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RESUMEN

Los procesos farmacocinéticos son variables en el paciente pediatrico y mas adn en
condiciones criticas de salud, afectan en especial a los antibioticos hidrofilicos como
amikacina (AMK), por lo que se recomienda utilizar monitorizacion terapéutica
farmacos (MTF) para individualizar la terapia, por medio del cumplimiento de objetivos
farmacocinéticos/farmacodindmicos (FC/FD). La farmacocinética de AMK ha sido
ampliamente descrita en la poblacion adulta, pero existe escasa informacion respecto

del paciente critico pediéatrico

El objetivo principal de este trabajo fue desarrollar un modelo farmacocinético para
AMK en el paciente critico pediatrico a partir de su MTF, a través de comparar sistemas
de construccion de modelos farmacocinéticos, identificar covariables y definir el
esquema de monitorizacion terapéutica de AMK en esta poblacion segun parametros
FC/FD.

Se realiz6 un estudio descriptivo y prospectivo de monitorizaciones de niveles séricos
de AMK habituales en pacientes criticos (mayo-octubre 17), excluyendo a pacientes
menores de un mes de vida y en terapia de reemplazo renal. Cada monitorizacion
midi6é un nivel a 1h (Cpeak) Y 6h (Cen) post infusion de 0,5h de AMK (15 mg/kg/dia). Los
parametros de tiempo de vida media (T%2), volumen de distribucién (Vd), clearance
(CL) y concentracion maxima calculada (Cmax) se estimaron por método de regresion
lineal, regresion no lineal y método bayesiano (Precise PK®). Se definié Cpeak = 20-40
mg/L y Cen = 2-7 mg/L como rangos Optimos. Se consideré cumplimiento FC/FD una
Cmax/CIM=8-10y un ABC/CIM >70. Los datos se analizaron en GraphPad Prism 7,02®
y Excel 2016®.

Se estudi6é a 40 pacientes (23 hombres, mediana: 1,5 afios) a los que se asocio 59
monitorizaciones. La MTF de AMK arrojo niveles Cpeak 24,3 [8,8] mg/L y Csn 3,9 [3,7]
mg/L (mediana [RIQ]). La mediana de creatinina sérica fue de 0,2 [0,2] mg/dL y de

clearance de creatinina 177 [124] mL/min/1,73m?, se hallé la presencia de clearance



renal aumentado en 27 pacientes a los que se asocié una menor Cen (4,5 [4,3] vs 3,2
[2,9] mg/L; p<0,05). Se eligi6 el método Bayesiano para estimar pardmetros
farmacocinéticos individuales, con lo que se obtuvo: T1/2 1,8 [0,9] h; VD 0,36 [0,12]
L/Kg; CL 1,6 [2,2] L/h y ABC 107 [63] mg*h/L. Se identificé como covariables para CL:
edad, peso y talla y para VD: edad, peso, talla y balance hidrico de 24 horas. El
cumplimiento FC/FD fue de un 85% para Cma/CIM mientras que sélo un 5% para
ABC/CIM.

La farmacocinética de AMK se ve influenciada por diversas variables, en la UPCP se
hallo la presencia de CRA, situacion descrita por primera vez en un estudio pediatrico
en Chile, este fendmeno puede disminuir la efectividad de la terapia antimicrobiana por
lo que debe ser mejor investigado. La MTF es mejor realizarla por método bayesiano,
sin embargo, también es posible estimar los parametros farmacocinéticos por el
sencillo método de regresion lineal, aunque no se recomienda para evaluar objetivos
FC/FD. Se recomienda monitorizar AMK a través de una Cpeak Y Una Cegn Y evaluar
cumplimiento FC/FD Cma/CIM en conjunto con ABC/CIM. (FONDECYT 11150935)



ABSTRACT

Pharmacokinetic study of amikacin in critically ill pediatric patient

The pharmacokinetic processes are variable in the pediatric patient and even more in
critically illness, especially affect hydrophilic antibiotics such as amikacin (AMK), so it
is recommended to use therapeutic drug monitoring (TDM) to individualize the therapy,
by means of compliance with pharmacokinetic / pharmacodynamic objectives (PK/PD).
The pharmacokinetics of AMK have been widely described in the adult population, but
there is scarce information regarding the critically ill pediatric patient.

The aim of this study was to develop a pharmacokinetic model for AMK in critically ill
pediatric patients based on their usual TDM, by comparing pharmacokinetic model
building systems, identifying covariables and define the therapeutic monitoring scheme

of AMK in this population according to PK/ PD.

A descriptive and prospective study of serum levels of AMK monitoring in critically ill
patients was carried out (May-October 17), excluding patients under one month of age
and in renal replacement therapy. Each monitoring measured a level at 1h (Cpeax) and
6h (Cen) after infusion of 0.5h of AMK (15 mg / kg / day). The parameters of half-life
(T%2), volume of distribution (VD), clearance (CL) and maximum calculated
concentration (Cmax) were estimated by linear regression method, non-linear regression
and Bayesian method (Precise PK®). Cpeak = 20-40 mg/L and Cen = 2-7 mg/L were
defined as optimal ranges. FC / FD compliance was considered a Cmax/CIM = 8-10 and
AUC/CIM > 70. The data was analyzed in GraphPad Prism 7.02® and Excel 2016®.

A total of 40 patients were studied (23 men, median: 1.5 years), to whom 59 TDM were
associated. The AMK TDM showed Cpeak levels of 24.3 [8.8] mg/L and Cex 3.9 [3.7]
mg/L (median [RIQ]). The serum creatinine median was 0.2 [0.2] mg/dL and creatinine
clearance 177 [124] mL/min/1.73m2, the presence of augmented renal clearance was

found in 27 patients who were associated a lower Cex (4.5[4.3] vs 3.2[29Img /L, p

iv



<0.05). The Bayesian method was chosen to estimate individual pharmacokinetic
parameters, obtaining: T1 /2 1.8 [0.9] h; VD 0.36 [0.12] L / Kg; CL 1.6 [2.2] L / h and
AUC 107 [63] mg*h/L. It was identified as covariables for CL: age, weight and height
and for VD: age, weight, height and hydric balance of 24 hours. The FC / FD compliance
was 85% for Cmax/CIM while only 5% for AUC/CIM.

The pharmacokinetics of AMK is influenced by several covariables, in the PICU the
presence of ARC was found, situation described for the first time in a pediatric study in
Chile, this phenomenon can diminish the effectiveness of antimicrobial therapy, so it
should be better investigated. TDM is best done by Bayesian method, however, it is
also possible to estimate pharmacokinetic parameters by the simple linear regression
method, although it is not recommended to evaluate PK/PD. It is recommended to
monitor AMK through a Cpeak and a Ce.gn and evaluate compliance PK/PD Cmax/CIM in
conjunction with AUC/CIM. (FONDECYT 11150935)
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1 INTRODUCCION

La poblacion pediatrica representa casi un 21% del total de habitantes de Chile (1). De
ellos, al menos 213.945 estan asignados al Hospital de Nifios Dr. Exequiel Gonzélez
Cortés por habitar dentro de las 11 comunas que componen el Servicio de Salud

Metropolitano Sur, organismo al cual pertenece el hospital (2).

Aunque la poblacion pediatrica requiere medicamentos, es comun que estos no
cuenten con aprobacion para ser indicados en este grupo, uso conocido como off-label
(3), siendo frecuente la extrapolacion de resultados de investigaciones clinicas
conducidas en poblacion adulta (4) a este grupo debido a la falta de estudios que

abarguen el comportamiento farmacoldgico del paciente pediatrico.

1.1 PACIENTE PEDIATRICO

Se entiende como paciente pediatrico a una persona desde su nacimiento hasta la
pubertad y parte de la adolescencia, la que varia entre los 15 y 21 afios segun el pais.
Aunque existen diferencias segun autor, es usual clasificar al paciente pediatrico segun

rangos etarios como se muestra en la Tabla 1 (5).

Durante estas etapas, se producen constantes modificaciones anatomicas, fisioldgicas
y bioquimicas que afectan profundamente la respuesta farmacoldgica esperada (4),
gue para efectos del interés clinico se puede desglosar en dos procesos:
farmacocinéticos y farmacodinamicos, mejor conocidos como lo que el organismo le

hace al farmaco y lo que el farmaco le hace al organismo, respectivamente.

Tabla 1. Clasificacién de la poblacién pediatrica segun edad

Recién nacido de pretérmino Recién nacido < 37 SG
Recién nacido 0 a 27 dias
Infantes 1 mes hasta 2 afios
Nifios > 2 hasta 12 afios
Adolescentes > 12 a 16-18 afios

SG: Semanas de gestacion



Para una correcta utilizacion de medicamentos es necesario considerar aquellos
factores que determinan la concentracién de farmaco en los sitios de accién y, en
consecuencia, la intensidad de sus efectos en funcién del tiempo. Esta dinAmica es
dependiente de los procesos farmacocinéticos de absorcidén, distribucion,
metabolizacién y excrecion (ADME), manifestados a través de parametros
farmacocinéticos conocidos como biodisponibilidad, tiempo de vida media de
eliminacion (T1/2), volumen aparente de distribucién (VD), clearance (CL) y area bajo

la curva concentracion plasmética versus tiempo (ABC) (6).

El comportamiento farmacocinético varia a lo largo de las distintas edades pediatricas
como consecuencia del crecimiento y desarrollo (7), otorgando rasgos particulares que
deben ser considerados en la respuesta farmacolégica (8-11), los que se detallan en
la Tabla 2.

A su vez, cada enfermedad o condicion clinica presenta adaptaciones fisiopatoldgicas
propias. En particular durante los estados criticos de salud, las fluctuaciones en las
etapas del ADME deben ser estudiadas en detalle con el fin de comprender el proceso
de disposicién de medicamentos, tanto en adultos como en nifios, siendo el paciente

critico pediatrico una poblacion poco descrita y de gran interés.



Tabla 2. Alteraciones farmacocinéticas en el paciente pediatrico

Absorcidén

Alterada. Neonatos tienen mayor tiempo de vaciamiento gastrico,
pH neutral hasta los 10 dias, motilidad y peristaltismo disminuido
y mucosas mas permeables. Tiempo de vaciamiento géstricoy pH
se regulan durante infancia. En nifios, motilidad y peristaltismo

estan aumentados.

Distribucion

Aumentada. Contenido de agua y grasa corporal es mayor al
nacer, va disminuyendo gradualmente hasta llegar a
adolescencia. Sintesis y afinidad de union a proteinas plasmaticas
esta disminuida hasta los primeros meses de vida, mientras que

las membranas son mas permeables en neonatos.

Metabolizacion

Alterada. Actividad de CYP450 es inmadura en neonatos,
disminuyendo la metabolizacion por reacciones de fase |, mientras
gue en nifios existe un aumento la actividad del CYP450 vy flujo
sanguineo hepatico. Glucuronidacion disminuida hasta los 2 — 4

afnos.

Excrecion

Alterada. Nefrogénesis y capacidad de filtracion glomerular se
regulan cerca del afio de vida, disminuyendo la capacidad de
excrecion renal en infantes. Al contrario, en nifios la superficie de
filtracion es mayor aumentando la excrecion de farmacos por via
renal y el pH urinario es mas acido, aumentado la reabsorcion de

acidos débiles.

CYP450: citocromo P450



1.2 PACIENTE CRITICO PEDIATRICO

Se entiende como paciente critico aquel cuyo estado de gravedad es una amenaza
inminente o potencial para su vida. Contempla pacientes gran quemados, con trauma
severo, cirugia mayor, fallas organicas e infecciones severas, quienes pueden
presentar el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS por sus siglas del

inglés Systemic inflammatory response syndrome) (12).

SIRS es parte de la respuesta inmune innata del organismo que reacciona con
inflamacion y se caracteriza por presentar, segun su definicion, al menos dos de las
siguientes condiciones: fiebre o hipotermia, leucocitosis o leucopenia, taquicardia,

taquipnea e hipotension (13).

Cuando ocurre SIRS en presencia de un estado infeccioso, se habla de sepsis, la que
se define como una disfunciéon organica que amenaza la vida causada por una
respuesta desregulada del hospedero frente a una infeccion, cuya progresion hacia
shock seéptico, conlleva una disfuncion circulatoria/metabdlica que se asocia a un

mayor riesgo de muerte (14).

La respuesta inflamatoria en el inicio de la sepsis ocurre luego del reconocimiento de
los componentes microbianos, principalmente lipopolisacaridos de superficie
bacteriana por moléculas de reconocimiento celulares o solubles, cuya activaciéon
causa la liberacibn de mediadores endbégenos pro y antiinflamatorios, con la
subsecuente liberacion de éxido nitrico lo que contribuye a la vasodilatacion, ademas
de la induccién de un estado protrombotico y antifibrinolitico (15). Esto, genera en el
paciente un compromiso hemodindmico severo, causando la urgencia de soporte

médico vital.

A su vez, se ha descrito la liberacion de oxigeno desde los eritrocitos para atacar a las
células bacterianas presentes en la sangre, lo que causaria la oxidacién de los
componentes del plasma, causando una desregulacién hormonal e inactivacion de la
respuesta inmune humoral con la consiguiente falla en la entrega de nutrientes y

oxigeno a los tejidos, desencadenando una falla multiorganica por hipoxia (16).



La sepsis y el shock séptico son responsables de aproximadamente el 30% de las
muertes hospitalarias sélo en Estados Unidos (17), mientras que la septicemia se ubica
dentro de las primeras diez causas de muerte en el territorio americano segun la

Organizacién Panamericana de Salud (18).

En Sudamérica, un 42,6% de las admisiones a las Unidades de Paciente Critico
Pediatrico (UPCP) cumplen con los criterios para sepsis, asocidndose una mortalidad
del 14,2% (19). Estas cifras son menores en los paises desarrollados, sin embargo,
siguen siendo preocupantes, presentando una prevalencia entre 5,9 y 26% de las
admisiones con una mortalidad entre 8,5y 4,7% (20,21).

El manejo de la sepsis requiere un rapido diagnéstico y tratamiento, siendo las
primeras horas criticas en la sobrevida del paciente. Segun la Campafa Sobreviviendo
a la Sepsis, el tratamiento inicial contempla resucitacion con fluidos, un pronto inicio
de antibidticos de amplio espectro y drogas vasoactivas (14), donde es clave la
administracion oportuna y a dosis correctas de antibiéticos durante las primeras tres

horas desde el diagnostico (22).

En adicion, estos cambios fisiopatoldgicos afectan directamente las propiedades
farmacocinéticas de medicamentos, siendo especialmente vulnerables los

antimicrobianos (23).

Debido a que para estos medicamentos el objetivo terapéutico no se asocia con una
respuesta farmacoldgica inmediata ni directa en el paciente, se han disefiado
parametros indirectos para evaluar eficacia, que relacionan el comportamiento del
antimicrobiano en el tiempo con su concentracion inhibitoria minima (CIM) en conjunto
con un efecto sobre el microorganismo, conocidos como parametros

farmacocinéticos/farmacodinamicos (FC/FD) (24).

Asi, los antimicrobianos se han clasificado en 3 grupos (25):



- Tiempo dependientes: Aquellos que deben lograr concentraciones sobre la CIM
por un tiempo determinado entre cada administracion. Ejemplo: antibiéticos [3-

lactamicos

- Concentraciéon dependientes: Aquellos que deben alcanzar una concentracion

8 a 10 veces la CIM. Ejemplo: aminoglucésidos

- ABC dependientes: que requieren ambas condiciones anteriores. Ejemplo:

vancomicina.

De esta manera, las estrategias de dosificacion de antimicrobianos se adaptan a la
condicion clinica del paciente cuando alguna de las etapas del ADME condicionan el
cumplimiento FC/FD.

1.2.1 Alteraciones farmacocinéticas del paciente critico pediatrico

Dada las condiciones clinicas y la terapia habitual en una unidad de paciente critico,
todos los procesos del ADME pueden verse afectados, haciendo que los parametros
farmacocinéticos varien a lo largo de la estadia del paciente junto con su evolucion, y

se altere la disposicion de los medicamentos en el organismo (Figura 1).

La disfuncion hepatica o renal altera la sintesis y capacidad de union de las proteinas
plasmaticas, albumina y acido a-1-glicoproteina, afectando su union con farmacos,
especialmente aquellos que presentan alta union a proteinas. La hipoalbuminemia
genera un aumento en el VD y CL, disminuyendo la concentracién plasmatica

significativamente de las moléculas hidrofilicas (26).

El pH en sangre y orina puede modificarse producto de una disfuncién respiratoria con
retencion de dioxido de carbono, desbalance electrolitico a nivel renal, hipoperfusién
con acidosis tisular secundaria o acidosis metabdlica, lo que influye en la ionizacién
molecular y por ende en el paso a través de las membranas e hidrosolubilidad,

alterando distribucién y excrecion de farmacos (27).



En el paciente critico ocurre un aumento de la permeabilidad capilar, retencion de
fluidos, disminucion de la presidn oncética y dafio endotelial causado por la liberacion
de mediadores enddgenos de inflamacion, que cambian la distribucion de fluidos en el
organismo, lo que se puede manifestar como edema, ascitis y efusion pleural,
aumentando el VD de farmacos hidrofilicos, como los aminoglucosidos (28).

En adicion, la terapia de resucitacion con fluidos recomendada para restablecer la
integridad hemodindmica puede acumularse en las condiciones antes descritas,
aumentando aun mas el VD de moléculas hidrofilicas, asociandose a un aumento en

la mortalidad de nifios con shock séptico (29).

paciente critico pediatrico
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Figura 1 Alteraciones farmacocinéticas presentes en el paciente critico pediatrico

y su influencia en VD y CL.
VD: volumen aparente de distribucién; CL: clearance
Adaptado de Peay cols. (25)




Las disfunciones organicas tanto hepéatica como renal alteran la excrecion de
farmacos. Una complicacion comun es la injuria renal aguda (IRA o AKI por sus siglas
en inglés de Acute Kidney Injury) en donde la eliminacion de farmacos excretados por
esta via estd disminuida y es necesario hacer ajustes de dosis para algunos
medicamentos, y en casos mas graves el uso de terapias de reemplazo renal (TRR)

gue pueden variar el clearance de algunas drogas (23).

No obstante, también se ha descrito el fenbmeno contrario denominado clearance
renal aumentado (CRA) en el que se presume un aumento de la eliminacion de
farmacos excretados por via renal (30). Si bien esta ampliamente informado en
pacientes adultos (31-33), pocos estudios existen para la poblacion critica pediatrica
(34,35).

La dosificacion de antibidticos en el paciente critico, tanto adulto como pediatrico, es
entonces, un desafio diario. El cumplimiento de los objetivos FC/FD es complejo, sobre
todo si un esquema deficiente se relaciona con reduccion de la sobrevida del paciente

y también con el desarrollo de resistencia antimicrobiana (36).

Con frecuencia los esquemas antibiéticos en UPCP incluyen un B-lactdmico, un
aminoglicésido y/o un glicopéptido, siendo todos farmacos altamente hidrofilicos y
vulnerables a los cambios farmacocinéticos descritos. En este contexto, la medicion
de sus niveles plasmaticos se utiliza para individualizar la terapia antimicrobiana al

lado del paciente (37).



1.3 AMIKACINA

Amikacina es un antibiético aminoglucésido bactericida, semisintético derivado de
kanamicina, fue desarrollado en la década de los 70 por el Bristol-Banyu Research
Institute (38). Se administra en inyeccion, como sal de sulfato, por via endovenosa e

intramuscular en una, dos o tres dosis al dia (39).

Es una molécula catiénica que ingresa a la célula bacteriana luego de una unién iénica
con la membrana externa de la bacteria, y por procesos dependientes de energia
generada por un gradiente electroquimico, que se ve mermado en condiciones
anaerobias, pH del medio externo acido e hiperosmolaridad. Dentro de la célula, se
une irreversiblemente a la subunidad 30S del ribosoma bacteriano inhibiendo la

sintesis proteica, como consecuencia de errores de lectura del ARNm (40).

Por su amplia cobertura hacia aerobios gramnegativos y bajo indice de desarrollo de
resistencia, su uso en adultos y pediatria estad indicado para el tratamiento de
infecciones severas como parte de esquemas empiricos y dirigidos, generalmente
asociada a otros antibiéticos como los S-lactamicos (41,42). Posee el espectro de
actividad antibacteriana mas amplio de su grupo, puesto que presenta mayor
resistencia frente a las enzimas inactivadoras de aminoglucésidos y cobertura hacia

Pseudomonas spp., Acinetobacter spp., entre otros (43).

Amikacina tiene una farmacocinética de eliminacion lineal, para la que se han descritos
modelos de uno y dos compartimentos (44). Es altamente hidrofilica, por lo tanto, su
volumen aparente de distribucion se correlaciona con el volumen de fluido extracelular
(45). Los parametros farmacocinéticos y fisicoquimicos de la molécula se presentan
en Tabla 3 (42,46).



Tabla 3. Propiedades fisicoquimicas y farmacocinéticas de amikacina

Propiedades fisicoquimicas

Férmula Molecular CypHyzNsOq5
Peso Molecular 585,608 g/mol
LogP -7,4
Solubilidad en agua 0,185 g/mL (25°C)

Parametros farmacocinéticos*

Cmax (mg/L) 45

ABC2s1 (Mmg*h/L) 140

T1/2 (h) 2-3

Unién a proteinas plasmaticas <10%

Metabolismo No

Excrecién Renal, 95% inalterado
Parametro FC/FD Concentracién dependiente: Cmax/CIM 8-10

*Parametros farmacocinéticos descritos para poblacion adulta, no criticamente enferma
FC/FD: farmacocinético/farmacodinamico; Cmax: Concentracion maxima; CIM: concentracion inhibitoria

minima (mg/L)

Para amikacina, los objetivos FC/FD se describen tanto concentracion dependiente
como area bajo la curva dependiente, siendo los rangos aceptados en el paciente
critico una Cmax/CIM >8-10 y un ABC/CIM >70 (47).

Sin embargo, su uso no esta exento de efectos adversos. Su acumulacion a nivel renal
y Otico puede causar toxicidad y, aunque es inusual, puede impedir la trasmision
neuromuscular aumentado el efecto de relajantes musculares y anticolinesterasas, por

lo que su uso esta contraindicado en casos de miastenia gravis (48).

La nefrotoxicidad por amikacina se produce al acumular farmaco en las células del
tubulo renal proximal. Afortunadamente, estas células tienen la capacidad de
regenerarse y el dafo es reversible en muchos casos (49). En cambio, la ototoxicidad
es irreversible, afecta la audicion de alta frecuencia de manera bilateral al degenerar

las neuronas y células de la coclea y genera una hipofuncion vestibular transitoria (43).
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La toxicidad de amikacina es proporcional a la cantidad de farmaco que se acumule,
relacionandose con la concentracién plasmatica minima. Esto motivo la utilizacion de
un esquema de dosificacion de intervalo extendido o una vez al dia, en vez del
esquema multidosis, asociado a la practica de monitorizacion terapéutica de farmacos
(MTF) (50).

Con este esquema, se busca concentrar el farmaco en una sola dosis para lograr
concentraciones maximas mas elevadas que se correspondan con el parametro FC/FD
concentracion-dependiente, a la vez que se aproveche el periodo en que se mantiene
suprimido el crecimiento bacteriano luego de que haya cesado la exposicion del
patdogeno al antibiotico, o efecto post antibiotico, con el fin de optimizar la terapia

antimicrobiana (51) y asegurar la completa eliminacion del farmaco del organismo.

1.3.1 Monitorizacién terapéutica de amikacina

La MTF consiste en un ajuste individualizado de la dosis de un medicamento en un
paciente determinado (52). Se realiza midiendo la concentracién de un farmaco,
generalmente en suero o plasma, intentando alcanzar un rango determinado que se
asocie a la maxima eficacia terapéutica y minima toxicidad (53), siendo altamente

recomendada para el paciente pediatrico (9,10,54).

En el paciente critico, el ajuste de amikacina se lleva a cabo por medio de la medicion
de una concentracion peak (Cpeak), tomada una hora después de terminada la infusion,
y una concentracion valle (Cvale 0 Cmin) previa a la siguiente dosis (55-57). Sin
embargo, multiples referencias sefialan la medicidén de un nivel valle adelantado dentro
de un intervalo comprendido entre 6 — 22 horas posteriores a la administracion de
amikacina (50,58,59).

Begg y cols. sefialan que la monitorizacién de un nivel valle antes de la siguiente dosis
es inapropiada, debido al excesivo tiempo de espera para ajustar dosis, los limites
aceptados de la Cvale SON muy altos, y muchas veces estan por debajo del limite de
deteccion de la técnica analitica, ademas de no reflejar la fase de eliminacién renal del

farmaco, sugiriendo la monitorizacién 8-12 horas o 18 horas post administracién (59).
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1.4 FARMACOCINETICA CLINICA

La MTF se enmarca en la farmacocinética clinica, que se entiende como el conjunto
de actividades dirigidas a optimizar la farmacoterapia por medio del disefio de pautas
posoldgicas individualizadas y la aplicacion de principios farmacocinéticos (60).

La principal hipotesis de la farmacocinética clinica es que existe una relacion entre la
respuesta farmacoldgica o toxica del farmaco y la concentracion de este Ultimo en un
sitio facilmente accesible del organismo, como la sangre. Trata de proporcionar una
relaciéon cuantitativa entre la dosis y el efecto (6).

La definicion de esquemas de dosificacion individuales requiere mas que la evaluacion
de una concentracion de farmaco dentro de un rango, ésta debe ser relacionada con
la respuesta clinica, los datos clinicos y demogréaficos del paciente, el régimen de
dosificacion utilizado, la indicacion de MTF y las caracteristicas farmacocinéticas del

medicamento (61).

Sin duda, es crucial para la MTF una correcta estimacion de los parametros
farmacocinéticos. A nivel individual, esta se realiza por tres métodos: regresion lineal,

regresion no lineal y estimacion Bayesiana (62).

La regresion lineal es uno de los primeros métodos utilizados, consiste en la obtencion
de una recta a partir de la transformacion a logaritmo de los datos de concentracion
plasmatica del farmaco en el tiempo, simplificando el tratamiento matematico de los
datos, mientras que los métodos de regresion no lineal con mdltiples iteraciones
permiten trabajar los datos sin transformacion y el andlisis de cinéticas mas complejas
(63).

La estimacion Bayesiana es un método cuyo objetivo es proveer un modelo paciente-
especifico, basado en la dosis, concentraciones plasmaticas y otros descriptores
clinicos relevantes, a través de la combinacion entre los valores de parametros
farmacocinéticos poblacionales con datos del individuo por medio de estadistica

Bayesiana (55).
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El software farmacocinético Precise PK® realiza sus estimaciones a través de datos
poblacionales y estadistica bayesiana asumiendo un modelo de cinética lineal
monocompartimental con infusion de orden cero para amikacina, considerando los
siguientes factores de modificacion: Pacientes criticamente enfermos o de la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI), pacientes quemados, pacientes hemato/oncolégicos,
pacientes con fibrosis quistica, infantes prematuros, pacientes con persistencia del
ductus arterioso (PDA) y ECMO (por sus siglas del inglés Extracorporeal Membrane
Oxygenation) (64).

La farmacocinética poblacional consiste en un estudio farmacocinético en el que los
datos de todos los individuos en una poblacion se evaluan simultaneamente (65). Se
realiza por medio de un modelo estructural que describa mecanisticamente el curso
del farmaco en el tiempo, modelos probabilisticos que describan la distribucion de la
variabilidad poblacional y modelos de covariables que cuantifiquen la influencia de
factores demogréficos, clinicos o individuales en la respuesta a traves del tiempo (66),

siendo un trabajo complejo que requiere experticia.

El comportamiento farmacocinético individual y poblacional de amikacina ha sido
ampliamente descrito para pacientes adultos (44), en cambio, existen pocos estudios
respecto del paciente pediatrico (67—69) y éstos presentan grandes diferencias

metodolégicas entre ellos (Tabla 4), por lo que no es posible establecer una tendencia.

Tabla 4. Comparacién de estudios farmacocinéticos de amikacina en paciente
pediatrico

Autor Marik Belfayol Sherwin
Afo 1991 1996 2013
Procedencia Sudafrica Francia EE. UU.
Metodologia 2C NONLIN 1C FC-IND (Bay) 2C NONMEM
Pacientes Critico Pediatrico Quemado
Edad (afos) 0,58 7 4,5

CL (L/h/Kg) 0,068 0,12 0,085
VD (L/Kg) 0,50 0,36 0,24

EE. UU.: Estados Unidos; 1C: cinética lineal de un compartimento; 2C: cinética lineal de dos compartimentos;
NONLIN: non linear model; NONMEM: non linear mixed-effect model; FC-IND: farmacocinética individual;
Bay: estimacion Bayesiana
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El paciente pediatrico esté sujeto a constantes cambios fisioldgicos relacionados con
su nivel de crecimiento y desarrollo que hacen variar la respuesta farmacoldgica inter
e intra paciente. A su vez, la gravedad del estado de salud del paciente critico conlleva
alteraciones farmacocinéticas que afectan en gran medida a las moléculas hidrofilicas

como amikacina.

Dada la escasa informacién disponible del comportamiento de amikacina en este
segmento etario de la poblacién y, menos aun, en la poblacion chilena, surge la
necesidad de estudiar la farmacocinética de amikacina, concibiéndola como una

herramienta que permita optimizar la terapia antimicrobiana.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Desarrollar un modelo farmacocinético para amikacina en paciente critico pediatrico a

partir de su monitorizacién terapéutica habitual en la practica clinica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar sistemas de construccion de modelos farmacocinéticos: Modelo lineal,

modelo no lineal y analisis bayesiano compartimental.

Identificar variables que influyan en la farmacocinética de amikacina dentro de esta

poblacién.

Definir el esquema de monitorizacion terapéutica de amikacina en paciente critico

pediatrico segun parametros FC/FD.
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3 METODOLOGIA

3.1 DISENO DEL ESTUDIO Y CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

3.1.1 Disefio del estudio

Estudio descriptivo, prospectivo y abierto de la monitorizacién terapéutica de
amikacina en pacientes ingresados a la UPCP del HEGC (Santiago, Chile) entre mayo
2017 y octubre 2017. Se analizaron los datos de los pacientes que cumplieran con los

siguientes criterios de seleccion:
e Inclusion

o Paciente recibiendo amikacina dentro de su esquema de tratamiento
empirico o dirigido, y que le sea solicitada monitorizacion terapéutica de

amikacina.
e Exclusion
o Edad <1 mes
o Paciente con TRR al momento de la monitorizacién de amikacina

Durante el desarrollo del estudio no se requirieron muestras de sangre adicionales a
las establecidas por los protocolos del hospital para la monitorizacion habitual de

amikacina, por lo tanto, no se necesité consentimiento informado de los padres.

Este estudio fue autorizado por la Unidad de Docencia e Investigacion del HEGC y se
enmarca en el proyecto FONDECYT N° 11150935 consentido por la misma entidad,
con aprobacion del Comité Etico Cientifico del Servicio de Salud Metropolitano Sur
(Anexo 1).
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3.1.2 Caracteristicas de los pacientes

Los datos obtenidos se registraron en una base de datos codificada disefiada
especialmente para este trabajo (Anexo 2), en la que se consignd la siguiente

informacion:
e Antecedentes personales
o Cddigo asignado.
o Episodio de MTF de amikacina.
o Sexo.

o Término gestacional: Se clasifico en recién nacidos de término (RNT 2
37 semanas de gestacion) y recién Nacidos de pretérmino (RNPT < 37

semanas de gestacion).
o Fecha de nacimiento.
o Edad: Calculada al dia de la monitorizacion.

o Caracteristicas antropométricas: Peso (Kg), talla (cm) y superficie
corporal (m?). En caso que no existiera registro de la talla y fuera inviable
medir al paciente, se estimd por medio de las curvas de la Organizacion
Mundial de la Salud en menores de 6 afios y las curvas del Centers for
Disease Control and Prevention — National Center for Health Statistics
(CDC/NCHS) para nifios mayores de 6 afios (70,71).

e Antecedentes morbidos

o Diagnostico y comorbilidades: Diagndstico al momento del ingreso,

monitorizacion y egreso de la UPCP.

o Dias en ventilacién mecanica invasiva (VMI).
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o Infecciosos: microorganismo aislado, tipo de cultivo y concentracion

inhibitoria minima (CIM) para amikacina.

o Pruebas bioguimicas: Albumina (g/dL), creatinina sérica (Scr) (mg/dL) y
nitrégeno ureico (mg/dL).

o Velocidad de filtracion glomerular estimada(eVFG) a través de la formula
de Schwartz original (Ec. 1) para infantes menores de un afo y de la
férmula actualizada (Ec. 2) para infantes mayores de un afio, nifios y
adolescentes (72,73).

Talla (cm)

eVFG =k * Ser (mg/aL) (Ec. 1)
_ Talla (cm)

eVFG = 0,413 * P—— (mg/dL) (Ec. 2)

Donde,

k = 0,33 para Infantes RNPT < 1 afio
k = 0,45 para Infantes RNT < 1 afio

Se defini6 como clearance renal aumentado (CRA) a una eVFG o CLg > 160

mL/min/1,73 m? segun el trabajo de Avedissian y cols. (74).
o Farmacos concomitantes.

o Datos de enfermeria: Balance hidrico de 24 horas (mL), diuresis urinaria
(mL/Kg/h) y balance hidrico acumulado. El ultimo se calcul6 como la
sumatoria de los balances hidricos de 24 horas calculados en las hojas
de enfermeria desde el ingreso del paciente a la UPCP. En casos de
pacientes con estadias prolongadas (>2 meses) se considerd sélo la

tltima semana de estadia en la UPCP.
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e Administracion y monitorizacién de amikacina

o Administracion: Fecha inicio tratamiento, dias UPC previos al inicio, dosis
(mg), dosis/Kg (mg/Kg), tiempo de infusion (h), frecuencia de

administracion, hora de administracion.

o Monitorizacion: Dosis administradas antes de la monitorizacion, fecha y
hora toma de muestra, concentraciones a los tiempos de muestreo
(mg/L).

o Fecha término de tratamiento y dias de tratamiento.

3.2 DOSIFICACION DE AMIKACINA Y TOMA DE MUESTRAS

Durante el periodo de toma de datos, se contd con amikacina soluciéon inyectable de
50 mg/mL y 250 mg/mL de Laboratorio Sanderson S.A., quién tiene una licitacion

vigente con el HEGC hasta el afio 2019 (Anexo 3).

Amikacina fue almacenada a temperatura ambiente y se administré en diluciones de
0,25-5 mg/mL, maximo 10 mg/mL, de acuerdo al Manual de Medicamentos
endovenosos del Hospital (75), en infusion de 0,5 horas en nifios mayores de tres

meses y de 1 hora en menores de tres meses segun uso habitual en HEGC.

La administracion de amikacina fue realizada bajo el protocolo del HEGC en dosis de
15 mg/Kg/dia con un maximo de 1000 mg/dia en intervalos de 24 horas siguiendo un
esquema de dosificacidon una vez al dia (once-daily doses), salvo en casos aislados en
gue segun criterio clinico fue necesario ajustar dosis, intervalo de administracion y/o

tiempo de infusion.

La monitorizacion de niveles plasmaticos se efectué tomando un nivel peak (Cpeak) 1 h
post infusion de 0,5 h, y un nivel valle adelantado tomado seis horas desde el inicio de
la administracion (Cen) segun protocolo (Anexo 4). Los valores de referencia para la

MTF fueron para Cpeak entre 20 y 40 mg/L y para Cen entre 2 y 7 mg/L. Las muestras

19



fueron recolectadas en micro tubos tapa verde Vacutainer® (Becton-Dickinson) con
heparina de litio de 2 mL.

En la practica clinica diaria, se defini6 como una monitorizacion terapéutica de
amikacina la monitorizacion de una dosis de amikacina, ya sea con uno o dos niveles
plasméticos. Se utilizé el software Precise PK® V.17.08.11 (Healthware Inc., San
Diego, Ca.) para la estimacion de parametros farmacocinéticos y concentraciones
plasméticas a distintos tiempos.

3.3 ANALISIS DE MUESTRAS Y PRUEBAS BIOQUIMICAS

El andlisis de las muestras y pruebas bioquimicas registradas se llevé a cabo en el

Laboratorio de Bioquimica del HEGC.

Amikacina fue cuantificada en plasma a través de un inmunoensayo por interaccion
cinética de microparticulas en solucion (KIMS por sus siglas del inglés kinetic
interaction of microparticles in solution ) en equipo COBAS c¢ 501 de Roche/Hitachi. El

intervalo de medicion del test varia entre 0,8 — 40 mg/L (Anexo 5).

La determinacion de Scr y nitrégeno ureico se realiza en equipo COBAS c¢ 501
mediante reaccion colorimétrica-cinética de Jaffé y reaccion cinética de dos fases con

ureasa, respectivamente.
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3.4 ANALISIS FARMACOCINETICO

Para el analisis farmacocinético de amikacina se consideré un modelo de infusién de
un compartimento con cinética de eliminacion lineal, el que se usé para determinar los
parametros farmacocinéticos T1/2, CL, VD y ABC (Ec. 3-8) a través de tres métodos a

comparar descritos a continuacion.

In(2)

T1/2 = p (Ec. 3)
Crnax = Co - e T (Ec. 4)
VD = X0 . (1 —ekT) (Ec. 5)
k-Cmax
CL=VD -k (Ec. 6)
Dosis
ABC = (Ec. 7)
CL
__k 4 _ -kTY. -kt
C: = D 1—e™)-e (Ec. 8)
Donde
k = valor de pendiente o constante de velocidad de eliminacion (h*) de AMK
ko = velocidad de infusién (mg/h) de AMK
T = tiempo de infusion (h) de AMK
t = tiempo post infusion (h)
C(t) = concentracion plasmatica de amikacina a tiempo t (mg/L)
CL = valor de clearance del farmaco (L/h)
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3.4.1 Métodos de estimacién de pardmetros farmacocinéticos individuales

Se estimaron los parametros farmacocinéticos individuales a partir de las ecuaciones
3-8 y de la constante de velocidad de eliminacién obtenida a partir de los métodos de

regresion lineal, regresion no lineal y método bayesiano.
A) Método de regresion lineal

Se realiz6 una regresion lineal (Excel® 2016) de dos puntos a partir de los logaritmos
naturales de las concentraciones de amikacina obtenidas por MTF, Cpeak ¥ CeH,
denominado método A2.

A través del mismo mecanismo, se realizO una regresion lineal de tres puntos,
denominado meétodo A3, a partir de las concentraciones log-transformadas Cpeak, CesH
y C12H. Esta ultima concentracion de amikacina se obtuvo por medio de estimacion

bayesiana (Precise PK®).
En ambos casos, se construyd una recta de la forma:

y=mx+c (Ec. 9)

Donde

y =variable en el eje de las ordenadas correspondiente a concentracion plasmatica (mg/L)

m = pendiente o constante de velocidad de eliminacién (h?)

x = variable en el eje de las abscisas correspondiente a tiempo (h)

¢ =intercepto en el eje ordenado correspondiente al anti logaritmo de la concentracién plasmatica de
amikacina a tiempo cero (Co).
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B) Método de regresion no lineal

Se realiz6 una regresion no lineal de dos puntos por aproximacion iterativa de tipo
exponencial, por método de minimos cuadrados (Graphpad Prism® 7,02) de las
concentraciones plasmaticas de amikacina obtenidas por MTF Cpeak Y CoH,
denominado método B2.

A través del mismo mecanismo, se realizé una regresion lineal de tres puntos,
denominado método B3, a partir de las concentraciones Cpeak, Cen Y C12H. Esta tltima
concentracion de amikacina se obtuvo por medio de estimacion bayesiana (Precise
PK®).

Se generd una curva de la forma:

y=A-e7k (Ec. 10)

Donde,

y = variable en el eje de las ordenadas correspondiente a concentracion plasmética de amikacina
(mg/L)

e = namero euler correspondiente a la base de la expresion exponencial

A = intercepto en el eje ordenado correspondiente a la concentracion plasméatica de amikacina a tiempo
cero (Co)

k = constante equivalente a la constante de velocidad de eliminacion (h')

t = variable en el eje de las abscisas correspondiente a tiempo (h)

C) Método bayesiano

A través del software farmacocinético Precise PK® se obtuvieron, a partir de los niveles
plasmaticos monitorizados de amikacina junto con los datos clinicos y demograficos

del paciente, los parametros farmacocinéticos individuales, denominado método C.

A partir de los tres métodos (A, B y C) se estimaron las concentraciones al término de
la infusion (Cmax), antes de la siguiente dosis, es decir, a las 24 horas post
administracion (Cmin), y Se recalcularon las concentraciones plasmaticas de amikacina

obtenidas por MTF, las que se designaron como concentracion plasmatica estimada
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peak (Ce peak) y de seis horas (Ce sH), con lo que se construyo un perfil concentracion

plasmatica de amikacina vs tiempo para cada método como se ilustra en la Figura 2.

Se calculo el error correspondiente a cada método (A, B y C) siguiendo el modelo de
minimos cuadrados ponderados donde la suma de cuadrados (SS) equivalente al error

residual se expreso segun:

S§ = Z(Cobs - Cesl:)2 (EC- 12)

Cméx(**)

[amikacina] (mg/L)

Crmin (**)

»

Tiempo (h)

Figura 2. Esquema del perfil concentracién plasméatica de amikacina versus tiempo.

La figura muestra un diagrama de las concentraciones estimadas y medidas para

la construccién del perfil farmacocinético de amikacina.
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3.5 |IDENTIFICACION DE COVARIABLES

Se busco relacion entre el fendmeno clearance renal aumentado y las variables edad,
presencia de sepsis/shock séptico, requerimiento de ventilacion mecanica invasiva

(VMI) o uso de drogas vasoactivas.

Se estudio el comportamiento del CL y VD en funcion de distintas covariables para
identificar la relacién entre ellos, si existiese. Se grafico el parametro farmacocinético
versus la covariable, y se buscé la mejor curva segun coeficiente de determinacion.
Las covariables utilizadas fueron: sexo, edad, peso, talla, eVFG y balance hidrico de
24 horas (BH24) y acumulado (BHac).

3.6 ESTIMACION DE PARAMETROS FARMACOCINETICOS/FARMACODINAMICOS

Se definio como cumplimiento FC/FD para amikacina una Cma/CIM = 8 — 10 y un
ABC/CIM > 70 (47). El ABC se calcul6 segun ecuacion 7. Se calcularon los parametros
FC/FD a partir de los tres métodos de estimacion de parametros individuales. En caso
de monitorizaciones sin microorganismo aislado y, por lo tanto, sin un valor de corte

de CIM, se asigno una CIM = 4 para la estimacion de parametros FC/FD.

En funcién de los resultados obtenidos a partir de los puntos 3.4 y 3.6 se propuso un

esquema de monitorizacién de amikacina.

3.7 ANALISIS ESTADISTICO

Se evalud la normalidad de los datos descriptivos a través de la prueba de Shapiro-

Wilks, los resultados se expresan como la mediana con su rango inter cuartil [RIQ].

La comparacion entre dos grupos se hizo por medio de la prueba de Mann-Whitney
para las variables continuas. En caso de variables dicotomicas, se utilizé la prueba
exacta de Fisher. Se asign6 un valor p con umbral alfa de 0,05 para significancia

estadistica.

La comparacién de mas de dos grupos se realiz6 a través del método one-way ANOVA

utilizando la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis.
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Para evaluar el desempefio FC/FD segun cada pardmetro se aplico la prueba exacta

de Fisher con un intervalo de confianza del 95%.

El registro de datos, anadlisis de resultados y graficos se realiz6 en Excel 2016
(Microsoft Office 365 ProPlus).

El analisis estadistico y elaboracion de gréficos se realizé en GraphPad Prism 7.02

(GraphPad Software, Inc.).
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4 RESULTADOS

4.1 DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Durante el periodo, se realizO MTF con niveles plasméticos de amikacina a 46
pacientes con 74 MTF asociadas. De ellos, se incluyeron 40 pacientes a los que se
asociaron 59 monitorizaciones (Figura 3).

[ 46 pacientes / 74 MTF J

e <1mes(n=4; MTF =10)
e TRR (n=2; MTF =5)

v

[ 40 pacientes / 59 MTF }

Figura 3. Pacientes y monitorizaciones incluidos durante el periodo de estudio
MTF: monitorizacién terapéutica de farmacos; TRR: terapias de reemplazo renal

De los 40 pacientes estudiados, 23 eran de sexo masculino, fueron principalmente
infantes con una mediana de edad de un 1,5 afios y 12 Kg aproximadamente. La
mediana de creatinina fue de 0,2 mg/dL, con un valor de CL¢ por sobre el rango
normal, pudiendo clasificarse a los pacientes en dos grupos segun su velocidad de

filtracion glomerular.

Un tercio (22/59) de los diagnosticos de administracién de amikacina corresponden a
neumonia, mientras que una cuarta parte (15/59) corresponde a shock séptico. Fue

posible aislar e identificar al agente etiol6gico causante de la infeccion por la que se
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administr6 amikacina para menos de la mitad de las monitorizaciones, siendo el

principal patdégeno Klebsiella pneumoniae (Tabla 5).

Tabla 5. Descripcidn de los pacientes estudiados

Pacientes
Monitorizaciones
Sexo (Hombres/Mujeres)

Edad (afios)

Peso (Kg)

Talla (cm)

Creatinina sérica (mg/dL)
Nitrégeno ureico (mg/dL)
CL¢r (ML/min/1,73 m?)
CRA* (n =27)

S/CRA (n = 13)
Diagnostico

Neumonia**

Shock séptico

Esquema antibidtico
Triasociado
Microorganismo aislado
Klebsiella pneumoniae
Estadia total UPCP (dias)

59
23/17
Mediana [RIQ]
1,5[8]
11,8 [8,1]
80 [37]
0,2 [0,2]
8,5 [6,4]
177 [124]
226 [116]
118 [59]

22/59
15/59
15
36/59
27/59
11/27
11,5 [9,5]

*CRA: Clearance renal aumentado (CLc> 160 mL/min/1,73m?)

**Diagndstico de neumonia incluye casos de neumonia asociada a ventilacion mecanica
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4.1.1 Administracién y monitorizacién de amikacina

La mediana de dosis de amikacina fue de 15 mg/Kg, valor que corresponde a lo
establecido por la manual de medicamentos del hospital y monitorizada entre la
segunda y la tercera dosis, siendo iniciada al tercer dia de hospitalizacion en la UPCP,
con una mediana de duracion de tratamiento igual a ocho dias (Tabla 6).

Se asociaron 1,5 monitorizaciones por pacientes en promedio, siendo 15 los pacientes
con mas de una MTF, sin encontrarse asociacion estadisticamente significativa con
los diagnosticos y el nUmero de monitorizaciones requeridas (neumonia 5/15 y shock
séptico 8/15; p = 0,083).

Tabla 6. Descripcion del uso y monitorizacion terapéutica de amikacina en los
pacientes estudiados

MTF (n) 59
Pacientes (n) 40
Dosis AMK (mg/Kg) 15 [1,03]
Dosis recibidas antes de la primera MTF (n) 1,5[2]
Estadia UPCP previo inicio de AMK (dias) 3 [7]
MTF/paciente 1,5
Cpeak (Mg/L) 24,3 [8,8]
Cen (Mg/L) 3,9 [3,7]
Duracion tratamiento con AMK (dias) 8 [7]

UPCP: unidad de paciente critico pediatrico; AMK: amikacina; MTF: monitorizacion

terapéutica de farmacos
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La monitorizacion terapéutica de amikacina contemplé la medicion de 57
concentraciones peak y 54 concentraciones valle adelantadas (Cesn). En el perfil
concentracion plasmatica de amikacina vs tiempo construido a partir de estos datos
(Figura 4), se observa que existe cierta dispersion respecto del horario de toma de
muestras y, segun muestra la regresion lineal, una tendencia a eliminar el farmaco

previo a las 12 horas post administracion.

80+

60 - )

[amikacina] (mg/L)

1I2 . 1I8 . 2I4
Tiempo (h)

Figura 4. Perfil concentracion plasmatica de amikacina versus tiempo,
obtenido de la monitorizacion terapéutica

4.1.2 Clearance renal aumentado

Al analizar los valores de CLc, se encontré una mediana muestral por sobre lo que en
la literatura esta descrito como clearance renal aumentado para el paciente critico
pediatrico, que corresponde a una valor de CL¢ > 160 mL/min/1,73 m?, medido por
creatinina urinaria (74). De acuerdo con el CL estimado se obtuvo dos grupos de

pacientes: con CRAy sin CRA.
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Este hallazgo se observé en tres de cada cinco pacientes (27/40) con una mediana de
CLcr significativamente mayor, lo que se asocié con una menor concentracion valle de

amikacina (Figura 5-6 y Tabla 7).
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Figura 5. Mediana de clearance de creatinina segun presencia o ausencia de

clearance renal aumentado
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Figura 6. Concentraciones plasméaticas de amikacina medidas en pacientes cony
sin clearance renal aumentado
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Al comparar la relacion entre la edad, estados séptico, requerimiento de ventilacion

mecénica invasiva o el uso de drogas vasoactivas, no se encontro diferencia para los

pacientes con o sin CRA (Tabla 7).

Tabla 7. Comparacion entre pacientes con y sin clearance renal aumentado

S/ICRA CRA
Pacientes 13 27
Sexo, mujer 7/13 10/27
Edad (afios) 1,2 [11,8] 1,8 [6,5]
Cler (mL/min/1,73 m?) 118 [59] 226 [116]
Cpeak (Mg(L) 26,5[9,1] 23,3 [8,3]
Cen (Mg/L) 4,5 [4,3] 3,2[2,9]
Sepsis 0 Shock séptico 2/13 13/27
Requerimiento de VMI 9/13 21/27
Uso de drogas vasoactivas 5/13 12/27

valor-p

0,496
0,334
0,0001*
0,052
0,049*
0,080
0,700
0,740

Cler: clearance de creatinina. CRA si CLer> 160 mL/min/1,73 m?
*Diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05)
CRA: clearance renal aumentado; VMI: ventilacion mecanica invasiva
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4.2 MODELOS FARMACOCINETICOS

Se analizaron los datos obtenidos de los distintos métodos (A2, A3, B2, B3 y C),
calculando los parametros farmacocinéticos individuales y el error residual entre las
concentraciones observadas y las predichas, asi como la suma del error para cada
método (Tabla 8).

Tabla 8. Resumen parametros farmacocinéticos segun método de estimacion
individual

K (h?) T Y% (h) VD (L) CL (L/h) ABC (mg*h/L) Serror®
A2 | 0362[0209 19[1,1] 3,8[4,2] 1,6 [2,1] 112 [29] 214
A3 | 0,379[0,167] 1,8[0,8]  4,1[4,9] 1,8 [2,3] 108 [70] 111987
B2 | 0,362[0,209] 1,9[1,2] 3,8 [4] 1,5[1,9] 113 [75] 32
B3 | 0363[0,173] 1,9[0,9] 3,9[43] 1,6 [2,3] 117 [78] 110495
C 0,385[0,184] 1,8[0,9]  3,8[4,6] 1,6 [2,2] 107 [63] 2879

8Suma del error calculado por minimos cuadrados

Métodos de estimacién de parametros farmacocinéticos individuales: Regresion lineal de dos puntos
(A2); regresion lineal de tres puntos (A3); regresion no lineal de dos puntos (B2); regresién no lineal
de tres puntos (B3); método bayesiano (C).

Al comparar los distintos métodos de estimacion para cada parametro farmacocinético,

no se encontro diferencia estadisticamente significativa entre sus promedios.

Cuando se aplicé la misma prueba para el error asociado a cada método, no se
encontré diferencias entre los métodos A2-A3 y B2-B3. Debido al alto error asociado
a los métodos A3 y B3, ambas regresiones de tres puntos incluyendo concentracion
estimada Ci2n, €stos fueron excluidos, dejando como Unica nomenclatura para la

regresion lineal la letra A, y para la regresion no lineal la letra B.
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Al estimar la concentracibn maxima de amikacina, Cmax, las medianas para los tres
métodos fueron similares, sin encontrarse diferencias estadisticas entre ellas. No
obstante, con los métodos de regresion lineal y no lineal se estimé una Cmax mayor a
100 mg/L en tres monitorizaciones, valores que quedaron excluidos de la grafica. Los

valores de Cmin fueron similares para los tres métodos, siendo todos cercanos a 0 mg/L
(Figura 7).

A)

[amikacina] mg/L

12 24
Tiempo (h)

B)

[amikacina] mg/L
[amikacina] mg/L
-y
<

" 0 + T T
12 12 24
Tiempo (h)

Tiempo (h)

Figura 7. Perfil farmacocinético de concentracion plasmatica estimada de amikacina
versus tiempo segln métodos de estimacién individual

A: Regresion lineal; B: Regresion no lineal; C: Método bayesiano. En los modelos Ay B los valores
de rango mayores a 80 mg/L quedaron excluidos de la grafica (valor m&ximo de Cmax > 200 mg/L).
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Al revisar el nivel de prediccion de los métodos, se observo una alta correlacion entre
las concentraciones observadas y las estimadas para los tres modelos con que se
continud el andlisis, la que bordea un r? = 0,95 (Figura 8).
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Figura 8. Relacion entre la concentracion plasmatica observada de amikacina

versus concentracion estimada de amikacina por modelo evaluado seglin métodos
de estimacion

Concentracion estimada de amikacina se obtuvo para cada método de estimacion de parametros
farmacocinéticos individuales: Regresion lineal (A); regresion no lineal (B); método bayesiano (C).
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A pesar de que, cuando se emplea el método bayesiano para predecir la concentracion
plasmatica de amikacina hay mas error respecto de los métodos de regresion, la
estimacién de concentraciones maximas presenta un rango mas acotado y cercano a

lo biolégicamente plausible de acuerdo con las caracteristicas de amikacina.

En consideracion a lo anterior y a que los parametros farmacocinéticos estimados no
difieren entre los tres métodos, se escogi6 el método bayesiano para continuar con los

analisis de covariables y parametros FC/FD.
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4.3

IDENTIFICACION DE COVARIABLES

De las covariables evaluadas para CL se encontr6 una relacion lineal entre el

parametro farmacocinético y la edad y el peso (r?=0,780 y r’=0,883) mientras que, al

evaluar CL en funcion de la talla, se asocié una tendencia sigmoidea (r>=0,917). El

sexo y velocidad de filtraciébn glomerular no demostraron tener relacién con la

distribucién de CL, ni siquiera al separar en funcién de los datos de CRA (Figura 9).
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Figura 9. Evaluacion gréfica de posibles covariables para el

farmacocinético clearance.

CL_edad: clearance en funcion de la edad; CL_talla: clearance en funcién de la talla; CL_peso:
clearance en funcion del peso; CL_CLcr: clearance en funcion de clearance de creatinina

(velocidad de filtracion glomerular)

parametro
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En el caso de VD, se encontrd una relaciéon similar con las covariables edad, peso y
talla (r?=0,776; r’=0,904; r?=0,917), al evaluar el balance hidrico del dia de la
monitorizacion se asocio una curva polinébmica de tercer orden, mientras que el sexo
y el balance hidrico acumulado no presentaron relacion con el pardmetro

farmacocinético (Figura 10).
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Figura 10. Evaluacion gréfica de posibles covariables para el parametro
farmacocinético volumen aparente de distribucion.

VD_edad: volumen de distribucién en funcién de la edad; VD talla: volumen de distribucion en
funcién de la talla; VD_peso: volumen de distribucion en funcion del peso; VD_BH24n: volumen

de distribucion en funcién del balance hidrico del dia de la monitorizaciéon de amikacina.
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4.4 ESTIMACION DE PARAMETROS FARMACOCINETICOS/FARMACODINAMICOS

Al evaluar los objetivos terapéuticos en funcion de parametros FC/FD, se observé un
mayor cumplimiento bajo criterio Cmax/CIM que ABC/CIM (50/59 y 3/59; p < 0,0001),
de modo que, con el esquema de administracion actual de amikacina, se logra una
concentracion maxima segun lo esperado pero ésta no se mantiene a lo largo del

tiempo (ABC) en la mayoria de las monitorizaciones (Figura 11). Los valores obtenidos
se muestran en la Tabla 9.
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Figura 11. Evaluacion del cumplimiento de los pardmetros

farmacocinético/farmacodinamico de amikacina

MTF: Monitorizacion terapéutica de farmacos; Cma/CIM: parametro concentracion dependiente;
ABC/CIM: parametro FC/FD mixto, concentracién y tiempo dependiente

Tabla 9 Resumen parametros farmacocinéticos/farmacodinamicos

Crmax (Mg/L) 39 [11]
CIM (mg/L) 412]
ABC (mg*Kg/L) 107 [63]
Cmax/CIM 11[7]
ABC/CIM 34 [24]

Cmax: concentracion maxima; CIM: concentracion inhibitoria minima: ABC: area bajo la curva concentracion
plasmatica versus tiempo. Los resultados se expresan como la mediana [RIQ].
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5 DIscUSION

Amikacina es parte del grupo de farmacos que cuenta con aprobacién para su uso en
pediatria, estando incluso autorizado en recién nacidos prematuros. Aunque Su
farmacocinética se ha descrito en pacientes adultos y neonatos, existen pocos
estudios que abarquen la poblacion critica pediatrica, y menos aun que consideren la

poblacion de Chile.

A pesar de que la monitorizacion terapéutica de aminoglucésidos se inici0 por
seguridad, es baja la incidencia de nefro y ototoxicidad, siendo el foco de la mayoria
de los estudios farmacocinéticos en el paciente critico pediatrico la optimizacion de la

dosis para minimizar riesgos y mantener la eficacia (27).

Desde finales del siglo pasado, la eficacia terapéutica antimicrobiana en el paciente
critico tiene un lugar dentro de las preocupaciones de la farmacologia clinica dada las
importantes fluctuaciones farmacocinéticas que presenta este grupo. Para los
aminoglucosidos, esto se tradujo en el cambio de esquema de administracion
multidosis por uno de intervalo extendido con el fin de potenciar las caracteristicas

farmacocinéticas y farmacodinamicas de estos medicamentos (59,67).

En este trabajo, se evalud la farmacocinética individual de 40 pacientes, con 1,5
monitorizaciones terapéuticas de amikacina por paciente, es decir, en caso de algunos
individuos se realiz6 mas de una monitorizacion. La edad de los pacientes estudiados
es cercana al afio de vida, por lo que se esperaba encontrar variaciones
farmacocinéticas asociadas a esta etapa pediatrica, como una funciéon renal
estabilizada y volumen de distribucién aumentado respecto a la poblacion adulta,

segun las caracteristicas descritas en la Tabla 2.

Amikacina es un antibiético con gran cobertura hacia bacterias Gram negativas, por lo
gue se usa principalmente en el tratamiento de infecciones graves en esquemas tanto

empiricos como dirigidos, por lo que no es de extrafiar que entre los principales
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diagnosticos observados se encuentren el shock séptico y la NAVM. El esquema
triasociado en el que se encontré formando parte durante las monitorizaciones, indica
el uso de esquemas de amplio espectro, coincidente con el tratamiento para los
diagnésticos durante los primeros dias de tratamiento (42).

La monitorizacion terapéutica de amikacina se realiz6 segun protocolo interno del
hospital encontrandose los niveles medidos dentro del rango aceptado, con la dosis
estandar de 15 mg/Kg/dia administrada en intervalo extendido de 24 horas. Sin
embargo, no todas las monitorizaciones se realizaron tomando un nivel peak y Ceh,

guedando siete MTF con una sola medicion.

Pese a que la incidencia de injuria renal aguda en el paciente critico pediatrico podria
ser alta (76,77), el 68% de los pacientes presento al menos un episodio de clearance
renal aumentado. La prevalencia para este fenomeno se ha descrito en el paciente
critico adulto entre un 18 — 85% (31,78-82), mientras que Avedissian y cols. en su

estudio en poblacion critica pediatrica sefiala un 12% (74).

Los pacientes con CRA presentaron una velocidad de filtracion glomerular dos veces
mayor respecto de los pacientes sin CRA y una Cen de amikacina significativamente
menor como se observa en la Figura 6, lo que era de esperar en un escenario de
hiperfiltracion. A pesar de esto, no se encontro diferencia estadisticamente significativa
entre las concentraciones peak y los parametros farmacocinéticos entre ambos

grupos.

La evaluacion de CRA en la muestra estudiada presenta limitaciones, por lo que sus
resultados no son extrapolables: En primer lugar, se defini6 CRA en funcién del CL¢
estimado por férmula de Schwartz, con creatinina sérico como marcador, que presenta
numerosas desventajas en el paciente critico pediatrico, a pesar de ser ampliamente

utilizada en la préctica clinica (83).

En segundo lugar, la medicion de CRA segun sus principales investigadores, debe
realizarse a partir de la medicion de filtracion glomerular por medio de la cuantificacion

de creatinina urinaria en intervalos de tiempo variables, existiendo una pobre
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correlacion entre la estimacion por creatinina sérica respecto de la medicion por
creatinina urinaria (84). Sin embargo, la medicion de este Ultimo marcador no es una

practica regular del HEGC y no pudo ser contemplado en este estudio.

Aunque la estimacion de parametros farmacocinéticos individuales puede realizarse
por distintos métodos, el de preferencia segun la literatura es el de estimacién
bayesiana, ya que combina datos de cada paciente como individuo con parametros
farmacocinéticos poblacionales para cada farmaco. Su principal inconveniente es la
necesidad de un software especializado, que requiere el pago de una licencia y
personal capacitado en su utilizacion, por lo que no esta disponible ampliamente en la

préactica clinica local.

En este contexto, se decidi6 comparar los métodos de estimacion de parametros
farmacocinéticos individuales por regresion lineal, no lineal y Bayesiano. El analisis de
los métodos evaluados no arrojo diferencias estadisticamente significativas entre los
promedios de los parametros farmacocinéticos estimados, pero si se asocié un mayor
error a los modelos de regresion que incluyeron un tercer punto, por lo que fueron

excluidos.

Si bien la estimacion de parametros farmacocinéticos podria realizarse por cualquiera
de los métodos evaluados, los métodos de regresion no pueden ser aplicados cuando
existe una monitorizacién con un solo nivel plasmatico, dejando como método mas

versatil la estimacién Bayesiana.

Por su parte, cuando se realiz6 el perfil farmacocinético concentracidén plasmatica de
amikacina versus tiempo, con los niveles estimados para las concentraciones maxima,
peak, de seis horas y minima no se observaron diferencias estadisticas entre las
medianas de las concentraciones estimadas. No obstante, el rango observado para la
Cmax con los métodos de regresion varia entre los 20 — 200 mg/L, cuyo limite superior
dificilmente se acerque a la realidad, provocando una sobrestimacion del parametro

FC/FD Cma/CIM, lo que dard una idea equivocada del éxito de la terapia.
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Para continuar con el andlisis de los resultados obtenidos, se escogi6 por las razones
antes expuestas los datos extraidos por método de estimacidén Bayesiano. Se estimo
una mediana de CL de 1,6 (L/h) y 3,8 (L) para VD, mientras que en la revision de
Marsot y cols. de estudios farmacocinéticos de amikacina en paciente critico adulto la
mediana de CL total fue de 4 L/h y para VD central 18,6 L, con lo que se estima un
T1/2 de 3 horas y un VD de 0,27 L/Kg ajustado para una media de peso adulto de 70
Kg.

Aunque aparentemente, en este trabajo los parametros farmacocinéticos de amikacina
presentan valores mucho menores que los de adultos, éstos no estan ajustados por
peso o superficie corporal lo que impide una comparacion acuciosa. Duszynska y cols.
en su articulo sobre MTF de amikacina en paciente critico, sefialan un VD de 0,42 L/Kg
y T1/2 de 5,4 h, que permiten estimar un CL de 0,05 L/h/Kg (85), tres veces menor que
en la muestra pediatrica aqui estudiada que presentd un CL de 0,13 L/h/Kg, sugiriendo

una mayor excrecion del farmaco en la poblacién pediatrica.

Cuando los parametros farmacocinéticos estimados se comparan con estudios
realizados en paciente pediatrico (Tabla 9), se observa mayor similitud con los datos
obtenidos por Belfayol y cols., en el que se considerd, igual que en esta memoria, una
farmacocinética de un compartimento y estimacion Bayesiana. Sin embargo, el trabajo
de Belfayol no aclara ser realizado Unicamente en paciente critico, a pesar de sefialar
la utilizacién de amikacina para el tratamiento de infecciones severas, dejando dudas

respecto a la similitud de las condiciones clinicas entre las muestras (86).

En cambio, el estudio de Marik y cols. fue desarrollado en pacientes criticos, definiendo
como paciente pediatrico a los menores de un afio, en ellos se observd un mayor
volumen aparente de distribucién y menor clearance. Sin embargo, dadas las edades
de ambas muestras, es esperable que el grupo de Marik presente una funcioén renal
inmadura y elimine mas lentamente el farmaco, a la vez de un mayor contenido de
agua corporal, que aumenta el volumen aparente de distribucién respecto de la

muestra de esta memoria (67).
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A su vez, la cohorte de Serwin y cols. estudia pacientes de la unidad de quemados, no
criticos, en los que se observa una menor velocidad de eliminacién y volumen aparente

de distribucion de amikacina (69).

Considerando que, la eliminacién de un farmaco de la sangre ocurre luego de cinco
tiempos de vida media de eliminacion (87) y que el T1/2 estimado es de casi dos horas
en esta muestra, la eliminacion plasmatica de amikacina ocurrird cerca de diez horas
post administracion, por lo tanto, después de ese tiempo la medicion de cualquier nivel
plasmético de amikacina tenderéa a estar bajo el limite de deteccion de la técnica

analitica.

La medicion de un nivel plasmatico indetectable no permite dar cuenta de la fase renal
de eliminacion del farmaco, generando error en el calculo del ABC concentracion

plasmatica versus tiempo (59).

Varios autores han sugerido la monitorizacion del segundo nivel plasmatico de
amikacina mucho antes de la siguiente dosis (50,59,88,89). Nezic y cols. en un estudio
a partir de perfiles farmacocinéticos completos establece que el mejor tiempo para
monitorizar amikacina es con las combinaciones 1-2/8-12 horas post administracion, a
la vez que en un estudio similar Mahmoudi y cols. sugieren la monitorizacion 1,5/6

horas post administracion con infusion de 0,5 h.

Por lo tanto, la estrategia de toma de niveles plasméaticos de amikacina en el HEGC, 1
hora post término de infusion y 6 horas post administracién es acertada y puede ser
un buen predictor de la fase de eliminacién renal de amikacina, lo que permite estimar
sus parametros farmacocinéticos, asi como también predecir el comportamiento

FC/FD tanto, concentracion dependiente como area bajo la curva dependiente.

La identificacion de covariables que se relacionen con los parametros farmacocinéticos
de amikacina en el paciente critico pediatrico, busca determinar posibles fuentes de
variabilidad que expliquen el comportamiento del farmaco en esta poblacién y evaluar

futuros esquemas de dosificacion en funcién de las caracteristicas de cada paciente.
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Para ello, se evalug la relacion entre distintas covariables y el CL y VD, encontrandose
que la edad, peso y talla en ambos parametros farmacocinéticos pueden ser
asociados, no asi el sexo. En especifico para VD, el balance hidrico de 24 horas y, no
el acumulado, puede ser establecido como variable influyente, mientras que para CL

no se encontré una buena correlacion con el Clg,.

De los trabajos en paciente pediatrico, solo el de Serwin y cols. evalia covariables. A
través de analisis univariable encuentran influencia significativa sobre la
farmacocinética de amikacina del peso, edad y la administracién concomitante de
vancomicina, pero no sefialan el resto de variables analizadas ni sobre qué parametro

farmacocinético ejercen su influencia (69).

En otro ambito, el cambio de esquema multidosis de amikacina por uno de intervalo
extendido, se propuso para optimizar la terapia antimicrobiana basada en el parametro
FC/FD Cnal/CIM aprovechando su efecto post antibidtico. En un estudio
farmacodinamico, Tam y Nicolau confirman que este parametro es el mas importante
y que el intervalo extendido es superior en la supresion del desarrollo de resistencia

bacteriana respecto a la administracién cada 8 horas (90).

Sin embargo, en presencia de CRA existe un aumento en la eliminacion de antibioticos,
especialmente de aquellos excretados por via renal, como amikacina, disminuyendo
el tiempo de vida media de eliminacion, la Cmax y el ABC (30). Este ultimo parametro
es el méas afectado (91) al tener mayor relacion con el CL que la Cmax que se mantiene
casi invariable, siendo un mejor predictor de toxicidad y eficacia terapéutica en este

contexto (92).

En los pacientes estudiados, para la mayoria de las monitorizaciones de amikacina se
cumplio el objetivo FC/FD Cma/CIM, no asi cuando se evalué el ABC/CIM.
Considerando que en un 68% de los pacientes se observd al menos un episodio de
CRA, el empleo del area bajo la curva como método de optimizacién FC/FD puede ser
de gran utilidad en conjunto con el parametro concentracion dependiente, con el que

se evitara el riesgo de seleccionar subpoblaciones bacterianas resistentes (91).
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Debido al corto tiempo de vida media estimado en esta muestra, que el efecto post
antibidtico descrito para los aminoglucésidos tiene una duracion de 2-4 horas (91), el
elevado porcentaje de pacientes con CRA, el bajo cumplimiento del parametro
ABC/CIM (6/59 MTF), es sensato sugerir una futura evaluacién del esquema de
dosificacion de amikacina en el paciente critico pediatrico por un equipo

multidisciplinario.

Udy y cols. sugieren disminuir el intervalo de dosificacion en el paciente critico en
presencia de CRA a 18 horas (79). Najmeddin y cols. sefialan que la administracion
de 25 mg/Kg/dia de amikacina divida en dosis cada 12 horas no es mas nefrotoxica
gue la administracion una vez al dia, sin embargo, no se logra el objetivo Cma/CIM
(93), mientras que otros autores sugieren la utilizacion de 30 mg/Kg una vez al dia en

pacientes con balance hidrico positivo (94).

La busqueda de nuevos esquemas de dosificacion de amikacina es una preocupacion
transversal que necesita mayor estudio tanto en poblacion critica adulta como
pediatrica, a la vez que requiere identificar las subpoblaciones dentro de las unidades
de paciente critico y sus necesidades, teniendo en cuenta el desafio mundial de evitar

el desarrollo de resistencia antimicrobiana.
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6 CONCLUSION

El sistema de construccién de modelos farmacocinéticos individuales méas versatil es
a través del método Bayesiano. Aun asi, en caso de no disponer de esta herramienta,
el método de regresion lineal es una buena alternativa para estimar parametros
farmacocinéticos, teniendo en consideracion la posibilidad de sobrestimar la

concentracion maxima, y con ello el parametro Cma/CIM para evaluacion FC/FD.

Los parametros farmacocinéticos de amikacina en el paciente critico pediatrico se ven
influenciados directamente por la edad, peso y talla. A su vez, el balance hidrico de 24
horas muestra tener algun tipo de relacion con el VD, situacion que merece un analisis

futuro con un estudio especialmente disefiado para ello.

Dentro de la UPCP existe una subpoblacién que presenta clearance renal aumentado,
fendmeno que disminuye la efectividad antibiotica y es por primera vez descrito en un
estudio pediatrico en nuestro pais. La presencia de este fenbmeno en la muestra
estudiada fue un hallazgo dentro del desarrollo de esta memoria, por lo que el disefio
del estudio no fue el 6ptimo. Sin duda, es una condicion que debe ser investigada en
condiciones adecuadas, que reflejen de mejor manera su prevalencia e impacto en

esta poblacion.

El mejor esquema de toma de muestras para la monitorizacion terapéutica de
amikacina es con dos niveles plasmaticos, Cpeak Y Ce-gH, tomados una hora después
del término de la infusion y entre seis y ocho horas después del inicio de la
administracidon. No se recomienda tomar un nivel plasmatico mas alla de las diez horas
post administracion, salvo en condiciones clinicas especiales que alteren la eliminacion

de amikacina.

A su vez, se recomienda evaluar el cumplimiento del objetivo

farmacocinético/farmacodinadmico segin ambos parametros descritos para amikacina,
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Cmax/CIM y ABC/CIM, cada vez que se monitorice el farmaco para realizar el ajuste de

dosis necesario en ambos escenarios.

Amikacina es y seguira siendo un antibiético altamente utilizado en el tratamiento de
infecciones graves que amenacen la vida, por lo que son necesarios futuros estudios
gue continden evaluando la influencia de covariables en su farmacocinética, asi como
la variabilidad inter e intra-sujeto dentro de la poblacidn critica pediatrica., para disefiar
esquemas de dosificacion que se ajusten a las necesidades individuales del paciente
y a su evolucién clinica.
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8 ANEXOS

8.1 AUTORIZACIONES
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8.2 PLANILLA DE RECOLECCION DE DATOS

Datos Moérbidos




8.3 LICITACION AMIKACINA

A4/ 03/ 2007

CERTIFICADO

Mediante el presente documento, certifico que la licitacion vigente

N° 205 -4 -L para Amikacina {00 m%/ S00 n\%mg) tiene como fecha de inicio
\3i0%) 2013 y fecha de término _1Z Jo2] 2014 con

Laboratorio E&Qt Nomdaraon .

Lindsey Ramirez Valero
Quimico Farmacéutico Abastecimiento
Hospital de Nifios Dr. Exequiel Gonzalez Cortés
Teléfono: 22 5765688
lindsey.ramirez@redsalud.gov.cl
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8.4

INSTRUCTIVO TOMA DE MUESTRA MONITORIZACION TERAPEUTICA DE
AMIKACINA

UNIDAD DE FARMACIA CLINICA - HEGC. V=2

- -
i La medicion de la concentracion de amikacina en Am I ka CI n a

sangre ayuda a aumentar la eficacia de la terapiay
reducir el riesgo de nefrotoxicidad vy ototoxicidad

INSTRUCTIVO

Toma de niveles plasmaticos

Condiciones:

Infundir amikacina en 30 minutos (excepcionalmente en 1 h). Registrar duracion.

Controlar a partir de la 32 dosis administrada, excepto si se requiere monitoreo urgente.
Indicar muestra peak, muestra basal de 6 horas y creatitina sérica en el formulario de
solicitud de examenes.

Tomar cada muestra en TUBO TAPA VERDE de 2 mL (tubo de 1 mL para pacientes < 5Kg).
Registrar la hora exacta de la toma de muestra y rotular el tubo.

Enviar la muestra al laboratorio para el andlisis. Lunes a Jueves: 8 a 16 h. Viernes hasta 15h.
Fuera de horario habil enviar a laboratorio de urgencia.

Avisar al Farmacéutico Clinico o Médico Infectdlogo para la interpretacion del resultado

1°: Controlar nivel peak 2°: Controlar nivel basalde 6 h
Tomar la muestra de sangre 1 hora Tomar la muestra de sangre 6 horas
después de TERMINADA la infusion. desde COMENZADA la infusion.

Rotular tubo: “amika peak” Rotular tubo: “amika basal 6h”
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8.5 DETERMINACION ANALITICA DE AMIKACINA POR KIMS

El inmunoensayo por interaccién cinética de microparticulas en solucién (KIMS) se
basa en la union de microparticulas revestidas de amikacina a anticuerpos
monoclonales de origen murino anti-amikacina formando agregados que impiden el
paso de un haz de luz. La velocidad de formacién de agregados disminuye conforme
aumenta la concentracion del farmaco proveniente de la muestra, reflejandose en la

absorbancia. El intervalo de medicion del test varia entre 0,8 — 40 mg/L.
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