
Resumen
En este estudio retrospectivo, se examina el com-

portamiento farmacocinético del aminoglucósido ami-
kacina en 20 pacientes con fibrosis quística interna-
dos en el Hospital de Niños “Ricardo Gutiérrez” y se
analiza la conveniencia del régimen posológico utili-
zado (30 mg/kg/día c/12 horas) en la mayoría de los
casos. Los valores de volumen de distribución, cons-
tante de eliminación y tiempo de vida media coinci-
dieron con los descriptos en la literatura, en tanto
que la depuración de amikacina correspondió al 63%
(p<0,00001) de la estimación de la depuración de cre-
atinina, lo que sugiere la sobrestimación de la depu-
ración de creatinina obtenida por nomograma y la
utilidad de su medición directa.Con respecto al inter-
valo de administración de 12 horas, si se tienen en
cuenta el efecto posantibiótico de los aminoglucósidos
y la concentración inhibitoria mínima 50% informa-
dos en la bibliografía, el intervalo indicado determi-
naría ventajas frente a intervalos más cortos (8 h) y
más prolongados (24 h), en términos de una mayor
concentración plasmática máxima (pico) y un menor
tiempo por debajo de la concentración inhibitoria mí-
nima 50%, respectivamente. En síntesis, las consi-
deraciones expuestas avalarían el uso del régimen uti-
lizado (30 mg/kg/día c/12 horas) por sobre otros es-
quemas, aunque serían necesarios más estudios
antes de su recomendación definitiva.

Palabras clave: fibrosis quística, amikacina, moni-
toreo terapéutico, pediatría

Summary
In this retrospective study, we evaluate the phar-

macokinetics of the aminoglycoside, amikacin in
20 patients with cystic fibrosis admitted to the Hospi-
tal de Niños “Ricardo Gutiérrez” and we analyze the
convenience of the dose schedule used in most ca-
ses (30 mg/kg/day every 12 hours).Parameters such
as distribution volume, elimination constant and half
life were coincident with those found in literature, whi-
le amikacin clearance was 63% (p <0.00001) of the
calculated creatinine clearance, suggesting the ove-
restimation of the latter obtained by nomograms and
the advantage of its direct measurement. As regards
the administration interval (every 12 hours), if post-
antibiotic effect of aminoglycosides and the minimum
inhibitory concentration 50% reported in literature are
taken into account, it would represent an advantage
over shorter intervals (every 8 hours) and extended
ones (every 24 hours) in terms of a higher maximum
plasmatic concentration (peak) achieved and less ti-
me under the minimum inhibitory concentration 50%,
respectively.These considerations would support the
dosage schedule used (30 mg/kg/day every 12 hours)
over the other ones, but more studies should be per-
formed in order to evaluate which should be the best
choice.

Key words:cystic fibrosis, amikacin, therapeutic drug
monitoring, pediatrics

10 Rev Hosp Niños BAires - Volumen 51 - No 231

Monitoreo terapéutico de amikacina
en pacientes con fibrosis quística
Julia Grunbaum,* Gustavo W.Vega,* Viviana Osta,** Nora E. Fiandrino*

* División
Farmacia

** Laboratorio
Central

Hospital de Niños
“Ricardo Gutiérrez”
Gallo 1330 (1425)
Buenos Aires,
Argentina

Introducción

Los aminoglucósidos constituyen un grupo
de antibióticos de uso común en infecciones gra-
ves por gérmenes gramnegativos. Es frecuen-
te administrar a pacientes con fibrosis quística
(FQ) dosis altas durante las exacerbaciones pul-
monares, y obtener reducciones significativas en
la carga bacteriana y una mejoría de la función
pulmonar.1 Aun así, la extensión de los tratamien-
tos y su reiteración desde temprana edad con-
vierte a este grupo en especialmente vulnerable
a los efectos adversos.2 En tal sentido, pese a
la práctica generalizada del monitoreo terapéu-
tico de aminoglucósidos, estos agentes siguen
siendo una causa relevante de nefrotoxicidad
(10-20%) y ototoxicidad (10-15%).3,4

El empleo de regímenes de administración a
intervalos diarios en contraposición a los tradi-
cionales a intervalos más cortos es todavía mo-
tivo de controversia. Los datos provenientes
de estudios en animales de laboratorio,5-7 de es-
tudios clínicos2,8,9 y metaanálisis10,11 indican que
la administración diaria única tendría una efi-
cacia similar con menor toxicidad, además del
ahorro en recursos de enfermería y materiales.12

Si bien, en la actualidad, la unidosis diaria se
ha impuesto sobre la multidosis tradicional sub-
siste cierta cautela con los pacientes conside-
rados de alto riesgo (ancianos, con insuficiencia
renal, deshidratación, FQ, etc.), en parte por fal-
ta de datos suficientes.13-15 Por otro lado, los
parámetros farmacocinéticos de los amino-
glucósidos en enfermos con FQ estarían alte-
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rados.Muchos pacientes muestran un volumen
de distribución (Vd) y una depuración mayores
y, por ende, requieren dosis más altas.16,17 Ade-
más, el tiempo por debajo de la concentración
inhibitoria mínima (CIM) estaría aumentado.14

Los valores de concentraciones plasmáticas má-
ximas necesarios para alcanzar efectividad te-
rapéutica son también más altos, y los tratamien-
tos, más prolongados y frecuentes que en los
pacientes sin FQ.18 Sumados, estos elemen-
tos concurrentes justifican la dificultad para con-
siderar de elección la indicación de unidosis
en los pacientes con FQ.

El objetivo del presente trabajo es caracte-
rizar la farmacocinética de la amikacina en pa-
cientes con FQ mediante la evaluación retros-
pectiva de los resultados del monitoreo terapéu-
tico, con miras al diseño de un régimen poso-
lógico optimizado.

Materiales y métodos
Para este estudio retrospectivo se exami-

naron los niveles plasmáticos de amikacina en
20pacientes con FQ internados en el Hospital de
Niños “Ricardo Gutiérrez” para toilette bronquial
o por exacerbación de sus síntomas broncopul-
monares.

La información sobre edad, sexo, peso, ta-
lla, valores de creatinina y de amikacina en plas-
ma se obtuvo de las historias clínicas y de los
registros de laboratorio. La depuración de cre-
atinina (Clcr)se calculó con el método de Jelliffe
y Jelliffe a partir de los datos demográficos del
paciente y el valor de creatinina plasmática.

Se empleó amikacina a una dosis de
30 mg/kg/día cada 12 horas en la mayoría de los
casos.Algunos pacientes fueron valorados en más
de una oportunidad en sucesivas internaciones.

La muestra de sangre correspondiente al “pi-
co” fue extraída 30 minutos después de una
infusión de amikacina de 30 minutos, y la corres-
pondiente al “valle”, dentro de los 30 minutos an-
teriores a la dosis siguiente.

Para determinar el nivel de amikacina plasmá-
tica se utilizó una técnica de inmunoensayo por
polarización de fluorescencia (TDx, Abbott La-
boratories).El error del ensayo se estimó a partir
de DE (mg/l) = 0,2856 – 0,1636 x C + 0,000488
x C2,donde DE es la desviación estándar y C es
la concentración (mg/l).

El valor de la concentración inhibitoria mí-
nima 50% (CIM 50) para amikacina frente a
Pseudomonas aeruginosa empleado en el tra-
bajo fue de 8 mg/l, y se obtuvo de publicacio-

nes internacionales,19-21 porque no estaba dis-
ponible en nuestro Hospital.

Las concentraciones plasmáticas de amika-
cina obtenidas se analizaron con el programa
USC*PACK (versión 10.7;Laboratory of Applied
Pharmacokinetics, University of Southern Ca-
lifornia, School of Medicine, Los Angeles) me-
diante análisis bayesiano de probabilidad máxi-
ma a posteriori, asumiendo un modelo abierto
unicompartimental.Los parámetros poblaciona-
les a priori corresponden a los establecidos en
el mismo programa para jóvenes sanos.

A fin de analizar las diferencias en los pará-
metros farmacocinéticos entre los grupos eta-
rios, se empleó un test de ANOVA anidado,22 y
para la diferencias entre la depuración de ami-
kacina y la Clcr estimada, se recurrió a la prue-
ba de Bland-Altman.23 En todos los casos, se
consideró significativa una p <0,05.

Resultados
La Tabla I muestra los datos demográficos

y clínicos de los pacientes estudiados. El ran-
go de edad (años) fue de 0.29 a 20, con una me-
diana de 8 años; el rango de peso (kg), de 4,4
a 57,0, con una mediana de 21 kg; el rango de
talla (cm), de 57 a 160, con una mediana de
122 cm.El 33% (1/3) de los pacientes ≤1 año te-
nía un peso y una talla por debajo del percentil
3;el 64% (7/11) de los niños de >1 año a ≤12 años
tenía un peso menor o igual al percentil 3 y el
64% (7/11), una talla menor o igual al percentil
3; el 50% (3/6) de aquellos >12 años tenía un
peso igual o menor al percentil 3, en tanto que
el 17% (1/6) mostró una talla igual o inferior al
percentil 3.

Los parámetros farmacocinéticos de los
pacientes se detallan en la Tabla II, incluyen
los valores calculados de concentraciones plas-
máticas de amikacina en el pico (P, mg/l) y va-
lle (V, mg/l), el Vd (l/kg), la vida media (t1/2, h),
la constante de eliminación (kel, h-1), la con-
centración estacionaria promedio (Cav, mg/l),
el tiempo bajo la CIM (t<CIM, h) y la depuración
de amikacina normalizada por superficie corpo-
ral (Clamika, ml/min/1,73 m2).

Para el total de pacientes, el Vd tuvo un ran-
go de 0,18 a 0,42 l/kg y una mediana de 0,24 l/kg;
la t1/2 (1,2-2,8) h y 1,8 h; y la kel (0,243-0,593) h-1

y 0,394 h-1, respectivamente. Las medianas
de los parámetros farmacocinéticos entre los
grupos etarios (≤1 año, >1-≤12 años, >12 años)
fueron:Vd (mediana, l/kg): 0,23; 0,27; 0,24; t1/2

(mediana, h):1,5;1,8;1,7;kel (mediana, h-1):0,468;
0,450;0,406.No se encontraron diferencias sig-
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nificativa entre los grupos etarios para los pa-
rámetros farmacocinéticos descriptos.

Se obtuvo una diferencia significativa (p
<0,00001, test de Bland-Altman) entre la depu-
ración de amikacina (Clamika, ml/min/1,73 m2) y
la estimación de la Clcr (Clcr, ml/min/1,73 m2)
de cada paciente.

Discusión
El monitoreo terapéutico requiere definir cuá-

les son los parámetros farmacocinéticos más
adecuados a fin de asegurar la eficacia y pre-
venir la toxicidad. Para los aminoglucósidos,
los análisis en los esquemas multidosis se ba-

san en los valores de “pico”y “valle”, pero en uni-
dosis y especialmente para FQ, no hay unifor-
midad de criterio. Se han propuesto distintas
alternativas: la relación concentración máxi-
ma/CIM, el área bajo la curva concentración sé-
rica-tiempo, un punto equivalente a un “pico” y
otro intermedio entre el “pico”y el “valle”, o la apro-
ximación sobre la base de nomogramas.24-26

En este trabajo, se ha seguido el criterio tradicio-
nal del “pico” y “valle” teniendo en cuenta que la
mayoría de los regímenes son multidosis.

Se acepta que los aminoglucósidos presen-
tan efecto “posantibiótico”, lo que posibilita ex-
tender los intervalos de administración.6,14,27La du-
ración máxima del efecto posantibiótico in vivo
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Tabla I. Datos demográficos y clínicos de los pacientes

Edad Sexo Peso Talla Depuración de
(años) (kg) (cm) creatinina estimada

(ml/min/1,73 m2)

Paciente 1 0,29 M 4.4 57 89
Paciente 2 0,83 M 13,5 88 128
Paciente 3 1 F 8,5 73 99
Paciente 4 4 M 13,6 98 112
Paciente 5 M

5.1 4 14 96 123
5.2 4 16 96 130

Paciente 6 M
6.1 4 12,9 97 106
6.2 9 23 125 121

Paciente 7 5 M 18,4 107 133
Paciente 8 M

8.1 5 15,5 104 123
8.2 6 16,5 107 125
8.3 6 16 107 123
8.4 8 21 119 132

Paciente 9 6 M 21 122 131
Paciente 10 7 M 19,6 122 126
Paciente 11 8 M 18,5 114 127
Paciente 12 8 F 14,4 102 109
Paciente 13 11 F 26,7 124 124
Paciente 14 M

14.1 11 23,7 127 134
14.2 12 23,3 145 124

Paciente 15 13 M 34 141 150
Paciente 16 F

16.1 15 33 151 127
16.2 16 36 153 131

Paciente 17 F
17.1 16 47,3 155 149
17.2 19 44 159 139

Paciente 18 F
18.1 16 57 157 162
18.2 20 55,5 160 153

Paciente 19 17 F 39,5 153 136
Paciente 20 18 M 34,7 154 140

Monitoreo terapéutico de amikacina
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se ha estimado en alrededor de 10 horas.28

Puesto que el t<CIM mínimo calculado para aque-
llos pacientes con unidosis diaria fue de 19 h,
resulta evidente la ventaja de un régimen de
dos aplicaciones diarias (cada 12 h), en tanto
reduciría el riesgo de alcanzar concentraciones
subterapéuticas en pacientes altamente suscep-
tibles (t<CIM máximo estimado en el grupo:8 h) y
conservaría, en parte, las ventajas asociadas al
esquema de 24 h (menor toxicidad con mayor
efecto bactericida).14 Por otro lado, si se compa-
ra con la administración cada 8 h (aunque se em-
pleó en un paciente), sería nuevamente más ven-

tajoso adoptar un esquema cada 12 h por la
mayor concentración plasmática máxima que ne-
cesariamente se alcanza con este régimen.

En pacientes con FQ, se han empleado do-
sis de 30 mg/kg/día de amikacina y aun más
altas.29,30 En el grupo analizado, las dosis de
30 mg/kg/día permitieron obtener valores “pi-
co” con la aplicación cada 12 h entre 2 y 7 ve-
ces la CIM 50 (rango: 19,7- 61,2 mg/l; mediana:
44,1 mg/l), que se acercan a la relación sugeri-
da en la literatura para una acción bactericida
óptima.24 Desde luego, es casi inevitable supe-
rar el valor de referencia para toxicidad (“pico”

Tabla II. Parámetros farmacocinéticos del grupo estudiado

Régimen Pico Valle Vd t1/2 kel Cav t< CIM Depuración
(h) (mg/l) (mg/l) (l/kg) (h) (h-1) (mg/l) (h) de amikacina

(ml/min/1,73 m2)

Paciente 1 c/12 19,7 0,9 0,42 2,5 0,2786 7,7 8 68
Paciente 2 c/24 62,1 0 0,23 1,2 0,5927 9,2 20 91
Paciente 3 c/12 41,2 0,2 0,23 1,5 0,4679 10,5 8 51
Paciente 4 c/12 49,7 3,4 0,27 2,9 0,2429 18,5 4 42
Paciente 5

5.1 c/24 68,9 0 0,30 1,3 0,5303 9,2 19 108
5.2 c/12 48,9 0,3 0,22 1,5 0,4504 12,4 7 69

Paciente 6
6.1 c/12 36,7 0,8 0,35 2,0 0,3395 10,9 7 76
6.2 c/12 32,5 1,0 0,40 1,9 0,3740 3,5 8 110

Paciente 7 c/12 61,2 2,9 0,21 2,5 0,2778 21,7 4 42
Paciente 8

8.1 c/12 47,0 0,6 0,23 1,8 0,3842 13,4 7 60
8.2 c/24 96,1 0,2 0,21 1,2 0,5658 12,0 19 79
8.3 c/12 35,5 0,3 0,31 1,7 0,4180 9,6 8 88
8.4 c/12 38,4 0,4 0,24 1,4 0,5129 6,0 8 91

Paciente 9 c/12 56,2 2,0 0,22 2,3 0,3054 18,5 5 49
Paciente 10 c/12 55,6 0,9 0,21 1,8 0,3804 16,0 6 56
Paciente 11 c/12 59,3 0,3 0,39 1,5 0,4684 7,9 7 127
Paciente 12 c/12 51,5 0,2 0,20 1,3 0,5160 12,1 8 68
Paciente 13 c/12 53,0 1,8 0,27 2,4 0,2923 15,9 5 64
Paciente 14

14.1 c/12 52,4 1,3 0,34 2,6 0,2717 18,8 5 71
14.2 c/12 59,7 0,5 0,35 2,1 0,3263 11,0 5 83

Paciente 15 c/12 56,5 0,5 0,19 1,6 0,4369 15,5 7 73
Paciente 16

16.1 c/24 68,2 0,2 0,22 1,2 0,5571 11,0 19 103
16.2 c/12 40,7 0,5 0,20 1,7 0,4060 11,2 7 69

Paciente 17
17.1 c/12 36,6 0,6 0,18 1,9 0,3648 15,4 7 62
17.2 c/12 28,6 1,7 0,38 2,6 0,2624 11,2 7 91

Paciente 18
18.1 c/12 40,9 0,5 0,24 1,8 0,3941 11,5 7 98
18.2 c/12 38,5 0,4 0,24 1,4 0,5129 9,2 8 123

Paciente 19 c/8 31,6 4,8 0,29 2,2 0,3125 18,3 3 79
Paciente 20 c/12 38,2 0,2 0,26 1,4 0,5106 9,1 8 112

Vd = volumen de distribución; t1/2 = vida media; kel = constante de eliminación; Cav = concentración estacionaria promedio; t< CIM = tiempo bajo la
concentración inhibitoria mínima.
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≥35 mg/l).Sin embargo, se acepta que la satu-
ración de los mecanismos de captación tisular
de los tejidos sensibles permite aumentar el
nivel de concentración plasmática sin inducir to-
xicidad adicional.14 Además, las característi-
cas de la enfermedad y las ventajas terapéuticas
asociadas al mayor nivel plasmático justifica-
rían emplear tal régimen posológico.31 Por otro
lado, los valores “valle” (rango: 0,15-3,4; me-
diana: 0,6 mg/l) no evidenciaron acumulación
y estaban por debajo del nivel de referencia
para toxicidad (>10 mg/l).

Durante el tratamiento, se examinó la nefro-
toxicidad mediante la determinación periódica
de la creatinina plasmática y la estimación de
la Clcr. La prevalencia de alteraciones pondo-
estaturales en este grupo afecta sensiblemen-
te la estimación de la Clcr mediante los nomogra-
mas pediátricos.32,33 En tal sentido, como la vía
renal es cuanto menos responsable del 90%
de la eliminación del fármaco,34 que la Clamika

represente sólo el 63% de la Clcr (p <0,00001),

estaría a favor de la sobrestimación de este úl-
timo. En consecuencia, sería conveniente con-
trolar la función renal de los pacientes midien-
do la Clcr.

En relación con la toxicidad auditiva, si bien
no se ha podido demostrar ototoxicidad signifi-
cativa de los tratamientos no intensivos,35 la
exposición crónica a aminoglucósidos y la utili-
zación conjunta de otros agentes ototóxicos son
factores cuya administración simultánea haría
recomendable la evaluación clínica y audio-
métrica periódica.

Respecto de los valores de Vd, kel y t1/2, estos
son similares a los comunicados en la literatura pa-
ra pacientes con FQ14 y reflejan la distribución
extracelular del antibiótico y un aumento en la eli-
minación comparados con el rango normal.

Conclusiones
En este trabajo, se examinan las caracte-

rísticas farmacocinéticas de la amikacina en los
pacientes con FQ, y se sugiere la convenien-
cia del régimen posológico de 30 mg/kg/día
cada 12 horas por sobre otros esquemas, si bien
son necesarios más estudios antes de su re-
comendación definitiva.
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