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Re s um e n

Objetivo : Desarrollar un modelo farmacocinético poblacional
para gentamicina en neonatos.

Método: Se incluyeron 117 neonatos, con edades gestaciona-
les de 26-42 semanas y edad postnatal ≤ 15 días. La pauta inicial
de gentamicina fue la vigente en el centro basada en la edad gesta-
cional (EG). Los indicadores clínicos recogidos fueron: talla (cm), EG
(sem), días de vida (DV; días), sexo, peso al nacer (PN; kg) y peso
actual (PA; kg), diagnóstico principal, ventilación mecánica, creatini-
na sérica (µmol/ L) y aclaramiento de creatinina (Clcrea; mL/ min). 

Se desarrolló un modelo farmacocinético poblacional con el
sistema NONMEM versión V.

R e  s  u l t a d o  s  : Se analizaron un total de 306 niveles de gentamici-
na (2,6 niveles/ paciente). El modelo básico poblacional seleccionado
fue un modelo monocompartimental con variabilidad interindividual
asociada al volumen de distribución (V) y al aclaramiento (Cl) explica-
da por un modelo exponencial. La variabilidad intraindividual fue
descrita mediante un modelo de error aditivo. El modelo finalmente
seleccionado incluye el peso actual como indicador significativo
(p<0,05) para el V y el peso al nacer y el aclaramiento de creatinina
(Clcrea) como indicadores significativos (p<0,05) para el Cl. La
incorporación de los citados indicadores en el modelo farmacocinéti-
co como: Cl= θC l* ( P N /  2  , 0  ) * ( C l c r e a /  1  8  , 8  ) * e

ηC L
; V= θV* ( P A /  2  , 1  ) * e

ηV
,

permitió reducir en un 13% y 65% la variabilidad inexplicada en V y
Cl, respectivamente.

Conclus ión: El indicador clínico Clcrea resultó ser mejor pre-
dictor del Cl de gentamicina en neonatos que la EG.

Pa la b ra s  cla v e : Gentamicina. Farmacocinética. Neonatos.
Análisis farmacocinético poblacional. NONMEM.

Sum m a ry

Aim: The aim of this study was to develop a population phar-
macokinetic model for gentamicin in neonates.

Methods: Pharmacokinetics of gentamicin was prospectively
studied in 117 neonates. Gestational age (EG) ranged between 26

and 42 weeks and postnatal age was under 15 days. Initial genta-
micin dosage was based on a gestational age protocol. The follo-
wing covariates were recorded for each patient: height (cm), EG
(weeks), postnatal age (DV;days), gender, birth weight (PN; kg),
present weight (PA; kg), mechanical ventilation, serum creatinine
(µmol/ L) and creatinine clearance (Clcrea; mL/ min). 

The population analysis was performed with the NONMEM
system, version V.

R e  s  u l t s  : A total of 3 06 gentamicin levels were used in the
analysis. The basic population model selected was a one-com-
partment model, with interindividual variability terms modelled
exponentially and associated to volume of distribution (V), and
total plasma clearance (Cl). Intraindividual variability was descri-
bed using an additive error model. Clcrea and PN were the
selected covariates for Cl (p<0 .05 ), and PA the covariate selec-
ted for V (p< 0.05). The final models for Cl and V were: Cl=
θC l* ( P N /  2  , 0  ) * ( C l c r e a /  1  8  , 8  ) * e

ηC L
; V= θV* ( P A /  2  , 1  ) * e

ηV
. Including

selected covariates for V and Cl in the final population model,
unexplained interindividual variability was reduced a 1 3 and a
6 5%, resp ectively 

Conclus ions: Clcrea resulted a better predictor of the genta-
micin plasma clearance in neonates than gestational age.

Ke y  w o rd s : Gentamicin. Pharmacokinetics. Neonates. Popula-
tional pharmacokinetic analysis. NONMEM.

INTRODUCCIÓN

Las infecciones bacterianas continúan siendo una
importante causa de morbilidad y mortalidad en el recién
nacido. El estreptococo β-hemolítico del grupo B sigue
siendo la bacteria patógena más frecuentemente relacio-
nada con septicemia neonatal de inicio precoz en los 
países desarrollados. La penicilina o ampicilina y un 
aminoglucósido (generalmente gentamicina), sigue sien-
do la combinación antibiótica más utilizada en las Unida-
des de Cuidados Intensivos (UCI) neonatales para esta
indicación (1,2).

La gentamicina posee un margen terapéutico estrecho
y una amplia variabilidad farmacocinética interindividual
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que hace necesaria la individualización de la dosis para
reducir al máximo el riesgo de ineficacia terapéutica o de
toxicidad (3). Los importantes cambios fisiológicos que
se producen en el periodo neonatal repercuten en el com-
portamiento farmacocinético de la gentamicina, indican-
do especialmente la monitorización farmacocinética en
esta población (4).

Hasta hace aproximadamente 10 años, los neonatos
recibían la dosis estándar de gentamicina de 2,5 mg/kg
cada 12 horas, propuesta por McCraken (5). Con esta
pauta antibiótica, las concentraciones séricas obtenidas
superaban los márgenes terapéuticos recomendados (3)
en un porcentaje muy elevado de casos (6). Este hecho
suponía un riesgo de nefrotoxicidad y ototoxicidad para
los neonatos tratados con gentamicina y, por este moti-
vo, algunos Servicios de Farmacia de hospital iniciaron
programas de monitorización farmacocinética en neo-
n a t o s .

Inicialmente, para realizar los estudios farmacociné-
ticos, se aplicaron métodos de regresión lineal que reque-
rían varios niveles plasmáticos (un mínimo de dos por
paciente). En prematuros extremos, un número elevado
de extracciones podía suponer un riesgo excesivo, ya que
no era infrecuente tener que recurrir a las transfusiones
sanguíneas para compensar la pérdida de volumen san-
guíneo como consecuencia de los controles bioquímicos,
hematológicos, farmacocinéticos, etc. Otros inconvenien-
tes asociados a un número elevado de extracciones son la
mayor manipulación de los pacientes y el aumento en el
coste económico (determinación analítica y posterior
interpretación farmacocinética).

En un intento de simplificar el procedimiento de indi-
vidualización de dosis se buscaron indicadores clínicos
capaces de predecir el comportamiento farmacocinético
del fármaco en un determinado paciente. El análisis
retrospectivo de los neonatos monitorizados individual-
mente permitió objetivar la existencia de una correlación
entre la edad gestacional y la semivida de eliminación del
fármaco (6,7).

En los últimos años, en nuestro centro, la dosificación
de gentamicina se viene estableciendo en función de la
edad gestacional, clasificándose los pacientes en tres gru-
pos: < 32 semanas, 32-34 semanas, > 34 semanas. Dichas
recomendaciones han aumentado ostensiblemente el por-
centaje de niveles séricos dentro del márgen terapéutico,
aunque los resultados distan de ser óptimos (7,8). 

Recientemente han aparecido algunas publicaciones
que identifican otros indicadores clínicos como predic-
tores del comportamiento farmacocinético de los amino-
glucósidos en distintas poblaciones. Los resultados de
estos estudios, en general, no son concluyentes, debido a
que ni las poblaciones estudiadas, ni los indicadores clí-
nicos, ni los métodos farmacoestadísticos utilizados son
comparables (9-16).

El sistema NONMEM (NonLinear Mixed Effect
Model) (17) es actualmente uno de los más frecuente-
mente utilizados para el análisis de los datos desde el

punto de vista poblacional. Esta metodología permite
analizar de manera global un elevado número de indivi-
duos con pocos niveles séricos de cada uno de ellos, esti-
mando parámetros farmacocinéticos individuales, com-
ponentes de variabilidad interindividual, e incorporando
las posibles relaciones existentes entre parámetros farma-
cocinéticos y otros indicadores individuales.

En el presente estudio nos planteamos el desarrollo
de un modelo poblacional de gentamicina en neonatos,
en un intento de incorporar indicadores individuales,
fácilmente obtenibles, con el fin de mejorar los resulta-
dos que se consiguen con las pautas de dosificación
a c t u a l e s .

MÉTODOS

Pacientes

Se incluyeron en el estudio 117 neonatos ingresados
en la Unidad de Neonatología del Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau entre enero de 1998 y septiembre de
1999, que respetaban los siguientes criterios:

Criterios de inclusión:
—Indicación clínica de tratamiento con gentamicina.
—Edad gestacional entre 26 y 42 semanas.
—Edad postnatal ≤ 15 días.

Criterios de exclusión:
—Duración previsible del tratamiento inferior a 3 días.
—Contraindicación clínica para la obtención de mues-

tras sanguíneas.

Tratamiento  con gentamicina

Las pautas iniciales de gentamicina para los neona-
tos con función renal normal incluidos en el estudio
eran las vigentes en el centro, basadas en los estudios
previos realizados (Tabla I). La gentamicina se admi-
nistró por vía intravenosa en infusión de 30 minutos.
Siguiendo la práctica clínica habitual, el número total
de concentraciones plasmáticas de gentamicina que se
determinaron por paciente a lo largo del tratamiento
osciló entre 1 y 4.
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Tabla I. Pautas iniciales de dosif icación de gentamicina utilizadas

en neonatos con función renal normal

Edad Gestacional Pauta de Dosif icación

(semanas)

≤ 31 2,5 mg/kg/24h

32-34 2,5 mg/kg/18h

>34 2,5 mg/kg/12h



Los neonatos con función renal alterada recibieron una
única dosis de 2,5 mg/kg, seguida de control de niveles
plasmáticos. 

Los resultados de las determinaciones se utilizaron
para reajustar la pauta posológica en aquellos casos en
los que fue necesario, después de su estudio farmacociné-
tico individualizado. 

Recogida de  datos

Se obtuvieron para cada paciente: iniciales del nom-
bre, número de historia clínica, diagnóstico, indicación
de la gentamicina, medicación concomitante, ventilación
mecánica, edad gestacional (EG), peso al nacer (PN),
peso actual (PA), talla (TL), días de vida (DV), día y hora
de inicio del tratamiento con gentamicina, dosis e inter-
valo posológico, horario de administración del fármaco,
hora de extracción de las muestras, concentraciones plas-
máticas de gentamicina, urea y creatinina (CREA).

Se realizó un seguimiento prospectivo de los neonatos,
recogiéndose los datos a medida que se iban generando.
Posteriormente, esta información se complementó con
datos de la historia clínica del paciente y se calculó el
aclaramiento de creatinina (Clcrea) del neonato aplican-
do la siguiente expresión (18):

Clcrea (mL/min/1,73m2) = K*TL(cm)/CREA (mg/dL)

siendo K igual a 0,34 si EG comprendida entre 25 y 35
semanas y K igual a 0,44 si EG entre 36 y 42 semanas.

Determinación analítica

El método analítico empleado para la determinación de
las concentraciones plasmáticas de gentamicina fue el
inmunoensayo de fluorescencia polarizada (TDx®Abbott).

Anális is  de  Datos

El análisis de los resultados de concentración plasmáti-
ca frente al tiempo fue realizado mediante la aproximación
a la población, utilizando el método denominado de primer
orden implementado en el programa NONMEM versión V
(19). En este tipo de análisis, todos los datos de todos los
pacientes que integran el estudio son analizados de manera
simultánea aunque preservando su individualidad, esti-
mándose parámetros farmacocinéticos típicos (medios) de
la población, así como valores de variabilidad interindivi-
dual, y variabilidad residual (intraindividual). La selección
del modelo más adecuado se realizó en tres etapas. 

Primera etapa: Consistió en la selección del denomi-
nado modelo poblacional básico. Este modelo se caracte-
riza por describir adecuadamente los datos objeto de
estudio, pero sin relacionar parámetros farmacocinéticos
con indicadores individuales. 

Los valores de concentración de fármaco en plasma
fueron descritos en base al siguiente modelo:

Cij = f(PKi, Di, tj) + εpkij ecuación 1

donde Ci j representa la concentración plasmática obser-
vada en el individuo i a tiempo tj. Esta concentración
depende (a) del modelo farmacocinético seleccionado,
representado por f, (b) de los parámetros farmacocinéticos
individuales, PKi, (c) de la dosis, Di, administrada, y (d) de
la variabilidad residual. En la expresión anterior, εp k i j r e p r e-
senta la desviación entre la concentración plasmática predi-
cha y la concentración observada. Se asume que el conjunto
de todos los valores de desviación siguen una distribución
normal de media 0 y varianza σ

2. El valor de σ
2 h a c e

referencia a la variabilidad residual (intraindividual). 
A su vez, los parámetros farmacocinéticos fueron esti-

mados de la siguiente manera:

θpki = θpk*eηpki ecuación 2

donde θpki y θpk, representan el valor de un determinado
parámetro farmacocinético en el individuo i, y su valor
típico (medio) poblacional, respectivamente. ηpki repre-
senta la desviación entre el valor típico del parámetro far-
macocinético y su valor en el individuo i. Se asume que
el conjunto de todas las desviaciones individuales para un
determinado parámetro (ηpki....j) sigue una distribución nor-
mal, de media 0 y varianza ω

2pk. Las varianzas ω
2

1...m,
siendo m el número de parámetros farmacocinéticos esti-
mados, forman los elementos en posición diagonal de la
matriz varianza-covarianza Ω, y hacen referencia a la
variabilidad interindividual.

El objetivo del análisis poblacional es la estimación de
PK, Ω, y σ2.

Durante la selección del modelo poblacional básico se
exploraron varios modelos farmacocinéticos como el
monocompartimental y el bicompartimental (representa-
dos por “f” en la ecuación 1). En la ecuación 1, además,
se representa un modelo de error aditivo para describir la
variabilidad residual; no obstante durante este primer
proceso de selección se utilizaron diversos modelos
como el proporcional, y aditivo y proporcional. 

Segunda etapa: En esta etapa se realizó la selección pre-
liminar de los indicadores individuales que pudieran afectar
a los procesos de distribución y eliminación. Esta selección
no fue realizada utilizando NONMEM, sino de forma auto-
matizada con el programa Xpose (20). El procedimiento
seguido, que recibe el nombre de “Stepwise Generalized
Additive Model” o análisis “GAM”, utiliza los estimados
Bayesianos de los parámetros individuales obtenidos a par-
tir del modelo básico como variable dependiente frente a
los valores individuales de los indicadores clínicos (21).
Tras una primera pre-selección, se exploran diferentes
modelos incluyendo combinaciones de uno, dos o más indi-
cadores clínicos, seleccionándose los más importantes, así
como el tipo de relación existente entre parámetro e indica-
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dor (lineal vs no-lineal), en base al criterio de información
de Akaike (22). Los indicadores continuos estudiados fue-
ron PN (kg), PA (kg), EG (semanas), DV (días), CREA
(µmol/L), TL (cm), Clc r e a (mL/min/1,73 m2). El único indi-
cador categórico estudiado fue el sexo, SX.

También durante esta etapa se exploró para cada uno
de los indicadores clínicos seleccionados la posibilidad
de que su significancia se debiera a la excesiva influencia
de un solo paciente, o un número pequeño de ellos.

Te rcera etapa: La significancia estadística de los resul-
tados obtenidos en la etapa anterior fue analizada con
NONMEM, seleccionándose el modelo poblacional final. 

Otros indicadores clínicos no seleccionados durante la
segunda etapa fueron también estudiados en el caso de exis-
tir evidencia en la bibliografía de que pudieran influir en la
variabilidad interindividual para un determinado parámetro.
Para evaluar dicha significancia estadística, la diferencia en
el valor mínimo de la función objetiva (OBJ) proporciona-
do por NONMEM, entre dos modelos incluyendo o no un
determinado indicador clínico, se comparó con una distri-
bución χ2 en donde diferencias de 4, 6, y 11 puntos fueron
consideradas significativas al nivel del 5%, 1% y 0,1%, res-
pectivamente. Se tuvo en cuenta, aparte del valor de OBJ, la
disminución en el estimado de variabilidad interindividual
de un determinado parámetro al incluir el indicador en el
modelo. En este estadio del análisis también fue estudiada
la posible covarianza entre las diferentes ηp k i.

Durante los procesos de selección de modelos en las
etapas primera y tercera, además de los criterios mencio-
nados anteriormente (valor de OBJ y descenso de la
variabilidad interindividual), se exploraron diferentes
gráficas de residuales y se prestó atención a la precisión
con que fueron estimados todos los parámetros en los
modelos. No se aceptaron modelos en donde la precisión
para alguno de los parámetros, expresada como coefi-
ciente de variación (CV%), fuera superior al 50%.

Los estimados de los parámetros farmacocinéticos
aparecerán en el texto junto a su valor de coeficiente de
variación (CV%). El valor de CV se obtuvo dividiendo
el error estándar asociado al parámetro farmacocinético
por el valor del estimado del parámetro, y multiplicando
el cociente por 100. Los estimados de variabilidad inte-
rindividual y residual están expresados como CV%. La
precisión con la que la variabilidad inter e intraindivi-
dual han sido estimadas aparece también expresada
como CV%, siendo su cálculo igual al utilizado en el
caso del CV de los estimados de los parámetros farma-
c o c i n é t i c o s .

RESULTADOS

El número de muestras de gentamicina en plasma ana-
lizadas en el presente estudio fue de 306, obtenidas de un
total de 117 neonatos. La figura 1 representa la distribu-
ción de los tiempos de muestreo.

Las características de la población de neonatos estu-
diada aparecen reflejadas en la tabla II. 

El modelo poblacional básico seleccionado fue un
modelo monocompartimental con variabilidad interindi-
vidual asociada al volumen aparente de distribución (V)
y al aclaramiento total plasmático (Cl), y modelada expo-
nencialmente. La variabilidad residual se modeló con un
modelo aditivo. Los estimados de variabilidad interindi-
vidual fueron del 40 y 65% para V y Cl, respectivamente.
La variabilidad intraindividual fue estimada en un 27%.
Los valores de los parámetros típicos (medios) poblacio-
nales fueron 1,4 L y 0,075 L/h, para V y Cl, respectiva-
mente. El valor de OBJ obtenido para este modelo básico
fue de 494. Este modelo era capaz de describir adecuada-
mente las tendencias media e individual de la gentamici-
na en plasma.
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Fig. 1.- Distribución de los t iempos de muestreo en los 117 neonatos incluidos en el estudio.



Durante la segunda etapa, los siguientes indicadores
clínicos fueron seleccionados como posibles factores res-
ponsables de parte de la variabilidad interindividual
encontrada en V y Cl: PN y Clcrea aparecían relacionados
con Cl, mientras que PA y EG se relacionaban con V. 

La figura 2 representa algunas de las relaciones selec-
cionadas entre parámetros farmacocinéticos e indicadores

clínicos, y donde puede observarse que alguna de dichas
relaciones es no lineal. Se incluye también en esta gráfica
la relación encontrada entre el aclaramiento de gentami-
cina y la edad gestacional, por ser esta relación una de las
que a priori se presumía iba a resultar seleccionada.

Una exploración más detallada de los modelos resul-
tantes en esta segunda etapa reveló que quizás la selec-
ción de los indicadores se debía a un número muy peque-
ño de individuos muy influyentes (n= 5-7). En base a esta
observación se realizó de nuevo el proceso de selección
de indicadores en ausencia de aquellos individuos, siendo
los resultados obtenidos idénticos.

La tabla III muestra los valores de OBJ y la significan-
cia de varios de los modelos explorados durante la tercera
etapa. El modelo que presentaba un valor más bajo de
OBJ (178) fue el modelo que incluía las covariables PN y
Clcrea en el Cl y PA en V (modelo 13).

En este modelo la relación entre Cl vs Clc r e a y Cl vs PN
fue descrita de forma no-lineal, ya que los modelos 6 y 10

288 Mª. A. MANGUES BAFALLUY ET AL. FARMACIA HOSP (Madrid)

54

Tabla II. Indicadores clínicos de los pacientes incluidos en el estudio

EG DVI PN PA Tl CREA Clcrea

Media 34,2 0,2 2,2 2,2 44,1 95,9 19,3

Mediana 34,0 0,0 2,0 2,1 44,5 92,0 18,8

Mínimo 26,0 0,0 0,9 0,8 30,0 59,0 7,4

Máximo 42,0 2,0 4,4 4,4 57,0 193,0 32,7

EG: edad gestacional (semanas); DVI: días de vida al comienzo del tratamiento;

PN: peso al nacer (kg); PA: peso actual (kg); TL: talla (cm); CREA: niveles de crea-

tinina sérica (µmol/L); Clcrea: aclaramiento de creatinina (mL/min).

                

   

   

   

   

   

        

               

Fig. 2.- Relaciones entre: (a) V y PA (panel superior izquierdo), (b) Cl y PN (papel superior derecho), (c) Cl y Clcrea (papel inferior izquierdo), y (d) Cl y EG

(papel inferior derecho), obtenidos para el modelo poblacional básico.
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así lo sugerían. No obstante, los modelos 15 y 16 muestran
que dicha no linealidad no es significativa (p>0,05) cuando
ambos indicadores están presentes en el modelo para el
aclaramiento. 

En el caso del modelo 14, cuando la relación entre V vs
PA fue descrita mediante una relación lineal con un valor de
V igual a 0 cuando PA es 0, el valor de OBJ se incrementó
en 11 puntos indicando que el valor de intersección debería
ser distinto de cero. A pesar de ello, el coeficiente de varia-
ción asociado a θ5 (modelo 13) era superior al 50%. 

En base a estas consideraciones el modelo finalmente
seleccionado fue el modelo 17. Nótese que el número de
parámetros a estimar en el modelo seleccionado coincide
con el número de los estimados en el modelo básico,
siendo la diferencia en el valor de OBJ de 299 puntos.
Los valores de los estimados, así como el valor de su pre-
cisión aparecen en la tabla 4. Puede observarse que la
incorporación de las citadas covariables en el modelo
explica el 13% y el 65% de la variabilidad inicialmente
estimada para V y Cl, respectivamente. En la tabla IV se
incluyen también, y con objeto de facilitar su compara-
ción, los resultados obtenidos a partir del modelo básico.

La figura 3 representa la distribución de valores, en la
muestra estudiada, de los indicadores clínicos selecciona-
dos en el modelo final. La figura 4 representa la relación
entre predicciones poblacionales y observaciones experi-
mentales (panel de la izquierda), y la relación entre predic-
ciones individuales y observaciones experimentales (panel
de la derecha) para el modelo seleccionado. Puede obser-

varse que en ambas gráficas los resultados representados
se distribuyen de manera aleatorizada a lo largo de la línea
de indentidad, sugiriendo que tanto el modelo poblacional
medio como el utilizado para la variabilidad interindivi-
dual son adecuados para describir las observaciones. 
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Tabla III. Valores mínimos de la función objetiva (OBJ) proporcio-

nados por NONMEM, correspondientes a varios modelos explora-

dos en la tercera etapa. ∆OBJ es el valor de la diferencia entre OBJ

del modelo correspondiente y OBJ del modelo básico.

Modelo OBJ OBJ

#1 (Básico) V=θV* e
ηV

CL=θCL* e
ηCL

494 -

#2 V=θV* (1+θ3* PA/2,1)* e
ηV

CL=θCL* ehCL 483 -11

#4 V=θV* (1+θ3* EG/34,2)* e
ηV

CL=θCL* e
ηCL

493 -1

#6 V=θV* e
ηV

CL=θCL* (1+θ3* (PA/2,1)
θ4

)e
ηCL

324 -170

#10 V=θV* ehV

CL=θCL* (1+θ3* (Clcrea/18,8)
θ4

)e
ηCL

279 -215

#13 V=θV* (1+θ5* PA/2,1)* e
ηV

CL=θCL* (PN/2,0)q4* (Clcrea/18,8)
θ5

* e
ηCL

178 -316

#14 V=θV* (PA/2,1)* ehV

CL=θCL* (PN/2,0)θ4* (Clcrea/18,8)
θ5

* e
ηCL

189 -305

#15 V=θV* (1+θ4* PA/2,1)* e
ηV

CL=θCL* (PN/2,0)* (Clcrea/18,8)
θ5
* e

ηCL
179 -315

#16 V=θV* (1+θ4* PA/2,1)* ehV

CL=θCL* (PN/2,0)
θ5

* (Clcrea/18,8)* e
ηCL

180 -314

#17• V=θV* (PA/2,1)* e
ηV

CL=θCL* (PN/2,0)* (Clcrea/18,8)* e
ηCL

195 -299

•Modelo f inalmente seleccionado.

Tabla IV. Estimados de los parámetros farmacocinéticos, variabili-

dad interindividual, y variabilidad residual de la gentamicina en

neonatos, obtenidos a partir de los modelos farmacocinéticos

básico y f inalmente seleccionado

Parámetro Modelo Básico Modelo Seleccionado

θV (L) 1,4 (7) 1,23 (5)

θCL (L/h) 0,075 (9) 0,097 (2)

ηV (CV% ) 40 (32) 35 (25)

ηCL (CV% ) 65 (22) 23 (18)

ε (CV% ) 27 (22) 23 (18)

θV y θCL: representan los valores típicos poblacionales de V y CL, respectivamente;

ηV, y ηCL: representan los valores de variabilidad interindividual, expresados como

coeficiente de variación (CV% ), asociados a V y CL, respectivamente; ε hace

referencia a la variabilidad residual, expresada como CV% . Entre paréntesis apa-

rece representada la precisión con que han sido estimados los parámetros, expre-

sada también como CV(% ).

                   

           

           

           

           

           

           

     

                          

      

        

       

        

   

              
 

                     

           

           

           

           

           

            

      

Fig. 3.- Distribución en la población de neonatos estudiada de los indi-

cadores clínicos seleccionados en el modelo f inal.



DISCUSIÓN

En este estudio se investigaron los factores que afectan
la distribución y eliminación de gentamicina en una
población de 117 neonatos. 

El número total de concentraciones de gentamicina
incluidas en el análisis farmacocinético poblacional fue de
306, lo que representa una media de 2,6 niveles por pacien-
te. Cabe resaltar que la distribución de los tiempos de mues-
treo a lo largo del intervalo de dosificación fue muy variable
(Fig. 1), lo que da robustez al análisis poblacional posterior.

En base al número de extracciones por individuo y al
número de individuos, la aproximación poblacional es el
método idóneo para analizar la farmacocinética de la
gentamicina en esta muestra de la población. Existen en
la actualidad varias estrategias implementadas en dife-
rentes programas que permiten realizar análisis poblacio-
nal. Entre ellos destaca la de NONMEM, que ha sido la
empleada en el presente estudio (19). Dicha estrategia
tiene como una de sus características fundamentales la de
asumir una distribución normal con media cero para las
medidas de variabilidad interindividual y residual
(intraindividual). Este supuesto debe ser cuidadosamente
explorado y validado en el modelo farmacocinético
seleccionado. En el presente estudio, la distribución de
los valores individuales de ηv y ηCl mostraron una distri-
bución cercana a la normal y centrada alrededor del valor
0. Lo mismo ocurrió con los valores de ε.

Otra suposición importante utilizada en el presente
análisis, está relacionada con la distribución muy rápida
de fármaco por todos los fluidos, tejidos y órganos a los
que es capaz de acceder, ya que es el supuesto básico de
un modelo de un único compartimento (23). La represen-
tación gráfica en el panel superior de la figura 4 indica
que el modelo farmacocinético empleado puede conside-
rarse adecuado. Además, durante el proceso de selección
del modelo más apropiado, el modelo de dos comparti-
mentos no ofreció ninguna ventaja sobre el más simple.
Por lo tanto, y en base a estas consideraciones, puede
concluirse que las observaciones estudiadas apoyan el
modelo empleado, a juzgar por los resultados de las gráfi-
cas exploratorias y por los valores de los coeficientes de
variación de todos los parámetros estimados que fueron
menores del 26%.

El indicador seleccionado para V resultó ser el peso al
inicio del tratamiento (PA). Para el Cl, las covariables
seleccionadas fueron el peso al nacer (PN) y Clcrea. El
peso al inicio del tratamiento es, en general, ligeramente
inferior al peso al nacer debido a la pérdida fisiológica
que se produce durante los primeros días de vida y que,
en condiciones normales, puede llegar al 10% en los
recién nacidos a término o incluso más en los prematuros
(24, 25). En consecuencia, resulta razonable que sea el
peso del neonato al inicio del tratamiento el mejor corre-
lacionado con V.

Coincidiendo con lo publicado por otros autores, el
peso al nacer influye de manera significativa en el Cl de
los aminoglucósidos en neonatos (13, 14, 26).

En nuestro grupo de neonatos, el sexo no ha sido iden-
tificado como factor responsable de la variabilidad inte-
rindividual en V y Cl, a diferencia de lo observado por
Botha y cols. (14) que, en un estudio realizado en 53 neo-
natos, concluyeron que el aclaramiento de gentamicina
era mayor en los neonatos de sexo femenino.

La gentamicina se elimina principalmente de forma
inalterada por filtración glomerular y no sorprende, por
tanto, que Clcrea haya sido seleccionado como indicador
del Cl (3, 27). Sin embargo, en la revisión bibliográfica
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Fig. 4.- Relación entre (a) las predicciones típicas y observaciones expe-

rimentales (panel superior), y (b) las predicciones individuales y obser-

vaciones experimentales (panel inferior) obtenidas a partir del modelo

finalmente seleccionado.
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realizada sobre estudios poblacionales de gentamicina en
neonatos se observa que solamente en dos estudios se
analiza la influencia de los indicadores de funcionalismo
renal en el Cl (13, 26), en ambos casos el indicador anali-
zado es la creatinina (Cr). De estos 2 estudios, solamente
el llevado a cabo por Weber y cols. (26) incorpora Cr
como indicador de Cl, en el modelo final. En el segundo
estudio, Thomson y cols. (13), aun considerando como
mejor modelo final aquel que incorpora dicho parámetro
bioquímico, no lo incluye finalmente por razones de
índole práctica.

El hecho de que la mayoría de estudios farmacociné-
ticos poblacionales realizados hasta ahora no incluyan
Cr en el análisis, podría atribuirse a que en muchas Uni-
dades de Cuidados Intensivos Neonatales este paráme-
tro bioquímico no se determina de forma rutinaria.
Durante años se había considerado que las cifras de crea t i-
nina sérica no reflejaban adecuadamente la función
renal del neonato durante los primeros días de vida,
puesto que se consideraban muy influenciadas por la
función renal de la madre. Más recientemente se ha
observado que la evolución en los valores de creatinina
sérica sí resulta un fiel indicador de la función renal del
neonato. En condiciones fisiológicas normales las cifras
de creatinina sérica disminuyen durante los primeros

días de vida, siendo indicativo de daño renal si las cifras
se mantienen o aumentan (28). En nuestro análisis se ha
explorado la influencia no sólo de la creatinina sérica
sino también del Clcrea, calculado a partir de la creati-
nina sérica, la EG y la talla del neonato, resultando
seleccionado éste último indicador. 

No hay duda que Clcrea refleja mejor la tasa de filtra-
ción glomerular que la creatinina sérica, aunque por razo-
nes de comodidad y rapidez, en la práctica clínica habi-
tual suele utilizarse más frecuentemente la creatinina
sérica. En el caso de los neonatos y de los niños en gene-
ral debe tenerse en cuenta que existen otros factores, ade-
más de la tasa de filtración glomerular, que afectan la
concentración sérica de creatinina, tales como el sexo y la
edad, y que la relación entre creatinina sérica y tasa de
filtración glomerular es compleja. Es por ello que, para la
estimación de esta última, se han desarrollado fórmulas
como la aplicada en el presente estudio (18) que utiliza la
creatinina sérica, un indicador de tamaño corporal como
la talla y la edad gestacional.

La edad gestacional no ha sido seleccionada como
indicador en el presente análisis. Este parámetro, que
hasta ahora era considerado por nuestro grupo y por otros
autores (13, 26) el principal determinante de la elimina-
ción de la gentamicina y que era la base para el diseño de

 

 

 

 

 

 

 

              

                  

                  

                 

          

       

  

Fig. 5.- Efecto de diferentes valores de Clcrea en el perfil t ípico de los niveles de gentamicina en plasma para un paciente de 2,2 kg de peso al nacer y actual.
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las pautas de dosificación en neonatos (Tabla I), no ha
resultado ser mejor indicador de Cl que el peso al nacer y
Clcrea. Cabe resaltar, sin embargo, que estos tres paráme-
tros se encuentran correlacionados entre sí.

El efecto de diferentes valores de Clcrea sobre el perfil
típico de los niveles de gentamicina en plasma para un
paciente de 2,2 kg de peso actual y al nacer, viene repre-
sentado en la figura 5. El intervalo de administración
escogido para esta simulación fue de 12 horas para 
Clcrea= 33 mL/min, de 24 horas para Clcrea= 20 mL/min y
de 36 horas para Clcrea = 7 mL/min, siendo la dosis admi-

nistrada de 2,5 mg/kg en infusión de 30 minutos. Los
valores de aclaramiento de creatinina empleados repre-
sentan los valores máximo, medio y mínimo de la distri-
bución de los valores calculados de aclaramiento de crea-
tinina en la muestra estudiada.

No nos consta que ningún otro análisis poblacional de
gentamicia en neonatos haya obtenido este resultado,
constituyendo el punto más novedoso del estudio y tam-
bién su principal aportación clínica ya que, a partir de
ahora, se utilizará el valor de Clcrea en el diseño de pautas
de dosificación de gentamicina en neonatos.
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