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Los aminoglicosidos poseen un indice
terapéutico bajo, por lo que la seleccion de
una terapia adecuada es de gran importancia
y debe individualizarse siempre.

El nivel plasmitico que es capaz de
lesionar el oido interno o el rinon, no es
mayor que la necesaria para combatir la
infeccién, por lo que el uso de aminogli-
cosidos debe restringirse a infecciones que
pongan en peligro la vida del paciente.

La farmacocinética de los aminoglico-
sidos es similar y por ser la gentamicina
uno de los mads estudiados se usara en este
estudio como droga base.

GENTAMICINA

La respuesta a la terapia en pacientes con
infecciones serias producidas por bacilos
gram negativos se ha relacionado con la
concentracion media de gentamicina en el
suero, lo cual corresponde bastante bien con
el nivel pico.

Noone ef al., en 1974 determinaron que
para obtener resultados satisfactorios en el
tratamiento de septicemias o infecciones
urinarias era necesario una concentracion
séricade 5 mcg/ml o mas de 8 mcg/ml para el
tratamiento de las neumonias.

Durante la terapia con gentamicina se ha
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observado pérdida de la audicion a 8000 Hz
y ataxia en algunos pacientes nefropatas
cronicos, que tuvieron concentraciones mini-
mas plasmiticas promedio sobre 4 mcg/ml,
en tratamientos que duraron mds de 7 dias
(Mawer et al. 1974). No se encontré ototoxi-
cidad, en voluntarios sanos que recibieron
una dosis 1.V. del aminoglicosido y cuya
concentracion plasmdtica pico excedid
10 meg/ml (Dodds & Mawer 1975). Tampo-
co ha sido posible determinar disminucion de
la agudeza auditiva en pacientes tratados por
blenorragia que recibieron una dosis Unica
I.M. de 320 mgs. de gentamicina, a pesar de
que todos estos pacientes alcanzaron concen-
traciones superiores a los 10 mcg/ml (Lauren-
ceeral 1974).

El efecto toxico de la gentamicina parece
estar mas relacionada con la concentracion
minima que con la concentracion pico.

Resumiento: Un esquema terapéutico
adecuado de la gentamicina, sera aquél que
produzca concentraciones séricas pico ma-
yores que 5 mcg/ml, preferiblemente de
8 mcg/ml, manteniendo eso si concentra-
ciones minimas inferiores a 4 mcg/ml la
mayor parte del tiempo.

El alcanzar estos objetivos terapéuticos es
facil, cuando contamos con una funcion
renal normal, pero se dificulta cuando
existe insuficiencia renal y la vida media se
encuentra muy prolongada (Ver cuadro I).

DOSIS E INTERVALOS
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Los esquemas deben ser practicos, tanto
para el paciente, como para el servicio de
enfermeria. Por ejemplo, la solucion de genta-
micina viene en frascos que contienen 40mgs.
de base en 1 ml. Si las dosis se prescriben
en multiplos de 40, los volimenes de la
droga pueden ser medidos con mas precision
y los errores de enfermeria tienden a redu-
cirse.

Debe escogerse entre cuatro dosis: 40,
80, 120, 160 mgs. con intervalos de 8, 12,
24, 48 horas, dependiendo de la funcion
renal del paciente. Con este esquema de dosi-
ficacion es posible obtener concentraciones
plasmiticas terapéuticas y evitar al miximo
los efectos toxicos de la droga.

CINETICA DE LA GENTAMICINA

Durante la primera media hora posterior
a la administracion .M. de la gentamicina, la
concentracion sérica de la droga se eleva
ripidamente, ya que la velocidad de absor-
cion excede a la velocidad de eliminacion. La
concentracion sérica alcanza un pico en el
momento en que la velocidad de absorcion
es igual a la velocidad de excrecion; esto se
alcanza aproximadamente una hora (1/2 a
1‘!2 horas) después de administrado el anti-
bidtico y a partir de aqui, la concentracion
sérica decae en forma exponencial hasta
alcanzar una concentracion minima cuando
se acerca el tiempo de la administracion de
la proxima dosis.

Esta manera de comportarse la droga
puede ser representada por el mas simple de
los modelos cinéticos, en el cual el cuerpo
humano actia como un comportamiento
simple (Ver figura 1).

La droga entra del sitio de absorcion, a
una velocidad que es proporcional a la
concentracion de la droga en el deposito y
de acuerdo a una constante de absorcion
(k,,). La droga a su vez se excreta y deja el
compartimiento a una velocidad que es
proporcional a la concentracion sérica de la
misma (C,) y a su aclaramiento (Cly).

Esta forma de absorcion y de eliminacion
de los aminoglicosidos, se conoce como una
farmacocinética de primer orden. En donde
las drogas se absorben proporcionalmente a
la cantidad que de la misma haya en el
depdsito, con una velocidad que es mdxima al
inicio y que luego declina en forma expo-
uencial, En la elimiv.acion, la velocidad de
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excrecion es proporcional a la cantidad de
droga en el organismo.

Cuando la absorcion ha terminado, la
concentracion sérica va a descender de
acuerdo a la vida media (t,/; ) la cual depen-
de del volumen de distribucion

l”; =0.693 Vd,r'Cld (I)

el cociente de estos parametros Cly/Vy nos
da la constante de eliminacion:

La determinacion de la constante d=
eliminacion la podemos hacer a partir de las
curvas de concentracion sérica/tiempo
usando varias técnicas matematicas para
su cilculo (Riggs 1963; Riegelman et al
1968).

El cuadro II muestra algunos de los
volimenes de distribucion de aminoglico-
sidos que se han publicado.

En los trabajos de Lumholtz (1974) se
reportan volimenes de distribucion bastante
grandes en pacientes mayores de 70 afos.
Milner (1974 ) encontré un volumen de distri-
bucion de 0.5 1/kg en el recién nacido.

En general, se puede decir, que para estas
drogas el volumen de distribucion corres-
ponde bastante bien con el volumen de
liquido extracelular (LEC).

Los aminoglicosidos son sustancias polares
con liposolubilidad practicamente nula, lo
cual explica lo restringido de su volumen de
distribucion y la poca penetracion en el
liquido cefalorraquideo y el sistema nervio-
so central. Se puede concluir que el Vy
para estas drogas constituye una proporcion
fija del peso corporal.

V4 = (0.25 1/Kg), con excepcion de nifios
recién nacidos y ancianos.

La gentamicina se encuentra unida a las
proteinas plasmaticas de 20—-30%, el resto
esta libre para ser aclarada por el rifion a
través de la filtracion glomerular, siendo la
reabsorcion tan pobre, que la podemos
olvidar.

Se puede asumir que el componente renal
del Cl; es aproximadamente el 75% del
aclaramiento de creatinina de cada individuo
(Mawer er al, 1974).

La eliminacion no renal es Gnicamente de
importancia en pacientes con severo com-
promiso de la funcion renal. El aclaramiento
de la droga puede ser calculado por medio de
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laecuacion (1). si usamos la vida media de un
paciente anirico y un volumen de distribu-
cion semejante al del liquido extracelular de
0.25 1/kg.

Hasta el momento no se conoce un
método prictico y rapido para calcular la
k., pero este pardmetro ha sido estimado
por varios autores a partir de curvas de
concentracion/tiempo obtenidas de volun-
tarios sanos que recibieron una inyeccion
LM. del aminoglicésido. Para la gentamicina
se ha publicado una k, =2.47 (h™") (Mawer
etal. 1974).

Los pardametros cinéticos mas importantes
de cada paciente los podemos obtener
facilmente:

1. V4 =0.25 1/kg
2. kyp =247071
3. Cly = 0.75 x Cl creatinina

Si conocemos el peso corporal y el
aclaramiento de la creatinina podemos
calcular diferentes esquemas terapéuticos.

DOSIFICACION CON FUNCION RENAL
NORMAL

Para calcular la dosis, que producird una
determinada concentracion sérica mixima al
tiempo cero (Cy ) se usa la siguiente formula:

Q=Vy x Cy (3)
Q = dosis
V4 = Volumen de distribucion

Cg = concentracion de la droga cuando el
tiempo es igual a cero.

Ejemplo:
;Qué dosis debemos usar para obtener
una Cy de 8 mcg/ml?

0 =0.25 l/kg x 8 mcg/ml
Q=2 mg/Kg

Se debe usar una dosificacion de 2 mg/kg.

Si recordamos el cuadro I veremos que la
vida media (tiempo necesario para que la
cantidad de droga existente en el organismo
se reduzca a la mitad) es aproximadamente
2.5 h y si el aclaramiento de creatinina es
normal (mayor que 80 ml/min) la concen-
tracion de 8 mcg/ml se va a reducir a la
mitad en cada vida media, o sea, casi tres
veces a las 8 horas-posteriores a la inyeccion
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por lo tanto, una nueva dosis puede ser
administrada, sin que haya acumulacién
significativa.

En el recién nacido, cuyo volumen de
distribucién es mayor, la vida media se
aumentarda a 4 0 S5 horas (Milner, 1974).
Por lo tanto, la dosis de 3 mg/Kg cada 12
horas recomendada por los fabricantes es
logica y corresponde a la dosis de 2 mg/Kg
cada 8 horas del nifio mayor o del adulto.

Ejemplo:
Calcular la dosis de gentamicina para un
hombre de 65 Kg de peso.
La concentracion mdxima inicial (Cpp) no
debe ser mayor de 8 meg/ml.
V4 =0.25 I/Kg x 65Kg = 16.251
Cy =8 meg/ml = 8 mg/l

Q=Vq - Gy
0=16.251 x 8 mg/l
Q=130mg

Si usamos multiplos de 40, se debe inyec-

tar 120 mg.

En la practica se dan dosis mayores, ya
que la absorcidén no ocurre en forma instan-
tanea y los rifiones excretan la droga durante
todo el periodo de absorcion; por lo tanto,
una considerable cantidad de droga va a ser
excretada antes de que la absorcidn se com-
plete. Puede hacerse una correccion si
calculamos la dosis usando la siguiente
ecuacion:

(ke = kab)
kab ('kabt = kclt}

Q:Vd g

Las formulas (3) y (4) se aplican si se usa
lavia .M., sin embargo, cada dia se usa la via
1.V. con mayor frecuencia. Si la adminis-
tracién la hacemos por infusion (1/2 a 1 h)
las curvas de concentracion/tiempo son
semejantes a las que se obtienen cuando la
administracion es LM., por lo tanto, el
cdlculo anterior es adecuado. La adminis-
tracion directa (bolus) produce concentra-
ciones iniciales pico mas altas debido a que
la distribucion de la droga en el LEC no es
completa. Lo que esto significa desde el
punto de vista terapéutico o toxico no es
claro, pero es nuestro criterio que tienen
poca significacion, ya que estas concen-
traciones pico tan altas'son muy transitorids
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y no hay necesidad de hacer ajustes
terapéuticos.

DOSIFICACION CUANDO HAY DISFUN-
CION RENAL

En esta situacion es necesario distinguir
entre la dosis inicial, que esta disefiada para
producir concentraciones terapéuticas y la
dosis de mantenimiento que se escoge para
sostener estas concentraciones al administrar
la gentamicina a un ritmo que iguale su elimi-
nacion.

1. Dosis inicial:

Aqui la ecuacion (4) es siempre vilida
pero a medida que la funcion renal se
agrava, la k, se hace progresivamente mas
pequefia y mds cercana al valor de esta
constante en pacientes aniricos, mientras
quela k,,, permanece inalterada, por lo tanto
la ecuacion (3) mucho mas simple serd
suficiente para hacer cilculos en estos
pacientes ya que las modificaciones que nos
puede dar la k, son practicamente cero.

2. Dosis de mantenimiento:

Al estar prolongada la vida media de la
gentamicina, una concentracion residual o
minima (Ct) permanecerd en el suero al
tiempo (t) cuando debe de darse la segunda
dosis. Esta concentracion puede calcularse
usando la ecuacion siguiente (5) en donde
Cy es la concentracion pico producida por
la dosis inicial.

Ci=Cp + kgt (5)

Si la nueva dosis no debe exceder los
8 meg/ml debe tomarse en cuenta la C, y
calcularse a partir del resultado

8 meg/ml — C, (6)

Ejemplo:

Calcular la dosis inicial y la dosis de
mantenimiento de la gentamicina, para un
paciente de 50 Kg de peso, que tiene un
aclaramiento de creatinina Cl, = 5 mil/min.
Las concentraciones de la droga no deben
ser mayores que 8 mecg/ml.

V4 =0.251/kg x 50 kg

Vy = 12.501

Cy = 8 meg/ml = 8 mg/l

Dosis = V3 x Cy

Dosis = 12.501 x 8 mg/l
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Dosis = 100 mg

La dosis que mas se acerca a la cantidad
contenida en la ampolla es de 80 mg. La Cy
que se obtendrd al administrar una dosis de
80 mg es la siguiente:

Co= 2.
000 meg
2y _ 80,000 meg
11,250 ml
Cy = 7.1 meg/ml

Aclaramiento renal:
constante x aclaramiento de creatinina

k = constante del aclaramiento de la gen-
tamicina, determinada por Mawer ef al en
1974.

€l =k % Ct.
Cl. =0.75 x 5 ml/min
Cl, = 3.75 mil/min

Aclaramiento no renal:

Cl,, = apartirde un monograma usando el
peso del paciente
Cl,, =004 x 50 = 2.0 mil/min

Aclaramiento total = aclaramiento renal +
aclaramiento no renal
Clyygy =375 + 2.00
Cliggg = 5.75 mil/min

o S
cl Vd
K¢ = 5.75 ml/min
12.500 ml
Kg =5.75 min”  — 003
12.500
Kel - 003 h-]
i = 0693
Ke)
ty) =0.693 = 23.1 horas
0.03h7

ty/2 = 23.1 horas

De acuerdo a la vida media, se da la dosis
de mantenimiento de 24 horas
A partir de la ecuacion (5):

Ct :CO " kclt
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se obtiene la siguiente: C, = 3.46 mcg/ml

log C; =log Cy — _k_i Este método es el que se ha usado para la

23 formulacion de los diferentes monogramas

log C, =log 7.1 ~( ng_‘%_;g) para la dosificacion de aminoazucares, en
23 pacientes con disfuncion renal.

logC;, =0.8513 — 0.3130

CUADRO1
VIDA MEDIA DE ALGUNOS ANTIBIOTICOS AMINOGLICOSIDOS
EN PACIENTES CON FUNCION RENAL NORMAL Y EN ANURICOS

T 1/2 (horas) T 1/2 (horas)
Funcion Renal Funcion Renal Ref.
Normal Anormal
Estreptomicina 24 75 Kunin
Kanamicina 8 100 Orme
Gentamicina 2.3 80 Gingell
2.7 70 C’Nan
Tobramicina 1.8 69 Geddes
CUADRO II
VOLUMENES DE DISTRIBUCION DE ALGUNOS AMINOGLICOSIDOS
(litros/Kg de peso corporal)
ANTIBIOTICO V, (/kg)
Kanamicina 0.189 Orme
0.25 Mawer 72
0.16 —-0.24 Lumbholis
Gentamicina 0.15 -0.24 Lumbholis
0.275 Mawer 74
0.23
Tobramicina 0.22 Geddes 74
0.24 Mawer 76
i
raza
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