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INTRODUCCION.

En los pacientes pedidtricos, es importante el uso de los aminoglg
¢ésidos como agentes antimicrobianos, en el tratamiento de infecciones gra--
ves. La amikacina aparece como un amineglucdsido semisintético, ante la re--
sintencia de los bacilos gram negativos a otro tipo de aminoglucdstdos gene-

ralmente utilizados.

Se conoce, que uno de los efectos secundarios al uso de amlnoglucé
sidos, es la nefrotoxicidad, debido a que ae produce una alteracidn a nivel-
del tibulo renal proximal, y puede llegar a producirse insuficiencia renal,-

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

Dentro de las pruebas que sc utilizan para monitorizar el dafio re-
nal, se encuentra, la concentracidn sérica de creatinina, el examen general=
de orina, y la medicién de urea; pero dstas no detectan cambios témpranos en
la funcidén renal tubular. Por reportes previos, se sabe que un aumento en la
excrecidn de la beta dos microglabulina, una proteina de bajo peso molecular,
y de enzimas urinarias lisosomales, como la beta D«N-acetilglucosaminidasa,

gon indicadorea tempranos de dafio tubular por aminoglucdsidos.

ANTECEDENTES .

La amikacina, un derivado semisintético de la kanamicina, aparece-
en 1972, Surge como un primer intento por elaborar un aminoglucdsido que fue
ra resistente a la inactivacién de la mayor parte de las enzimas bacterianas,
que metaboli{zan a los aminoglucdsidos, siendo aprobada hasta 1976 por the

Food and Drug Administration (14).
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Quimicamente, los aminoglucdsidos, son glucésidos de la 2-desoxi--
astreptamlna, Todos estan constituidos por doe o mas aminoazdcares, unides -

mediante enlances glucos{dicos con un nicleo de hexosa {6).

La actividad, in vitro, de los aminoglucdsidos, depende de la pene
tracidn del fdrmaco através de la pared celular bacteriana y la inactiva --

cién de la sintesis de proteinas bacterianas. (6).

Los aminoglucdsidos son bactericidas, ya que inhiben la s{ntesis -

de proteinas bacterlanas, al fijarse a proteinas ribosdmicas espec{ficas.

La amikacing a causa de su resistencia a las enzimas modificadoras
de aminoglucdsidos, sigue siendo el producto con espectro de actividad mas -
amplio. Cuando se autorizdé su empleo por primera vez, se restringid su uso -
en algunos hospitales, con objeto de evitar la aparicidn de cepas bacteria--

nas resistentes (6).

In vitro, es actlvo contra Staphylococcus aureus y S. epidermidis.
Se ha observado sinergismo, in vitro, con penicilinas contra cepas de Strep-
tococcus faecalls, Es activa contra Pseudomona aeruglnosa y contra la mayor{a
de las cepas de Enterobacterlaceae. Las dosis inhibitorias minimas para E. -
Coli, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens, Proteus sp. y Providencia-
stuartii, es de 1 a & meg/ml, y aquellas para P. aeruginosa, es ligeramentae=-

mayor (14).

‘La amikacina, es activa contra la mayorfa de los bacilos gram nega

tivos, resistentes a uno o mas de los aminoglucésidos anteriormente utiliza-

dos; como gentamicina o tobramicina.
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La amikacina es hidrosoluble, y su volimen de distribucién var{a -

segin la edad, y es similar al espacio extracelular. No se une a proteinas,-
no se metaboliza y se excreta por filtracién glomerular, obteniendose concen
tracliones urinarias altas (14); pero puede haber cierta reabsorcidn a nivel-

de tdbule proximal, recobrdndose un 70% de la amikacina en 6 horas y un 95%

en 35 horas (1).

Se alcanzan concentraciones adecuadas em lf{quido de ascitis, inters
tictal y sinovial. Penetra bien en placenta y en el feto, en visceras, miscy
los, tejidos blandos, espacio articular y hueso. Niveles bajos o moderados -
se encuentran en lfquido bronquial, tejido pulmonar, l{quido pericdrdico y =~

tejido cardiaco, su difusidn es pobre en el lfquido cefalorraquideo. (26)(14)

En pacientes que tienen funcién renal normal, con una dosis de 7.5
mg/Kg, se logran niveles séricos de 20-25 mcg/ml, siendo el plco mAximo a la
hora después de administrado el medicamento, y de 0-5 mcg/ml antes de apli--

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

Los nivelea séricos dan \;nu mejor gufa para dosificar la amikacina
sérica. Los niveles séricos deben bajar media hora después de la aplicacidn-
intravenosa, o una hora después de la aplicacidn intramuscular. Los niveles
téxicos mayores de 30-35 mcg/ml como pico miximo y valores mayores de 10 meg/
ml antes de la siguiente aplicacidén, deben ser evitados (l4). La curva de ==
concentracidén sérica de amikacina, obtenida en pacientes pedidtricos con una

funcidn renal normal, es similar a la observada en adultos (11).

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

es de 1.9% 0.19 horas, siendo menor que la establecida en adultos, que es de



2.3 horas (11),
En el reclén nacido, la vida media se relaciona con los dfas de --
edad. Se reporta, que ésta dismlnuye de 6 horas en los primeros dfas de vida,

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

En nifios con funcidn renal alterada, la modificacidén mas Iimportan~
te producida en la farmacocinesis de la amikacina, es la disminucidén en la »
velocidad de eliminacidn del antibiético, produciéndose un incremento impor-

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

Los pardmetros farmacocinéticos de los aminoglucdeidos, cambian -~
con la maduracidén renal, y las modificaciones se hacen dependiendo de la ~--
edad para mantener ¢oncentraciones séricas dentro de rangos terapéuticos y -

no téxicos.

La v{a de eliminacidén de los aminoglucdsldos es la renal, éstos se
excretan por flltracidén glomerular y una fraceidn varlable se absorbe a lo -
largo de la pars convoluta y pars recta, mediada en parte por pinocitosis (9)
Se acumulan en el parénquima renal, principalmente en la corteza renal, en-
donde las concentraciones son considerablemente mayores que las sédricas. Has
ta el momento, no hay una correlacidn entre la concentracidn cortical de la-
droga y su potencial de nefrotoxicidad (9). Broe reporta, que a nivel de cor
teza, la acumulacidn de amikacina es tres veces mayor que la obtenida con gen

tamicina o tobramicina (6).

La nefrotoxicidad por aminoglucdsidos, se ha dividido arbitraria--
mente en cuatro etapas:
1.~ Alteracién funcional a nivel de tdbulo proximal : se detecta--

por aumento en la excrecién de una proteina que es la beta dos microglobulina.
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2.- Etapa de lesidn estructural: se detecta por el aumento en la

excrecién de enzimas lisosomales urinarias y la presencia de cilindros en=

la orina.

3.~ Alteracidn en la {iltracidén glomerular: se detecta por un in

cremento en la creatinipa sérica.
4,- Regeneracion celular.

En la etapa de lesidn funcional, los aminoglucdsidos se depositan
a nivel de los lisosomas del tibulo proximal. Al microscopio electrdnico se
obeerva que hay un aumento en el voldimen de los lisosomas y éstos contienen
un material al que se le ha llamado 'cuerpo mieloide', que consiste en fos-

folipidos.

Los aminoglucdsidos dentro de los lisosomas, se unen a la doble-
capa de fosfolipldos en un pH dcido y con la presencia de foafntldil-.inost-
tol. Esta unidén inhibe la actividad de fosfolipasas lisosomales A, A,y C,
produciéndose un exceso de fosfolfpidos dentro de los lisosomas. Otra enzi

ma que se altera secundariamente a esta acumulacidn, es la esfingomielina~

sa (5).

En relacidn a la amikacina, ésta se asocia con menor acimulo de-
material en los lisosomas y no hay alteracidn en la actividad de la fosfo-
lipasa A, , comparada con gentamicina y tobramicina, en donde hay mayor ucé
mulo de material a nivel lisosomal y hay una disminucidén de la actividad de

la fasfolipasa A, (5).

Todos estos datos sugieren, que la amikacina es un aminogluedsido

menos nefrotdxico que la gentamicina (5) (13).
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Dentro de los aminoglucdeidos, hay un orden decreciente de toxici-
dad, slendo el mas tdxlco gentamicina, posterlormente dibekacina, netilmici-

na, tobramicina y el menos téxico es la amikacina.

Otro mecanismo, por el cual los aminoglucdsidos pueden causar dafio
a nivel de las células tubulares proximales, independientemente de los liso=-
aomas, es la inhibicién de la respuesta fosfatidil-inositol, disfuncién mito

condrial o inhibicidn de la bomba sodio-potasto.

La patogénesis de la nefrotoxicidad, se asocia con la acumulacidn-
de la droga en el epitelio proximal tubular y la subasecuente liberacién de ~
eate agente con organelos intracelulares., La presencla de material del tdbu-
lo en el lumen, sugiere clerto grado de exocitosis yfo necrosis celular. Es-
ta puede ser la base, para la aumentada excrecldn lisosomal, y de las enzimas
del borde en cepillo reportada por muchos investigadores (5), correspondien-

do a la segunda fase, que o5 la de lesidn estructural.

Los estudios en animales, han demostrado una serie de eventos, de-
pendiendo de tiempo y dosis, que va desde la alteracidn lisosomal, disfun=~=
cidn tubular, necroais celular focal, obstruccidn luminal e insuficiencia re
nal. La relacidn entre la algeracién lisosomal y la muerte celular que se ob
serva, auh no se ha estableclido; pero un mecanismo probable, es la ruptura -

de lisosomas con la liberacidn de enzimas parcialmente dafiinas y gran canti-

dad de aminoglucésido en citosol (5).

Como marcadores de nefrotoxicidad, se ha propuesto un aumento en -
la creatinina sérica mayor de 0.5 mg/dl por encima de la basal, un valor de

nitrdgeno de urea mayor de 20, una proteinurin persistente o una disminucidn
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de la depuracidn de la depuracidn de creatinina del 20% o mas (12), Estos --
son datos de dafio renal tard{o, que corresponden a la tercera fase de nefro=

toxicidad, y se presentan de 3 a 7 dfas después de un dafio tubular inictal.

La nefrotoxicidad por aminoglucdsidos, en la segunda fase, se ma=-
niflesta funcionalmente por diminucidn en la capacidad para concentrar la ==
orina, proteinuria tubular, enzimuria lisosomal, glucosuria moderada y poste

riormente hay una disminucidn en la filtracidn glomerular.

Dentro de las enzimas lisosomales se encuentra la B-D galactosida-
sa (BGAC), alfa -L-fucosidasa, beta D-N-acetilglucosaminidasa (NAG), lisosi-
ma y beta-glucosidasa (BGLS). Las enzimas generalmente se elevan entre el -~
primero y tercer dfa después del inicio de tratamiento con aminoglucdsidos y
generalme nte permanecen elevados durante el tratamiento (2) (18). La enzimu=~
ria es secundaria a la liberacién lisosomal o de otras enzimas solubles por-
las células tubulares dafiadas. Reed reporta, que la enzimuria no es un pre--
dictor real de nefrotoxicidad secundaria a aminoglucdsidos, ya que el patrdn
de excrecién de enzimas fue similar en los pacientes que presentaron nefroto
xicidad, en relacidn con los que no la presentaron. (18), Basile reporta (2)
que el aumento en la excrecidn de enzimas ocurre en algunos paclentes trata-
dos con aminoglucdsideos, sin ningdn otro signo de deterioro renal, y unica--

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

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

tdndar sobre el valor medio basal (18).

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

la segunda fase. La determinacidn debe ser cuantitativa y el valor normal es



8
de 50 cilindroa/mi, Schentag reporta, que en pacientes con nefrotoxicidad se

cundaria al uso de aminoglucdsidos, se elvan por arriba de 500 ctiindres/mi.

Una disfuncidn en el tibulo proximal, que corresponde a la primera
fase de nefrotoxicidad, ge produce un aumento en la excrecldn de beta dos mi
croglobulina. Este incremento se ha utilizado como {ndice en una variedad de
descrdenes tubulares como la nefropat{a de Balkan, en la toxicidad por cad--~
mio y reclentemente como un {ndice temparno de nefrotoxicidad por aminoglu--

césidos (25).

En los aflos sesentas, Ingemar Bergard descubrid, aisld y caracteri
%9 a la heta doa microglobulina (4}, que es una proteina de bajo peso molecy
1sr (11 80D), eintetizada por la mayorfs de las células humanas (23). Su pro
duccddn es constante y Qproximadnmente de 0.13 mg/hr{Kg. Su catabolismo es a
nivel renal. La proteina atravicsa la membrana glomerular y cerca del 99.9%-
ae reabsorbe y degrada en el tibulo proximal y solo cerca de 5 meg/h aparecen

en la orina.

La excrecién normal de beta dos microglobulina en orina es de 4 --

360 megfl (23).

Los niveles eéricos de beta dos microglobulina se determinan por «
ta proporcidn de su filtracidn glomerular y su s{ntesis. Una produccidn ele-
vada, con un aumento en 10s niveles séricos, algunas veces ae observa, en neg
plasias en estadios avanzados, en neoplaslas de células B linfoldes o en pa-
decfemientos inflamatorics crénicos, por ejemplo, en Lupus Eritematoso Siste
mico, artritis reumatoide, sindrome de Sjaegren's, sarcoidosis, hepatitis, -

cirrosis y enfermedades inflamatorias del intestino (25).
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En paclentes tratados con aminoglucésidos, se ha observado que la-
excrecidn de la beta dos microglobulina, puede presentarse siguiendo diferen

tes patrones de excrecién: (20) (23)

Patrén A: Hay un incremento lineal en la excrecidn de beta dos mi-

croglobulina urinaria, que generalmente precede por cuatro dfas al incremen-

to en la creatinina aérica.

Patrén B: Hay un plco inicial con elevacidn en los niveles de beta
dos urinaria, y posteriormente desclenden estos valotres. La presencia de ea-
te pico inicial se ha asociado a un factor de riesgo para el desarrollo poa-

terior de nefrotoxicidad, ya que este patrdn se ha observado en pacientes --

. con y sin nefrotoxicidad.

Patrén C: o de doble plco. Hay una elevacidn inicial en la concen-
tracidn urinaria de beta dos microglobulina, que generalmente, no se asocia-
con una elevacidn de la creatinina sérica, posteriormente después del trata-
miento, hay una segunda elevacién de la concentracién de beta dos microglobu

lina urinaria, que generalemente precede a la elevacidn de la concentracidne

de creatinina.

Por varios reportes se ha establecido, que la beta dos microglobu-~
lina es una proteina que puede predecir la nefrotoxicidad por aminoglucdsi--
don, la cual se puede decterminar por radioinmunoensayo, aunque no es espec{-

fica para nefrotoxicidad por aminoglucdsidos (22).
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OBJETIVOS.

Los objetivoa del presente eatudio son:
L. Determinar la farmacocinética de la amikacina.

2. Evaluar la utilidad de la beta dos microglobulina, como un indf

cador tempranc de dafio renal, espec{ficamente a nivel del tdbulo proximal.

3. Correlacionar las concentraciones sérlicas de amikacina, con las
determinaciones de beta dos microglobulina, y su relacion con las diferentes

pruebas de funcidn renal, en los diferentes grupos de edad.

JUSTIFICACION

La amikacina es el aminoglucésido de mas utilizacidn en el servicio
de Infectologfa del C.H. "20 de Noviembre". Se sabe que dentro de sus efectos
colaterales, es capaz de producir dafio renal y dafio a nivel del VILI par cra
neal. Bs importante evaluar sl la dosis utilizada, en las diferentes edades,
es dtil y no nefrotdxica, y en caso de que lo fuere, poderse detectar tempra
namente dafio a nivel de tibulo proximal, con la utilizacidn de los niveles.=
urinarios de beta dos microglobulina, con el fin de evitar mayor nimero de -

gecuelas.

Se realfzd por Cabrera, un reporte preliminar del manejo de amika-
cina y pruebas de funcidn renal en edades pediitricas, que por el pequefio --
némero de la muestra, no fue estad{sticamente significativo, lo que nos obli

ga a continuar con este estudio,
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MATERIAL Y METODO.

Se realizé un estudio prospectivo longitudinal, en donde se estu--
diaron los pacientes que ingreasaron al servicio de Infectologia del C.H. "20
de Noviembre", entre marzo a julio de 1985, que por la patologla que presen-
taban ameritaron manejo con amikacina intravenosa a dosis de 7.5 mg/Kg/doais

cada 12 horas, por espacio de 10 dfas.
Loa criterios de inclusién fueron los sigulentes:
1. Ser recién nacido, lactante menor o mayor.

2. Que no presentaran dafioc renal y que no hubieran recibido ningin
aminoglueSaido antes del iniclo del tratamiento con amikacina, por lo menos-

72 horas previo.
Los criterios de exclusidn fueron los siguientes:
1. Que presentaran dafio renal previo.

2. Que hubieren recibido algdn aminoglucésido 72 horas previec al -

iniclo del tratamiento con amikacina.

3. Que ae les efectuara algin procedimiento que pudiese modificar-

lag concentraciones séricas de amikacina.
Los criterios de eliminacidn fueron los siguientes:

1. Que se agregara al tratamiento con amikacina, algin otro tipo- -

de antibidtico potencialmente nefrotdéxico.

2. Que no se completara el esquema de tratamiento.
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Monitoreo de nivelea séricos de amikacina:

En el terceroc, qQuinto y noveno dfa de tratamiento, se tomaron mues
tras sangulneas para determinar niveles séricos de amikacina, a los 30 minu-
tos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 8 horas y 12 horas después de la ad-
ministracién de amikacina. La muestra se recolectd en cuatro capilares, se -

centrifugd, se separé el plasma y se almacené en refrigeracién a 2-89C.

Las muestras se analizaron por inmuncandlisis enzimdtico cuantita-

tivo Amikacina Emit* amd.

Monitoreo de funcidn renal:

Durante el tratamiento, se recolettd orina de 24 horas en el prime
ro, tercero, quinto y noveno dfa de tratamiento. Se practicd examen general-
de orina, que incluyé pH, densidad, albdimina, glucosa, cetdnicos, sargre; al

bimina en orina de 24 horas y depuracién de creatinina.

Se separd una muestra de 5 cc para determinar beta dos microglobus
lina, alcalinizando la orina con NaOH en las muestras que lo ameritaban, rea
justando el pH entre 6 y 8, para evitar la degradacién de la proteina. La ~
muestra se refrigerd a -209C y se analizaron por inmunocandlisis enzimdtico -

cuantitativo por Phadezyme beta dos-micro test. Pharmacla Diagnostics.

Se tomd una muestra sanguinea, en el primero, tercero, quinto y no
veno dia de tratamiento, para determinar quimica eanguinea que incluyé gluco

sa, urea y creatinina sérica.
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RESULTADOS .

Se estudiaron 16 pacientes, 6 masculinos y 10 femeninos, con rela-
ctdn 1:1,6. Las edades variaron entre los 5 d{as y un afio 6 meses, con pro-~

medio de 4.37 meses, y medlana de 24.9 dfas. -

Nueve pacientes fueron recién nacidos, seis lactantes menores y un

lactante mayor.

La patolog{a por la que ingresaron al servicio de Infectologfa fue
sepsis en 7 pacientes, sindrome diarreico en 7, enterocolitis en uno y ahsce

so perirrenal en uno.

NIVELES SERICOS DE AMIKACINA.

A los 30 minutos de haber aplicado el medicamento, se obtuvo prome
dio { x ) 23.36 meg/ml, con deaviacién estindar (DE) de 13.09 mcg/ml (10.27-

36.45), con error estandar {EE) de 2.79 megfml {2EE;17.78-28,94).

A la hora, se obtuvo X de 23.89 mcg/ml, con DE de 13.32 meg/ml -

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

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

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

A las sefs horas, se obtuvo X de 8.6 mcg/ml, con DE de 10.23 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 meg/

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

A las doce horas, se obtuvo x de 1.73 mcg/ml, con DE de 1.68 mcg/

ml (0,05-3.41), y EE de 0.46 meg/ml (2EE: 0.81-2.65).

Con los datos anterlores, se graficd la curva de concentracidn sé-

rica de amikacina (fig 1).

El nivel sérico miximo, encontrado del medicamento, fue de 55 meg/

ml, en un paclente recién nacido de término.

Los niveles séricos de amikacina, obtenido por el grupo de recién

nacidos, fue el siguiente:

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

megr/ml (6.5-35.52), y EE de 5.16 mcg/ml (2EE: 10.73-3129).

A la hora, se obtuvo x de 22.23 mcg/ml, con DE de 15.93 meg/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/

ml (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

meg/ml (-0,18-28.52), y EE de 3.98 mcg/ml (2EE: 6,21-22,13).

A las sels horas, se obtuvo un x de 13.7 mcg/ml, con DE de 15.43

meg/ml (-1.73-29.13), y EE de 4.45 mcg/ml (2EE: 4,8-22.6),

A las ocho horas, ase obtuvo x de 12.02 meg/ml, con DE de 10.93 --
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meg/m} (1.09-22.95), y EE de 3.03 mecg/ml (2EE: 5.96-18.08).

A las doce horas, se obtuvo x de 3.12 mcg/ml, con DE de 2.29 meg/

ml (0.83-5.41), y EE de 1.14 mcg/ml (2EE: 0.84-5.4).

Con los datos anterfores, se graficé la curva de concentracidn sé-

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

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

tes, fue el siguiente:

A los 30 minutos, se obtuve x de 23.36 meg/ml, con DE de 14.17 mcg/

ml (9.19-37.53), y EE de 3.69 mcg/ml (2EE: 15,98-30,74).

A la hora, se obtuvo x de 23.12 mcg/ml, con DE de 15.07 mcg/ml «-

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

A las dos horas, se obtuvo x de 14.97 mcg/ml, con DE de 9.89 mcg/

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

A las cuatro horas, se obtuvo x de 7.62 mecg/ml, con DE de 4.89 --

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

A las seis horas, se obtuvo x de 4.7 mcg/ml, con DE de 3.28 mcg/ml

(1.42-7.98), y EE de 0.87 meg/ml (2EE: 2.96-6.44).

A las ocho horas, se obtuve x de 2.75 meg/ml, con DE de 1.62 meg/

ml (1.13-4.37), y EE de 0.46 mcg/ml (2EE: 1,83-3,67).

A las doce horas, se obtuvo x de 1.1 meg/mi, con DE de 0.70 mcg/ml

(0.40-1.8 ), y EE de 0.23 mecg/ml (2EE: 0.64-1.56).
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fig. 2. Curva de concentracidn eérica de amikacina (% 2EE).
en el grupo de recién nacidos,
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Con los datos anteriores, se graficé la curva de concentracidén sée

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

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

nacidos y el de lactantes, segin lo muestra el siguiente cuadro:

HORA RECIEN NACIDOS LACTANTES VALOR DE P
Amikacina mcg/ml Amikacina mcg/ml
30 min 21.00 23.36 > 0.05
1 hora 22.23 23.12 »>0.05
2 horas 22.3 14.97 20.05
4 horas 14.17 7.62 20.05
6 horas 13.7 4,74 40.05
8 horas 12,02 2.75 £0.05
12 horas 3.2 1.1 % 0.05

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

doa 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 MICROGLOBULINA.

El primer dfa de tratamiento, se obtuvo x de 926.75 meg/l, con DE
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fig. 3. Curva de concentracidn sérica de amikacina ¢t 2eR)
en el grupo de lactantes.
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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 dfa de tratamiento, se obtuvo x de 750.5 mcg/lt, con DE

de 806.22 mcg/l (2EE: 240.5-1260.5).

El quinto dfa de tratamiento, se obtuvo x de 1183.1 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 d{a de tratamiento, se obtuvo x de 1131.26 mcg/l, con DE

de 1022,32 meg/l (108.94-2153.58), y EE de 334.09 meg/l (2EE: 463-1799.44),

Los niveles urinarios de beta doa microglobulina, obtenidos por el

grupo de reclén nacidos, fue el sigulente:

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

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

El tercer d{a de tratamiento, se obtuvo x de 1054 mcg/l, con DE -

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

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

de 1114 mcg/1 (193-2421) y EE de 421.96 mcg/1lt (2EE: 463.08-2150.92).

El noveno dfa de tratamiento, se obtuvo x de 1559 meg/l, con DE -

de 1170.7 mcg/l (388.3-2129.7), y EE de 415 meg/l (2EE: 729-2389).

Los niveles urinarios de beta dos microglobulina, obtenidos por el

geupo de lactantes, fue el siguiente:

El primer dfa 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),
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El tercer dfa de tratamiento, se obtuvo X de 525 mcg/l, con DE de

140.08 mcg/l (384.92-665.08), y EE de

969.77 meg/1

633.95 mcg/l

70.04 meg/l (2EE: 384.92-665.08).

El quinto d{a de tratamiento, se obtuvo x de 880 mcg/l, con DE de

(-89.77-1849.77), y EE de 560.56 mcg/l (2EE: «241.12-2001.12).

E! noveno dfa de tratamiento, se obtuvo x de 485 mcg/l, con DE de

Se compararon los promedios

,tratamiento, entre el grupo de recién

muestra el siguiente cuadro:

DIA

ler dfa
Jer dia
50 dia

90 dfa

RECIEN NACIDOS
betaymicroglobulina
meg/1

1216.6
1054
1307

1559

(-148.95-118.95), y EE de 284.28 meg/l (2EE: -83.56-1053.56).

obtenidos, en los diferentes dfas de

nacidos y el de lactantes, segin lo =

LACTANTES VALOR DE P
beta,microglobulina
meg/l
1408 >0,05
525 >0.05
880 30.05
485 <0.05

PATRONES DE EXCRECION DE BETA DOS MICROGLOBULINA URINARIA,

En trece pacientes, se obtuvo el patrdn de excrecidén de beta dos -

microglobulina urinaria.

De acuerdo a su patrdn de excrecldn, cuatro pacientes no presenta-

ron elevacién de beta dos microglobulina durante el tratamienta {fig 4), --
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correspondiendo por grupo de edad, a un recién nacido y tres lactantes.

Cuatro pacientes, presentaron elevacién persistente de beta dos -
microglobulina urinaria durante el tratamiento (fig 5), correspondiendo a =

tres recién nacidos y un lactante.

Tres pacientes presentaron una elevacidén inicial entre el tercero
y quinto dfa de tratamiento, disminuyendo posteriormente los niveles. Por

grupo de edad, correspondid a un recién nacido y dos lactantes.(fig. 6).

Dos pacientes, presentaron una doble elvacién de niveles de beta
dos microglobulina, la primera al tercer dfa de tratamiento, y la segunda al

noveno dfa de tratamlento. Este patrén se presentd en dos recién nacidos -

(fig. 7).

Las concentraciones urinarias de beta dos microglobulina, maximas,
alcanzadas en los 13 pacientes, se muestra en la fig. 8, en donde se observa,
que la mayorfa de los pacientes lactantes, el pico mdximo se obtuvo por de-
bajo de 2500 mcg/l, presentindose en cinco pacientes, por debajo de 1500 mcg/
1. En el grupo de reclién nacidos, alcanzaron niveles hasta de 3500 mcg/l, -

stendo en cinco pacientes, su pico maximo entre 2000-3500 megr/1lt.

Se compararon los promedios de los picos miximos de concentracio-
nes urinarias de beta dos microglobulina, entre el grupo de recién nacidos-

y lactantes, como lo muestra el siguiente cuadro:

RECIEN NACIDOS LACTANTES VALOR DE P
beta,microglobulina beta,microglobulina
meg/1 megfl

promedio 2115 829 <€0.05
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fig. 5. Patrdén de excrecidn con elevacidn persistente de
beta dos microglobulina.
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En diez pacientes, ¢l pico mdximo de excrecién de beta dos micro~
globulina, se alcanzé en los primeros cinco dfas de tratamlento, alcanzdndo-

lo, el mayor nimero de pacientes, en el tercer dfa de tratamiento (fig. 9).

NIVELES DE CREATININA SERICA.

En relacidn a la creatinina sérica, en el primer dfa de tratamien-
to, se obtuvo X de 0.6 mg/dl, en el tercer dfa de tratamiento un X de 0.45-
mg/dl, en el quinto dfa de tratamiento un X de 0.50 mg/dl, y en el noveno -
df{a de tratamiento, se obtuvo x de 0.48 mg/dl. En ningin paciente, se encon-
traron variaciones mayores de 0.5 mg/dl, durente el tratamiento con amikaci=

na.

EXAMEN GENERAL DE ORINA

Por el cxamen general de orina, no se encontrd hematuria ni protetf

nuria persistente.

De los 16 pacientes que ingresaron al estudio, en ocho pacientes,
no se reporta la presencia de cilindros granulosos o hialinos, correspondien
do por grupo de edad a cince recién nacidos y tres lactantes. En 8 pacientes,
8i se reporté la presencia de cilindros hialinos y/o granulosos, no siendo
persistentes en ningtn paclente, y al no realizarse su determinacidn cuan--
titativa, no se les did valor. De acuerdo al grupo de edad, correspondid a

cuatro recién nacidos y cuatro lactantes.

En la determinacidn de albimina en orina de 24 horas, ningin paclen

te presentd proteinuria,
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fig. 9. Tiempo requerido para alcanzar el pico mdximo de excrecidn
de beta dos microglobulina.
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DISCUSION.

El tratamiento con aminoglucdsidos dentro de la edad pedidtrica, -
reviate de una gran importancia, sobre todo, cuando se abarca grupos que pre
sentan compromiso de au aistema inmunoldgico, como serfa el del reeién naci-

do, y los pacientea con finmunosupresién por diferentes causas.

Dentro de la edad pedidtrica, existen pocos reportes en la litera-
tura, sobre el uso de estos antimicrobianos y la evaluvacidn de sus efectos =
téxicos {nefrotoxicidad y ototoxicidad). Los aminoglucdsides, son suatancias
téxicas, que a nivel renal dafian la célula del tdbulo proximal. Algunos auto
rea como Meyes (14), afirman que la nefrotoxicidad de amikacina ocurre entre
un 8% y llega a ser hasta de 11.5%. Parini (16) refiere que en los adultos,-
ge reporta entre 8% y 26%, y Blumer indica (6), que los efectos secundarios-

al uso de los aminoglucdsidos, son raros c¢n lactantes y nifios. (26).

De nuestra poblacidn estudiada, la mayor{a de nuestros pacientes -
abared al grupo de recién nacidos (9 pacientes), debide a que éste, como men
cionamos anteriormente con mayor frecuencia requiere de la utilizacidn de -=-
estos antimicroblanoe, y asi mismo, desconocemos sus efectos potencialmente-

téxicos a estas edades.

.En relacidn a los niveles séricos de amikacina, el pico miximo se-
encontrd entre los treinta minutos y la primera hora después de aplicado el-
medicamento, con X de 23.36 mcg/ml a los treinta minutos y x de 23.89 mcg/ml
a la hora. Estos niveles se encuentran dentro de lo reportado por la litera-

tura como no téxicos, ya que no rebasan los 30 meg/ml.
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$i lo analizamos por grupos de edades, observamos que el grupo de-
reclén nacidos, el pico miximo se obtuvo entre la primera y gegunda hora des
pués de aplicado el medicamento, con x de 22.3 meg/ml, lo que concuerda con-
lo reportado por Prober, con niveles de 21.4 tas mcg/ml en recién nacidos-
entre 15 y 28 dfas de edad, utilizando amikacina a dosis de 7.5 mg/Kg cada -

12 horas. (17).

En el grupo de lactantes, observamos que el nivel mdximo, 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 séricos terapduticos

y no tdxicos.

De la curve de las concentraciones aéricas de amikacina, los valo-
res a las seis horas, fue X de 8.6 meg/ml, concentraciones mayores que las -
reportadas por Lanao, que son de 0.62 mcg/ml y Kafetzia de 2 Yo meg/ml --

(11).

51 lo analizamos por grupo de edad, en los recién nacidos, el x -
fue de 13.7 meg/ml, y el de los lactantes fue de 4.7 mcg/ml, siendo la dife-
rencia entre ambos promedios estad{sticamente significativa ( P<0.05). En -

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

A las doce horas, el x de 1.73 mcg/ml, se encuentra dentro de los-

valores esperados, y no rebasa las concentraciones consideradas como tdxicas

(mayores de 10 mcg/ml).

En la curva correspondiente a los recién nacidos, el promedio de -
3.12 meg/ml, son valores por debajo de lo reportado por Prober (17), que es-

de 5.1 mcg/ml para niiios entre los 15 y 28 dfas de edad.
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En el grupo de lactantes, el x de 1.1 mcg/ml, no es menor estad{s-
ticamente ( P>0.05), en relacidn al obtenido por el grupo de reclén nacidos.
Los valores se encuentran dentro de los no téxicos, ya que son menores de 10

meg/ml.

La vida media de la amikacina en el grupo de recién nacidos fue de
4 horas, lo cual concuerda con lo reportado por Colding, que varia de sels -

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

Kafetzis de 2.04 horas (11).

Por los resultados anteriormente mencionados, el intervalo de apli
cacidn de amikacina, dependerd de los valores séricos pico alcanzados y los-
niveles séricos encontrados antes de la siguiente aplicacidén del medicamento,
stendo mas importante en el grupo de los recién nacldos, por las variaciones

que se presentan en su vida media.

Algunos autores proponen, que se debe individualizar la dosis tera
péutica para evitar nefrotoxicidad (16), Schentag reporta, que con un conttol
adecuado de los niveles séricos de amikacina, no ae previene la nefrotoxici-
da (21) y puede ocurrir dafio renal (20). Niveles mayores de 10 meg/ml antes-
de la siguiente aplicacidn del medicamento, o niveles mayores de 30 mcg/ml -
como pico mdximo, ee han asociade con un riesgo mayor de ototoxicidad en los

adultos (16).

La monitorizacidn de la funcidn renal, en los pacientes que reciben
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aminoglucdsidos, se realiza por la determinacién de creatinina sérica, que -

es un método para filtracidn glomerular y no identifica daiio tubular.

La beta dos microglobulina, es una proteina de bajo peao molecular,
que se reabsorbe por el tdbulo proximal, y un aumento en au excrecién urina-

ria indlica dafio tubular.

Como valores normales de beta dos microglobulina urinaria, se con-
sideran entre 4-360 mcg/ml (23). En nueatros pacientes, se encontraron eleva
das las concentraciones desde el primer dfa de tratamiento con x de 926 mcg/
1; en el tercer d{a de tratamiento con x de 750.5 mcg/1l, el quinto dfa con X

de 1183.1 mcg/l, y el noveno con x de 1131.26 mcg/l.

En el primer dfa, el grupo de recién nacidos obtuvo x de 1216.6
meg/l y el de lactantes x de 1408 mcg/l, no encontrando difercncia catad(atl

camente significativa entre los dos resultados ( P>»0.05)

En el tercer dfa de tratamiento, el grupo de recién nacidos obtuvo
X de 1054 mcg/l, el cual es mayor al obtenido por el grupo de lactantes, con
x de 525 meg/t. La diferencia observada no fue estadfeticamente significati-

va ( P 0.05).

En el quinto dfa da tratamiento, el grupo de recién nacidos obtuve
X de 1307 mcg/l, y el de lactantes de 880 mcg/l. La diferencia observada no-

fue estad{sticamente significativa ( P20.05).

En el noveno dfa 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-

rencia observada entre ambos grupes, estad{sticamente significativa ( P<0,05).
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En trece paclentes, se encontrd relacidn con los patrones de excre

cidén de la beta dos microglobulina descritos por Schentag y Sethi. (20)(23).

Cuatro pacientes no presentaron elevacidén de la beta dos microglo-~

bulina durante el tratamiento.

En cuatro pacientes, se presenté elevacidn constante durante el --

tratamiento, lo que se asocia con nefrotoxicidad.

En tres pacientes, se determind un patrén de excrecién con un pico
méximo al inicio del tratamiento, disminuyendo posteriormente las concentra-
ciones. La aparicidn de un pfco iniclal, puede ser un factor de riesgo iden-

tificable, para el desarrollo subsecuente de nefrotoxicidad.

En dos pacientes, se determind un patrén de excrecidn de doble pl-
co, uno inicial al primero y tercer dfa de tratamiento, y el otro al poveno-
dfa de tratamiento. La segunda elevacidn de los niveles de beta dos microglo
bulina, se menciona que se presenta después del tratamients. En nuestros pa-

cientes se presentd antes de haber terminado los diez dfas de tratamiento.

Se compararon los diferentes patrones de excrecién de beta dos mi-
croglobulina, entre el grupo de recién nacidos y el de lactantes, siendo las

diferencias encontradas no significativas ( »x* = 3,83, P>0.05),

Se compararon los diferentes patrones de excrecidn de beta dos mi-
croglobulina, entre el grupo de recién nacidos, que presentaron niveles ele~
vados de amikacina, y los que tuvieron niveles dentro de valores terapeiti-«

cos, slendo las diferencias encontradas no significativas ( = 2, P>0.05).
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Se compararon los diferentes patrones de excrecidén de beta dos mi -
croglobulina urinaria, entre el grupo de lactantes, con loe que presentaron-
niveles elevados de amikacina y los que tuvieron niveles dentro de valores no

téxicos, siendo las diferencias no significativas ( »@ = 5 P>0.05).

Se compararon los diferentes patrones de excrecidn de beta dos mi -
croglobulina, con los recién nacidos mayores de 15 dfas y los menores de 15-
dfas de edad, siendo las diferencias observadas no significativas ( ¥ = 2.08

P>0.05).

Se compararon los diferentes patrones de axcrecién de beta dos mi -
croglobulina, con los recién nacidos mayores de 2.5 Kg y los menorea de 2.5=-

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

Hagta el momento se sabe, que un aumento en la excrecidn de beta ~-
dos microglobulina, siempre ocurre antes de una elevacién de la creatinina -
sérica; pero un aumento en la excrecidn de beta dos microglobulina, no slem-
pre es scguida de una elevacidn de la creatinina sérica, y en caso de que se
presente gencralmente es cinco dfas después. (20). En ninguno de nuestros pa
cientes se detecté Lncremento de la creatinina sérica después de la elevacidn
en la excrecién de beta dos microglobulina. Aun no se ha determinado, con =
que valor de beta dos microglobulina urinaria, se puede predecir un incremen
to en la creatinina sérica. (20). Ninglin estudio hasta el momento, ha deter-
minado cuando suspender el uso de aminoglucdsidos, en base a los hallazgos -
de excrecién de beta dos microglobulina y de otras enzimas urinarias,y preve

nirse posteriormente un dafio renal.

El pico mdximo de excrecidn de beta dos microglobulina alcanzado por
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el grupo de lactantes, se encontrd por debajo de 2500 mcg/1, en cambio, el -
pico maximo alcanzado por el grupo de recién nacidos, se obtuvo entre 2000--
2500 mcg/l. La diferencia encontrada entre ambos grupos, fue estad{sticamen-

te significativa ( P<0.05 ).

En el recién nacido, debido a que hay una disminucidn en la funcidn
tubular en relacién a la glomerular, algunos autores reportan (24), que se =«
pueden encontrar niveles elevados de beta dos microglobulina en los primeros
dfas de vida, y estos niveles disminuyen al aumentar su reabsorcidn, por la-

maduracidén del tdbulo proximal.

En la mayor{a de nuestroas pacientes, el tiempo requeride para alcan
zar ¢l plco midximo de excrecién de beta dos microglobulina, fue en los prime
ros cinco dfas después del tratamiento, eato es debido, a que sl la beta dos
microglobulina detecta en fase temprana una alteracidn funcional tubular, en
tonces los plcos miximos se alcanzardn en los primeros cuatro dias después -

de iniciado el tratamiento (20) (22).

De los 16 pacientes eatudludoa, se detectaron valores dentro de lo-
normal en 7 pacientes, 3 recién nacidos y 4 lactantes; y en 9 pacientes se -
encontraron valores por arriba de lo normal de beta dos microglobulina, co--
rrespondiendo a 6 recién nacidos y 3 lactantes. Las diferencias encontradas

entre ambos grupos, no fue estadf{sticamente significativa (x® = 1.03 P> 0.05).

De este estudio se concluye, que el uso de amikacina a dosis de 7.5
mg/Kg cada 12 horas en pacientes pedidtricos , produce dafio renal a nivel tu
bular (por un aumento en la excrecidén de beta dos microglobulina) y que inde

pendientemente de los niveles géricos de amikacina obtenidos, de la edad del
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del paciente y del peso del paciente, se puede elevar beta dos microglobuli-

na e indicar alteracidn inicial en la funcidn tubular.

Se suglere, que a todo paciente manejade con amikacina, se monitow
rice la excrecion de beta dos microglobulina urinaria, tomando una determina
cidn previa al tratamjento y posteriormente cada tercer dfa. En caso de en--
contrar niveles elevados, considerar la posibilidad de suspender amikacina y
avitar un dafio renal posterior, sin olvidar, que la determinacidn de beta --
dos microglobulina urinaria, no es espec{fica de dafio tubular por uminoglucg'_
sidos y en el caso del reclén natido, algunos autores la constdergn como un-

fndice de madurez renal.
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CONCLUSIONES.

1. El1 grupo de recién nacidos, por ser mas suceptibles a infeccio
nes graves, es el que con mayor frecuencia amerita manejo con aminoglucdai--

dos del tipo de la amikacipa.

2. Con la dosis utilizada de amikacina de 7.5 mg/Kg/dosis cada 12-

horas, ase logran niveles séricos terapéuticos y dentro de 1{mites no tdxicos.

3. Con la dosis utilizada, el pico mdximo de concentracidn sérica,
se obtiene entre los 30 minutos y una hora después de administrado el medica

mento.

4. La vida media de la amikacing fue de 4 horas en el 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 dosls de 7.5 mg/Kg/dosis cada 12 horas, -
en paclentes pedidtricos, produce dafio renal a nivel tubular, detectado por=-
un aumento en la excrecién de beta dos microglobulina urinaria, e {ndependien
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-

teracidn inicial en la funcidén tubular.
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