el paciente por su funcién renal

residual. Es decir:

Ke,, = Ke,  F

Eg. (29)

donde Ke, es la constante de eliminacidn poblacional de
dicho antibiético en pacientes con la funcidén renal
normal, cuyo valor medio, puede tomarse aproximadamente
igual a 0,26 h1 para los cuatro aminoglucdsidos de
este estudio(89/8l); F es el factor de ajuste

renal(82:83) gue se define mediante la ecuaciédn:

F=Fu- [(CilCrp/ClCrst) - 1] + 1
Eq. (30)

Material y método 88



donde Fu es el tanto por ciento de aminoglucésido
eliminado de forma inalterada por la orina, cuyo valor
es igual préacticamente para todos los aminoglucésidos
(Fu = 0,98)(84); clcrp es el aclaramiento residual de
cratinina del paciente y oscila entre 0 y 6 ml/min y
ClCrst es el valor estédndar del aclaramiento de
creatinina en pacientres con funcién renal normal
(normalmente se toma 100 mL/min para las mujeres y 120

(85) |

mL/min para los varones) Se ha tomado una valor

medio de 110 mL/min.

Sustituyendo estos valores podemos obtener la
siguiente expresidn para la constante de eliminacidn de
estos antibidticos en funcidén sdlo del aclaramiento

residual de creatinina del paciente:

Ke, = 0.0023 - CiCrp + 0.0052
Eqg. (31)

Sustituyendo esta expresidén en la ecuacidn 25 y

haciendo variar el ClCrp entre 0 y 6 se obtienen 7

Material y método 89



funciones exponenciales para la funcién fir que
constituyen la gré&fica 3 de este método.

(ver ecuacibébn 25 y apéndice).

Dichas funciones (fir y fir'), como se comentd
anteriormente, son dos variables de la misma ecuacidn
y se definen en funcidén del periodo de duracidén de los

ciclos dialiticos (T+td) o interdialiticos (T) segun:

fir = [1 - e-(0.0023:CICzp+0.0052) (T+td) ]

Egq. (32)

fil’/ = [1 _ e—(0.0023~ClCrp+0.0052)-T]

Eq. (33)

2.2.3. Grafica 4 v 5

Las graficas 4 y 5 se han establecido para estimar
la eliminacidén que produce el dializador (factor de
pérdida fd). Se construyen en base a ecuaciones
predictivas definidas en funcidén de las constantes de

eliminacién del dializador kd, es decir:
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Factor perdida dializador (fd)
Perfusion de sangre (Vbi 250 mL./min)
f d 0.7 Amikacina y Gentamicina

: td (hrs)
065 |

06 08 1 12 14 16 18 2
Area efectiva (m2)

Fig 4. Grafica para el cdlculo del factor de pérdida

del dializador para la amikacina y gentamicina.
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Factor perdida dializador (fd)
Perfusion de sangre (Vbi 250 mL/min})
Tobramicina y Netilmicina
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Fig. 5. Grafica para el cadlculo del factor de pérdida

del dializador para la tobramicina y netilmicina.
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Kd = (cld/vd)
Eq. (34)

donde Vd es el volumen de distribucidén, y se toma el
valor medio de los aminoglucésidos estudiados (17
L) (80,86,87) y c1d es el aclaramiento que tiene el

aminoglucdésido al dializarse desde la sangre del

paciente.

Por tanto, para establecer predictivamente el
valor de kd, se debe definir el valor del aclaramiento
que tiene el farmaco al dializarse "in vivo" desde la
sangre del enfermo (Cld). Segun Maher y Gibson(87:88) g
posible calcular dicho aclaramiento en funcidén del
aclaramiento en medio acuoso {(Clw), del tanto por
ciento de unidn a proteinas plasmaticas del antibidtico
(P) y del hematocrito del paciente dializado (H),

segin:

cld = Clw - [1-(P/100)] - [1-(H/100)]
Eg. (35)
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Ademds, el aclaramiento del farmaco en medio
acuoso (Clw) puede estimarse a partir del aclaramiento
acuoso que tiene la creatinina al dializarse por el

dializador (clcrd), segin la ecuacién(89):

Clw = ClCrd./{113/Mw)

Eg. (36)

en condiciones definidas de didlisis (velocidad de
perfusidén de sangre de 200, 250 o 300 mL/min, velocidad
de perfusién del liquido de didlisis (vDI) 500 mL/min
Y presidén transmembrana (PTM) 100 mm de Hg); Clcrd es un
dato obtenido de las fichas técnicas de 1los
dializadores, 113 es el peso molecular de la creatinina
y MW es el peso molecular de aminoglucdésido en estudio

(Tabla 1IV).
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Tabla IV FACTORES PARA DOSIFICACION DE ANTIBIOTICOS

AMINOGLUCOSIDOS
ANTIBIOTICOS foe £om
Tobramicina 1.7 1 a?2
Gentamicina 1.7 1 a2
Amikacina 7.5 4 a b
Netilmicina 2 a 2.2 1.5 a 2
fpe = factor de dosis de carga (mg/Kg)

foy = factor de dosis de mantenimiento (mg/Kg)

Asi, combinando las ecuaciones 35 y 36 se obtiene
la ecuacidn 37 en la que se define el aclaramiento "in
vivo" que tendrd en aminoglucésido en funcidén de

pardametros conocidos:
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cld=clcrd. [1-(P/100] . [1-(H/100)] ./ (113
Eq. (37)

Ademds, como los aclaramientos de creatinina de
los dializadores (Clcrd), en condiciones definidas de
didlisis, guardan relacién semilogaritmica con sus
dreas efectivas (A), pueden establecerse funciones

entre ambas variables del tipo:

ClCrd = a + b 1nA
Eq. (38)

siendo a y b dos parametros de ajuste de las ecuaciones
de regresidén asi obtenidas y A el &rea efectiva del

dializador.

Analizando las fichas técnicas de un conjunto de
dializadores, pueden obtenerse expresiones
experimentales para la ecuacién 38 gque sustituidas en
la ecuacidén 37 permiten establecer funciones
predictivas para los aclaramientos "in vivo" en funcién

de las caracteristicas del dializador y de la didlisis.
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Finalmente, teniendo en cuenta, la ecuacién 27,
anteriormente propuesta para el factor de ajuste del

dializador (fd) se obtiene:

fd = 1 - e-[(a’+p/1na)/vdl td

Eq. (39)

siendo a' y b' coeficientes dados por:

a’=a.[1-(P/100)].[1-(H/100)] ./ (T13/Mw)
Egq. (40)

b/ = b-[1-(P/100)] -[1-(H/100)]  y(113/Mw)
Eq. (41)

Dichos coeficientes (a' y b') engloban a 1los
parametros de ajuste a y b, enteriormente vistos y a
parametros relativos a la unién a proteinas plasmaticas
del aminoglucésido (P = 5 %), el hematocrito medio del
paciente (H = 25 %), el peso molecular de la creatinina

(113) y del aminoglucésido (Tabla V) y el aclaramiento
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acuoso de creatinina por el dializador (Clcrd) (ver

ecuacién 37).

Tabla V  PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE ANTIBIOTICOS

AMINIGLUCOSIDOS
ANTIBIOTICO M PC%) vd? KeP Fu® Cméx cmin
Tobramicina 467 5 0.26 0.25 0.98 10 2
Gentamicina 543 5 0.24 0.25 0.98 10 2
Amikacina 586 5 0.28 0.25 0.98 25 5
Netilmicina 475 5 0.26 0.26 0.98 10 2

MW = Peso molecular (Daltons)

P = Unidn a proteinas plasméticas.

vd = Volumen de distribucion en pacientes IRC (L/Kg).
Ke = Constante de eliminacién (h™').

Fu = Excrecidén urinaria.

Cmax = Concentracidon méxima terapéutica (mg/L).

Cmin = Concentracién minima terapéutica (mg/L).

Por Gltimo, analizados todos los parametros de la
ecuacién 39 a partir de los datos cinéticos de las

fichas técnicas de 1los dializadores vy de las
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caracteristicas quimicas y farmacocinéticas de los
aminoglucésidos, se obtienen encuaciones empiricas con
las que se construyen las graficas 4 y 5 de este método
(la grafica 4 para la Tobramicina y Netilmicina y la 5
para la Amikacina y Gentamicina) los cuales permiten
estimar los factores de pérdida de cada aminoglucésido
por el dializador (fd) en funcidn del a&rea efectiva del

mismo (A) y del tiempo de duracidn de la diédlisis.

2.3. ANALISIS DE LAS VARIABLES

Como se indicd en el apartado anterior, a partir
de las consideraciones tedricas se ha desarrollado las
correspondientes cuatro graficas. En la grafica 1 se
determina el peso corporal ideal del paciente (PCI) y
consta de dos rectas definidas por las ecuaciones 19 y

20.

Para construir la grédfica 3 se determinan los
factores de pérdida de dosis debido al aclaramiento de
creatinina residual del paciente, wutilizando 1la

ecuacidn 32.
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Por Gltimo, para construir las gréaficas 4 y 5 se
han representado distintas ecuaciones derivadas de la
ecuacidén 39 para lo que se parte del analisis de los
aclaramientos acuosos de creatinina de 45 dializadores
(Clcrd), tomados de sus fichas técnicas. Dichos
dializadores se han elegido entre los de uso mas
frecuente en hemodidlisis clinica. Es decir, son
dializadores con membranas de Cuprofan® de 8 y 11
micras, elaboradas bajo los nombres de Alwall® GFE,
GFS, GFM y Lundia® IC 4N (Gambro®) Acetato de celulosa
de 14 micras, elaboradoas bajo el nombre de CA
(Baxter®) y poliacrilonitrilo (PAN), elaboradas bajo el
nombre AN-69 (Hospal®) los cuales tienen membranas con
distintas a&reas efectivas. A partir de este andlisis,
se obtienen las ecuaciones semilogaritmicas (Ecuacidn
32) para los aclaramientos de creatinina del dializador
(ClCrd) en funcidn del area, encontrando, en cada caso,
gue existe una buena relacidén exponencial entre ambos

parametros (p = 0.05).

A partir de dichas ecuaciones y a partir de los
datos quimicos y farmacocinéticoes de los

aminoglucésidos se obtienen los coeficientes a' y b!
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(Ecuaciones 40 y 41) gque relacionan los aclaramientos
"in vivo" de los distintos aminoglucésidos (Cld) y las
areas efectivas de 1los dializadores (A). Estos
coeficientes permiten establecer las distintas
funciones fd a partir de las gque se elaboran las

graficas 4 y 5 de este método.

Seguidamente se ha realizado un estudio matemdtico
para ver la influencia de cada una de las variables que
aparecen en la ecuacibén de la dosis de mantenimiento.
Para ello se ha utilizado el programa MAPE de 1la
universidad de Waterloo(®?), el cual permite realizar
una andlisis matemético para ver la variacidén de 1la
ecuacidn DM (Ecuacidn 28) en funcidn de las distintas
variables que, directa, o indirectamente, intervienen
en ella (Clcrp, Area efectiva, caracteristicas
operativas de la didlisis, etc). Segin la ecuacidn 28

la DM es funcidn de:

DM = DC-[f,, + (1 - fi;) -£,]

Eg. (42)

donde,
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-K; Ty

fir = l - e ir

Eq. (43)
fi.o =1 e KirT2

Eg. (44)

asbln(s)
Eq. (45)
K;, = 0.00202¢ + 0.0075
Eg. (46)

haciendo, a efectos practicos un cambio de variables en
la funcidn matemadtica, denominando: DM = g, ClCrp = cC,
Area del dializador = s y tiempo de dialisis = Tj,
periodo completo de 48 horas = T;; T, = 48 - T3y ay
b constantes que dependen del material empleado en la
membrana y de la velocidad de perfusiédn.

La dosis de carga (DC) es una constante en cada caso

estudiado.

Las constantes a'y b' dependen de dos los dos
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tipos globales de membranas de didlisis: uno definido
por las membranas de Cuprofan y Acetato de Celulosa y
otro definido por las membranas de poliacrilonitrilo
(PAN), y de las velocidades de perfusién de sangre. Los

valores figuran en las Tablas VIa y VIb.

Tabla VIa CONSTANTES a‘' y b' PARA MEMBRANAS DE CUPROFAN
Y ACETATO DE CELULOSA A VELOCIDADES DE PERFUSION DE

200, 250 Y 300 rmL/min PARA TOBRAMICINA Y NETILMICINA.

Tipo de membrana Velocidad de perfusién (mL/min)
200 250 300
Cuprofan al 1.173 1.7918 2.0706
Y
Acetato celulosa bt 2.478 2.7098 2.8186
Poliacrilonitrilo a' 0.9928 1.3056 1.4654
(PAN) b 2.5636 2.8764 2.9716
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Tabla VIb CONSTANTES a‘ y b‘' PARA MEMBRANAS DE CUPROFAN
Y ACETATO DE CELULOSA A VELOCIDADES DE PERFUSION DE

200, 250 Y 300 mL/min PARA AMIKACINA Y GENTAMICINA.

Tipo de membrana Velocidad de perfusién (mL/min)
200 250 300
Cuprofan al 1.047 1.5995 1.8484
Y
Acetato celulosa b 2.2121 2.4191 2.5162
Poliacrilonitrilo al 0.8863 1.1655 1.3082
(PAN) bt 2.2885 2.5678 2.6528

De esta forma, la funcidn genérica que vamos a

estudiar viene dada por:

g(c,t,s)=(1-e"48(0.00202c+0.0075y , o= (48-

£)-(0.00202c+0.0075) (1_g=t(a+b-1n(s))/17)

donde se ha representado T3 por t.
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Haciendo variar el tipo de membrana y la velocidad
de perfusién, obtenemos 2 x 3 = 6 funciones diferentes
para cada uno de los grupos de antibidticos estudiados
(Tobramicina/Netilmicina y Amikacina/Gentamicina) que
denominamos gcl, gc2, gc3, gpl, gp2 Yy dgp3, due
corresponden a las membranas de cuprofan y acetato de
celulosa (funciones gc) Y poliacrilonitrilo (funciones
gp) a velocidades de perfusidén de sangre de 200, 250 y

300 mL/min (subindices 1, 2 y 3).

Como las derivadas exactas de estas funciones
adoptan expresiones de cierta complicacidén, hemos usado
un método aproximado consistentes en desarrollar las
derivadas parciales mediante la férmula de Taylor para

funciones de varias wvariables.

Para estudiar esta variacién hemos desarrollado
sus derivadas parciales, respecto a cada una de las
variables c, t y s obteniendo un total de 6 x 3 = 18
funciones de derivadas parciales usando el desarrollo
de Taylor hasta un infinitésimo de orden 3. Asi, para
el caso de las membranas de Cuprofan y Acetato de

Celulosa, hemos aplicado el desarrollo de Taylor a las
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funciones:

dgcl Odgcl OJgcl dgc2 dgc2 dgc2 dcg3 9dcg3 0cg3
dc ' 3t ' 8s ' dc ' 9t ' 9s ' dc ' 9t ' 9s

y para el caso de la membrana de PAN a las funciones:

dgpl Odgpl Odgpl OJgp2 dgp2 Ogp2 Jdgp3 Jdgp3 Odgp3
dc 't ' 8s ' dc ' at ' ds ' odc ' 9t ' 0s

Para c y t, el desarrollo se hace en un entorno de
cero. Para s, en un entorno de 1, debido a las

particularidades de la funcidén 1n.

De esta forma, representando por € un infinetésimo
de orden 3, hemos obtenido, para cada una de las 18

derivadas, los siguientes desarrollos:

a) Membrana de Cuprofan y Acetato de Celulosa

Velocidad de perfusidn 200 mL/min.

agf: 0.067647 - 0.006559'c - 0.000419 t+
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0.000318'c? + 0.000040-ct - 0.000634(s-1)t +
0.000007°t2 + ©

dgcl _
ot

0.002832 + 0.000031't + 0.005983(s-1) =

0.000274-c + 0.000013:c? + 0.000008°ct - 0.000580(s—
1)c + 0.0000001-t2 + 0.000041(s-1)t - 0.002991(s-1)2
+ 0

dogcl _

Ep 0.005983°t - 0.000580°ct + 0.000020-t? -

0.005983(s-1)t + ©

Velocidad de perfusién 250 mL/min.

dgc2 _

3c 0.067646 - 0.006559'c -0.000419t +

0.000317-¢c?2 + 0.000040°'ct - 0.000634(s-1)t +
0.000006°t2 + ©

dgc2 _
ot

0.004325 + 0.000038't + 0.006541(s-1) -

0.000419°c + 0.000020-c? + 0.000013°ct - 0.000634 (s~
1)c + 0.0000001-t2 + 0.000017(s-1)t - 0.003270(s-1)2
+ 0
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ogc2 _

35 0.006541t - 0.000634-ct + 0.000008 t% -

0.006541(s-1)t + @

ogc3 _
oc

Velocidad de perfusidén 300 mL/min

0.067646 - 0.006559:c ~ 0.000484-t + 0.000317-c? +
0.000046-ct - 0.000659(s-1)t + 0.000008-t% + @

dgc3 _
ot

0.004999 + 0.000039°'t + 0.006804(s-1) -

0.000484-c + 0.000023°c2 + 0.000016-ct - 0.000659 (s-
1)c + 0.0000001-t2 + 0.000004(s-1)t - 0.003402(s-1)2
+ 0

dgc3 _

EP 0.006804°t - 0.000659-ct + 0.000002-t? -

0.006804(s-1)t + ©
b) Membrana de PAN.

Velocidad de perfusidén 250 mL/min.

§%§£= 0.067647 - 0.006559°'c - 0.000232-t +

0.00318-c2 + 0.000022'ct - 0.000600(s-1)t +
0.000003°t%2 + @
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Q%%l= 0.002396 + 0.000027°t + 0.006188(s-1) -

0.000232°c + 0.000011-c? + 0.000007-ct - 0.000600 (s~
1)t + 0.0000001-t2 + 0.000050(s-1)t - 0.003094 (s-1)>2
+ 0

a%gl= 0.006188-t - 0.000600-ct + 0.000025-t2 -

0.006188(s-1)t + ©

Velocidad de perfusidén 250 mL/min

ogp2 _

3c 0.067646 - 0.006559'c - 0.000305-t +

0.000317-c?2 + 0.000029°ct - 0.000673(s-1)t +
0.000004-t2 + ©

ogp2 _

3t 0.003151 + 0.000033't + 0.006943(s-1) =~

0.000305°c + 0.000014-c? + 0.000009'ct - 0.000673(s-
1)c + 0.0000001-t? + 0.000041(s-1)t - 0.003471(s-1)2
+ 0

§%§§= 0.006943't - 0.000673-ct + 0.000020-t? -

0.006943 (s-1)t + ©
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Velocidad de perfusién 300 mL/min

§%§§= 0.067646 - 0.006559-c - 0.000343-t +

0.000317-c? + 0.000033-ct - 0.000709(s~-1)t +

0.000005-t2 + ©

ogc3 _
ot

0.003538 + 0.000035-t + 0.007321(s-1) =

0.000343°c + 0.000016-°c? + 0.000010-ct - 0.000709 (s-
1)c + 0.0000001°t? + 0.000035(s-1)t - 0.003660(s-1)72
+ 0

a%z3= 0.007321't - 0.000709-ct + 0.000017-t? -

0.007321(s-1)t + @

Esta técnica de desarrollo en serie estéa
justificada por la regularidad de las funciones que se

estudian, de tipo exponencial.

Para analizar el grado de incidencia de cada una
de las distintas variables sobre la dosis de
mantenimiento se estudian los términos independientes
de cada desarrollo y se realiza un desarrollo hasta un

infinitésimo de cuarto orden.
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Asi, dando valores a cualquiera de estas
funciones, por ejemplo, gcl, gc2 y gc3 respecto a c, t
0 s se demuestra como la variacidén de la velocidad de
perfusidén de sangre practicamente no influye sobre la
dosis de mantenimiento. De la misma manera, analizando
las funciones expuestas puede verse como no hay
diferencia entre 1los dos tipos de membranas por

ejemplo, entre gcl y gpl.

También puede apreciarse el orden relativo de
influencia del ClCrp, del tiempo de didlisis (t) y de
area del dializador (s). Asi, por ejemplo podemos
comparar las funciones dosis de mantenimiento, membrana
de Cuprofan a velocidad de perfusidn de 200 mL/min. Es

decir, gcl respecto a c, t y s:
0.067647 = 0.006559'c - 0.000419-t + 0.000318-c? +
0.000040-ct - 0.000634(s-1)t + 0.000007-t% + ©

dgcl _
ot

0.002832 + 0.000031-t + 0.005983(s-1) -

0.000274-c + 0.000013:c® + 0.000008-ct - 0.000580 (s~
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Andlogamente, analizando, por ejemplo, los valores
de las funciones gcl y gpl, puede verse, la pedquefia
influencia del tipo de membrana sobre la dosis de
mantenimiento, e indirectamente, a partir de este
andlisis, también puede comprobarse como la presién

transmembrana (TPM) influye muy poco sobre dicha dosis.

También, estudiando las funciones dgcl/dc,
dgcl/dt, y dgcl/ds puede verse la influencia de estas
variables, aclaramiento de creatinina del paciente
(ClCrp), tiempo de dialisis (t) y a&rea del dializador

(s)) sobre la dosis de mantenimiento.

Si tomamos, por ejemplo t = 2, s = 1.5y c = 2,
obtenemos:
99¢ .4 0556
adc
99¢1 .4 00415
ot
99¢1 .4 003743
ds
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Y analizandolos relativamentye respecto a las més
pequefia que es la dgcl/ds se obtienen los valores
relativos: 14,85; 1,11 y 1,00. Es decir, en este caso,
el aclaramiento de creatinina influye gquince veces mas
que la superficie del dializador sobre la dosis de
mantenimiento y el tiempo de didlisis. El1 influencia

del tiempo de didlisis es similar a la del &rea.

Este comportamiento se ve corroborado en las
graficas correspondientes. Asi, en las figuras 6, 7 y
8 se observa dque 1la funcidén gcl(c,t,s) para la
variacién de cada una de las variables, fijando las
demas. Puede observarse claramente que el mayor
crecimiento corresponde a la variacién con respecto a

c, con diferencia con respecto a las otras dos

variables.

En las figuras 9, 10 y 11, se observan graficas
similares para gc3 (c,t,s) siendo analogas las

conclusiones.

Se compurueba, pués, que los parédmetros de mayor

incidencia en la dosis de mantenimiento son, por orden
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de importancia: el aclaramiento de creatinina residual
del paciente (ClCrp), los tiempos de inter e
intradialisis y las 4areas esfectivas de los
dializadores (A), influyendo en menor extensién la
velocidad de perfusién de la sangre (VBI) y la presién
transmembrana (TPM) y no encontrandose, diferencias
significativas, a igualdad de &reas efectivas, entre
los valores de DM calculado para los distintos tipos de
membranas analizadas en este estudio (Cuprofan, Acetato

de Celulosa y PAN).

A partir de estas consideraciones y para
simplificar al maximo el gran nGmero de variables que
intervienen en estos cdlculos, se han tenido en cuenta
s6lo s6lo las de mayor incidencia sobre la funcién DM.
Es decir, ClCrp, Area fectiva del dializador, tiempo de

didlisis y tipo de antibidético administrado.

De igual modo, a partir de las conclusiones
obtenidas del anadlisis matemdtico descrito
anteriormente, se han definido los campos de aplicacién
de los graficos 4 y 5, comprobdndose que, en lineas

generales, ambas graficas pueden aplicarse, muy
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Fig. 6. Variacidén de la funcidén gcl en funcidén de c
para t = 2 y s = 1,5.
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Fig. 7. Variacidén de la funcidn gcl en funcidén de t
para ¢c = 2 y s = 1,5.
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Fig. 8. Variacidén de la funcidén gcl en funcién de s
para c = 2 y t = 2.
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Fig. 9. Variacidén de la funcién gc3 en funcién de c
para t = 2 y s = 1,5.
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Fig. 11. Variacidén de la funcidn gc3 en funcidén de s
para ¢ = 2 y t = 2.

Material y método



aproximadamente al cdlculo de pérdida del dializador

(fd), tanto para la membrana de Cuprofan, como para
membranas de acetato de celulosa y poliacrilonitrilo,
es decir, en conjunto, para las membranas de uso mas

frecuente en hemodidlisis.

También se puede comprobar que el gréafico 4 puede
utilizarse indistintamente para Tobramicina y para
Netilmicina, debida a la similitud de sus pesos
moleculares (467 y 475 daltons respectivamente) vy
caracteristicas farmacocinéticas. Por la misma razén,
el grafico 5 puede utilizarse para Amikacina vy

Gentamicina (586 y 543 daltons).

2.4. CASOS PRACTICOS

Expuestas las bases tedricas, farmacocinéticas y
matemdticas se estudian dos casos hipotéticos de
tratamiento uno con Tobramicina (caso A) y otro con
Amikacina (caso B). Se calculan las dosis que se
obtienen con el método grafico y se comparan con las

que se obtendrian habitualmente en clinica(73/21) (Tabla
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IVv).

2.4.1. Caso A

Se trata de una paciente de 60 Kg de peso y 162
centimetros de altura, con infeccidn con gram negativos
gue debe tratarse durante dos semanas con Sulfato de
Tobramicina. Dicho paciente tiene un aclaramiento de
creatinina residual de 6 mnL/min y se somete a tres
sesiones de hemodidlisis de 4 horas a la semana (td)

2

con un dializador de cCuprofan® de 1,42 m° de &rea

efectiva. (Tabla VII)

Para calcular la dosis de carga y de mantenimiento
gue deben darse a este paciente se procede en primer
lugar calculando el peso corporal ideal del paciente
(PCI) en el grafico 1 (Fig. 13). Seguidamente, para
determinar la dosis de carga, se fija el nivel maximo
deseado para este antibidético (Co = 8 mg/mL) Yy

aplicando la ecuacidén 22 se obtiene la dosis de carga.

Esta dosis de carga se administra al finalizar la

primera sesién de hemodidlisis del lunes (12 dosis del
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tratamiento), por lo que hay que administrar cinco
dosis mas de mantenimiento al final de cada dialisis,
para lo cual debe tenerse en cuenta la duracidn de los
distintos ciclos dialiticos que van a sucederse a lo
largo de las dos semanas de tratamiento. Para ellos ha
de tenerse en cuenta que entre la sesiones de dialisis
entre lunes, miércoles y viernes transcurren 48 horas
y que entre el viernes de la primera semana y el lunes
de la segunda el periodo transcurrido es de 72 horas,
repitiéndose esta secuencia en los siguientes ciclos.

(ver Fig. 12).

De esta forma, buscando el punto de corte de cada
uno de estos periodos en la curva ClCrp = 6 mL/min del
grafico 3, se determinan los factores fir y fir' de los
ciclos de 48 horas de duracidén (miércoles y viernes de
la 12 y 22 semana) y del ciclo de 72 horas (de viernes

a lunes de la 22 semana) (Fig. 14).

El factor de pérdida (fd) por el dializador, para
este caso se determina en la grafica 4, buscando el
punto de corte del &area 1,42 m? con la curva td = 4 h

(Fig. 15).
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Monday Wednesday Friday Monday

Fig. 12. Evolucidén deé 1los niveles plasmidticos de 1los
antibidticos aminoglucdésidos durante una semana tras

tres ciclos de dialisis.
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PCI (kg) Peso corporal ideal
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altura (cm)

Fig. 13. Caso A. Calculo del peso corporal ideal (mujer

de 162 cm de altura).
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Factor perdida renal residual
(fir)
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Fig. 14. Caso A. Calculo de los factores de pérdida
renal residual (fir y fir') de los ciclos de 48 horas

Y 72 horas para un aclaramiento residual de creatinina

de 6 mL/min.
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Factor perdida dializador (fd)
Perfusion de sangre (Vbi 250 mL/min)
Tobramicina y Netilmicina
fd 0.75 : : : R : td (hrS)
5
45
4
3.5
3
025 boiv i i iy
06 08 1 12 14 16 18 2
Areg sfectiva (m2)
Fig. 15. Caso A. Calculo del factor de pérdida del

dializador (fQ)

horas y un &rea efectiva de 1,42 m

2

para un tiempo de di&lisis (td) de 4
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2.4.2. Caso B

Es un paciente vardén de 77 Kg de peso y 1,75
metros de altura sin funcidén renal alguna, es decir
ClCrp = O mL/min que padece una infeccidén sistémica
grave y que tiene que ser tratado con Sulfato de
Amikacina. El paciente estd siendo dializado con un
dializador con membrana de Cuprofan® de 1,8 m? en
sesiones de didlisis de 3,5 horas, excepto la sesidn de
hemodidlisis del lunes de la segunda semaha que se

dializa 4,5 horas (Tabla VII).

Para calcular las DC y DM, se procede como en el
caso anterior. En primer lugar se calcula su PCI en la
grafica 1 (Fig. 16) a partir de su altura y fijando un
nivel maximo deseado (Co = 20 mg/L) de sulfato de
amikacina se obtiene la DC segln la ecuacidn 22 que se
administrard tras la primera sesidén de hemodialisis

(1%F lunes).

Para el cdlculo de la DM, hay que tener en cuenta
la variacién de los periodos dialiticos, por lo que en

la grafica 3, en la curva Clcrp = 0 calcularemos 1los
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factores fir para 48 y 72 horas y los fir' para 44,5 Yy
67,5 horas (Fig 17). Por udltimo para el factor de
pérdida por el dializador (fd) utilizaremos, en este
caso la grafica 5 y calcularemos el factor para 3,5

horas y 4,5 horas (Fig 18).

Tabla VII CASOS PRACTICOS: CARACTERISTICAS DE LOS

PACIENTES, DEL TRATAMIENTO Y DEL CICLO DE HEMODIALISIS.

CASO S P H ClCrp Ant A td Te
A F 60 162 6 TBR 1,42 4 48-72
B M 77 175 0 AMK 1,8 3.5-4.5 48-72

S = Sexo; P = Peso; H = altura (cm); ClCrp = Aclaramiento de creatinina (mL/min); Ant =
antibiético, TBR = Tobramicina, AMK = Amikacina; A = superficie efectiva; td = tiempo de

didlisis; Tc = tiempo del ciclo.
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Fig. 16. Caso B. Cadlculo del peso corporal ideal (vardn

de 175 cm de altura).
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Factor perdida renal residual
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Fig. 17. Caso B. Calculo de los factores de pérdida
renal residual (fir, para 48 y 72 horas y fir' para
44,5 y 67,5 horas) para un aclaramiento residual de

creatinina de 0 mL/min.
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Factor perdida dializador {fd)
Perfusion de sangre (Vbi 250 mL/min)
id 07 Amikacina y Gentamicina

: td {hrs)
065 |

Area efectiva (m2)

Fig.18. Caso B. Céalculo del factor de pérdida del
dializador (fd) para 3,5 horas y 4,5 horas para un area

efectiva de 1,8 m2.
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2.5. CASOS CLINICOS

El método grafico se aplica a dos casos clinicos

de tratamiento con aminoglucésidos.

2.5.1. 1°%Y CASO CLINICO

El primer caso se trata de CDG, una mujer con
fractura de cadera, con una insuficiencia renal crénica
que desarrolla una infeccidn generalizada y esta

sometida desde hace varios afios a hemodidlisis.

A la paciente se le precribe Tobramicina 100 mg y

Vancomicina 1 g ambos postdidlisis.

La paciente posee un aclaramiento de creatinina

residual Clcrp = 6 mL/min y una estatura de 1.78 cm.

Se somete a hemodidlisis los Martes, Jueves y
Sdbados en sesiones de 4 horas El tratamiento

antibibético se empieza un Jueves y el Sabado se dializa
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durante 4 horas con un dializador Alwal GFS PLUS 12 que
tiene una superficie especifica de 1,3 m?. Se toman
nieveles plasmaticos de Tobramicina dos horas después
de 1la administracién del antibidético (dos horas

postdidlisis del Jueves), en el momento de empezar 1la

hemodidlisis del Sabado y al acabar ésta (Tabla VIII).

El Martes se somete a una sesidén de hemodidlisis
de 5.4 horas con el mismo dializador. En este caso se
calculan todos los parametros por el método grafico.
Tras la didlisis de S&bado se le administra una dosis
calculada por el método grafico para alcanzar unos
niveles plasmaticos de 10 mg/L, teniendo en cuenta la
dosis remanente (1 mg/L) que queda en la paciente al
administrar ésta. Por Gltimo se calcula la dosis de

mantenimiento que se administrard el Martes.

Al igual que con la posologia inicial se le toman
niveles plasmaticos de Tobramicina dos horas tras la
administracidén del antibiético, al empezar la siguiente

hemodidlisis y al acabar ésta.

Material y método 135



2.5.2. 22 CASO CLINICO

El segundo caso se trata también de una mnujer
(JMP) de 1.65 cm de altura con un aclaramiento residual
de creatinina de 5 mL/min, sometida a hemodi&lisis y

que se le diagnostica de una infeccidn intestinal.

Al igual que en el caso anterior se le prescribe
100 mg de Tobramicina para empezar a administrar tras

la sesidén de hemodidlisis del Martes (Tabla VIII).

El Jueves siguiente se somete a una sesidén de
hemodidlsis de 4 horas wutilizando para ello un

2

dializador de membrana de Cuprofan de 1.6 m“ de &area

efectiva.

Se le toman niveles plasmdticos de Tobramicina dos
horas tras 1la administracién del antibiético, al

comenzar la dialisis siguiente y al acabar ésta.

A partir de la siguiente sesidn se le predice la

dosis segln el método grafico. Se le calcula una dosis
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de carga, como en el apartado anterior, para obtener
una concentracién inicial de 10 mg/L, teniendo en
cuenta la dosis remanente que queda en el paciente (1,2

mg/L) y su dosis de mantenimiento.

Asimismo se toman niveles plasmaticos dos horas
tras la administracién del antibidético, en le momento

de comenzar la hemodidlisis y cuando finaliza ésta.

Tabla VIII CASOS CLINICOS: CARACTERISTICAS DE LOS
PACIENTES,

DEL TRATAMIENTO Y DEL CICLO DE HEMODIALISIS.

PAC S H ClCrp Ant Dosis A td Tc
CDG F 178 6 TBR 100 1,3 4-5.4 48-72
JMP F 165 5 TBR 100 1,6 4 48

PAC = Paciente; S = Sexo; H = Altura (cm); ClCrp = Aclaramiento de creatinina (mL/min); Ant
= Antibiético, TBR = Tobramicina; Dosis = Ddosis administrada postdidlisis; A = Superficie

efectiva; td = tiempo de didlisis; Tc = tiempo del ciclo.
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2.6. VALIDACION DEL METODO

Para la validacién del método se ha realizado un
estudio retrospectivo de un total de 39 historias
clinicas de pacientes sometidos a hemodialisis, en
tratamiento con aminoglucésidos y cuyos niveles fueron

monitorizados.

Con los datos de las concentraciones plasmaticas
obtenidas de dichas historias clinicas ha sido posible
validar estadisticamente analizando los errores medios
de prediccién (EMP) (°?) existentes entre las dosis de
mantenimiento observadas (DMobs) a partir de las
concentraciones séricas de estos pacientes y las

predichas utilizando el nomograma (DMpre).

Los pacientes de estas historias clinicas habian
sido tratados con alguno de los cuatro antibidticos
aminoglucésidos descrito en nuestro método
(Tobramicina, Gentamicina, Amikacina y Netilmicina) y
habian sido optimizados mediante monitorizacidén de sus

niveles plasmaticos.
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De las 39 historias c¢linicas estudiadas, 11
corresponden a tratamiento con Gentamicina, 12 con

Tobramicina, 10 con Amikacina y 6 con Netilmicina.

Dichos pacientes habian sido sometidos a ciclos de
didlisis de 4 horas y 44 horas de interdialisis. Las
sesiones de didlisis se habian realizado con flujos de
perfusién de sangre comprendidos entre 200 y 260 mL/min
y flujo de perfusidén de liquido de di&lisis de 500
mL/min. En cada paciente se habia seguido el mismo
protocolo de optimizacidén tomando tres muestras de

sangre a las 2, 24 y 44 horas de cada ciclo.

En todos ellos, al inicio de cada tratamiento, se
habian suministrado dosis de carga (DC) de cada
antibidético seguidas de dosis de mantenimiento (DMobs)
administradas dos horas después de haber terminado las

sesiones de didlisis.

Estas dosis (DMobs) se han calculado, teniendo en
cuenta gque son 1las necesarias para restablecer las
concentraciones plasmaticas iniciales (Co) producidas

por dichas dosis de carga (DC).
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Las dosis de carga (DC) administradas a 1los
pacientes se habian calculado en funcidén del PCI de
cada paciente de acuerdo con las directrices de
dosificacién dadas en 1la USP-DI (MacEvoy) Yy por
Sandford; es decir, 7,5 mg/Kg para la Amikacina, 1,7
mg/Kg para la Tobramicina y Gentamicina y 2 mg/Kg para
Netilmicina. Para las optimizaciones se habian seguido
el mismo protocolo determinando las concentraciones
plasmaticas a las 2, 24 y 44 horas de cada ciclo. Estas
concentraciones se han tomado de las historias clinicas
y han permitido calcular las constantes interdialiticas
(Kir) e intradialiticas (Kt) y a partir de ellas, por
diferencia, se han determinado las constantes de

eliminacién por cada dializador segin:

Kd = Kint - Kir Eg. (47)

Las constantes Kir se han calculado, mediante
andlisis de regresidén lineal por minimos cuadrados, a
partir de los niveles plasmaticos (C2, C24, C44)
monitorizados a las 2, 24 y 44 horas después de la

administracidén de cada dosis.
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Las constantes del dializador kd se han

determinado segln:
Kd = Kint - Kir Eq. (48)
siendo
Kint = (1nC44 - 1nC48)/(48-44) Eg. (49)
Las concentraciones C48 se habian calculado por
extrapolacién a partir de la concentracién plasmatica
del antibidético 2 horas después de haber terminado la
didlisis y antes de poner la siguiente dosis de
mantenimiento, con lo que se evitan los errores de

sobrestimacién de la Kint que se pudieran cometer

debido a fenémenos de redistribucién (efecto Rebound).

Las dosis de mantenimiento (DMobs) se han

calculado en cada caso clinico segln:

DMobs = DC - DC e~Ke T¢ Eq. (50)

es decir:
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DMobs = DC [1 - e (ke Ic)y Eq. (51)

siendo Kc la constante global del ciclo de dialisis,

dada por:

(Kd td)

Kc = Kir + —-==—c——-——- Eg. (52)

siendo td el tiempo de la diadlisis y Tc, el tiempo
total del ciclo que en los casos estudiados fueron 4 y
48 horas respectivamente. De esta forma se han
calculado, para cada paciente las correspondientes

dosis de mantenimiento DMobs.

Por otra parte, las dosis de mantenimiento
predichas (DMpre) fué calculada segin el método
grafico. Para ello, se ha partido de las mismas dosis
de carga (DC) que habia recibido cada paciente en su
historia clinica. Se ha calculado estas DMpre en
funcién de los factores de nuestro método: fir, 1 -
fir' y fd aplicando los paréametros descritos en cada

caso clinico estudiado (sexo, altura, aclaramiento de
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creatinina residual, tiempo de didlisis y de

interdidlisis y superficie efectiva de membrana).

Las dosis de mantenimiento asi predichas son:

DMpre = DC [fir + (1 - fir') £d] Eg. (53)

A partir de las dosis de mantenimiento DMobs y

DMpre se han obtenido los errores de prediccidén para

cada caso:

PE = DMobs - DMpre Egq. (54)

y se han calculado los errores medios de prediccidn

(EMP) para cada antibiético segun:

EMP = (1/N) * = PEi Eg. (55)

Se ha estimado los intervalos de confianza para

(1 - ) = 0.05 se han calculado segun:

Eq. (56)
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RESULTADOS

3.1 CASOS PRACTICOS

3.1.1 Caso A

El PCI de la paciente calculado al partir de la

Grafica 1 es PCI = 54 Kg y su dosis de carga 108 mg.

(Fig. 12).

Los valores de los factores de pérdida por 1la

funcién renal residual obtenidos de gr&fico 2 son 1los

siguientes (Fig. 14):

fir (48 h)

0,60 £ir' (44 h)

i
o
v
~

fir (72 h) = 0,74 fir' (68 h)

I
o}
~
N

El factor de pérdida del dializador (£fd)

determinado en la grafica 3 es (Fig. 15):

fd = 0,54
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Y por tanto las dosis calculadas son: DC = 108 mg
de sulfato de tobramicina administrada al comienzo del
tratamiento (al final de la primera didlisis); DM =
89,9 al final de la didlisis de miércoles y viernes de
ambas semanas y DM = 96,3 al final de la di&lisis del

lunes de la segunda semaha.

Estos datos, Jjunto con las concentraciones
plasmdticas obtenidas con estas dosis y que han sido
calculadas mediante un programa de ordenador especifico
para estos estudios se muestran en la Tabla IX y en la
Fig. 19. Se puede observar que los nieveles plasmaticos
de tobramicina queda entre los nieles maximos y minimos
terapéuticos (2 y 10 mg/L), excepto durante la sesidn
de hemodidlisis gque disminuyen ligeramente de 1la

concentracién minima terapéutica.
Estas dosis, Jjunto con sus correspondientes
niveles plasmaticos son comparados con las dosis

sugeridas en la terapéutica habitual:

DC = 54 Kg (PM) 1,7 mg/Kg = 68 mg

Resultados 145



DM = 54 Kg (PM) 1 mg/Kg = 54 mg

Estos valores y sus concentraciones plasmaticas se
exponen en la Tabla IX y se representan en la Fig. 19
y se observa que los niveles plasmadticos obtenidos
descienden por debajo de 1la concentracién minima
terapéutica antes de terminar los periodos
interdialiticos, llegdndose a niveles muy bajos al

final de los ciclo de dialisis.
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Tabla IX CASO A.- DOSIS DE CARGA Y DE MANTENIMIENTO Y

CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE TOBRAMICINA.

Método gréfico Pauta posolégica habitual
N¢ Dosis Dosis | €, ¢ Crseq || Dosis Co o Cretd
(mg) (mg)
1" be (Lunes) 112.3 8.0 3.22 1.13 91.8 6.54 2.63 0.93
2" oM (Miérc.) 93.5 8.0 3.22 1.13 54.0 4.77 1.91 0.68

3 DM (Viernes) 93.5 8.0 1.96 0.70 54.0 4.52 1.1 0.40

4 DM (Lunes) 101.0 8.0 3.22 1.13 54.0 4.24 1.70 0.60

5 DM (Miérc.) 93.5 8.0 3.22 1.13 54.0 4.40 1.80 0.63

6 DM (Viernes) 93.5 8.0 1.96 0.70 54.0 4.50 1.10 0.40

DC = Dosis de Carga

DM

Dosis de mantenimiento.
C = Concentraciones plasméticas de Tobramicina al principio del ciclo (€3, al principio

de la didlisis (CT) y al final de la didlisis (CT+td)
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Fig. 19. Caso A. Niveles plasmdticos calculados segin

el régimen de dosificacidén obtenido por el método

grafico.
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Fig. 20. Caso A. Niveles plasmadticos calculados segln
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3.1.2. Caso B

El PCI de la paciente calculado al partir de la
Grafica 1 es PCI = 71 Kg y su dosis de carga 369,2 mg

(Fig 16).
Los valores de los factores de pérdida por la
funcidén renal residual obtenidos de grafico 3 son los

siguientes (Fig 17):

fir (48 h)

1

0,220 fir' (44.5 h)

0,205

fir (72 h) = 0,315 fir' (67.5 h) 0,295
Los factores de pérdida del dializador (fd)

determinado en la grafica 4 son (Fig 18):

fd (3.5 h) = 0,50 f£4' (4,5 h) = 0,59

Y por tanto las dosis calculadas son: DC = 369,2
mg de sulfato de Amikacina administrada al comienzo del
tratamiento (al final de la primera didlisis); DM =
228,0 al final de la didlisis de miércoles y viernes de

ambas semanas y DM = 270,0 al final de la didlisis del
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lunes de la segunda semana.

Estos datos y los niveles plasmdticos obtenidos se
exponen en la Tabla X y en la Fig 21 pudiéndose
observar que los niveles se mantienen dentro del margen
terapéutico de la Amikacina (de 5 a 25 mg/L) durante

todo el tratamiento.

Al 1igual gque en el caso anterior se hace 1la
comparacién con las pautas posolbégicas habitualmente

utilizadas en clinica para la Amikacina:

DC = 71 Kg (PM) 7,5 mg/Kg 532,5 mg

DM = 71 Kg (PM) 5 mg/Kg = 355 mg

Los niveles plasmaticos obtenidos con estas dosis,
reflejados en 1la Tabla X y en la Fig 22 estéan
comprendidas dentro de los niveles tdéxicos para este

antibibético.
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Tabla X CASO B.- DOSIS DE CARGA Y DE MANTENIMIENTO Y

CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE AMIKACINA.

Método gréfico Pauta posoldgica habitual

N¢ Dosis ] ]

Dosis C0 CT CT+td Dosis CO CT CT+td

(mg) (mg)
1* pe (Lunes) 369.2 20 15.9 8.6 532.5 28.8 22.9 12.4
2 oM (Miérc.) 227.8 20 15.9 8.6 355.0 31.6 25.1 13.6
3! DM (Viernes) 227.8 20 14.1 6.4 355.0 32.8 23.1 10.6
4" DM (Lunes) 270.0 20 15.9 8.6 355.0 29.8 23.6 12.8
5° DM (Miérc.) 227.8 20 15.9 8.6 355.0 32.1 25.4 13.8
6! DM (Viernes) 227.8 20 14.1 6.4 355.0 33.0 23.6 10.6

DC = Dosis de Carga
DM = Dosis de mantenimiento.
C = Concentraciones plasmiticas de Amikacina al principio del ciclo (€, al principio de

la didlisis (CT) y al final de la didlisis (CT+td)
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Fig. 21. Caso B. Niveles plasmaticos calculados segln

el régimen de dosificacidén obtenido por el método

grafico.

Resultados



100§ .
- = Cmax.
T — 5\ \ &\
ol \ \ \
%; - Cmin
E
@
T
01 N N . 1 [ X N ! N . N I, n | | " SN | P 1 L
"0 40 80 120 160 200 240 280

Tiempo (h)

Fig. 22. Caso B. Niveles plasmaticos calculados segin

la pauta posoldgica habitual.
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3.2. CASOS CLINICOS

3.2.1. 1°F CASO (CDG)

Se han calculado segin el método grafico 1los
factores de pérdida renal y del dializador y segln
estos factores las correspondientes dosis del Séabado
(D) y del Martes (D,). (Tabla XI)

Tabla XI FACTORES Y DOSIS CLACULADOS MEDIANTE EL METODO

GRAFICO
18T CASO (CDG)
PCI fir fir! fd D, D,
68 0.75 0.73 0.61 153 140

D, = Dosis del S&bado postdi&dlisis.

D, = Dosis del Martes postdialisis.

Estas dosis, calculadas por el procedimiento
grafico se han administrado a la paciente en
sustitucién de los 100 mg de la prescricidén habitual.

Se analizaron los niveles plasmidticos de Tobramicina,
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en cada uno de los ciclos tomando niveles dos horas
tras la administracién del antibidtico, antes de
comenzar la didlisis y al finalizar ésta. Los valores
dados por el laboratorio figuran en la Tabla XII y se

representan en la Fig 23.

Tabla XII CONCETRACIONES PLASMATICAS DE TOBRAMICINA

1Y CASO (CDG)

Pauta posoldgica Posologia corregida
habitual por el método grafico

Cy Co C3 Cy Cs Ce Cy

5.6 2.6 1.0 9,6 2.8 0.8 9.7

C, = Dos horas tras administracién (Jueves)
C, = Previo a hemodialisis (Sé&bado)
C3 = Final de hemodialisis (Sé&bado)
C, = Dos horas tras administracidén (S&abado)
Cg = Previo a hemodidlisis (Martes)
C¢ = Final de hemodiadlisis (Martes)

C;, = Dos horas tras administracién (Martes)
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Fig 23. 1°F Caso clinico. Niveles plasmaticos obtenidos

tras la dosificacién habitual (primer ciclo, 48 horas)

frente a la posologia corregida seglin el método grafico

(segundo ciclo, 72 horas).
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frente a la posologia corregida segin el método grafico

(segundo ciclo, 72 horas).

Como puede apreciarse en la Tabla XII los niveles
plasmaticos que se alcanzan con la posologia rutinaria
(100 mg postdidlisis) son significativamente inferiores

a la posologia corregida por el método grafico.

Si se hubiera continuado con la posologia habitual
el Sabado se hubiera alcanzado la concentracidén minima
eficaz (2 mg/L) a las 56 horas. Al ser un ciclo de 72
horas la paciente hubiera estado 16 horas por debajo de

esta concentracidn.

Al corregir al alza la dosificacién se ha
conseguido que, tras el ciclo de 72 horas la paciente
llegue a la hemodi&lisis con niveles plasmdticos dentro

de intervalo de concentracién eficaz (2.8 mg/L).
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3.2.2. 22 CASO_(JMP)

Al igual que en el primer caso se han calculado
los factores de pérdida renal y del dializador y las
dosis que se deben administrar el Jueves (D) y el
Sadbado (D,) segin el método grafico. Los valores

figuran en la Tabla XIII.

Tabla XIII FACTORES Y DOSIS CLACULADOS MEDIANTE EL

METODO GRAFICO. 29 CASO (JMP)

PCI fir fir' fd D, D,

58 0.54 0.50 0.57 128 105

D, = Dosis del Jueves postdidlisis.

D, = Dosis del Sabado postdiéalisis.

Estas dosis, calculadas por el método grafico se
han administrado a la paciente. Como en el caso
anterior se tomaron niveles plasmdticos dos horas tras
la administracidén del antibidético, antes de 1la

hemodidlisis y al finalizar ésta. Los resutados de los
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niveles plasmaticos se muestran en la Tabla XIV y se

representan graficamente en la Fig. 24.

Tabla XIV CONCETRACIONES PLASMATICAS DE TOBRAMICINA

22 CASO (JMP)

Pauta posoldgica Posologia corregida
habitual por el método gréafico
(o c, Cj C, Cqg Cqg o
6.9 3.5 1.2 9.4 4.7 1.6 9.2

C, = Dos horas tras administracién (Martes)
C, = Previo a hemodidlisis (Jueves)
C3 = Final de hemodidlisis (Jueves)
C, = Dos horas tras administracidén (Jueves)
Cg = Previo a hemodidlisis (Sé&bado)
C¢ = Final de hemodiadlisis (S&bado)

C, = Dos horas tras administracién (Sabado)

Resultados 160



C (mg/
100 ¢ (mg/h
10 F Cmax
\\ \l o
\d
1¢ .
01 . : L ! : ; . t . ) ; { : . . ! . M K
"o . 20 40 60 80 100

Fig 24. 22 Caso clinico. Niveles plasmdticos obtenidos
tras la dosificacién habitual (primer ciclo) frente a
la posologia corregida seglin el método grafico (segundo

ciclo).
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Los resultados son similares a los obtenidos en el

primer caso clinico.

En este segundo caso, los niveles se han tomado
siempre durante ciclos de 48 horas por lo que los
niveles plasmaticos no han bajado tanto como en el caso

anterior.

En cualquier caso, con la pauta de dosificacién de
100 mg postdidlisis se alcanzaria la concentracién
minima eficaz a las 52 horas, con lo gue en el ciclo
de 72 horas la paciente estaria las Gltimas 20 horas

con niveles plasmdticos bajo minimos.

Con las dosis calculadas por el método gréafico 1la
paciente llega a la hemodidlisis con niveles dentro del
intervalo terapéutico y sélo se alcanza niveles menores
gque la concentracién minima eficaz durante la

hemodidlisis.
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3.3. VALIDACION DEL METODO

Los datos de cada paciente (sexo, PCI) y todas las
variables necesarias para el cdlculo de la dosis segln
las graficas (ClCrp, A, td y Tc se encuentran en las
Tablas XV, XVI, XVII y XVIII agrupadas por antibidtico
aminoglucésido. Asimismo aparecen por paciente los
valores de las funciones fir, 1 - fir', fd, la dosis de

carga (DC) y las constantes de eliminacidén Kir y kd.

Como ya se ha indicado en el apartado Material y
Método se ha calculado para cada paciente las dosis de
mantenimiento a través de las ecuaciones 50 y 51

(DMobs) y mediante el método grafico (DMpre).

En la Gltima columna, en cada tabla, aparece el

error de prediccidén (EP) en cada caso.

Para cada antibidético, como se ha explicado, se ha
determinado el error medio de prediccidén (EMP) y la

media de su DMobs.
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Tabla XV VALORES CLINICOS DE LA GENTAMICINA PARA EL CALCULC DEL ERROR MEDIO DE PREDICCION

Antibiético: GENTAMICINA Nimero de casos (N=11)
PACIENTES DIALISIS NOMOGRAMA CASOS CLIN.
n® Sex H PCI ClCrp A td Tc fir (1-fir') fd DC DMpre Kir kd DMobs EP
1T M 166 62,0 6,0 1,5 48 0,600 0,430 0,515 105,0 86,3 10,0146 0,18 80,0 +6,3
2 M 167 63,0 5,0 1,0 48 0,550 0,480 0,430 107,17 81,0 0,0128 0,133 72,7 +8,3
3 F 149 42,0 4,0 1,5 48 0,500 0,530 0,5t5 71,4 55,2 0,0232 0,180 60,0 -4,8
4 M 159 56,0 3,0 1,2 48 0,440 0,590 0,470 95,2 68,3 0,0090 0,153 61,7 +6,6
5 F 169 59,0 5,0 1,5 48 0,550 0,480 0,515 100,3 80,0 0,0291 0,165 87,5 +7,5
6 F 165 56,0 4,0 1,5 48 0,500 0,530 0,515 95,2 73,6 0,0239 0,172 80,0 -6,4
7 M 152 50,0 6,0 1,0 48 0,600 0,430 0,430 85,0 66,7 0,0171 0,112 61,1 +5,6
8 F 148 41,0 5,0 1,2 48 0,550 0,480 0,470 69,7 54,1 0,0139 0,137 49,0 +5.1
9 M 156 53,0 6,0 1,0 48 0,600 0,430 0,430 90,1 70,7 0,0148 0,110 61,6 +9,3
0M 164 60,0 3,0 1,5 48 0,440 0,590 0,515 102,06 75,9 10,0087 0,200 71,8 +3,2
1M1M 170 66,0 3,0 1,5 48 0,440 0,590 0,515 112,2 83,5 0,018 0,179 90,0 -6,5

6,020 ( -0,9352; 7,1530)

EMP = 3,11 =
DMobs = 70,49 + 12,94
Resultados
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Tabla XVI VALORES CLINICOS DE LA TOBRAMICINA PARA EL CALCULO DEL ERROR MEDIO DE PREDICCION

Antibiético: TOBRAMICINA NGmero de casos (N=12)

PACIENTES DIALISIS NOMOGRAMA CASOS CLIN.
nt sex H PCI ClCr A tdTc fir (1-fir') fd DC DMpre Kir kd DMobs EP
1 F 160 52,0 4,0 1,1 4 48 0,500 0,530 0,490 88,0 66,9 0,0149 0,131 62,5 +4,4
2 M 175 70,0 3,0 1,5 4 48 0,440 0,590 0,555 119,0 91,2 0,0180 0,190 95,5 -4.,3
3 M 168 64,0 1,0 1,3 4 48 0,300 0,720 0,530 108,8 73,6 0,0120 0,181 79,1 -5,5
4 M 177 72,0 5,0 1,8 4 48 0,550 0,480 0,590 122,4 102,0 0,0179 0,192 98,3 +3,7
5 F 163 54,0 2,0 1,2 4 48 0,375 0,650 0,510 91,8 64,9 0,0047 0,192 57,8 +7,1
6 M 178 73,0 0,0 1,5 4 48 0,220 0,800 0,555 124,1 82,2 0,0038 0,202 78,0 +4,2
7 F 156 48,0 3,0 1,1 4 48 0,440 0,590 0,490 81,6 59,5 0,0110 0,160 56,2 +3,3
8 F 170 61,0 3,0 1,2 4 48 0,440 0,590 0,510 103,7 76,8 0,0195 0,158 69,5 +7,3
9 M 172 67,0 4,0 1,5 4 48 0,500 0,530 0,555 113,9 90,4 0,0100 0,200 85,0 +5,4
i10M 158 55,0 6,0 1,2 4 48 0,600 0,430 0,590 93,5 76,6 0,0172 0,139 70,0 +6,6
11TM 169 65,0 3,0 1,5 4 48 0,440 0,590 0,555 110,5 84,7 0,0150 0,230 89,1 -4,5
12 F 157 49,0 5,0 1,2 4 48 0,550 0,480 0,510 83,3 66,3 0,0175 0,125 61,5 +4,8
EMP = 2,708 &+ 4,690 (-0,2719 ; 5,689) :
DMob = 75,210 + 14,555
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Tabla XVII VALORES CLINICOS DE LA AMIKACINA PARA EL CALCULO DEL ERROR MEDIO DE PREDICCION

Antibidtico: AMIKACINA Numero de casos (N=10)

PACIENTES DIALISIS NOMOGRAMA CASOS CLIN.
nesex H PCl ClCrp A td Tc fir (1-firt) fd LD DMpre Kir kd DMobs EP
1 F 148 41,0 2,0 1,0 4 48 0,375 0,650 0,430 307,5 201,3 00,0070 0,150 189,0 +12,3
2 F 162 53,5 4,0 1,2 4 48 0,500 0,530 0,470 401,3 320,7 10,0243 0,140 329,7 - 9,0
3 M 175 70,0 4,0 1,5 4 48 0,500 0,530 0,515 525,0 405,8 0,0140 0,155 377,8 +28,0
4 M 172 67,0 3,0 1,5 4 48 0,440 0,590 0,515 502,5 373,8 0,0200 0,139 393,60 -19,2
5 M 166 62,0 5,0 1,2 4 48 0,550 0,480 0,470 465,0 360,7 0,0143 0,151 337,0 +23,6
6 F 158 50,0 2,0 1,2 & 48 0,375 0,650 0,470 375,0 255,2 10,0110 0,138 250,0 + 5,2
7 M 179 54,0 6,0 1,2 & 48 0,600 0,430 0,470 405,0 324,9 0,0185 0,140 310,171 +14,8
8 M 168 64,0 2,0 1,5 4 48 0,375 0,650 0,515 480,0 340,7 0,0102 0,161 325,2 +15,5
¢ F 166 57,0 3,0 1,2 4 48 0,440 0,590 0,470 427,5 306,7 0,0160 0,139 314,0 + 2,7
10M 174 69,0 2,0 1,5 & 48 0,375 0,650 0,515 517,5 367,3 0,0091 0,158 339,6 +27,7
EMP = 10,16 = 15,50 ( -0,9493 ; 21,27)

DMobs = 316,50 #

+

56,16

Resultados
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Tabla XVIII VALORES CLINICOS DE LA GENTAMICINA PARA EL CALCULO DEL ERROR MEDIO DE PREDICCION

Amtibidtico: NETILMICINA Nimero de casos (N=6)

PACIENTES DIALISIS NOMOGRAMA CASOS CLIN.
nesex H PCI CiCrp A td Tc fir (1-fir') fd LD DMpre Kir kd DMobs EP
1 M 163 59,4 2,0 1,3 & 48 0,375 0,650 0,530 118,4 85,2 10,0056 0,18 75,2 +9,0
2 F 155 47,3 4,0 0,9 4 48 0,500 0,530 0,450 94,6 69,9 0,0097 0,145 61,4 +8,5
3 M 170 65,7 0,0 1,8 4 48 0,220 0,800 0,590 131,4 90,9 10,0026 0,216 82,6 +8,3
4 M 167 63,0 3,0 1,3 4 48 0,440 0,585 0,530 126,0 94,5 0,0187 0,170 100,0 -5,5
5 F 152 44,6 5,0 1,1 & 4B 0,550 0,480 0,450 89,2 70,0 0,0206 0,164 72,0 -2,0
6 M 175 70,1 4,0 1,5 4 48 0,500 0,530 0,555 140,2 111,3 0,0145 0,193 106,6 -4,7
EMP = 2,27 + 7,038 (-5,119 ; 9,652)

DMobs = 82,97 + 17,290

Resultados
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Los intervalos de confianza obtenidos asignando
para este intervalo (1 - ¢ = 0.05) y el an&dlisis
estadistico asi realizado nos ofrece los siguientes

resultados (vease Tabla IX).

Tabla IX ERROR DE PREDICCION PARA LA DOSIS DE MANTENIMIENTO PARA LA TOBRAMICINA,

NETILMICINA, GENTAMICINA Y AMIKACINA.

Intervalo de
E.M.P.2SD, _, confianza DM ps2SDy -1 R
(1-2=0.95)
Tobramicina +2.708£4.690 (-0.2719; 75.210£14.55 3.60%
(N=12) +5.689)
Gentamicina +3.11£6.020 (-0.9352; 70.49£12.94 4.41%
(N=11) +7.153)
Amikacina +10.16215.50 (-0.94%94; 316.5156.16 3.21%
(N=10) +21.270)
Netilmicina +2.27+7.038 (-5.119; 82.97+17.29 2.74%
(N=6) +9.652)

Como puede observarse, los errores medios de

prediccién (EMP) obtenidos para cada caso son
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pequefios en relacidn con la dosis de mantenimiento
media observadas, en porcentajes que van desde un
2,74% a 4,41% y ademds el valor medio de estos
errores (EMP) pueden considerarse incluido dentro de
los limites de confianza establecidos en la prueba t

de student para un valor p = 0,005.
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4. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Los valores de niveles plasmaticos que se obtienen
cuando se aplican pautas posoldgicas estdndares a
enfermos con insuficiencia renal crdénica sometidos a
hemodidlisis, tanto en los casos practicos como en los
casos clinicos, se observa que, en ocasiones, estos
niveles plasmdticos atraviesan el 1limite toéxico o

subterapéutico.

Es por tanto, necesario, considerar factores
particulares de estos pacientes, como su aclaramiento
de creatinina residual, su hematocrito, etc y 1los
relativos al proceso de hemodidlisis a la gue son
sometidos, los tiempos de diadlisis e interdialisis, la

areas efectivas de los dializadores, el tipo de

membrana, la presién transmembrana, etc.

En un principio se ha considerado todo y cada uno
de estos factores, que de alguna manera pueda influir
en la eliminacibén de estos antibidéticos, sin embargo,
a fin de que el método grafico sea un método sencillo

y practico, se ha realizado un estudio matematico para
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conocer cual o cuales de las miltiples variables tienen
una mayor incidencia en 1la eliminacién de estos

farmacos y por tanto en su cdlculo posoldgico.

Los resultados obtenidos <con el analisis
matematico demuestran que los factores gque tienen mas
influencia sobre la dosis de mantenimiento son por
orden de importancia el aclaramiento residual de
creatinina del paciente, 1los tiempos de inter e
intradi&lisis Yy las areas efectivas de los

dializadores.

Otros factores, tales como el tipo de membrana, la
presidén transmembrana, el hematocrito del paciente,
etc., no muestran una influencia significativa, por 1lo
que han sido variables que se han eliminado a la hora

de hacer las gréaficas.

El método consta de las cuatro graficas y necesita
s6lo algunos parémetros para el cédlculo de la dosis de
mantenimiento, que son el aclaramiento de creatinina
residual del ©paciente, 1los tiempos de inter e

intradidlisis y las areas efectivas de los
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dializadores, asi como la altura del paciente. Estos
datos son facilmente accesibles por parte del clinico
que tiene que dosificar estos antibiéticos, por lo que

hacen al método Util y préactico.

Los valores que se obtienen por el método grafico
se han validado estadisticamente mediante una anédlisis
comparativo con datos obtenidos de 39 casos clinicos.
El estudio estadistico pone de manifiesto la capacidad
del método predictivo para calcular la dosis de
mantenimiento, ya que los errores de prediccidén
obtenidos para cada caso son pequefios en relacién con
las dosis medias observadas y los errores medios de
prediccién estan incluidos dentro de los limites de
confianza establecidos en la prueba t de Student para

un valor p = 0,005.

Los resultados obtenidos tanto en 1los casos
précticos hipotéticos como en 1los casos clinicos,
muestran que los niveles plasmadticos obtenidos a partir
de la administracién de la dosis de carga y de

mantenimiento calculadas por el método grafico aqui
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expuesto, estdn mejor situados dentro de las
concentraciones maximas y minimas terapéuticas de estos
antibidéticos que los obtenidos con las dosis calculadas

por el método habitual clinico.

Esto es debido, a que, para establecer las pautas
posoldgicas habituales se han tenido en cuenta
criterios farmacocinéticos muy generalizados y con él
no se hacen estimaciones concretas en funcién del
aclaramiento de creatinina residual del paciente, ni de
la duracidn de los distintos ciclos de didlisis, ni del
tiempo de ésta, ni del area del dializador, gue como se
vio en el andlisis matemdtico son las variables que més
influyen sobre estos calculos. Ademé&s este tipo de
posologia recomienda igual dosis al final de 1la

didlisis, independiente de la duracidén de los ciclos.

Asi, en el primer caso practico expuesto (caso A),
las concentraciones plasmidticas obtenidas tras 1la
administracién de las dosis habituales en clinica, es
decir DC = 91.8 mg y DM = 54 mg alcanzan niveles
minimos terapéuticos (Cmin = 2 mg/L) antes de comenzar

los ciclos de diédlisis como muestra la Tabla IX y las
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Fig. 19 y 20. Esta situacién se va incrementando a
medida gue pasan los ciclos dialiticos. Sin embargo,
con las dosis calculadas por el método grafico 1los
niveles se mantienen dentro de los margenes
terapéuticos durante todo el tiempo interdialitico y
s6lo desciende por debajo del nivel minimo durante la
didlisis. Por tanto con las dosis corregidas por este
método evitamos al paciente, en este caso, estar con
niveles plasmaticos inferiores a 1la concentracién

minima terapéutica varias horas previas a la didlisis.

En el segundo caso practico (caso B), en el que el
antibiético es Sulfato de Amikacina, se refleja una
situacidén opuesta. Con las dosis recomendadas con la
terapéutica habitual se obtienen concentraciones
plasmaticas excesivamente altas, permaneciendo varias
horas dentro de la zona téxica (Tabla X y Fig. 21 y
22). Esto es debido a dque el paciente ha sido
dosificado sin tener en cuenta su funcién renal nula
(ClCrp = 0 mL/min). Sin embargo, los niveles obtenidos
al administrar la dosis de carga y de mantenimiento
calculadas con el método gréafico estédn perfectamente

situadas dentro de 1la ventana terapéutica de este
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antibiético debido a dque, como se han indicado
anteriormente, se han tenido en cuenta todas las
variables que m&s influyen en la posologia de estos

farmacos.

En cuanto a los casos clinicos reales observamos
que la pauta utilizada (100 mg postdi&lisis) en ambos
casos determina unos niveles terapéuticos bajos hasta
el punto gque se alcanzan niveles inferiores - a 1la
concentracién minima eficaz cuando el periodo
interdidlisis es de 72 horas. Segin esta pauta la
paciente CDG ha estado las Gltimas 16 horas de este
ciclo con concentraciones bajo minimos (Tabla XII y
Fig. 23), al igual que JMP que ha estado 20 horas
(Tabla XIV y Fig. 24). Ademds en el primer caso, tras
el periodo de 72 horas, se somete a la paciente a una
didlisis de 5,4 horas, en la cual elimina gran cantidad

de antibiético.

Estos pacientes estan infradosificados porque el
cédlculo de su posologia se ha realizado en base a una
patrdén estadndar (100 mg postdidlisis). Al ser pacientes

con una importante funcidén renal residual (ClCrp = 6 y
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5 respectivamente) alcanzan niveles por debajo de los
minimos eficaces al final de los ciclos de 72 horas.
Estos factores si esté@n recogidos en los cédlculos de la
dosis de mantenimiento mediante el método grafico. Asi
puede observarse que las concentraciones plasmaticas
permanecen en la ventana terapéutica durante 1los

periodos de 72 horas.
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5. CONCLUSIONES

1.- En vista a los resultados, se ha comprobado
como las pautas posoldgicas en enfermos con
Insuficiencia Renal Crénica sometidos a hemodidlisis no
se deben realizar en base a regimenes de dosificacidén
estandares, va que, las pequenas variaciones
interindividuales y de la hemodidlisis pueden afectar

sensiblemente a la eliminacidén de estos farmacos.

2.- Los antibibéticos aminoglucésidos, al ser
farmacos de margen terapéutico estrecho, es facil
sobrepasar los limites méximos y minimos, con los
consiguientes problemas de toxicidad o
infradosificacién. Por lo que es necesario realizar una
individualizacién posolégica e incluso, variacién de la
dosificacidén segin los ciclos de didlisis a los que son

sometidos cada paciente.
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3.- Para predecir la dosis requerida por estos
pacientes se ha realizado el presente método grafico,
con el que se evita la realizacidén de céalculos
farmacocinéticos complejos. En el método se han tenido
en cuenta todos los factores gque pueden incidir en la
eliminacién de estos antibidticos y por consiguiente
que influyan en su dosificacidn, tanto los relativos a
las caracteristicas del paciente y del antibidtico a

administrar como a las caracteristicas operativas de la

hemodidlisis.

4.- Gracias al andlisis matemdtico se han
determinado las variables que mé&s influyen en la dosis
de mantenimiento, comprobandose que se puede prescindir
algunas de ellas, pudiendo reducirse el método a los

cuatro graficos descritos.

5.- El1 método ha sido validado estadisticamente
mediante el andlisis comparativo de los datos "in vivo"
obtenidos retrospectivamente de 39 historias clinicas
Yy los calculados mediante el método grafico. Los
errores de prediccidén encontrados, ponen de manifiesto

que los valores obtenidos mediante el método gréafico
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son validos para obtener una buena aproximacidn

posolédgica.

6.—- En los casos clinicos se ha demostrado que los
niveles plasmiticos obtenidos a partir de dosis
calculadas por el método grafico estédn mejor situadas
dentro del margen terapéutico de estos antibidéticos que
el obtenido mediante protocolos de uso habitual en

clinica.

7.- Este método grafico permite calcular las dosis
de mantenimiento a partir de datos clinicos que el
Nefrbélogo dispone: talla de paciente, sexo,
aclaramiento de creatinina residual, area efectiva del
dializador utilizado, y la duracién de las sesiones de
diadlisis y de los tiempos interdidlisis. Con dichos
datos permite calcular con gran aproximacidén las dosis,
ya que en si las graficas son la representacidn de las
ecuaciones farmacocinéticas por las que se rige 1la

eliminacién de estos farmacos.

8.- La mejor forma de dosificar pacientes

sometidos a hemodidlsis con antibidticos
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aminoglucésidos u otro farmaco de estrecho margen
terapéutico es monitorizando los niveles plasmaticos a
tiempos definidos. El método gr&fico aquil expuesto no
es una alternativa a la monitorizacién plasmatica y

ésta debe realizarse siempre que sea posible.
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APENDICE

1 .- Ecuaciones para el factor de pérdida renal

residual (fir):

fir = 1 - e —(0,0023-Clcrp + 0,0052) ¢t

ClCrp = 0 mL/min ; fir = 1 - e ~0/0052°¢
ClCrp = 1 mL/min ; fir = 1 - e -(0,0023 + 0,0052-t)

-(0,0046 + 0,0052-t)

ClCrp = 2 mL/min fir=1- e

~e

ClCrp = 3 mL/min ; fir = 1 - e -(0,0069 + 0,0052-t)

ClCrp = 4 mL/min ; fir = 1 - e -(0,0092 + 0,0052-t)

ClCrp = 5 mL/min ; fir = 1 - e ~(0,0115 + 0,0052"%)

~e

CiCrp = 6 mL/min ; fir -(0,0138 + 0,0052-t)

Il
=

- e
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2 .-

Ecuaciones para

dializador (f4):

a)

td
td
td
td

td

b)

td
td
td
td

td

el

factor

Tobramicina y Netilmicina:

de

fd = 1 - e —(0,1594 + 0,1054-1nA)-td

=3,0h; fd = 1
=3,5h ; fd = 1
=4,0h ; fd = 1
=4,5h ; fd = 1
=5,0h ; fd = 1

e

-(0,3162 + 0,4782

-(0,3689
-(0,4216
-(0,4743

-{0,5270

Amikacina y Gentamicina:

-+

+

+

“+

0,5579

0,6376-

0,7173

06,7970

fd = 1 - e —(0,1423 + 0,094 1nA) -td

=3,0h ; fd = 1
=3,5h ; fd = 1
=4,0h ; fd = 1
=4,5h ; fd = 1
=5,0h ; fd = 1

e

(1Y

®

-(0,4269 + 0,2820-

-(0,4981
-(0,5692
-(0,6404

-(0,7115

+

+

-+

0,3290

0,3760

0,4230

0,4700-

‘1ln

*ln

in

‘1ln

‘1ln

in

‘1ln

‘1ln

‘1ln

1n

pérdida

R)
A)
A)
A)

A)

A)
A)
A)
A)

A)

del
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