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INTRODUCCION.

La elevada frecuencia de gérmenes gram-negativos como agentes causales de
septicemia neonatal,1:2 ha sido durante mucho tiempo motivo de preocupacion
para el clinico mas aun en la actualidad donde cada vez hay mas infecciones
por gérmenes que han desarrollado resistencia a los antimicrobianos que se
usan tradicionalmente. Un ejemplo de ésta aparicion de resistencia se presenta
~en el grupo de los aminoglucésidos3:4 o cual hace necesario el estudio de
nuevos antimicrobianos para e! control de esta infecciones. Desde hace varios
afios se utilizan cada vez con mayor frecuencia las cefalosporinas de 3era.
generacion para el control de infecciones durante el periodo neonatal, hasta el
momento actual la cefalosporina con la que mayor experiencia se tiene es con
la cefotaxima. No obstante existen otras cefalosporinas como la ceftriaxona con
una vida media de eliminacion mas prolongada, lo que permite su
administracion cada 24 horas, por lo que no es indispensable mantener una via
permeable por tiempo prolongado con riesgo de adquirir infecciones.
Con el objeto de evaluar los parametros farmacocinéticos (vida media de
eliminacién, depuracion, volimen de distribucién, éarea bajo la curva,
concentracidn méxima y concentracién minima) de ceftriaxona durante el
periodo neonatal y determinar las posibles diferencias farmacocinéticas en
relacion a la edad gestacional, edad cronoldgica y estado nutricional, se realizé
un estudio prospectivo, longitudinal en el Servicio de Infectologia Neonatal del
Instituto Nacional de Pediatria del 10. de abril al 30 de agosto de 1994.



RESUMEN.

Para valorar la farmacocinética de ceftriaxona en recién nacidos mexicanos con
probable sepsis, se realizd un estudio en 23 recién nacidos de término y 7 de
pretérmino, que ingresaron al Servicio de Infectologia neonatal de! 1o. de abril
de 1994 al 30 de agosto de 1994. A los que se les administré ceftriaxona a
dosis de 75 mg/kg/dia cada 24 horas. Se excluyeron recién nacidos con
insuficiencia renal y hepatica y aquellos con administracion de antimicrobianos
8 horas antes del estudio. Para la medicion de los niveles de ceftriaxona se
tomaron muestras de sangre de 0.5 ml en la siguiente secuencia : 0.00, 0.25,
0.50, 1, 2, 4, 6, 8, 12 y 24 horas y al 50. dia de tratamiento previo a la
administracién y 15 min después de la administracion.

La ceftriaxona se analizé en plasma utilizando un ensayo especifico de
cromatografia liquida de alta resolucion. Se realizo el andlisis descriptive de los
datos y analisis comparativo de muestras independientes con la prueba U de
Mann y Whitney. Los pacientes se dividieron en dos grupos de acuerdo a su
edad gestacional en prematuros y de término. Al comparar |a vida media de
eliminacion (T1/2 el h1) se encontré una diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos con una p < 0.05, utilizando la U de Mann y
Whitney, en el drea bajo la curva (AUC pg/ml.hr), el volimen de distribucion (Vd
L/kg) y la depuracién (Cl L/Kg/hr) se observan diferencias entre ambos grupos
aunque no fueron estadisticamente significativas. Se encontraron diferencias
significativas de estos parametros en relacién al estado nutricional y a la edad
de vida extrauterina.

En base a estos resultados la ceftriaxona en recién nacidos a dosis de 75
mg/kg/dia i.v cada 24 horas, se considera de gran utilidad en el tratamiento
empirico inicial de recién nacidos con probable sepsis.



FARMACOCINETICA DE CEFTRIAXONA EN RECIEN NACIDOS

ANTECEDENTES.

La elevada frecuencia de gérmenes gram negativos, como agentes causales de
septicemia neonatal!.2 ha sido durante mucho tiempo motivo de preocupacion
para el clinico, mas aun en la actualidad donde cada vez hay mas infecciones
por gérmenes que han desarrollado resistencia a los antimicrobianos que se
usan tradicionalmente.- Uno de los ejemplos més claros de esta aparicién de
resistencia se presenta en el grupo de los aminoglucésidos34 lo cual hace
necesario el estudlo de nuevos antlmlcroblanos para ‘el comrol de estas

infecciones.: Desde hace varios afios se utilizan cada vez con mayor frecuenc:a_

las cefalosporinas de tercera generacion para el control de lnfecmones durante,,

el periodo neonatal, hasta el momento actual con la cefalosporln que mayor i

experiencia se tiene es con la cefotaxima.

No obstante existen otras cefalosporinas como la cefiriaxona con una vnda-A .
media de eliminacién mas prolongada, lo que permite su admlnlstracuon cada 24
horas, por lo que no es indispensable mantener una via permeable por kun =

periodo prolongado con riesgo de adquirir infecciones5.24.25,

La ceftriaxona es una cefalosporina de tercera generacién que es estable a
beta-lactamasas, particularmente con aquellas bacterias gram negativas
productoras de B-lactamasa, tiene un espectro de actividad contra todas las

Enterobacteriaceae, H. influenzae, Neisseria y la mayoria de los cocos gram
3




positivos., La ceftriaxona es Unica debido a su prolongada vida media en suero,

lo cual permite su administracién una o dos veces al dia.12.15.18

Después de la administracion intramuscular de 1 gramo de ceftriaxona se
alcanzan niveles pico de 79.2 ug/ml a las 1.5 horas, después cae lentamente a
58.2, 35.5y 7.8 ug/mi a las 4, 12 y 24 horas respectivamente. La vida media de
eliminacion de la ceftriaxona después de una administracion intramuscular es
aproximadamente de 6 horasS. Cuando se administra un gramo de ceftriaxona
por via intravenosa en infusion de 30 minutos el pico sérico se alcanza
inmediatamente después de la infusion (123.2 pg/ml) y los niveles caen a 94.8,
57,20.2 y 4.6 ug/ml a las 1.5, 4, 12 y 24 horas respectivamente, la vida media
de eliminacion es de 6 horas. Al doblar las dosis aumentan las concentraciones
pero la vida media permanece sin cambio®8. La vida media es de 7.65 horas, y
la concentracién a una hora es de 137.8 ug/mi22, Hay cambios importantes de
la vida media en las edades extremas de la vida (neonatos y ancianos) con
respecto a un adulto joven, estos se asocian a la edad y a cambios en el

sistema de depuracién21,23,26,

En el recién nacido los niveles séricos pico se incrementan proporcionalmente
con la edad. En un estudio reportado por McCracken y col los niveles pico
fueron de 145 ug/mi a los 3 dias de edad, y de 173 pg/m! a los 22 dias de edad,
esto se debe a un mayor volimen de distribucion en edades més'tempranas de
la vida, después de la infusién los niveles fueron similares a las 6 horas (66
ug/ml) en ambos grupos con una vida media de eliminacién de ceftriaxona de

7.7y 5.2 ug/ml a los 3 y 22 dias de edad respectivamente.



Al igual que cefotaxima y moxalactam la ceftriaxona penetra en liquido
cefalorraquideo (LCR) atn con meninges normales (1.5 % en relacion al nivel
sérico) y en meninges inflamadas alcanza concentraciones entre el 3% a 14%
en relacion a los niveles séricos. Su vida media de eliminacion en LCR es
mayor que para ofras cefalosporinas y sus niveles séricos muy superiores a las
concentraciones minimas inhibitorias (MICs) para gérmenes sensibles

8,9,10,13, 14,16 con una excelente actividad bactericida.

Latif y Dajani1? reportaron que después de administrar una désis de 75 mgfkg
de ceftriaxona en nifios con meningitis bacteriana, los niveles en LCR después
de 3 horas fueron de 5.7 ug/ml durante la etapa temprana de la infeccion'y de
2.1 pg/ml es estadios tardios de la meningitis. Niveles por lo menos 10 veces
superiores a las concentraciones minimas inhibitorias para Enterobaéterias

Hemophylus influenzae tipo b, Meningococo, Streptococcus del grupo B, y S,
penumoniaeB.12,13,14,15,16,17,

La ceftriaxona cruza la barrera placentaria y alcanza nlveles adecuados en
cordén umbilical, liquido amnidtico y placenta con concentracwnes terapéutlcas
La vida media de eliminacién que se obtiene en seno matemo es de 12 a 17
horas19.21, o ' ‘

Det 40% al 50% de ceftriaxona que se administra'por via parenteral se excreta .

en 48 horas por orina en forma activa8,12, por filtacion glomerular en el 7% y no
se secreta a nivel tubular. Su unién a proteinas es elevada (95%) lo que explica .
parcialmente su depuracion lental220, La excrecién biliar es variable.y’

después se inactiva gradulamente en el intestino. Estudios en humanos: con



ceftriaxona marcada con isotopos radioactivos muestran que el 44% de la dosis

que se recupera en heces es inactivaS21,

JUSTIFICACION.

Existe en la literatura poca informacion acerca Jd’e' las ‘caracteristicas
farmacocinéticas de la ceftriaxona en recién hébidoé’;y'éh nuestro ‘medio no
existe informacion al respecto, asi mismo no '?sévlllhé:ﬁ\ evaluado la edad
gestacional, estado nutricional y edad cronolégica en ia férmaycocinética de la

ceftriaxona.

OBJETIVOS.

1.- Evaluar los parametros farmacocinéticos (vida media de élirﬁinacién
depuracion, volumen de distribucion, area bajo la curva asi como concentraclén

maéxima y concentracion minima) durante el penodo neonatal

reportan en la literatura.

3.- Determinar las posibles diferencias farmacocmetlcas en: relac:én a Ia edad

gestacional, edad cronoldgica y estado nutrlclonal




MATERIAL Y METODOS.

Se incluyeron 23 recién nacidos de término y 7 recién nacidos de pretérmino
que ingresaron al Servicio de Infectologia neonatal del 'Insti'tut" ‘Nacional'de

Pediatria del 10. de abril al 30 de agosto de 1994 con dlagnést|co de’ probable

sepsis neonatal y que requirieron para su manejo un cateter entral.

A todos los pacientes se les adminis§r6<ceftriakon‘”‘

dosis ' de 75 mg/kg/dia’
cada 24 horas, en infusion de 15 minutos. See re fos con

insuficiencia renal y/o hepética, hipgré‘

24 horas despues de Ia lnfus

ceftriaxona al 50,‘dia de,.vtr tz

al

estudio de Blometna hemética completa qu[mnca sangu‘lne  examen. generalrv

de onna protelnas totales con. nlveles de albumm ara observar su funcmn

hepéatica y renal



En todos los pacientes se obtuvo carta de consentimiento informado de los
padres o tutores y el protocolo fué aprobado por el Comité de Etica del instituto

Nacional de Pediatria.

Las muestras de sangre se centrifugaron a 3000 rpm durante 15 minutos y el

plasma se almacend a -70°C hasta su andlisis en los primeros 7 dias.

ANALISIS DE CEFTRIAXONA.

La cefiriaxona se analiz6 en plasma utlllzando un ensayo especn" co de

cromatografia liquida de alta resolucion. Basncamente I 'todo desarrollé

en una columna pBondapak 018 de fase reb"

rsa y.una, fase mowl contemendo

acetonitrilo - bromuro de alqu||tr|met|I amonlo‘
0.02M- agua (55:35:2:8 viv).

- solucnon de buffer de fosfatos

Los compohentes del sistema de cromatografia liquida de alta resolucion fueron
una bomba modelo M-45 (Waters Asociados) un detector de longitud de onda
variable modelo 490E (Waters Asociados) y un inyector manual UK (Waters),
El detector fué operado a 280 nm y la respuesta fué monitoreada a través de un

registrador Sergovore.

Para el método de extraccion se tomaron 0.30 ml de plasma que se mezclaron
con 0.30 mi de acetonitrilo conteniendo 50 pg/mi de probenecid. La mezcla fué
agitada en un vortex por 4 segundos y luego se centrifugd a 3000 r.p.m durante

15 minutos,



El sobrenadante fué transferido a un tubo de vidrio y una alicuota de 25 pl fué

inyectada en la columna y eluida con un flujo de la fase mévil de 1.2 mi/min.



ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizé un anadlisis descriptivo de los datos con el fin de tener elementos para
realizar las pruebas inferenciales que permitan la comprobacitn de las hipétesis
de acuerdo a la distribucién y variabilidad de los datos. Se realizé andlisis

comparativo para muestras independientes con la prueba U de Mann y Whitney.

RESULTADOS.

Se realizé el andlisis farmacocinético de cefiriaxona en : las muestras
plasmaéticas de 30 recién nacidos, 23 de término, 7 de pretérmino, se excluyeron
5 nifios debido a que el resultado de los niveles séricos de ceftriaxona no se
ajustaron al paquete PC-NONLIN.

Las curvas Ade las concentraciones plasmaticas mostraron un perfil
bioexponencial en 15 pacientes mientras que en los 11 restantes fué
monoexponencial (Tabla 1). Asi mismo en la Tabla 2 se muestran los datos de
pruebas de laboratorio, a las cuales fueron sometidos cada uno de los
pacientes, para observar su funcién hepatica y renal.

En el grupo de recién nacidos de término la edad gestacional fué de 40
semanas, con edad cronolégica de 9.3 dias y peso de 2.9 kg en promedio.

En el grupo de recién nacidos pretérmino ia edad gestacional fué de 34

semanas, edad cronoldgica de 9.3 dias y peso de 1.91 kg en promedio.

Para el andlisis de los datos los pacientes se dividieron en dos grupos de 7
pacientes cada uno, de acuerdo a su edad gestacional (neonatos de término y

neonatos de pretérmino). Al realizar el contraste de los parametros
10



farmacocinéticos utilizando la prueba U de Mann'y Whitney para muestras
independientes, se encontré que hay uha f'dAiferenci_a estadisticamente
significativa entre ambos grupos en la vida rﬁediav"‘de 7erlimin'aci6n (t1/2 el h-1),
observandose que la vida media es mucho mas ‘prolongvada en los nifos
pretérmino [11.992 (253.737 - 2.326)], que en los nifios de término [6.404 (8.770
-2.346)] p < 0.05 (Tabla 3).

Se ha observado que el estado nutricional es también un factor importante que
tiene influencia sobre la farmacocinética de farmacos. Por lo que se decidid
agrupar a los pacientes de acuerdo a su estado nutricional en dos grupos de 7
pacientes cada uno, de acuerdo a la clasificacién del Dr. Garcfa Jurado en
recién nacidos eutréficos y recién nacidos -hipotrofi cos: y contrastar sus

parametros farmacocinéticos, encontrandose que exnste una marcada d:ferencna

estadistica en la depuracion (Cl I/kr/hr) en |os mnos Veutréf coé‘ 0042(0 866 -
0.0008) y en los nifios hipotroficos 0.016 ( 0. 139 0 001 5) (Tabla'4 :

En una paciente sin meningitis bacterlana se ' determinaron mveles de :

ceftriaxana- en liquido cefalorraquideo a las’i5  Horas stenores. ala -

administracion de ceftriaxona donde los nlveles fueron de 5 ’glml con‘una
relacién LCR/plasma de 25/153.178 pg/ml.

Los 30 pacientes incluidos tienen un diagnésﬁco de b'roﬁéblé~se§sis, de Io>s
cuales 10 presentaron ictericia multifactorial (6 recién nacidc;s die:"tkér“m‘inq’y 4 .dre
pretérmino). En ningun momento hubo evidencia clinica ni de laﬁératpﬁp de -
incremento de las cifras de bilirrrubinas durante o después de_l tratami‘en’to con. ..

ceftriaxona. :
11



DISCUSION.

En este estudio los parametros farmacocinéticos de ceftriaxona en recién
nacidos en cuanto a la vida media de eliminacién no mostraron diferencia
significativa en comparacion a los estudios reportados por Emst!® y por
Schaad26 quienes utilizaron una dosis de 50 mg/kg en infusién de 5 minutos, no
asi en el volimen de distribucién y depuracion de ceftriaxona siendo menor en
esta poblacién lo cual pudiera estar en relacién al estado clinico del paciente y

empleo de otros antimicrobianos e inductores enziméticos. (Tabla §).

Asi mismo en este grupo existié diferencia significativa en relacion a la vida
media de eliminacion y volumen de distribucién inversamente proparcional con
respecto al peso y a la edad gestacional probablemente relacionadas con la
disminucion en la filtracion glomerular y diferenciacidn bioquimica hepatica en
nifilos prematuros y a una menor afinidad a proteinas plasmaticas y a un mayor
espacio extravascular. La vida media tan prolongada tiene implicaciones
. clinicas de particular importancia ya que permite su administracion con
intervalos prolongados (cada 24 horas) . Es importante mencionar que los
parametros farmacocinéticos se modificaron en relacién al estado nutricional y

edad de vida extrauterina.

La administracion de ceftriaxona en infusion intravenosa durante 10 dias de 15
minutos fué bien tolerada sin evidencia de reacciones locales o sistémicas, asi

mismo no se observé elevacion de transaminasas ni hiperbilirrubinemia.

12



Los niveles en estado estacionario al 50. dia post administracién de ceftriaxona

no evidenciaron efecto acumulativo del medicamento

En base a los resultados farmacocinéticos obtenidos en este estudio la
ceftriaxona se puede administrar en recién nacidos a dosis de 75 mg/kg/dia
cada 24 horas, asi mismo es bien tolerada por o que este medicamento se
considera como una alternativa Gtil en el tratamiento empirico inicial de nifios

con probable sepsis.

CONCLUSIONES.

Por lo anteriormente expuesto se concluye que si existe una diferencia en
la farmacocinética de ceftriaxona en nifios de término y pretérmino, eutrdfi cos e-
hipotréficos, principalmente explicada por los cambios f|5|cos (peso corporal
agua corporal) y cambios bioquimicos durante el crecimiento ppstnatal e

inmadurez de los sistemas enzimaticos.

En base a estos resultados la ceftriaxona en recnén namdos a d05|s de 75
mg/Kg/dia i.v. cada 24 horas, se conSIdera de gran utlhdad en el tratamlento

empirico inicial del recién nacido con probable seps:s

13
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TABLA 1. DATOS FARMACOCINETICOS DE LOS SUJETOS QUE PARTICIPARON EN EL ESTUDIO DE CEFTRIAXONA.
T NINO o € 172% ti/28 AUC G-I K10 K1Z K31 Vd Ci TIPO OE
h-1) 1) th-11  (h-1) _ (up/mlbe) (-1} th-1) 1) th-1) Likg) (Likghe) MODELO
J.G.N. 0.7860 0.049 0.888 13.943 1426.556 6.404 0.011 0.363 0.358  0.485  0.023 MADC
F.S.JLE. 22975522 51.014 0.013 0.240  0.003 MAUC
LJ.N. 7.2561  0.017 0095 39.546 66971210  3.005 0.230 6.487 0.551  0.048  0.001 MADC
R.S.V. 1.331 0.069 0.520 10.036 636.681  8.218 0.084 0.225 1.089  1.396  0.096 MADC
B.RN. 0.191  0.208 3.615 33.180 7123.293 24.130 0.028 0.084 0.139 0.366 0.076 MADC
M.R.N. 1745.765  8.173 0.084 0.506  0.042 MAUC
R.LJ. 1235.814  9.936 0.069 0.870  0.600 MAUC
B.V.N. 37314.284 253.737 0.002 0.735  0.002 MAUC
“LLS.D. 2,740 0.073 0.280 9.480 3061.214 6912 0.100 0.642 1.801 0.244  0.018 MADC
D.S.N. 0076 0.018 9.118 38.059 3747.118 20.253 0.034 0.019 0.040 0.584  0.010 MADC
| G.C.X. 4342 0035 0.159 19.383 4901.502 4.742 0.146 3.169 1.062 0.104  0.003 MADC
LA, 1771 0019 0.331 36.424 7107.139 12.817 0.054 1.112 0623 0.195 0.003 MADC
‘V.M.N. §75.331  2.326 0.297 0.437  0.129 MAUC
B.M.LE. 2443.113  6.961 0.099 0.308  0.030 MAUC
APN. 4264.663 11.992 0.577 0.304 0.175 MAUC
G.M.8. 341.027 3599 0.192 1142  0.219 MAUC
D.DJ. 2402.321 8.770 0.078 0.395  0.031 MAUC
CH.S.N. 5390.81  10.500 0.660 0.210  0.139 MAUC
RJ.J. 4483.951  14.960 0.046 0.361 0.016 MAUC
M.A.N. 3.186 0.104 0.217 6.628 1559.586  2.590 0.267 1.778 1.245 0.179  0.018 MADC
V.HN. 10.966  0.050 0.063 13.804 2314.121  3.437 0.201 8.083 2730 0.196  0.009 MADC
R.D.N. 0.745 0.197 0923 3.516 1124.013  2.346 0.295 0.149 0.497 0.225 0.044 MADC
G.EN. 0.305 0.023 2.266 29.080 4743.318  8.723 0.079 0.158 0.091  0.199  0.004 MADC
G.ZN. 5698  0.030 0.121 22558 3594335 7.698 0.090 3.694 1944 0.231  0.006 MADC
C.MN. 1.052 0.065 0.658 10.604 1986.311  5.601 0.123 0.437 0555 0.305 0.019 MADC
V.J.G. 6.540 0.037 0.125 18.435 3183.267 1.393 0.497 4.661 0.418  0.047  0.866 MADC
MEDIA 3.064 0.066 1.296 20.311 5245.318 2.068 0.876 0.697 0.099
DS. 3.169  0.060 2373 12.147 7857.585 i 0.774 . 0.323  0.199
N 6.000 15.000 15.000 15.000 26.00 15.000 "~ 26.000 26.000
MEDIANA 1771 0.049 0.391 18.435 3122.240 0.555 ~ 0.304 ~ 0.021
V. MAX 10.966 0.208 9.118 39.546 37314.284 2.730 . 1.396" 0.866
V. MIN 0076 0017 0063 3.516 0.040 ;" 0.047 . 0.001



TABLA 2. PRUEBAS DE LABORATORIQ REALIZADAS EN CADA UNO DE LOS SUJETOS QUE
PARTICIPARON EN EL ESTUDIO DE FARMACOCIENETICA DE CEFTRIAXONA

NINO PROTEINAS  ALBUMINA BILRRUBINAS BILRRUBINAS TGO TGP UREA CREATININA GLUCOSA
. TOTALES {mg/100mi}  TOTALES INDIRECTAS i (1] {mg/100mi} {mg/100mi) {mg/100ml)

{mg/100mi) {mg/100mi}
1 E)

TGN 54 32 52 6 125 0.7 720
FSJE 8.16 7.8 129 37 :
LJN. 2 3.2 15.9 14.9 41 23 56.4 13.0
RS.V. .9 3.6 7.3 3.9 35 21 18.2 0.5 - 83
- B.RN. .2 15 15.52 5.27 204 26 67 1,41 " g
SMAN. 1 255 2.3 1.8 110 77 14 04
R 6 27 9.2 9 33 5. 162 “0.4° 61"
B.V.N. L 10.8 9.9 129 0.5.: 66.5
- AL 6 2.5 16 13 .05 - B
2D, .6 28 7.6 7 097
G 5: 23 0.74 0.32 17
L . S 8.4 8.2 g ‘
WL 5 1.9 7.7 29 0.6 47
. 8] s 2.9 027" 0.1 £05 S
A 9 T 4 35 . 0.6 .
G. 5 7 : : 03 106
D, 6 .2 1.96° 0,18 0.8 140
c .2 1 0.7 0.4 1067
. R 9" .8 127 0.9 0.6
M 5 2 16.7° % 183" 0.6 -
Y 5 .9 0.23 9.7. 1.1
R. i85 .2 -19.9 L9 0.6 ;
6. .9 4 6.3 ;5.8 0.2+ 132+
G. .3 4 12 09, 0.6
e 5" 3 02" e 0.2
V.. 5 5 1189 9.1 0.7 -
. MEDIA 674 90.94
DS 511" 3272
o 128 .9
MEDIANA 7.6 83
V. MAX 16.7 140
V. MIN .02 47



TABLA 3. CONTRASTE DE LOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS EN NEONATOS DE TERMINO CONTRA NEONATOS DE PRETERMINO
CON LA PRUEBA U DE MANN - WHITNEY.

A R.I;A 08 T m\nu=17 TERMi RECIEN mxcu:___ 1 ETERMIN VALOR U VALORP
AUC (ug/ml.br} 1745.765 (6697.210 - 1124.013) 4743.318 (37314.284 - 575.331) 1.086  0.138 NS
T1/2 el {h-1) 6.404 (8.770 - 2.346) 11.992 (253.737-2.326)‘ 1.980 0.023 S*
K10 (h-1) 0.108 (0.295 - 0.079} 0.079(0.577-0.002) - - 1.088  0.138NS
Vd (Likg) *0.308 {0.506 - 0.048) - 0.366 (1.395:0.'1'95) YL 0.281NS

Cf (kg 0.030 (0.084 - 0:0008) 7, 0.076 (0.175-0.0015] ‘" 0.203 NS

S Valor estadisticamente significativo P 0.05 .-
NS Valor no significatiavo estadisticamente P 0.05



TABLA &4

CONTRASTE DE LOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS EN NEONATOS
EUTROFICOS CONTRA NEONATOS HIPOTROFICOS CON LA PRUEBA
U DE MANN - WHITNEY

PARAMETROS
FARMACOCINETICOS

n=7 n=

RECIEN NACIDOS EUTROFICOS RECIEN NACIDOS HIPOTROFICOS VALORU VALOE P

AUC {ug/ml.he)
T 12e1 (1)
k10 (h-1}

Vd (Lkg)

Ci (Likgia}

3061.214 (22975.552 - 341.027} 3747.118 {37314.284 - 1986.311) 0138~

6.961(51.014:1,393) 10,500 (253.737-23.437)

S - Valar estadfsticamente sig

icativa PC0.05

NS Valor estad(sticamente no significative P70.05 .



TABLAS

PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE CEFTRIAXONA  REPORTADOS EN LA LITERATURA.

EDAD N DOSIS ADMON. VIA DE ADMON. T1/2 el vd ct - REFERENCIA
{déa) {mg/kg/dia) th-1) . S
1-8 20 50 infusion i.v. 19 +7.4a 503 +153 {mikg) - 0.339:+ 0.134 : sgﬁaad

L (ml/ka/hr)

infusidn i.v.
L infusién v,

£ 0.45 (LKg)
48 (Likg):

" Ernst y
Ernst

0.368 (mifkg]
0.768 (mika/hr) -

0099 (Lkghn) > -

--a Valores de Me:ﬁa + Desvnacidn estandar :

b Valoves de Media

. Daws obtemdos en es(e estudlo
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