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Resumen:

El objetivo del presente estudio es valorar los
factores prondstico que permiten predefinir la uti-
lidad de la monitorizacién de la concentracién
plasmatica valle de gentamicina tras su adminis-
tracion en dosis dnica diaria. Esta situacion esta
relacionada intimamente con el hecho de que a
concentraciones plasmaticas valle inferiores a 1 mg/l
las técnicas analfticas habituaimente utilizadas
poseen una exactitud y precision que limita su
utilidad clinica.

La utilidad de la monitorizacidon de la concentra-
cién plasmatica valle se valoré mediante el desa-
rrollo de un modelo de regresidn logistica que
permitié identificar los factores pronéstico (edad,
peso, talla, sexo, creatinina sérica y aclaramiento
de creatinina) que de forma independiente deter-
minan valores <1 mg/l en una poblacién de estu-
dio formada por 1.250 pacientes simulados con
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las mismas caracteristicas que los pacientes
atendidos en nuestro hospital.

El aclaramiento de creatinina (OR=1,077; p<
0,0001) y el peso (OR=0,978; p<0,0001)} se
identifican como factores prondstico de alcanzar
concentraciones valle de gentamicina <1 mg/l.
Cuando se utiliza el modelo con el aclaramiento
de creatinina como tinica covariable, el Area bajo
la curva de rendimiento diagndstico es de 0,85y
el punto de corte 6ptimo corresponde a un acla-
ramiento de creatinina de 60 mi/min, en el cual
se alcanza una sensibilidad del 79,48% y una es-
pecificidad de 73,21%. El 4rea bajo la curva de
rendimiento diagndstico no mejora de forma sig-
nificativa cuando el peso corporal es afiadido co-
mo covariable a este modslo.

En este sentido, la utilidad clinica de la determi-
nacion de la concentracién valle de gentamicina
para su individualizacién posoldgica es escasa
cuando el paciente presenta un aclaramiento de
creatinina superior a 60 ml/min.

CLINICAL UTILITY OF GENTAMICIN THOUGH
PLASMA CONCENTRATION AFTER
A SINGLE DAILY DOSE

Key words:
Aminoglycosides. One daily dose. Pharmacoki-
netic. Monitoring.

Summary:

The prognostic factors that make it possible to pre-
define the usefulness of monitoring trough plasma
concentrations of gentamicin after the administration
of a single daily dose were evaluated. This situa-
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tion is closely related with the fact that analytic
techniques have little precision at trough plasma
concentrations of less than 1 mg/l, thus limiting
their clinical value.

The usefulness of monitoring trough plasma con-
centration was evaluated using a logistic regres-
sion model to identify prognostic factors (age,
weight, height, sex, serum creatinine and creatini-
ne clearance) that can independently determine
trough values <1 mg/t in a study population of
1,250 simulated patients with the same characte-
ristics as patients attended in our hospital.
Creatinine clearance (OR=1.077; p<0.0001)
and weight (OR=0.978; p<0.0001) were identi-
fied as prognostic factors for gentamicin trough
concentrations of <1 mg/l. When the model was
used with creatinine clearance as the only cova-
riable, the area under the diagnostic performance
curve was 0.85 and the optimal cutoff point was a
creatinine clearance of 60 mi/min, which had a
sensitivity of 79.48% and a specificity of 73.21%.
The area under the diagnostic performance curve
did not significantly improve when body weight
was added to the model as a covariable.
Determination of the trough concentration of gen-
tamicin for individualizing dosage had little clini-
cal usefulness in patients with a creatinine clea-
rance of more than 60 mi/min.
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INTRODUCCION

Los aminoglucésidos, después de cincuenta afios de su
presencia en el arsenal terapéutico, contindan siendo anti-
bidticos de primera linea en el tratamiento y profilaxis de
infecciones graves por gramnegativos. Se trata de farma-
cos de estrecho indice terapéutico, con elevada incidencia
de nefrotoxicidad y ototoxicidad, y amplia variabilidad inter-
individual en su comportamiento cinético y dindmico (1).
Ademés la relacion establecida entre sus concentraciones
plasmiticas y su respuesta terapéutica y/o téxica ha sido
demostrada ampliamente en la bibliograffa (2, 3). De he-
cho, la actividad bactericida de los aminoglucésidos es
concentracién dependiente y su toxicidad est4 relacionada
con la exposicién total al farmaco (4). En este sentido, la
utilidad clinica y terapéutica de la monitorizacién de las
concentraciones plasmaticas de aminoglucésidos, como
parte del seguimiento de los pacientes en tratamiento, ha
sido considerada coste-efectiva (5, 6).

Ahora bien, en los dltimos afios se han puesto de ma-
nifiesto diversos argumentos a favor de una mayor efec-
tividad de los aminoglucésidos tras su administracién
en dosis Unica diaria. Entre éstos cabe destacar la ciné-
tica bactericida concentracién-dependiente, el efecto
postantibiético, la resistencia adaptativa y transporte sa-
turable al interior de la célula tubular renal (4). De esta
forma la seguridad de los aminoglucésidos también
puede optimizarse con su administracién en dosis tinica
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diaria. En diferentes estudios se ha demostrado una me-
nor incidencia de toxicidad debido a la disminucién de
la acumulacién del farmaco en las células tubulares re-
nales y en el ofdo interno (7). Ademds, la dosis tinica
diaria presenta las ventajas adicionales derivadas de la
comodidad de su administracién, el menor tiempo de
enfermeria y la menor necesidad de monitorizacién de
sus concentraciones plasmadticas (8). No obstante, la
evidencia aportada por diferentes ensayos clinicos y
metandlisis realizados en pacientes subsidiarios de tra-
tamiento con aminoglucésidos no refleja una clara su-
perioridad de la administracién en dosis dnica diaria,
tanto en efectividad como en seguridad (7, 9-11), aun-
que existe una reduccion en los costes asociados a este
tratamiento (12). Es més, esta modalidad terapéutica se
encuentra desaconsejada en pacientes pedidtricos, pa-
cientes criticos, grandes quemados, pacientes con endo-
carditis bacteriana y mujeres embarazadas (13).

En estos estudios la eleccién de la pauta posolégica ha
sido empirica y en la mayoria de ellos se han utilizado do-
sis fijas (expresadas en mg/kg). Por este motivo la dosis y
el intervalo posolégico éptimos todavia no han sido esta-
blecidos y, posiblemente, la mejor estrategia seria la indi-
vidualizacién posolégica en funcién del microorganismo
causante de la infeccién, el lugar y el tipo de infeccién y
las caracteristicas farmacocinéticas del paciente y/o sus
concentraciones plasmaticas (4, 14, 15).

La monitorizacién de las concentraciones plasméticas
tras la administracién en dosis unica diaria no puede ba-
sarse directamente en el ambito terapéutico asociado a la
pauta convencional. En la actualidad el 4mbito terapéutico
asociado a la concentracién pico y valle continda siendo
motivo de controversia en la literatura cientifica. Algunos
autores suponen que tras la administracion de la dosis
Unica diaria siempre se alcanzan concentraciones plasma-
ticas adecuadas, ¢ incluso consideran superflua su moni-
torizacién (16). En cambio, otros autores creen que el 4m-
bito éptimo de concentraciones plasmadticas obtenidas
treinta minutos después de finalizar la perfusién intrave-
nosa de gentamicina o tobramicina deben situarse entre
16 y 24 mg/l. A pesar del empirismo que soporta esta hi-
potesis (17), estos valores de concentracion se sitiian fue-
ra de los limites de las curvas de calibrado de las técnicas
analiticas habitualmente utilizadas, como son la inmuno-
fluorescencia polarizada y el enzimoinmunoensayo de
microparticulas.

En relacién con el binomio concentracién valle
(Cpyane) y dosis unica diaria, existen criterios de actua-
cién diferentes. Asi, mientras en algunos ensayos clini-
cos la dosis Unica diaria se reducia si la Cp,,, era supe-
rior a 1-2 mg/l para gentamicina y a 5 mg/] para amikaci-
na (18-20), algunos autores no consideran correcta su
monitorizacidn porque en la mayoria de los casos los va-
lores son indetectables (13, 20). En este contexto de vali-
dez clinica de la Cp,,. hay que tener presente que las
técnicas analiticas habitualmente utilizadas no poseen
una exactitud y precisién 6ptima cuando la Cp,. €s in-
ferior a 1 mg/l, por lo que no es posible alcanzar una in-
dividualizacidn posolégica adecuada (21).
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Tabla 1. Caracteristicas antropométricas y bioquimicas
simuladas, junto con el tipo de funcién de distribucién
de probabilidad asumida para cada una de ellas

Pwimero N Distribucion *oroened VIR0 g
Edad (afios) ....... 1.250 Normal 60 15* 20-100
Peso (kg) .ovocnees 1.250 Normal 170 10* 15-190
Talla (cm) ......... 1.250 Normal 70 15% 40-120
Sexo (VM) ....... 1.250 Binomial 1 05%%* (-]
Crs (mg/l} ......... 1.000  Log-normal 1 03 >06

250 Log-normal 25 05%*  >06

* Descripcidn estandar. ** Coeficiencia de variacién. *** Proporcién.

El objetivo principal del presente estudio es valorar la
utilidad clinica de la monitorizacién de la concentracion
valle de gentamicina tras su administracién en dosis dni-
ca diaria para realizar la individualizacién posoldgica de
los aminoglucésidos. Ademds como objetivo secundario
se plantea el desarrollo de una prueba diagnéstica capaz
de decidir cudndo es necesario realizar la monitorizacién
de la concentracién valle de gentamicina.

METODO

El estudio se ha realizado a partir de una poblacién si-
mulada de 1.250 pacientes. El desarrollo de la metodo-
logia se compone de tres etapas: en la primera etapa se
obtuvo la poblacién de estudio mediante técnicas de si-
mulacién; en segundo lugar se analizaron los datos si-
mulados con el objetivo de desarrollar una prueba diag-
ndstica basada en un modelo de regresién logfstica, y, fi-
nalmente, se evalué la utilidad de la prueba diagnéstica.

Primera etapa: simulacién

Mediante un generador de nimeros pseudoaleatorios
se simularon aleatoriamente las caracteristicas antropo-
métricas y bioquimicas correspondientes a 1.250 pa-
cientes. Para ello se utilizaron los datos estadisticos co-
rrespondientes a la edad, peso, talla, sexo y creatinina
sérica (Cr,) de la poblacién de pacientes ingresados en
nuestro hospital (tabla 1). A partir de estos datos para
cada paciente se calculé su peso ideal (22), el peso de do-
sificacién (23) y el aclaramiento de creatinina (24) (Clg).
Para verificar la ausencia de sesgo en el proceso de simula-
cién se compararon los valores de la edad, la talla, el peso,
el peso ideal, el peso de dosificacién, la creatinina sérica y
el Cl, en funcién del sexo mediante una prueba «t» de Stu-
dent, y se asumi6 la existencia de diferencias estadistica-
mente significativas cuando el valor de p era inferior a 0,05.

En todos los casos se considerd la administracién de
gentamicina en dosis Unica diaria de 240 mg por via in-
travenosa, en perfusion intermitente de treinta minutos
a velocidad constante, y la toma de muestras de sangre
se realizaba justo antes de la siguiente administracién
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Tabla 2. Modelo farmacoestadistico utilizado
para la simulacién de los pares de valores
concentracion plasmatica-tiempo

Modelo estructural
Modelo farmacocinéiico

— Modelo monocompartimental abierto con administra-
cién intravenosa de 240 mg en perfusién intermitente
de treinta minutos a velocidad constante y elimina-
cién corporal de primer orden.

Modelo de regresion

— Cl{mVmin) =0,0417 - peso ideal (kg) + 0,815 Cler (ml/min).
— Vd (1) =0,25 - peso de dosificacién.

Modelo de varianza
Modelo de variabilidad interindividual

— Vd;(H=Vd (@) - exp(n;) n,=N(0,16).
— Cl; (m/min) = Cl (ml/min) - exp(n,) n, =N (0,09).

Modelo de variabilidad residual
— Cp; (mg/l) = Cp; (mg/l) - exp (g;) €, =N (0,01).

(Cpyane)- De esta forma es posible obtener la Cp, . de
gentamicina en pacientes con insuficiencia renal. Tam-
bién se asumié que la determinacién de gentamicina se
realizaba mediante inmunofluorescencia polarizada
Axsym TDx/FLx, de Abbott Diagnostic Division, con
un limite de sensibilidad de 0,25 mg/l y un coeficiente
de variacion inferior al 10% en el dmbito de concentra-
ciones comprendidas entre 0,25 y 8 mg/l.

Los pardmetros farmacocinéticos poblacionales utili-
zados en la simulacién de las Cp,,,. corresponden a una
poblacién general de pacientes, y fueron extraidos de la
bibliografia (25). El modelo farmacoestadistico utilizado
para la simulacién de las Cp,,;. (tabla 2) asume como
modelo farmacocinético estructural el modelo mono-
compartimental abierto, con administracién intravenosa
en perfusion intermitente a velocidad constante, K, y
eliminacién corporal de primer orden (ecuacién 1):

*® I
Si0<t<T cj(t)=ﬁ - exp () -1
Cy, vd

i

Cl
C = Ko l-exp {—)-T
Cl; Vd

Cl,
Ci(t)= Cp-exp {—-}-t
j ) T p(vd)

i

Si0t>T

[ecuacién 1]

En la ecuacién 1, C;* (¢) es la i-ésima concentracion
plasmatica estimada a tiempo 7 en el individuo j-ésimo,
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tras la administracion de una dosis tnica. Los pardmetros
~ del individuo j-ésimo son el aclaramiento, CI, y el volu-
- men de distribucion, Vd,, y T es el tiempo de perfusion.

Se asume que la concentracién plasmdtica experi-
mental, C{r), se halla sujeta a un error residual expo-
nencial y, por tanto, Ci(1) se puede expresar mediante la
ecuacidn 2;

C; M =C; (1) - exp (&) [ecuacién 2]
donde ¢; es una variable aleatoria que se distribuye de
forma normal con media 0 y varianza ¢ que en el pro-
ceso de simulacién de Cp,,, se asumié igual a 0,01. La
variabilidad interindividual del aclaramiento plasmatico
y del volumen de distribucién se describe mediante un
modelo de error exponencial, ecuaciones 3 y 4:

Cly=Cl - exp (T]Cj]) [ecuacién 3]

Vd;=Vd" - exp (-‘r]“';d) [ecuacitn 4]
en las que 1 Y M, cuantifican las desviaciones del in-
dividuo j-ésimo respecto al valor poblacional tipico del
aclaramiento plasmadtico y del volumen de distribucidn,
Cl'y Vd, y son variables aleatorias independientes que
se distribuyen de forma normal con media O y varianzas
W’ y @y, respectivamente. En el proceso de simula-
cién se utilizaron valores de w*; de 0,16 y @y, de 0,09.
Ademds, el aclaramiento poblacional de gentamicina se
consider6 como una funcién del peso ideal y del Cl,, y
el volumen de distribucién fue modelado como funcién
del peso de dosificacién, tal y como muestran las ecua-
ciones 5y 6:

C1=0,0417 - peso ideal + 0,815 - Cl,, [ecuacién 5]

Vd = 0,25 . peso de dosificacién [ecuacién 6]

Segunda etapa: desarrollo de la prueba diagndstica

El desarrollo de la prueba diagnéstica estd basado en
la construccién de un modelo de regresién logistica. En
este modelo se utilizé6 como variable dependiente la
Cpyanes codificada como 0 cuando su valor era inferior a
1 mg/l y como 1 cuando su valor era mayor o igual a
este valor. Las variables independientes utilizadas en el
andlisis eran la edad, la talla, el peso, el peso ideal, el
sexo, la creatinina sérica y el Clg,.

La identificacién de los factores prondstico de Cp,q
>1 mg/l se realizé siguiendo las directrices de Hosmer y
Lemeshow (26). En primer lugar se realizé un cribado
de las variables independientes mediante el analisis de
un medelo de regresion logistica univariante con el ob-
jetivo de seleccionar los potenciales factores prondstico
a incluir en el modelo multivariante. De esta forma se
seleccionaron aquellas variables que en dicho andlisis
presentaron valores de p inferiores a 0,25. Con estas va-
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riables se exploraron los modelos multivariantes obteni-
dos por los métodos de inclusién secuencial, exclusién
secuencial y el método «paso a paso», con criterios de
inclusion y exclusién correspondientes a valores de p
igual a2 0,05 y 0,1, respectivamente. Las variables detec-
tadas en este andlisis como mds importantes se fijaron
en el modelo y, posteriormente, se afiadieron de forma
controlada las restantes variables seleccionadas con ob-
jeto de mejorar el ajuste final del modelo. Finalmente se
realizaron las pruebas pertinentes para identificar poten-
ciales interacciones de primer orden (cambios significa-
tivos del logaritmo de la verosimilitud al introducir las
posibles interacciones en el modelo), factores de confu-
sién (método de la proporcién de cambio de los coefi-
cientes del modelo) (27) y vulneraciones de la lineali-
dad (andlisis grafico del logit en funcién de los factores
prondstico identificados en el modelo final).

Al utilizar el modelo final como prueba diagndstica
el resultado obtenido se encuentra en una escala cuanti-
tativa comprendida entre O y 1. Por esta razén es nece-
sario seleccionar un punto de corte o valor limite ade-
cuado que permita resumir estos resultados en dos cate-
gorias: positivo y negativo. La seleccion del punto de
corte 6ptimo se realizé mediante la construccién de las
curvas de rendimiento diagndstico (curvas ROC —re-
ceiver operating characteristics—). Para ello se deter-
miné la sensibilidad y la especificidad asociada a cada
uno de los posibles puntos de corte existentes en el 4m-
bito de valores comprendidos entre 0 y 1 y posterior-
mente se represent6 grificamente en €l eje de ordenadas
el valor de la sensibilidad (fraccién de verdaderos posi-
tivos) y en el eje de abscisas la fraccion de falsos positi-
vos 0 el opuesto de la especificidad de cada uno de los
posibles puntos de corte. La seleccién del punto de cor-
te optimo se realizé mediante el criterio de McNeil et
al, basado en que la eficiencia en el punto de corte es
igual al cociente existente entre la prevalencia de Cp,,
> 1 mg/l y la prevalencia de Cp, ;. < | mg/l. La eficien-
cia puede establecerse a partir de la relacién existente
entre la sensibilidad y la especificidad.

Tercera etapa: utilidad de la prueba diagnéstica

La utilidad de la prueba diagndstica de Cp, . > 1 mg/l
se valoré mediante su capacidad de clasificacidn, el
comportamiento de la prueba bajo distintos niveles de
prevalencia, el cociente de probabilidad y la probabili-
dad postest (29). La capacidad de clasificacién se eva-
lué mediante el area bajo la curva de rendimiento diag-
néstico (AUCgqc), estimada mediante €l método trape-
zoidal (30). Este pardmetro permite comparar la
capacidad de clasificacién de diferentes pruebas diag-
nésticas. En base al teorema de Bayes, se evalud el
comportamiento de la prueba diagnéstica para un dmbi-
to de valores de prevalencia comprendido entre 0 y 1,
mediante el cilculo de los valores predictivos positivos
y negativos. El andlisis estadistico se realizé en el pro-
grama SPSS versién 7.5 (SPSS Inc, Chicago, IL) (31).
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Tabla 3. Media y desviacién estindar
de las caracteristicas antropométricas y bioquimicas
obtenidas mediante simulacién

- Varén Mujer

Parametro (n = 609) (n = 641) p
Edad (aiios) ................. 59,98 (13,94) 58,98 (14,43) ns
Talla (cm) ..... e 169,84 (8,44) 170,14 (8,12) ns
Peso (kg) o, 70,96 (13,96) 70,09 (13,68) ns
Peso ideal (kg) ............ 62,14 (6,85) 5991(592) <001
Peso dosificacién (kg).. 65,66 (8,92)  63,98(8,10) <001
Cr, (mg/dly* ................ 1,12 (0,78) 1,10 (0,63) ns
Cler, (ml/min) ............. 61,01 (25,02) 50,88 (22,05} <0,01

*Expresado como mediana (amplitud intercuartil).

RESULTADOS

La poblacion a estudio, obtenida mediante técnicas
de simulacién, corresponde a 1.250 pacientes con ca-
racteristicas antropométricas y bioquimicas similares a
la poblacién de pacientes ingresados en nuestro hospital
(tabla 3). La edad, la talla, el peso y la creatinina sérica
no evidenciaron diferencias estadisticamente significati-
vas en funcién del sexo. Ahora bien, el peso ideal, el
peso de dosificacion y el Clg, presentaban diferencias
estadisticamente significativas entre hombres y muje-
res. Estos resultados confirman la ausencia de sesgo en
el proceso de simulacién, puesto que la obtencion de las
variables con diferencias significativas se realizé consi-
derando un distinto comportamiento entre hombres y
mujeres.

La administracién de 240 mg de gentamicina por via
intravenosa originé las Cp,,,. en situacién de estado es-
tacionario que aparecen en la figura 1 en funcién del
Clc, del paciente. En la grafica se aprecia la amplia va-
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Aclaramiento de creatinina (ml/min)

Figura 1.—Concentraciones plasmaticas valle de gentamicina
simuladas en situacién de estado estacionario en funcién del
aclaramiento de creatinina.
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Figura 2.—Relacién entre la concentracién plasmética media
de gentamicina y la concentracién plasmatica valle.

riabilidad interindividual existente en el comportamien-
to farmacocinético de la gentamicina, donde incluso pa-
cientes con Cle, similar presentan valores de Cp,,.
muy distintos. De las 1.250 Cp,,. simuladas, 619 son
inferiores a 1 mg/l y, por tanto, la prevalencia de Cp, .
> 1 mg/l es de 50,48%. En la figura 2 se representa la
relacidn existente entre la concentracidn plasmética me-
dia en estado estacionario y la Cp,..

En el desarrolio del modelo de regresion logistica se
realizé una prueba de cribado mediante un andlisis de
regresidn logistica univariante de las variables indepen-
dientes cuyos resultados, en forma de odds ratio (OR),
se muestran en la tabla 4. En este analisis, excepto el
peso y la talla, el resto de las variables analizadas pre-
sentaron una asociacién estadisticamente significativa
con la obtencién de Cp, 4, > | mg/l. Esta asociacién fue
positiva para el sexo, el peso ideal y el Clg,, y negativa
para la edad y la creatinina sérica. En cualquier caso, el

Tabla 4. Analisis univariante de los posibles factores
prondésticos de concentraciones plasmaticas valle
de gentamicina inferiores a 1 mg/l

OR IC 95% p
Edad (afios) ............. 1,029  1,021-1,038 < 0,0001
Talla (cm) ............... 0,987 0,974-1,001 0,059
Peso (kg) ....ccocvreee.. 1,005 0,997-1,013 0,247
Peso ideal (kg) ........ 0,983  0,966-1,000 0,046
Sexo* eieeivenen.. 0,571 0,457-0,715 <0,0001
Cr, (mg/d) .............. 9,708 7,059-13,351 < 0,0001
Cler, (ml/min) ......... 0,928  0,920-0,936 < 0,0001

*La referencia es el sexo masculino.
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Tabla 5. Analisis multivariante de los posibles factores
pronésticos de concentraciones plasmiticas valle
de gentamicina inferiores a 1 mg/l

Coeficiente

Modelo I

— Constante ......... 4,047(0,240) < (,0001
— Cler, (mV/min)..., -0,075 (0,004) 0,928 0,920-0,936 < 0,0001

Modelo I1

— Constante .......... 2,629 (0,394) <0,0001
— Cler, (m/min) ... 0,078 (0,005) 0,925 0917-0,933 <0,0001
— Peso (kg) v 0023(0,005) 1,023 1,013-1,033 < 0,0001

* Error estandar.

valor de p alcanzado para cada variable es menor de
0,25 y, por tanto, segtin el criterio de Hosmer y Lemes-
how todas ellas se incluyeron en el analisis multivariante,

La exploracién de los modelos multivariantes obteni-
dos por los métodos de inclusién secuencial, exclusién
secuencial y el método «paso a paso» evidencié al Clg,
como la variable mds importante (modelo I). Esta varia-
ble se fijé en el modelo y la posterior adicién jerdrquica
de variables sdlo identificé al peso como variable capaz
de mejorar el ajuste de los datos al incluirla en el mode-
lo (modelo II) (tabla 5). El resto de variables no presen-
taban interaccién con Clg, ni con el peso, en ningun ca-
so ¢l cambio del logaritmo de la verosimilitud al intro-
ducir las posibles interacciones en el modelo fue
estadisticamente significativo. Ademds ninguna de las
variables se mostré como factor de confusién, dado que
la proporcién de cambio de los coeficientes del modelo
fue inferior al 5% en todos los casos. En ambos mode-
los el andlisis grafico del logir en funcién del Clg, (mo-
delos [ y II) y del peso (modelo II) no mostré vulnera-
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Figura 3.—Curva de rendimiento diagndstico para la prediccién

Cpyae < 1 mg/l a partir del aclaramiento de creatinina (modelo I).
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Figura 4.—Valor de sensibilidad, especificidad y eficiencia en
funcidén del punto de corte seleccionado para la prediccion de
Cpyare > 1 mg/l, segiin el modelo L.

ciones significativas en el supuesto de linealidad del
modelo de regresion logistica.

La capacidad de clasificacién, medida como el AUCgq,
para el modelo I es 84,86% (1C95%: 82,75% a 86,81%)
(Fig. 3) y para el modelo II es 85,41 (IC95%: 83,33% a
87,32%). Este incremento del AUCgq- no mejora en
términos clinicos la capacidad de clasificacién obtenida
con el modelo I. Por este motivo se decidid seleccionar
como prueba diagnéstica el modelo I, que incluia me-
nor niimero de parametros.

Los valores de sensibilidad, especificidad y eficiencia
en funcién de la probabilidad obtenida con el modelo I
se representa en la figura 4. El punto de corte 6ptimo
seleccionado fue el valor de probabilidad igual a 0,5.
Ahora bien, como la prueba diagndstica es un modelo
de regresién logistica univariante, el valor de probabili-
dad establecido como punto de corte 6ptimo puede ex-
presarse en unidades de la variable independiente, en
este caso Clg,. De esta forma, €l punto de corte equivale
a un Cl, igual a 55 ml/min, con un intervalo de con-
fianza del 95% comprendido entre 48 y 61 ml/min. Por
mayor sensibilidad y simplicidad se decidié utilizar co-
mo punto de corte 60 ml/min.

En la tabla 6 se resume, en forma de tabla 2 X 2, la in-
formacién aportada por la prueba diagnéstica de Cp, .

Tabla 6. Concentraciones plasmaticas valle de gentamicina
en funcioén del aclaramiento de creatinina

Cler < 60 mimin ~ Cler > 60 ml/min

Cpyane > 1 mg/l ... 462 127 589
CPyane < I mg/l ... 169 492 661
Total ....c..cconn.... 631 619 1.250
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Figura 5.—Valores predictivos positivos y negativos en funcién
de la prevalencia.

> 1 mg/l. De esta tabla se desprende que la prueba diag-
nostica tiene una sensibilidad de 79,48% y una especifi-
cidad de 73,21%. El cociente de probabilidad de la prue-
ba diagndstica para un resultado positivo es de 2,97 y
para un resultado negativo de 0,28; y como la prevalen-
cia de Cp,, . < 1 mg/l en la muestra de 1.250 pacientes
es de 0,50, la probabilidad postest es igual a 0,75.

En la figura 5 se aprecian los valores predictivos
positivos y negativos en funcidén de la prevalencia de
Cpuate > 1 mg/l. Asi, para valores de prevalencia com-
prendidos entre 0,4 y 0,5 se obtienen, simultineamente,
valores predictivos positivos y negativos superiores al
70%. A prevalencias mayores del 50% seria necesario
considerar el impacto de los falsos negativos, y a preva-
lencias menores a 40% el impacto de los falsos positi-
vos tendria repercusion clinica.

DISCUSION

Los aminoglucésidos son firmacos cuyo estrecho in-
dice terapéutico y amplia variabilidad interindividual
justifica la necesidad de la monitorizacién de sus con-
centraciones plasmadticas, como parte del seguimiento
de los pacientes en tratamiento. No obstante, en las si-
tuaciones donde se administran en dosis tunica diaria el
ambito terapéutico asociado a la pauta convencional de
tratamiento no puede aplicarse directamente, y es nece-
sario el establecimiento de una estrategia de monitori-
zacién de las concentraciones plasmaéticas con el objeti-
vo de garantizar la médxima efectividad del tratamiento
y evitar la acumulacidn excesiva del formaco y la apari-
cién de nefrotoxicidad y ototoxicidad.

En la bibliografia aparecen distintas estrategias de in-
dividualizacién posoldgica tras la administracién de los
aminoglucdsidos en dosis tinica diaria. Algunos autores
piensan que la monitorizacién de las concentraciones
plasmaticas debe realizarse antes de las veinticuatro ho-
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ras, cuando la técnica analitica todavia es capaz de de-
tectar el farmaco en la sangre (14, 20). Ahora bien, el
tiempo exacto al cual debe realizarse la toma de mues-
tra puede variar en relacién a la funcion renal del pa-
ciente. MacGowan y Reeves proponen una dnica moni-
torizacidn transcurridas ocho horas desde la administra-
cién (32). Nicolau et al (14) proponen la administracion
de una dosis de 7 mg/kg seguida de la monitorizacién
de la concentracién plasmatica transcurridas entre seis y
catorce horas desde la administracién. Esta concentra-
cién se compara con ¢l denominado nomograma de
Hartford, que permite seleccionar el intervalo posolégi-
co entre veinticuatro, treinta y seis y cuarenta y ocho
horas. Sin embargo, existe poca experiencia clinica en
la utilizacién de intervalos posolégicos superiores a
veinticuatro horas y, ademds, 7 mg/kg puede ser una
dosis excesiva en muchas ocasiones, tal y como se ha
evidenciado recientemente (33).

De las propuestas realizadas hasta el momento, la
mds robusta parece ser €l método de Begg, desarrollado
para pacientes con funcién renal normal, es decir, acla-
ramiento de creatinina superior a 60 ml/min (14). Este
método, basada en la teoria del muestreo éptimo (34),
consiste en monitorizar la concentracién pico treinta a
sesenta minutos tras finalizar la primera perfusién intra-
venosa de treinta minutos, y otra concentracién transcu-
rridas entre seis y veintidds horas desde la administra-
cién. A partir de estos datos se calcula el valor del area
bajo la curva concentracién-tiempo (AUC) y se ajustan
las dosis en funcién del AUC deseado, que en cualquier
caso debera ser inferior a 84 mg - h/l, valor que corres-
ponde a una concentracion plasmética media de 3,5 mg/l.
Este valor limite es coincidente con el propuesto por Aa-
rons et al (35). Ademis, este método puede realizarse
unicamente con la segunda determinacion mediante la
estimacion bayesiana del AUC (36), aunque la exactitud
y la precisién de la estimacién es dptima cuando se dis-
pone de dos valores de concentracién plasmética (37).

Por otra parte, en los pacientes con aclaramiento de
creatinina entre 20 y 60 ml/min es necesario reducir la
dosis inicial de 5-7 a 3-5 mg/kg con el fin de evitar AUC
excesivos y realizar la segunda monitorizacién transcu-
rridas entre ocho y veinticuatro horas del final de la ad-
ministracién. No obstante, en estos pacientes la mejor
alternativa puede ser aumentar el intervalo posoldgico
en lugar de diminuir la dosis, pero no existen ensayos
clinicos que avalen esta practica clinica (14).

En la figura 2 se evidencia la relacién existente entre
la Cpyaye ¥ la concentracion plasmética media, propues-
ta como nuevo pardmetro para la individualizacién po-
soldgica de los aminoglucésidos. Esta relacién permite
Justificar clinicamente la monitorizacién Cp, . y la uti-
lizacién del valor de 1 mg/l en su dicotomizacién. De
hecho, los valores de Cp,,,. < 1 mg/l presentan una ele-
vada especificidad (93%) para descartar concentracio-
nes plasmdticas medias superiores a 3,5 mg/l. Ademads,
la monitorizacién clinica de la Cp,,,., comparada con
cualquier concentracién plasmdtica transcurridas al me-
nos seis horas desde la administracién, presenta una
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mayor sencillez y practicidad desde el punto de vista
del personal de enfermeria y puede ser de mayor utili-
dad en pacientes con insuficiencia renal, si bien presen-
ta una serie de inconvenientes derivados de las técnicas
analiticas habitualmente empleadas.

En este estudio se intenta valorar la utilidad de la mo-
nitorizacién de las Cp,,,. mediante la metodologia em-
pleada en el desarrollo de las pruebas diagndsticas. Esta
metodologia se ha utilizado para valorar la utilidad del
modelo de regresion logistica, desarrollado a partir de
variables independientes de tipo antropométrico y bio-
quimico, en la prediccién de Cp,,;. > 1 mg/l. En este
caso, la validez del modelo de regresién logistica, como
prueba diagndstica, esta condicionada al punto de corte
escogido. De tal forma que la sensibilidad y la especifi-
cidad debe ser evaluada en cada uno de los posibles
puntos de corte mediante las curvas de rendimiento
diagnéstico, las cuales se han aplicado en el dmbito de
la farmacocinética clinica en numerosas ocasiones (38).

En efecto, las curvas de rendimiento diagnéstico per-
miten observar todos los pares sensibilidad, especifici-
dad resultantes de la variacién continua de los puntos
de corte en todo el intervalo de resultados observados
(39). Cuando los falsos positivos y los falsos negativos
tienen el mismo coste, el punto de corte seleccionado
mediante la aplicacién del criterio de McNeil et al (28)
equivale al punto de la curva de rendimiento diagnésti-
co mds proximo al vértice superior izquierdo de la mis-
ma curva, es decir, al punto mds cercano a los valores
6ptimos de sensibilidad y especificidad. Si los falsos
positivos y los falsos negativos no tienen el mismo cos-
te, es necesario calcular el punto de corte que minimiza
el coste de los resultados erréneos. En nuestro caso se
decidié asumir el mismo coste para los falsos positivos
que para los falsos negativos.

Por otra parte, los niveles adecuados de sensibilidad
y especificidad dependen de los objetivos que se preten-
den conseguir con la prueba diagnéstica. En este senti-
do, Galen y Gambino proponen varios postulados relati-
vos a la eleccién practica de las caracteristicas de una
prueba diagnéstica. Se debe seleccionar pruebas diag-
nosticas de elevada sensibilidad cuando la enfermedad
sea grave, pero curable, y no puede pasar inadvertida, o
cuando los resultados falsos positivos no suponen para
el paciente ningiin traumatismo psicolGgico ni econé-
mico. Por el contrario, la seleccion de una prueba con
elevada especificidad deberia realizarse cuando se trate
de diagnosticar enfermedades graves, practicamente in-
curables, y es de gran importancia descartar que se pa-
dece la enfermedad, o cuando un resultado falso positi-
VO supone para el paciente un traumatismo psicolégico
0 econdmico grave. Deberd utilizarse una prueba con
alto valor predictivo positivo cuando el tratamiento de los
falsos positivos pueda tener consecuencias graves (40).
Por estos motivos se decidié elegir como punto de corte
60 ml/min, I{mite superior del intervalo de confianza
del 95% del Cl.,, que en el modelo I corresponde a un
valor de probabilidad igual a 0,5. Este valor resulté de
la aplicacién del criterio de McNeil et al.
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Ademas, las curvas de rendimiento diagnéstico per-
miten cuantificar de forma global la validez de la prue-
ba diagnéstica para todos los posibles puntos de corte
mediante el AUCgqe. A su vez este pardmetro puede
ser utilizado en la comparacién de diferentes pruebas
diagnésticas para un mismo objetivo. En este trabajo se
ha utilizado esta técnica para seleccionar como prueba
diagnéstica el modelo II en detrimento del modelo 1. El
AUCyqc representa la probabilidad de clasificar correc-
tamente a un par de sujetos a partir de los resultados de
la prueba diagnéstica, uno con la condicién estudiada y
otro sin ella, seleccionados al azar de la poblacién gene-
ral. En nuestro caso el modelo I presentaba un AUCRqc
de 85% y puede interpretarse de la siguiente forma: un
paciente seleccionado al azar del grupo de pacientes
que presentan un valor de Cp,,;. < 1 mg/l tendrd el 85%
de las veces un Cl, mayor que un paciente elegido al
azar del grupo de pacientes con Cp, . > 1 mg/l.

El valor de AUCgqc puede interpretarse segiin los
criterios establecidos por Swets (41). Ast, valores com-
prendidos entre 0,5 y 0,7 indican una baja exactitud, en-
tre 0,7 y 0,9 pueden ser ttiles para algunos propésitos y
un valor mayor de 0,9 indica una exactitud alta. En este
sentido, el valor de AUCgqc obtenido en base al Cl,
puede considerarse \itil para la prediccién de Cp, . > 1
mg/l, y aunque no puede considerarse como un test al-
tamente discriminante, si se presenta como una variable
con un cociente de probabilidad (o razén de verosimili-
tud) para los resultados positivos y una probabilidad
postest aceptable (39).

La monitorizacién de las Cp, . solicitadas a la uni-
dad de farmacocinética clinica deberdn someterse a este
nuevo criterio con el fin de optimizar la eficiencia de la
individualizacién posolégica de los aminoglucésidos.
Ahora bien, estos resultados deben interpretarse con
cautela por cuanto que la prevalencia de Cp,. > 1 mg/l
en esta poblacién es del orden del 50%. La aplicacién
de esta prueba en situaciones donde la prevalencia pue-
da variar de forma notable puede ocasionar un incre-
mento de resultados falsos (Fig. 3). En este sentido an-
tes de implementar la prueba diagndstica debe evaluarse
su utilidad en base a la prevalencia existente y adaptar
el punto de corte 6ptimo a la poblacién de pacientes
subsidiarios de tratamiento.

En definitiva, se puede concluir que la utilidad clini-
ca de la determinaci6n de la Cp,,,, de gentamicina para
su individualizacién posolégica es escasa cuando el pa-
ciente recibe 240 mg en dosis tnica diaria y presenta un
aclaramiento de creatinina superior a 60 ml/min.
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