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Monitorizacion de niveles séricos de gentamicina
en neonatos. Utilidad para el ajuste de dosis

R. Garcia-Delgadot, A. Snchez-Romero?, R. Tébar-Gil2, A. Marco-Macian®

Resumen. Objetivos. Confirmar la variabilidad en los parémetros
farmacocinéticos de la gentamicina en neonatos y establecer una
orientacion sobre su pauta de dosificacion.

Material y métodos: Se estudiaron 89 neonatos tratados con
gentamicina, con edades gestacionales comprendidas entre 25y 41
semanas, edad posnatal entre 1y 30 diasy peso entre 600y 4.400g. La
dosis media fue de 2,45 + 0,4 mg/kg/dosis. Los grupos se estratificaron
segUin la edad gestacional (en menores de 34, 34 a37 y mayores de 37
semanas) y laedad postnatal (en mayoresy menores de 7 dias).

Resultados: Lavidamedia (t 1/2) disminuyd significativamente
(p<0,01) en los diferentes grupos de edad. El volumen de distribucién
(V) presentd un ligero descenso en funcion de laedad gestacional que
no fue significativo. Los resultados sugieren que las dosis empleadas en
mg/kg fueron suficientes para alcanzar concentraciones séricas pico
(Cmax) potencia mente terapéuticas. Sin embargo, losintervalos de
administracion deberian modificarse dependiendo de los grupos de edad,
para permitir que los niveles valle (Cmin) bajen hasta valores
considerados como terapéuticos.

Conclusiones: Se recomienda un intervalo de 24 h paralos
pretérminos con edad postnatal inferior a7 dias, y de 12 h en el resto.
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MONITORING OF GENTAMICIN SERUM
CONCENTRATIONSIN NEONATES. USEFULNESS IN
ADJUSTMENT OF DOSAGE

Abstract. Objective: The objective of this study was to confirm the
variation of the pharmacokinetic parameters of gentamicin in neonates
and to establish guidelines for a dosage regimen.

Patients and methods: A study was made of 89 neonates being
treated with gentamicin. The gestational ages ranged from 25to 41
weeks and the postnatal age between 1 and 30 days. Weights were
between 600 and 4,400 grams. The average dose was 2.45 + 0.4
mg/kg/dose. Groups were established according to gestational age
(under 34 weeks, 34-37 weeks and over 37 weeks) and postnatal age
(over and under 7 days old).

Results: The elimination half-life (t1/2) was significantly reduced
(p<0.01) in the different age groups. The distribution volume (V)
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showed a dight decrease corresponding to the gestational age, but this
was not significant. The results suggest that the dosages applied in
mg/kg were sufficient to attain potentially therapeutic peak blood levels
(Cmax). However, the dosage should be administered at different
intervals according to the age groups in order to allow the trough levels
(Cmin) to come down to values which are considered to be therapeutic.

Conclusions: Aninterval of 24 hoursis recommended for preterm
babies with a postnatal age of less than 7 days and an interval of 12
hours for the remainder of the infant population.

Key words: Neonates. Gentamicin. Monitoring of serum
concentrations.

Introduccién

Lasepsis bacteriana neonatal es una causafrecuente de mor-
bimortalidad en recién nacidos (RN), siendo €l bajo peso a na
cer € factor asociado méas importante, particularmente cuando
esinferior a1.000 g3,

Lagentamicina es un antibiético de uso frecuente en las
infecciones por gérmenes Gram (-) y en la sospecha de sepsis
neonatal. Numerosos estudios han observado una gran variabi-
lidad interpacientes, respecto alavidamedia (tY/,) y € volumen
dedistribucién (V) delagentamicina, en este grupo de edad (pa-
rarevision ver Paap y cols.®). Esto resulta en unas dosis reco-
mendadas mas elevadas en mg/kg por dosis eintervalos de ad-
ministracién mas prolongados®, teniendo presente que proba-
blemente habré que acortarlos durante el curso del tratamiento
a mejorar lamaduracion renal en los dias sucesivos de vida®.

Los RN parecen presentar unamayor resistenciaalatoxici-
dad de los aminoglucosidos (AMG), s bien éste es un tema con-
trovertido por la dificultad en encontrar pardmetros que midan
latoxicidad renal, yaque lamedicion de lacreatinina séricaen
este grupo de edad tiene escaso valor predictivo®.

Finalmente, se ha observado la aparicidn de toxicidad por
concentraciones séricas elevadas de gentamicina, principalmente
en los neonatos de bajo peso, baja edad gestacional, baja edad
postnatal o baja edad postconcepcional®. Aunque se han pro-
puesto a gunos esquemas de dosificacion para prematurosy RN,
frecuentemente van adar lugar a concentraciones séricas supra
0 subterapéuticas®19, Por este motivo, la monitorizacion de
niveles séricos de AMG contintia siendo el método més eficaz
y seguro de controlar €l tratamiento con estos antibi 6ticos®12),
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Tabla | Distribucion general del nimero de pacientes, peso, dosis empleadas, vida media (t¥;) y volumen
de distribucion (V) en funcién de la edad gestacional y con edad posnatal inferior a 7 dias
Edad gestacional N° casos Peso (kg) Dosis (mg/kg/dosis) *t, (h) **V (Ukg)
(semanas) media £ DE media + DE
<34 21 15+05 2,7 £0,6 96142 05+0,2
34-37 22 2,3+0,6 24+03 6,8+ 25 05+01
>37 21 3+06 24+03 54+2 04+01

*p < 0,01. **no significativo

Distribucién general del nimero de pacientes, peso, dosis empleadas, vida media (t¥;) y volumen

de distribucion (V) en funcién de la edad gestacional y con edad posnatal superior a 7 dias

Tabla Il
Edad gestacional N° casos Peso (kg)
(semanas) media = DE
<34 6 15+05
34-37 4 21+05
> 37 15 33+06

*p < 0,05. **no significativo

Asi, el presente estudio se plantea como objetivos funda
mentales |os siguientes.

- Confirmar la variabilidad en los parametros farmacocing-
ticos de la gentamicina en un grupo no seleccionado de neona-
tosy prematuros, tratados con dosis estandar de dicho antibidtico.

- Establecer una orientacion sobre la pauta de dosificacion
que permita alcanzar concentraciones séricas de gentamicina
mas eficaces y seguras.

Material y métodos

Serealizd un estudio retrospectivo en un grupo de pacientes
que fueron ingresados en la Unidad de Neonatos del Hospital
General de Albacete entre abril de 1991 y diciembre de 1993,
alos que se prescribi6 tratamiento con gentamicina.

Lasdosis empleadas se establecieron segun € criterio del mé-
dico prescriptor. Ladosis mediafue de 2,45 + 0,4 mg/kg/dosis por
viaintravenosa (rango 1,4 a4,2). Ladeterminacion de niveles sé-
ricos se solicitd en todos los casos cuando llevaba més de 2 dias
en tratamiento con lo que, probablemente, el estado de equilibrio
ya se habia alcanzado. Se recogieron los siguientes datos: edad
gestaciona, edad postnatal y peso. El rango de edad gestacional
estuvo entre 25 y 41 semanas (35,6 * 4,1 semanas), el de edad
postnatal entre 1y 30 dias (7,8 £ 7 dias) y €l de peso en el mo-
mento del tratamiento entre 600 y 4.400 g (2.400 + 900 g).

Se establecieron estratificaciones por grupos de edad: en ma-
yoresy menores de 7 dias de edad postnatal y, en funcion dela
edad gestacional, en menores de 34, de 34 a 37 y mayores de 37
semanas.

Se recogieron dos muestras en capilares de vidrio para he-
matocrito sin anticoagulante; 1a primera (nivel valle o Cmin) ob-
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Dosis (mg/kg/dosis) *t; (h) **V/ (k)
media £ DE
22102 51+2 03+0,1
25+04 56%15 05+0,1
24+0,2 3,7+£16 04+01

tenida alrededor de 15 a 30 minutos antes de la administracion
del antibidtico, y la segunda (nivel pico o Cmax) alos 20 a 30
minutos de findizadalainfusi6n intravenosa de dicho antibidtico.

Laadministracion fue realizada con jeringa en infusién cor-
tade arededor de 10 minutos; se diluy6 en suero fisiolgico con
una concentracion de 0,5 mg de gentamicina/ml. El espacio muer-
to del sistema de infusion se considerd despreciable.

El método de ensayo fue € inmunoensayo de polarizacion
fluorescente (TDx Abbott); el coeficiente de variacion intraen-
sayo fueinferior al 6% para las concentraciones comprendidas
entre 1y 8 ug/ml.

L os rangos considerados como terapéuticos fueron de5a 10
pg/ml paralaCmax, y de 0,5 a2 pg/ml parala Cmin. Los pa
rametrost¥, y V se calcularon asumiendo un modelo de cinéti-
ca monocompartimental, de eliminacién constante y en estado
de equilibriot3),

Como métodos estadisticos se emplearon €l coeficiente de
correlacion, €l test delat de Student y el test delaU de Mann-
Whitney cuando las varianzas muestrales no eran homogéne-
as. Los valores se dan como media = desviacion estandar. Se
considerd significativo un nivel de confianza mayor del 95%
(p<0,05). El programainformético utilizado fue SPSS PC+.

Resultados

1. Caracteristicas generales de la poblacién estudiada
Seincluyeron un total de 89 neonatos (50 varones). Ladis-

tribucidn en los diferentes grupos de edad que se establecie-

ron, los pesos, dosis empleadas y pardmetros farmacocinéticos

serecogen en lastablas| y I1.

2. Hallazgos sobrela '/,
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Distribucion general del niamero (%) de casos que alcanzaron los diferentes valores para las

concentraciones séricas valle (Cmin) y pico (Cmax) en funcidn de la edad gestacional y con edad

Tabla Il
postnatal inferior a 7 dias

Edad Cmin (ug/ml)
gestacional <05 0,5-2
(semanas) N° casos n (%) n (%)
<34 21 0 6 (28,6)
34-37 22 0 12 (54,5)
>37 21 1(498) 15(71,4)

Cmax (ug/ml) ——

>2 <5 5-10 > 10

n (%) n (%) n (%) n (%)
15 (71,4) 1(4,9) 16 (76,2) 4 (19)
10 (45,5) 1(4,5) 20 (91) 1(4,5)
5(23,8) 1(4,9) 18 (85,7) 2(9,9)

Tabla IV  Distribuciéon general del nimero (%) de casos que alcanzaron los diferentes valores para las
concentraciones séricas valle (Cmin) y pico (Cmax) en funcidn de la edad gestacional y con edad

postnatal superior a 7 dias

Edad Cmin (ug/ml)
gestacional <05 0,5-2
(semanas) N° casos n (%) n (%)
<34 6 0 2(333)
34-37 4 0 2 (50)

> 37 15 0 13(86,7)

Se observo una correlacion inversay estadisticamente sig-
nificativaentrelatl/, y laedad gestacional (r=-0,52; p<0,01), la
edad postnatal (r=-0,36; p<0,01) y el peso corporal (r=-0,56;
p<0,01). Cuando se estratificaron en funcion de la edad gesta-
cional y postnatal, lat¥, disminuy6 de forma significativaen
€l grupo delos menoresde 7 dias (p<0,01; Tablal); en el grupo
de los mayores de 7 dias el descenso fue menor, aunque esta-
disticamente significativo (p=0,03; Tablalll) y més acusado en
|os neonatos atérmino (> 37 semanas de edad gestacional).

3. Hallazgos sobre e V

Las correlaciones entre el V y tanto la edad gestacional
(r=-0,16), como la edad postnatal (r=-0,2) o el peso (r=-0,14)
fueron escasas y sin significacion estadistica. Asimismo, como
puede observarseen lastablas| y |1, hubo modificacionesdel V
entre los distintos grupos de edad que tampoco fueron signifi-
cativas.

4. Hallazgos sobre los rangos terapéuticos

La Cmin present6 una correlacién negativay estadistica-
mente significativa con la edad gestaciona (r=-0,37; p<0,01) y
con el peso (r=-0,48; p<0,01), pero no con la edad postnatal
(r=-0,15; n.s.).

Asimismo, cabe destacar que del total de casos estudiados,
un 42,7% tenian una Cmin potencialmente toxica (> 2 pug/ml).
Cuando se estratificaron en funcion de la edad gestacional, en
el grupo de los menores de 7 dias de edad postnatal (Tablalll)
el porcentaje de Cmin supraterapéuticas fue elevado en los me-
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Cmax (jug/ml)
>2 <5 5-10 > 10
n (%) n (%) n (%) n (%)
4 (66,7) 0 4 (66,7) 2(333)
2 (50) 0 4 (100) 0
2(133) 3(20) 10 (66,7) 2(133)

nores de 34 semanas (71,4%), y disminuyé a medida que au-
ment la edad gestacional. Resultados similares se observaron
en e grupo de los mayores de 7 dias (Tabla V).

Respecto ala Cmax, con las dosis medias empleadas (2,45
+ 0,4 mg/kg/dosis), enlamayoriadelos casos se alcanz6 € ran-
go terapéutico independientemente del grupo de edad estudiado
(Tablas 11y 1V); no obstante, en los dos neonatos menores de
34 semanas en los que el intervalo empleado fue de 24 h, la
dosis se aument6 a 3,2 mg/kg/dosis.

5. Hallazgos sobre €l intervalo de administracion

El intervalo mas empleado fue e de 12 horasen un 73% delos
casos, seguido del de 8 h (20,2%). En dos casos (2,3%) se empled
inicialmente e intervalo de 18 h, y entres (3,4%) el de 24 h.

Por grupos de edad, los interval os de administracion usados
fueron:

A. Menores de 7 dias de edad postnatal.

A.1. Menores de 34 semanas de edad gestacional:

- El intervalo de 12 h se empled en 18 casos de los cuales 14
(77,7%) acanzaron Cmin supraterapéuticas.

- El intervalo de 24 h se usd en dos casosy en amboslaCmin
fue terapéutica.

A.2. De 34 a 37 semanas de edad gestacional:

- En 20 casos se empled € intervalo de 12 h o menos, delos
cuales en 10 (50%) las Cmin fueron terapéuticas.

A.3. Mayores de 37 semanas de edad gestacional:
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- En 20 casos se utilizd el intervalo de 12 h o menos, al -
canzando Cmin terapéuticas en 15 (75%).

B. Mayores de 7 dias de edad postnatal.

B.1. Menores de 34 semanas de edad gestacional:

- Delos seis casos estudiados, en dos las Cmin fueron tera-
péuticas (1 con unintervalo de8 hy el otro de 12 h) y en cua-
tro, supraterapéuticas (3 con intervalode 12 hy 1 de 8 h).

B.2. De 34 a 37 semanas de edad gestacional:

- De los cuatro casos, en dos se observaron Cmin terapéu-
ticas (en ambos casos € intervalo fue de 12 h) y en dos, supra-
terapéuticas (L de 8 hy €l otro de 12 h).

B.3. Mayores de 37 semanas de edad gestacional:

- Delos 15 casos estudiados, en 13 (86,6%) la Cmin fue
terapéutica con unintervalo de 12 h o menosy en dos, suprate-
rapéutica (en ambos casos € intervalo fue de 8 h).

Discusion
1. Hallazagos sobre la vida media (t4,)

Laty/, esdependientedel V y del aclaramiento (Cl) y puede
ser calculada por la ecuacion t4,=0,693 x V/CI. Cambiosen la
t%/, durante el periodo neonatal pueden ser debidos alas modi-
ficaciones de estos pardmetros; sin embargo, aunque € V dis-
minuye durante los primeros 7 dias de vida postnatal, este des-
Censo es escaso, Y es el aumento importante del Cl por el pro-
ceso de maduracion renal, el que dalugar alos cambios apre-
ciables en latY/, durante los distintos periodos de vida®. Dicha
maduracion renal no sdlo va a ser dependiente de la edad ges-
tacional, sino también de la postnatal ©.

LatY/, presentd una buena correlacion tanto con laedad ges-
tacional como con el peso corpora Y, en menor grado, con laedad
postnatal que, no obstante, fue estadisticamente significativa.
Asimismo, latY/, disminuy6 significativamente con el aumento
de laedad gestacional cuando se hicieron las diferentes estrati-
ficaciones por grupos de edad (Tablas| y I1). Estos hallazgos pue-
den ser comparables alos de Kasik y cols.4, si bien dichos au-
tores observan la correlacion con la edad posconcepciona y no
con lagestacional. Por otra parte, Szefler y cols.t encontraron
que el descenso y la variabilidad en la tt/, es mucho mas llama-
tivo cuando se estratifican en funcion de laedad gestacional, he-
cho que también se produjo en € presente estudio.

Finamente, se puede observar en latablall quelosvalores
de t¥/, en los prematuros con mas de 7 dias de edad postnatal
son muy similares alos de |os neonatos a término en el grupo
con una edad postnatal inferior a7 dias (Tablal). Este hecho
puede ser debido aque €l desarrollo delafiltracion glomerular
se incrementa con rapidez entre las semanas 20 a 35 de gesta-
cion, y también madura de formaimportante durante las 2 pri-
meras semanas de vida postnatal, siendo en este periodo lara
pidez de maduracion semejante en neonatos atérmino y en pre-
maturos?®.

2. Hallazgos sobre el V
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L os aminoglucosidos se distribuyen fundamental mente en
el liquido del espacio extracelular, siendo dicho espacio pro-
porcionalmente muy superior en |os neonatos en comparacion
con otros grupos de edad. Por €llo, &l volumen aparente de dis-
tribucidn en los neonatos puede llegar a ser hasta el doble que
en otros nifios de mayor edad o en los adultos®. El liquido ex-
tracelular tiende a disminuir amedida que aumentala edad post-
natal, lo que puede atribuirse a cambios en los liquidos corpo-
rales, aladiuresisy alas pérdidas insensibles que se producen
en las primeras semanas de vida®.

En ¢ presente estudio, se produjo un descensoene V ame-
dida que fue avanzando |a edad gestacional entre |os menores
de 7 dias (Tablal); en cambio, entre los mayores de 7 dias los
resultados fueron més variables (Tablall). En cualquier caso,
las diferencias observadas no alcanzaron significacion estadis-
tica, 1o que es coincidente con | os hallazgos de Pons y cols.(t?

Se observé una pobre correlacion entre el V y la edad ges-
tacional, la edad postnatal y el peso. Watterberg y cols.® ob-
tienen resultados similares y comentan que este hecho no es mas
que otro dato que confirmala gran variabilidad en la farmaco-
cinéticade lagentamicina, y reinciden en lanecesidad de lamo-
nitorizacion de niveles séricos en algunos neonatos recibiendo
tratamiento con aminoglucdsidos.

Por todo lo anterior, alahora de establecer |as pautas de do-
sificacidn de los aminoglucdsidos en neonatos, se debe tener en
cuenta que el aumento del V obliga a usar dosis més elevadas
en mg/kg para alcanzar Cmax adecuadas, y latY/, aargada exi-
ge un aumento del intervalo de admnistracion para permitir que
laCmin caiga hasta valores inferioresa 2 pug/ml.

3. Hallazgos sobrelos rangos terapéuticos

Deformaglobal, se observaron Cmin potencialmente toxi-
cas (> 2 pg/ml) en el 42,7% de | os casos. Debe destacarse € por-
centaje tan elevado de casos con Cmin supraterapéuticas en
los menores de 34 semanas de edad gestaciona (Tablaslll y V).
Estos resultados son coincidentes con los observados por De Cos
y cols.®y Szefler y cols.®),

Asimismo, se observo unamejor correlacion delaCmin con
laedad gestacional y con el peso que con la edad postnatal, he-
cho también constatado por De Cosy cols.®; estos autores pien-
san que podria ser atribuido ala edad postnatal baja en la ma-
yoriadelos pacientesy alainfluenciasimultaneade la edad ges-
tacional.

En resumen, las Cmin obtenidas dependen de lavidamedia
y del intervalo de administracion; puesto que la primera es tan-
to més elevada cuanto menor esla edad gestacional, €l interva-
lo de administracion deberaaargarse, como ya se comento ante-
riormente, para evitar que las Cmin se mantengan por encima
de los valores considerados como terapéuticos. Por su parte, la
Cmax al canzada fue terapéutica en un porcentgje elevado delos
casos independientemente de la edad gestacional, |o que sugie-
re que las dosis empleadas fueron correctas'y no requieren gran-
des cambios; no obstante, cabe destacar que cuando el interva-
lo seamplio a24 h, las dosis se aumentaron a 3,2 mg/kg/dosis.
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Esto podria sugerir la necesidad de dosis mas elevadas para al-
canzar €l rango terapéutico cuando se aumenta el intervalo de
administracion.

4. Hallazgos sobre €l intervalo de administracion

El parémetro farmacocinético en el que se debe basar € in-
tervalo de administracion eslat!/,. Cuando se acanza una Cmax
en valores terapéuticos, se necesita un tiempo de, aproximada-
mente, 3 vidas medias para permitir que dicha concentracion
descienda hasta un nivel considerado terapéutico paraunaCmin
(menor de 2 pug/ml). Asi pues, cabia esperar que entre los me-
nores de 7 dias y con una edad gestacional inferior a 34 sema-
nas, que es € grupo donde los va ores de t*/, fueron més eleva
dos (Tablal), unintervalo de 12 h fuera corto (Cmin suprate-
rapéuticaen el 77,7% de |os casos). Asimismo, en los neona
tos atérmino, al disminuir los valores de t¥/,, € mismo inter-
valo de 12 h dio vaores de Cmin terapéuticas hasta en €l 75%
delos casos.

Enlos mayores de 7 dias, |as estratificaciones por edad ges-
tacional registraron pocos casos entre |0s prematurosy, en con-
secuencia, |os resultados obtenidos con los diferentes interval os
de administracion tienen menor valor. Sin embargo, S se observa
nuevamente lat/, (Tablall), en ambos grupos de prematuros €l
valor esmuy similar al obtenido en los neonatos atérmino me-
noresde 7 dias (Tablal); se podriaconcluir que s paraéstosun
intervalo de administracion de 12 h seria suficiente, también lo
podria ser paralos prematuros mayores de 7 dias.

Finalmente, queda claro que en el grupo de mayores de 7 di-
asy con edad gestacional superior a 37 semanas, latl/; eslamés
cortay el intervalo de 12 h suficiente, obteniéndose Cmin tera-
péuticas en el 86,6% de los casos.

De Cosy cols.® concluyen que en neonatos menores 0 igua-
les a 32 semanas de edad gestacional deberian emplearse dosis
de 2,5 mg/kg cada 24 h junto ala monitorizacién de niveles.
L dpez-Samblasy cols.® consideran oportuno el gjuste del in-
tervalo entre dosis en funcion de la edad postconcepcional; ellos
emplean un intervalo de 24 h para menores de 30 semanas y
de 18 h para 30 a 37 semanas obteniendo un 90% de los pacientes
con Cmin menores de 2 ug/ml. Sin embargo, concluyen que co-
mo otras guias de dosificacion empirica, este protocolo no sus-
tituye un seguimiento adecuado que incluye la monitorizacion
de niveles séricos de gentamicina. En el presente estudio no se
considera oportuno estratificar en funcion de la edad postcon-
cepcional porque durante la primera semana de edad postnatal
se produce un aumento en lavel ocidad de maduracion renal que
modificarialos parémetros farmacocinéticos. Es por esto quela
edad postconcepcional podriano ser un buen indicador del acla-
ramiento de |os aminoglucdsidos, especialmente durante la pri-
mera semana de vida postnatal; debe tenerse en cuenta que la
mayoria de los pacientes valorados se encuentra entre los me-
nores de 7 dias de edad postnatal.

Szefler y cols®S también observaron la necesidad de inter-
valos superiores a 12 h cuando la edad gestacional fueinferior
a 35 semaneas; €llos obtuvieron un 21% de casos por encimade
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2 pg/ml enlaCmin con interval os de 18 h. Por otra parte, tam-
bién encontraron que aunque el neonato tuviera una edad post-
natal superior a7 dias, tiempo en el que se supone que la fun-
Cion renal aumenta 0 mejora, si éstos tenian una edad gesta-
cional inferior a34 semanas, € empleo deintervalosinferiores
a 12 h predisponia ala obtencidn de Cmin superioresa2 pug/ml.
Resultados similares encuentran Edwards y cols.(9, recomen-
dando intervalos de 24 h para menores de 28 semanas de edad
gestacional, de 18 h paralos de 29 a 35 semanasy de 12 h pa-
ramayores de 36 semanas. Estos autores estudian neonatos con
una edad postnatal inferior a 7 dias; en consecuencia, los re-
sultados del presente estudio son coincidentes para ese mismo
grupo de edad. Por otra parte, y también coincidiendo con Szefler
y cols.®), en este trabajo tampoco se recomienda el empleo de
interval os de administracion inferiores a 12 h aunque la edad
postnatal sea mayor de 7 dias. En €l presente estudio, € inter-
valo de administracion de 18 h se empled en tan solo dos casos.
Aungue no se pueden sacar resultados concluyentes, dicho in-
tervalo, probablemente, no aporte beneficios respecto al de 24
h para el grupo de los menores de 35 semanas. Por otra parte,
lanecesidad de administrar el antibidtico en horarios cambian-
tes puede resultar confuso parael personal encargado de su apli-
cacion.

5. Conclusiones

1. Lasdosisde 2,5 mg/kg/dosis, en principio, no hay que mo-
dificarlas, yaque el V précticamente no varid hasta que la edad
postnatal fue superior a7 diasy, por otra parte, las Cmax alcan-
zadas fueron terapéuticas en un porcentaje elevado de |os casos.
No obstante, en |as situaciones en que se utilice un intervalo de
administracion de 24 h, probablemente seria conveniente un au-
mento (3 a 3,5 mg/kg/dosis) para obtener Cmax més elevadas.

2. Lat/, disminuy6 de formaimportante a medida que fue
aumentando la edad gestaciona en el grupo de los menores de
7 dias de edad postnatal ; dicho descenso fue menos acusado en
los mayores de 7 dias. Estos datos permiten hacer una estima-
cioninicia del intervalo de administracion que deberia ser de;

a) Veinticuatro horas en los menores de 37 semanas de edad
gestacional y con una edad postnatal inferior a7 dias.

b) Doce horas en |os demas grupos de edad.

3. En cualquier caso, se aconsejalamonitorizacion de nive-
les séricos de gentamicinaalas 48 h del inicio del tratamiento,
dadalagran variabilidad de los val ores observados en este gru-
po de poblacion, paratratar de gjustar las dosis en funcion delos
resultados obtenidos y de lalocalizacion y gravedad del cua
dro infeccioso.
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