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INTRODUCCION. 

En los pacientes pcdlátrlcos, es lmportante el uso de los amlnogl.!!_ 

cós idos como agentes antimicrobianoe 1 en el tratamiento de infecciones gr a-­

ves. La amlkacina aparece como un nminoglucósido semisintético, ante la re-­

sistencla de los bacllos gram ncgatlvos a otro tlpo de amlnoglucósldos gene­

ralmente utll lzadoe. 

Se conoce, que uno de loe efectos secundarios al uso de aminogluc2,. 

sidos, es la nefrotoxicidad, debido a que se produce una alteración a nivel .. 

del túbulo renal proximal, y puede llegar a producirse lnsuflciencia renal,­

pudiendo el daño ser reversible, si la droga se suspende. 

Dentro de las pruebas que oc utilizan para monitorizar el daño re­

nal, se encuentra, In concentración sérica de crcatinina, el examen gencral­

dc orina, y la medición de urea¡ pero éstas no detectan cambios tempranos en 

la función renal tubular. Por reportes previos, se sabe que un aumento en la 

excreción de la beta dos mlcroglobulina, una proteina de bajo peso molecular, 

y de enzimas urinarias lisosomalcs, como la beta D-N-aceti lglucosnminidaEJa, 

son indicadores tempranos de daño tubular por amtnoglucóeidos. 

ANTECEDENTES. 

La amikacina, un derivado semisintético de la kanamtcina, aparece­

en 1972.. Surge como un primer lntonto por elaborar un aminoglucósido que fu! 

ra resistente a la inactivación de la mayor parte de las enzimas bacterianas, 

que metabolizan a los aminoglucósidos, siendo aprobada hasta 1976 por the 

Food and Drug Administrntlon (14}. 
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Químicamente, loe aminoglucóeidoe, son glucósidos de la 2-deeoxi-­

estrcptamlna. Todos están constituidos por dos o mas aminoazúcarea, unidos -

mediante enlancee glucosídicoe con un núcleo de hexoes (6). 

La actividad, in vitro, de loe aminoglucósidoe, depende de la pen!:_ 

traclón del fármaco atravée de la parod celular bacteriana y la inactiva -­

c ión de la e íntesis de proteinas bacterianas. (6). 

Loa amlnoglucóeidoe son bactericidas, ya que inhiben la síntesis -

de protelnas bacterianas, al fijarae a proteinae r1boeóm1cae específicas. 

La amikaclna. a causa de su resistencia a las enzimas modificadoras 

de aminoglucóeidos, sigue siendo el producto con espectro de actividad mas -

amplio. Cuando se autorizó su empleo por primera vez, se restringió su uso -

en algunos hospitales, con objeto de evitar la aparición de cepas bacteria-­

nas rea la tente e ( 6). 

In vitro, es activo contra Staphylococcus aureue y S. epidermidis. 

Se ha observado einergiemo, in vitre, con penicilinas contra cepas de Strep­

tococcua faecalis. Es activa contra Pseudomona aeruginoea y contra la mayoría 

de las cepas de Enterobacteriaceae. Las do ele inhibitorias mínimas para E. -

Coll, Klebeiella pneumoniae, Serratia marcescene, Proteue sp. y Prov1dencia­

etuarti1, ea de l a 4 mcg/ml, y aquellas para P. aeruginoea, es llgeramente­

mayor (14). 

·ta amlkaclna, es activa contra la mayoría de los bacilos gram neg~ 

tivoe, resistentes a uno o mas de loe aminoglucósidos anteriormente utiliza­

dos, como gentamicina o tobramicina. 



r~ 
1 
1 

: ...... 
' 

La amikacina es hidrosoluble, y su volúmen de distribución varía -

según la edad, y ee similar al espacio extracelular. No se une a protelnas,-

no se mctabollza y se excreta por filtración glomcrular, obtenlendose canee!! 

traciones urinarias altas (14) ¡ pero puede haber cierta reabsorción a nivel-

de túbulo proximal, recobrándose un 707. de la amikacina en 6 horas y un 95'Z 

en 35 horns (1). 

Se alcanzan concentraciones adecuadas en líquido de ascitis, in ter! 

tlcial y sinovial. Penetra bien en placenta y en el feto, en visceras, músc~ 

los, tejidos blandos, espacio articular y hueso. Niveles bajos o moderados -

se encuentran en líquido bronquial, tejido pulmonar, líquido pericÓrdico y -

tejido cardiaco, su difusión es pobre en el líquido cefalorraquideo. (26)(14) 

En pacientes que tienen función renal normal, con una dosis de 7.5 

mg/Kg, se logran niveles séricos de 20-25 mcg/ml, siendo el pico máximo a la 

hora después de administrado el medicamento, y de 0-5 mcg/ml antes de apli--

car la siguiente dosis a las 12 horas ( 14). 

Los nlvelee sérlcos dan una mejor guía para dosificar la arnikacina 

aérlca. Los niveles eéricos deben bajar media hora después de la aplicación-

intravenosa, o una hora después de la aplicación intramuscular. Loe niveles 

tóxicos mayores de 30-35 mcg/ml como pico máximo y valoree mayores de 10 mcg/ 

ml antes de la siguiente aplicación, deben ser evitados (14). La curva de --

conc:entraclón sérico de amikacina, obtenida en pacientes pediátricos con una 

función renal normal, ea similar a la observada en adultos (ll). 

La vida media de la amikacina en niños, excepto en recién nacidos, 

ea de 1.9! 0.19 horas, siendo menor que la establecida en adultos, que es de 
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2.3horaa (11). 

En el recién nacido, la vida media se relaciona con los días de .... 

edad. Se reporta, que ésta disminuye de 6 horas en loe primeros días de vida, 

a 3 horas al mes de edad. (26), 

En niños con !unción renal alterada, la modificación mas importan­

te producida en la farmncocincsis de la runlkncina, es la disminución en ln .. 

velocidad de eliminación del antibiótico, produciéndose un incremento impor­

tante en la vida media sérica, llegando a ser hasta de 14 horas (11). 

Loe parámetros farmacocinéticoe de los aminoglucósidos, cambian - 00 

con la maduración renal, y las modificaciones se hacen dependiendo de la 

edad para mantener concentraciones eéricns dentro de rangos terapéuticos y -

no tóxicos. 

La vía de eliminación de los amlnoglucósidos es ln renal, éstos se 

excretan por filtración glomerulnr y una fracción variable se absorbe a lo -

largo de la pars convoluta y pare recta, mediada en parte por pinocitoeis (9) 

Se acumulan en el parénquima renal, principalmente en la corteza renal, en­

donde las concentraciones oon considerablemente mayores que lae eéricae. Has 

ta el momento, no hay una correlación entre la concentración cortical de la­

droga y su potencial de nefrotoxicidad (9). Broe reporta, que a nivel de cor 

teza, la acumulación de amlkacina ce tres veces mayor que la obtenida con ge!!. 

tnmicina o tobramicina (6). 

La nefrotoxicidad por aminoglucósidos, se ha dividido arbitraria-­

mente en cuatro etapas: 

1.- Alteración funcional a nivel de túbulo proximal : se detecta-­

por aumento en la excreción de una proteina que es la beta dos microglobulina. 



2.- Etapa de le~ tón estructural: se detcc ta por el aumento en la 

excreción de enzimas lisosomalcs urinarias y la presencia de cilindros en­

la orina. 

J ... Alteración en la filtración glomerulnr: se detecta por un l~ 

cremento en la crcatinlna sérica. 

4, .. Regenerac lón celular. 

En la etapa de le alón funclonal, loe am!noglucósldos se depositan 

11 nlvel de los llsosomns del túhulo proxlmal. Al microscopio electrónico se 

observa que hay un aumento en el volúmcn de los lieosomas y éstos contienen 

un material al que se le ha llamado "cuerpo mielolde 11
1 que consiste en fos­

folípldos. 

Los aminoglucÓsidos dentro de los lieosomas, se unen a la doble­

capa de fosfolípidos en un pi! ácido y con la presencia de fosfatidll-inosl­

tol. Esta unión lnhlbe la actividad de foefollpasas l!soeomnlee A1 , A, y C, 

produciéndose un exceso de fosfolípldos dentro de loa llaosomas. Otra cnzl 

ma que se altera eecundarls.mentc a esta acumulación, es la esfingomielina-

ea (5). 

En relación a la runlkacina, ésta se asocia con menor acúmulo de­

matcrial en loe llsosomae y no hay alteración en la actlvldad de la fosfo­

lipaea AJ , comparada con gentamlcina y tobramtcina, en donde hay mayor ac~ 

mulo de material a nlvel llsoeomal y hay una disminución de la activldad de 

la foefollpaea A, (5). 

Todos estos datos sugieren, que la amlkacina es un aminoglucósldo 

menos nefrotóxlco que la gentamlcina (5) (13). 



Dentro de los aminoglucóeidos, hay un orden decreciente de toxici­

dad, siendo el mas tóxico gentamicina, posteriormente dibekacina, netilmlci­

na, tobramicina y el menos tóxico es la amikacina. 

Otro mecanismo, por el cual los aminoglucós idoa pueden causar daño 

a nivel de las células tubulares proximales 1 independientemente de los liso­

eomas, es la inhibición de la respuesta fosfatldll-inositol, disfunción mlt~ 

condrial o inhibición de la bomba eodio-potaeio. 

La patogénesis de la nefrotox1cldad, se asocia con la acumulación­

de la droga en el epitelio proximal tubular y la subsecuente liberación de -

este agente con organeloe intracelulares, La presencia de material del túbu­

lo en el lumen, eugiere cierto grado de exocltosis y/o necrosis celular. Ee­

ta puede ser la base, para la aumentada excreción lieosomnl, y de las enzimas 

del borde en cepillo reportada por muchoe investigadores (5), correspondien­

do a la segunda fase, que es la de lesión estructural. 

Loe estudios en animales, han demostrado una serie de eventos, de­

pendiendo .de tiempo y dosis, que va desde la alteración lleosomal, disfun--­

clón tubular, necrosis celular focal, obstrucción luminal e insuficiencia r=. 

nal. La relación entre la alteración lieosomal y la muerte celular que se o~ 

serva, aun no se ha establecido¡ pero un mecanismo probable, es la ruptura .. 

de liBosomas con la liberación de enzimas parcialmente dañlnas y gran canti­

dad de eminoglucósido en citosol (5). 

Como marcadores de ncfrotoxicidad, se ha propuesto un aumento en -

la creatinina sérlca mayor de 0.5 mg/dl por encima de la basal, un valor de 

nitrógeno de urea mayor de 20, una. proteinurin persistente o una disminución 



de la depuración de la depuración de creatinina del 207, o mas (12). Estos 

son datos de daño renal tardío, que corresponden a la tercera fase de nefro­

toxicidad, y se presentan de 3 a 7 díaa después de un daño tubular inicial. 

La nefrotoxlcldad por amlnoglucóeldoa, en la segunda fase, se ma­

nifiesta funcionalmente por dlmlnución en la capacidad para concentrar la -­

orina, protelnurla tubular, enzlmuria lleosomal, glucosuria moderada y post~ 

riormentc hay una disminución en la filtración glomerular. 

Dentro de las enzimas lleoeomalce se encuentra la D-D galactosida­

ea ( BGAC), alfa -L-fucoeidaea, beta D-N-acetilglucosaminidasa (NAG), liaos i­

ma y beta-glucosidasa (BGLS). Las enzimas generalmente ee elevan entre el -­

primero y tercer día después del inicio de tratamiento con aminoglucósidos y 

generahe nte permanecen elevados durante el tratamiento (2) (18). La enzimu­

ria es secundaria a la liberación lleosomnl o de otras enzimas solubles par­

las células tubulares dañadas. Recd reporta, que la enzlmurla no es un pre-­

die tor rea 1 de nefrotoxic idad secundaria a aminoglucós idos, ya que e 1 patrón 

de excreción de enzimas fue similar en lott pacientes que presentaron nefrot~ 

xlcidad, en relación con los que no la presentaron. (18). Basile reporta (2) 

que el aumento en la excreción de enzimas ocurre en algunos pacientes trata­

dos con aminoglucósidos, sin ningún otro signo de deterioro renal, y unica-­

mente es un marcador de daño tubular renal (24). 

La enzimuria se define como un incremento de dos desviaciones es-­

tándar sobre el valor medlo basal (18). 

La excreción de cilindros urinarios, es otro de los indicadores en 

la segunda fase. La determinación debe ser cuantitativa y el valor normal es 
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de 50 ctlindroo/ml, Schentag reporta, que en paciente• con nefrotoxicldad se 

cundarla al uso de aminoglucósidos, se elvan por arriba de 500 cllindros/ml. 

Una dlsfunclón en el túbulo proximal, que corresponde o la primera 

fase de ncfrotox:ictdad, ee produce un aumento en la excreción de be.ta dos m,! 

croglobullna. Este incremento se ha utilizado como índice en una variedad de 

desórdenes tubulares como la nefropat!a de Bnlkan, en la toxicidad por cad-­

mlo y reclentemente como un Índice temparno de nefrotoxlcldad por am!noglu-­

cós!doa (25). 

En los años sesentas, Ingemar• B~rgard deacubri6 1 aisló y caraeter!_ 

zó a la beta dos microglobullna (4), que es una prote!na de bajo peso motee!;!. 

lar ( 11 800), ointetizada por la mayoría de las célulaa humanas (23). Su pr~ 

ducción es constante y aproximadamente de 0.13 mg/hr/Kg. Su catabolismo es a 

nivel renal. La protcina atraviesa la membrana glomerular y cerca del 99.9%­

se reabsorbe y degrada en el túbulo proximal y solo cerca de 5 mcg/h aparecen 

en la orina. 

La excreción normal de beta dos microglobulina en or1na es de 4 --

360 mcg/l (23). 

Los niveles oér1cos de beta dos microglobul1na se determinan por • 

la proporción de au f1ltración glomerular y su s!ntesla. Una producción ele­

vada, con un aumento en lÓs niveles séricoe, algunas veces se observa, en ne~ 

plasias en estad loa avanzados, en neoplasias de células B 11nfoides o en pa­

dec!emlentos inflamatorlos crónicos, por ejemplo, en Lupus Eritematoao Sist!_ 

mlco, artritis reumatotde, slndrome de Sjoegren•s, aarr.otdosia, hepatltiB, -

cirrosis y enfermedades inflamatorias del lntestlno (25). 
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En pacientes tratados con amlnoglucós idos• se ha observado que la­

excreclón de la beta dos mlcroglobulina, puede presentarse siguiendo diferen 

tea patronea de excreción: (20) (23) 

Patrón A: Hay un incremento lineal en la excreción de beta dos ml­

croglobulina urinaria, que generalmente precede por cuatro días al incremen­

to en la creatinlna eérlca. 

Patrón B: Hay un pico inicial con elevación en loo niveles de beta 

dos urlnarla, y postcrlormente deactt?nden estos valoreo. La presencia de es­

te pico inicial se ha asociado a un factor de riesgo para el desarrollo pos­

terior de nefrotoxlcidad, ya que este patrón se ha observado en pacientes -­

con y sin nefrotoxlcldad. 

Patrón C: o de doble pico. Hay una elevación lnlclal en la concen­

tración urinaria de beta dos mlcroglobullna, que generalmente, no se aeocla­

con una elevación de la crcatlnlna eérJ.ca, posteriormente después del trata­

mlento, hay una segunda elevación de la concentración de beta dos microglob~ 

llna urinaria, que generalemente precede a la elevación de la concentración­

de creatinlna. 

Por varios reportea se ha establecido, que la beta doe microglo·hu­

lina ca una proteina que puede predecir la nefrotoxlcldad por amlnoglucóai-­

doe 1 la cual se puede determinar por radioinmunoenaayo, aunque no ea eepec{­

f ica para nefrotoxicldad por amlnoglucÓsidoa (22). 



OBJETIVOS. 

Loe objetivos del presente estudio son: 

l. Determinar la farmacocinética de la amikacina. 

2. Evaluar la utilidad de la beta doe microglobulina, como un ind!. 

cador temprano de daño renal, específicamente a nivel del túbulo proximal. 

3. Correlacionar las concentraciones sérlcao de amikacina, con las 

determinaciones de beta doe m1croglobul1na, y eu relación con lae diferente• 

pruebas de función renal 1 en loa diferentes grupos de edad. 

JUSTIFICACION 

La amikacina ee el aminoglucósido de mae utilización en el servicio 

de Infectolog{a del e.u. "20 de Noviembre". Se sabe que dentro de BUB efecto• 

colaterales, ee capaz de producir daño renal y daño a nivel del VIII par cr! 

neal. Ee importante evaluar ei la doaie utilizada, en las diferentes edades, 

es Útil y no nefrotóxica, y en caso de que lo fuere, poderse detectar tempr! 

namente daño a nivel de túbulo proximal, con la utilización de los nlvelea--­

urinarioe de beta dos microglobullna, con el fin de evitar mayor número de -

secuelas. 

Se realizó por Cabrera, un reporte preliminar del manejo de amika­

cina y pruebas de función renal en edades pediátricaa, que por el pequeño -­

número de la muestra, no fue estadísticamente significativo, lo que nos obl!. 

ga a continuar con es te ea tudio, 
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l MATERIAL Y HETOIJO. 

1 Se rea.llzó un estudio prospectivo longitudinal, en donde se estu--

1 

\"' 
diaron los pacientes que ingrenaron al servicio de Infectologfo del C.11. 1120 

de Noviembre", entre marzo a julio de 1965, que por la patología que presen-

,, .. taban smeritnron manejo con amiknclna intravenosa a dosis de 7 .5 mg/Kg/dosis 

i 
cada 12 horas, por espacio de 10 días. 

l.oe criterios de inclusión fueron los siguientes: 

l. Ser recién nacido, lactante menor o mayor. 

2. Que no presentaran daño renal y que no hubieran reclbido ningún 

amlnoglucósldo antes del inicio del tratamiento con amikacina, por lo menos-

72 horas previo. 

Los crl terios de exclusión fueron los siguientes: 

l. Que preeentaran daño renal previo. 

2. Que hubieren recibido algún amlnoglucósldo 72 horas previo al • 

!nielo del tratamiento con amlkaclna. 

3. Que se les efectuara algún procedimiento que pudiese modificar-

las concentraclones sérlcne de amikacina. 

Loa crlterloe de eliminación fueron loe siguientes: 

1. Que se agregara al tratamiento con amikacina, algún otro tipo • 

de antibiótico potencialmente nefrotóxico. 

2. Que no se completara el esquema de tratamiento. 
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Monl toreo de nlve les sérlcos de amlkac !na: 

En el tercero, quinto y noveno día de tratamiento, se tomaron mues 

trae sangutneas para determinar niveles eéricoe de amikacina, a los 30 minu­

tos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 8 horas y 12 horas después de la ad­

ministración de amikacina. La muestra se recolectó en cuatro capilares, se -

centrifugó, se separó el plasma y se almacenó en refrigeración a 2-82C. 

Las muestras se analizaron por inmunoanálieis enzimático cuan ti ta­

tlvo Amlkaclna Emlt* amd. 

Honltoreo de función renal: 

Durante el tratamiento, se recolectó orina de 24 horas en el prim.=., 

ro, tercero, quinto y noveno día de tratamiento .. Se practicó examen general­

de orina, que incluyó pH, densidad, albúmina, glucosa, cetónicoe, sangre¡ al 

búmina en orina de 24 horas y depuración de creatinina. 

Se separó una muestra de 5 ce para determinar beta dos microglobu.:. 

lina 1 alcalinizando la orina con NaOH en las muestras que lo ameritaban, re! 

justando el pH entre 6 y B, para evitar la degradación de la protelna. La 

muestra se refrigeró a -202C y se analizaron por inmunoanálisie enzimático -

cuantitativo por Phadczyme beta dos-micro test. Pharmacla Diagnostica. 

Se tomó una muestra sengulnea, en el primero, tercero, quinto y n~ 

vena día de tratamiento, pera determinar qu!nlicn sanguinea que incluyó gluc~ 

ea, urea y creatinina eérica. 
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RESULTADOS, 

Se eotudiaron 16 paciente•, 6 maocl\llnoo y 10 femeninos, con rela­

clón 1:1.6. Las edades variaron entre los 5 días y un año 6 meses, con pro-­

medio de 4.37 meses, y mediana de 24.9 dÍao. 

Nueve pacientes fueron recién nacldos, sets lactantes menores y un 

lactante mayor. 

La patología por lo que ingresaron al oervtcio de Infectología fue 

sepsie en 7 pacientes, síndrome dtarrelco en 7, enterocolitis en uno y abscc 

so perirrenal en uno. 

NIVELES SERICOS DE AMIKACillA. 

A los 30 minutos de haber aplicado el medicamento, se obtuvo prom!!_ 

dio ( x l 23.36 mcg/ml, con desviación estándar (DE) de 13.09 mcg/ml (10.27-

36.45), con error estándar (EE) de 2.79 mcg/ml (2EE:l7.78-28.94). 

A la hora, oe obtuvo x de 23.89 mcg/ml, con DE de 13.32 mcg/ml 

(10.57-37.21), y EE de 2.72 mcg/ml (2EE: 18.45-29.33). 

A 1 as doo horno, se obtuvo x de 17, 97 mcg/ml, con DE de 12, 78 mcg/ml 

(5.19-30.75), y EE de 2.56 mcg/ml (2EE: 12.85-23.09). 

A lao cuatro horas, se obtuvo x de 10.86 mcg/ml, con DE de 10.52-

mcg/ml (0.34-21.38), y EE de 2.02 mcg/ml (2EE: 6.12-14.96). 

A las seis horao, se obtuvo x de 8.6 mcg/ml, con DE de 10.ZJ mcg/ 

ml (-2.33-19.33), y EE de 2.12 mcg/ml (2EE: 4.2-12.84}, 
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A las ocho horas, se obtuvo x de 7.79 mcg/ml, con DE de 9.06 mcg/ 

mi (-1.27-16.85), y EE de 1.85 mcg/ml (2EE: 4.09-11.94). 

A los doce horas, se obtuvo x de l. 73 mcg/ml, con DE de 1.68 mcg/ 

mi (0.05-3.41), y EE de 0.46 mcg/ml (2EE: 0.81-2.65). 

Con loa datos anteriores, se graficó la curva de concentración sé­

rlca de amlkaclna ( flg l). 

El nlvel sérlco máximo, encontrado del medicamento, fue de 55 mcg/ 

ml, en un paciente recién nacido de término. 

Loe niveles aérlcoe de amlkaclna, obtenido por el grupo de recién 

nacidos, fue el aigulente: 

A los 30 mlnutos, se obtuvo x de 21.01 mcg/ml, con DE de 14.51 -­

mcgr/ml (6.5-35.52), y EE de 5.14 mcg/ml (2EE: !O. 73-3129). 

A la hora, se obtuvo x de 22.23 mcg/ml, con DF. de 15.93 mcg/ml -­

(6.3-38.16), y EE de 5.04 mcg/ml (2EE: 12.15-32.31). 

A las dos horas, se obtuvo x de 22.3 mcg/ml, con DE de 17 .22 mcg/ 

mi (5.08-39.52), y EE de 5.44 mcg/ml (2EE: 11.42-33.18). 

A las cuatro horas, se obtuvo x de 14 .17 mcg/ml, con DE de 14. 35 

mcg/ml (-0.18-28.52), y EE de 3.98 mcg/ml (2EE: 6.21-22.13). 

A las seis horas, se obtuvo un x de 13. 7 mcg/ml, con DE de 15 .43 

mcg/ml (-1.73-29.13), y EE de 4.45 mcg/ml (2EE: 4.B-22.6). 

A las ocho horas, se obtuvo x de 12.02 mcg/ml, con DE de 10.93 --
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mcg/ml (l.09-22.95), y EE de 3.03 mcg/ml (2EE: 5.96-18.08). 

A lae doce horas, ec obtuvo x de 3.12 mcg/ml, con DE de 2.29 mcg/ 

ml (0.83-5.41), y EE de l.14 mcg/ml (2EE: 0.84-5.4). 

Con los datos anteriores 1 se graf1có la curva de concentración eé­

rica de amikacina, para el grupo de recién nacidos (fig 2), 

Los niveles séricos de amikacina, obtenidos por el grupo de lactan 

tes, fue el siguiente: 

A loe 30 minutos, ee obtuvo x de 23.36 mcg/ml, con DE de 14.17 mcg/ 

mi (9.19-37.53), y EE de 3.69 mcg/ml (2EE: 15.98-30.74). 

A la hora, ae obtuvo x de 23.12 mcg/ml, con nE ele 15.07 mcg/ml -­

(8.05-38.19), y EE de 3.55 mcg/ml (2EE: 16.02-30.22). 

A lae doe horas, ee obtuvo x de 14.97 mcg/ml, con DE de 9.89 mcg/ 

mi (5.08-24.86), y EE de 2.64 mcg/ml (2EE: 9.69-20.25). 

A lae cuatro horas, se obtuvo x de 7.62 mcg/ml, con DE de 4.89 -­

mcg/ml (2.73-12.51), y EE de 1.3 mcg/ml (2EE: 5.02-10.22). 

A laa seis hora e, ae obtuvo x de 4. 7 mcg/ml, con DE de 3 .28 mcg/ml 

(l.42-7.98), y EE de 0,87 mcg/ml (2EE: 2.96-6.44). 

A lae ocho hora a, ae obtuvo x de 2. 75 mcg/ml, con DE de 1.62 mcg/ 

ml (l.13-4.37), y EE de 0.46 mcg/ml (2EE: 1.83-3.67). 

A lae doce horas, ee obtuvo x de 1.1 mcg/ml, con DE de O. 70 mcg/ml 

(0.40-l.8 ), y EE de 0.23 mcg/ml (2EE: 0.64-1.56), 
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Con los datos anteriores, se graficó la curva de concentración eé­

rica de amikacina, para el grupo de lactantes (fig. 3). 

Se compararon los promedios obtenidos 1 entre el grupo de recién -

naCidoe y el de lactantes, según lo muestra el siguiente cuadro: 

HORA RECIF.N NACIDOS LACTANTES VALOR DE P 

Am!kac ina mcg/ml Amikacina mcg/ml 

30 mln 21.01 23.36 .,. 0.05 

hora 22.23 23.12 >0.05 

horas 22.3 14.97 >0.05 

4 horas 14.17 7~62 ">0.05 

horas 13. 7 4.74 <;0.05 

horas 12.02 2. 75 <.0.05 

12 horas 3.12 1.1 )0.05 

La vida media del medicamento, en el grupo de pacientes estudia-­

dos fue de 2 .4 horas. 

La vida media del medicamento, en el grupo de recién nacidos, fue 

de 4 horas. 

La vida media del medicamento, en el grupo de lactantes, fue de -

1.6 horas. 

NIVELES URINARIOS DE BETA DOS HICROGLOBULINA. 

El pfimer día de tratamiento, se obtuvo x de 926.75 mcg/l, con DE 
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de 631.96 mcg/l (294,79-1588), y EE de 223.75 mcg/lt (2EE: 479.25-1374.25). 

El tercer día de tratamiento, se obtuvo x de 750.5 mcg/lt, con DE 

de 806.22 mcg/l (2EE: 240,5-1260.5). 

El quinto d!a de tratamiento, se obtuvo x de 1183.l mcg/l, con DE 

de 1329.9 mcg/l (-146.8-2513), y EE de 420 mcg/l (2EE: 343.1-2023.1). 

El noveno día de tratamiento, se obtuvo ;¡de 1131.26 mcg/l, con DE 

de 1022.32 mcg/l (108.94-2153.58), y EE de 334.09 mcg/l (2EE: 463-1799.44), 

Los niveles urinarios de beta dos microglobulina, obtenidos por el 

grupo de recién nacidos, fue el siguiente: 

El primer día de tratamiento, se obtuvo x de 1216.6 mcg/l, con DE 

de 726.49 mcg/l (490.11-1943.09), y EE de 297.74 mcg/l (2EE: 621.12-1812.08). 

El tercer día de tratamiento, se obtuvo i de 1054 mcg/l, con DE -

de 1026.15 mcg/lt (27.85-2080.15), y EE de 420 mcg/l (2EE: 214-1894). 

El quinto día de tratamiento, se obtuvo x de 1307 mcg/l, con DE -

de 1114 mcg/l (193-2421) y EE de 421.96 mcg/lt (2EE: 463.08-2150.92). 

El noveno día de tratamiento, se obtuvo x de 1559 mcg/l, con DE -

de 1170.7 mcg/l (388.3-2729.7), y EE de 415 mcg/l (2EE: 729-2389). 

Los niveles urinarios de beta dos microglobulina, obtenidos por el 

grupo de lactantes, fue el siguiente: 

El primer día de tratamiento, se obtuvo x de 1408 mcg/l, con DE de 

1494.48 (-86.48-2902.48), y EE de 863,86 mcg/l (2EE: -319.72-3135.72). 



21 

El tercer d{a de tratamiento, se obtuvo x de 52S mcg/ l, con DE de 

140 .08 mcg/ l ( 384. 92-66S ,08) , y EE de 70 .04 mcg/ l (2EE: 384. 92-66S ,08). 

El quinto día de tratamiento, se obtuvo x de 880 mcg/l, con DE de 

969.77 mcg/l (-89.77-1849.77), y EE de S60.S6 mcg/l (2EE: -2111.12-2001.12). 

El noveno día de tratamiento, ee obtuvo x de 485 mcg/ l, con DE de 

633.95 mcg/l (-148.95-118.95), y EE de 284.28 mcg/l (2EE: -83.56-10S3.56). 

Se compararon loe promedios obtenidoe, en loe dlferentee d{ae de 

.tratamiento, entre el grupo de recién nacidos y el de lactantes, según lo -

muestra el siguiente cuadro: 

DIA 

ler d{a 

3er d{a 

So día 

9o día 

RECIEN NACIDOS LACTANTES VALOR DE P 

betll:i microglobullna betll:i mlcroglobullna 

mcg/l mcg/l 

1216.6 1408 >O.OS 

10S4 S2S >o.os 

1307 880 )Jo.os 

l5S9 48S <o.os 

PATRONES DE EXCRECION DE BETA DOS MICROGLOBULINA URINARIA. 

En trece pacientes, se obtuvo el patrón de excreción de beta dos -

mlcroglobulina urinaria. 

De acuerdo a su patrón de excreción, cuatro pacientes no presenta-

ron elevación de beta dos microglobullna durante el tratamiento (flg 4), --
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correspondiendo por grupo de edad, a un recién nacido y tres lactantes. 

Cuatro pac lentes, presentaron e lcvación pera le tente de beta dos -

microglobulina urinaria durante el tratamiento (fig 5), correspondiendo a -

tres reclén nacidos y un lactante. 

Tres pacientes presentaron una elevación inicial entre el tercero 

y quinto dC. de tratamiento, <llamlnuyendo posteriormente loa niveles. Por 

grupo de edad, correspondió a un reclén nacido y do~ lactantea.(flg. 6), 

Dos pacientes• prcoentaron una doble clvación de niveles de beta 

dos mlcroglobullna, la primera al tercer día de tratruniento, y la segunda al 

noveno día de tratamiento. Este patrón se prese~tó en dos recién nacidos -

(flg. 7). 

Las concentraciones urinarias de beta dos mi.croglobulina, máximas, 

alcanzadas en loe 13 pacientes, se muestra en la fig. 8, en donde se observa, 

que la mayoría de los pacientes lactantes, el pico máximo se obtuvo por de-

bajo de 2500 mcg/l, presentándose en cinco pac1entea, por debajo de 1500 mcg/ 

l'. En el grupo de recién nacidos, alcanzaron niveles haota de 3500 mcg/l, -

siendo en cinco pacientes, su pico máximo entre Z000-3500 mcgr/lt. 

Se compararon los promedloe de loe picos máximos de concentracio .. 

nes urinaria.e de beta dos mlcroglobullna, entre el grupo de recién nacidoe· 

y lactantee, como lo muestra el elguiente cuadro: 

promedio 

RECIEN NACIDOS 

be ta, microglobu l ina 
mcg/l 

Zll5 

LACTANTES 

beta.microglobullna 
mcg/l 

829 

VALOR DE P 

<o.os 
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En diez pacientes, el pico máximo de excreción de beta dos micro­

globulina, se alcanzó en los primeros cinco días da tratamiento, alcanzándo­

lo, el mayor número de pacientes, en el tercer día de tratamiento (fig. 9). 

NIVELES DE CREATININA SERICA. 

En relación a la crcatinina eérica, en el primer d{a de tratamien­

to, se obtuvo x de 0.6 mg/dl, en el tercer día de tratamiento un x de 0.45-

mg/dl, en el quinto din de tratamiento un X de O.SO mg/dl, y en el noveno -

día de tratamiento, se obtuvo X de 0.48 mg/dl. En ningún paciente, se encon­

traron variaciones mayores de 0.5 mg/dl, durante el tratamiento con amikaci-

na. 

EXAMEN GENERAL DE ORINA 

Por el examen general de orina, no se encontró hematuri11 ni prot~l 

nurla persistente. 

De los 16 pacientes que ingresaron al estudio, en ocho pacientes 1 

no se reporta la presencia de cilindros granulosos o hialinos, correepondic~ 

do por grupo de edad a cinco recién nacidos y tres lactantes. En 8 pi1cicntes, 

si se reportó la presencia de cilindros hialinos y/o granulosos, no siendo 

persistentes en ningún paciente, y al no realizarse su determinación cuan-­

titatlva, no se les dió valor. De acuerdo al grupo de edad, correspondió a 

cuatro recién nacidos y cuatro lactantes. 

En la determinación de albúmina en orina de 24 horas, ningún pacie~ 

te preuentó protelnuria. 
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Días de tratamiento 

fig. 9. Tiempo requerido para alcanzar el pico máximo de excreción 
de beta dos mlcroglobulina. 
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DISCUSION. 

El tratamlento con amlnoglucÓsldos dentro de la edad pedlátrlca, -

reviste de una gran importancia, sobre todo, cuando se abarca grupos que pr.!. 

eentan compromiso de su sistema inmunológico, como sería el del recién naci­

do, y los pacientes con inmunosupresión por diferentes causas. 

Dentro de la edad pedlátrlca, exlsten pocos reportes en la lltera­

tura, sobre el uso de estos antimicroblanos y la evaluación de sus efectos -

tóxlcos (nefrotoxlcidad y ototoxlcidad). Loa aminoglucósidos, son sus tanelas 

tóxicas, que a nlvel renal dañan la célula del túbulo proxlmal. Algunos aut.!?_ 

rea como Meyea (14), afirman que la nefrotoxlcidad de amikacina ocurre entre 

un 87. y llega a ser hasta de 11.57.. Parlnl (16) reflere que en los adultos,­

•• reporta entre 87. y 267., y Blumer indica (6), que los efectos secundarios­

al uso de los amlnoglucósidos, son raros en lactantes y nlños. (26). 

De nuestra población estudiada 1 la mayoría de nuestros pacientes -

abarcó al grupo de recién nacldos (9 pacientes), debido a que éste, como me!'. 

clonamos anteriormente con mayor frecuencia requiere de la utilización de -­

catos antimicrobianoe, y asi mismo, desconocemos sus efectos potencialmente­

tóxicoe a es tas edades . 

. En relación a los niveles séricoe de amlkacina, el pico máximo ee­

encontró entre los trelnta minutos y la primera hora después de apllcado el­

medicamento, con x de 23.36 mcg/ml a los treinta minutos y x de 23 .89 mcg/ml 

a la hora. Eetos nivelee se encuentran dentro de lo reportado por la litera .. 

tura como no tóxicoe, ya que no rebaean los 30 mcg/ml. 
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Si lo analizamos por grupos de edades, observsmos que el grupo de­

recién nacidos, el pico máximo se obtuvo entre la primera segunda hora des 

pués de apllcado el medicamento, con x de 22 .3 mcg/ml, lo que concuerda con­

lo reportado por Prober, con niveles de 21.4 ! 11.5 mcg/ml en recién nacidos­

entre 15 y 28 d(ae de edad, utilizando nmlkac\nn 11 doels de 7 .5 mg/Kg cada • 

12 horas. (17). 

En el grupo de lactantes, observamos que el nivel máximo, se obtu­

vo a los treinta minutos después de administrado el medicamento, con x de --

23.12 mcg/ml, los cuales se encuentran dentro de niveles eéricos terapéuticos 

y no tóxicos. 

De la curva de las concentraciones eéricas de amikac ina 1 loe valo­

res a las seis horas, fue i de B.6 mcg/ml, concentraciones mayores que las .. 

reportadas por Lanao, que eon de 0.62 mcg/ml y Kafetzie de 2 :!: 0.3 mcg/ml -­

(U). 

Si lo analizamos por grupo de edad, en los recién nacidos, el X 

fue de 13.7 mcg/ml, y el de loe lactantee fue de 4.7 mcg/ml, niendo la dife­

rencia entre ambos promedios eetadíeticrunente elgnlficativa ( P <0.05). En -

ambos grupos, lo valores son mayores a lo reportado por la literatura. 

A las doce horas, el X de l. 73 mcg/ml, se encuentra dentro de loe­

valorce esperados, y no rebasa las concentraciones consideradas como tóxicas 

(mayores de 10 mcg/ml). 

En la curva correspondiente a los recién nacidos, el promedio de -

3 .12 mcg/ml, son valoree por debajo de lo reportado por Prober (17), que es­

de 5.1 mcg/ml para niños entre los 15 y 28 dÍas de edad. 
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En el grupo de lactantes, el x de 1.1 mcg/ml, no es menor estadís­

ticamente P>0.05), en relación al obtenido por el grupo de recién nacidos. 

Los valoree se encuentran dentro de los no tóxicos, ya que son menores de 10 

mcg/ml. 

La vida media de la amikaclna en el grupo de recién nacidos fue do 

4 horas, lo cual concuerda con lo reportado por Colding 1 que varía de seis -

horas en los primeros d !as de vida, a tre horas al mes de edad (26). 

La vida media en el grupo de lactantes, fue de 1.6 horas, valores­

similaree a lo reportado por varios autores como Volgestein de 1.6 horas y -

Kafetzis de 2.04 horas (11). 

Por loe reaul tados anteriormente mene tonados 1 el intervalo de apl.!, 

cación de mnlkacina, dependerá de loa valorea séricos pico alcanzados y los­

nivelos séricos encontrados ante& de la siguiente aplicación del medicamento, 

siendo mas importante en el grupo de los recién nacidos, por las variaciones 

que se presentan en su vida media. 

Algunos autores proponen, que se debe individualizar la dosis ter! 

péutica para evitar nefrotoxicidad (16), Schentag reporta, que con un control 

adecuado de loa niveles aértcoe de amlkacina, no se previene la nefrotoxicl­

da (21) y puede ocurrir daño renal (20). Niveles mayores de 10 mcg/ml antes­

de la siguiente aplicación del medicamento, o niveles mayores de 30 mcg/ml -

como pico máximo, se han asociado con un riesgo mayor de ototoxicidad en los 

adultos (16). 

La monitorización de la función renal, en loe pacientes que reciben 
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amlnoglucósidos, se rea.liza por la determinación de creatinlna sérica, que -

es un método para filtración glomerular y no identifica daño tubular. 

La beta dos microglobullna 1 ea una proteina de bajo peso molecular, 

que se reabsorbe por el túbulo proximal 1 y un aumento en su excreción urina .. 

ria indica daño tubular. 

Como valores normales de beta dos microglobulina urinaria, se con­

sideran entre 4-360 mcg/ml (23). En nuestros pacientes, se encontraron elev!!. 

das las concentraciones desde el primer día de tratamiento con iC de 926 mcg/ 

l¡ en el tercer d(a de tratamiento con iC de 750.5 mcg/l, el quinto día con x 
de 1183.l mcg/l, y el noveno con x de 1131.26 mcg/l. 

En el primer día, el grupo de recién nacidos obtuvo iC de 1216.6 

mcg/l y el de lactantes ;¡de 1408 mcg/l, no encontrando diferencia estadíat.!, 

camente significativa entre los dos resultados ( P>0.05) 

En el tercer día de tratamiento, el grupo de recién nacidos obtuvo 

;¡ de 1054 mcg/l, el cual es mayor al obtenido por el grupo de lactantes. con 

x de 525 mcg/l. La diferencia observada no fue estadísticamente significati­

va ( P O.OS). 

En el quinto día de tratamiento, el grupo de recién nacidos obtuvo 

x de 1307 mcg/l, y el de lactantes de 880 mcg/l. La diferencia observada no­

fue estadísticamente significativa ( P ;>o0.05). 

En el noveno día de tratamiento, el grupo de recién nacidos obtuvo 

x de 1559 mcg/l y en el grupo de lactantes fue de 485 mcg/l, siendo la dife­

rencie observada entre ambos grupos, estadísticamente significativa ( P<.0.05). 
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En trece pacientes, se encontró relación con los patrones de excre 

ción de la beta dos microglobulina descritos por Schentag y Sethl. (20) (23). 

Cuatro pacientes no presentaron elevaclón de la beta dos microglo­

bullna durante el tratamiento. 

En cuatro pacientes, se presentó elevación constante durante el -­

tratamiento, lo que se asocia con nefrotoxlcldad. 

En tres pacientes, se determinó un patrón de excreción con un pico 

máximo al inicio del tratamiento, disminuyendo posteriormente las concentra­

ciones. La aparición de un pico inicial, puede ser un factor de riesgo iden­

tificable, para el desarrollo subsecuente de nefrotoxicidad. 

En dos pacientes, se determinó un patrón de excreción de doble pi­

co, uno inicial al primero y tercer día de tratamiento, y el otro al noveno­

día de tratamiento. La segunda elevación de los niveles de beta dos microgl~ 

bulina, se menciona que se presenta después del tratamiento. En nuestros pa­

cientes se presentó antes de haber terminado loo diez días de tratamiento. 

Se compararon los diferentes patrones de excreción de beta dos ml­

croglobulina, entre el grupo de recién nacidos y el de lactantes, siendo las 

diferencias encontradas no significativas ( r ª 3.83, P>0.05). 

Se compararon los diferentes patronee de excreción de beta dos m1-

croglobulina, entre el grupo de recién nacidos 1 que presentaron niveles ele­

vados de amikacina, y los que tuvieron niveles dentro de valores terapeúti-­

cos' siendo las diferencias encontradas no significativas ( r m 2' p >0.05). 
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Se compararon los diferentes patrones de excreción de beta dos mi -

croglobulina urinaria, entre el grupo de lactantes, con los que presentaron­

niveles elevados de amikacina y los que tuvieron niveles dentro de valores no 

tóxicos, siendo las diferencias no signiflcntlvas ( x" = 5 P>0.05), 

Se compararon los diferentes patrones de excreción de beta dos mi -

croglobulina, con los recién nacidos mayores de 15 días y loq menores de 15-

días de edad, siendo las diferencias observadas no slgnlficatlvas ( x" • 2.08 

P >O .05). 

Se compararon loe diferentes patrones de excreción de beta dos mi -

croglobullns, con loo recién nacidos mayores de 2.5 Kg y los menores de 2.5-

Kg, siendo las diferencias observadas no significativas (x" • 2.1 P> 0.05). 

Hasta el momento se sabe, que un aumento en la excreción de beta -­

dos microglobulina, siempre ocurre antes de una elevación de la creatinina -

sérico; pero un aumento en la excreción de beta dos microglobullna, no olem­

pre ea seguida de una elevación de la creatinina sérica, y en caso de que se 

presente generalmente ee clnco días después. (20). En ninguno de nuestros P2_ 

cientes se detectó incremento de la creatinlna sérlca después de la elevación 

en la excreción de beta dos microglobullna. Aun no se ha detcminado, con 

que valor de beta dos microglobulina urinaria, se puede predecir un increme!!. 

to en la creatinlna eérica. (20). Ningún estudio hasta el momento, ha deter­

minado cuando suspender el uso de nminoglucósidos, en base a los hallazgos -

de excreción de beta dos microglohullna y de otras enzimas urinarias, y prev~ 

nirse posteriormente un daño renal. 

El pico máxlmo de excreción de beta dos mlcroglobullna alcanzado por 



36 

el grupo de lactantes, se encontró por debajo de 2500 mcg/l, en cambio, el -

pico máximo alcanzado por el grupo de recién nacidos, se obtuvo entre 2000--

2500 mcg/l. La diferencla encontrada entre ambos grupos, fue estadísticamen­

te slgniflcatlva ( P< 0.05 ) • 

En el reclén nacido, debido a que hay una disminución en la función 

tubular en rclacLÓn a la glomerular, algunos autores reportan (24), que ee -

pueden encontrar niveles elevados de betn dos microglobullna en loe primeros 

d{ae de vida, y estos nivelcu disminuyen al awnentar su reabsorción, por la­

maduración del túbulo proximal. 

En la mayoría de nuestros pacientes, el tiempo requerido para alean 

zar el pico máximo de excrccién de beta dos microglobulina, fue en loe prim2_ 

roe cinco d{ae después del tratamiento, eato es debido, a que el la beta dos 

microglobulina detecta en faoe temprana una alteración funcional tubular, e~ 

tonces loe picos máximos ee alcanzarán en los primeros cuatro días después -

de lnlclado el tratamiento (20) (22). 

De loe 16 paclentes eetudlodos, se detectaron valorea dentro de lo­

normnl en 7 poclentes 1 3 rcclén nacidos y 4 lactantes~ y en 9 pacientes se -

encontraron valorea por arriba de lo normal de beta dos microglobullna, co-­

rrespondiendo a 6 recién nacidos y 3 lactantes. Las diferencias encontradas 

entre ambos grupos, no fue estadísticamente elgniflcatlva (x' • l.03 P > 0.05). 

De este estudio se concluye, que el uso de amlkacinn a dosis de 7 .5 

mg/Kg cada 12 horas en pnclentee pediátricos , produce daño renal a nivel tu 

bular (por un aumento en la excreción de beta dos mlcroglobullnal y que lnd!:_ 

pcndlentementc de loe niveles sérlcos de amikaclna obtenidos, de la edad del 
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del paciente y del peso del paciente, s" puede elevar beta dos microglobuli­

na e indicar alteración inicial en la función tubular. 

Se sugiere, que a todo paciente manejado con amikaclna, se monito­

rice la excreción de beta dos mlcroglobullna urinaria, tomando una determin,!_ 

ción previa al tratamiento y posteriormente cada tercer d!a. En caso de en-­

contrar niveles elevados, considerar la Poeibllldad de suspender amlkacina y 

evitar un daño renal posterior, sin olvidar, que la determinación de beta -­

dos mlcroglobulina urinaria, no ce eepec{flca de daño tubular por aminogluc§. 

sidos y en el caso del recién naéido, algunos autores la consideran como un­

!nd lee de madurez renal. 
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CONCLUSIONES. 

l. El grupo de recién nacidos, por ser mas suceptibles a infecci!?_ 

neo graves, es el que con mayor frecuencia amerita manejo con aminoglucósi-­

dos del tipo de la amikacina. 

2. Con la dosio utilizada de amikacina de 7 .S mg/Kg/dosis cada 12-

horae, se logran niveles sérlcos terapéuticos y dentro de límites no tóxicos. 

3. Con la dosis utilizada, el pico máximo de concentración sérica, 

se obtlene entre los JO minutos y una hora después de administrado el medica 

mento. 

4. La vida med 1a de la amikacine, fue de 4 horas en e 1 grupo de re­

cién nacidos . 

5. La vida media de la amikacina, fue de 1.6 horas en el grupo de 

lactantes. 

6. El uso de amikacina a dosis de 7 .5 mg/Kg/dosis cada 12 horas, -

en pacientes pediátricos, produce daño renal a nivel tubular, detectado por­

un aumento en la excreción de beta dos microglobulina urinaria, e independie!!. 

temente de los niveles séricos de amikacina obtenidos, de la edad y del peso 

del paciente, se puede elevar beta dos microglobulina urinaria e Indicar al­

teración inicial en la función tubular. 
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