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Resumen

Introduccién: Amikacina es un antibiético ampliamente utilizado en los esquemas de
tratamiento de las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). Monitorizar sus niveles plasmaticos
permite cumplir objetivos farmacoldgicos de eficacia y seguridad. Sin embargo, entre los
pacientes criticos pediatricos, existe una alta variabilidad fisiopatolégica que condiciona la
dosificacion inicial de amikacina, retardando la obtencion de niveles adecuados. Por esta
razén, es necesario identificar covariables que influyen sobre su farmacocinética y con ello
facilitar el desarrollo de un modelo farmacocinético poblacional en el paciente critico pediatrico

con el que se pueda optimizar su dosificacion.

Metodologia: Un estudio analitico observacional prospectivo y retrospectivo fue realizado
sobre monitorizaciones plasmaticas de amikacina en los pacientes de la Unidad de Paciente
Critico Pediatrico (UPCP) del Hospital Exequiel Gonzélez Cortés (HEGC) entre mayo y octubre
2018. Pacientes de mas de 1 mes de vida que recibieron tratamiento con amikacina por
sospecha o confirmacion de infeccion por microorganismos gram negativos y que tuvieron >1
monitorizacion de amikacina a distintos tiempos desde la administracién de amikacina (1,5; 2;
3,5; 6; 8 y 24 horas) fueron incluidos. Pacientes en terapia de reemplazo renal fueron
excluidos. Considerando el modelo farmacocinético de 1 compartimento, se calcularon los
parametros farmacocinéticos para cada paciente y para la muestra total de estos. Los
pardmetros farmacocinéticos volumen de distribucion aparente (Vd), clearance (Cl), tiempo de
vida media de eliminacién (T ¥2) y concentracién plasmatica maxima (Cmax) fueron estimados
a través del método bayesiano usando el programa Precise PK®. Los pacientes fueron
clasificados en funcion de condiciones clinico-fisiopatoldgicas especificas para analizar
posibles asociaciones entre dichas condiciones y la variabilidad farmacocinética de amikacina,
comparando cada grupo de pacientes con un grupo control que no presenté dicha condicién
clinico-fisiopatolégica durante la monitorizacién de amikacina. La correlacién entre distintas
covariables con Vd y Cl (edad, talla peso, superficie corporal (SC), débito urinario (DU),
balance hidrico acumulado (BHA), creatinina plasmatica (CrPL), nitrégeno ureico (BUN) y
clearance de creatinina (CICr)) se estudi6 a través de regresiones lineales y no lineales.
Adicionalmente, el cumplimiento de los parametros farmacocinéticos/farmacodinamicos
(FC/FD) fue evaluado estableciendo como meta terapéutica una relacién entre concentracion
plasmatica maxima y concentracion inhibitoria minima (Cmax/CIM) > 8-10 y una relacion entre
el area bajo la curva concentracion plasmética versus tiempo y CIM (ABC/CIM) > 70. Los datos

fueron analizados en GraphpadPrism® 8.0.1 y Excel 2013®. Se definio un valor-p con umbral



alfa de 0,05 para determinar diferencias con significancia estadistica entre grupos comparados

utilizando Mann-Whitney.

Resultados: Se analizaron 146 monitorizaciones de amikacina en 86 pacientes, las que
incluyeron un total de 294 niveles plasmaticos registrados. La mediana y rango intercuartilico
(RIQ) de edad y peso fueron de 1,6 [16] afios y 11 [81] kg, respectivamente. Los pacientes
recibieron una dosis diaria promedio de amikacina de 15 mg/kg. Una prevalencia de clearance
renal aumentado (CRA) en un 62% de las monitorizaciones fue encontrada, asociandose a
una concentracion plasmética de amikacina significativamente menor a todos los tiempos. Los
pardmetros farmacocinéticos individuales estimados fueron 1,6 [22,6] L/h para CI; 0,36 [5,82]
L/kg para Vd; 108 [490] mg*h/L para ABC; 1,8 [7,7] h para T %2y 38,8 [71,6] mg/L para Cmax.
Los pacientes con shock séptico/sepsis mostraron tener una menor exposicién global a
amikacina comparados con su grupo control (ABC = 82,5 mg*h/L versus 104,2 mg/h/L; valor-
p = 0,0038), mientras que los pacientes con enfermedad oncohematoldgica activa mostraron
un Cl elevado en relacién a su control (5,05 L/h versus 1,57 L/h; valor-p = <0,0001). Tanto los
pacientes con Sindrome de Down como aquellos con uso de DVA-diuréticos mostraron
pardmetros Vd y T % significativamente mayores en comparacion con su grupo control
respectivo (Vd = 0,42 L/kg versus 0,33 L/kg, valor-p = 0,0110; vVd = 0,37 L/kg versus 0,33 L/kg,
valor-p =0,0200y T¥% =2,2 hversus 1,7 h, valor-p =0,0062; T %2 =1,9 h versus 1,5 h, valor-
p = 0,0007, respectivamente), mientras que el Cl obtenido para ambos grupos demostrd ser
significativamente menor en dicha comparacion (Cl=0,86 L/h versus 1,69 L/h; valor-p = 0,0286
y 1,58 L/h versus 1,80 L/h, valor-p = 0,0159, respectivamente). El cumplimiento FC/FD para
Cmax/CIM fue mayor que para ABC/CIM en todos los analisis. Se identifico correlacion entre

Cly la edad, talla, peso y SC, mientras que Vd mostr6 correlacién con la edad, peso y SC.

Conclusion: Diversas variables podrian influir sobre la farmacocinética de amikacina. El CRA
podria disminuir la efectividad de la terapia antimicrobiana, por lo que se recomienda su
pesquisa al ingreso del paciente a la unidad. Cmax/CIM es util como estimador de eficacia,
contrario a lo obtenido para ABC/CIM en este trabajo. Se proponen como covariables
influyentes para Vd la edad, peso, SC, diagnéstico de Sindrome de Down, enfermedad
oncohematoldgica activa y uso de DVA-diuréticos, mientras que para Cl la edad, peso, SC,
talla, BHA (+), diagnostico de Sindrome de Down, enfermedad oncohematoldgica activa, uso

de DVA-diuréticos y CrPL sobre nivel normal.



Abstract

Proposal of variables to be included in a popPK model of amikacin in critically ill pediatric

patients

Introduction: Amikacin is an aminoglycoside antibiotic widely used in Intensive Care Units (ICU)
treatment scheme. Therapeutic amikacin monitoring helps to obtain efficacy and safety
treatments. However, critically il pediatric patients have a high
pathological and physiological variability that affect the initial dosage of amikacin, obtaining
inadequate amikacin plasma levels. It is necessary to evaluate covariates that influence on the
pharmacokinetics to develop a pharmacokinetic population model in the critical pediatric patient

to optimize the dosage regimen.

Methodology: An observational prospective and retrospective analytical study conducted at
Exequiel Gonzélez Cortés Hospital between May and October 2018, based on therapeutic
amikacin plasma monitoring in pediatric patients of the Critical Care Unit. Pediatric patients
over 1 month-old who received amikacin treatment for suspicion or confirmation of infection by
gram-negative microorganisms, and who had > 1 amikacin monitoring at different times since
the administration of amikacin (1.5, 2, 3.5, 6, 8 and 24 hours), were included. Patients in renal
replacement therapy were excluded. Pharmacokinetic model of 1 compartment was considered
to calculate the pharmacokinetic parameters. The pharmacokinetic parameters volume of
distribution (Vd), clearance (Cl), half-life (T%) and maximal concentration (Cmax) were
estimated using the Bayesian method by Precise PK® software. Patients were classified
according to specific clinical-pathophysiological conditions to analyze possible associations
between those conditions and the pharmacokinetic variability of amikacin. The correlation
between different covariables with Vd and Cl was determined by linear and non-linear
regressions. Additionally, compliance with the pharmacokinetic and pharmacodynamic
parameters (PK/PD) were evaluated. PK/PD therapeutic goal of the relation between maximal
plasmatic concentration and minimal inhibitory concentration (Cmax/CIM) > 8-10; and a relation
among the area under de plasma level-time curve versus time and CIM (AUC/CIM) > 70 were
defined. Data were analyzed in GraphpadPrism® 8.0.1 and Excel 2013®.

Results: 146 monitoring of amikacin were analyzed in 86 patients, including a total of 294
registered plasma levels. The median and interquartile range (RIQ) of age and weight were 1.6

[16] years and 11 [81] kg, respectively. Patients received an average daily dose of amikacin of
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15 mg/kg. A prevalence of augmented renal clearance (ARC) was found in 62% of the
monitoring, which was associated with a significantly lower plasma concentration of amikacin
at all times. The estimated individual pharmacokinetic parameters were 1.6 [22.6] L/h for CI;
0.36 [5.82] L/kg for Vd; 108 [490] mg * h/L for AUC; 1.8 [7.7] h for T ¥2 and 38.8 [71.6] mg/L for
Cmax. Patients with septic shock/sepsis had a lower overall exposure to amikacin compared
with their control group (AUC = 82.5 mg * h/L versus 104.2 mg* h/L, p-value = 0.0038), while
patients with active onco-hematological disease showed a significantly elevated Cl in relation
to its control (5.05 L/h versus 1.57 L/h, p-value = <0.0001). Both patients with Down syndrome
and those who use DVA-diuretics showed significantly higher Vd and T % compared to their
respective control group (Vd = 0.42 L/kg versus 0.33 L/kg, p-value = 0.0110; vVd = 0.37 L/kg
versus 0.33 L/kg, p-value = 0.0200 and T %2 = 2.2 h versus 1.7 h, p-value = 0.0062; T ¥ =1.9
h versus 1.5 h, p-value = 0.0007, respectively), while Cl obtained for both groups proved to be
significantly lower in the comparation (ClI L / h = 0.86 versus 1.69 L/h, p-value = 0.0286 and
1.58 L/h versus 1.80 L/h, p-value = 0.0159, respectively). The FC/FD compliance for Cmax/CIM
was considerably higher than the one for AUC/CIM in all the analyzes. Correlation was
identified between Cl and age, height, weight, SC, while Vd was correlated with age, weight
and SC.

Conclusion: Several variables could influence the pharmacokinetics of amikacin. ARC could
decrease the effectiveness of the antimicrobial therapy, that is why it is recommended to
research its presence at the patient’s admission to the critical care unit. Cmax/CIM is useful as
an estimator of efficacy, contrary to what was obtained for AUC/CIM. However, it is not
recommended to underestimate the latter and it is suggested to better investigate its predictive
capacity. Age, weight, SC, diagnosis of Down syndrome, active oncohematological disease
and use of vasoactive drugs-diuretics are proposed as influential covariables for Vd, while age,
weight, SC, height, cumulative positive water balance, diagnosis of Down syndrome, active
oncohematological disease, use of vasoactive drugs-diuretics and plasma creatinine at normal

level are the ones suggested for ClI
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1. Introduccidn
1.1. Farmacocinética y monitorizacion terapéutica de farmacos en pediatria

La farmacocinética corresponde al estudio matematico de los cambios de las concentraciones
de un farmaco contenido en una matriz biolégica determinada y en funcién del tiempo, debidos
a distintos procesos fisiolégicos que lo afectan®?. Para su comprensién se definen cuatro
etapas que describen las alteraciones y procesos a los que se somete el farmaco en el
organismo, siendo estas, absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion, mas conocidas
como ADME!.

Cada una de esas etapas se puede asociar a una medida que nos entrega informacion acerca
del farmaco en un instante determinado, las que son denominadas “pardmetros
farmacocinéticos”. Estos corresponden principalmente al volumen aparente de distribucion, el
area bajo la curva de concentracion plasmética versus tiempo, el clearance y el tiempo de vida

media de eliminacion.

La farmacocinética es abordada en el campo clinico a través de la monitorizacion terapéutica
de farmacos (MTF), como una herramienta Util para lograr efectividad y seguridad de la terapia
de los pacientes®. A través de la medicién de la concentraciéon de un farmaco en distintos
fluidos bioldgicos, normalmente sangre, a tiempos determinados, se obtienen parametros
farmacocinéticos individuales que permiten luego ajustar la dosis en cada paciente®. Su
implementacion se lleva a cabo para farmacos con una buena correlacion entre efecto
farmacoldgico y concentracion plasmética, frecuentemente con estrecho margen terapéutico,

0 en situaciones de una alta variabilidad inter e intraindividual en su farmacocinética®>.

Al avocarse al tratamiento de las enfermedades de los pacientes pediatricos, es de esperar el
encontrarse con un volumen escaso de informacion disponible acerca de terapéutica para esta
poblacion, situacion por la cual se les ha denominado “huérfanos terapéuticos” en la década
de 1960, por el Dr. Harry C. Shirkey®.

El uso de medicamentos en pediatria es desafiante debido a que el paciente pediatrico se
encuentra en continuos cambios fisiol6gicos, los que estdn asociados al desarrollo y
crecimiento, pudiendo afectar directa e indirectamente su farmacocinética y farmacodinamia
".Desde el punto de vista farmacocinético, todas las etapas del ADME son distintas a las

conocidas del paciente adulto.



Asi, se han descrito cambios a nivel del proceso de absorcidn, como el aumento de la actividad
intestinal en la infancia temprana, la elevacién del pH intraluminal del tracto digestivo en

neonatos, y alteracién de la microflora intestinal en esta etapa®.

Por otra parte, el volumen de distribucion aparente para farmacos hidrofilicos es mayor en los
nifios que en los adultos, siendo aun mayor en los recién nacidos debido a que la fraccion de
agua corporal es en general muy alta, asi como también es variable la concentracién de

proteinas plasmaticas®.

En cuanto al proceso de metabolizacion de farmacos, se ven reducidas tanto las reacciones
de Fase | como las de Fase Il, debido a una disminucion de la capacidad metabdlica de
enzimas citocromo P450 y de reacciones de glucuronizacibn en recién nacido,

respectivamente®,

Finalmente, en relacion a la excrecion de farmacos, tanto la secrecion tubular como la filtracion
glomerular se encuentran reducidas en neonatos!?, situaciéon que afecta directamente el

clearance de aquellos fArmacos que son eliminados a través del sistema renal®!*.

1.2. Paciente critico pediatrico

El paciente critico pediatrico se caracteriza por encontrarse en condiciones graves de salud y
por cumplir con requerimiento de soporte vital como ventilacion mecéanica invasiva 0 no
invasiva, soporte hemodindmico farmacoldégico o mecanico, necesidad de intervencion
quirdrgica inmediata, entre otros, lo que conlleva un complejo contexto fisiopatoldégico que

debe ser considerado a la hora de abordar la terapia farmacolégica®?.

El empleo de antibidticos en el paciente critico pediatrico es un constante desafio para los
intensivistas debido a que cada vez ingresan mas pacientes con estados fisiopatoldgicos
avanzados y severos a las UPCP*3, Ademas, estos pacientes tienen un riesgo mayor de

padecer infecciones nosocomiales**®,

Por otra parte, la sepsis y el shock séptico son condiciones con una alta prevalencia en las

unidades de paciente critico, encontrandose entre un 5,9 y un 26% de los ingresos a UPCP?6,

La Sepsis Surviving Campaing demanda un conocimiento precoz y manejo agresivo para
mejorar el pronéstico de vida de los pacientes con robusta evidencia de que un control
antibiético a tiempo es una intervencién indispensable y significativa en cuanto a
morbimortalidad de un paciente infectado’-?!. Asi, la optimizacion de la terapia antibidtica es

una de las principales metas a la hora de abordar estos pacientes.



Las alteraciones farmacocinéticas descritas de los pacientes criticos pediatricos se encuentran
condicionadas por su contexto fisiopatolégico, afectando principalmente el Vd y Cl de farmacos
hidrofilicos, lo que explica la mayor variabilidad inter e intra sujeto en comparacion con un
paciente pediatrico no critico. Esto conlleva una consecuente dificultad para el analisis y el
tratamiento farmacoldgico antibiotico de dichos pacientes, tema acerca del cual existe una

reducida cantidad de informacion disponible??.

Los mecanismos fisiopatolégicos que pueden alterar la disposicién de antibiéticos son aquellos
que ocurren principalmente a nivel de fluido extracelular y la funcién renal?. Es asi como en
casos de ascitis o efusiones pleurales se pueden obtener menores concentraciones de

farmaco, mientras que en casos de falla renal o injuria renal aguda podria ocurrir lo contrario?.

Recientemente se ha descrito el fendmeno de clearance renal aumentado en el paciente critico
pediatrico en un estudio realizado por Avedissian y cols.,, fendmeno que afectaria
principalmente aquellos farmacos que se eliminan por via renal. Ademas, se determiné que la

tasa de prevalencia de este fenémeno es de un 12% en la poblacién pediatrica critica®*.
1.3. Amikacina

Amikacina es un antibiotico perteneciente a la familia de los aminoglicésidos que se utiliza
ampliamente en la practica clinica pediatrica?®. Este farmaco cuenta con naturaleza quimica
polar y presenta una pobre absorcion gastrointestinal, motivo por el cual su administracion es
por via parenteral. Su Vd es bajo, presenta un bajo porcentaje de unién a proteinas y su

eliminacion es principalmente por via renal®®.

Amikacina forma parte de los esquemas antibidticos triasociados, de uso frecuente en las
UPCP, normalmente de uso empirico junto a un glicopéptido y un betalactamico para ampliar
espectro hacia infecciones por bacilos gram negativos multirresistentes en pacientes con

sospecha de infecciones de alto riesgo?’.

Entre los efectos adversos de amikacina se encuentran la nefro y ototoxicidad debido a su
accion intracelular, siendo estos efectos dependientes de la concentracion plasmética que
obtenga el paciente®. Se han descrito interacciones farmacoldgicas con otros nefrotdxicos u
ototdxicos, como otro aminoglucésido, antibiéticos betalactamicos, vancomicina, entre otros,
pudiendo verse disminuido el aclaramiento renal o llegando a generarse pérdida de audicion
por dafio coclear. Por otra parte, su uso concomitante con polimixinas parenterales o
bloqueantes neuromusculares puede aumentar el riesgo de bloqueo neuromuscular y de

debilidad del musculo esquelético®®.



Amikacina tiene un estrecho margen terapéutico, y su concentracidn en sangre tiene

correlacion con su efecto farmacolégico, clasificandose como un antibidtico “concentracion

dependiente”, lo que significa que debe alcanzar una relacién entre la concentracion
Cmax

plasmética méaxima y la concentracion inhibitoria minima bacteriana mayor a 8-10 (CI_M >

8-10) como parametro FC/FD de eficacia terapéutica®’. Ambas caracteristicas (de seguridad

y eficacia) convierten a amikacina en candidata para la monitorizacion terapéutica de

, .. . .. ABC .
farmacos®3!. Adicionalmente, se ha descrito la relacion FC/FD v 70 como posible meta

terapéutica en paciente critico®.

En cuanto al mecanismo de accion de amikacina, ésta presenta actividad bactericida con
accion farmacolégica mediada a través de su unién al receptor RNA 16S de la subunidad 30S
ribosomal bacteriana, afectando directamente la sintesis de proteinas esenciales para el ciclo
vital bacteriano?®. Cuenta con un efecto post antibitico (EPA) que va desde los 30 minutos a
las 7 horas, relacionado directamente con la concentracion y tiempo de exposicion de

amikacina.?®

Amikacina presenta actividad frente a microorganismos gram negativos principalmente,
abarcando las enterobacterias, Pseudomona aeruginosa, Haemophilus influenzae, Neisseria
spp, Campylobacter, Acinetobacer spp. (estos Ultimos cuatro son sensibles con menor
frecuencia). Ademas, cuenta con cierta actividad frente a bacterias gram positivas, como S.

aureus sensible a meticilina. Los microorganismos anaerobios son resistentes a amikacina?®.

1.4. Estudios farmacocinéticos poblacionales

La farmacocinética poblacional estudia la variabilidad asociada a parametros farmacocinéticos
como Vdy Cl para una dosis de farmaco administrada en un grupo especifico de la poblacion
con caracteristicas comunes, lo que lleva a establecer una relacién entre la fisiopatologia de
los sujetos de estudio y la respuesta bioldégica al uso del farmaco®334. Esto permite generar
modelos farmacocinéticos para la toma de decisiones clinicas, como el cambio de la dosis

administrada de un medicamento para alcanzar la efectividad terapéutica individual.

Para el desarrollo de un modelo farmacocinético poblacional se deben seguir a grandes rasgos
cuatro pasos principales, siendo el primero, el andlisis de los datos generales de los pacientes;
segundo, la obtencién de parametros farmacocinéticos poblacionales; tercero, la estimacién

de la relacién entre dichos parametros farmacocinéticos y diferentes covariables, y finalmente,



la utilizacion de un software o programa de modelizacién para la construccion del modelo en

el andlisis previo de las covariables estimadas por el investigador*=,

La busqueda de la relacion que puede existir entre covariables y parametros farmacocinéticos
poblacionales, tiene por objetivo identificar aquellos predictores que expliquen en parte la
variabilidad de dichos pardmetros. Este procedimiento se realiza generalmente utilizando
paguetes estadisticos que son capaces de identificar cudl(es) de estas variables influye(n)

significativamente sobre un determinado parametro farmacocinético®®.

Finalmente, el modelo es construido a través de la prueba de las covariables seleccionadas
afiadiéndolas una por una y quitandolas luego de la misma forma para evaluar su influencia

directa en el modelo completo®®.

Dicho todo lo anterior, y dada la limitada informacién que actualmente existe para el ajuste de
dosis de amikacina en pacientes criticos pediatricos, es necesario desarrollar modelos
farmacocinéticos poblacionales ajustados a la realidad de los pacientes que utilizan este

antibiético, para conseguir con ello, la mejor respuesta terapéutica y la menor toxicidad.



2. Objetivos
2.1. General

Proponer variables a incluir en el desarrollo de un modelo farmacocinético poblacional de

amikacina para pacientes criticos pediatricos.

2.2. Especificos

1) Estimar los parametros farmacocinéticos de los pacientes estudiados (segun el modelo
farmacocinético de 1 compartimento).

2) Identificar subgrupos de pacientes pediatricos en los cuales el comportamiento
farmacocinético de amikacina es distinto a la media obtenida por el modelo.

3) Describir y evaluar el cumplimiento de parametros FC/FD segun los parametros
obtenidos.

4) Determinar las covariables que podrian influir en la construccion del modelo para

describir el Vd y el CI.



3. Metodologia
3.1. Descripcion del estudio

Estudio de tipo analitico observacional desarrollado en la Unidad de Paciente Critico (UPC)
del HEGC. La recoleccion de datos retrospectivos fue realizada durante los afios 2015, 2016
y 2017, mientras que el analisis de estos y recoleccidon de datos prospectivos se realizé durante

los meses de mayo a octubre del afio 2018.

3.2. Fase clinica

Los datos de pacientes que contaron con medicion de niveles plasmaticos de amikacina y que

fueron evaluados por parte del equipo de Farmacia Clinica del hospital fueron utilizados.
Criterios de seleccion

Criterios de inclusién:

- Pacientes que hubieran recibido tratamiento antibiotico con amikacina y que cuenten con

determinacion de niveles plasmaticos.
- Pacientes mayores de 28 dias.

Criterios de exclusion:

- Pacientes en terapia de reemplazo renal (TRR) de cualquier tipo (hemodidlisis,

peritoneodialisis o hemofiltracion).
- Pacientes en plasmaféresis.

3.2.1. Comité de ética

El presente estudio se encuentra dentro del marco del proyecto FONDECYT 11150935, el que
contd con la aprobacion por parte del Comité Etico Cientifico del Servicio de Salud

Metropolitano Sur, memo n°613/215.

La aprobacion del estudio por parte de la direccién del HEGC se encuentra en el apartado de

anexos del presente escrito (8.2.1.).



3.2.2. Recoleccidon de datos de pacientes

Una base de datos histérica de registros de farmacocinética clinica fue utilizada (afios 2015,

2016, 2017) y adicionalmente se realizo una recoleccion de datos prospectiva.

La informacion reunida para cada paciente en estudio se organizé en una nueva base de datos

gue contemplaba los siguientes campos para cada uno de los pacientes:

e Antecedentes personales:

v

AN N NN

<\

Cddigo del paciente: se definié como las letras iniciales del nombre, seguidas
de los ultimos tres digitos del RUT de cada paciente.

Servicio/cupo

Numero de ingreso al estudio

Episodio de monitorizacion de amikacina

Sexo: masculino o femenino

Término gestacional: recién nacido de término (RNT) o recién nacido de
pretérmino (RNPT)

Fecha de nacimiento: formato dd-mm-aaaa

Edad al dia de la monitorizacion de amikacina (afios). Los pacientes fueron
clasificados de acuerdo a las categorias establecidas por la OMS para edades

pediatricas®’.

e Antropométricos:

Peso (Kg)

Superficie corporal (m?)

Talla (cm): En caso de que no existiera registro de la talla y fuera imposible
medir al paciente, se estimd por medio de las curvas de la OMS en menores de
6 afios y los patrones de crecimiento para la evaluacién nutricional de nifios,

nifias y adolescentes desde el nacimiento hasta los 19 afios3#-40.



e Morbidos:

v' Diagnéstico de ingreso a UPC

Diagndstico por el cual el paciente requirié el uso de amikacina
Comorbilidades

Trisomia XXI (1: si, 0: no)

Dias de ventilacibn mecanica invasiva al momento de la monitorizacién de

AR NERN

amikacina

v Infecciosos: patdgeno aislado, CIM (concentracion inhibitoria minima de
amikacina) y cultivos durante el episodio.
e Pruebas bioquimicas:

Realizadas durante el dia de monitorizacion de amikacina o dentro del episodio.
v" Albumina plasmatica
v" Nitrégeno ureico

v' Creatinina plasmatica
e Velocidad de filtracién glomerular (eVFG):
La eVFG se calculé a través de la formula de Schwartz para pacientes cuya edad fuese igual

0 mayor a un afio (Ec. 1), mientras que para pacientes con edad menor se utilizé la férmula de

Swechartz actualizada (Ec. 2)*42.

talla (cm) (Ec. 1)

FG=0413 % ————— 2 _
VEG = 0 e tmg/dl)

SVEG = k * Talla (cm) (Ec. 2)

CrPL (mg/dL)
Donde,

k = 0,33 para pacientes RNPT < 1 afio

k = 0,45 para pacientes RNT < 1 afio



e Datos de enfermeria

v Estabilidad hemodinamica

Requerimiento de drogas vasoactivas o diuréticos

Farmacos concomitantes al dia de monitorizacion de amikacina
Estado de sepsis

Diagndstico de shock séptico

Balance hidrico de las 24 horas del dia de monitorizacion

NN NN

Balance hidrico acumulado (mL) durante los Ultimos 7 dias previos a la
monitorizacion o desde el ingreso a la UPCP
v Débito urinario (mL/kg/h)

¢ Administracién y monitorizacion de amikacina

\

Fecha de inicio de tratamiento

Dias de estadia en UPCP previos al inicio de tratamiento con amikacina
Numero de dosis previas a la monitorizacion

Dosis (mg/dia) y (mg/kg/dia)

Tiempo de infusion (h)

Frecuencia de administracion

Hora de administracion

Fecha de nivel plasmatico

Hora de toma de muestra a monitorizar

Concentracién plasmatica de amikacina (mg/L)

Requerimiento o no de ajuste de dosis

AN NN N N U N N N N

Dias totales de tratamiento durante el episodio

e Datos de hospitalizacion

AN

Diagndstico de egreso de la UPC u hospital
Dias de hospitalizacion al dia de la monitorizacién
Dias totales de hospitalizacion

Dias en UPC al dia de la monitorizacion

NN

Dias totales en UPC
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Determinaciones bioquimicas

a) creatinina plasmatica, nitrdgeno urinario

¢ Rangos de concentracién normales:
v/ creatinina plasmatica: 0,17-0,47 mg/dL
v"Nitrégeno ureico: 5-25 mg/dL
v' Albumina plasmatica: 3,8-5,4 g/dL

Los analitos fueron determinados en el equipo Cobas ¢ 501 mediante reaccién colorimétrica-

cinética de Jaffé y reaccidn cinética de dos fases con ureasa, respectivamente.

b) niveles plasmaticos de amikacina:

e Rangos de concentracion esperados:
v' Peak: 20-40 mg/L
v' Basal: <1 mg/L
v' Ce: 2-7 mg/L

Las concentraciones plasmaticas de amikacina se obtuvieron utilizando un analizador Cobas
c 502, previsto del test “KIMS”. El test consiste en una interaccion cinética de microparticulas
en solucion, que corresponde a un tipo de inmunoanalisis basado en los cambios de
absorbancia que experimenta la solucién al formarse agregados moleculares a mayor o menor

velocidad, lo que esta determinado por la amikacina presente en la muestra.

El limite de deteccion inferior del test corresponde a 0,8 mg/L y el intervalo de medicion va

desde los 0,8 a los 40 mg/L

3.2.3. Determinaciones de episodios y monitorizaciones de amikacina
En primer lugar, fue definido como “episodio” a cada nuevo inicio de tratamiento con amikacina

del mismo paciente, ya sea dentro de la misma hospitalizacién o no.

Luego, fue definida como “monitorizacion” al andlisis farmacocinético de amikacina cuando el
paciente tuviera 1, 2, 0 mas niveles para una misma dosis administrada, asociada, en lo
posible, a una creatinina plasmatica tomada el dia de la monitorizacién. La monitorizacion se
guié utilizando el programa farmacocinético Precise PK®, que utiliza un modelo bayesiano

para la estimacion de pardmetros farmacocinéticos individuales.
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3.2.4. Determinacion de variabilidad de concentracion plasmatica de amikacina en
presencia o ausencia de clearance renal aumentado.

En primera instancia, la presencia de CRA aumentado fue estimada en cada monitorizacion
puntual a través del calculo de la eVFG (Ec 1y 2) y se definié como CRA a una eVFG > 160

mL/min/1,73m??*,

La variacion de las concentraciones plasmaticas de amikacina fue evaluada comparando los
grupos de pacientes que presentaron CRA con aquellos que no lo presentaron durante la
monitorizacion puntual. Para esto, los niveles plasmaticos fueron clasificados en funcion de
los horarios de toma de muestra considerando un rango de + 1 hora 0 = 30 minutos en el caso
de Ci5Yy C, (concentracién plasmatica 1,5 y 2 horas post administracion de amikacina,

respectivamente).
3.3. Fase farmacocinética
3.3.1. Estimacién de parametros farmacocinéticos

Un andlisis por paciente en cada monitorizacion y un andlisis muestral fueron realizados

considerando todas las monitorizaciones obtenidas de los pacientes estudiados.

Para el analisis farmacocinético de amikacina se consideré el modelo monocompartimental
para infusion intravenosa, con una cinética de ingreso de orden cero (independiente de la

concentracion) y una cinética de eliminacién de orden uno.

Método bayesiano
Los parametros farmacocinéticos individuales fueron estimados para cada monitorizacién
plasmatica a través de la utilizacion del programa farmacocinético Precise PK® (Licencia
Facultad de Medicina, Universidad de Chile), que permite la obtencién de dichos pardmetros
por paciente con estadistica bayesiana, basado en el modelo monocompartimental
incorporando datos especificos de cada paciente al momento de la monitorizacién, como la
creatinina plasmatica, la edad, el pesoy la talla. Posteriormente, la mediana de cada parametro

fue determinada al agrupar los datos individuales por paciente.

El area bajo la curva de concentracion plasmatica versus tiempo se obtuvo a través de la Ec.

6 (a continuacion), puesto que es un parametro hibrido que el programa no entrega.

12



Método simple o Naive

Un perfil de concentracién plasmatica versus tiempo (Cpl v/s t) fue desarrollado durante un
intervalo habitual de administracion de amikacina (1 vez al dia, infusion intravenosa de 30
minutos) a través de 1, 2 o incluso 3 muestras de niveles plasmaticos, pudiendo ser estas
tomadas a las 1,5h; 2h, 3,5h; 6; 8 y 24h posteriores a la administracion (protocolo del HEGC

para la monitorizacién de amikacina).

Los parametros farmacocinéticos muestrales T %2, Vd, Cly ABC (Ec. 3-7) fueron determinados
por medio de la linealizacién de las concentraciones plasmaticas post infusién utilizando la
funcién logaritmo natural a los diferentes horarios de toma de muestra (C1s; C2; Css; Cs y Csg),

permitiendo obtener la tendencia de dichos niveles de amikacina.

Para efectos de calculo y linealidad del modelo, las concentraciones plasmaticas de amikacina

obtenidas después de las 10 horas post infusién no fueron consideradas.

Este método de obtencion de parametros fue utilizado s6lo a modo de comparacién con los

valores obtenidos a través del método bayesiano.

In2 (Ec. 3)
1/ _ 14
T, =
_ ke (Ec. 4)
vd k*Cpl*(l e ™
Cl=Vd*+K (Ec. 5)
Dosis (Ec. 6)
ABC =
Cl
ko (Ec. 7)
— _ »,—KT —-Kt
Ct—K*Vd(l e *)xe
Donde,
ko = Velocidad de infusién de AMK (mg/h)
K = Constante de velocidad de eliminacion de AMK (h?)
T = Tiempo de infusion de AMK (h)
t = Tiempo post infusion (h)
Ct = concentracién plasmatica post infusion de AMK a tiempo t (mg/L)
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3.3.2. Determinacion de pardmetros farmacocinéticos asociados a condicion clinica-
fisiopatolégica particular

La variacién de parametros farmacocinéticos individuales fue evaluada en distintos grupos de
pacientes que contaron con una dosis de 15+1 mg/kg/dia de amikacina, siendo separados en

las siguientes categorias:

- Shock séptico/sepsis: paciente que durante la monitozacion plasmatica se
encontrase shockeado o séptico.

- Onco-hematolégicos: paciente que durante la monitorizacion plasmatica se
encontrase con patologia onco-hematolégica activa.

- Sindrome de Down: paciente con Sindrome de Down.

- DVA-diuréticos: paciente que estuviese recibiendo administracibn concomitante de
drogas vaso activas (DVA) y/o diuréticos durante la monitorizacion.

- BHA (+): paciente con balance hidrico acumulado positivo al momento de la
monitorizacion.

- BHA (-): paciente con balance hidrico acumulado negativo al momento de la
monitorizacion.

- Creatinina plasmatica sobre valor normal: definido como cualquier valor de dicho
biomarcador de funcién renal que se encuentre por sobre el limite maximo normal
establecido por el laboratorio del HEGC (0,47 mg/dL).

La mediana de los parametros obtenidos para cada categoria fue comparada con la mediana
estimada de aquellos pacientes que no presentaron la condicién clinica-fisiopatolégica
particular durante la monitorizacién plasmatica de amikacina a modo de control, exceptuando
los caso de BHA (+) y BHA (-), cuyos pardmetros farmacocinéticos estimados fueron

comparados entre si, puesto que corresponden a condiciones opuestas.

3.3.3. Relacion farmacocinética/farmacodinamica de la muestra

El cumplimiento de las relaciones FC/FD fue evaluado a través de los valores definidos para

>8—10.30y 28¢5
CIM

Cmax
CIM

determinar eficacia y seguridad en el uso terapéutico de amikacina:

70 %2
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Monitorizaciones con patdgeno aislado durante episodio

-z Cmax ABC . . . .
Tanto la relacion ~; como —- fueron determinadas para aquellas monitorizaciones

plasméticas que contaron con patégeno sensible a amikacina y relacionado con el diagndstico

del paciente.

CIM amikacina supuesta
La utilizacion de una CIM de amikacina de 2 mg/L en secrecion respiratoria fue definida como

“CIM amikacina frecuente”, dada su alta frecuencia de aparicion en la UPC. Asi, se estimé de

;. L C ABC .
forma empirica tanto el cumplimiento de % como el de -, bara la totalidad de

monitorizaciones plasmaticas de AMK.

Por otra parte, la utilizacion de una CIM de 4 mg/L en secrecidn respiratoria, simulando la
aparicion de Pseudomona aeruginosa en cultivo que podria ser tratada con amikacina fue

definida como “CIM amikacina elevada”. Luego, al igual que en el caso anterior, se estimé de

como el de % para la totalidad de

Cmax

forma empirica tanto el cumplimiento de

monitorizaciones plasmaticas de AMK. Este es un escenario de dificil tratamiento por riesgo

de desarrollo de cepas resistentes.

3.3.4. Determinacion de covariables para volumen de distribucién aparente y
clearance

La relacién entre distintas variables biolégicas, antropométricas y edad con los parametros Cl
y Vd fue estudiada para analizar su comportamiento en funcién de cada una de estas a través
de regresiones lineales y no lineales (curva sigmoidal, semilogaritmica, hiperbdlica,
exponencial y polinomial). Asi, se grafico el parametro farmacocinético versus la covariable,
gue para el caso de Vd fueron edad, peso, superficie corporal, talla, débito urinario, balance
hidrico acumulado; mientras que para Cl fueron edad, peso, talla, superficie corporal,

creatinina plasmatica, nitrégeno ureico y clearance de creatinina.

La obtencion de un coeficiente de correlacion (R?) mayor o igual a 0,6 fue definida como
correlacion aceptable entre variables. Por otra parte, s6lo se muestra aquellos resultados

donde R? fuese mayor para cada una de las variables.
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3.4. Analisis estadistico.

Los programas GraphPad 8.0.1® y Excel 2013® fueron utilizados para el analisis estadistico

de los datos y la construccion de graficos.

Las variables cuantitativas se clasificaron de acuerdo a su distribucién como normal o no

normal a través de la prueba de Shapiro-Wilk.

Las medidas de tendencia central y de distribucion determinadas para cada variable no
paramétrica fueron mediana y rango intercuartil Q1 y Q3, respectivamente, mientras que para
aquellas variables clasificadas como paramétricas lo fueron el promedio y la desviacion

estandar.

Para la comparacion de medianas, se utilizé la prueba estadistica de Mann-Whitney con un
valor de p-value (valor-p) con umbral alfa de 0,05 para determinar si existe o no diferencia con

significancia estadistica entre valores comparados.
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4. Resultados

4.1. Descripcion de muestray de administracién de amikacina

Para llevar a cabo el analisis, se incluy6 un total de 86 pacientes al estudio, de los cuales se

registraron 96 episodios y 146 monitorizaciones puntuales que corresponden en total a 294

niveles plasmaticos de amikacina.

La mediana de edad en la muestra de pacientes fue de 1,6 afios, mientras que la de peso fue

de 11 kg (Tabla 1). En su mayoria, los pacientes fueron lactantes de acuerdo con la

clasificacion de edad pediatrica establecida por la Organizaciéon Mundial de la Salud.

La dosis promedio de amikacina administrada al grupo de estudio fue de 15 mg administrados

una vez al dia a través de infusiones intravenosas, con tiempos de infusién de 0,5 o 1 hora.

En cuanto a los pardmetros de laboratorio obtenidos, la Tabla 1 muestra la mediana y RIQ

para creatinina plasmaética, nitrégeno ureico y albimina plasmatica. Por otra parte, fue posible

clasificar a los pacientes de acuerdo con su eVFG en dos grupos: CRA 'y S/CRA (Tabla 1).

Tabla 1: Caracterizacion demogréfica, bioquimicay de administracion de amikacina de

pacientes en estudio.

n
Pacientes 86
Monitorizaciones 146
Caracteristicas clinicas y bioguimicas Mediana [RIQ]
Edad (afios) 1,6 [16,4]
Peso (kg) 11[81,3]
Superficie corporal (m?) 0,5[1,8]
Talla (cm) 80 [130,0]
Creatinina plasmatica (mg/dL) 0,2 [3,1]
Nitrégeno ureico (mg/dL) 8,4 [39,9]
Albimina plasmatica (g/dL) 2,8 [2,4]
eVFG (mL/min/1,73m?) 176,8 [495,5]
CRA* (n = 90/146) 219,6 [355,2]
S/ICRA** (n = 56/146) 98,9 [138,3]
Esquema de dosificacion Promedio (SD)***
Dosis (mg/kg/dia) 15 (2)
Tiempo de infusion (h) 0,5 (0,2)

*CRA: clearance renal aumentado
**S/CRA: sin clearance renal aumentado
***SD: desviacion estandar
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4.1.1. Datos clinicos de pacientes

De los 86 pacientes, un 37% fue diagnosticado con neumonia (incluida NAVM) y un 17%

estuvo en estado de shock séptico durante la monitorizacion terapéutica de amikacina.

El sitio de infeccion mas frecuente fue el tracto respiratorio, seguido de infecciones

viscerales/abdominales (tabla 2).

En relacién a los cultivos microbioldgicos solicitados durante el episodio, s6lo 44 mostraron

aislar patogenos sensibles a amikacina. Asi, el cultivo en el que se aisl6 mayor cantidad de

patdégenos corresponde al cultivo de secrecion traqueal (Tabla 2). Por otra parte, el patbgeno

aislado en mayor porcentaje corresponde a Klebsiella pneumoniae.

Tabla 2. Datos mdrbidos e infectoldégicos de los pacientes del estudio.

Datos clinicos n = 86 n
Neumonia 32
Pacientes en shock séptico 15
Sitio de infeccion* n = 86 %
Tracto respiratorio 57%
Tracto gastrointestinal 14%
Tracto urinario 8%
Otros 21%
Cultivos*n =44 %
Secrecion traqueal 27%
Urocultivo 20%
Secrecion bronquial 9%
Otros 44%
Patdégenos aislados** n =44 n
Klebsiella pneumoniae 14
Pseudomona aeruginosa 12
Escherichia coli 9
Otros 9

*Datos calculados considerando los valores obtenidos dentro del primer episodio para cada

paciente

**Datos calculados a partir del total de cultivos donde se aisl6 patdgenos susceptibles a

amikacina durante el primer episodio de cada paciente.
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4.1.2. Clearance renal aumentado

Al momento de analizar los parametros farmacocinéticos en cada monitorizacion de cada
paciente, se encontré una mediana de eVFG superior a los 160 mL/min/1,73m? en la muestra,
situacion que se interpretd como una posible alta prevalencia de clearance renal aumentado
durante la monitorizaciéon®, lo que se podria relacionar directamente con los niveles
plasmaticos de AMK. Asi, se encontré que en el 62% de las monitorizaciones, el o la paciente

presentd6 CRA al momento de la toma de muestra (Figura 1).

Los pacientes con CRA al momento de la monitorizacion presentaron una mediana eVFG de
219,6 mL/min/1,73m? [355,2], mientras que aquellos pacientes que no presentaron CRA
durante su respectiva monitorizacién (S/CRA), contaron con una mediana de 98,98
mL/min/1,73m?[138,3] (Figura 1).

Figura 1: Distribucién de clearance de creatinina segun presencia o ausencia de
clearance renal aumentado.
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eVFG: Velocidad de filtracion glomerular estimada. CRA: Clearance renal aumentado.
S/CRA: ausencia de clearance renal aumentado.
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Por otra parte, se evalué la tendencia de la concentracion plasmatica para distintos niveles

peak y basales a distintos horarios (Figura 2 y Tabla 9 (Anexo 8.3.1.)) y se compard su

resultado entre pacientes que presentaron CRA durante la monitorizacién con aquellos que

no, observandose que las concentraciones plasmaticas de amikacina fueron significativamente

mas bajas en aquellos pacientes que presentaron CRA para todas las concentraciones
medidas (Figura 2 y Tabla 9 (Anexo 8.3.1.)).

Figura 2: Variacién de concentracién plasmatica de amikacina en el tiempo en presencia
0 ausencia de clearance renal aumentado.
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4.2, Parametros farmacocinéticos de estudio
4.2.1. Parametros farmacocinéticos individuales

Los resultados obtenidos a través de la utilizacién del programa PrecisePK® para cada

monitorizacion plasmatica de amikacina se expresan en mediana con rango intercuartilico
(Tabla 3).

Tabla 3. Mediana de parametros farmacocinéticos individuales de amikacina

Parametro farmacocinético de amikacina Mediana [RIQ]
Cl (L/h) 1,64 [0,9-2,8]
vd (L/KQ) 0,36 [0,3-0,4]

ABC (mg*h/L) 108 [85,7-143,0]
T % (h) 1,8 [1,4-2,4]

Cmaéax (mg/L) 38,8 [31,1-44,2]

RIQ: rango intercuartilico. Cl: clearance. Vd: volumen de distribucién aparente. ABC: area bajo
la curva concentracion plasmatica versus tiempo. T %: vida media. Cmax: concentracion
plasmética méaxima.
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4.2.2. Parametros farmacocinéticos de la muestra (método Naive)

A través del modelo de infusion intravenosa monocompartimental y utilizando el método simple

0 Naive, se estimé cada uno de los pardmetros farmacocinéticos (Ec 3-7) para el grupo de

pacientes en estudio (Tabla 4). El calculo requirié el desarrollo de un perfil plasmatico de

amikacina y de su linealizacion posterior (Figura 3).

Tabla 4: Parametros farmacocinéticos de la muestra

Parametro farmacocinético

Valor muestral

Cl (L/h) 1,73
Vd (L/KQg) 0,45
ABC (mg*h/L) 103,58

T % (h) 2,0
Cmax (mg/L) 27,09

RIQ: rango intercuartilico. Cl: clearance. Vd: volumen de distribucion aparente. ABC: area bajo

la curva concentracion plasmatica versus tiempo. T %: vida media. Cmax: concentracion

plasmatica maxima.

Figura 3: Perfil de concentracién plasmatica de amikacina versus tiempo.
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A) perfil plasmatico de amikacina, B) Perfil plasmatico linealizado de amikacina.
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4.3. Parametros farmacocinéticos asociados a condicion clinica particular

Luego de la clasificacion, se determind la tendencia de los parametros farmacocinéticos de las
monitorizaciones de pacientes agrupados de acuerdo a su condicion clinica particular. Los
resultados obtenidos para aquellos pacientes clasificados en las categorias BHA (+), BHA (-),
shock séptico/sepsis y pacientes oncohematoldgicos se encuentran en las Tablas 5y 6. Los
resultados se muestran a través de medianas y rangos intercuartilicos.

Tabla 5: Comparacion de parametros farmacocinéticos individuales entre

monitorizaciones con balance hidrico acumulado positivo y monitorizaciones con
balance hidrico acumulado negativo

Parametro Mediana [RIQ] Mediana [RIQ] Valor-p
BHA (+) BHA (-)

n/146** 59 40
Cl (L/h) 1,83 [13,82] 1,54 [7,76] 0,0364*
Vd (L/kg) 0,38 [0,62] 0,35 [0,46] 0,0564
T Y% (h) 1,9 [3,0] 1,8[7,2] 0,6897
ABC (mg*h/L) 94,32 [240,01] 112,63 [468,01] 0,0401*
Cméx (mg/L) 35,31 [45,62] 38,72 [47,21] 0,0182*

*diferencia estadisticamente significativa. RIQ: rango intercuartilico.
**n/146: cantidad de monitorizaciones contempladas en la categoria sobre un total de 146.
BHA: balance hidrico acumulado.

Al comparar los pardmetros farmacocinéticos obtenidos para aquellas monitorizaciones en
funcion de su balance hidrico acumulado, se encontro diferencia estadisticamente significativa

entre sus parametros Cl, ABC y Cmax, mientras que tanto para Vd como para T %, no fue asi.
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Tabla 6:

Comparacién de paradmetros

diagndstico durante la monitorizacion.

farmacocinéticos

individuales segln

Pardmetro Mediana [RIQ] Mediana [RIQ] Valor-p
Categoria Control
n/146** 31 85
2 Cl (L/h) 1,58 [8,09] 1,68 [13,81] 0,4292
3 ;3% vd (L/kg) 0,34 [0,57] 0,34 [0,35] 0,1377
& § T % (h) 1,9 [7,0] 1,7 [2,4] 0,0616
& | ABC (mg*h/L) 82,51 [498,82] 104,22 [144,81] 0,0038*
? Cmax (mg/L) 39,25 [32,76] 39,15 [47,19] 0,4954
o n/146** 12 99
%’) Cl (L/h) 5,01 [12,81] 1,57 [15,2] <0,0001*
2 vd (L/kg) 0,29 [0,17] 0,34 [0,66] 0,0049*
£ T % (h) 1,8 [1,9] 1,7 [9,4] 0,9383
<
S ABC (mg*h/L) 119,23 [154,72] 104,23 [646,91] 0,0948
S Cmax (mg/L) 44,78 [17,88] 36,04 [52,82] 0,0019*

*diferencia estadisticamente significativa. RIQ: rango intercuartilico.
**n/146: cantidad de monitorizaciones contempladas en la categoria sobre un total de 146.

Para aquellos pacientes que durante su monitorizacion plasmatica se encontraban cursando
una sepsis o un shock séptico, se encontré que el pardmetro ABC fue el Uinico que mostré una
diferencia estadisticamente significativa con el valor obtenido por el control, demostrando una
menor exposicion a amikacina del grupo shock séptico/sepsis durante su monitorizacion

plasmética.

Ademas, en el caso de los pacientes que padecian enfermedad onco-hematolégica activa
durante su monitorizacion plasmatica, se observo una diferencia estadisticamente significativa
en el clearance al comparar dicho grupo con su grupo control, ademas, se encontré diferencia
en el parametro Cmax, alcanzandose menores concentraciones plasmaticas maximas en el

grupo control.

Por otra parte, tanto los pacientes con diagnéstico de Sindrome de Down como aquellos que
recibieron tratamiento con drogas vasoactivas (DVA) y/o diuréticos durante su monitorizacién
contaron con parametros Vd y T % significativamente mayores en comparacién con su grupo
control respectivo (Vd = 0,42 L/kg versus 0,33 L/kg, valor-p = 0,0110; Vd = 0,37 L/kg versus
0,33 L/kg, valor-p =0,002y T % = 2,2 hversus 1,7 h, valor-p =0,0062; T % 1,9 h versus 1,5 h,
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valor-p = 0,0007; respectivamente) (Tabla 7), mientras que el Cl obtenido para ambos grupos

demostré ser significativamente menor en comparaciéon al pardmetro obtenido para su
respectivo grupo control (Cl = 0,86 L/h versus 1,69 L/h, valor-p = 0,0286 y 1,58 L/h versus 1,8

L/h, valop-p = 0,0159, respectivamente) (Tabla 7).

Tabla 7: Comparacion de parametros farmacocinéticos individuales segin condicién
fisiopatolégica durante la monitorizacion.

*diferencia estadisticamente significativa. RIQ: rango intercuartilico.
**n/146: cantidad de monitorizaciones contempladas en la categoria sobre un total de 146.
* DVA/diuréticos: uso de drogas vasoactivas y/o diuréticos durante la monitorizacién.

Parametro Mediana [RIQ] Mediana [RIQ] Valor-p
Categoria Control
c n/146** 13 97
§ Cl (L/h) 0,86 [6,53] 1,69 [13,81] 0,0286*
3 Vd (L/kQg) 0,42 [0,25] 0,33 [0,66] 0,0110*
% T % (h) 2,2 [6,4] 1,7 [7,2] 0,0062*
= ABC (mg*h/L) 116,30 [257,50] 107,70 [479,50] 0,1808
E% Cméx (mg/L) 32,95 [21,91] 39,25 [52,82] 0,0395*
) n/146 56 49
*g Cl (L/h) 1,57 [7,15] 1,80 [13,54] 0,0152*
(&)
;@ Vd (L/kQg) 0,37 [5,59] 0,33 [0,35] 0,0141*
._g T % (h) 1,9[5,2] 1,5[2,1] 0,0005*
<>E ABC (mg*h/L) 111,10 [464,80] 100,00 [163,80] 0,0449*
= Cméx (mg/L) 35,53 [47,54] 38,75 [47,22] 0,1807

Finalmente, aquellos pacientes que contaron con una creatinina plasmatica mayor al limite

normal establecido por el laboratorio del HEGC durante su monitorizacion registraron los

mayores valores de ABC y Cmax en comparacién a las otras categorias (Tabla 8) v,

adicionalmente, la diferencia entre dichos parametros y la mediana de cada uno de ellos

obtenida por el grupo control respectivo fue estadisticamente significativa.
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Tabla 8: Comparacion de parametros farmacocinéticos individuales

entre

monitorizaciones con creatinina plasmatica por sobre nivel normal y monitorizaciones

con creatinina plasmatica dentro de rango normal.

Parametro Mediana [RIQ)] Mediana [RIQ)] Valor-p
Categoria Control

B n/146* 8 101
% Cl (L/h) 5,05 [7,12] 1,60 [13,88] 0,0059*
S Vd (L/kQg) 0,31 [5,55] 0,37 [0,82] 0,2999
? T % (h) 2,7 [5,3] 1,8 [6,9] 0,0116*
7 ABC (mg*h/L) 167,10 [416,90] 104,20 [265,51] 0,0003*
@) Cmax (mg/L) 44,87 [48,17] 36,34 [52,82] 0,1535

*diferencia estadisticamente significativa. RIQ: rango intercuartilico.

**n/146: cantidad de monitorizaciones contempladas en la categoria sobre un total de 146.
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4.4. Relaciéon farmacocinética/farmacodinamicay eficacia terapéutica

El andlisis FC/FD de la muestra contemplé en primer lugar aquellas monitorizaciones
plasméaticas de amikacina que contaron con aislamiento microbiolégico y, en segundo lugar,
se consideraron todas las monitorizaciones plasmaticas incluidas en el estudio para un analisis

empirico global.

4.4.1. Monitorizaciones de amikacina que contaron con identificacién microbiol6gica
En cuanto al andlisis FC/FD para la evaluacion de efectividad de la terapia antibidtica con
AMK, se pudo observar que, a través del esquema de dosificacion establecido en el HEGC, la
concentracion maxima de AMK se alcanza satisfactoriamente en un 76% de las
monitorizaciones que contaron con patdgeno identificado durante su respectivo episodio,
mientras que, en relacién a la exposicion global a AMK, determinada por ABC/CIM, el
porcentaje de monitorizaciones en las que se obtuvo una relacién esperada fue tan solo en un
16%. (Figura 4, gréficos Ay B).

Figura 4: Evaluacién de relaciones Farmacocinéticas/Farmacodinamicas para
amikacina en monitorizaciones dode hubo aislamiento de patdgeno.

A) B)

mm 76% logrado mm 16% Logrado

m=  24% No logrado m= 84% No logrado

n=55 n =55

*A: Cmax/CM, B: ABC/CIM para monitorizaciones con patégeno aislado.
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4.4.2. Trabajo empirico de la totalidad de monitorizaciones a través de CIM
estimadas

De forma empirica, los porcentajes de cumplimiento de pardmetros FC/FD en el caso “CIM
amikacina elevada” (CIM = 4 mg/L) y en “CIM amikacina frecuente” (CIM = 2 mg/L) fueron

evaluados para las 146 monitorizaciones plasméticas de AMK (Figura 5).

Para el caso “CIM amikacina frecuente”, se observé que el 99% de las monitorizaciones
alcanza una relacion FC/FD Cmax/CIM satisfactoria, mientras que el 88% de las
monitorizaciones alcanzan la relacion Cmax/CIM necesaria para una terapia empirica cuando

la CIM estimada es de 4 mg/L (grafico A)

Por otra parte, en relacion al grafico B, se observa que para el caso de una CIM estimada de
2 mg/L, el parametro ABC/CIM sélo se cumple en un 25%, mientras que, cuando la CIM
estimada es de 4 mg/L, el porcentaje de cumplimiento de dicho parametro es de 5%, lo que

da cuenta de una baja exposicién a AMK de los pacientes durante el tratamiento.
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Figura 5: Evaluacién de relacién Farmacocinética/ farmacodinamica segln
concentracion inhibitoria minima de amikacina.

A) Cumplimiento de relacion Cmax/CIM, cuando CIM = 2mg/L y CIM = 4mg/L

mm 99% logrado
1% No logrado

mm 38% logrado
== 12% No logrado

CIM =2 mg/L CIM = 4 mg/L

B) Cumplimiento de relacion ABC/CIM, cuando CIM =2mg/L y CIM = 4mg/L

mm 25% logrado mm 5% Logrado
75% No logrado 95% No logrado

CIM =2 mg/L CIM =4 mg/L

Cmax: concentracion plasmatica maxima. CIM: concentracion inhibitoria minima bacteriana de
amikacina. ABC: area bajo la curva concentracibn plasmatica versus tiempo.
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4.5. Identificacion de covariables para volumen de distribucién aparente y clearance

La posible correlacidn entre variables antropométricas y bioldgicas de los pacientes con los

parametros farmacocinéticos individuales obtenidos fue analizada (Figuras 6-9).

4.5.1. Volumen de distribucién aparente de amikacina
La relacién entre el Vd con la edad, el peso, talla, SC, débito urinario y balance hidrico

acumulado de cada monitorizacién fue analizada.

Figura 6: Identificacibn de covariables antropométricas y edad para volumen de
distribucién aparente

Vd vs edad Vd vs talla
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Vd: Volumen de distribucién aparente.
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Figura 7: Identificacién de covariables biolégicas para volumen de distribucion

aparente.
Vd vs BHA Vd vs DU
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Vd: Volumen de distribucién aparente. BHA: Balance hidrico acumulado. DU: débito

urniario.

De las covariables evaluadas para Vd, se observé que existe una relacion lineal con la edad
del paciente, el peso y la superficie corporal (Figura 6), mientras que no se encontrd relacion
entre el Vd y la talla, el débito urinario y el balance hidrico acumulado de los pacientes (Figura

7).
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45.2. Clearance de amikacina

La relacion entre el Cl con la edad, peso, superficie corporal, talla, creatinina plasmatica,

nitrégeno ureico y clearance de creatinina particulares de cada paciente fue analizada para

cada monitorizacion (llustracién 10 e llustracion 11).

Figura 8: Identificacion de covariables antropométricas y edad para clearance de

amikacina.
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Figura 9: Identificacidén de covariables bioldégicas para clearance de amikacina.
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Cl: clearance de eliminaciéon. CrPL: creatinina plasmatica. BUN: nitrégeno uréico. eVFG:
velocidad de filtracion glomerular estimada.

Dentro de las covariables analizadas para Cl, se encontrd que existe relacion lineal entre las
variables antropométricas peso y superficie corporal, lo que también se puede observar para

la edad de los pacientes (Figura 8). Ademas, se observd que existe una relacion polinomial de
sexto orden entre la talla y el Cl de AMK (R? = 0,7646).

Por otra parte, CrPL, eVFG y BUN no demostraron tener relacion con la variacion de Cl de la
muestra (Figura 9).
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5. Discusion

El uso de antibiéticos es uno de los pilares fundamentales en el tratamiento de pacientes
criticos debido al alto riesgo que estos pacientes tienen de desarrollar infecciones
nosocomiales severas!*!® y a una alta prevalencia de sepsis®, lo que convierte a los
antibiéticos en el grupo terapéutico mas prescrito para el manejo de pacientes en las UPC*,
Un conocimiento profundo de su farmacocinética permite acercarse a una terapia

farmacologica optima en dicho contexto.

En este trabajo se analiz6 la farmacocinética individual de 86 pacientes, cuya mediana de edad
y peso fue de 1,6 afios y 11 kg respectivamente, siendo un 60% de los pacientes clasificados
como lactantes de acuerdo con la clasificacion de la OMS’, por lo que se esperé encontrar un
mayor Vd de amikacina en comparacion al descrito para poblacién adulta critica y una funcion

renal estabilizada, considerando en todo momento el contexto de paciente critico®.

Tanto neumonia (con complicacién clinica, incluida NAVM) como shock séptico -que
corresponden al principal diagnéstico y a una condicion de alta incidencia (17%) en los
pacientes estudiados, respectivamente, requieren para su manejo inicial del uso de antibiéticos
de amplio espectro a través de esquemas empiricos, entre estos, amikacina, que aporta con

cobertura sobre bacterias gramnegativas®

En cuanto a los patégenos aislados en diferentes episodios, fue Klebsiella pneumoniae aquel
con una mayor incidencia, seguido de Pseudomona aeruginosa. Ademas, el cultivo donde mas
patégenos se logré aislar corresponde a secrecion tragueal, lo que es coincidente con los
diagnésticos observados, encontrandose tanto K. pneumoniae como P. aeruginosa dentro de
los microorganismos causales frecuentes de neumonia, y P. aeruginosa como microorganismo

causal frecuente de shock séptico?®.

Es importante destacar que tan solo se logré aislar y/o registrar 44 patégenos de un total de
86 primeros episodios, lo que se condice con lo sefialado en literatura respecto a la dificultad

para obtener identificacién microbiolégica en la practica clinica®®.
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La presencia de clearance renal aumentado fue evaluada durante las monitorizaciones de
AMK en los pacientes, encontrandose una mayor prevalencia de este fenbmeno en este
trabajo (62%) que la descrita por Avedissian y cols. (12%), situacion que podria tener relacion
con las diferencias existentes entre la edad de los pacientes de ambos estudios, siendo la
mediana en afos de 9,8 para el trabajo de Avedissian y cols., mientras que fue de 1,6 para el
presente estudio, lo que es de esperar debido a la mayor tasa de eliminacion presente en

pacientes pediatricos menores.

Asi, se encontré que la mediana de eVFG para pacientes que presentaron CRA durante su
monitorizacion fue de 219,6 mL/min/1,73m?, mientras que la mediana para aquellos pacientes
gue no presentaron CRA fue de 98,98 mL/min/1,73m?; siendo la primera mas del doble que la
segunda, lo que podria relacionarse de forma directa con los valores de concentracion

plasmatica de amikacina obtenidos en todos los tiempos de muestreo.

Ademads, todos los valores de Cpl de amikacina a los distintos tiempos de muestreo mostraron
una diferencia estadisticamente significativa entre los niveles plasméticos en presencia de
CRA respecto a las Cpl en monitorizaciones donde no se presentd el fendbmeno de
hiperfiltracion, lo que demuestra la importancia de pesquisar la ocurrencia de este fenémeno
y de tomarlo en cuenta al momento de determinar la dosis que se le administrara a un paciente

critico.

Cabe destacar que la determinacion de eVFG realizada en el presente estudio cuenta con
limitaciones, debido a que la formula empleada para su determinacion en paciente pediatrico,
Schwartz, utiliza la CrPL para la estimacion, pardmetro que se encuentra alterado en pacientes
criticamente enfermos dados los constantes aportes de volumen y variaciones propias

debidas a la fisiopatologia caracteristica de este grupo®*.

Ademas, la estimacion de clearance renal aumentado debiese ser determinada a través de la
cuantificacion de creatinina urinaria, segin Hobbs y cols.*, lo que no se realizé en este trabajo
principalmente por una baja cantidad de solicitud de recoleccién de orina de 24 horas en la
unidad de servicio y por la dificultad de programacién de toma de muestra durante el periodo
de estudio, mientras que la determinacién de CrPL fue considerablemente mas solicitada, lo

gue permiti6 aumentar el n de analisis.

Los parametros farmacocinéticos individuales fueron obtenidos a través del método bayesiano,
el que es recomendado por la literatura ya que permite desarrollar regimenes de dosificacion

mas precisos contemplando el conocimiento a priori del investigador respecto a la condicion
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fisiopatolégica del paciente en el momento®, lo que incluso ha demostrado disminuir el
promedio de dias de hospitalizacion de pacientes y también obtener mejores concentraciones
peak y basales, ademéas de una menor incidencia de nefrotoxicidad*®-!. Sin embargo, este
método requiere el uso de recursos adicionales, como software especializados y la expertiz

farmacocinética de un profesional de la salud®.

Asi, los pardmetros individuales obtenidos para la muestra fueron, en medianas, 1,64 L/h para
Cl, 0,36 L/Kg para Vd, 108 mg*h/L para ABC, 1,8 h para T*y 38,8 mg/L para Cmax, los que
son similares a los estimados a partir del estudio de Rivera y cols.*®, lo que es de esperar, ya
gue el presente trabajo incluyé a los pacientes analizados previamente en dicho estudio, el

gue ademas fue realizado en el mismo centro hospitalario.

La Guia terapéutica de Antimicrobianos del afio 2017, sefiala un Vd de amikacina para
paciente adulto no critico de 0,22-0,29 L/Kg?, lo que permitiria sefialar que los pacientes
criticos pediatricos cuentan con un Vd de amikacina mayor que los pacientes adultos, como

es de esperar.

Por otra parte, en el trabajo de Duszynska y cols., se estimaron los parametros
farmacocinéticos de amikacina en paciente adulto séptico critico, obteniendo un Vd de 0,42
L/Kg,yuna T ¥ de 5,4 h, lo que permite estimar un Cl de 0,05 L/h/Kg>. Asi, se observo que
el clearance de amikacina para paciente critico pediatrico es mayor que el sefialado para
paciente adulto critico (0,15 L/h/kg en el presente trabajo), lo que se puede relacionar a la
prevalencia de CRA en este grupo de estudio y sugiere que el grupo pediatrico eliminaria
amikacina mas rapido que el adulto. Sin embargo, llama la atencién el menor Vd del grupo
pediatrico critico con respecto al grupo adulto, puesto que se esperaba un Vd mayor en la
poblacion pediatrica debido a la mayor proporcion de agua con la que cuentan generalmente

estos pacientes.

Un trabajo reciente realizado en pacientes pediatricos por Algahtaniy cols., estimé que el Cly
Vd de amikacina alcanzan los valores 1,2 L/hy 6,5 L, respectivamente, lo que permite estimar
una vida media de 3,8 h para paciente pediatrico®. Al comparar dichos resultados con los
obtenidos en este trabajo, se puede establecer que el paciente critico pediatrico presenta un
mayor Cly una considerable menor T %2 de amikacina, lo que se puede asociar a la ocurrencia
de estados hiperdinamicos previamente mencionados en este trabajo para pacientes criticos

pediatricos.
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Los parametros farmacocinéticos poblacionales obtenidos a través del trabajo de datos
utilizando el método simple o Naive fueron 1,73 L/h para Cl, 0,45 L/kg para Vd, 104 mg*h/L
para ABC, 2,0 hpara T %2y 27,09 mg/L para Cmax, y se pudo observar durante el andlisis que
amikacina presenta una cinética de eliminacion lineal entre las 1 y 10 horas post infusion

aproximadamente.

Dicho patrén de eliminaciéon en conjunto con la obtencién del valor de 2h de T % estimado,
permitiria sugerir que, en el paciente critico pediatrico, se elimina amikacina casi en su
totalidad al cabo de aproximadamente 10 horas, por lo que es de esperar que la concentracion

plasmética del antibiético después de dicho tiempo sea cercana a cero.

Al comparar los valores obtenidos tanto poblacionales como individuales para la muestra, se
puede observar que son cercanos y permiten una interpretacion similar. Sin embargo, los
valores de parametros obtenidos a través del método bayesiano (individuales) fueron
estimados por monitorizaciones plasmaticas, incluyendo en muchos casos mas de un nivel

plasméatico por monitorizacion.

Ademas, es importante sefialar que el método Naive es una herramienta util como una primera
aproximacion para la estimacion de pardmetros farmacocinéticos poblacionales, sin embargo,
no toma en cuenta la variabilidad inter o intraindividual existente en un grupo de pacientes y
presenta errores asociados a la utilizacion de medianas o promedios que restan importancia a

cualquier caso que salga de la normalidad, lo que podria llevar a suposiciones erréneas*’>2,

En relacion a la identificacion de pacientes con comportamiento farmacocinético de amikacina
distinto, se pudo observar que aquellos que presentaron un BHA (+) al momento de la
monitorizacion de amikacina, contaron con un ABC y Cméx estimados menores en relacion al
grupo de pacientes que presenté un BHA (-), mientras que el Cl fue mayor en el grupo BHA

(+).

Al respecto, se puede sefalar que la diferencia encontrada en los parametros ABC y Cmax
era de esperar, debido al estado hipervolémico que esta condicion (BHA (+)) genera en los
pacientes®, llevando asi a una “dilucién” de amikacina en plasma, sin embargo, siguiendo el
mismo razonamiento, se esperaba también que el Vd fuese mayor en el grupo BHA (+), lo que
no ocurri6. Por otra parte, el mayor Cl de amikacina encontrado en este grupo llama la
atencién, puesto que se ha descrito una asociacion entre balance hidrico positivo y falla renal®*,

por lo que se esperaba encontrar un Cl disminuido en el grupo.

37



Sin embargo, la diferencia encontrada en el Cl entre ambos grupos podria asociarse a que
aquellos pacientes con BHA (+), por lo general, son pacientes que requieren del aporte de
volumen debido a que estan cursando con hipoperfusién tisular producto de una sepsis o

shock, condicion que se asocia a un estado de rapida eliminacién de farmacos hidrofilicos®3°4,

Los pacientes que cursaron con shock séptico/sepsis durante la monitorizacion de amikacina,
contaron con un ABC estimada que mostr6 ser significativamente menor respecto al control

(valor-p = 0,0038), lo que sugiere una menor exposicion al farmaco en este grupo de pacientes.

Ademads, se estimé una mediana de Cl de 1,6 L/h (2,42 mL/min/kg) y de 0,34 L/kg para Vd,
mientras que en el trabajo de Mahmoudi y cols., para paciente critico adulto séptico, se estimé
un Vd de 0,36 L/kg y un Cl de 3,88 mL/min/kg®®; lo que plantea que tanto el Vd como Cl de la
poblacién pediatrica son menores. Sin embargo, es importante destacar que el trabajo de
Mahmoudi y cols. estimoé los parametros farmacocinéticos de amikacina a través del modelo
no compartimental, mientras que, en el presente trabajo, la estimacion se realizé a través del

modelo de un compartimento, el que es mas utilizado para MTF.

Por otra parte, se esperd encontrar un Cl significativamente aumentado y una Cmax disminuida
debido al estado hiperdindmico y el consecuente aumento del gasto cardiaco y de la tasa
metabdlica presentes en estadios tempranos del curso de la sepsis®®, pero no fue asi, lo que
podria deberse principalmente a que el grupo control, para todas las condiciones, sigue siendo
un grupo de pacientes criticos pediatricos, por lo que es dificil encontrar variaciones mas

especificas considerando lo complejo de su contexto fisiopatoldgico.

Se ha descrito farmacocinética variable para algunas drogas hidrofilicas durante el curso de
estados agudos de leucemia debido a un aumento de la funcién renal®’°8, lo que se asocia

principalmente a estados febriles o infecciones agudas®®.

Al buscar posibles diferencias entre los parametros farmacocinéticos para pacientes con
enfermedad oncohematoldgica activa, se encontré6 un Cl de amikacina de 5,05 L/h (7,65
mL/min7kg), el que fue considerablemente mayor al Cl del grupo control (valor-p < 0,0001) y

un Vd significativamente menor, de 0,29 L/kg (valor-p = 0,0049).

Un estudio realizado por Kaojarern y cols. en pacientes adultos con enfermedad
oncohematolégica estimé un Vd de 0,39 L/kg y un Cl de 2,08 mL/min/kg®, lo que sugiere un
Cl considerablemente mayor y un menor Vd en la poblacién pediatrica. Ademas, otro estudio
realizado en poblacién oncolégica pediatrica por Kramer y cols., estimé un Cl| de 2,51

mL/min/kg y un Vd de 0,24 L/kg®® , lo que indica que los pacientes pediatricos criticos en
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contexto oncohematologico presentan una mayor tasa de eliminacion de amikacina y un
volumen de distribucion aparente de amikacina mayor al estimado para pacientes oncoldgicos

no criticos.

Por otra parte, la Cmax estimada para este grupo fue de 44,78 mg/L, resultado que llama la
atencion debido al clearance aumentado del grupo, sin embargo, el menor Vd estimado podria
explicar en parte la concentracion maxima alcanzada en estos pacientes. Cabe destacar que
el n de pacientes incluidos en la categoria oncohematoldgico fue 12, por lo que las

estimaciones realizadas podrian enturbecerse dado el bajo tamafio muestral.

Curiosamente, tanto los pacientes con diagndstico de sindrome de Down como aquellos que
recibieron tratamiento con DVA y/o diuréticos durante la monitorizacion presentaron un
comportamiento farmacocinético similar, con Vd y T % significativamente mayores a los
valores estimados para su respectivo grupo control (valor-p =0,0110y 0,0200; valor-p = 0,0062
y 0,0007, respectivamente) y Cl significativamente menores (valor-p = 0,0286 y 0,0159,

respectivamente).

Estos grupos de pacientes no han sido estudiados con anterioridad, por lo que fue imposible
establecer una comparacion basandose en referencias. Es importante sefialar que, para el
grupo de pacientes con Sindrome de Down, el n de monitorizaciones fue 13, y corresponden
a diferentes episodios de 3 pacientes distintos, lo que podria afectar la estimacién de los

resultados.

Esto sugiere que los pacientes criticos pediatricos tanto con diagnéstico de Sindrome de Down
como aquellos que recibieron DVA y/o diuréticos durante la MTF, cuentan con una menor tasa
de eliminacion de amikacina, lo que explicaria la mayor vida media encontrada en ambos
grupos. Sin embargo, para el caso de los pacientes que recibieron DVA-diuréticos, se
esperaba lo contrario dado el aumento del gasto cardiaco que las drogas vasoactivas provocan
dada su accion farmacoldgica y al efecto farmacoldgico directo del uso de diuréticos sobre

excrecion renal.

Por otra parte, se estimaron los parametros de aquellos pacientes cuya CrPL se encontraba
por sobre limite superior del rango normal determinado por el laboratorio del hospital,
observandose que tanto ABC como Cmax fueron significativamente mayores (136,1 mg*h/L y
44,88 mg/L) en comparacion a los valores estimados para su grupo control respectivo y, en
general, mayores a los estimados para todas las otras categorias. Esto nada més corrobora

gue amikacina es excretada a través del sistema renal?®, ya que la creatinina plasmatica, como
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biomarcador de funcién renal®®%, se ve aumentada cuando el paciente cursa con
complicaciones a nivel de este sistema, pudiéndose alcanzar concentraciones maximas un
16% mayores y una exposicién al farmaco 26% mayor a las estimadas en la muestra de

pacientes de estudio.

Siguiendo con el analisis, aquellos pacientes de la muestra que contaron aislamiento e
identificacion de patégeno durante la monitorizacién plasmatica de amikacina, en su mayoria
alcanzaron el objetivo terapéutico Cmax/CIM (76%), mientras que, por el contrario, la menor

parte del grupo alcanzé la relacién ABC/CIM deseada (16%).

En segundo lugar, se analiz6 de forma empirica el cumplimiento de parametros FC/FD para
todas las monitorizaciones de la muestra, encontrandose que, con una CIM de 2 mg/L el
cumplimiento de la relacién Cmax/CIM fue en un 99% de las monitorizaciones mientras que la
relacion ABC/CIM esperada se alcanzo en tan solo un 25%. Ademas, al probar una CIM de 4
mg/L o “CIM amikacina aumentada”, se repite el mismo patrén para ambas relaciones FC/FD,
donde 88% de monitorizaciones alcanzaron la relacion Cmax/CIM deseada, mientras que tan

solo 5% monitorizaciones llegaron a una relacién entre ABC y CIM 6ptima.

Esto se puede interpretar como una baja exposicion al farmaco en el paciente critico pediatrico,
pero que logra una concentracion maxima segun lo esperado. Este resultado se podria
relacionar a la alta prevalencia de CRA en la muestra, dada la eliminacién renal de amikacina

y a la consecuente corta vida media determinada para AMK en el paciente critico pediétrico.

Al respecto, un estudio realizado por Udy y cols. en paciente critico, sefiala que la presencia
de CRA podria sugerir una disminucion en la frecuencia de administracion®, con lo que se
podria esperar un mayor cumplimiento la relacion ABC/CIM, lo que a su vez, podria disminuir

el cumplimiento de Cmax/CIM.

Amikacina es un antibiético que cuenta con actividad bactericida concentracion
dependiente?’* y una alta concentraciéon plasmatica de esta se asocia con una reduccion de
la morbimortalidad provocada por infecciones®-%4, por lo que el esquema de dosificacion
establecido en el HEGC para paciente critico pediatrico funcionaria correctamente dados los
porcentajes de cumplimiento de la relacion Cmax/CIM. Por otra parte, bajas concentraciones
plasmaéticas basales de amikacina se asocian a menor nefrotoxicidad®, por lo que en este
grupo de pacientes el riesgo de toxicidad renal podria verse reducido gracias a la rapida

eliminacion del antibidtico (aproximadamente 10h).
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Un estudio realizado por Zelenitsky y cols.. en paciente adulto determindé que no existe
diferencia en la capacidad predictiva entre las relaciones Cmax/CIM y ABC/CIM® de
amikacina. Sin embargo, en el presente trabajo se puede apreciar que existe un menor
cumplimiento de ABC/CIM en comparacién con Cmax/CIM, lo que podria significar que para
los pacientes criticos pediatricos la relacion FC/FD que tiene mayor capacidad predictiva es
Cmax/CIM. También podria pensarse que la baja exposicion a amikacina sugiere un cambio
en el esquema de administracion en el paciente critico pediatrico, sin embargo, esto requiere

de mas estudio.

En relacién a la identificacién de covariables a través de los métodos de regresion lineal o no
lineal, se busco entre aquellas que tuviesen relacién con los parametros Vd y Cl tomando en
consideraciéon que estos son los parametros que se ven mas afectados en un paciente

critico®23.

Asi, se analizé la correlacidon entre ambos parametros y las variables antropométricas peso,
talla y superficie corporal, dado su comportamiento edad dependiente. También se incluyé la
edad y variables especificas para cada parametro farmacocinético, siendo para Vd el DU y

BHA, mientras que para Cl lo fueron CrPL, BUN y eVFG.

Para el caso de Vd, se decidi6 incluir al andlisis las variables balance hidrico acumulado y
débito urinario debido a que ambas se relacionan con la proporcién de liquido corporal con la
gue cuenta un paciente en un tiempo determinado. Por otra parte, para el clearance de
amikacina, se incluyeron variables que se relacionan con la funcion renal, como el clearance

de creatinina, la creatinina plasmatica y el nitrégeno ureico.

Una relacion lineal entre Vd y la edad, el peso y la superficie corporal de los pacientes fue
encontrada. Sin embargo, no se demostré relaciéon entre Vd y la talla, el débito urinario y el

balance hidrico acumulado.

La edad, el peso y la superficie corporal presentaron una relacion lineal significativa con el Cl,
siendo sus valores de R? 0,6283; 0,7873 y 0,7570, respectivamente, mientras que se observo
una relacién significativa polindmica de sexto orden entre la talla de los pacientes y el Cl. Por
otra parte, no se demostrd relaciéon significativa entre eVFG, BUN y CrPL con clearance de

amikacina.

En un estudio de propuesta de covariables para parametros farmacocinéticos de amikacina

realizado por Sima y cols., se observd que el Vd de amikacina se relaciona de manera
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significativa con la superficie corporal y, de igual forma, lo hace con el peso de los pacientes,

mientras que el clearance de amikacina presenté una relacion significativa con eVFG®.

Esto ultimo no coincide con los resultados obtenidos en el presente estudio para Cl, sin
embargo, el estudio de Sima y cols. fue realizado en poblacién adulta critica y no evalué la
relacién entre las covariables demogréaficas y Cl, dificultando la comparacion entre ambos
estudios. Ademas, la eVFG fue estimada a través de la formula CKD-EPI (Crhonic Kidney
Disease Epidemiology Colaboration), formula validada para paciente adulto, mientras que en

este trabajo la estimacion de eVFG fue realizada a través de la formula de Schwartz.

Un reciente review elaborado por Illamola y cols. en el afio 2018, recolecté la informacién
disponible acerca de lo estudios farmacocinéticos poblacionales de amikacina realizados a la
fecha en poblacion pediatrica, y establecié que tanto el peso total actual como la eVFG fueron
los predictores mas mencionados como significativamente incidentes para el parametro Cl,

mientras que para Vd lo fue el peso total actual.

Un estudio previo realizado en el HEGC en paciente critico pediatrico determind que el balance
hidrico a las 24 horas podria ser considerado como una variable influyente en el Vd de
amikacina a través de una relacion polinémica de tercer orden, Sin embargo, esta variable

no fue estudiada en el presente trabajo.

Por otra parte, Montmollin y cols. sefialan que un balance hidrico positivo a las 24 horas se
podria considerar un factor de riesgo para la obtencién de Cmax de AMK disminuidas®, lo que

podria estar relacionado con un aumento del Vd del farmaco.

Dado que en este estudio soélo se analizé la posible correlacion entre variables y parametros a
través de regresiones lineales y no lineales, no se puede afirmar que no existe relacion
matematica alguna tanto ente la eVFG y el Cl como entre el BHA de los pacientes y el Vd,
manteniendo la posibilidad de que tengan una relacidn con sus respectivos parametros y

puedan contribuir a la construccion de un modelo farmacocinético en este grupo de pacientes.

El principal aporte de este estudio es el entregar informacion de la realidad farmacocinética
actual de amikacina de los pacientes criticos pediatricos en Chile, situacion que no puede ser
obviada y debe ser tomada en cuenta a la hora de tomar decisiones clinicas y terapéuticas

sobre este grupo de la poblacién.

Al comparar este estudio con el realizado por Rivera y cols. en el mismo centro hospitalario“®

se puede agregar que, a pesar de ser estudios similares, la integracion de ambas bases de
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datos recopiladas durante sus respectivos periodos de investigacidbn permitidé realizar un
analisis farmacocinético con una muestra de mayor cantidad de pacientes. Ademas, a
diferencia de dicho trabajo, en el presente estudio se propuso covariables a considerar en la

construccién de un modelo farmacocinético poblacional.

La principal fortaleza de este trabajo fue el evidenciar la alineacion multidisciplinaria que existe
en la UPCP del HEGC, donde hay constante retroalimentacion entre farmacéuticos clinicos y

el resto de los profesionales en diversas instancias de discusion.

Esto permiti6 aumentar la cantidad de informacién registrada, contemplando distintos focos de
percepcion de las problematicas que giran en torno al paciente, lo que lleva a un analisis

integral y a un ambiente que demanda una constante mejora profesional.

Entre las limitaciones de este estudio se encuentra su modalidad de trabajo y andlisis
unicéntrica (HEGC), situacion que puede llevar a la existencia de sesgos, como lo son el tipo

de pacientes, etiologia de las patologias y complicaciones, entre otros.

Ademas, la recoleccion prospectiva de datos se realizé entre lunes a viernes dentro de un
horario definido, quedando algunas monitorizaciones registradas después del dia en que se
realizaron, por lo que hallar la informacién necesaria para su correcta interpretacion fue de
gran dificultad y, muchas veces, la informacién reunida para esas monitorizaciones fue

suficiente para entrar al estudio, pero deficiente para un andlisis mas completo del caso.

La principal proyeccion de este trabajo es la futura construccioén de un modelo farmacocinético
poblacional de amikacina para paciente critico pediatrico a través de la prueba de capacidad
predictiva de las covariables que aqui se proponen a través de simulaciones. Esto con la
finalidad de optimizar el tratamiento farmacoldgico de los pacientes, disminuir el riesgo de
toxicidad por uso de amikacina, aminorar el tiempo de accién del equipo clinico y disminuir el

costo de hospitalizacién.
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Buscar nuevas herramientas de trabajo en el campo de la farmacocinética clinica para
pacientes criticos pediatricos, es una apuesta importante que requiere el desarrollo de
profesionales capacitados y del trabajo multidisciplinario, con la finalidad de mejorar las
condiciones, sobrevida, costos asociados a atencion de salud, y otros aspectos de salud
publica relacionados con dichos pacientes. Es por eso que se debe continuar investigando

siempre al respecto.
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6. Conclusién

Los parametros farmacocinéticos de amikacina en pacientes criticos pediatricos fueron
estimados utilizando el modelo bayesiano, destacando una vida media reducida y un clearance

aumentado respecto a poblacién pediatrica no critica.

Una alta ocurrencia del 62% de clearance renal aumentado fue encontrada en el presente
estudio, porcentaje considerablemente mayor al descrito previamente en la literatura (12%).
Adicionalmente, las concentraciones plasmaticas de amikacina se vieron significativamente
disminuidas a todos los tiempos en presencia de CRA, por lo que se sugiere priorizar la
pesquisa de pacientes que lo puedan presentar para asi optimizar rapidamente su tratamiento

con amikacina.

El cumplimiento de la relacion Farmacocinética/Farmacodinamica Cmax/CIM fue alcanzado
en un mayor porcentaje de la muestra en comparacién al parametro ABC/CIM. Es por esto que
se recomienda continuar monitorizando el tratamiento con amikacina a través de ambas
relaciones y, quiza en un estudio posterior, establecer una relacién entre el cumplimiento del
pardmetro de exposicion global ABC/CIM con la resolucion diagnéstica para paciente critico

pediatrico para asi determinar su real capacidad predictiva de seguridad y eficacia en este

grupo.

Basandose en el estudio a través de comparacion de grupos y regresiones tanto lineales como
no lineales, se recomienda considerar, para la construccién de un modelo farmacocinético
poblacional de amikacina en paciente critico pediatrico, como covariables influyentes para Vd
la edad, peso, superficie corporal, diagnéstico de Sindrome de Down, enfermedad
oncohematolégica activa y uso de drogas vasoactivas y/o diuréticos, mientras que para Cl lo
son la edad, peso, superficie corporal, talla, balance hidrico acumulado positivo, diagnéstico
de Sindrome de Down, enfermedad oncohematol6gica activa, uso de drogas vasoactivas y/o

diuréticos y creatinina plasmatica sobre nivel normal.
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8.1.
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fubos de fodos los fabricandas. Los sistemas de recogida de muesiras de
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muestras), seguir les instrucciones ded iabricanta da ubces.
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ansaya.
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8.2.

Permisos

8.2.1. Aprobacién del estudio por direcciéon del Hospital Dr. Exequiel
Gonzélez Cortés

-
CERTIFICADO

En mi calidad de Directora del Hospital Autogestionade en Red Dr. E:e&uiel Gonzalez
Cortés, AUTORIZO LA REALIZACIONde! estudio denominado “Desarrollo de un modelo
farmacocinético poblacional de amikacina en paciente critico pediatrico,”

Objetivo.
Obtener un modelo farmacocinético poblacional de amikacina en padente critico
pediatrico Util para predecir la dosis requerida.

Disefio y Metodologia.

Estudio farmacocinético de niveles plasmaticos de amikacina en paciente critico
pedidtrico, Se utilizaran datos de pacientes que tengan medicién de niveles plasmaticos de
amikacina y que requieran de ajuste de dosls por parte del equipo de Farmacia Clinica del
Hospital.

Es un estudio de tipo prospectivo, abierto, no randomizado. Se desarrollard un perfil
de concentracion plasmatica versus tiempo (Cpl vs t) durante un intervalo habitual de
administracién y monitorizacién de amikacina, a los tlempos de muestreo habituales del
programa de monitorizacién de farmacos a las 1.5 y 8 horas post administraciéon y los
controles sucesivos que tenga, No contempla intervendion de la dosis,

El modelo se construird a partir de una base de datos histérica de registros de
farmacocinética clinica (afos 2015, 2016, 2017) y una recoleccién de datos prospectiva.

Potenciales beneficios a los participantes e Institucién.

Obtencién de un modelo capaz de entregar informacion Gtil en la toma de decisiones
clinicas con respecto a amikacina en UPCP e Identificacién de la dosis de amikacina a
administrar en contexto de UPCP.

Dadas las caracteristicas del estudio, no debe ser presentado al Comité Etico
Clentifico del Servicio de Salud Metropolitano Sur. La investigadon no contempla
intervencién en la ficha clinica,

El responsable del estudio es Alfredo Figueroa M. Alumno de Quimica y Farmacia de
la Universidad de Chile y su tutora local es la Q.F. Leslie Escobar Oregén, fundonaria de
nuestro hospital, quienes se han comprometido a:

- Dar oportuna cuenta de la suspension del estudio por escrito a esta Direccién.

- En caso de publicacién, hacer referencia a este Hospital como centro en que se realizd la
investigacion.

- Una vez concluldo el estudio y/o comunicados o publicados preinformes o el estudio en su
totalidad, se compromete a hacer lleg a~¢Qpia del mismo y de la publicacién a esta
Direccién,
- Mantener registro de pacientes’enrolados, event
- Reportar semestraimente y gor escrito a Jefatuns

s adversos y otros incidentes,
de Docencla de Investigacion: estado del

Esta Direccién informarg a jefes de lag/unidades donde podra desarrollarse el estudia
para que otorguen las fagilids 7,
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CERTIFICADO

En mi calidad de Directora del Hospital Autogestionado en Red Dr. Exequiel Gonzélez
Corteés, certifico estar en conocimiento de Ia realizacion de la investigacién denominada
"Desarrollo de un modelo farmacocinético poblacional de amikacina en paciente
critico pediatrico.”

Objetivo.
Obtener un modele farmacocinético pobiacienal de amikacina en paclente critico
pediatrice Util para prededr la dosis requerida.

Disefio y Metodologla.

Estudio farmacocinético de niveles plasmaticos de amikacina en paciente critico
pedidtrico. Se utilizardn datos de pacientes que tengan medicién de niveles plasmaticos de
amikacina y que requieran de ajuste de dosis por parte del equipo de Farmacia Clinica del
Hospital.

Es un estudio de tipo prospectivo, abierto, no randomizado. Se desarrollara un perfil
de concentracidn plasmatica versus tempo (Cpl vs t) durante un Intervalo habitual de
administracion y monitorizacién de amikacina, a los tiempos de muestreo habituales del
programa de monitorizacion de férmacos a las 1.5 y 8 horas post administracion y los
controles sucesivos que tenga. No contempla intervencién de la dosis,

El modelo se construird a partir de una base de datos histérica de registros de
farmacocinética dinica (afios 2015, 2016, 2017) y una recoleccién de datos prospectiva.

Potenciales beneficios a los participantes e Institucién.

Obtencién de un modelo capaz de entregar informacion Otil en la toma de decisiones
clinicas con respecto a amikacina en UPCP e identificacién de 1a dosis de amikacina a
administrar en contexto de UPCP.

Dadas las caracteristicas .dal| estudio, no~debe ser presentado al Comité Etico
Cientifico del Servicio de Safud Metropolitano La investigacion no contempla
intervencién en la ficha clinica.

-~
.

El responsable del
la Universidad de Chile
nuestro hospital,

0a M. Alumno de Quimica y Farmacdia de
focal es la QF. Leslie Escobar Oregén, funcionaria de

Santiago, 06 de junio de 2018
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8.3.

8.3.1. Concentracion plasmatica de amikacina en funcién del clearance renal.

Tabla de apoyo a figura 2.

Relativo a amikacina

Tabla 9: Comparacién de concentraciones plasmaticas de amikacina a distintos tiempos
en ausencia o presencia de clearance renal aumentado.

Cpl Sin CRA Con CRA valor-p
Cis 26,75 [56,6] 23,15 [41,7] 0,0369
C2 21,4 [37] 15,6 [16,8] 0,0078
Css 15,6 [26,1] 7,75 [22,3] 0,0120
Cs 6,85 [17,2] 3,7 [13,2] 0,0036
Cs 4,1 [21,7] 1,7 [7,9] 0,0006

Con CRA: monitorizaciones plasméticas de amikacina donde se presento clearance renal
aumentado. Sin CRA: monitorizaciones plasmaticas de amikacina donde no se presento

clearance renal aumentado.
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