®

H

249

[ UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA

DE MEXICO

FAGULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA

CONCENTRACIONES SERICAS DE
AMIKACINA EN RECIEN NACIDOS

T & § f 8

QUE  PARA  OBTENER Bl TITULD  DE

ESPECIALIDAD EN NECONATOLOGIA
F 31 E S E N T A

DRA. GLORIA LUZ f LIMON SANCHEZ

ASESOR: DRA. AURORA BELMONT GOMEZ

' Y
o %

Pl
AR

A0 W
s 1
\

MEXICO, D. E. "' FEBRERC 2000



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

INSTITUTO NACIONAL DE PER!NA TOLOGIA

% Y
* "‘Z}\%::- P

IR

CONCENTRACIONES SERICAS DE AMIKACINA EN
RECIEN NACIDOS =

TESIS

PRESENTA

DRA. GLORIA LUZ LIMON SANCHEZ

yd ASESOR.
DRA. AURORA BELMONT GOMEZ

e e,

PROFESOR TITULAR DEL CURSO.
DE ESPECIALIZACION EN NEONATOLOGIA

BR. MOISES MORALES SUAREZ

FEBRERO 2000



AGRADECIMIENTOS

A DIOS
POR HABERME BRINDADC
LA OPORTUNIDAD DE VIVIR

A MiS PADRES
POR HABERME DADO
LA VIDA, SU CONFIANZA,
COMPRENSION Y APOYO

A MIS HERMANOS
POR SER UN EJEMPLO
EN Mi ENSENANZA

A PABLO
POR SU APOYO
AMISTAD ¥ CARINO

A MIS MAESTROS
POR HABER COMPARTIDO
SUS CONOCIMIENTOS

A LA DRA. AURORA BELMONT
POR LA PACIENCIA PARA LA REALIZACION
DE ESTA TESIS



INDICE

RESUMEN
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
ANTECEDENTES
JUSTIFICACION
OBJETIVOS
HIPOTESIS

DISENO DEL ESTUDIC
PACIENTES Y METODO
RESULTADOS
DISCUSION
CONCLUSIONES
BIBLIOGRAFIA
CUADROS Y GRAFICAS

ANEXQOS

pagina

4

25

25

26

27

31

34

37

38

53



RESUMERN

Mediante la medicién  de niveles de amikacina en suero y el calculo de sus
constantes farmacocingticas { Ke, t 1\2, Vd y CI) en recién nacidos (RN)
nfectados, se determind  desde el ler dia de fratarmento cuales son las
Concentraciones séricas en el estado estacionario { Cpss}, gue alcanzara la
amikacina en cagda pacients, para determmar $i se encueniran en rangos
terapéuticos, subterapéuticos o altos. De esta forma se ajusts la dosis de acuerdo
a los niveies de Cpss vy al estado clinico del paciente. Al 5to dia de tratamiento se
determino si los niveles se encuentran en rangos terapéuticos y si el ajuste de
dosis fue adacuade. Este método permite eviiar niveles altos de amikacina en
suerc que produzcan dafio renal y auditivo. Mediante este estudio se propone
establecer en forma permanente el seguimiento de concentraciones séricas de
amikacina en RN Términe y Prematuros para establecer una terapéutica eficaz y

io mas segura posible.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los RN de término y RN prematuro pueden preseniar alteracion en la funcion
renal que ocasiona una disminucién e7n la eliminacion de amikacina por lo tanto
ocasionen nivetes alios de la misma. La medicion de las concentraciones séricas

de amikacina en estos pacientes infectados son fundamentales para maniener

riveles terapéuticos



ANTECEDENTES

£n 1944 se aisla la2 estreptomicing de! hongo streptomyces por Selman Waksman,
en esa época el descubnmienito de antibidticos estaba centrado en el suelo.
Waksman y ofros investigadores buscaron con éxito hongos def suelo para
oroduccién de inhibidores bacterianos. Mediante Ja modificacion de medicamenios
sislados de los hongos, se denvaron la amikacina, siscmicina. dibekacina,
tobramicina y netilmicina. Se han aislado, derivado o sintetizado, mas de 150

aminoglucosidos. Solo 10 han alcanzado diseminacion comercial en todo 2l
mungo

AMINOGLUCOSIDOS,

Los aminoglucosidos forman un grupo de medicamenios que comparien sus
caracteristicas guimicas, anfimicrobianas, farmacolégicas y toxicas En la
actualidad el grupo incluye a ia estrepfomwina, neomicing, kanamicina,

amikacina, viomicina, gentamicina, tobramicina y otras.

MECANISMO DE ACCION

Todos los aminoglucdsidos inhiben la sintesis de proteinas bacteriana. para
glercer su efecto tienen que penetrar a la hacteria, la superficie de la céluia
hacteriana posee fuerzas elecirostaticas que atfraen a los aminogiucdsidos. Estos
medicamentos se unen a la porcidn 30S del ribosoma bacterano, infuben v
alteran la lectura del codige genético con la consiguiente formacion de proteinas

anémaias. causando incapacidad para la muliiplicacién bacteriana

MECANISMO DE RESISTENCIA BACTERIANA

El conocimienio de los mecanismos de resistencia a los aminoglucosidos es un
elementc esencial para entender su espectro de aclividag antibactenana Las
sacteras pueden ser resistenies a la  aclvidad antimicrobiana  de  los
aminogiucdsidos por.

1, Falta de permeabiidad a la molécula def medicamento.



Existe una incapacidad del f&rmaco para penetrar en la membrana citoplasmica
{interna) de la bacteria Los aminoglucosidos para peneirar a la bactena requleren
de un proceso active que depende de oxigeno. Por esa razdn, 1as bacterias
anaerobias estrictas son resistentes a estos compuestos porgue no poseen &l
sisterna de transporte necesario En forma similar, casi siempre las bactenas
facuitativas son mucho mas resisientes cuando proliferan en medics anaerobios
Se desconoce la importancia de ssta “barrera a la permeabiidad” como
explicacidn de la resistencia de bacilos gramnegativos aercbios a los

aminogiucosidos, |

2. Destruccidn enzimatica del medicamento |, resistencia de importancia clinica
transmisible por ef plasmodium.

Una vez que el aminoglucosido llega al espacio periplasmico, pusde ser alterado
por enzimas del microorganisma que fosforilan, adenilan o acetifan grupes
nidroxilo o aminc espacificos. La informacidn genética de estas enzimas se
obtiene por conjugacion vy transferencia de ADN en la forma de plasmidos vy de
factores de transferencia de resistencia. los plasmidos en cuestion estan
ampllamente en entarnos nosocomiates y codifican un  nimero  importante de
enzimas { mas de 20) gue disminuyen la utilidad clinica de la kanamicina v,
recientemente se ha reperiado para la gentamicina y obramicina  La amikacina
posee cadenas laterales protectoras que ia hacen ser menos vuinerable a estas
snzimas, por lo que la hace ser un antibidtice de utifidad particularmente grande
en aigunos medios hospalarios ™

Un aspectc preccupante en el tratamiento de las infecciones por enterococos es
la elaboracidon de enzimas nactivadoras de aminoglucdsides rmediada por
plasmidos. En  algunos centros, un porcentaje imperante de cepas clinicas de

dichos microorgamsmos {Enterococcus faecalis v faecwm) son fuertemente

5

resistentes & todos los  aminoglucdsidos por este mecanismo.  Alguncs
enterococos tienen la capacidad para “adguui” plasmides que codifican B-

lactarmasas v ia resistencia 2 [a vancomicina |, perdiéndoss &l efacto bactedcda



sinérgico de aigunos antibidlicos B-lactamicos y fa vancomcing en combmacion
con los aminaglucosidos, en infecciones por enterococos Estos factores en
cuestién pueden dificultar el tratamiento de infecciones graves par enterococos,

como la endocarditis . ?

3. Deficiencia del recepior ribosdmico (mutante cromosomico)

Esta resistencia es consecuencia de aiteraciones en ia estructura cel ribosoma.
En 1675 se reporto mutaciones monoféasicas en Escherichia coli, que culminan en
la sustitucion de un sole aminoacido en una proteina rbosdmica crucial, pusden
impedir Ja union de! farmaco al microorganismo. En el casc (e cepas ds

Pseudomonas aeruginosa solo se reporta un 5%.a estreptomicina '

ESPECTRO DE ACTIVIDAD.

Los aminogluctsidos son activos centra la mayor parte de bacterias aerobias:
Estas mnciuyen patbégencs gram-positivos, coma Staphylococous  aureus,
susceptible a la wmeticlina, estafilococos coagulasa negativos vy Listeria
monacytagenes. Sin embargo los basilos gramnegativos son mas sensibles a los
aminogluctsidos. Las infecciones que se producen en los centros de cuidados
infensivos fienden a incluir microorganismos como serratia ¢ especies de
Pseudomonas, contra ias cuales la susceptibilidad a los aminoglucasidos ro es
predecible.” Tabla 1

| a seleccian de un antibidtico depende de ia sensibilidad del microorganismo. La
mayor parte de ios microorganismos que causan neumonia de origen comunitano
son sensibles a antibidticos B-lactamicos de amplio espectro, vy casl nunca s
necesario agregar un aminoglucosido. La admmnistracion de un aminoglucdsido
solo ne es rmuy 2hcaz porque es difichh iograr concentraciones terapéuticas a
causa de la penefracion relativamente escasa det farmaco en {08 tejidos
inflamados y a situaciones coexistentes, como bala presion de oxigeno ¥y pH bajo
(acido), factores que interfieren en la actividad amtibacteriana det aminoglucdsido.

{os aminogiucosidos en combinacién con un antibidtico B-lactamico  estan

gl



indicados como tratamiento en neumenia nosccomial, donde los agentes causales
tal vez sean aerobios graminegabvos con resistencia & muitipies medicamentos
También se recomienda la terapéutica por combinacion para tratar neumaonia

causada por Pseudomonas aeruginosa.*®

£n muchos hospitales, han surgide cepas de Klebsiella, Enterohacter, Serratig,
Pseudomonas resistentss a gentamicina y tobramicina. Los “reservonos”
principales de dichos microorgarismos son las unidades de quemados y de

vigiiancia intensiva, sitio en los que se utilizan ampliamente ambos farmacos. e

Efecto postantibdtico

Una caracteristica importante de los aminoglucdsidos es el prolongads efecio
nosantibidtico que son capaces de generar y gue depende de la conceniracion de!
farmaco, va que al aumentar la dosis, aumenta tambien ef tiermpo de ehiminacion
del medicamento,

La achvidad antibacteriana de fos aminogluctsideos disminuye extracrdinanamente
a PH bajo v en estado de hiperosmolaridad, sin embargo, las concentraciones
altas que se alcanzan en orina de sujetos con funcion renal normal por io regular
pastan para erradicar microorganismos sensibles. La iiberacion duradera ce {a
gentarmicina de la corteza renal, después de interrumpir su administracién produce
un efecto terapéutico durante vanos meses en la en la pielonefritis expenmental
en ratas .*% Sy aplicacién clinica es importante sobre todo para determinar los
mntervalos de dostficacion, ya que con una dosis al dia se puede conservar
conceniraciones inhibitonas, durante mayor tempo, con resultados clinicos v
bacteriologicos similares a los de esquemas con mtervalos convencionales ( ¢/8 ¢
¢/12 hirs), Esta demostrade que con una dosis dnica diana de aminogluctsidos se

reduce & nefrotoxicidad v ofotoxicidad *®*



FARMACCLOGIA Y EL RECIEN NACIDO

La administracion de farmacos en nifios y sobre todo en & neonato, presenta
caracteristicas Gnicas. Existen diferencias fisioldgicas entre los neanatos y los
adultos. como la madurez de los organcs y sistemas, la composicion corporal gue
influyen en la cinética, accion v efectivicad de los medicamentos La mayor parie
de los estudios de farmacocinética se han realizado en adultos y ofracen pocos

datos acerca de estudios realizados en nifios."

L 0s efectos terapéuticos de los farmacos estan en refacién con la concentracion
en el sitio de accian y et tiempo en el que et medicamento actua. Existen factores
que moduian fa variabilidad indwidual de la respuesta farmacolidgica v la
disposicion de los farmacos en e organismo y la sensibilidad det organismo a los

medicamentos "

FARMACOCINETICA NEONATAL

Conforme crecen los nifios sufren profundos cambios fisiologicos que atectan ia
absorcién, distnbucién, metabolismo y excrecion de los medicamentos. Los
errores en la interpratacion de estos cambios y de sus efectos pusden flevarnos a
subestimar o sobresstimar la dosis del medicamento con el nesgo de produci falia

terapéutica, raacciones adversas severas o quiza toxicidad.”
ABSCRCION

En los nifios existen varios factores que influyen en la velocidad de absorcion,
incluyendo la edad, condicion fisiolégica, la presentacion farmacéutica del
procucts v sus propiedades fisicoquimicas as! como iz interaccicn con ofros

medicamenios y alimentos



ABSORCION DE MEDICAMENTOSN QUE SE ADMINISTRAN POR VIA DRAL

La principal ruta de absorcion para la mayor parte de medicamentos es ef tracto
gastrointestinal. La absorcion por difusion pasiva, meléculas no ionizadas y esio
va a depender de la liposolubilidad , gradiente de concentracion , asi como 1a
supariicie, cambios en la maduracidén de secrecién gastrica, mouiidad y flujo
sanguineo gasirointestinal, en los cuales sufren cambics cesde sl nacimiente
hastz la veez.®"0

Durante el primer mes de wida las secreciones gastrointestnales estén
disminuidas asi como ia motilidad v el flujc sanguineo, estas afectan ta absorcion
de los medicamentos en e Recién Nacido (R.N), en estos pacientes el pH
gastrico es de 6 a 8, pero después de un mes de vida desciende hasta 1 a 3, no
obstante que persiste un pH balo este aumenta hasta el 3er afic de vida con
valores similares al del adulto. La disminucién en el vaciamiento gastrico asi como
en e pH afectz la absorcion del medicamnento. Las penicilinas orales y fa
ertromicina . por ejemplo, son mestables en un medio &cido, resultando una baja

biodisponibiiidad después de su administracidn oral en el neonato.”™

Lz administracién concomitante de formula jactea o producios ifactecs a un
necnatc puede glevar el pH del jugo géstnce en forma temporai e impedic &
abscrcion de ios medicamenios acidos débiles como las penicilinas. Por o tanio,
Ios neonatos, lactantes y mfcs deberian recibir los medicamentos via oral con el

estomago vacio cuando sea posible.™

Después de lz adminisiracion oral de un medicamento la mayor pade de 'a
absoreon de dicho medicamenio tiene lugar en el infestino delgado, donde ef pht
que prevalece alcalino y eflo favorece la absorcidn de la mayor parte de los

medicamentos que se presentan en su forma no tonizada '



E) porcentaje de absorcion del medicamento afecta fa concentracion promedio
maxima (Cpmax) y el iempo para gicanzar esté, pero ne el Area Bajo la Curva de
la congentracion plasméatica contra el tempe (ABC). El tiempo de vaclarniento
gastrico en ocasiones es errdlice y prolongado en el neonato 1o que favorece y

aumenta la absorcidn. Pero en un nific mayor puede suceder lo conirario.® "

Los aminoglucdsidos por sus caracteristicas fisicoquimicas, son medicamentos
altamente polares, que no se absorben por via oral. 3in embargo cuando se
utilizan en infecciones intestinales si el intestino estd inflamado , se puede

absorber una proporcion de estos *#°
ARSORCION POR VIA PARENTERAL

i a absorcion de medicamentos admunistrados por via Inframuscular (LM) o
subcuténes depende principalmente dei flujo sanguined, el cual varla en los
diferentes musculos y tejidos. En el necnato el patron de absorcian puede variar
considerablemente en ias primeras dos semanas de vida extrautenna; en relacion
a la maduracion particutarmente cuando esto se asocia a un estado de hipoxia. La
absorcion de los medicamentos en los neonatos a partr del tejido subcutaneo o
muscuiar, frecuentemente esta disminuido debide escaso flujo sanguineo y & la
reducida masa muscular esquelélica y/o a la grasa muscular subculansa. gl
fiempo de absorcion de amikacina administrada por via IM en el neonato es de

una hora, mientras gue en el adulto es de 30 min "~

DISTRIBUCION

Después de la absorcion, las moléculas de los farmacos son rapidamente
distribuidos par flujo sanguineo a través de todo el Cuerpo, ia fase inwcial de la
distrbucian refleja ef gasto cardiaco vy el flujo sanguineo de los Hrganos aftaments

perfundidos como el corazdn, higado, estomage, niiones gue reabsorben la



mayor cantidad del farmaco en los primeros § min despues de la absorcidn ca
2da fase da distnbucidn mvolucra tendos menos perfundidos como el musculo vy
grasa que requieren de mayor tiempo para la distribucion hasta horas, esta fase
depende de la liposolubilidad y grado de afinidad de los tejido al farmaco. Los

aminoglucosidos presentan yna vida media de distribucién de 30 min."*™

Unién a proteinas plasmalicas.

Otro factor Impodante en la distribucion de varios farmacos es el grado de unidn a
proteinas plasmaticas, estas acarrean al medicamento a través de ta sangre, solo
el medicamento fore v no e unida, puede glercer su efecio farmacologico &
inclusc un pequefio cambio en la proporcidn de medicamento no unide a
proteinas con respecto al unido puede afectar la respuesta farmacciégica fa
cistribucidn a tejidos, ia depuracidn hepética y renal, asi como ia vida media de
eliminacién del medicamento. En los RN ia concentracién de proteinas
nlasmaticas esta disminuida por wuna disminucion en ¢l metabelismo hepatico los
medicarmentos que se unen altamente a estas proteinas en ¢l RN se encuentran
bres y desprotejidos disponibles para ser efiminados. Los aminoglucdsidos se
unen pobremente a !as profeinas plasmaticas (10%). de {al manera que este

factor no afecta su distribucién.®™

iLa amikacina v kanamicina scn distribuidos moderadamente en todos los liguidos
corparales excepto en el humor vitreo del ojo, huesc y Sistema Nervioso Cenral
(SNC). 8in embargo se distribuysn bien en la pleura, liguido seminal, pedtonec vy
perifinfa; se distribuyen pobremente en bilis. prostata v liguido amnidtico. Las
DETSONAas gus presentan perifoniis como consecuenciz de dialisis pentonest
puecen beneficiarse de g administracion de un aminegiucesido B! Volumen ce
distribucién {(Vd) representan el volurmen donde se encuenira distribuide un
medicamento, en ei caso de los aminogiucdsidos es simiar ai compartimento del
liquido extracelular, en el adulto es de 0 20 I/Kg y en los nifics es de 048 Kg,

rieniras que en los neonatos awmenta de 0.5 a 0 80 ¥ kg estos cambios se deben



z la cantidad de agua corporal gue presenta un sujeto. Ern el RN sano el agua
corporal toiz! es hasta el 70% del pesc corporal fotal, en un prematuro puede
llegar hasta un 85%, en comparacién con el agua corporal tofal en el adulio que
va del B0 al 55%. El iquido intracelular se manfiene més ¢ méenos constanie
durante toda la vida v tiene poce efecto a ia distribucion de ios aminoglucésidos.
La solubildad de un medicamento en liquidos o lipdos afecta considerablements
fa dosis en la edad pediatrica. Debide a que la mayor parte de los medicamentos
se encueniran en el liquido extracelular para alcanzar sus receptores, ia
proporoién de iiquide extracelular nfluye en la concentracion de medicamentos
solubles en agua y por consiguente influye en su efecto.™™ En un estudio
reaiizado en adulios se reporta un Vd de amikacina de 16.23 a 3888 L, en
comparacion con otros estudios realizados en necnatos donde el Vdfuede 0.38 2
084 v de 026 a 18t LKg™"" Los ammnogluctsidos son aifamente
hidrosolubles, por lo que su dosificacion se debe reaizar en base al peso magro o

neso ideal y no al peso real donde la grasa va implicita, "™

Otro factor fistoldgico que afecta ta distribucion del medicamento en neonatos es
la inmadurez comparativa que slios tienen de su barrera hematoencefdlica esto
permite una mayor penetracion del medicamento al liquide cefalorraguideo,
particularmente aminogiucdsidos tpo gentamicina o tabramicina En procesos

inflamatorios como en la meningitis se alcanza concentraciones pico de hasta un

o

40% de |a concenfracion maxima que se alcanza en plasma. *

METABOLISMO
Ls mayor parte del metabolismo de los medicamentos se hevan a cabo en e
higado Enios RN el tamafio ael higado es el 40% del total de su masa corporat.
comparada con el 2% en e adultc, proves una superficie hepdioa
consideranlemente mayor disponible para el metabolismo de los medicamentos,
pero {a inmadurez del higado y del sistema enzimaticc puede terferir con et

metabolismo de los medicamentas en ai naonato. Los procesos de oxidacion,



reduccion e hidrolisis que constituyen la fase | dal metabolismo procesos
importantes para formar metabolios activos © inactives, asi como la fase !l de
conjugacién donde se formar los metabalitos para ser eliminados, requieren de
una variedad de enzimas, cuya preduccién y actividad esta disminuida en el recién
nacide. En los RN prematuros lag enzimas encargadas del metabolismo de
metabolitos naturales come {a  bilirubing  estan  deprimidas  causande
hiperbitirrubinemia > También las enzimas encargadas de! metabolismo en la
sangre, estan disminyidas, fa baje actividad hidroliiica y la menor concentracidn
de esterasas en ka sangre pueden prolongar ef efecto de algunos medicamentos:
esto explica la depresidon respiratoria que se observa en e RN cuando se
administran farmacos que contienen enlaces ésier como algunos anesigsicos
locales que son usados durante el pario. Sin embargo durante la efapa neonatal
los sistemas enzimaticos se desarrolian con rapidez v alcanzan la actividad
presente en los adulios enire la 1ra y 8va semana posparo y quizas iocas
alcancen su actividad méxima dentro dal pruner afio de vida Otros factores que
afectan la habilidad del neonalc de metabolizar los medicamentos ncluye la
exposicion in utero a medicamentos v a [a naturaleza del medicamento en si. La
exposicion intrauterina a2 clertos medicamentos, por eiemplo el fenabarbital, puede
nducir un desarrofie precoz de las enzimas hepaticas, aumentando la capacidad
para metabolizar dicho medicamente u otros medicamentos e inclusive sustancias
potenciaimente dafiinas como las birrubinas. ™" Finalmente en neonatos como
en los adultos e uso concomitante de ciertos medicamentios puede produci
interacciones que estimulan o reducen la actividad enzimatica hepatica, afectando
la vida media de eliminacion de los medicamentos E! sfecle resultante pueds
requerir un ajuste de dosis., un elemplo es el uso concomitante de Tenobarbial
que [nducit el metabolisme de fenitoina, acelerande su  elminacion vy

disminuyendo su vida media de elimunacion, requiriendo aumento de dosis. 1153



Los aminoglucosides no sufren metabolismo hepatice, su depuracidn . es
practicamente renal, de tal manera gue su vida media de afiminacién no se ve

afectada por la funcién hepsatica. 1

EXCRECION

Debido a que la mayor parte de los medicamentos y sus metapolitos son

excretados en la orina, i@ madurez del sistema renal © la presencia de enfermedad

renal (insuficiencia renal) puede afectar profundamente la eliminacién de ics
medicamentos.

S la excrecion renal es inagecuada, es posible que los medicamentos se

acurnulen y que presenten efectos oxicos a menos que fa dosis sea reducida.

Fisiclogicamente ! sistema venal del neonato difiere del adulto de la sigutente

manera:

1 En el neonato existe una resistencia mayor al flujo sanguineo y como resultade

un menor gasto cardiaco v fraccidn renal disminuida >

2. El desarroilo tubular y glomertlar es incompleto, asi como asas de Henle

incompletas y cortas >’

3 Lz velocidad de fiitracion glomerular es baja y no alcanza los niveles det adulto
hasta iz edad de 272 a 5 meses.

4. £ volumen de sangre gue pasa por el rfidn del lactante por unidad de tiempo
es menor en proporcidn al contenido corporal del agua total A causa del
mayor volumen de disiribucién v el menor grada de irrigacién sanguinea |, &l
fimo de fitracidn de los farmacos en el gloméruio del lactante es relalivamente
iento 712 £ tempo medio de eliminacidn de inulina es tres veces mayor en et
lactante que en el adulto. La ebminacion  de farmacos como el acido
paraminchiparico (APH), cuya excrecion es por via tubular, resulla mas lenta
en los lactantes, Es probable que esto se deba a la mmadurez ael aesarroilo

de los procesos de transporte active. >



La inmadurez en los mecanismos de eliminagidn de los farmacos, en ef jactante
tiene repercusiones de orden terapéulico Cuando la dosificacion  se decide
atendiendo el tamafio corporal, ia accidn farmacotogica hiende a proiongarse 0 8
incrementarse, o ambas cosas a la vez , segln sea la via de administracion vy la
frecuencia. Si se administra la dosis adecuada por una via caracterizada por una
mayor rapidez de absorcion, la concentracion obtenida en el sitio de accion y la
ntensidad de respuesia seran normales; pero si 05 niveles del farmaco
permanecen por un hempo prolongado, debido a un alargamiento en (a t'2 de
sliminacion, se corre el riesge de que se acumule el medicamento hasta alcanzar
niveles t6xicos, st no se considera el intervalo de tiempo entre una y otra dosis "
Ei echo de no reconccer que la tasa de eliminacion de un farmace esta alterada
en el neonato y mas adn si se trata de un reonato pretérmino puede ocasionar
niveles subterapéuticos o excesivas del medicamento. que se traducen en falla
terapéutica o efectos tdxicos. La fasa de eliminacién determina la dosis, y el
ntervalo entre ésias, que son requenidas para maniener una concentracion ael
farmaco en estado de equilibrio en el organismo. Asiia menor sfiminacicn de ics
medicamenios a menor edad, puede provocar efecios toxicos acumulados, como
ocurre en el cloranfenicol que provoca &l sindrome dei nifio gris; contrariamente;
una réapida eliminacion de un farmaco, en un régimen esténdar de terapia, puede
dar lugar a concenfraciones neficaces del medicamento, como ocurre en nifios
oue reciben tecoflina. Medicamentos que requieren de una tasa de filtracion alta
~omo ios diuréticos tiazidicos, produce una respuesta disminuida en el neonato, v
necesita entonces una dosis mayor o sustituirlo por otro medicamento menos

dependiente de la velocidad de fitracidn glomenular, como el furosemide. ™

_os aminoglucdsidos se excratan cas! por completo mediante fitracion glomerular
Una fraceién grande de la dosis parenteral se excreta intacta en las primeras 24
h. v la mayor parte de ella aparece en las primeras 12 h. La vida media de
eliminacidn (%) es similar para todos los aminoglucosidos, en un adulto con

funclon renal normal es de 2 a 3 hir, en orina se pueden alcanzar concentracionsas



hasta de 50 a 200 pg/mt. En los neonatos fa t/2 es de 4 a b, y en el prematuro
es de 7 & 8 hr, alguncs auitores reportan hasta de 14 fir, y en casos de
insuficiencia renat se reporta el doble. %

La excreadn de estos farmacos por el rifion es ! 66% de la cifra de depuracion
de creatinina. e resto se sugwere que sufre reabsorcion tubular . La desaparicion
de los aminogluctsidos a partr de los sitios de unidn a los tejidos es mas lenia
que su desapancion a partir det plasma, puede permanecer en los tejidos de 30
hasta 700 hr Por tal razén, en ia orina se detectan cantidades pequefias de los
aminoglucdsidos 10 a 20 dias después de terminar su admmistracion. Esios
sarmacos se unen al tejido renal y muesiran actividad antibactetiana y protegen &
animales de experimentacion de infecciones bacterianas del rifidn,  incluso
cuando no se les detecta en plasma.**™®

De asta manera ta concentracion de aminoglucosido en plasma producida par la
dosis inicial depende tnicamente de! volumen de distribucion de! medicamenio vy
iz eliminacion de estos farmacos depende casi por completo del rifian, exstiendo
una relacion ineal entre la cifra de creatining en plasma y la vida media de todos
los aminogiucsidos en personas con moderada deficiencia de la funcidn renat.
En individuos anéfricos, ta vida media es 20 a 40 veces mayor de la ohbservada an
sujetos normales.  Dadc que la incidencia de nefrotoxicidad vy ototoxicidad
depende de la concentracion en la que se acumule un aminoglucosido, &5 de
suma mportancia disminuir @ dosis de mantenimiento en pacientes con
deficiencia en la funcion renal.">*

Es recomendatle cue (@ dosis y el infervale entre una y otra dosis, 0 ambos
factores se deben de ajustarse de acuerdo a la edad, funcian renal, respuesta
clinica. nweles el aminoglucdsido en plasma, efc. En pacientes con compromiso
en la funcien renal, los aminoglucdsidos se pueden acumular, poT c Que Se
recomienda calcular el intervale de dosis de aminoglucosidos de acuerdo 2 la
creatinma sérica (mg%) por un factor de @ En ios neonatos ia edad posnatat vy
adad gestacional determinan la madurez del sistema de filtracion glomerular. La

depuracién glomerular vy la tih de aliminacion de los ammogluctsidos ©8

{;‘.



nversamente proporcional a2 la madurez renal, edad gestacional vy edad

posnatal '#%

Estudios realizados. en neonatos sugieren hacer pruebas de funcidn renal al micio
de {a terapia con aminoglucdsidos o durante las primeras 48 horas de tratamiento,
entre estas se incluyen determinacidn de niveles de creatinina en plasma,
fraccion excretada de sodio {(FENA), potasio, magnesio, dcido Grico, excrecién
urinaria de calcio, para evaluacién de la funcion renat.”"®*

Algunos autores recomiendan la dosis de gentarmicina en RN menores de 28
semanas de edad gestacionai a 2.5 mg/Kg 24 hr y mayores de 28 semanas a
2.5 mgiKg o/t8 hr o 3 mgkg ©/24 hr Existen dosis recomendadas de
aminogluctsidos para pacientes neonatos de acuerdo a su edad gestacional y
edad posnatal. Table 2 Las conceniraciones plasmaticas mas constantes de
ammoglucésidos se aicanzan cuando la dosis inicial se caicula en miligramos por
kio gramo de peso corporal, y dado gue los aminoglicosidos se distribuyen
minimamente en tejido graso, habrd que utilizar el peso corporal magro o
esperado.’>™ En individuos graves con fluctuaciones rapidas en su funcién renal
es dificll calcular 2 dosis, va gue las concentraciones de aminoglucdsidos pueden
variar entre cada dosis St se expande el volumen extraceldiar, disminuyen las
conceniracicnes.>® En sujetos con fibrosis quistica aumenta la depuracian y
arminora ta vida media de los aminoglucdsidos; en personas con leucemia,

aumenta e volurnen de distnbucion.’

Los aminogiucosidos también se remueven del plasma por didlisis pertonsal o
nemodialisis vy se liene que ajusiar la dosts, reponiendo la canfidad de
aminoglucésido gue se pierde por didlisis Algunos autores recomisndan dar el

doble de la dosis amikacina o kanamicina,|

NIVELES PLASMATICGS Y MONITOREO
la concentracidn plasmatica de los ammoglucdsides suele ser mavor 2 fa

concentracion minima inhibitoria MIC pero nunca debe alcanzar niveles toxicos.



La medicidn de ia concentracion de amincgiucosidos en ef plasma es una pauta
esencial para administrar de manera apropiada estos En circunstancias ideales
hay gue medir la cifra plasmatica mirtma en la curva poco antes de administrar
una dosis {Cprnin), y cuantificar una concentracién méxima en el plasma obtenida
30 min después de fa admimistracidn intravenosa o una hora despues de 13 IM
(Cpmax), para conocer la adecuacidn de la actividad antimicrobiana  (valor
maximo) y detectar ia acumuiacion del medicameanic {valor minimo). Una Cpmin
alta se relaciona con ofotoxicidad v con una t% de ehmnacidn prolongada En
mndividuos con infecciones sistémicas que pueden ser letales, hay que medir
varias veces por semana las concentractones de los aminoglucésidos {con mayor
fracuencia s la funcién es fluctuante) v dehe cuantificarse siempre 24 hr despues
de maodificarse la dosis Las concentraciones terapéuficas de ammnoglucosidos que

racomiendan algunos autores se muestran en la tabla 3 251015,18 22,28
TOXICIDAD Y REACCIONES ADVERSAS.

Los principales evenios adversos refacionados con ios amincgiuctsidos son
nefrotoxicidad v ototoxicidad., blogqueo neuromuscular. 3e ha supuesto que las

propiedades inherentes a la eficacia de estos tambieén invocan su toxicidad,

1. La toxicidad rena! se produce por ia inhibicion de la fosfolipasa intracelufar en el
tibule renai proximal., at avanzar sf dafio tubular renal. se produce reduccion en
ia depuracion de creatinina En dafio renal se delectan antigenos en bordes de
cepiio en la onna o de productos tubulares intracelulares, como 0-2-

microgiobuling, atanina aminopeplidasa o la N- aceti-beta-D-gluccsamindasa

Una caracteristica importante de ia toxicidad renal es el prolongado efecto
nosantibidlico que generan los aminoglucdsidos, et cual depende de la
concentracion del farmaco, ya que al aumentar la dosis, aumenta también el

tempo de efiminacion del medicamento Su aplicacion clinica es importante sobre

i
o



todo en los intervalos de dosificacion ya que con una dosis al dia se puede
conservar concentraciones inhibitonias durante mayor liempo, con resultados
clincos vy bactenolégicos similares 2 los de esquemas  con  Intervalos
convencionates. Esta demostrade que una dosls cada 24 hrs reduce la
nefrotoxicidad v ototoxicidad.,

Estudios donde se evalia ia funadn renal en recién nacidos 48 hr después de
iniciado el fratamiento con gentamicina, 0 amikacing 0 metlmicina comparados
con un grupo controf, se observd una slevacion del FENA, y excrecion unnaria de
calclo en el grupo ftratado con gentarmcing, sin mostrar relacion con las
concentraciones pice.” ™ Aigunos autores han enconfrado niveles tdxicos de
amikacina el en 70% de nifios con pesc menor & 1 kg v en &l 30% oe mhaos

mayores con esquemas de dosis de 7.5 mgfig ¢/12 hr, °%®

2. Ototoxicidad. Los aminoglucosidos pueden conducir 8 una disfuncion tanto
vestipuiar cormo auditiva, ¢ ambas. Los estudios en animales y en seres
numanos han corroborado fa acumuiacién progresiva de los amincgiucosidos
en la perilinfa y endoiinfa del oido internc, esta acumulacion surge cuando ias
concentraciones en plasma son altas. A diferencia del dafio renal, la pérdida de
ia audicion es irgversibie. 1%

3. Blogueo neuromuscular. Los aminoglucdsidos tienen la capacidad de inhtbir Ia
iberacién presinaptica de aceti! colina y dismnuye la sensibilidad posinaptica
de este neurovasmisor. En seres humanos, se ha observado ! bloguec
nauromuscular después de la instilacion intrapleural ¢ intraparitoneal de
grandes dosis de un aminoglucdsido; también se na cbservado después e una
administracion IV en bolo. Casi fodos esios epsodios surgen junic con
anestesia o con la administracidon de ofros medicamentos de blogueo
neuromusoular’

4 Neurctoxicidad, otros efectos neurctoxicos reportados es la atrofia gel nervio

antico y la neuritis penférica causa por 3 sstreptomicina.”

)



5. Ofros. anafilaxia, erupciones, eosinofilia, fiebre, discracias sanguineas.

angioedema, dermetitis exfoliativa, estomatitis y choque anafilactico.’

INTERACCIONES

En relacidn  a su espectro antimicrobianc los aminoglucésidos estan dingido
fundamentaimente para gérmenes aerobios, dentro de los grampositivos tiene
cierta accion para el género Staphylococcus combinade  con un agents
betalactamico o macrolido obteniéndose un efecto sinergico. Con la asociacidn a

penicilina o vancomicina se obbene también un smergismo en contra de

enterococos y S. Viridans. **

A pesar de lo expuesto, s mejor ne mezclar nunca peniclinas vy aminoglucosidos
en el mismo recipiente porque ias primeras inactivan a los segundos en grado
importante. Existen in vifro incompatibllidades similares de diversos grado entre

gentamicina y heparina, anfotericina B y diversas cefalospornas. 525

Furosemide aumentaz &l efecto ototoxico y nefrotoxico, los blogueadores
neuromusculares (afracurium) v el sulfato de magnesio aumenia ei blogueo
neuromuscular. La indometacina disminuye la disponibilidad de aminoglucosiaos
Polimixina aurnenta ia nefrotoxicidad y blogueo neuromuscutar.’*

Vancomicina aumenta et efecto nefro y oiotoxico 1%



lLa amikacina es un dervado semisintéco  de ta kanamicina. Es refativamerte
ragistenie a diversas cepas que tnactivan a la gentamicina v a ia fobramicma, por

o tanto, puede ser empleado conira algunos organismos resistentes a estos
Gitimos.

La aparicion de cepas de Pssudomonas aeruginosas y de enterobactenas
resistentes a la gentamonz y a otros microcrganmismos Tabla 1. Asl como el
reconocimiento de la gran cantdad de sistemas enzimatices inaclivantes de
ammogiucosidos, motivaren &l desarrollo de dichos {farmacos semesntéticos con
impedimentos estructurales para mactivacién de la bacteria por enzimas . Tal es el
caso de la sintesis de la amikacina, derivado de ia kanamicing A y desarroliada

por Kawaguchi Cols. en 1972 e mtreducida para su uso comercial en 1976 (6).

Como todos los aminoglucosidos, la amikacina no es la excepcion de ser nefroy

ototoxica en particular en ef octavo par.



JUSTIFICACION

Lz amikacina es un antibiético indicado en infecciones por gram negativos en las
terapias neonatales, se Indica en Recién Nacidos con antecedentes de ruptura
prematura de membranas, coricamniottis & infecciones producidas por bacternas
sensibles a este La dosis de este medicamente es en base a la edad gestacional
del neonato. edad posnatal y el peso, la cual debe ajustarse de acuerdo a la
funcién renal. Existe una gran varigbiidad interpaciente en cuanto a la
farmacccinética de este medicamenio, gravedad de la infeccion y resgo de oto y
nefrotoxicidad Lo anterior requiere de una vigilancia clinica estrecha vy
determinacién de concentraciones séricas de amikacina y ajuste de dosis. La
determinacién concentraciones séricas de amikacina desde el pnmer dia de
tratamiento, asi como el calouic de constantes farmacocinéticas como !a
depuracién de creatining nos permite establecer un esquema de dosis para
mantener concentracicnes séricas en niveles terapéuticos y disminuir el riesgo de

efectos adverscs

i)
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OBJETIVO GENERAL

DCeterminar las concentraciones séricas de amikacina en Recién Nacidos de

Termino v Pretérmino de acuerdo al esquema de dosis establecido.

CBJETIVOS ESPECIFICOS.

=

Calcular los parametros farmacocinéticos de amikacna (Ke, t, Vd, Cl) vy
Cpss

2. Realizar ajuste de dosis si es necesario de acuerde a la respuesta
terapsutica, niveles séncos de amikacina, consiantes farmacocinéticas v

funcion renal.

{s

Establecer si existe relacion entra la edad gestacional v la 1% de elimmacion.

;| Establecer si existe relacion entre los niveles séncos de amikacina y 2 de
amikacina.

5. Cstablecer si existe relacion entre la depuracion de amikacina y fraccion

excretada de sodio (FENA)

HIPOTESS

1. Las concentraciones plasmaticas de armikacina gue se obtienen a las dosis
recomendadas en el neonate se encuentran dentro del rango terapeutico.

2. El ajuste de dosis en el primer dia de tratamiento es adecuado para et maneio
de amikacina en el necnato

3. Le edad gestacional influye en la eliminacion renal de amikacina .

4 s funcian renal en el neonato afecta la depuracién de amikacing y por lo tantwo

ins nveles séncos de la misma.



DISENC DEL ESTUDIO

1 TIPO DE INVESTIGACION

Cuasi-Experimental

2 TIPOS DE DISENO
Ciinico
3 CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.

Longitudinal, Anaiitico y Prospectivo.



METODGLOGIA.

1 LUGAR Y DURACION
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales {UCIN)

Unidad de Cuidados intermedios al Recién Nacido (UCIREN)
DURACION 18 meses.

2 UNIVERSO.

£i estudio sera realizado en Recién Nacidos de Término y Prematuro infectados.

tratados con amikacina.

3 UNIDADES DE OBSERVACION.
Desis amikacing

Niveles séncos de amikacina
Ures sénca

Creatinina v Elactrolitos séricos y urinarnos

METODOS DE MUESTREO

1 Antes de iniciado el tratamiento se mudieron las concentraciones sanguineas de
urea, y las de orina y sangre de creatining sodic y potasio .

2. El pamer dia de tratamiente con amikacina se tomaron muestras de sangre
(50ul) a ios 30 minutos después de la dosis y antes de ia siguiente aosis.

3 Se determinaron 1os niveles séricos de amkacina y se calcularon los
parametros farmacocinétices
Ke constante de eliminacién
4 wida media de eliminacién
vd. volumen de distribucidn
Cl Depuracidn

4 De acuerdo a los niveles séricos de amikacina y constantes farmacocinéticas

se calculo



Cpmaxss: Concentracion plasmatica maxima del estado
sstacionaric
Cpminss : Concentraciones plasmaticas minimas de! estado

estacionario.

5 De acuerdo Cpss y a el estado de clinico del paciente se decidi6 el ajuste de

dosis

8 Se plasmaron  los resultados de niveles sercas de amikacina y [as
recomendacionas de ajuste de dosis en el formato de concentraciones de
medicamentos ( anexo 1). El cual se envido a los servicios de terapias
neonataies.

7 Estos estudios se repitieron al 5to dia y al final del tratamiento.

8 Al 5ic dia de fratamiento se analizarcn nuevamente niveles de amikacina y
constantes farmacocinéticas para valorar st el ajuste de dosis fue adecuado vy
i no se reajusio nuevamente la dosis.

g Al final del estudio se analizan todes los datos.

TAMANQ DE LA MUESTRA.

Numero de pacientes captados en un periode de tiempo de 18 meses atados

con amikacina.

CRITERIOS INCLUSION Y EXCLUSION.
CRITERIOS DE INCLUSION.

Reaién Nacdos de Termino o Prematuros que ingresaron a UCIN o UCIREN
_Con Diagnostico de sepsis tratados con amikacina

Que cuenten o no con Germen aislado

N A

Que no hayan recipide antibichicos durante 48 hrs previas al tratamiento
5 Que cusenten con resuitados de creatining, urea,y glectrolifos sénicos y urinarnos

en las primeras 48 hrs de micio el tratamiento

28



CRITERIOS DE EXCLUSION,

1. Recién Nacido de termino y Premature que no cumplan con atamiento con

amikacina minimo 6 dias.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Pacientes a los que no se les realizd niveles séricos de amikacina los dias
sefalades.

2. Pacientes que no cuenten con estudios séricos y/6 urinarios ce  urea,

creatinina, sodio y polasic .

VARIABLES EN ESTUDIO.

Dasis : mglkg/dosis

Zdad gestacional: semanas

Edad Postnatal: dias

Concentraciones séncas de amikacina.
Creatinina en sangre : mg/di
Creatinina crnaria: mg/mi

Urea en sangre . mg/di

Sedic en sangre y orina: mEg

Soiasio en sangre y otina: mEg

Fraccidn excreiada de sodio: FENA
Concentraciones farmacocinéticas:
Ke:nr'

tz :hrs

Vd- kg

Cl mi/kg/min

Cpss meg/im



RECOILECCION DE DATOS.

tos datos de los RN se {omaron del expediente clinico.

Las muestras de sangre para las constantes hematotdgicas se determinaren en
el Laboratario Cilnico de esta Institucion.

Las muestras para determinacion de amikacina se  cenfrifugaron 2 2000
Revirmin.se extraio el suero para determunacion de amikacina..

La concentracidn de amikacina se determina por la técnica de Inmunoanaiisis
Enzimatico se realizd una curva de calfibracién con controles de concentraciones
concaidas, © 0, 2.5, 5, 10, 20 y 50 ugiml, con un coeficiente de varacion < 5% vy
con una iinealidad de 0 a 50pgiml

PLAN DE ANALIS(S

Se realizo estadistica descriptiva de edad gestacional, peso, constantes
hematolgicas y concenfraciones de amikacina

| a5 conceniraciones de amikacina se ajustaron a un programa de regresion hneal
de minimos cuadrados para obtener las constantes farmacocinéticas y sé calculo
las concentraciones en el estado estacionario y ajuste de dosis:

Se caiculd las concentraciones de amikacina en el estado estacionano por un
modelo de farmacocinética fineal. ©'

Cpmax,= concentracion sérica maxima e amikacina en el estado estacionaric
Cpmin,= concentracién sérica minima de amikacina en el estado estacionario

Se calcuio el FENA " : Na x Cr

JN r
=unnaiio rtuprang

N pamaneo X C'plasmzncox 100

Se realizd correlacian de FENA con G amikacina

Se realizé correlacion de i y concentracion de amikacina

Bara determinar st existe diferencia entre ios parametios farmacocingtices de

amikacina en los dias de tratamiento se utilizd una prueba de ANOVA,

ASPECTCS ETICOS

Investigacidn con Riesge Mayor al Minimo



RESULTADGCS

Se esiudiaron 68 neanatos que ingresaron en la Unidad de Cuidados intensives
Neonatales (UCIN) y Unidad de Cuidados intermedics Neonatales {UCIREN), en
tratamiento con amikacina, por diagnostico de  Sepsis, con antecedentes de
corioamnioitis materna y neumonia congénita, Cincuenta y ocho pacientes
recibieron inicialmente 10mg/kg ¢\24hrs de amikacina, tres de 7.5mg/Kg c\12hrs, y

cinco 7.5mg/Kg ci24hrs.

La dosis de amikacina se establecio de acuerdo a la edad posnatal y edad
gestacional corregida ta amikacina se infundié por 30 minutos vy
posteriormente se tomd una muestra de sangre (Cpmax) y la sequnda muestra
se tomo antes de la siguiente dosis (Cpmin), este estudio se realizé a todos 10s
pacientes el ler dia de tratamiento, el 5to dia v al final del mismo. Ei peso

promedio y ia edad gestacional se muestra en ia tabla 4

Del total de pacientes (66), 31 cumplieron de 6 a 10 dias de tratamiento, de estos
a 6 se les cambio el antibidtico por presentar germen no sensible a amikacina, 2
del total de pacientes estudiados fallecieron en su dia 6 de tratamiento, a causa

de sepsis.

£l total de ceterminaciones de amikacina medido el prmer dia de fratamiento fue
de 132 66 muestras medidas a los 30 minutos posdosis (Cpmax) y 86 antes de la
siguiente dosis {(Cpmin) En el primer dia de tratamiento 31 pacientes presentaron
Cpmax y Cpmin dentro del rango terapéutico recomendado; § con Cpmax vy
Cpmin bajas y 11 con Cpmin y Cpmax altas Los restantes 18 pacientes

presentaron ya sea Cpmin baja y Cpmax terapéutica o Cpmin ferapéutica y



Cpmax alta, o Cpmin terapéutica y Cpmax baja. Tahlz 5, Big.t Los 14 pacientas
que presentaron niveles altos de amixacina se suspendié la siguiente dasis por el
termpo necesario hasta alcanzar concentraciones terapéuticas de acuerdo a la

velocidad de eliminacion que presentaba el paciente

Los valores de ke durante el primer dia de estudio fue de 0.064 x .031 Ny los
de t4 de 13.0% + 7.7 hr (35-38), estos valores no presentaron diferencias
estadisticamente significativas con los obtenidos el 5io dia de tratamiento v al final
del mismo p =0.4 ANOVA. Se agrupo 2 los pacientes de acuerdo a la vida media
tabla 6 donde se observa que el 48 % de los pacientes presentaron una 1%
<10nrs, &l 41 % entre 10 y 20 hrs, v el resto mayor a 2Chrs Los pacientes que
presentan ia t % mayor de 20hrs | los niveles plasmaticos de amikacina tanto la

Cpmax como la Cpmin se encontraban altos desde el primer dia de estudio.

No se ohservé correlacidn entre la 1% v la edad gestacional r= 0 45 Fig 2, asi
como la ¥ v Cpmax =047 | sin embargo si se obtuvo correlacion entre la iV {a
Cpmin r= 0.63, Fig. 4, donde podemaos observar que ia V4 afectd tanto a la Cpmax
como 2 la Cpmun, sin embargo en pacientes con Cpmax dentro del rango

terapéutico, presentaron Cpmin altas cuando, la t14 se encontraban prolengadas.
p p

Los vaiores de Vd y Cl fueron de 0.44 = 0.21 I’Kg y 045 + 0.33 ml/Kg/min
respectivamente, no mostrando diferencias estadisticamente significaliva entre 103
dias ae estudio p= 38 ANOVA Los valores promedio de FENA fueron de 27+ 19
% v de creatinina sérica de 1.2 mg/dl. Se correlaciond los vaiores de FENA v

depuractdn de amikacina obieniendo una r=0.543 Fig.5

5 todos :os pacientes se les calcuio las conceriracionas plasmaticas que
slcanzarian en el estado estacicnario { Cpss) st se continuaria con la misma dosis
acwal, este caloulo se realizé de acuerdo a fa ke y vd de amikacina en cada

paciente Del total de pacientes (66), 29 casos los vaiores de Cpss obtenidos



estaban por arnba del rango ferapéutico recomendado, dento de este grupo de
pacientes se encuentran 14 casos cuyos niveles fuercn alios desde e! primer dia,
asi como aquellos con niveles dentro del rango terapéutico, pero que para el

estadc estacionaric estarian altos. Tabla 7

A todos esios pacientes se les ajusto la dosis, ya sea disminucion desis o
aumento en el intervalo de dosificacion, esta procedimiento se llevo a cabo desde
la segunda dosis de amikacing. Las concentraciones de amikacing en el 5to dia

de tratamiento de los pacientes con y sin ajuste de dosis s ruesiran en la tabla
2

En ol 87% de los casos las concenfraciones que se aicanzaron en aste dia
astuvieron dentro del rango terapéutico recomendada, las restantes fueron altas
excepto en un caso donde ta Cpmin estaba por abajo del rango terapéutico En
dos casos donde se ajusto ia dosis, las concentraciones en el 5o dia rebasaron
el rango terapéutico, pero sus valores fueron menores a [os esperados si Nc se
le hublese disminuido ia dosis. En tres casos a pesar de que se recomendo
disminuir la dosis, se mantuviercn a estos pacientes con la misma dosis y sUS
concentraciones en el 5to dia se encontraron altas, A estos pacientes se les
recomendd nuevamente ajuste de dosis. Al final del estudic soic dos pacientes

presentaren niveles por armba del rango terapéutico.

[
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DISCUSION

[ as concenfraciones séricas de amikacina que se recomiendan, van de 1.5 a 30
ug /mi, algunos autores refieren concentraciones valle (concentractdn minima
Cpmin} no rebasar de 8ug/mi y alguncs recomiendan hasta 10 pg/ml, asi como un
nivel maximo entre 15 y 25 yg/ml y algunos hasta 30 pg/ml Existen datos en
neonatos donde se recomiendan Cpmin entre 4 10 pgimiy Cprnax entre 20y

2829

30 pgiml

En nuestro estudio de 66 pacientes, el 55% presentan niveles dentro del rango
terapéutico en el ler dia de tratamiento, el 27 2% de Cpmin estaban altos y &l
resto se encontraba (37) por abajo de los rangos terapeuticos. Petersen ¥ estudio
en 12 pacientes los niveles sericos de amikacina en el estado estacionario, el
76% presentd Cpmin dentro del rango vy el 71.1% de Cpmax, s& encontrd dentro
del rango Vasilios ¥ en 10 pacientes prematuros, los niveles de amikacina en el
3er dia a dosis de 10mg/kg/24hrs fue de 9.6 £ 3.7 ug/mi, y 27.6x 6 9 ug/ml de
soncentraciones valle y pico respectivamente. Phillips # reporta niveles altos de
amikacina en necnatos < 1 kg Algunos autores refieren hasta 70% de sus
pacientes con niveles par arriba del rango terapéutico ®***°. En un estudic
piloto realizado en el INPer en 9 Recién Nacidos prematuros que recibieron
7.5mglkg o/12hrs, los niveles pico de amikacina, el 44.4% estaban dentro del
rango terapéutice recomendado, {08 valores valie solo el 55%. Cabe mencicnar
gue en este estudio el 44% de niveles valle estuvieron por arriba del rango ', Por
otro iado en un estudio realizado en Sud Africa la dosis administrada de
amikacina en pacientes <1 afio fue de 20mgikg donde los niveles sénicos de
amikacina Cpmax y Cpomin fueron 326 £ 54y 17.6x4 19 respectivamente, (05
niveles séricos de creatinina en estos pacientes se reportan normales solo en el
35% de los casos aumentaron al terming de tratamiento sin encontrarse dafo

ranal



=n otros estudios donde se evalud la funcidn renal en relacién aia administracion
de amikacina, en 10 neonatos prematuros los valores de FENA se mantuvieron
dentro de los valores normales durante los dias de tratamiento 31 Otro estudio
similar 2 este reporta datos normales de FENA'Y creatining sérica en neonafos a
termino 2. En nuestro esiudio los valores de FENA variaron en cada paciente en
algunos casos estos valores fusron mayores a 2.5% a pesdr de mantener niveles
normales de creatinna estos valores se relacionan con las depuraciones bajas de

amikacina gue presentaron estos pacientes y oon concentraciones séricas alias

de amikacina.

| g vida media de efiminacion de amikacina varia de 2 3 0.4 hrs en adultos, en
nuestro estudio ios valores promedio fueron de 13.01 £ 7.7 hrs, estos valores son
mayores & los reportados por otros auiores cuyos estudios fueron realizades en
neonatos. Padovan * refiere valores de vida media de g+5hrs en neonafos
prematuros y de 5.5%1.8hrs en neonaios de ferming con una depuracidn de
amikacina de 0.95 y 124 mi/minfkg en neonatos prematuros Y de termino
respectivamente, sin refenr valores de sus concentraciones séricas. Resultados
similares encuentra Petersen * donde reporta t 2 6.3 hirs en neonatos prematuros
y de termino, este autor encontrd en un 28% de estos pacientes nivelss altos de
amikacina y el 72% restante se encontré dentro del range lerapéutico, de estos
altimos refiere que un 21% las conceniraciones pico en estado estacionario se
encontrarian por amba de 40 pg/mi | sin embargo en este estudio no se refiere

algun ajuste de dosis para eviar la presencia ¢e esios niveles.

En nuesiro estudic el 43.9 % de los pacientes los niveles se encontraron por
arripa del rango terapéutico recomendado en e primer dia de vratamiento, los
valores de tV4 fueron de 13.0117 7hrs, con un rango de 35 a 38hrs y los valores
de Ci de 045+0.33 con un rango de 0064 a1t mimin/kg, dentro del grupo de
pacientes con niveles deniro del rango terapéutico, algunos casos con i larga y

Cl bajas. De estos pacientes, 15 (22.7%) se les ajusto la dosis, ya que las Cpss

[
»



estarian altas La retacion entre t/% y concentraciones séncas de amikacina en el
caso de Cpmax no se observo, sin embargo al parecer fa 12 reperculic mas en la
Cpmin ya que a valores mas altos de 2 se observa Cpmin altas. La velocidad de
eliminacién de los aminoglucosides esta en relacion de la funcion renal. la
madurez de la células renales explica la velocidad con que se eliminan esios
farmacos, los neonatos presentan una inmadurez en la funcion renal sobre todo si

se trata de prematuros por lo tanto los valores de tV: y Cl se pueden encontrar

alterados en estos pacientes %7

Algunos estudios refieren que niveles vaile mayor de 8 & 10pg/ml asi como niveles
pico mayor de 30ug/ml estan ascciados con una maycr incidencia de dafio renal
o audiivo. En estudios realizados en e! Instituto Nacional de Perinatologia, se
encontro que un 24% de los recién nacidos egresados delaUCINvenel 466 %
de preescolares presentaron dafic auditivo atribuible a farmacos potencialmente
ototdxicos como lo es la amikacina % Cambios en el régimen de dosfficacion de
amikacina se consideran necesarios para evitar estos efectos toxicos. Esto es
valido sobretodo cuando se prevén estos niveles a traves de calcular las

concentraciones que se alcanzaran en el estado estacionario 242828295

En nuestro estudio los pacientes que presentaron niveles altos desde el inicio de
tralamiento se les suspendid la dosis de amikacina por el tiempo necesario hasta
tenar niveles terapéuticos y a partir de este momento se austo fa dosis de
acuerdo a ta velocidad de eliminacion vy Vd que presentaba cada paciente: asi
mismo de ajusto la dosis en pacientes que presentarian concentraciones altas en
el estado estacionaric. Para ef 5to dia de tratamiento solo el 11.5% de los
pacientes sus niveles se encontraron  por amba del rango terapéutico
recomendado. considerando que tres pacientes {4.5%) no se lievo a cabo el

ajusts de dosis. Para el final de tratamiento el 96.9% de los pacientes sus niveles

se encontraron dentro del range terapéutico recomendado.



CONCLUSIONES.

L as concentraciones séricas de amikacina son una herramienta necesaria para
individualizar la dosis, sobre todo en pacientes en edades donde existe una serie
de cambios fisiologicos que repercuten en la cinética de medicamentos v por lo
tanio en sus concentraciones y efectos adversos, Este estudio nos muestra la
necesidad de monitorear los hiveles sénicos de amikacina desde el inicic de
tratamiento, calculer sus constantes farmacocinéticas que permitan ajustar la

dosis para evitar niveles téxicos durante el tratamiento.
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Tabla 3. Concentraciones terapéuticas recomendadas de aminoglucosidos

Concetracicrnes "erapdutlicas ConceritracLonegs
amincalacdside [Comin (ug/mi) Cpmax {(ag/ml} wéx1icas lpgfrl;
Amlxacina i-8 15-30 > 330
Genatmicina 2.0 4-10 > 10
Kararicina i-3 15-25 > 320
Tobramicina 2.C 1 4 - 10 > 20
Cpmin= Cconcentracidn DLasmatlcd minima o varieiantes a8 ung

dosis;
Copmax= concentracién plasnédcice maxima o pico.



Tabla 4. Edad gestacional y peso de neonatos que recibieron amikacina

EDAD No pacientes *Peso
{semanas posnatal) gramos
<30 12 988 * 188
30 -36.8 49 1381 * 429
37 -40 3 3411
> 40 2 3350

* X:DS
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Tabla 6. Vida media de eliminacién de amikacina (t'2) en neonatos infectados
durante e! primer dia de tratamiento.

Y2 hr No. pacientes Yo
<10 31 48.0

10 - 20 27 41.0
20-30 5 7.5
> 30 3 4.5

46
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ANEXD i
INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA
AMIKACINA
CARTA DE CONSENTIMIENTO

México, D.Fa___ de de 189 _

Dehido al proceso nfecciosa que su byo (a) presenio, se le administré como antibidtico la
amikacina a las dosis recomendadas. El medicamento se encuenira en el mercado
desde hace varios afios y esta indicado para el tratamiento de esta clase de infecciones
Todos los medicamenios pueden producr efectos adversos {no deseables ) en &l
organismo, y entre estos la amikacina puede preducr alteraciones renales y auditivas,
por sus concentraciones en sangre altas, falta informacion sobre las dosis recomendadas
cuando se adminisira en e recién nacide

Por lo anteriar, soliciiamas su acsptacidn para la extraccion a su hijo {a) de una muestra

sanguinea antes y después del la adminstracion del medicamento para evaluar ias

concentraciones en sangre de amikacina en recién nacidos, ajustar su dosis vy evitar

concentraciones altas, con la siguiente frecuencia:

1 Toma de muesira sanguinea antes vy despuss de la administracidn de amikacinag En
el ter, 5o y térmmo de tratamiento (50ul de sangre)

2 Estudios de funcion renal en otina y sangre en el 1er , 5to y al té'mino de tratamiente
(50 ul de sangre)

Catos estudios no representan ningdn nesgo para su N, excepto las molestas de ia
puncidn a la toma de la muestra.

L os esiudios de funcidn renal y de amikacinag no representaran ningln gasto para usted. y
su aceptacion para que se realice &l seguimients antencrmeante mencwonadoe es voluniano
y puede retrarla en el momeanto que usted asi lo considere sin gue por ¢llo se vea
afectada la atencion médica de su hijo (@) por el Instituto

S, usted tiene ziguna duda antes de aceptar o durante Jos estudios de seguimento
astamos en la mejor disposicion da aclarar.

Yo, acepto gue se realicen los esiudios anteriormente
mencionados a mi hijo {a)

Domictio

Méaico que informo Testigo




