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Introduccién

La gentamicina es uno de los antibioticos mas utilizado
en el tratamiento de las infecciones bacterianas graves del
recién nacido y diferentes pautas de dosificacion de genta-
micina han sido recomendadas en este grupo poblacional.

Objetivo

Comparar las concentraciones séricas, la eficacia y la to-
xicidad de dos pautas de dosificacion de gentamicina en
recién nacidos a término y pretérmino.

Material y métodos

Se evalué prospectivamente a 200 recién nacidos que re-
cibieron tratamiento con gentamicina. En el grupo A
(n = 100) se administré segiin una pauta de miltiples do-
sis diarias (2,5-3,5 mg/kg/dosis cada 12-18 h), dependien-
do de la edad posnatal y las concentraciones séricas de
creatinina. En el grupo B (n = 100) se administrd en pau-
ta de unica dosis diaria (4-5 mg/kg/dosis cada 24-48 h), se-
gun la edad posnatal y posconcepcional. Entre ambos gru-
pos se compararon las concentraciones pico y valle
séricas de gentamicina, los datos generales y la prevalen-
cia de nefrotoxicidad y ototoxicidad.

Resultados

Las concentraciones pico de gentamicina fueron sig-
nificativamente superiores (8,2 = 0,22 png/ml frente a
5,9 = 0,13 pg/ml; p < 0,001) y las concentraciones valle
fueron significativamente inferiores (0,9 * 0,06 pg/ml
frente a 1,7 * 0,08 pg/ml; p < 0,001) en el grupo B. No
hubo diferencias significativas entre ambos grupos res-
pecto a la eficacia clinica, o a la prevalencia de nefrotoxi-
cidad u ototoxicidad.

Conclusiones
La pauta de gentamicina en unica dosis diaria es efecti-
va, segura y disminuye el riesgo de concentraciones séri-
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cas fuera de rango terapéutico en recién nacidos pretérmi-
no y a término.
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COMPARISON OF TWO GENTAMICIN DOSING
SCHEDULES IN THE NEWBORN

Introduction

Gentamicin is widely used in full-term neonates as em-
pirical therapy for early-onset suspected or proven sep-
sis. Several dosing schedules for gentamicin have been
recommended for this neonatal population.

Objective

To compare gentamicin serum levels, efficacy and toxic-
ity of two dosing schedules in term and preterm new-
borns.

Material and methods

The study included 200 newborns who were started on
gentamicin therapy. Group A (N = 100) was prescribed a
multiple-daily dosing regimen and Group B (N = 100) on a
once-daily dosing regimen. Newborns in Group A received
gentamicin at 2.5-3.5 mg/kg/dose q12-18 h depending on
postnatal age and serum creatinine levels, and newborns in
Group B received 4-5 mg/kg/dose q24-48 h depending on
postconceptional and postnatal age. All peak and trough
serum drug levels, demographic data, and markers of po-
tential nephrotoxicity and ototoxicity were compared.

Results
Peak serum gentamicin levels were significantly higher
(8.2 = 0.22 pg/ml vs. 5.9 = 0.13 pg/ml; p < 0.001) and
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trough levels were significantly lower (0.9 = 0.06 pg/ml
vs. 1.7 = 0.08 pg/ml; p < 0.001) in Group B than in Group
A. There was no significant difference between the groups
either in the clinical failure rate or in the nephrotoxicity
or ototoxicity outcomes.

Conclusions

Once-daily dosing regimen of gentamicin in preterm
and term newborns is safe and effective, with a reduced
risk of serum drug concentrations falling outside the ther-
apeutic range.

Key words:
Gentamicin. Dosage schedules. Newborns preterm.

INTRODUCCION

La gentamicina, en asociacion con los betalactamicos,
constituye uno de los antibioticos fundamentales en el
tratamiento de las infecciones graves del recién nacido,
originadas por patdogenos como Streptococcus agalac-
tiae, Escherichia coli, Lysteria monocytogenes'y bacilos
gramnegativos!2. La gentamicina presenta un estrecho
margen terapéutico, y es necesaria la monitorizacion pe-
riddica de sus concentraciones plasmaticas, para evitar el
riesgo de toxicidad renal y actstical3.

En los ultimos anos se ha comparado la eficacia y se-
guridad de nuevas pautas de dosificacion de gentamici-
na en Unica dosis diaria (UDD), frente a las pautas tradi-
cionales, en multiples dosis diarias (MDD) en el recién
nacido®!!, Estas nuevas pautas consiguen unas concen-
traciones plasmaticas Optimas, con eficacia y seguridad si-
milares a las de las pautas tradicionales'>4, Sin embar-
g0, los estudios realizados en los recién nacidos mas
prematuros siguen siendo limitados!'>17.

TABLA 1. Pautas de dosificacion de gentamicina
utilizadas en cada grupo del presente estudio

poscotli‘ci::)lcional Posnatal Dosis Frecuencia
(semanas) Cias) (ng/kg)
Grupo A <37 <7 3,5 3,5mg/12 h
>7 5 2,5mg/12 h
> 37 <7 45 3,5 mg/18 h
>7 7 3,5 mg/12 h
Grupo B =29 0-7 5 48 h
8-28 4 36 h
> 29 4 24 h
30-34 0-7 45 36 h
>8 4 24 h
=35 Todos 4 24 h

Grupo A: pauta tradicional en multiples dosis diarias propuesta por Faura et al'$19,
Grupo B: pauta en dosis Gnica diaria propuesta en Neofax® 2004%°.
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El objetivo principal del presente estudio ha sido com-
parar las concentraciones séricas pico y valle obtenidas
con dos pautas distintas de dosificacion de gentamicina,
en una poblacion de recién nacidos pretérmino (RNPT)
y a término (RNT). Adicionalmente, se ha intentado eva-
luar la eficacia clinica del tratamiento, asi como la preva-
lencia de nefrotoxicidad y ototoxicidad en cada grupo
de tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron en el estudio los recién nacidos de entre
23 y 42 semanas de edad gestacional ingresados en la
Seccion de Neonatologia del Hospital General Universi-
tario de Alicante, desde marzo de 2004 hasta septiembre
de 2005, que recibieron tratamiento con gentamicina por
sospecha de sepsis, sepsis confirmadas, bronconeumoni-
as, infecciones urinarias o enterocolitis necrotizante, entre
otras patologias. Se excluyeron del estudio los recién na-
cidos con anomalias congénitas graves o cuando falto al-
guna determinacion en las concentraciones séricas del
farmaco.

En el afio 2004 se revis6 exhaustivamente la literatura
cientifica al respecto, y la Seccion de Neonatologia y el
Servicio de Farmacia de nuestro hospital consensuaron
el cambio a partir de enero de 2005 de la pauta de admi-
nistracion de gentamicina, a la vista de las evidencias
cientificas publicadas. La pauta tradicional en MDD utili-
zada estaba basaba en un estudio realizado en nuestra
seccion a inicio de la década de 1990819, En este grupo
las dosis de gentamicina se determinaron en funcion de
sus caracteristicas farmacocinéticas, la edad gestacional,
los dias de vida y la funcion renal de los ninos del estu-
dio. Como nueva pauta de administracion se siguio la
propuesta en el Neofax® 2004, manual farmacologico
neonatal de referencia?’. Ambas pautas se comparan en
la tabla 1. Por tanto, desde marzo hasta diciembre de
2004 los ninos recibieron las dosis segin el protocolo
tradicional, y nos referiremos a ellos en adelante como
grupo A (n = 100) y, desde enero hasta septiembre de
2005, recibieron las dosis segin el nuevo protocolo, en
adelante grupo B (n = 100).

En ambos grupos los datos fueron recogidos de mane-
ra prospectiva, como parte del estudio farmacocinético
habitual. Al tratarse de un cambio en el protocolo que se
iba a seguir de manera regular en la seccion y, de modo
similar a trabajos previamente publicados”810.1116 no se
solicitaron el consentimiento informado ni la evaluacion
del comité de ética. Para el andlisis pormenorizado de
las concentraciones de gentamicina, se dividio la mues-
tra global en subgrupos dependiendo de la edad poscon-
cepcional: subgrupo 1, 23-29 semanas (n = 33); subgru-
po 2, 30-34 semanas (n = 54); subgrupo 3, 35-36 semanas
(n = 32); subgrupo 4, 37-42 semanas (n = 81).
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En ambos grupos la gentamicina sulfato (Laboratorios
Normon SA) fue administrada mediante bomba de infu-
sion intravenosa durante 30 min. Las concentraciones pico
fueron determinadas en 30 min tras la administracion del
farmaco y las valle en 30 min antes de la dosis siguiente,
en los momentos indicados en cada protocolo'20, Las
concentraciones séricas fueron determinadas mediante
una técnica turbidimétrica de inmunoinhibicion (Di-
mension®, Dade Behring), procedimiento con un rango
de cuantificacion de 0,0-12,0 wg/ml, sensibilidad de
0,2 pg/ml, y desviacion estandar (DE) de entre 0,03 y
0,07 pg/ml.

Se aceptaron concentraciones pico Optimas de entre 5
y 12 pg/ml81115.20.21 v concentraciones valle seguras
de hasta 2 pg/mlt0-111517.2122 Se compard la eficacia de
cada pauta a la hora de obtener concentraciones pico
de gentamicina dentro de rango terapéutico y las concen-
traciones valle dentro del rango seguro. Se realizaron
nuevas determinaciones en el curso del tratamiento cuan-
do las concentraciones estuvieron fuera de los rangos
establecidos. Ademas, se recogieron diferentes variables
generales, como la edad gestacional, el peso al nacer, el
sexo, la edad posconcepcional, el peso al inicio del
tratamiento, la puntuacion Apgar al minuto y a los 5 min,
los dias de tratamiento y los dias de estancia hospitalaria.
La edad gestacional se determind bien mediante la l-
tima fecha menstrual de la madre, bien por estudio eco-
grafico, y fue confirmada posteriormente con el Ballard
Score. La edad posconcepcional se determind con la
edad posnatal sumada a la edad gestacional.

La eficacia clinica se determin6 a partir de la resolu-
cién del proceso infeccioso, atendiendo a la mejoria del
estado general, y a la normalizacion de los pardmetros
analiticos de patologia infecciosa a las 48 h del inicio
del tratamiento. Para evaluar la nefrotoxicidad primaria
asociada al tratamiento, se valor6 la funcion renal en los
ninos ingresados en la unidad de cuidados intensivos
neonatales, cuantificindose la diuresis diaria y analizan-
dose las concentraciones séricas de creatinina al inicio y
durante el tratamiento. También se registro el uso concu-
rrente de medicaciones nefrotoxicas como furosemida,
vancomicina e indometacina. Se defini6 insuficiencia re-
nal como la presencia de diuresis inferior a 1 ml/kg/h,
y/o la presencia de concentraciones de creatinina supe-
riores a la media = 2 DE para la edad gestacional y dias
de vida del RNT y RNPT?. Para evaluar la ototoxicidad,
antes del alta hospitalaria, se realizaron otoemisiones
acusticas, con el sistema ECHOCHECK® de Otodynamics
Ltd?4%, Los recién nacidos que presentaron alteraciones
en éstas fueron remitidos para la realizacion de poten-
ciales evocados auditivos de troncoencéfalo al servicio
de neurofisiologia.

El analisis estadistico se realizo con los programas es-
tadisticos SPSS y Sigmastat. El estudio descriptivo de las
variables se realiz6 inicialmente para la poblacion total

y, posteriormente, se dividieron los recién nacidos de am-
bas pautas en cuatro subgrupos. Se empleo el test de la t
de Student en la comparacion de medias, cuando los da-
tos tuvieron una distribucion normal, y el test de Krus-
kal-Wallis cuando no la siguieron. Se utilizo el test de la
chi al cuadrado para el andlisis de las variables cualitati-
vas, aplicando la correccion de Yates y/o la prueba exac-
ta de Fischer cuando fueron necesarias. Se considerd es-
tadisticamente significativo un valor de p < 0,05. Los
datos de las tablas estin expresados como media + error
estandar de la media cuando son variables cuantitativas
y en porcentajes en variables cualitativas.

RESULTADOS

No se encontraron diferencias significativas entre los
dos grupos de tratamiento respecto a la edad gestacio-
nal, peso al nacer, edad posconcepcional, peso al inicio
del tratamiento, sexo, puntuacion Apgar a los 5 min, dias
de tratamiento antibidtico y dias de estancia. De los
200 recién nacidos incluidos en el estudio, el 59,5% (119)
eran RNPT vy, de ellos, 42 (21 %) pesaban menos de
1.500 g. Su distribucién entre los dos grupos de trata-
miento fue similar. La tabla 2 resume las caracteristicas
generales de ambos grupos.

En el 93,5% (187/200) el tratamiento fue iniciado en la
primera semana de vida. La principal indicacion fue la pa-
tologia respiratoria (bronconeumonia, sindrome de aspi-
racion meconial) en el 51,5% de los recién nacidos. Otras
indicaciones fueron: sospecha de sepsis bacteriana en el
37 %, patologia gastrointestinal (enterocolitis necrotizante)
en el 7,5% e infecciones del tracto urinario en el 4 %. El
98,5 % recibio tratamiento concurrente con ampicilina,
mientras que el 1,5% recibid otro antibidtico (metroniza-
dol y cloxacilina). La combinacion de antibioticos se baso
en el juicio clinico y en los resultados de los hemoculti-
vos. El 21% requiri6é administracion de dopamina como
soporte hemodindmico. Ningtn recién nacido recibié me-
dicaciones potencialmente nefrotoxicas u ototoxicas du-
rante la terapia con gentamicina.

El 44% de los nifios del grupo A requirieron al menos
un cambio en la pauta de dosificacion inicial, bien por
concentraciones pico infraterapéuticas, bien por concen-
traciones valle toxicas, en comparacion con el 13% del B
(p = 0,00D). En el grupo B se alcanzaron niveles pico sig-
nificativamente mayores (8,2 = 0,22 pg/ml frente a
5,9 0,13 wg/ml; p = 0,001), y niveles valle significativa-
mente menores (0,9 = 0,06 wg/ml frente a 1,7 = 0,08 pg/ml;
p = 0,001 que en el A (fig. 1. Ademds, en el grupo B se
redujo significativamente el porcentaje de concentracio-
nes pico subterapéuticas (el 19 frente al 7%; p <0,05) y
de valle toxicas (el 25 frente al 6%; p = 0,001) (fig. 2).
Dos RNPT del grupo B presentaron concentraciones pico
superiores al rango establecido, uno de 12,5 pg/ml y otro
de 13,6 pg/ml. En ninguno de estos nifios se detectaron
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TABLA 2. Caracteristicas generales de la muestra global a estudio y por subgrupos

Mol ) Gosieumans)  Griesmans) (74 siaime)
A B A B A B A B A B
(=100 (=100 @=17) (@=16) @=31) @=23) @=13) @=19 w=39 (=42

EG 341+048 348+047 265+034 272+038 31,8+028 31,6+056 349=0,68 356=0,11 39,0%023 392+0,23
EPOST 345049 350+046 265+034 272038 32,0+0,25 322029 357013 355011 39,5%0,17 39,4 0,24
Peso; tto 2280+95 244192  843+53 1.032+48* 1.842+71 190395 2.587+119 2.640+126 3.191+72 3.181=80
Var6n/mujer 58/42 61/39 12/5 8/8 17/14 12/11 6/7 12/7 23/16 29/13
Apgar 1 min 66+021 73+018" 47049 59044 72023 61=x030° 68073 81%029 68035 81=0.26°
Apgar 5 min 82+015 85+013 65+039 7,5+027" 84+0,15 7,6+023* 83043 90+021 87%023 9720,20"
Dias con antibioticos ~ 6,0+0,19 59+0,22 7,1+040 66=048 53+032 57=058 51+050 57048 63+033 570,32
Dias de estancia 298335 234257 80,7115 0628+6,07 242+275 27,0394 20,0=551 16,1+6,10 152=244 9,7+0,90

Los resultados estan expresados como media + error estindar de la media.

*p=0,01; *p = 0,05. El resto de variables no presentaron diferencias significativas.

EG: edad gestacional (semanas); EPOST: edad posconcepcional (semanas); n: tamano muestral; Peso; tto: peso al inicio del tratamiento con gentamicina expresado en

gramos; tto: tratamiento.

TABLA 3. Descripcion de los resultados obtenidos con las diferentes pautas de dosificacion en la muestra global

y por subgrupos
Muestra total Subgrupo 1 Subgrupo 2 Subgrupo 3 Subgrupo 4
A B A B A B A B A B
Mm=100 (@=100 @m=17) @=16 @=3D ®@=23) @=13) @=19) @=39) (=42
Concentraciones pico
(ug/ml) 500,13 820220 60+036 90059 63+029 870600 60+050 7,0+037 56+021 820,28
Concentraciones valle
(ug/ml) 1,7+0,08 090,060 21+021 07010 18+0,16 1,1+0,11> 1,6+017 11+015 15=011 090,112
Porcentaje pico 19/100 7/100¢ 5/17 1/16 1/31 2/23 2/13 2/194 11/39 2/424
subterapéuticos (19%) T %) (29,4%) (6,2%) (3,2%) (8,6%) (15,3%) (10,5%)  (28,2%) (4,7%)
Porcentaje valle 25/100 6/1007 7/17 0¢ 8/31 1/23 3/13 2/19 7/39 3/42
t6xicos (25%) (6%) (41,1%) 0%) (258%)  (43%)  (23,0%)  (105%) (17,9%)  (7,1%)
Hipoacusia 4/95 0/96 1/12 0/16 0/31 0/23 0/13 0/19 3/39 0/42
(4,2%) 0%) (8,3%) (0%) 0%) 0%) (0%) (0%) (7,6%) (0%)
Insuficiencia renal 1/100 4/100 0/17 0/16 0/31 0/23 0/13 0/19 1/39 4/42
1%) (4%) 0%) (0%) 0%) 0%) (0%) (0%) (2,5%) 9,5%)

Los resultados estin expresados como media * error estindar de la media y en porcentajes.
ap = 0,001; Pp = 0,002; °p = 0,007; 9p = 0,01; °p = 0,05. El resto de variables no presentaron diferencias significativas.

alteraciones en la funcion renal o en la deteccion auditi-
va. El 57,8% de los recién nacidos del grupo A con con-
centraciones pico subterapéuticas eran RNT y el 72% de
los recién nacidos del grupo A con valle toxicas eran
RNPT. De estos Gltimos ninos, ninguno presento altera-
ciones en la funcion renal o en la deteccion auditiva.

En los subgrupos B1, B2 y B4 se alcanzaron concen-
traciones pico significativamente mayores en compara-
cion con los subgrupos Al, A2, A4. Por el contrario, en
el subgrupo B3 no se observaron diferencias estadistica-
mente significativas respecto al A3, aunque la tendencia
fue alcanzar concentraciones pico medias superiores
(7,0 £ 0,3 frente a 6,0 = 0,5; no significativas). Lo mas des-
tacable resulta el descenso en el porcentaje de picos sub-
terapéuticos en los subgrupos B1 frente al Al (el 6,5 fren-
te al 29,4 %; no significativas) y en el subgrupo B4 frente
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al A4 (el 4,7 frente al 28,2%; p = 0,01). Respecto a las
concentraciones valle, en todos los subgrupos B se alcan-
zaron concentraciones significativamente inferiores que
en los A, aunque en alguno de ellos no se alcanz6 signi-
ficacion estadistica probablemente por la disminucion del
tamano muestral. Los resultados obtenidos se resumen en
la tabla 3.

Respecto a la eficacia clinica, no se observaron dife-
rencias significativas entre ambas pautas. El 97 % de los
nifos presentd una evolucion favorable. La mortalidad de
la muestra fue del 3%: 4 nifos en el grupo Ay 2 en el B;
3 de los ninos fallecieron en la primera semana de vida a
consecuencia de la extrema prematuridad y patologias
como enterocolitis necrotizante e insuficiencia respira-
toria grave. Otros 3 nifos fallecieron a los 90, 150 y
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Figura 1. Distribucion de las concentraciones pico en funcion de la edad posconcepcional en el grupo A(A) y en el gru-
po B(B) . Las lineas discontinuas definen el intervalo de niveles terapéuticos. Se aprecia que en el grupo B las
concentraciones pico estuvieron dentro del intervalo terapéutico en mayor proporcion que en el caso del grapo A
y que, de promedio, fueron significativamente mayores.
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Figura 2. Distribucion de las concentraciones valle en funcion de la edad posconcepcional en el grupo A(A) y en el gru-
po B(B) . Las lineas discontinuas marcan la concentracion valle toxica. Se aprecia que en el grupo B las con-
centraciones valle estuvieron por debajo de la concentracion toxica en una mayor proporcion que en el caso del
grupo A, y que, en promedio, fueron significativamente menores.

165 dias, respectivamente, por patologias gastrointestina-
les y respiratorias, secuelas de su prematuridad.

De todos los recién nacidos, 5 (2,5%) presentaron al-
teraciones en la funcion renal durante el tratamiento:
1enel Ay 4 en el B. Todos eran RNT, 2 habian recibi-
do tratamiento por sospecha de sepsis y los otros 3 pre-
sentaban una encefalopatia hipoxico-isquémica. De los
5, solo uno, del grupo B, presentd concentraciones valle
superiores a 2 wg/ml. En todos hubo una mejoria de la
funcion renal y una normalizacion posterior de los para-
metros analiticos.

Se realizaron otoemisiones a 190 ninos, de los cuales
179 (94,2 %) fueron normales, mientras que 11 (5,7 %)
presentaron alteraciones. Estos Gltimos fueron remitidos
a la realizacion de potenciales evocados auditivos y, solo
4 (2,1%) fueron diagnosticados finalmente de hipoacusia
neurosensorial, todos en el grupo A. Uno tenia antece-
dentes de primer grado de hipoacusia familiar, otro
presentaba una encefalopatia hipoxico-isquémica de gra-
do IV; otro era un RNPT de muy bajo peso que precisod
ventilacion mecanica oscilatoria durante mas de 30 dias,
y el Gltimo era un recién nacido con enfermedad de
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Hirschsprung, con varias sepsis de origen intestinal. La de-
teccion auditiva no fue realizada en 10 recién nacidos
(6 fallecieron y 4 no fueron localizados durante el segui-
miento).

DiscusioN

Los aminoglucosidos son antibioticos con una serie de
propiedades farmacoldgicas comunes, como son una
accion bactericida dependiente de la concentracion, ex-
crecion por filtracion glomerular y una potencial ototoxi-
cidad y nefrotoxicidad, que hacen necesaria su monitori-
zacion y la restriccion de su uso al ambito hospitalario!-3.
La farmacocinética de la gentamicina en los recién naci-
dos presenta una considerable variabilidad interpacien-
te2028 debido a los altos volimenes de distribucion y la
prolongada semivida de eliminacion en estos ninos, es-
pecialmente en RNPT menores de 1.500 g, cuya semivi-
da de eliminacion es de 14 245272930,

Los regimenes tradicionales de dosificacion de genta-
micina en recién nacidos utilizan dosis de 2,5 mg/kg
cada 8-12 h?. Sin embargo, se ha observado que su em-
pleo origina un aumento de las concentraciones pico
séricas suboptimas, y de concentraciones valle tOxicas,
principalmente en los mas prematuros3®3!, A consecuen-
cia de esto, nuevas pautas, basadas en la farmacocinética
de la gentamicina, estan siendo utilizadas. Estas nuevas
pautas utilizan dosis de 4-5 mg/kg, a intervalos variables
cada 24, 36 o0 48 h, dependiendo de la edad gestacio-
nal#68-11.1517.29 15 estudios comparativos entre ambas
pautas han demostrado que los nuevos regimenes en
UDD son mas efectivos que los tradicionales para conse-
guir concentraciones pico superiores y valle menos toxi-
cas en estos nifos!-17.29,

El conseguir concentraciones pico mayores de 5 pg/ml
y valle inferiores a 2 pg/ml es esencial para considerar un
régimen de dosificacion farmacologicamente eficaz y se-
guro'214 Moore et al32 demostraron que el principal de-
terminante del resultado clinico del paciente no solo era
alcanzar concentraciones pico terapéuticas en las prime-
ras 24-48 h, sino que ademas el efecto bactericida de-
pendia de la ratio pico/cantidad minima inhibitoria
(CMD), consiguiéndose el 90% de respuesta clinica cuan-
do la ratio era superior o igual a 8:1. Ademas de este
efecto bactericida, los aminoglucosidos poseen un feno-
meno llamado “efecto postantibidtico”, dependiendo de
la concentracion, que consiste en la persistencia de la
supresion del crecimiento bacteriano después del cese de
la administracion del farmaco®. Los estudios comparativos
han demostrado que con la administracion en UDD, se
logra alcanzar mayores concentraciones pico terapéuticas
en las primeras 24-48 h, se aumenta la ratio pico/CMI,
mejorando asi el efecto bactericida, ademas de lograr un
mayor efecto postantibiotico, y evitan el desarrollo de re-
sistencias adaptativas®12:32,
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Respecto a la eficacia clinica, nuestros resultados son
consistentes con varios metaanalisis en los que no se ob-
servan diferencias significativas entre ambos grupos de
tratamiento’214, Con el protocolo tradicional de gentami-
cina empleado en nuestra seccion, se usaban dosis de en-
tre 2,5y 3,5 mg/kg, cada 12-18 h'81°, Con esta pauta se
obtenian concentraciones séricas pico Optimas en los ni-
nos de 30-36 semanas, poblacion en la que se habia rea-
lizado dicho estudio!® 17, Sin embargo, en los menores
de 29 y mayores de 37 semanas, estas concentraciones
eran con frecuencia infraterapéuticas. Se obtenia, asimis-
mo, un porcentaje elevado de valles toxicos en todos los
subgrupos, sobre todo en los RNPT entre 23 y 34 sema-
nas (v. tabla 2). Con el nuevo protocolo, se usan dosis
4-5 mg/kg, a intervalos dependiendo de los dias de vida
y la edad posconcepcional. Con esta pauta se consigue
alcanzar concentraciones pico Optimas en el 90% de los
ninos, y se han reducido significativamente los valles to-
xicos, en especial en los recién nacidos mas prematuros.

El efecto secundario mas limitante del uso clinico de la
gentamicina es la nefrotoxicidad!333, cuya lesion mas im-
portante se produce en las células de tdbulo proximal re-
nal3. Esta toxicidad es transitoria y reversible!333 a menudo
dificil de distinguir de las secuelas secundarias a la sepsis
y/o de la enfermedad de base del paciente, detectindose
en aproximadamente el 2% de los recién nacidos*34,

Existe correlacion entre el aclaramiento de creatinina y
el de los aminoglucosidos, de manera que en pacientes
con funcion renal alterada, la semivida de eliminacion
esta prolongada, aumentan las concentraciones plasmati-
cas y existe un mayor riesgo de toxicidad dependiente de
la dosis. Existen, ademas, otros factores asociados con
un mayor riesgo de nefrotoxicidad, unos relacionados
con la condicion clinica del recién nacido (edad, de-
plecion de sodio y volumen, etc.) y otros con la adminis-
tracion del farmaco (duracion, régimen de dosificacion,
tratamiento previo con aminoglucosidos, farmacos utili-
zados conjuntamente, etc.)b3.

La acumulacion cortical de la gentamicina muestra una
cinética saturable, de manera que diferentes pautas po-
drian influir sobre la misma®. Sin embargo, en los estu-
dios en los que se comparan dosificaciones en MDD fren-
te a UDD no se encuentran diferencias significativas®>9:13,
La prevalencia de insuficiencia renal en la poblacion a
estudio fue del 2,5%. De éstos, sOlo uno presentd con-
centraciones valle toxicas vy, al igual que lo descrito en
otros trabajos, la funcion renal se normalizé en todos
ellos*333%, Cuando comparamos el riesgo de nefrotoxici-
dad, no encontramos diferencias significativas entre am-
bas pautas.

El efecto secundario mas grave de la gentamicina es
una ototoxicidad irreversible, producida por la destruc-
cion de las células sensitivas vestibulares y cocleares’. La
toxicidad acustica es detectable en el 0,5-5% de los recién
nacidos!?13, La afectacion es bilateral, con una gravedad
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dependiente de la dosis, de la prolongacion y/o repeti-
cion del tratamiento’ y de la alteracion en la funcion re-
nal, que conlleva un aumento de las concentraciones va-
lle, que es un riesgo reconocido de ototoxicidad®4.

Pareceria, pues, que la administracion de gentamicina
en UDD produciria menos ototoxicidad que las pautas en
MDD. Sin embargo, los estudios realizados no muestran
diferencias significativas entre ambos tratamientos30:9:14,
En nuestro estudio obtuvimos datos similares a los rese-
nados anteriormente, tanto respecto a la prevalencia
como a la comparacion por grupos. La prevalencia de
hipoacusia en la poblacion a estudio fue del 2%. De estos
recién nacidos, ninguno presentd concentraciones valle
toxicas y solo en uno se puede suponer que la lesion fue-
ra atribuible al antibiotico. No se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos. Estos datos son con-
sistentes con otros estudios en los que no se identifica el
tratamiento con gentamicina como causa mayor de sor-
dera'?.

Aunque algunos autores han sugerido que con las nue-
vas pautas de dosificacion serfa innecesaria la monitori-
zacion sistemdtica de las concentraciones séricas de gen-
tamicinal®, en RNPT, en recién nacidos sépticos, con
encefalopatia hipoxico isquémica o afectacion renal en
los que el perfil farmacocinético es diferente segin la
gran variabilidad en la funcion renal y la variabilidad im-
predictible interpaciente, tales recomendaciones no
serian prudentes! 28152035 En cualquier caso, seria de-
seable poder prescindir en un futuro de esta monitoriza-
cion, al menos en subgrupos identificados de recién naci-
dos, gracias al mejor conocimiento de la farmacocinética
y farmacodinamia del firmaco.

En conclusion, aunque actualmente hay insuficiente
evidencia para afirmar que una de las dos pautas es su-
perior a la otra en el tratamiento de los recién nacidos
con sepsis!d, este trabajo apoya el empleo de la gentami-
cina en UDD en RNT y RNPT, ya que las propiedades far-
macocinéticas de las nuevas pautas si son superiores en
conseguir mayores concentraciones pico y valle menos
toxicas, presentando ademds, una administracion mas co-
moda, con menores posibilidades de errores de adminis-
tracion y manteniendo la eficacia clinica12-14,
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