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Introduccién

La gentamicina es uno de los antibioticos mas utilizado
en el tratamiento de las infecciones bacterianas graves del
recién nacido y diferentes pautas de dosificacion de genta-
micina han sido recomendadas en este grupo poblacional.

Objetivo

Comparar las concentraciones séricas, la eficacia y la to-
xicidad de dos pautas de dosificacion de gentamicina en
recién nacidos a término y pretérmino.

Material y métodos

Se evalué prospectivamente a 200 recién nacidos que re-
cibieron tratamiento con gentamicina. En el grupo A
(n = 100) se administr6 segiin una pauta de miltiples do-
sis diarias (2,5-3,5 mg/kg/dosis cada 12-18 h), dependien-
do de la edad posnatal y las concentraciones séricas de
creatinina. En el grupo B (n = 100) se administrd en pau-
ta de unica dosis diaria (4-5 mg/kg/dosis cada 24-48 h), se-
gun la edad posnatal y posconcepcional. Entre ambos gru-
pos se compararon las concentraciones pico y valle
séricas de gentamicina, los datos generales y la prevalen-
cia de nefrotoxicidad y ototoxicidad.

Resultados

Las concentraciones pico de gentamicina fueron sig-
nificativamente superiores (8,2 = 0,22 png/ml frente a
5,9 + 0,13 pg/ml; p < 0,001) y las concentraciones valle
fueron significativamente inferiores (0,9 * 0,06 pg/ml
frente a 1,7 * 0,08 pg/ml; p < 0,001) en el grupo B. No
hubo diferencias significativas entre ambos grupos res-
pecto a la eficacia clinica, o a la prevalencia de nefrotoxi-
cidad u ototoxicidad.

Conclusiones
La pauta de gentamicina en unica dosis diaria es efecti-
va, segura y disminuye el riesgo de concentraciones séri-
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cas fuera de rango terapéutico en recién nacidos pretérmi-
no y a término.
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COMPARISON OF TWO GENTAMICIN DOSING
SCHEDULES IN THE NEWBORN

Introduction

Gentamicin is widely used in full-term neonates as em-
pirical therapy for early-onset suspected or proven sep-
sis. Several dosing schedules for gentamicin have been
recommended for this neonatal population.

Objective

To compare gentamicin serum levels, efficacy and toxic-
ity of two dosing schedules in term and preterm new-
borns.

Material and methods

The study included 200 newborns who were started on
gentamicin therapy. Group A (N = 100) was prescribed a
multiple-daily dosing regimen and Group B (N = 100) on a
once-daily dosing regimen. Newborns in Group A received
gentamicin at 2.5-3.5 mg/kg/dose q12-18 h depending on
postnatal age and serum creatinine levels, and newborns in
Group B received 4-5 mg/kg/dose q24-48 h depending on
postconceptional and postnatal age. All peak and trough
serum drug levels, demographic data, and markers of po-
tential nephrotoxicity and ototoxicity were compared.

Results
Peak serum gentamicin levels were significantly higher
(8.2 = 0.22 pg/ml vs. 5.9 = 0.13 pg/ml; p < 0.001) and
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trough levels were significantly lower (0.9 = 0.06 pg/ml
vs. 1.7 = 0.08 pg/ml; p < 0.001) in Group B than in Group
A. There was no significant difference between the groups
either in the clinical failure rate or in the nephrotoxicity
or ototoxicity outcomes.

Conclusions

Once-daily dosing regimen of gentamicin in preterm
and term newborns is safe and effective, with a reduced
risk of serum drug concentrations falling outside the ther-
apeutic range.
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INTRODUCCION

La gentamicina, en asociacion con los betalactamicos,
constituye uno de los antibioticos fundamentales en el
tratamiento de las infecciones graves del recién nacido,
originadas por patdégenos como Streptococcus agalac-
tiae, Escherichia coli, Lysteria monocytogenes'y bacilos
gramnegativos!2, La gentamicina presenta un estrecho
margen terapéutico, y es necesaria la monitorizacion pe-
riddica de sus concentraciones plasmaticas, para evitar el
riesgo de toxicidad renal y actstical3.

En los ultimos anos se ha comparado la eficacia y se-
guridad de nuevas pautas de dosificacion de gentamici-
na en Unica dosis diaria (UDD), frente a las pautas tradi-
cionales, en multiples dosis diarias (MDD) en el recién
nacido®!!, Estas nuevas pautas consiguen unas concen-
traciones plasmaticas Optimas, con eficacia y seguridad si-
milares a las de las pautas tradicionales'>4, Sin embar-
2o, los estudios realizados en los recién nacidos mas
prematuros siguen siendo limitados!'>17.

TABLA 1. Pautas de dosificacion de gentamicina
utilizadas en cada grupo del presente estudio

poscotli‘ci::)lcional Posnatal Dosis Frecuencia
(semanas) (dias) (mg/kg)
Grupo A <37 <7 3,5 3,5mg/12 h
>7 5 2,5mg/12 h
> 37 <7 45 3,5 mg/18 h
>7 7 3,5 mg/12 h
Grupo B =29 0-7 5 48 h
8-28 4 36 h
> 29 4 24 h
30-34 0-7 45 36 h
>8 4 24 h
=35 Todos 4 24 h

Grupo A: pauta tradicional en multiples dosis diarias propuesta por Faura et al'$19,
Grupo B: pauta en dosis Gnica diaria propuesta en Neofax® 2004%°.
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El objetivo principal del presente estudio ha sido com-
parar las concentraciones séricas pico y valle obtenidas
con dos pautas distintas de dosificacion de gentamicina,
en una poblacion de recién nacidos pretérmino (RNPT)
y a término (RNT). Adicionalmente, se ha intentado eva-
luar la eficacia clinica del tratamiento, asi como la preva-
lencia de nefrotoxicidad y ototoxicidad en cada grupo
de tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron en el estudio los recién nacidos de entre
23 y 42 semanas de edad gestacional ingresados en la
Seccion de Neonatologia del Hospital General Universi-
tario de Alicante, desde marzo de 2004 hasta septiembre
de 2005, que recibieron tratamiento con gentamicina por
sospecha de sepsis, sepsis confirmadas, bronconeumoni-
as, infecciones urinarias o enterocolitis necrotizante, entre
otras patologias. Se excluyeron del estudio los recién na-
cidos con anomalias congénitas graves o cuando falto al-
guna determinacion en las concentraciones séricas del
farmaco.

En el afio 2004 se revis6 exhaustivamente la literatura
cientifica al respecto, y la Seccion de Neonatologia y el
Servicio de Farmacia de nuestro hospital consensuaron
el cambio a partir de enero de 2005 de la pauta de admi-
nistracion de gentamicina, a la vista de las evidencias
cientificas publicadas. La pauta tradicional en MDD utili-
zada estaba basaba en un estudio realizado en nuestra
seccion a inicio de la década de 199081, En este grupo
las dosis de gentamicina se determinaron en funcion de
sus caracteristicas farmacocinéticas, la edad gestacional,
los dias de vida y la funcion renal de los ninos del estu-
dio. Como nueva pauta de administracion se siguio la
propuesta en el Neofax® 2004, manual farmacologico
neonatal de referencia?’. Ambas pautas se comparan en
la tabla 1. Por tanto, desde marzo hasta diciembre de
2004 los ninos recibieron las dosis segin el protocolo
tradicional, y nos referiremos a ellos en adelante como
grupo A (n = 100) y, desde enero hasta septiembre de
2005, recibieron las dosis segin el nuevo protocolo, en
adelante grupo B (n = 100).

En ambos grupos los datos fueron recogidos de mane-
ra prospectiva, como parte del estudio farmacocinético
habitual. Al tratarse de un cambio en el protocolo que se
iba a seguir de manera regular en la seccion y, de modo
similar a trabajos previamente publicados”810.1116 no se
solicitaron el consentimiento informado ni la evaluacion
del comité de ética. Para el andlisis pormenorizado de
las concentraciones de gentamicina, se dividio la mues-
tra global en subgrupos dependiendo de la edad poscon-
cepcional: subgrupo 1, 23-29 semanas (n = 33); subgru-
po 2, 30-34 semanas (n = 54); subgrupo 3, 35-36 semanas
(n = 32); subgrupo 4, 37-42 semanas (n = 81).
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