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Niveles de amikacina en orina en recién nacidos prematuros
infectados
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RESUMEN. Antecedentes. La tasa de filtracion glo-
merular esta disminuida en €l recién nacido prematuro
por lo quela eliminacién renal de amikacina es prolon-
gaday por lotanto, existeun elevado riesgo de nefr otoxi-
cidad. Objetivo. Determinar las concentraciones urina-
riasy lavelocidad de eliminacion deamikacinaen recién
nacidos prematur os infectados tratados con amikacina
despuésdefinalizado el tratamiento. Material y métodos.
Doce recién nacidos prematur osinfectadosingresados a
la unidad de terapia intensiva neonatal, tratados con
amikacina. Se excluyeron aquellos que habian recibido
antibioticos 48 horas antesy quienestenian alguna alte-
racion renal. La evaluacién incluyd determinacion de
urea, creatininag, sodioy potasio asi como electrolitosuri-
nariosdentro delasprimeras48 horasdevida. Setoma-
ron muestras de sangre del neonato por puncion venosa
al iniciodel tratamiento (postdosisy predosis), alamitad
y al final del tratamiento. Serealiz6 recoleccion deorina
diariamente a partir definalizado el tratamiento. Se de-
terminaron los niveles séricos deamikacinay concentra-
ciones de la misma en orina por la técnica analitica de
inmunoandlisisenzimatico. Secalcularon parametrosfar-
macocinéticos. Lasdosiseintervalo dedosisfueron esta-
blecidas por el médico tratante. Resultados. L a edad ges-
tacional promedio fue de 33 sem (27 sem-35 sem) y s6lo
en un caso se obser var on niveles plasmaticos de amikaci-
naaltosal inicio del tratamiento (Cp, ;. : 8.6 ug/mL y Cp-
nax 39-3Hg/mL) y en 11 dentro del rango terapéutico. En
el 25% (n = 3) la concentracién plasmatica en estado es-
tacionario (Cpss) estaba elevada, en el restante 75% (n =
9) en rango terapéutico. L as concentraciones urinarias
de amikacina se encontraron por arriba (20 pg/mL) de
los niveles séricoster apéuticosrecomendados, per mane-
ciendo elevados hasta 10 dias posteriores al finalizar €l
tratamiento (10 ug/mL). Con unavida mediade elimina-
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SUMMARY . Background. Glomerular filtration rate
islow in the newborn, so thereis a highest risk nephro-
toxicity. Objective. To determineurinary concentrations
and elimination velocity of amikacine in preterm infec-
ted newborns. Material and methods. Twelve infected
newborns treated with amikacine wer e studied. Perfor-
med test included urea, creatinine, Na, K aswell as uri-
nary electrolytesdeter minations. Blood sampletest were
doneat thebeginning (preand post-dosage), at themiddle
point and at the end of treatment. Seric levels of amika-
cine were done through enzymatic immunoanalysis to
calculate pharmacocynetic parameters. Thetreating as-
signed doctor was the one who choose the medications
dosage. Results. I n thisstudied sample, gestation agewas
33 weeks. Only a case showed high plasmatic amikacine
levelsat the beginning of treatment, and 11 patients had
therapeutic range. Plasmatic concentration for stationa-
ry statewas high for 25% (n = 3) of the subjects, whileit
wasin therapeuticrangein therest of the sample (9 sub-
jects75%). Urinary concentr ationswer efound above (20
Hg/mL) therapeutic recommended levels, remaining up
to 10 daysafter treatment (10 pg/mL). Mid-life amikaci-
neelimination wast,, = 15.35 + 4.7 h, with clearance of
0.37 + 0.18 mL/kg/min. Urinary mid-lifewast,, = 321.8
+72.1 h. Conclusion. Thesefindingssuggest that urinary
amikacine concentrationsremain present many days af-
ter treatment and that isan important point totakeinto
account for the appropriate use of other needed nephro-
toxic medications with amikacine to avoid or prevent
renal damagein thenewborn. Wecan consider theamika-
cineurinary determination as a non-invasive and useful
techniqueto thispurpose.
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cion de amikacina de 15.5 + 4.7 h, con una depuracion
promedio de 0.37 + 0.18 mL /k/min., con unavida media
enorinadet/1/2321.8 + 72.1 h. Conclusion. Estoshallaz-
gossugieren quelasconcentracionesurinariasdeamika-
cinapermanecen presentesvariosdiasdespuésdel trata-
mientolo cual esun puntoimportanteatomar en cuenta
para €l uso apropiado de otr os medicamentos nefr otoxi-
COS que sean necesarios para prevenir dafo renal en el
recién nacido. Podemosconsiderar queladeterminacion
urinaria de amikacina es una técnica no invasiva y Util
con este proposito.

Palabras clave: amikacina en recién nacidos prema-
tur os, nefrotoxicidad.

Introduccion

L os recién nacidos menores de siete dias tienen una fun-
cion renal inmadura lo que condiciona una eliminacion de
amikacina prolongada. El desarrollo tubular y glomerular
es incompleto y la velocidad de filtracion es baja,2* por o
que en laterapéuticadel recién nacido prematuro esimpor-
tante conocer 1os cambios dindmicos y evolutivos que pre-
senta, pues lafarmacocinéticay farmacodinamia son deter-
minantes que se deben tener presentes cuando se adminis-
tren medicamentos aun neonato afin de asegurar unaaccion
terapéutica adecuaday toxicidad minima.®

Laamikacina (aminoglucdsido) es ampliamente utilizada
en neonatologia para el tratamiento de sospecha o infeccion
documentada en recién nacidos prematuros.* Tienen activi-
dad bactericidaresidual que persiste después de que se dismi-
nuye la concentracion sérica, amenos delaCMI (concentra
cién minimainhibitoria). Laedad del paciente constituye un
factor determinante en las propiedadesfarmacocinéticasdela
amikacina®

El volumen de distribucion de los aminoglucosidos se
aproximaal espacio extracelular y es de distribucién répida,
alrededor del 25% de la dosis es eliminada dentro de la pri-
mera horay aproximadamente 80% en 4-5 h. Lamayor ruta
de eliminacion es por filtracion glomerular. 67

Lareaparicion delosaminoglucosidos apartir delossitios
deunion alostejidos esmés|ento que su desaparicion apartir
del plasma, pudiendo permanecer en los tejidos de 30 hasta
70 h, por tal razon, en la orina se detectan cantidades peque-
fias de aminoglucosidos 10 a 20 dias alin después de termina-
da su administracién, estos farmacos se unen a tejido rena y
muestran actividad antibacteriana incluso cuando ya no se
detectan en plasma.*58 Practicamente d total delasdosisulte-
riores termina por recuperarse de la orina, este retraso mani-
fiesta la saturacion de los sitios de unién de los tgjidos. La
eliminacién del compuesto de dichos sitios dura mucho més
de laque se produce desde €l plasma, la vida media del ami-
noglucosido, segin algunos célculos variade 30 a 700 h, de-
tectandose en la orina cantidades pequefias aun 10 a 20 dias
después de terminar su administracion; los farmacos unidos
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atgjido renal muestran actividad antibacteriana.® Larecupe-
racion urinaria de la amikacina es menor que la dosis admi-
nistrada debido al secuestro tisular, particularmente en la
cortezarenal, estas concentraciones son 2-3 veces mas altas
gue en lamédulay esta acumulacion esta acompafiada por
dafio a epitelio del tdbulo proximal.® En orina se pueden
encontrar concentraciones hasta de 50 a 200 pg/mL .2

La mayor parte de los estudios de farmacocinética se
han realizado en adultos y ofrecen pocos datos con respec-
to alosnifios. Existen recomendaciones paramedir las con-
centraciones plasméti cas en neonatos afin deevitar latoxi-
cidad y obtener mayor eficacia con estos farmacos. El vo-
lumen de distribucion (Vd) de laamikacinaes méas alto en
prematuros de bajo peso. Un peso bajo a nacimientoy una
edad gestacional menor contribuye a prolongar la vida
media del farmaco,! con un alargamiento de la vida media
de eliminacion se corre el riesgo de que se acumule el me-
dicamento hasta alcanzar nivelestéxicos, por o que se debe
considerar el tiempo de administracion entre una y otra
dosis,**12 ya que una inadecuada administracion puede re-
sultar en unaelevada Cp_, - (concentracion plasmatica mi-
nima) lacual seria potencialmente nefrotoxica.®® Lainfor-
macion sobre toxicidad en prematuros es limitada, contra-
dictoriaeinconstante, asi como la edad gestacional antela
cual laterapiafueinstituida.*4 |atoxicidad renal se pro-
duce por una reduccion de la actividad de la fosfolipasa
lisosomal mediada por aminoglucésidos condicionando
acumulacion del farmaco en lisosomas y fosfolipidos pre-
sentando falla renal, reflejada por disminucién del indice
defiltracion glomerular eincremento de creatininay urea;?
se presenta fosfolipiduriay la magnitud de la misma coin-
cide con el potencial de nefrotoxicidad del aminoglucdsi-
do, por lo cua se ha sugerido como marcador temprano de
nefrotoxicidad.’®2

Objetivos
El presente estudio tuvo como principal objetivo deter-

minar las concentraciones plasmaticas de amikacina en re-
cién nacidos prematuros infectados tratados con amikacina,
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asi como determinar sus concentraciones urinarias de amika
cina en diferentes dias después de finalizar € tratamiento
con este medicamento, asi como calcular lavelocidad de €li-
minacion de ésta en orina.

Se formularon las siguientes hipotesis; a) las concentra-
ciones urinarias de amikacinason mayores alasdel plasma,
y b) lavida media de amikacina en orina es mayor ala del
plasma.

El tipo de investigacion fue un ensayo clinico observa-
cional descriptivo, longitudinal, analiticoy prospectivo, que
serealizd en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN) del Instituto Nacional de Perinatologiay tuvo una
duracion de 12 meses. El método de muestreo fue no aleato-
rio de casos consecutivos. El universo de estudio estuvo cons-
tituido por todo recién nacido prematuro infectado que in-
gresd ala UCIN para recibir tratamiento con amikacina y
gue no hubiese recibido antibiéticos durante 48 horas pre-
viasasu ingreso, monitorizandose los niveles de urea, crea-
tinina, sodio y potasio, asi como electrélitos urinarios.

Se excluyeron los recién nacidos prematuros con diag-
nostico prenatal de alteracion renal, malformacién renal o
ambos, se establecid como criterio de eliminacion el no ha-
ber cumplido con € tratamiento de amikacina durante un
minimo de cinco dias.

Unavez implantando ladosis del tratamiento de acuerdo
al médico tratante, se tomaron muestras de sangre del neo-
nato por puncion venosaal inicio del tratamiento (posdosis
y antes de la siguiente dosis), alamitad y al final del trata-
miento (50 pL de sangre).

Las muestras de orinase tomaron diariamente einmedia-
tamente a finalizar el tratamiento con amikacina por medio
delabolsa colectora, hasta que la concentracion urinaria de
amikacinaestuviera cercanaal nivel cero.

Se determinaron los niveles séricos de amikacina de las
muestras de sangre y las concentraciones de la misma en
orina por latécnica analitica de inmunoanalisis enzimético
donde se elaboraunacurvade calibraci6n con concentracio-
nes conocidas de amikacina, la cual tiene un coeficiente de
variacion menor a0.5% y unalinealidad de 0 a 60 pg/mL.

Se calcularon | os parametros farmacoci néticos de amika-
cina, Ke: constantede eliminacion, t | vidamediade elimi-
nacion, Vd: volumen de distribucion, Cl: depuracion.

El célculo de las constantes farmacocinéticas se realizd
por cinética de un solo compartimiento. La constante de
eliminacién (Ke) se obtuvo de acuerdo con lacurvadere-
gresion lineal de minimos cuadradosy la constante farma-
cocinéticapor el método farmacocinético de momentos es-
tadisticos.

Se calcularon las concentraciones plasmaéticas de amika-
cina que se alcanzaron en el estado estacionario en cada
paciente. Se gjustaron las dosis de acuerdo con los niveles
séricos, constantes farmacocinéticas y estado clinico del
paciente. Se midieron diariamente | as concentraciones uri-
narias de amikacina posterior al término del tratamiento y
varios dias después.

El andlisis estadistico incluyo estadisticadescriptiva (pro-
medio y desviacién estandar) de cada uno de los parametros
farmacocinéticos.

Resultados

En un periodo de 12 meses se estudiaron en total 12 recién
nacidos prematuros infectados que ingresaron alaUCIN quie-
nes recibieron tratamiento con amikacina, con una edad gesta-
ciona entre 27 a35 semanas de gestacidn, con un promedio de
32.7 semanas. Lamuestrafue pequefia debido aque del nime-
ro de pacientes que ingresaron a este estudio se eliminaron en
su gran mayoriapor no cumplir criteriosdeinclusion siendo la
causa més frecuente e cambio de tratamiento de amikacinaa
otro antibidtico alas 72 h aproximadamente de haber iniciado
e tratamiento, asi como el no uso de amikacina como trata-
miento de primeraeleccion en € prematuro infectado.

L as constantes séricas como urea, creatinina, sodio, po-
tasio, NUS, y los electrélitos urinarios se muestran en €l
cuadro 1. Ladosiseintervalo de dosis fueron establ ecidas
por el médico tratante y se presentan en €l cuadro 2, asi
como las concentraciones plasmaticas minimas (Cp,.) ¥
maximas (Cp, ) de amikacina durante el inicio del trata-
miento. L os resultados fueron de 4.82 ug/mL + 2.5 pg/mL
en pacientes que recibieron 12 mg/kg/dosis cada 36 horas,
y de 3.3 pg/mL y 4.75 pg/mL en quienes recibieron 12 mg/
kg/dosis cada 24 horasy 14 mg/kg/dosis cada 48 horas, res-
pectivamente; |as concentraciones maximas (Cp, , ) deamika-
cinafueron de 18.8 pg/mL + 10.8 pg/mL con dosis de 12 mg/

Cuadro 1. Constantes séricasy urinarias en recién nacidos.

Infectados tratados con amikacina

EGC Edad
Semanas posnatal Niveles séricos Niveles urinarios
Dias
U, C. Na K NUS Nau KU
29-35 31.7 33.08 1.025 1345 4.3 12.6 26.6 222
n=11 + + + L L L L +
X + DE 1.58 23.85 0.3 6.95 0.66 6.4 18.2 225
>35 39.2 39 1.39 141.2 4.02 12 39 12.3
n=1
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Cuadro 2. Concentraciones plasméaticas de acuerdo a dosis e intervalo de la administraciéon de Amikacina

Dosis Intervalo Concentracion Concentracion Concentracion
(mg/kg/d) (h) ler dia Mitad del Tx Final del Tx
O 0 Cpmax Cpmin Cpmax Cpmin Cpmin
12 36 488+ 25 18.8 + 10.8 52+131 23.1+88 3.08+19
12 24 33+05 15.6 + 0.45 2.26 + 0.69 18.65 + 7.55 25+ 0.92
14 48 475+ 0.6 18.6 + 0.46 1.85+ 0.45 16.8 + 0.65 2.4+ 0.42
Cp, - Concentracion plasméticamaxima
Cp,,;,» Concentracion plasméticaminima
70 —
60 —
50 —
8
o]
£
5 40
©
2£
8 =
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Figura 1. Concentraciones de amikacina en orina después de suspendida su administracion.

kg/d cada 36 horas y 15.6 pg/mL + 0.45 pg/mL con misma
dosis cada 24 horasy de 18.6 pg/mL + 0.46 pg/mL con dosis
de 14 mg/kg/d cada 48 horas. SAlo en un caso se observaron
niveles altos de amikacina en plasmaa inicio del tratamiento
(Cp,,- 86 pugmLy Cp, . :39.3 ug/mL); aeste paciente sele
suspendié ladosis hasta a canzar niveles terapéuticos. A todos
los pacientes selescal cul  laconcentracion plasméticaen esta
do estacionario (Cpss), y a nueve de elos las Cpss min y la
Cpss méax estaban dentro del rango terapéutico recomendadoy
enlostrescasosrestanteslaCpss estabaatapor o que se gjus-
toladosis. A mitad del tratamientoy al final del mismo, todos
los pacientes presentaron concentraciones de amikacinasérica
dentro del rango terapéutico esperado.
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Los parametros farmacocinéticos de amikacina calcula-
dos se encuentran en el cuadro 3. Encontrandose quelavida
mediadeeliminacion (t ,,, ) deamikacinaen este estudio fue
de 15.5 h+ 4.7 h con una depuracion (Cl) promedio de 0.37
+ 0.18 mL/kg/miny lavida mediade eliminacién de amika-
cina en orina fue de 321.8 h + 72.1 h y una constante de
eliminacion (Ke) de 0.040 £ 0.017 ht,

Las concentraciones urinarias de amikacinaen el Ultimo
dia de tratamiento se encontraban por arriba de 20 pg/mL y
permanecieron por arribade 10 pg/mL aun 10 dias posterio-
res al término del tratamiento. La mayoria de los pacientes
presentaron concentraciones de amikacina en orina 20 dias
después de suspender €l tratamiento (Figura 1).
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Cuadro 3. Parametr os far macocinéticos de amikacina en neonatos
con diagnéstico de sepsis tratados con amikacina

Parametro farmacocinético X + DE
Constante (Ke)h* 0.040 + 0.017
Vida media de eliminacion (t ) hora 15.15 + 4.7
Volumen de distribucién (Vd) 1/kg 0.87 + 0.51
Depuracién (Cl) mL/kg/min 0.37 + 0.18

Discusion

Existen informes que sefialan | os efectos nefrotoxicos de
amikacinadespuésde varios dias detratamiento, y sobretodo
cuando los pacientes han recibido tratamiento con amino-
glucésidos.t

Sin embargo, lainformacion de nefrotoxicidad por amino-
glucdsidos en pacientes recién nacidos de término y prematu-
ros es muy limitaday muchas veces contradictoria, incluso la
terapiainstituida de acuerdo alaedad gestacional 4" Enlos
recién nacidoslafiltracion glomerular estadisminuiday enla
primera semana de vida es aun similar. La valoracion de las
concentraciones séricas de estos medicamentos desde el pri-
mer dia de tratamiento es esencia paravalorar s éstasvan a
alcanzar concentraciones dentro del rango terapéutico reco-
mendado y si no se ha alcanzado, se puede valorar qué para
metros farmacoci néticos estén afectados paragjustar lasdosis
y evitar niveles plasmaticos altos 0 bgjos.

En los pacientes estudiados, d final del tratamiento ningu-
no presenté niveles altos de amikacina en sangre, sih embar-
go, losnivelesdeamikacinaen orinaal término del tratamien-
to fueron mas altos comparados con |os de sangre, encontran-
dose pacientes que mostraron nivel eshastade 58 ug/mL en el
ultimo diade tratamiento y permaneciendo niveles por arriba
de 10 pg/mL después de 10 dias de finalizado € mismo.

Algunos autores refieren que los ef ectos de nefrotoxicidad
sedeben alaacumulacion delosaminoglucdsidos en lascélu-
las tubulares renales produciendo una reduccién de la activi-
dad de la fosfolipasa lisosomal causando asi falla renal .25
Otros autores refieren encontrar alin niveles de amikacinaen
orinavariosdias después determinado el tratamiento los cua-
les pueden provocar estos efectos adversos, sin embargo, no
se cuenta con informacion acerca de encontrar concentracio-
nes o hiveles urinarios de amikacina en rangos que nos indi-
gue s son altas o no. Por |o tanto, siendo que laamikacinaes
un farmaco polar, que no se metaboliza, sino que como tal se
elimina por orinay en funcién de que conserva su actividad
farmacol 6gicay probablemente su toxicidad, debido aque se
deposita principalmente en las células tubulares renales (cor-
tezarenal), los niveles urinarios de la mismadeben valorarse
de manerarutinaria en este tipo de pacientes.
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Conclusién

Antelosresultados expuestos, | as concentraciones urina
rias de amikacina persisten varios dias después de suspendi-
do el tratamiento, por lo cual debemos considerar quelame-
dicion de amikacinaen orinaes unatécnicano invasiva que
nos proporciona informes sobre la presencia de este farma-
co activo a nivel renal para orientarnos sobre el tiempo en
gue se debe evitar la administracion de otros medicamentos
con efecto nefrotdxico de forma concomitante o para evitar
el uso prolongado de los mismos.
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