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Antecedentes

La historia de los aminoglucésidos comienza en 1944 con la estreptomicina. La
estreptomicina  primer farmaco eficaz contra tuberculosis, en la que todavia se
prescribe aunque ha sido desplazada por antibiéticos mas recientes de la misma
familia (aminoglucésidos), entre los que se cuentan, la gentamicina, tobramicina,
amikacina y kanamicina. También se administra ocasionalmente para la
tuberculosis. es un antibidtico producido por la bacteria filiforme (en forma de
hebra) que se encuentra en el suelo denominada Streptomyces griseus. Fue
descrita por primera vez en 1944 por el microbidlogo estadounidense Selman

Waksman y sus colaboradores™?*>#,

La aparicion posterior de kanamicina en 1957 y, mas tarde, de gentamicina y
tobramicina constituyeron verdaderos avances en el tratamiento de las infecciones
causadas por bacilos gramnegativos, de manera que dichos antimicrobianos se
convirtieron en el tratamiento habitual de estas infecciones. En la década de 1970,
los aminoglucosidos semisintéticos, dibekacina, amikacina y netilmicina
demostraron la posibilidad de conseguir compuestos que fueran activos contra
cepas bacterianas que habian desarrollado mecanismos de resistencia frente a los
aminoglucésidos iniciales y mostrar un perfil toxicolégico distinto™. El uso amplio
de aminoglucésidos puso de manifiesto problemas como toxicidad, resistencia
bacteriana y sobreinfeccion y se comprob6 que la molécula de aminoglucésido no
podia ser modificada para menguar su toxicidad sin reducir al mismo tiempo su
actividad antimicrobiana. Por ello, la investigaciéon y el desarrollo de nuevas
moléculas de aminoglucdésidos ha sufrido una ralentizacién llamativa, por no decir
que ha llegado a un punto muerto®=.

Como contrapartida, en las ultimas décadas se ha asistido a una intensa actividad
investigadora farmacodinamica, experimental y clinica, que nos ha llevado a
contemplar los aminoglucoésidos desde una perspectiva muy distinta a la de los
afios 1970 del siglo pasado®*. Estas investigaciones, unidas a un conocimiento
mas completo de su farmacodinamica, han llevado a la aplicacion de nuevas

estrategias de dosificacion’®.



1.-DEFINICION:

Los aminoglucosidos son un grupo de antibioticos bactericidas obtenidos de varias
especies de Streptomyces y se designan con el sufijo “micina” en tanto que los
derivados de Micromonospora terminan en “micin” que comparten caracteristicas
quimicas, antimicrobianas, farmacologicas y toxicas. ElI grupo incluye
estreptomicina, neomicina, kanamicina, amikacina, gentamicina, trobamicina,
sisomicina, isepamicina, netilmicina e usan con maxima frecuencia contra
infecciones por bacterias entéricas gramnegativas, en especial en presencia de
septicemia y bacteriemia, en combinacion con vancomicina o una penicilina para
la endocarditis y para el tratamiento de la. La estreptomicina es el mas antiguo y
mejor conocido de los aminoglucosidos. La gentamicina, tobramicina y amikacina
son los mas utilizados actualmente; la neomicina y la kanamicina se limitan a su

uso tépico u oral>*>.
2.- Clasificacién y estructura quimica

Su estructura quimica se compone de aminoazucaresunidos por
enlacesglucosidicos a un alcohol ciclicohexagonal con grupos amino
(aminociclitol). Por tanto, su denominacidon correcta seria “aminoglucésidos
aminociclitoles”. No obstante, en la practica se utiliza sélo el primer nombre para
designar a este grupo de antibiéticos. Segun que el componente aminociclitol sea
la estreptidina o la desoxiestreptamina, se clasifican en dos grandes grupos (tabla
1), El primero est4 compuesto sélo por la estreptomicina. El segundo es més
amplio e incluye a la mayoria de los compuestos utilizados en la practica clinica
actual. Un compuesto peculiar es la espectinomicina, cuya estructura esta

compuesta solamente por aminociclitol sin componenteaminoglucésido®?°.

Son sustancias de caracter basico, con peso molecular entre 445 y 600 Da. Su
actividad antimicrobiana es inhibida por un pH acido y por cationes divalentes, de
manera que no actdan bien en las secreciones bronquiales, abscesos, necrosis
tisular y grandes cantidades de detritos organicos™?. La inactivacién afecta mas a

gentamicina y tobramicina que a netilmicina, amikacina o isepamicina y parece



mas intensa con laspenicilinas anti-Pseudomonas. Parece que la relevancia clinica
de este fendmeno es limitada. No obstante, se recomienda que en la préctica
clinica no se mezclen aminoglucdsidos y betalactamicos en el mismo frasco de

infusién ni se administren dosis sincrénicas*®

3.-Farmacocinetica

El objetivo principal de la terapia antibidtica es administrar el medicamento
apropiado en concentraciones lo suficientemente altas en el sitio de la infeccion
para eliminar al microorganismo causante.?

La farmacocinética evalla los procesos que finalmente van a determinar la
concentracion de un antimicrobiano contra el tiempo en el comportamiento central
y en los tejidos.?

Abarca todos los modos que tiene el cuerpo para manipular un medicamento,
incluyendo absorcion, distribucién, metabolismo y excrecion.®

En infecciones serias, la concentracion local del medicamento debe exceder la
concentracion inhibitoria minima (MIC) para obtener una mejor tasa de curacion.
Muchos factores pueden afectar la concentracion local del farmaco al influir sobre

los procesos farmacocineticos.*?

No se absorben por via Gl. Son compuestos polares que deben administrarse por
via parenteral para obtener su efecto sistémico. Su penetracion tisular es limitada
inclusive al SNC. La administracién intraventricular o intratecal es necesaria para
infecciones del SNC. Los aminoglucésidos se acumulan en los tejidos del
organismo, sobre todo en el riidn y oido, causando saturacion de donde el
farmaco se libera de manera lenta, su union a proteinas es minima y no se
metaboliza, y no penetran bien en los abscesos. Se eliminan por filtracion
glomerular, misma que esta relacionada con la funcion renal. La neomicina se
excreta de forma principal por las heces cuando se administra por via oral. Tiene
una T1/2 de 2 horas a cuatro horas y se prolonga en pacientes con disminucion en
la funcion renal. Las concentraciones plasmaticas optimas son diferentes para

cada farmaco, en donde la concentracion minima estd relacionada con su



actividad antibacteriana, y su concentracion maxima con su grado de toxicidad.
Por lo anterior, es importante vigilar estas concentraciones para el ajuste de dosis
inofensivas y eficaces. La t 2 en neonatos y prematuros esta prolongada.*

Integrantes:

Amikacina no debe mezclarse con otros farmacos, se administran por separado
por lo menos una hora. Absorcion Gl pobre, se administra por via parenteral. La C
max. se alcanza en 45min a dos horas en administracion IM. Muestra distribucion
amplia, pobre penetracion intraocular y en el SNC aun con meninges inflamadas;
factores que aumentan su volumen de distribuciébn (quemaduras, peritonitis),
puede requerir aumento de la dosis, por administracién intraventricular produce
niveles adecuados en SNC. La union a proteinas es minima, no se metaboliza. Su
excrecion es por filtracion glomerular, y pequefas cantidades por la bilis. Tiene

una T %2 de dos a tres horas, pero en insuficiencia renal grave es de 30 a 86horas.

Estreptomicina: Absorcion oral pobre, se administra por via IM, IV, la C méas se
alcanza en una a dos horas. Muestra distribucion intraocular pobre, penetra poco
el SNC. La union a proteinas es de 36%. No se metaboliza, se excreta por orina
por filtracion glomerular. Tiene una T % de dos a tres horas, en dafio renal grave

hasta 110 horas.

Gentamicina: Absorcion Gl pobre, e administra por via parenteral, la Cmax se
alcanza en 30 -90 min, muestra distribucidon amplia, pobre penetracion intraocular
y en el SNC. La unién a proteinas es minima, no se metaboliza, se excreta por
filtracion glomerular. Tiene una t Y2 de dos a tres horas, en insuficiencia renal

grave es de 24-60horas.

Isepamicina: Absorcion Gl pobre, se administra por via parenteral. La Cmax se
alcanza en 30-60 minutos en administracion IM. Muestra distribucién amplia, pobre
penetracion intraocular y en el SNC aun en meninges inflamadas, los factores que
aumentan su volumen de distribucion (quemaduras, peritonitis) puede requerir

aumento de dosis, su administracion intraventricular produce niveles adecuados



en el SNC. La union a proteinas es minima. No se metaboliza. Se excreta por

filtracion glomerular.

Netilmicina: Absorcion Gl pobre, se administra por via parenteral. La Cmax se
alcanza en 30-60 minutos en administracion IM. Muestra distribucion amplia, pobre
penetracion intraocular y en el SNC aun en meninges inflamadas, los factores que
aumentan su volumen de distribucion (quemaduras, peritonitis) puede requerir
aumento de dosis, su administracion intraventricular produce niveles adecuados
en el SNC. La unién a proteinas es minima. No se metaboliza. Se excreta por
filtracion glomerular, pequefias cantidades por bilis. Tiene una T ¥2 de 2.5 horas,

en insuficiencia renal grave es de 40 horas.

Trobamicina:Absorcién Gl pobre, se administra por via parenteral. La Cmax se
alcanza en 30-90 minutos en administracion IM. Muestra distribucion amplia, pobre
penetracion intraocular y en el SNC aun en meninges inflamadas, su
administracion intraventricular produce niveles adecuados en el SNC. La unién a
proteinas es minima. No se metaboliza. Se excreta por filtracion glomerular,
pequefias cantidades por bilis. Tiene una T %2 de 2 a 3 horas, en insuficiencia renal

grave es de 24-60 horas.

Kanamicina: Absorcion Gl pobre, se administra por via parenteral. La Cmax se
alcanza en 30-60 minutos en administracion IM. Muestra distribucion amplia, pobre
penetracion intraocular y en el SNC aun en meninges inflamadas, los factores que
aumentan su volumen de distribucion (quemaduras, peritonitis) puede requerir
aumento de dosis, su administracion intraventricular produce niveles adecuados
en el SNC. La unién a proteinas es minima. No se metaboliza. Se excreta por
filtracion glomerular, pequefias cantidades por bilis. Tiene una T ¥ de 2.5 horas,

en insuficiencia renal grave es de 12-24 horas.

3.1- Absorcién

La absorcion se puede describir como la biodisponibilidad del medicamento, la
cual se define por el porcentaje de la dosis del farmaco que alcanza en la

circulacion sitemica.?



Los aminoglucosidos son cationes altamente polarizados de caracter basico, lo
que determina su escasa liposolubilidad y la practicamente nula absorcion oral o
rectal. Esta escasa absorcion gastrointestinal los hace utiles para suprimir el
crecimiento de gérmenes gramnegativos intestinales, efecto buscado en
ocasiones con el uso de neomicina oral. Aunque la absorcion digestiva es escasa,
cuando hay ulceras digestivas o procesos inflamatorios y especialmente si la

eliminacion renal esta alterada, pueden causar efectos t6xicos>®.

Para alcanzar niveles séricos terapéuticos deben administrarse por via parenteral.
Por via intramuscular se absorben totalmente, obteniéndose la concentracion
méaxima (Cmax ) sérica entre 30 y 90 min. Por via intravenosa se recomienda
administrarlos mediante perfusiéon durante 15-30 min, y si la dosis es elevada
(caso de monodosis), el tiempo de perfusion se debe incrementar hasta 30-60 min
para evitar la aparicion de bloqueo neuromuscular.® No se recomienda su
administracion en las cavidades pleural y peritoneal por la posibilidad de absorcion
rapida y toxicidad subsiguiente®®*°.

En su administracion topica (piel) la absorciéon sistémica de los aminoglucdsidos
es escasa o0 nula, salvo si la zona esta inflamada. También es pobre su absorciéon
por via inhalatoria.®**

Utilizados por via intraperitoneal o intrapleural se absorben rapidamente,
alcanzando niveles séricos que se relacionan en forma directa con su

concentracion en el liquido peritoneal o pleural.®*>12

3.2- Distribucién

La distribucién es el proceso por el cual el medicamento difunde del plasma al

espacio extravascular, mejor entendido como el volumen de distribucién.™*

La distribucién del farmaco es influida por la talla del paciente, el porcentaje de

grasa corporal, el gado de edema, si esta presente. El volumen de distribucion



equivale a la cantidad de medicamento administrado, dividido por la concentracion

de la droga en los compartimentos corporales.

El volumen extracelular se incrementa marcadamente en los estados de agua
corporal excesiva (cirrosis hepatica, falla renal, insuficiencia cardiaca congestiva,
sepsis con restitucion hidrica, trauma y anasarca) En tales circunstancias, los
niveles séricos de los medicamentos que se distribuyen principalmente en el

liquido extracelular son notablemente bajos.™

En la sangre, los medicamentos circulan como sustancias libres o unidas a las
proteinas, relacionandose esta union con la semivida del antibiético; solo la
fraccion libre es activa y capaz de penetrar al espacio extracelular.t*3*

A mayor cantidad de proteinas menor sera la concentracion seérica del
medicamento libre, que si estas se encuentran en menor proporcion; las proteinas
transportadoras se hacen clinicamente relevantes cuando el porcentaje de fijacion
es igual o mayor al 95%; asi como con la disminucion de proteinas séricas,
principalmente albumina, lo que puede incrementar sustancialmente los niveles del
medicamento libre, siendo un factor a considerar al calcula las dosis a

admininstrar.!!

Dado su alto indice de vascularidad, se logran concentraciones adecuadas en
3,6,11

infecciones articulares y del espacio pleural y preitonela.
Los capilares no fenestrados que limitan el movimiento de proteinas grandes,
incluyendo los antibiéticos, frecuentemente pre funden 6rganos como el cerebro,
0jo y prostata, los antibioticos deben difundir a través de la membrana endotelial
(dependiendo de su liposolubilidad, farmacocinética y pH del liquido) o ser

instalado directamente.'°

El indice de vascularidad del sitio afectado (area endotelial dividido entre el
volumen tisular) puede ser importante en infecciones 6seas o de extremidades con

flujo vascular deteriorado. De modo que, para que los antibioticos puedan ser



efectivos se requerird desbridar los tejidos necréticos, reparacion vascular o

ambas.?

Los abscesos representan una serie de barrera para una efectiva terapia
antibidtica. Los antibidticos no pueden acceder efectivamente en el centro
avascular del absceso o tejidos necréticos.™

La presencia de cuerpos extrafios también puede tener efectos adversos,
disminuyendo la efectividad de los antimicrobianos. El cuerpo extrafio actia como

un nido en el que los microorganismos pueden crecer creando un biofilm.*

El biofilm, comunmente llamado “slime slayer” (capa de limo), que se forma en la
superficie de los catéteres o proétesis, es una estructura compleja formada por
especies bacterianas seleccionadas, que secretan una matriz de polisacéaridos, en
la que se depositan proteinas séricas (fibronectina, fibrogeno vy
colageno)promoviendo un ambiente nutritivo y seguro para el crecimiento

bacteriano.'*!8

Se distribuyen libremente en el espacio vascular y de forma relativamente libre en
el liquido intersticial de la mayoria de los tejidos, debido a su escasa union a

proteinas y alto nivel de solubilidad. El volumen de distribucién es de 0,2-0,3 I/kg.

Atraviesan escasamente las membranas biol6gicas con la excepcién de las
células tubulares renales y las del oido interno, que muestran una cinética de
captacion de aminoglucésidos saturable. Una hora después de su administracion,
la concentracién urinaria es entre 25 y 100 veces superior a la plasmatica y se
mantiene elevada durante varios dias. La administracion en aerosol consigue en la
secrecion bronquial mayor concentracion que la administraciébn parenteral.
Atraviesan mal la barrera hematoencefalica, de manera que cuando se desea
conseguir niveles adecuados en el liquido cefalorraquideo se recomienda la
administracion intraventricular o intratecal. En el recién nacido la difusion a través
de la barrera hematoencefalica es mejor. Difunden bien al liquido sinovial,

consiguiéndose niveles soOlo algo menores que los plasmaticos. La inyeccion



subconjuntival proporciona niveles adecuados en el humor acuoso, pero ni la
administracion parenteral ni la subconjuntival consiguen niveles eficaces en el
humor vitreo, por lo que, en caso de endoftalmitis, hay que recurrir a la
administracién intravitrea™ 2.

Como atraviesan con dificultad las membranas, su volumen de distribucion (Vd) es
similar al volumen del espacio extracelular. Cuando el Vd extracelular esta
alterado (ascitis, edemas, deshidratacion) es necesario hacer ajustes de las dosis.
Su union a las proteinas plasmaticas es escasa: 35% para estreptomicina y 10%
para el resto de los aminoglucésidos.®1118

La concentracion media en liquidos intersticiales se aproxima a la plasmatica
media. Las concentraciones alcanzadas en secreciones y tejidos son bajas,
excepto en las células del tabulo renal, endo y perilinfa del oido interno, donde
alcanzan elevadas concentraciones. La penetracion en las células es
despreciable, pero con la repeticibn de las dosis aumenta la concentracion
intracelular.**

Las concentraciones en bilis son significativamente menores a las plasmaticas.
Alcanzan concentraciones suficientes en peritoneo, liquido sinovial y hueso.
Administrados por via sistémica atraviesan mal la barrera hematoencefalica,
incluso cuando las meninges se encuentran inflamadas. Por via intratecal se
obtienen concentraciones adecuadas tanto en LCR como a nivel intraventricular.
No obstante, el uso de las cefalosporinas de 32 generacién para el tratamiento de
las meningitis a gramnegativos, hace infrecuente la administracion de

aminoglucésidos por esta via.® "

Los niveles alcanzados en secreciones bronquiales son inferiores al 50% de las
concentraciones plasmaticas. El uso de tobramicina por via inhalatoria mostro
mejorar la funciobn pulmonar en pacientes con fibrosis quistica.

Tienen mala penetracion en prostata.®

En liquidos purulentos, con pH bajo y escaso tenor en oxigeno, las

concentraciones alcanzadas son muy bajas.®%818



Las concentraciones urinarias en las primeras 24 horas tras la administracion de
una dosis Unica, exceden las concentraciones inhibitorias minimas (CIM) para los
gérmenes sensibles, en pacientes con funcion renal normal. Los niveles en orina
son 25 a 100 veces mayores que en plasma y persisten por encima del umbral

terapéutico dias después de la administracion.

El uso de aminoglucésidos en el dltimo trimestre del embarazo puede llevar a su
acumulacion en el liquido amniético y espacio extracelular fetal. Por eso solo

tienen indicacién en la embarazada cuando no hay otra alternativa terapéutica. '

3.3.- Eliminacion

Los medicamentos pueden ser eliminados por su conversion a metabolitos
(principalmente en higado), o excrecion del farmaco sin cambios, 0 sus
metabalitos, en la orina o0 heces fecales, lo cual se realiza en el higado, rifiones e
intestino. Algunos farmacos o sus metabdlitos que se excretan en la bilis, pueden
reabsorberse al torrente sanguineo y ser reciclados, lo que recibe el nombre de

circulacién enterohepatica.™

Todos los aminoglucdsidos son excretados por filtracion glomerular sin alteracion
metabolica previa. Mas del 90% de la dosis administrada se recupera sin modificar
en la orina durante las primeras 24 h; el resto es lentamente reciclado en la luz
tubular y puede ser detectado en la orina durante un tiempo superior a 20 dias.
Gentamicina, tobramicina y netilmicina alcanzan concentraciones urinarias de 100
y 300 g/ml tras dosis intramuscular de 1 mg/kg e intravenosa de 2 mg/kg,
respectivamente. Tras una dosis de 7,5 mg/kg de amikacina, por via intramuscular
o intravenosa, la concentracion urinaria llega hasta 700-800 g/ml. La semivida
sérica de gentamicina, tobramicina y netilmicina es de 2 h con funcion renal
normal y la de amikacina entre 2 y 3 h. Se acorta en caso de enfermedad febril y
se prolonga en caso de deterioro de la funcién renal*>®.

Los aminoglucésidos presentan una cinética de eliminacion bifasica, con una

primera fase desde el espacio extracelular, con una vida media de eliminacion



(t1/2) de 2 a 3 horas, y una segunda fase desde los compartimentos profundos
con una t1/2 de eliminacion de 50 a 100 horas; por lo que el equilibrio
farmacocinético con estos territorios tarda varios dias en alcanzarse, y las
concentraciones tisulares se mantienen elevadas durante varios dias después de

suspendido el tratamiento.

Un escaso porcentaje sufre reabsorcion tubular con acumulacion en la corteza

renal, mecanismo responsable de la nefrotoxicidad.

Estos farmacos son removidos en forma eficaz por hemodialisis y en forma menor
por dialisis peritoneal. Para mantener la concentracién plasméatica, después de la

hemodidlisis debe darse la mitad de una dosis completa.
Situaciones farmacocinéticas particulares.

e En la insuficiencia renal se prolonga la t1/2 de eliminacién, existiendo una
correlacién lineal entre la creatinina y la concentracion plasmatica, por lo
gue las modificaciones en los valores de creatinina deben acompafiarse de
un ajuste de las dosis.

o La edad determina cambios en el Vd y en el filtrado glomerular. El neonato
posee un mayor Vd lo que ocasiona una disminucién de la concentracion
plasmética y un aumento de la t1/2 de eliminacion. Después de los 5 afios
la situacion es similar a la del adulto. Por eso entre los 6 meses y los 5 afios
las dosis a utilizar son mayores y los intervalos entre las mismas mas
prolongados.

e En los ultimos meses del embarazo y en el post-parto el Vd aumenta al
igual que el aclaramiento renal, por lo que se reduce la t1/2 de eliminacion.

e En obesos la dosis de aminoglucésidos se calcula de acuerdo al peso ideal,

porque no se distribuyen en el tejido graso.



4.-Farmacodinamica

La concentracién de un antimicrobiano en los tejidos y fluidos corporales va a
determinar su efecto farmacol6gico, su concentracion en el sitio de la infeccion va
a determinar su efecto terapéutico.

En farmacodinamia se evalla la eficacia terapéutica en base a la relacion entre la
concentracion plasmatica del antibiotico y la CIM del microorganismo a ese
antimicribiano.?

Farmacodinamia describe los efectos bioquimicos del medicamento y su
mecanismo de accion; para el caso de los antibioticos su actividad microbiolégica.
Una propiedad farmacodinamica de los antibiéticos es si estos son bactericidas o
bacteriostaticos.®®

Los antibidticos bactericidas se han clasificado en 2 grandes grupos de acuerdo al
mecanismo de muerte bacteriana, aquellos que son concentraciones dependientes
(su accidn se relaciona a la concentracion plasmatica) y aquellos que son tiempo
dependientes (su accion se relaciona al tiempo en que ellos estdn presentes en
concentraciones superiores a la CIM).%81*

Los aminoglucésidos muestran un patréon de actividad bactericida que es
dependiente de la concentracion (ABDC)del antimicrobiano, pero no del tiempo de
exposicion de las bacterias. Por tanto, el objetivo del tratamiento con
aminoglucésidos debe ser incrementar al maximo la Cmax administrando la dosis
mas alta posible que permita el limite de toxicidad*>®.

Los estudios clinicos han comprobado que existe una relacién directa entre la
Cméax del aminoglucésido y la respuesta terapéutica en el tratamiento de la
bacteriemia y la neumonia por bacilos gramnegativos y que existe una graduacion
dosis-respuesta entre el cociente entre concentracibn maxima y concentracion
inhibitoria minima(Cmax /CIM) y la respuesta clinica . Asimismo, se ha constatado
gue un cociente Cmax /CIM 10 consigue el maximo efecto bactericida y disminuye

la seleccién de subpoblaciones resistentes®®°.



4.1-Mecanismo de Accion
Son inhibidores bactericidas irreversibles de la sintesis de proteinas, penetran a
través de la envoltura celular bacteriana. El paso inicial es la difusion pasiva a

212 E| farmaco se

través de conductos de porina de la membrana externa
transporta después en forma activa a través de la membrana celular hacia el
citoplasma, en donde requieren transporte activo dependiente de oxigeno, por lo
que su actividad contra anaerobios estrictos es escasa. El gradiente electoquimico
transmembrana provee energia para ese proceso y el transporte esta acoplado
con una bomba de protones, las condiciones de PH extracelular bajo y
anaerobicas inhiben el transporte al hacer decrecer el gradiente. El transporte se
puede estimular mediante farmacos activos sobre la pared celular, como la
penicilina o vancomicina; ese refuerzo puede ser la base del sinergismo®*®,
Dentro de la célula los aminoglucosidos se unen a proteinas especificas de la
subunidad 30S del ribosoma (S12 en el caso de la estreptomicina). La sintesis de
proteinas es inhibida por los aminoglucésidos al menos de tres formas
a) Mediante el bloqueo del complejo de iniciacion, impidiendo su transicién a
un complejo ribosémico funcional de alargamiento de la cadena para la
formacién de peptidos.
b) A través de la lectura errénea del codigo de la plantilla del mRNA, lo que
causa la anexion de aminoacidos incorrectos al péptido da origen a una
proteina no funcional o toxica.

c) Por medio de la disgregacién de polisomas en monosomas no funcionales™
20.

Los aminoglucésidos son sinérgicos con los beta-lactamicos a causa de la accion
de estos ultimos sobre la sintesis de la pared celular, que incrementa la difusion
de los aminoglucosidos al interior de la bacteria.

Su accién se incluye contra bacilos gramnegativos®**.



5. Resistencia

Consiste en una menor capacidad de penetracion del antimicrobiano al interior de
la bacteria y aparece en bacterias que sobreviven tras la exposicibn a
concentraciones de antibiético menores que la CIM. Comprende la sintesis de
enzima inactivantes transmitidas por los plasmidos son transferasas del grupo que
cataliza la acetilacion de funciones amina y la transferencia de grupos fosforilo o
adenilo a los atomos de oxigeno de los radicales hidroxilo de cada farmaco, cada
aminoglucosido tiene sensibilidad distinta a estas enzimas. La amikacina y la
netilmicina son susceptibles a algunas transferasas y a menudo muestras
actividad contra mas cepas de microorganismos que los demas aminoglucosidos.
El tratamiento con dosis elevadas de aminoglucésido, para conseguir Cméax /CIM,
ayuda a evitar esta resistencia adaptativa al lograr un mayor efecto bactericida
inicial y suprimir la supervivencia de mutantes con CIM elevada. Esta ausencia de
aparicién de bacterias resistentes durante el tratamiento es una de las grandes
ventajas delos regimenes con dosis elevadas de aminoglucésidos son ventajas
que apoyan el uso de los aminoglucésidos a dosis elevadas y con intervalos
prolongados (administracion en monodosis). Asi, la monodosis permite maximizar
el cociente Cmax /CIM y subsiguientemente aumentar la actividad bactericida,
conseguir una inhibiciobn bacteriana mas prolongada a través del efecto
postantibiético, impedir el desarrollo de resistencia bacteriana y reducir la

potencialtoxicidad®*?.

5.-Espectro antibacteriano

Todos los aminoglucésidos son bactericidas. Solo son eficaces contra
microorganismos aerobios, puesto que los anaerobios carecen del sistema de

transporte que requieren oxigeno1'3'4'5’6'12'16'19_

Se emplean generalmente frente a microorganismos entéricos gramnegativos en
la septicemia. Se pueden administrar junto con penicilina en infecciones por

estreptococos, Listeria, aeruginosa®*.



En infecciones por bacilos aerdbicos gramnegativos susceptibles, incluyendo
septicemia, infecciones posoperatorias, pulmonares, intraabdominales, infecciones
urinarias recurrentes, piel, tejidos blandos y articulares. Se han usado en
meningitis por bacilos aerdbicos gramnegativos no susceptibles a otros
antibioticos, que por su pobre penetracion al SNC se administran por via intratecal

o intraventricular (ventriculitis).

La Kanamicina y neomicina se usan por via oral o en enema de retencidn en
terapia complementaria para inhibir las bacterias productoras de amonio en tracto
Gl en pacientes con encefalopatia hepatica. Debido a su potencial toxico, solo
tienen uso topico o local, por ejemplo en esterilizacion de intestino e infecciones

cutaneas.

La gentamicina encapsulada en liposomas se ha evaluado en el tratamiento de

infecciones graves por Mycobacterium avium diseminado.

La tobramicina en forma inhalada se utiliza en tratamientos para infecciones

pulmonares crénicas.

Netilmicina: es un farmaco relativamente nuevo que por lo general se reserva para

microorganismos resistente a otros aminoglucésidos

Neomicina y Kanamicina*: debido a su potencial toxico, solo tienen uso topico o

local en esterilizacion intestinal e infecciones cutaneas.

Espectinomicina*: es un aminociclitol relacionado con los aminoglucésidos cuyo

Unico uso es el tratamiento de la gonorrea*®.
Amikacina:

La amikacina es activa frente a varios microorganismos aerébicos gramnegativos
(la mayoria de las cepas de Psudomonas aeruginosa,Nocardia asteroides,
Mycobacterium avium intracellulare y otras micro bacterias atipicas) y algunos

microorganismos grampositivos. Puede actuar contra cepas resistentes a otros



aminoglucésidos como Proteus, Pseudomonas y Serratia, algunas de estas cepas

pueden ser resistentes a amikacina®*%%°.

Vias de administracion, indicaciones y dosis: IM

Adultos y nifios con funcion renal normal: 15mg/kg/dia dividido cada 8-12h, IM IV
(en 100-200ml solucion salina normal, o D5W en un periodo de 30-60min. No se

exceda de 1.5¢g/dia.

Adultos 4-20mg intratecal o intraventricular como dosis Unica junto con la

administracion IM o |V.

Neonatos con funcién renal normal: inicial 10mg/kg IM o IV en solucién salina
normal o D5W pasar sobre periodo de 1-2horas, seguido de 7.5mg/kg cada

12horas.

Infecciones del tracto urinario no complicadas
Adultos: 250mg IM o IV, bid.

Ajuste de dosis

En insuficiencia renal, la dosis inicial es de 7.5mg/kg, las subsecuentes y su
frecuencia segun las concentraciones de amikacina en sangre y los estudios de

funcién renal.

Un método recomendado para la dosis de 7.5mg/kg y variar e intervalo basado en

la creatinina sérica es el siguiente:

Creatinina (mg/dl) x 9= intervalo de dosis (horas)

Se mantienen los niveles maximos entre 15-30mg/ml y minimos de 5-10mg/mi
En pacientes obesos se calcula la dosis en base a peso ideal.

Consideraciones especiales



La amikacina es dializable y los pacientes en hemodialisis requieren ajuste de la

dosis.

La administracion IV (Usese solucion salina normal, o dextrosa al 5% en inyeccién)
para adulto se diluye en 50-100ml. Para nifios el volumen debe ser proporcional,

se infunde 20 a 60min®*¢2°,

Estreptomicina

La estreptomicina fue el primer farmaco eficaz contra la tuberculosis, se usa hoy
en dia para el tratamiento de algunas infecciones poco comun, generalmente en
combinacion con otros agentes antimicrobianos. También se administra
ocasionalmente para la tuberculosis. Es un antibiético producido por la bacteria
fiiforme (en forma de hebra) que se encuentra en el suelo denominada

Streptomyces griseus.

Estreptomicina: se usa en el tratamiento de la tuberculosis, rara vez para tratar
peste, brucelosis, tularemia y endocarditis infecciosa. Debido a su riesgo de

ototoxicidad, sélo debe usarse cuando no es posible emplear otros farmacos.

La estreptomicina es dializable. Los pacientes en hemodialisis requieren ajuste de

ladosis®.

Espectro antibacteriano: Microorganismos aerdbicos gramnegativos y algunos
grampositivos. Por lo general es menos activa contra algunos microorganismos
gramnegativos que tobramicina, gentamicina, amikacina o netilmicina, también es
activa contra Brucella, Calymatobacterium granulomatis, Francisella tularensis,
Haemophilus influenzae, H. ducreyi, Pasteurella multocida y Yersenia pestis,
Nocardia Erysipelothrix, Enterococcus faecales y algunas micobacterias
incluyendo Mycobacterium tuberculosis, M. marinum y ciertas cepas de M. kansaii
y M. leprae. La estreptomicina se emplea en el tratamiento de tuberculosis, la
peste, la turalemia y en combinacion con penicilina, de la endocarditis causada por

estreptococos del grupo viridans.



Vias de administracion, indicaciones y dosis: IM
Tratamiento primario y complementario en tuberculosis

Adultos con funcién renal normal: 1g, o 15mg/kg/dia IM por dos a tres meses,

seguido de 1g por dos a tres veces a la semana. La dosis maxima por dia es de
1g.

Nifios con funcion renal normal: 20-40mg/kg/dia IM, dividido en varias dosis, se
administra con otros antifimicos, pero no con capreomicina, y se continua hasta
que las bacilos-copias sean negativas. La dosis maxima diaria es de 1g, o 25-

25mg/kg IM, dos a tres veces a la semana (dosis maxima 1.5g).
Endocarditis por enterococos

Adultos: 1g IM c/ 12hrs por dos semanas, seguidos de 500mg IM, ¢/ 12hrs por 4
semanas con penicilina la estreptomicina y la penicilina producen un efecto
bactericida sinérgico y en los modelos animales de infeccion contra enterococos,
otros estreptococos del grupo D y los diversos estreptococos del grupo viridans.
Muchos expertos administran estos antibiéticos en forma conjunta para el

tratamiento de la endocarditis causada por estos microorganismos.

La penicilina G por si sola es ineficaz en el tratamiento de la endocarditis, y
también debe darse estreptomicina (500 Mg 2 veces por dia) o gentamicina (1
Mg/Kg tres veces por dia) para asegurar la curacion. La gentamicina se prefiere
cuando la cepa muestra resistencia completa (ribosomal)(CIM mayor de

2.000ug/ml) a la estreptomicina.

La penicilina G y el aminoglucésido se administran durante 4 a 6 semanas. El

tratamiento por 4 semanas ha sido exitoso en pacientes que presentaban

sintomas por menos de tres meses previos a la terapéutica®*°2°.



Tularmia

Adultos:1-2g IM/ dia dividido en varias dosis continuar hasta que el paciente este

afebril por 7 a 14 dias

Peste

Adultos: 29/ dia IM, dividido en varias dosis, por un minimo de 10 dias.
Mycobacterium avium

Adultos: 11-13mg/ kg/ dia IV, o 15mg( kg/ dia IM

Ajuste de dosis

Adultos y nifios con insuficiencia renal, la dosis inicial es igual a la indicada en la
funcién renal normal. Dosis subsecuentes y frecuencia determinada por la funcién
renal para mantener las concentraciones maximas entre 20-25mcb/ ml y minimas
de 5mcg/ ml o menos. En depuracion de creatinina >50ml/ min por lo general no
se requiere ajuste de la dosis. En depuracion de creatinina entre 10-50ml/ min se
aumenta el intervalo de 24-72hrs. En depuracién de creatinina <10ml/ min se

puede requerir 72 a 96 hrs entre cada dosis®>*®%.

Gentamicina

La gentamicina es mas activa frente a Serratia y la tobramicina frente a
Pseudomonas aeruginosa y algunos tipos de Proteus y microorganismos
grampositivos. Por lo general es menosactiva contra algunos microorganismos
gramnegativos que tobramicina, gentamicina, amikacina o netilmicina, también es
activa contra Mycobacterium y Brucella. Vias de administracién, indicaciones y

dosis: topica, IM, IV.
Vias de administracion, indicaciones y dosis: IM

Adultos con funcién renal normal: 3mg/kg/dia IM, o infusion IV (50-100ml de

solucién salina normal, o D5W en infusion por 30 minutos a dos horas) al dia, en



dosis dividida cada 8 horas. Se puede administrar en bolo IV directo. En

infecciones graves 5mg/ kg/ dia dividida en tres a cuatro dosis.
Nifios con funcion renal normal: 2-2.5mg/kg IM, o infusion IV cada ocho horas.

Nifios o neonatos de una semana con funcién renal normal: 2.5 mg/ kg/ IM, o

infusiéon IV cada 8 horas.

Neonatos menores de una semana: 2.5mg/ kg IM, o infusion IV cada 12 horas. Por
IV se diluye en solucion salina o D5W y se infunde de 30 minutos a dos horas.
Meningitis

Adultos: como terapia sistémica anterior. También se puede administrar de 4.8mg/
via intratecal.

Endocarditis en profilaxis para procedimientos, u operacién de Gl o GU

Adultos: 1.5mg/kg IM, o IV 30-60min antes de procedimiento, y después cada 8
horas por dos dosis. Se administra por separado la penicilina G acuosa o

ampicilina.

Nifios: 2mg/kg IM, o 1V, 30-60min antes del procedimiento y después cada 8 horas

por dos dosis. Administrese por separado la penicilina G acuosa o ampicilina
Infecciones externas oculares causadas por microorganismos susceptibles

Adultos y nifios: se instila 1.2 gotas en cada ojo, cada 4 horas. En infecciones
graves se usan hasta dos gotas cada hora. El unglento se aplica en el saco

conjuntival inferior bid o tid.

Infecciones primaria 0 secundarias bacterianas de quemaduras superficiales,
ulceras d piel, laceraciones infectadas, abrasiones, picaduras de insectos o

heridas quirdrgicas menores.

Adultos y nifios menores de un afno: se aplican pequefas cantidades del ungtiento

tid o gid con o sin cubierta de gasa.



Enfermedad pélvica inflamatoria

Adultos: inicial 2mg/kg IM, o IV, se continua con 1.5mg/kg cada ocho horas.
Ajuste de dosis

En pacientes obesos se estima la dosis con base en el peso ideal

En adultos y nifios con insuficiencia renal, la dosis inicial es igual a la indicada en

la funcion renal normal.

Se administran dosis subsecuentes y la frecuencia se determina por | funcion renal
para mantener las concentraciones maximas entre 4-10mcg/ml y minimas de 1-
2mcg/ml. Un método es administrar una dosis de 1mg/kg y ajustar el intervalo

sobre | base de la creatinina sérica, segun la siguiente formula:

Creatinina (mg/100mi) x 8 = intervalo de la dosis (horas).

Después de la hemodialisis para mantener niveles terapéuticos administrese:
Adultos: 1-1.7mg/kg IM, o infusién IV

Nifios: 2-2.5mg/kg IM, o infusién IV

Consideraciones especiales: en aplicacion topica por infecciones de la piel, se
quita la costra, se lava con jabdn y agua tibia o se aplican compresas humedas

antes dela crema o ungiiento, cibrase con una gasa protectora®*®%.

Paromomicina

La paromomicina es activa contra protozoarios, sobre todo Entamoeba histolitica y
es probable que sea efectiva contra Taenia saginata, Hymenolepis nana,
Diphyllobothrium latum y Taenia solium. La neomicina y la paromomicina tienen

alguna actividad contra Acanthamoeba®®.

Espectro antibacteriano: incluye varios microorganismos aerébicos gramnegativos
(la mayoria de las cepas de Pseudomonas aeruginosa) y algunos microorganismo

grampositivos. Puede actuar contra cepas resistentes a otros amoniglucésidos, y



las bacterias resistentes a la gentamicina pueden ser susceptibles a tobramicina,

netilmicina y amikacina.

Ejercen una accién bactericida que es seguida de un efecto postantibiotico
relativamente prolongado, la magnitud y duracion son mayores cuanto mas alto es
lo pico de concentracion plasmatica.

Tres aminoglucosidos (gentamicina, tobramicina y amikacina) son farmacos
importantes en el tratamiento de infecciones graves causadas por bacterias
gramnegativas aerobias, incluyendo Acinetobacter, Critobacter, E. coli y especies
de Enterobacter, Proteus indol positivo e indol negativo, Providencia,
(Pseudonomas,Klebsiella, Serratia, Citrobacter, Providencia, Salmonella, Shigella
y Eschrichia coli) Pseudonomas aeroginosa, en las que los aminoglucésidos ( a
menudo asociados a B-lactamicos activos frente a Pseudonomas) desempefian
un papel muy importante.

Los aminoglucosidos se combinan con otros antibacterianos en infecciones graves
por estafilococos ( con penicilinas antiestafilococicas), por P, Aeruginosa (
penicilinas antiseudomonas o0 cefalosporinas), entorococos incluyendo
endocarditis ( con penicilina G, ampicilina o vamcomicina ), Klebsiella ( con
cefalosporinas); infecciones por anaerobios que involucran Bacteroiddes fragilis
(con clindamicina, metronidazol, cefoxitina, doxiciclina, cloranfenicol o ticarcilina),
tuberculosis (por via parenteral amikacina, kanamicina o estreptomicina con otros
antifimicos), y en enfermedades pélvicas inflamatorias (gentamicina con
clindamicina). Los aminoglucosidos también se usan como terapia inicial en fiebre

y leucopenia (con penicilinas antiseudomonas o cefalosporinas)*®"#*,

La eleccion del farmaco depende de los patrones de susceptibilidad, ademas
puede haber sinergia bacteriana si se administra junto con betalactamicos, como

en infecciones por Pseudomonas y enterocdcicas graves®>®.

Son activos frente a los enterococos Yy estreptococos se han utilizado con éxito

asociados a B-lactamicos o a vancomicina®®.



7.-Administracion

Los aminoglucosidos no se absorben por el tracto gastrointestinal, de manera que
hay que administrarlos por via parenteral. Por via intramuscular se absorben
totalmente, obteniéndose la concentracion maxima (Cmax )sérica entre 30 y 90
min. Por via intravenosa se recomienda administrarlos mediante perfusion durante
15-30 min, y si la dosis es elevada (caso de monodosis), el tiempo de perfusion se
debe incrementar hasta 30-60 min para evitarla aparicion de bloqueo
neuromuscular ® . No se recomienda su administracién en las cavidades pleural y
peritoneal por la posibilidad de absorcion rapida y toxicidad subsiguiente®*°.

8.-Efectos adversos

Aminoglucosidos los principales riegos son ototoxidad, y nefrotoxidad

principalmente en dosis altas.

Ototoxidad lesion progresiva, destruccion de las células sensoriales de la cloclea y
del érgano vestibular del oido. La consecuencia habitualmente irreversible,
consiste en vértigo, ataxia, pérdida de equilibrio, trastornos auditivos, sordera,
lesion coclear, afectan la audicion.

Netilmicina es menos ototoxica se prefiere uso prolongado, potencia, farmacos
ototoxicos, diuréticos del asa.

El riesgo de ototoxicidad es proporcional a la concentracion plasmaética, efecto que
puede aumentar por la administracion de diuréticos de asa y otros farmacos
nefrotoxicos. El dafio es reversible si se detecta temprano y se suspende el

farmaco. El riesgo relativo estimado de ototoxicidad es:

Estreptomicina = kanamicina > amikacina = gentamicina = tobramicina

>netilmicina®4*2.

La nefrotoxicidad se acentla en situaciones en las que el volumen urinario esta
reducido el uso simultaneo, cefalosporinas, el dafio renal por lo general consiste

en necrosis tubular aguda, que a menudo es reversible, y es mas comdn en



ancianos y durante la administracion simultanea de cefalosporinas. La proteinuria
y cilindros son signos tempranos de funcion renal disminuida. El aumento de
creatinina en suero se observa varios dias después del comienzo de la toxicidad,
la nefrotoxicidad por lo general se inicia en los dias cuatro a siete del tratamiento y
se relaciona con la dosis. El riesgo relativo estimado de nefrotoxicidad es:

Kanamicina = amikacina = gentamicina = netilmicina > tobramicina >

estreptomicina®*™*2,

Bloqueo neuromuscular: se manifiesta por debilidad y alteraciones respiratorias,
aunqgue es poco frecuente, con dosis altas de aminoglucésidos se puede producir
blogueo de tipo curare y tal vez paralisis respiratoria. El bloqueo neuromuscular es
reversible mediante la administracion del calcio y neostigmina, en ocasiones se

puede requerir apoyo ventilatorio.

Gl: la administracion oral de aminoglucésidos puede causar nauseas, vomito y

diarrea.

Hipersensibilidad: son menos frecuentes y pueden presentarse desde exantema

moderado, fiebre y eosinofilia hasta anafilaxis mortal.

Hematoldgicos: anemia hemolitica, neutropenia transitoria, leucopenia,

trombocitopenia.
Hepdaticos: aumento transitorio de enzimas hepéticas.

Locales: la administracion parenteral puede producir irritacién de la vena, flebitis y

absceso estéril.

Sobredosis y tratamiento: incluyen ototoxicidad, nefrotoxicidad y bloqueo
neuromuscular. La estreptomicina se remueve por hemodialisis o dialisis
peritoneal. La administracion de sales de calcio o anticolinesterasas revierte el

bloqueo neuromuscular.



Anfotericina B, capreomicina, cefalosporinas, cisplatino, metoxiflurano, polimixina
B, vancomicina y otros aminoglucésidos: aumenta el riesgo de nefrotoxicidad,

ototoxicidad y neurotoxicidad. Evitar el uso simultaneo.

Dimehidrinato, otros antieméticos y antivertiginosos: enmascaran la ototoxicidad

inducida por estreptomicina. Se evita la administracion simultanea.

Anestésicos  generales, bloqueadores neuromusculares  (succinilcolina,

tubocurarina) potencian el efecto del bloqgueo neuromuscular. Evitese el uso

simultaneo®*?.

Gentamicina

Efectos Adversos

SNC: cefalea, letargo, encefalopatia, confusion, mareos, convulsiones,

aturdimiento, neuropatia periférica (en forma inyectable).

OS: ototoxicidad, visién borrosa (con forma inyectable), ardor, comezon, vision
borrosa (con unguiento oftalmico), irritacion transitoria (solucion oftalmica),

hiperemia conjuntival (forma oftalmica).
Gl: nauseas, vomito (forma inyectable).
GU: nefrotoxicidad (forma inyectable)

Hematoldgicos: anemia, eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia, granulocitopenia

(forma inyectable).
ME: movimientos musculares, sindrome semejante a miastenia grave.
Respiratorios: apnea (forma inyectable).

Piel: exantema, urticaria, prurito (forma inyectable), irritacion, foto sensibilidad,

dermatitis de contacto (forma topica).



Otros: dolor en el sitio de la inyeccion, reacciones de hipersensibilidad (exantema,
fiebre, urticaria, angioedema, anafilaxis sobre infeccion de microorganismos no

susceptibles (en forma oftalmica) y aplicacién por tiempo prolongado.*®
Estreptomicina

Efectos adversos:

SNC: bloqueo neuromuscular.

OS: ototoxicidad.

Gl: nduseas y vomito.

GU: nefrotoxicidad (no tan frecuente como con otros aminoglucdsidos).
Hematoldgicos: eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia.

Respiratorios: apnea.

Piel: dermatitis exfoliativa.

Otros: reacciones de hipersensibilidad (exantema, fiebre, urticaria, angioedema),
anafilaxis si se administrada en el embarazo puede producir sordera a los recién

nacidos*®.

Amikacina

Efectos adversos:

SNC: Bloqueo neuromuscular.

OS: ototoxicidad.

Gl: nauseas, vomito, diarrea (forma inyectable).
GU: azotemia, nefrotoxicidad.

ME: artralgias, paralisis muscular aguda.

Piel: exantema, urticaria, prurito (forma inyectable).



Otros: dolor en el sitio de inyeccion, reacciones de hipersensibilidad (exantema,
fiebre, urticaria, angioedema), anafilaxis sobre infeccion de microorganismos no

susceptibles (aplicacién por tiempo prolongado)*®.
9.- Efectos teratogénicos

En el embarazo los aminoglucésidos se sittan en categoria D (amikacina,
gentamicina, kanamicina, netilmicina, tobramicina). Pueden producir dafo fetal
cuando se administran durante el embarazo cruzan la placenta y alcanzan niveles
fetales del 16 al 50% en relacion con los maternos. Existen reportes de sordera
total irreversible en niflos cuyas madres recibieron estreptomicina durante el
embarazo. El uso prolongado de la gentamicina puede producir dafio auditivo al
feto. No se han reportado efectos adversos serios maternos, fetales o neonatales

con otros aminoglucésidos, aunque existe el riesgo potencial.

En neonatos debido a su inmadurez en la funcidn renal se prolonga t ¥2 de estos

farmacos? e,

10.- Recomendaciones

Las concentraciones maximas y minimas deben conservarse entre los valores
recomendados, sobre todo en pacientes con disminucion de la funcién renal. Se
toma una muestra de sangre una hora después IM (30 min a una hora después de
la infusién 1V) para obtener la concentracibn maxima y otra inmediatamente antes
de la siguiente dosis para determinar la concentracion minima. Los tubos
heparinizados no se usan porque interfieren con los resultados, y se envian al

laboratorio para determinar las concentraciones

La duracién del tratamiento es de siente a 10 dias. Si no existe respuesta en tres a

cinco dias, se suspende el tratamiento y repite los cultivos para su revaluacion

En las infusiones IV no se debe agregar o mezclar otros farmacos (sobre todo

penicilinas que son inactivadas por los aminoglucésidos)

La administracion muy rapida puede producir bloqueo neuromuscular



Si los pacientes presentan quemaduras extensas se puede alterar la

farmacocinética y disminuyen las concentraciones del aminoglucoésido.

Estos farmacos alcanzan altas concentraciones renales, debe mantenerse

hidratacion adecuada para minimizar la irritacion quimica de los tubulos.

En pacientes ancianos puede existir disminucion de la funcidon renal sin
evidencias, y puede ser util la determinacion de BUN, creatinina en suero o

depuracion de creatinina para ajuste de la dosis®.

Precauciones: en alteraciones de la funciéon renal, neuromusculares, en ancianos,

neonatos y nifos.

Contraindicaciones: en hipersensibilidad a farmacos y otros aminoglucésidos, en

enfermedades del laberinto. La estreptomicina nunca debe administrarse via IV.

Lactancia: Se excretan por la leche pequefias cantidades de estreptomicina,
kanamicina y netilmicina, se evaluara la suspension del farmaco y la lactancia
segun la importancia del farmaco a la madre, debido a la absorciébn minima
gastrointestinal de los aminoglucdésidos, no es probable su efecto de ototoxicidad
en el lactante, pero es de importancia la modificacion de la flora intestinal que
produce en el neonato. La academia americana de Pediatria considera la

estreptomicina y kanamicina compatibles con la lactancia materna®®*2°,



Planteamiento del problema

Los aminoglucésidos son inhibidores bactericidas de la sintesis de proteinas,
penetran a través de la envoltura celular bacteriana, en donde requieren transporte
activo dependiente de oxigeno, por lo que su actividad contra anaerobios estrictos
es escasa. Dentro de la célula la estreptomicina se fija a la subunidad ribosémica
30S y altera la sintesis de proteinas de tres formas:

1) mediante el bloqueo del complejo de iniciacion, impidiendo su transicion a un

complejo ribosémico funcional de alargamiento de la cadena

2) a través de la lectura errénea del cédigo de la plantilla del mMRNA, lo que causa

la anexién de aminoacidos incorrectos al péptido

3) por medio de la segregacion de polisomas en monosomas no funcionales. Otros

aminoglucésidos tienen mecanismo de accién semejante pero no idéntico.

El uso ideal de los antibioticos debe basarse en la seleccion apropiada, a partir del
conocimiento de la identidad del microorganismo su sensibilidad y resistencia a un
agente particular, el sitio de infeccién, la seguridad del agente, los factores del
paciente asi como el costo del tratamiento, con el previo conocimiento de los
efectos adversos y las contraindicaciones. Sin embargo la practica clinica
condiciona en muchas ocasiones el uso de tratamientos empiricos. Los cuales
deben fundamentarse en datos epidemioldgicos, un conocimiento amplio de los
agentes antimicrobianos y de manera inexorable, las caracteristicas de cada

paciente.

Acceso a bases de datos

Actualizar al personal medico

Dar un uso adecuado y efectos secundarios

Con base en lo anterior se plantea la siguiente pregunta de investigacion

¢, Cual es el estado actual del uso clinico de los aminoglucosidos?



Justificacion

Tras 70 afos de uso clinico, que se iniciaron con la administracion de penicilina a
un paciente con sepsis estafilocécica en 1941, ahora los aminoglucésidos son
ampliamente prescritos, pero muchas veces de manera indiscriminada y sin tomar

en cuenta la toxicidad que tienen.

Se estima que cada afio, solamente en la poblacion pediatrica en Estados Unidos,
se prescriben 110 millones de tratamiento antimicrobianos. De los cuales cerca de

17 millones fueron administrados para el resfriado comun.

El uso exagerado e inapropiado de los antibioticos ha favorecido un aumento
importante en la prevalencia de microorganismos patdégenos resistentes a
multiples farmacos. La resistencia bacteriana a los antibidticos constituye una

circunstancia grave.

Infecciones por patégenos comunes como el Streptococcus pneumoniae y el
Staphylococcus aereua son susceptibles de ser tratados eficazmente, sin embrago
la resistencia especifica a ciertos antibidticos complica los tratamientos,
incrementa los costos y la probabilidad de fracaso terapéutico.

El aumento de la resistencia de los microorganismos a los antibiéticos obliga a
crear nuevos farmacos. Sin embargo la velocidad con que se elaboran nuevos
antibioticos se ha reducido drasticamente, de forma que los medicamentos que se

introducen a la practica clinica no son bastos.

Existe evidencia que el uso racional de los agentes antimicrobianos reduce su
prescripcién excesiva. De la misma manera, se ha observado que la mejor manera
de reducir las tasas de resistencia es disminuyendo el uso incorrecto de los

farmacos.

Por otra parte los procesos infecciosos en escenarios complejos como durante el
embarazo, o paciente inmunocomprometidos, con enfermedades malignas o
cronicas y pacientes con enorme deterioro organico, como en la sepsis, falla renal,

la cirrosis hepatica, insuficiencia cardiaca congestiva, ameritan un analisis



delicado y juicioso para establecer logar metas terapéuticas, y limitar las

complicaciones.

El aumento incesante de las resistencias a antimicrobiacos y los avances en el
conocimiento de los mecanismos moleculares implicados, y la transicion
epidemioldgica tanta de las enfermedades infecciosas, como de las crénico
degenerativas y el aumento de la esperanza de vida, han condicionado que exista
una gran cantidad de informacion en la literatura sobre cada miembro de esta

familia de antibiéticos.

Uno de los factores mas importantes para establecer el tratamiento de los
procesos infecciosos, es un conocimiento amplio de los agentes antimicrobianos;
sus propiedades farmacocinéticas, farmacodinamicas, mecanismos de accion,
dosis, indicaciones, efectos adversos, toxicos, teratogenicos y evidentemente que

los mecanismos de resistencia que contra ellos actuan.

Ahora cabe mencionar no es una amplia familia, pero la cual a veces no
conocemos en forma particular y se prescriben de manera general sin tomar en
cuenta muchas veces los efectos adversos y la interaccion con otros
medicamentos sea en pro 0 en contra, muchas veces solo utilizamos pocos

compuestos y no tomamos en cuenta la amplia variedad.

El objetivo de este trabajo es ofrecer una visibn conceptual global de los
antibiéticos aminoglucésidos, orientada a su uso clinico indicado y adaptar a la
necesidad del medio clinico.

Necesidad de integrar informacion que facilite su revision y acceso.
Conveniencia de un documento que facilite la actualizacion del personal de salud.

Contar con un documento que integre la bibliografia actual.



Objetivos

General

Estructurar los articulos de investigacion sobre los usos clinicos de los farmacos.

Especificos

1.

Diferenciar segun la  bibliografia revisada las indicaciones

contraindicaciones de los farmacos.

Determinar segun el analisis de los articulos revisados los efectos

secundarios de los farmacos.

Proponer en relacion con los articulos y las guias terapéuticas revisadas, un

algoritmo para el uso adecuado de los farmacos.



Método
Disefio de estudio
El presente trabajo de investigacion de tipo documental, cuya base es la
integracion estructurada y sistematica de la informacién obtenida en
diferentes estudios de investigacion publicados en revistas especializadas,
el cual se llevara a cabo en dos etapas:
En la primera se llevara a cabo la revision de articulos sobre Farmacos

aminoglucésidos de las siguientes revistas:

1. New England Journal of Medicine

2. Lancet

3. Farmacology

Una vez obtenidos los articulos se procederd a su lectura, concentrando la
informacion relevante para esta investigacion en tarjetas de trabajo previamente
disefiadas en Microsoft Word Office, en las cuales se redactara la ficha
bibliografica del articulo de investigacion, de acuerdo con la técnica de Vancouver,
las fichas también contendran un resumen de la informacién mas relevante al

tema de investigacion.

En la segunda parte se procedera al cruce de la informacién contenida en las
fichas de trabajo, que permita la redaccién del documento final, asi como el disefio

del algoritmo propuesto.



Implicaciones Eticas

Las implicaciones éticas son minimas, ya que se trata de un trabajo de

investigacion documental, donde se respetan los derechos de autor.



Resultados

Se realizo una busqueda electronica de las revisiones sistematicas y meta analisis
publicados en idioma ingles, en los ultimos 5 afios en las bases de datos de
Medline, Cochrane Library, Pro QUEST y MedConsult. Se utilizaron los siguientes
términos de busqueda “antibiotics”, “antibiotics indications”, “antibacterial therapy”,
“antimicrobial therapy”, “aminoglucoside”, “pediatric infection management”,

“surgical infection”.

Se seleccionaron todos los articulos que proporcionaron informacion sobre el
tratamiento antibiético con aminoglucosidos de diversas enfermedades
infecciosas, recopilando un total de 51 estudios; se descartaron todos los articulos
no disponibles a texto completo 12 en total. De los 39 restantes fueron excluidos 6
de la investigacion, por no proporcionar informacién minima indispensable sobre

las indicaciones terapéuticas de los antibidticos aminoglucésidos.

La extraccidon de los datos se obtuvo de los 33 articulos completos que arrojo la
bldsqueda, utilizando una formula piloto para la obtencién de estos.

El presente trabajo de investigacion, de tipo documental, estd basado en la
recopilacion e integracion de la informacién obtenida a partir de articulos de
revision, meta analisis y revisiones sistematicas de los ultimos 5 afios por revistas

médicas de prestigio. (tabla 1)



Tabla 1. Distribucion de los articulos seleccionados

Aminoglucésidos.

Los antibacterianos de la familia de los aminoglucésidos son de gran importancia
para el clinico por su actividad bactericida contra bacterias aerobicas gram



negativas, su efecto contra micobacterias como Mycobacterium tuberculosis y su

eficacia contra otros patdgenos como Nocardia spp*.

La gentamicina fue el antibidtico de primera linea contra las infecciones severas
causadas por bacilos gram negativos. El uso extenso de este aminoglucésido
provoco la aparicion de nuevos mecanismos de resistencia bacteriana, incluyendo

la produccién de enzimas bacterianas inactivadoras de este antibiotico.

Pasaron 4 afos hasta que en 1967 aparecieran dos nuevos aminoglucésidos, la
tobramicina, un nuevo derivado de Streptomyces tenebrarius y en 1972 aparece la
amikacina producto de Streptomyces kanamyceticus. Estos dos nuevos
aminoglucoésidos tenian actividad contra bacterias resistentes a gentamicina, sin
embargo al igual que con este antibiotico, las bacterias gram negativas, pronto
encontraron como producir resistencia a través de nuevas enzimas inactivadoras

especificas.

La introduccion de otros aminoglucosidos semisintéticos como la espectinomicina
con actividad contra Neisseria gonorrhoeae, la netilmicina, la sisomicina, la
dibekacina y la introduccion de la isepamicina en 1978 no tuvieron mucho uso
clinico por diferentes razones, principalmente la poca disponibilidad en algunos
paises, la resistencia compartida de algunas bacterias a gentamicina o amikacina

y su toxicidad.

A continuacién se revisa la informacion pertinente acerca del por qué se deben

seguir utilizando aminoglucosidos.
El resurgimiento de los aminoglucésidos con el uso de una dosis diaria.

Durante los primeros afios (1944-1990) de uso, la nefrotoxicidad y la ototoxicidad
de los aminoglucdsidos fueron eventos adversos importantes que limitaron su uso.
Se consideraba que podria ocurrir nefrotoxicidad entre el 0-50% de los pacientes
que los recibian, ototoxicidad coclear en 0-62% y ototoxicidad vestibular entre el O-
19%.



El clinico ademas tenia que tomar en cuenta otros factores de riesgo para
nefrotoxicidad antes de administrar estos antibacterianos, como ser mayor a65
afos, dafo renal previo, terapia previa con aminoglucosidos y uso concomitante
de anfotericina B, o furosemida, asi como el uso concomitante de vancomicina.
Con la aparicion de nuevos antibioticos menos nefrotoxicos y ototdxicos en las

décadas de los afios setenta y ochenta el uso de los aminoglucésidos disminuyd.

En 1991, se reportan los primeros resultados de un estudio internacional donde se
demuestra que una dosis cada 24 horas tenia la misma eficacia que dosis cada 8
0 12 horas®’. En 1995, otro estudio de mas de 2000 pacientes tratados con
monodosis diaria de un aminoglucdsido demuestran mayor actividad por lograr
niveles pico iniciales mas altos (el parametro farmacodindmico de eficacia de los
aminoglucésidos), y menor nefrotoxicidad con mayor costo-beneficio al utilizar

2324 E| papel del uso de

menos recursos Yy tiempo para su aplicacion
aminoglucésidos en monodosis diaria fue revisado cuidadosamente en 1997 en
diferentes analisis concluyendo que estos antibiéticos en la mayoria de sindromes
infecciosos deberia de utilizarse de esta manera, por su menor nefrotoxicidad y

ototoxicidad, administracién en menos tiempo, y costo-efectividad 2>%’.

A pesar de la experiencia acumulada con monodosis diaria durante 15 afos,
todavia existen sindromes infecciosos y poblaciones donde esta variante de
administracion no ha probado su eficacia ya que pueden ocurrir reacciones toxicas
rapidas en algunos pacientes con el uso de dosis altas cada 24 horas de
gentamicina, caracterizadas por fiebre, taquicardia, hipotensién y escalofrios
severos 2. En pacientes en cuidados intensivos la nefrotoxicidad y los niveles

séricos deben ser vigilados cuidadosamente 2%,

La evolucion de la resistencia bacteriana contra los aminoglucésidos.



Las enzimas bacterianas que inactivan aminoglucosidos pertenecen a 3

tipos:

Fosfotransferasas (fosforilacion de un grupo hidroxilo), nucleotidiltransferasas
(adenilacién de un grupo hidroxilo) y acetiltransferasas (acetilacion de un grupo
amino). Otros mecanismos de resistencia incluyen mutacion ARN ribosomal (16s),

disminucién del ingreso y bombas de flujo.

En la mayoria de los reportes de laboratorios de microbiologia se incluyen
amikacina, gentamicina y tobramicina, lo que explica que estos 3 aminoglucoésidos

sean los mas utilizados en la clinica en las Américas.

El fendmeno de la resistencia y su diseminacién por elementos genéticos multiples
en unidades mdviles como los transposones o plasmidos, debe ser estudiado y
considerado a nivel local. En trabajos recientes donde se estudia resistencia en un
pais como Canada, Pseudomonas aeruginosa mostré un 3.5% de resistencia a

amikacina 3.

La amikacina demostrd ser el mejor agente contra Pseudomonas aeruginosa y el
mAas activo contra todos los bacilos gram negativos estudiados. Asi mismo este
antibiético mostro buena actividad contra Acinetobacter baumannii. Gentamicina
fue el Unico aminoglucésido con actividad contra Pseudomonas aeruginosa
resistente a meropenem (28.4% de susceptibles) 3. En otros paises, los
aminoglucésidos como la amikacina contindan manteniendo buena actividad
antibacteriana. En un reporte reciente la amikacina fue el tercer antibidtico mas
activo  contra  enterobacterias  productoras de carbapenemasas Yy
metallobetalactamasa 3*; en un estudio Mexicano la amikacina demostré actividad
(83% susceptibles) contra Escherichia coli; a nivel global esta actividad de la
amikacina contra patdgenos resistentes contintda incrementandose a traves de los

afios *°. El hecho de que después de 40 afios de uso de aminoglucésidos como

gentamicina o amikacina, persista su actividad in vitro, debe tomarse con cuidado
y estudiarse con detenimiento en nuestros paises, porgque la resistencia en

Canadé puede ser muy diferente a la que ocurre en Latinoamérica®.



Aminoglucésidos en combinacion.

In vitro, los aminoglucésidos demuestran sinergia en combinacion con antibiéticos
activos contra la pared bacteriana como los betalactamicos. Esta sinergia ocurre
contra enterococos, estreptococos, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, contra enterobacterias y contra Pseudomonas aeruginosa, Listeria
monocytogenes y Corynebacterium jeikeium. Este efecto in vitro aunado al efecto
bactericida y al efecto postantibiotico ha sido demostrado en diferentes estudios
tanto en modelo animal como en el humano. Este hallazgo provocé que el uso
actual de un aminoglucoésido raramente sea como monoterapia, lo mas usual es
utilizarlos en combinacién donde no solo se aumenta su eficacia, sino ademas
retrasa la aparicién de resistencia *’. Los aminoglucésidos en combinacién con un
antibiotico con cobertura contra anaerobios continda siendo una buena terapia
para las peritonitis que ocurren después de una perforacion en una viscera hueca.
Ademas, la combinacibn es parte esencial de la terapia del paciente
inmunosuprimido que desarrolla fiebre durante un episodio de neutropenia y en el

tratamiento de infecciones por Acinetobacter baumannii 3%°.

Los aminoglucésidos contindan siendo fundamentales para el tratamiento de las
variantes extrapulmonares de tuberculosis, como la tuberculosis meningea, la
tuberculosis miliar y/o diseminada y de primer linea para el tratamiento de

tuberculosis multirresistente o la extremadamente resistente®.

Otros usos donde los aminoglucésidos son indispensables son en infecciones por
nocardia, por Francisella tularensis, e Yersinia pestis .En ocasiones los
aminoglucosidos tienen que ser utilizados para el manejo en combinacion de

infecciones por Brucella abortus y de Vibrio vulnificus** .

Aminoglucoésidos en aerosol.

La administracion por aerosol directa al sistema respiratorio es uno de los nuevos

usos de los aminoglucédsidos. La amikacina por aerosol junto con terapia



convencional parece ser de ayuda en el tratamiento de infecciones pulmonares
por micobacterias no tuberculosas. La administracion de amikacina con nuevos
sistemas de nebulizacion ayudan a que los niveles de este aminoglucésido en el
liquido de la pared alveolar sean superiores a las concentraciones minimas
inhibitorias de bacilos gram negativos que producen neumonia asociada a
ventilacion mecanica. La amikacina en solucion inhalada para administracion por
aerosol en pacientes con ventilacion mecanica (BAY41-6551) produce niveles

bactericidas en las secreciones traqueales .
Un nuevo aminoglucosido

En 2010 se reporta un nuevo aminoglucésido, andlogo de la sisomicina,
denominado ACHN-490, neoglicosido o aminoglucésido de nueva generacion.
Este nuevo neoglicésido tiene actividad contra enterobacterias resistentes a otros
aminoglucosidos por la produccién de las enzimas inactivadoras. Elantibiotico
tiene actividad moderada contra Proteus mirabilis y otros Proteus spp. indol
positivos. El compuesto tiene actividad contra Pseudomonas aeruginosa y
Acinetobacter baumannii productores de enzimas que modifican aminoglucdsidos,
pero no contra aquellas bacterias resistentes a través de resistencia mediada por
defecto de ingreso o aumento de salida por bombas de eflujo36. ACHN-490 tiene
actividad contra aislados clinicos de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae
multi-resistentes con concentraciones minimo inhibitorias 90% de 1 mg/L contra 32

mg/L de gentamicina, 8 mg/L de tobramicina y 4 mg/L de amikacina **.

Este nuevo aminoglucésido tiene mejor actividad que otros previos contra
Acinetobacter baumannii, pero una actividad similar que amikacina contra

Pseudomonas aeruginosa **.

Debe recordarse que los aminoglucosidos son sumamente efectivos en erradicar
bacterias intrarenales por su actividad en lisosomas de células de los tubulos
proximales y son pues de suma efectividad en pielonefritis. En tal sentido son mas

efectivos que los ATB beta lactamicos.



A pesar de la introduccion de nuevos agentes antimicrobianos, menos téxicos, los
aminoglucésidos siguen desempefiando un papel Gtil en el tratamiento de
enfermedades graves por enterococos, micobacterias, e infecciones por bacilos

gram-negativo.

Gentamicina, debido a su bajo costo, siendo el aminoglucésido de eleccion en
hospitales con bajos niveles de resistencia para Enterobacterias y Pseudomonas
aeruginosa administrandose en combinacion con antibidticos beta-lactamicos,
pero puede ser utilizado también monoterapia para las infecciones del tracto
urinario o tularemia. La amikacina es Uutil contra bacilos gram-negativos
gentamicina resistentes y en el tratamiento de infecciones causadas por Nocardia
y micobacterias no tuberculosas susceptibles. La estreptomicina sirve un

importante papel en el tratamiento de la tuberculosis multirresistente.

El desarrollo de nuevos y menos toxicos aminoglucésidos es poco probable en un

futuro préximo, solo regimenes de dosificacién diarios*.

Los pacientes tratados con antibidticos inhalados eran menos propensos a recibir
corticosteroides (13% vs 50%, p <0,02) y tuvieron una media mayor de la
creatinina basal (0,85 frente a 0,6 mg / dl, p <0,02) que los pacientes tratados por
via intravenosa. Pseudomonas aeruginosa (69%) fue la causa mas comun de la
NAV. No se informaron eventos adversos graves asociados con antibiéticos
inhalados. Los pacientes que recibieron estos antibioticos por via intravenosa
desarrollaron disfuncién renal (31%), ninguno de los pacientes tratados con
antibioticos inhalados desarrollaron nefrotoxicidad (P < 0,04). Los pacientes
tratados con antibiéticos inhalados fueron mas propensos a tener una resoluciéon
completa de la clinica (81% vs 31% en el grupo con antibidticos por via
intravenosa, p <0,01) y la infeccién microbioldgica (77% frente al 8% en el grupo

con antibioticos por via intravenosa: P <0,0006).

En pacientes con cancer en estado critico con Gram-negativos NAV, los
aminoglucésidos inhalados fueron tolerados sin toxicidad grave y puede conducir a

un mejor resultado®.



La combinacion de ceftazidima, en una solucién al 5%, y aminoglucésidos
fortificadas (1,4%) puede ser una terapia topica util, segura y eficaz para el

tratamiento de la queratitis por Pseudomonas resistentes a los aminoglucésidos®’.

Un estudio apoya la hipétesis de que la combinacion de corto plazo con un
tratamiento antibiotico aminoglucdésido para las bacteriemias adquiridas en la UCI

podria aumentar la supervivencia®.

A diferencia de los betalactamicos, la capacidad bactericida de los
aminoglucésidos depende de la concentracion sérica alcanzada. Cuanto mayor es
ésta, mas rapida es la accion bactericida. Ello conduce a una rapida reduccion del
in6culo bacteriano y explica, en parte, el sinergismo con los betalactdmicos, cuya
actividad se relaciona indirectamente con el indculo. Otra utilidad de reducir
rapidamente el inéculo es disminuir el surgimiento de resistencias.
El efecto post-antibidtico (EPA) de los aminoglucésidos, o periodo en que el
germen permanece sin multiplicarse después que la concentracion sérica
disminuy6 por debajo de los niveles de la CIM (concentracién inhibitoria minima),
es prolongado. ElI EPA varia con el tipo de germen, la Cmax y el tiempo de
exposicion al antibiético. A mayor Cméx o mayor dosis, mayor EPA.
Como la actividad bactericida de los aminoglucésidos es dosis-dependiente y su
EPA prolongado, pueden ser administrados en 1 sola dosis diaria. Con ello se ha
observado mayor eficacia y menor toxicidad. Sin embargo en infecciones graves y
en pacientes con neutropenia severa aun no hay suficiente experiencia para

administrarlos de esta manera®®.

Los aminoglucésidos son muy activos frente a bacilos gramnegativos aerobios,
incluyendo Pseudomonas aeruginosa,Acinetobacter spp. y algunos otros no
fermentadores nosocomiales. Gentamicina, tobramicina, netilmicina y amikacina
generalmente tienen una actividad similar frente a enterobacterias y
Pseudomonas; si bien tobramicina tiene mayor actividad in vitro frente a P.
aeruginosa y gentamicina es mas activa contra algunas especies de Serratia.
Su actividad es menor frente a bacterias grampositivas como algunas cepas de

Staphylococcus. Habiendo otros antibiéticos mas activos y menos toxicos no esta



indicado usar aminoglucésidos en monoterapia contra este germen, pero si
asociado por su actividad sinérgica. Staphylococcus spp. resistentes a meticilina
también lo es a los aminoglucésidos. S. pneumoniae y S. pyogenes son
resistentes. La asociacion de penicilina o ampicilina + gentamicina tiene efecto
sinérgico y es util en infecciones por Enterococcus. Lo mismo puede decirse de la
asociacion ampicilina + gentamicina frente a Listeria monocytogenes.

No tienen actividad frente a anaerobios.

Estreptomicina, kanamicina y amikacina son activas frente a Mycobacterium

tuberculosis, amikacina ademas es activa frente a micobacterias atipicas.

En los ultimos afios la flora hospitalaria ha disminuido su susceptibilidad a los
aminoglucésidos se continlan usando para tratar infecciones graves
intrahospitalarias y aquellas causadas por bacilos gramnegativos. También se
usan asociados en casos de infecciones por enterococos y micobacterias.
Aunque habitualmente se usan combinados con betalactamicos o glucopéptidos,
por sus efectos sinérgicos, pueden administrarse en monoterapia para el

tratamiento de infecciones urinarias®.

Amikacina

Es el aminoglucésido de mayor espectro antibacteriano.

Debe reservarse para infecciones graves o producidas por microorganismos
resistentes a otros aminoglucésidos, o enfermos inmunodeprimidos.
Es atil en el tratamiento de infecciones por Nocardia asteroides, Mycobacterium
aviunintracellulare y ciertas especies de mycobacterias de réapido crecimiento.

Asociada a ceftazidime es de uso habitual en el paciente neutropénico febril.

Tobramicina
In vitro resulta mas activa que gentamicina frente a cepas de Acynetobacter spp. y
P. aeruginosa, pero menos activa contra Serratia marcescens, aunque estos

hallazgos no han sido confirmados in vivo.



Algunos estudios plantean el uso beneficioso de la tobramicina inhalatoria en
pacientes con fibrosis quistica e infeccion crénica por P. aeruginosa, con mejoria
de la funcidn pulmonar y reduccion sustancial de la frecuencia de hospitalizacion.
Desafortunadamente los estudios farmacocinéticos por dicha via son inadecuados
no permitiendo estandarizar su uso. Es menos nefrotdxica y mas costosa que la

gentamicina.

Netilmicina
Su espectro de actividad es similar a la gentamicina y tobramicina, pero puede ser
activa contra algunas cepas de enterobacterias resistentes a gentamicina. Es mas

activa contra P. aeruginosa, menos ototoxicidad que otros aminoglucésidos.

Estreptomicina

Se usa asociada a otros antibidticos. Asociada a tetraciclina o doxiciclina en el
tratamiento de brucelosis. En tuberculosis se la emplea asociada a otras drogas
antituberculosas. Actualmente integra la 22 linea de drogas antituberculosas,
aunque la CHLA lo incluye en el cuadruple plan de tratamiento de la meningitis
tuberculosa.
Kanamicina

Enterobacterias hospitalarias y P. aeruginosa suelen ser actualmente resistentes.

Paronomicina

Es activa contra varios parasitos: Entamoeba histolytica, Taenia saginata, Taenia
solium, Hymenolepis nana, Diphyllobothrium latum, etc®*,

Dosis y vias de administracion

Los aminoglucdsidos son antibioticos de uso parenteral (I.V. o 1.M.); excepto la

estreptomicina que solamente se usa por via I.M, generalmente en una sola dosis



diaria.

El resto de los aminoglucésidos por via 1.V, pueden administrarse de acuerdo a 2
pautas: en dosis fraccionada o en dosis diaria Unica. En la forma convencional o
fraccionada, el intervalo de su administracion es cada 8 o 12 horas.
La dosis carga es de 1,5 a 2 mg/kilo para la gentamicina y de 5 a 7,5 mg/kilo para

la amikacina.

En la siguiente tabla (tabla 2) se detallan las dosis de mantenimiento, asi como las

concentraciones séricas recomendadas para los diferentes aminoglucésidos.

dosis total intervalo de Cp pico Cp valle

(mg/kilo) dosis (mg/l) (mg/l)
gentamicina 3ab 8h 4a6 la?2
amikacina 15 12 h 20 a 30 5a10
estreptomicina 15 12 h 20a 30 <5
tobramicina 3ab 8 h 4a6 la?
netilmicina 3ab 8h 4a6 laz

La dosis carga es independiente de la funcién renal, mientras que la dosis de
mantenimiento debe ajustarse al aclaramiento de creatinina, pudiendo modificarse

la dosis individual, el intervalo entre las dosis o ambos.

Para los aminoglucésidos los mayores costos se reparten entre el costo de
administrar el farmaco, la necesidad de monitorizar las concentraciones
plasmaticas y el precio de tratar los efectos secundarios. La administracion en
dosis Unica tiene una mejor relacién costo-beneficio que la pauta convencional de

administracion intermitente.
No se recomienda el uso de dosis Unica en:

Endocarditis infecciosa



Embarazadas
Nifios
Pacientes con neutropenia severa

Infecciones graves

Dosis recomendadas en pacientes con insuficiencia renal segun el aclaramiento

de creatinina (CI Cr):(tabla 3)

dosis Intervalo

(mg/quilo) Cl Cr

ml/min.
gentamicina 15 Igual
amikacina 5-75 12
estreptomicina 0,5-1 Igual
tobramicina 15 Igual
netilmicina 1,3-2.2 Igual

> 50

Dosis
Cl Cr

ml/min.

12 - 24

24

24 - 72

12 - 24

12 - 24

10-50

Dosis
Cl Cr

ml/min.

24 - 48

24 - 48

72 - 96

24 - 48

24 - 48

< 10

Monitorizacién de concentraciones plasmaticas

La necesidad de monitorizar los niveles plasmaticos de los aminoglucésidos se

basa en:

Su estrecho margen terapéutico, la falta de correlacion entre la dosis administrada

y los niveles plasmaticos alcanzados, la directa relacion entre los niveles

plasmaticos, el efecto terapéutico y el efecto téxico

No es necesario monitorizar los niveles plasmaticos cuando la duracion del

tratamiento es menor de 5 dias la infeccion es leve o localizada en regiones donde

los aminoglucosidos alcanzan concentraciones elevadas (tracto urinario, excepto

préstata)



La determinacion de la concentracion plasmatica del farmaco es una guia esencial
para su administracion adecuada, debiendo determinarse los niveles pico y valle.
Para evitar efectos toxicos se recomiendan niveles valle de gentamicina y
amikacina inferiores a 2 y 10 microgramos/ml respectivamente. Los niveles pico
adecuados para gentamicina deben encontrarse entre 6 a 10 microgramos/ml.
Los niveles pico se determinan a los 30 minutos de terminada la infusién I.V. o a
los 60 minutos luego de la administracion .M Los niveles valle deben ser

determinados 30 minutos antes de la siguiente dosis.

El primer par de muestras deben tomarse después de 24 a 36 horas de iniciado el
tratamiento. Cuando se efectla algun ajuste en la dosis el nuevo control debe
hacerse 24 a 36 horas después. En presencia de insuficiencia renal se prolonga la
t1/2 y se demora mas en alcanzar la concentracion en estado de equilibrio, por lo

gue debe aplazarse mas el tiempo de obtencion de las muestras.
Efectos toxicos y secundarios.

Mientras la eficacia terapéutica es concentracion-dependiente, la toxicidad de los
aminoglucésidos se relaciona mas con la duracién del tratamiento. Con la

prolongacion del tratamiento las concentraciones tisulares son mas altas.
Efectos toxicos: otico, renal y bloqueo neuromuscular

Efectos secundarios: son poco frecuentes y se relacionan con reacciones de

hipersensibilidad.

a) Ototoxicidad. Afecta la rama coclear como la vestibular. Se presenta en 0,5 a
5% de los pacientes tratados con aminoglucosidos. El mecanismo de entrada de
los aminoglucésidos a las células del oido interno depende de la dosis,
presentando una cinética de rapida saturacion. La acumulacion en el érgano
coclear seria mayor cuando la administracion de la droga es continua, en relacién
con la discontinua. EI compromiso coclear es frecuentemente irreversible y en

general se presenta una vez suspendida la administracion. El dafio es acumulativo



con los reiterados tratamientos. Puede existir cierta recuperacion si la droga se

suspende precozmente. Los pacientes afiosos son mas susceptibles.

b) Nefrotoxicidad. Se observa en 5 a 25% de los pacientes tratados con
aminoglucosidos. Se relaciona directamente con la cantidad del farmaco
administrado (dosis altas y tratamientos prolongados). Estos farmacos se
acumulan en la corteza renal donde inducen cambios morfoldgicos. La lesion mas
importante se produce en las células del tabulo renal proximal. También se
producen lesiones en el glomérulo. La entrada del aminoglucésido a la célula
epitelial utiliza un mecanismo saturable dosis dependiente, por lo que la
administracion fraccionada o en infusién continua resultan mas nefrotoxicas que la
dosis diaria Unica. Se manifiesta por disminucibn de la capacidad de
concentracion, proteinuria, cilindruria y reduccion del filtrado glomerular. Se
produce aumento de creatininemia, hipokalemia, hipocalcemia e hipofosfatemia.
La infusion continua es mas nefrotdxica que las dosis intermitentes, y ésta mas
que la dosis diaria Unica. Habitualmente es reversible al suspender el tratamiento.
Los factores que se asocian a mayor riesgo de toxicidad son: edad avanzada,
sexo femenino, insuficiencia hepatocitica o renal previa, hipotension arterial,
administracion concomitante de otros farmacos nefrotoxicos (furosemide,

vancomicina, anfotericina B).

c) Blogueo neuromuscular. Aunque se observa con poca frecuencia, puede ser
grave. Se relaciona directamente con la Cmax. Se observa casi exclusivamente
como resultado de una irrigacion peritoneal o administracién L.V. réapida. Se
potencia en pacientes con miastenia gravis o cuando se utiliza concomitantemente

con curarizantes.

Se debe a la inhibicion de la liberacion presinaptica de acetilcolina y al bloqueo de
los receptores postsinapticos de la misma. Su efecto se revierte rapidamente con

el uso de calcio i.v®2.



Interacciones medicamentosas
Dentro de las principales interacciones medicamentosas se destacan:

Diuréticos. Furosemide y acido etacrinico aumentan la nefrotoxicidad de los

aminoglucésidos

Anticoagulantes orales Kanamicina y neomicina por v.o. alteran la flora intestinal
con lo que se reduce la sintesis de vitamina K y como consecuencia aumenta el

efecto de los anticoagulantes orales.

Antibidticos betalactdmicos. Su uso conjunto con aminoglucésidos tienen un efecto
sinérgico, si bien no deben ser administrados en el mismo liquido de infusion. La
alteracion de la pared bacteriana que producen los betalactamicos favorece la

penetracién de los aminoglucésidos en la célula bacteriana.

Bloqueadores neuromusculares. Potencian la toxicidad a nivel de la placa motora.
Cuando se utilizan en pacientes que reciben sulfato de magnesio, puede

producirse paro respiratorio.

Por todo esto consideramos que resulta de interés valorar la forma de utilizacion
de estos antimicrobianos por parte del personal de salud, siempre con el objetivo
de hacer un llamado al uso racional y correcto de los mismos. Para ello, y teniendo
en cuenta la utilidad y la demanda actual de realizaciéon de los Estudios de
Utilizacion de Medicamentos, decidimos desarrollar uno que nos ayudara a

esclarecer dicha problematica®:.

Indicaciones terapéuticas
La Estreptomicina se utiliza hoy para tratar algunas infecciones poco comunes, por

lo general en combinacidon con otros antibiéticos. Es menos activa que otros



miembros de esta clase de farmacos contra bacilos gram (-) aerobios. También a
veces se utiliza contra la tuberculosis, pero solo debe utilizarse en severas
infecciones no tuberculosas resistentes a agentes menos agresivos.

Endocarditis bacteriana:

La Estreptomicina y la Penicilina producen un efecto bactericida sinérgico contra
cepas de Enterococos y los Estreptococos orales del grupo viridans. Recomiendan
una combinacion de ambos antibiéticos para tratar la endocarditis originada por los
microorganismos mencionados. Se utiliza gentamicina cuando la cepa es
resistente a estreptomicina. La penicilina G y el aminoglucésido se proporcionan
durante cuatro a seis meses. Algunas autoridades recomiendan la gentamicina en
todos los casos de endocarditis por Enterococos porque su toxicidad es mas bien
renal y reversible, en tanto que la de la estreptomicina es vestibular e irreversible.
Tuberculosis:

La Estreptomicina quiz4 sea uno de los pocos medicamentos al que sean
sensibles cepas de Mycobacterium tuberculosis resistentes a multiples farmacos.
La estreptomicina es efectiva en el tratamiento del Granuloma inguinal o
donovanosis y de la meningitis por Haemofilus influenzae.

Es recomendada como la droga de eleccion para el tratamiento de infecciones por
Yersinia pestis conocida como peste, Francisella tularensis llamada tularemia y, en
combinacion con una tetraciclina, para infecciones por Pseudomonas mallei.
Constituye una alternativa a la Penicilina G en tratamiento de la Fiebre deHaverhill
y la Enfermedad por mordedura de rata (causada por Spirilum minus y
Streptobacillus moniliformis).

La Gentamicina es un antibiético importante para el tratamiento de muchas
enfermedades graves por bacilos gram (-). Es el Aminoglucésido de primera
eleccion por su bajo costo y su actividad fiable contra casi todos los aerobios gram
(-). Sin embargo, la aparicion de microorganismos resistentes en algunos
hospitales han constituido un problema grave y puede limitar su uso futuro.

Es posible utilizar indistintamente Gentamicina, Tobramicina, Amikacina y
Netilmicina en el tratamiento de casi todas las infecciones siguientes; la

Gentamicina es el preferido por la larga experiencia en su empleo y su costo



relativamente bajo. A menudo se utilizan (en combinacién con una Penicilina o una
Cefalosporina) en la terapéutica de infecciones microbianas graves, generadas por
gram (-) y, en particular, por Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter, Klebsiella,
Serratia y otras especies resistentes a antibidéticos menos téxicos. Estos
Aminoglucésidos son alternativas a las Cefalosporinas de tercera generacion en
infecciones por E. coli, Proteus de indole positiva y Providencia stuartii; y, ademas,
son alternativas a Trimetoprima-Sulfametoxazol en terapia anti Yersinia

enterocolitica.

Infecciones urinarias:

Casi nunca estan indicados en el tratamiento de infecciones urinarias no
complicadas. En individuos en muy grave estado con pielonefritis, el uso del
antibiotico solo o en combinacion, permite un ataque o proteccion inicial amplio y
eficaz. La actividad antibacteriana de los Aminoglucésidos disminuye
extraordinariamente a pH bajo; sin embargo, las concentraciones altas que se
alcanzan en orina en sujetos con funcion renal normal bastan para erradicar
microorganismos sensibles.

Neumonia:

La seleccion de un antibidtico depende de la sensibilidad del microorganismo.

La mayor parte de los microorganismos que causan neumonia en la comunidad
son sensibles a b- lactAmicos de amplio espectro. Un Aminoglucésido en
combinaciéon con un betalactamico estan indicados en neumonias de origen
nosocomial, en que los causantes sean aerobios gram (-) resistentes a muchos
medicamentos; También se recomienda en neumonias causadas por
Pseudomonas aeruginosa. No se utilizan aminoglucésidos solos porque es dificil
lograr concentraciones terapéuticas ya que tienen escasa penetracion en tejidos
inflamados por la baja presion de oxigeno y el Ph bajo.

En muchos hospitales han surgido cepas resistentes a Gentamicina y
Tobramicina, principalmente en las unidades de quemados y de vigilancia
intensiva, donde se utilizan ampliamente. A menudo son colonizados sujetos en

estado critico con tragueotomia, inmunocomprometidos, portadores de catéteres



intravenosos y sondas vesicales a permanencia. Nunca se administrara un
Aminoglucésido como medicamento Unico para combatir la neumonia comunitaria

como tampoco la de origen nosocomial.

Meningitis:

La disponibilidad de Cefalosporinas de tercera generacion ha disminuido la
necesidad de utilizar Aminoglucésidos en casi todos los casos, excepto en cepas
infrecuentes y resistentes a betalactamicos. Si se necesita usar un
Aminoglucésido, se ha sugerido la aplicacion directa en los ventriculos cerebrales,
aunque en una investigacion no se advirtio efecto beneficioso en nifios con
meningitis bacilar por gérmenes gram (-).

Peritonitis:

Las personas con peritonitis como consecuencia de dialisis peritoneal pueden
beneficiarse de la administracion de un aminoglucésido. Después de la aplicacion
intramuscular o intravenosa se alcanzan concentraciones intraperitoneales
Optimas y, por eso, se continla el método con soluciones que tengan una
concentracion apropiada del aminoglucosido.

Infecciones por microorganismos gram (-):

Existen pocas indicaciones, pero a veces su uso es necesario y decisivo. En
sujetos con endocarditis por Enterococos, muchas cepas resistentes a la
Penicilina con Estreptomicina, son sensibles a la Penicilina con Gentamicina
algunos consideran esta ultima combinacion como el tratamiento de eleccion.
También pueden utilizarse con Nafcilina para tratar casos de endocarditis por
Estafilococos.

Sepsis:

Cuando una persona sufre granulocitopenia e infeccion (sepsis) y se sospecha
Pseudomonas aeruginosa, se recomienda administrar penicilina en combinacion
conGentamicina, Tobramicina, Amikacina o Netilmicina.

Apendicitis:

La terapia estandar incluye un Aminoglucésido, comunmente Gentamicina en

combinacién con Clindamicina.



La Gentamicina es la droga de eleccion en el tratamiento de la Brucelosis; de la
Fibrosis quistica por Haemofilus influenzae (puede ser Tobramicina), en
combinacioncon Ticarcilina y de la Listeriosis (Listeria monocytogenes), con o sin
Ampicilina.

La Gentamicina es terapia alternativa al Imipenem en infecciones por
Acinetobacter, y puede combinarse con este en casos graves; también es una
alternativaa Trimetoprima- Sulfametoxazol en infecciones por Aeromonas y, en
combinacion con Penicilina G, es una alternativa a la Vancomicina en infecciones
por Corynebacterium Jeikeium.

Gentamicina en combinacion con Ampicilina y Amoxicilina es recomendada como
profilaxis de endocarditis bacterianas, infecciones dentales, orales y del tracto
respiratorio superior en pacientes de alto riesgo.

La Amikacina es el Aminoglucésido de mas amplio espectro, por su resistencia a
las enzimas inactivadoras; esta la hace especialmente Util en hospitales. Se ha
vuelto el compuesto preferido en el tratamiento inicial de infecciones nosocomiales
graves por bacilos gram negativos, donde la resistencia a Gentamicina y
Tobramicina se ha vuelto un problema, es la droga de eleccion cuando prevalece
la resistencia a la Gentamicina.

Es menos activa que la Gentamicina contra Enterococos; no genera efectoscontra
la mayor parte de las bacterias anaerobias gram positivos y es efectiva contra M.
Tuberculosis y algunas Micobacterias atipicas. La Amikacina puede ser
administrada sin problemas durante la lactancia.

El uso empirico inicial de Amikacina esta justificado en pacientes neutropénicos
con una enfermedad fatal y en los que se presume una bacteriemia por gram
negativos como una consecuencia del reconocimiento tardio de la resistencia a
gentamicina.

La Amikacina en combinacion con Aztreonam o Ceftazidima es una alternativa
para el tratamiento de infecciones por Pseudomonas en pacientes con fibrosis
quistica y también es alternativa a las Cefalosporinas de tercera generacién en
infecciones por Serratia, al Imipenem (igual que la Tobramicina) en infecciones por

Enterobacterias y ala Ampicilina en infecciones por Proteus mirabilis.



Durante 1993 se realizaron las siguientes recomendaciones en el tratamiento de
infecciones por el complejo Mycobacterium avium en pacientes con SIDA:

La terapéutica debe incluir por lo menos dos drogas, una de las cuales debe ser
Azitromicina o Claritromicina. El segundo agente debe ser Etambutol y los
siguientes pueden ser agregados como tercer o cuarto agente: Clofazimina,
Rifabutina, Rifampicina, Ciprofloxacino o Amikacina. La duracion del tratamiento
es por toda la vida del paciente.

La Tobramicina posee una actividad superior contra Pseudomonas aeruginosa, y
esto la hace conveniente en el tratamiento de bacteriemia, osteomielitis y
neumonia por Pseudomonas. Posee escasa actividad en combinacion con la
penicilina contra Enterococos y es ineficaz contra Micobacterias. La Tobramicina
debe utilizarse en pacientes mas propensos a desarrollar toxicidad en vez de
Gentamicina.

La actividad de la Netilmicina es amplia contra bacilos gram (-) aerobios, es util en
el tratamiento de infecciones graves por estos microorganismos. Igual que la
Amikacina, no es metabolizada por la mayor parte de las enzimas inactivadoras y
puede tener accién contra bacterias resistentes a la Gentamicina, excepto los
Enterococos.

Infecciones del sistema nervioso central:

Una administracion intravenosa diaria de Netilmicina provoca concentraciones
bajas en SNC, pero que igualmente son suficientes para actuar sinérgicamente
con beta-lactamicos.

El empleo de la Kanamicina ha disminuido porque tiene un espectro de actividad
pequefio en comparacién con otros aminoglucésidos.

Son pocas las indicaciones para su uso parenteral; se la ha utilizado para tratar
tuberculosis en combinacion con otros farmacos. La terapéutica antifimica dura
largo tiempo y se necesitan grandes dosis, por tal razén, la Kanamicina debe
administrarse solo en pacientes con microorganismos resistentes a los
medicamentos de uso mas comun.

También tiene aplicaciones profilacticas: la Kanamicina se administra por via

oral como tratamiento coadyuvante en casos de coma hepatico.



La Kanamicina esta contraindicada en pacientes con obstruccion intestinal.

La Aminosidina es una droga de primera linea en el tratamiento de leishmaniasis
visceral.

La Neomicina es un antibiotico de amplio espectro comparado con otros
aminoglucésidos. Hay especies de gram negativos (E. coli, Enterobacter
aerogenes, Klebsiellapneumoniae y Proteus vulgaris) y gram (+) (Staphylococcus
aureus y E. Fecalis) sensibles a ella; M. Tuberculosis también es sensible a
Neomicina. Algunas cepas de Pseudomonas aeruginosa son resistentes a ella.

La Neomicina se ha utilizado ampliamente en aplicacion local en diversas
infecciones de piel y mucosas; estas comprenden quemaduras, heridas ulceras y
dermatosis. Sin embargo, este tratamiento no erradica a las bacterias de las
lesiones.

La Neomicina oral se utiliza mas bien para la preparaciéon o desinfeccion del
intestino para intervencion quirargica. Como complemento del tratamiento del
coma hepatico, puede administrarse sin problemas en pacientes con funcion renal
normal (igualmente, el tratamiento debe ser vigilado con mucho cuidado); sin
embargo su utilizacién es escasa ya que la lactulosa es un compuesto mucho
menos toxico para tratar el coma hepético.

La Neomicina es efectiva para disminuir los niveles totales de colesterol. Baja el
nivel de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y tiene efectos erraticos sobre
las lipoproteinas de alta densidad (HDL). Puede combinarse con Colestiramina,

Niacina, Otiroxina para mejores resultados.



OTROS AMINOGLUCOSIDOS

Etimicin

Es un nuevo aminoglucosido semisintético cuarta generacion. Tiene buena
actividad antimicrobiana tanto contra infecciones gram-positivas y gram-negativas
y contra cepas aminoglucésido  resistente. En un estudio, la actividad
antibacteriana in vitro de etimicin determind que la concentracion minima
inhibitoria (MIC), la concentracion bactericida minima (MBC), en comparacién con
otros aminoglucésidos revelan que etimicin tiene mayor actividad antimicrobiana y
potencial MIC, los valores de MBC fueron bajas para etimicin comparado a otros
aminoglucésidos. En MBC etimicin tiene potencial efecto bactericida que van
desde 0,25 hasta 2 mg / L. mostr6 que presentan mayor y larga actividad
bactericida eficaz sobre la amikacina. El hecho interesante es que la mayoria de
los aislados clinicos resistentes a aminoglucésidos probados fueron susceptibles a
etimicin. En vista de su potente actividad antibacteriana in vitro y perfiles de
eficacia, se puede concluir que etimicin puede ser un potente agente inyectable

para el tratamiento de infecciones bacterianas graves.

Dibekacina

La Dibekacina es un aminoglucésido derivado de la Kanamicina. No esta
aprobado en USA por la FDA (Food and drug administration).

La dosis usual en infecciones del tracto urinario es 1 mg/kg. via intramuscular
cada 8 hrs.

No parece tener ninguna ventaja sobre otros Aminoglucosidos como Gentamicina,
Tobramicina o Amikacina.

Farmacocinética:



La eliminacion es similar a la Gentamicina y es casi por completo por via renal, la
vida media es de 1.4 hr.; en pacientes con severas deficiencias renales la vida
media aumenta a 55 hrs.

La Dibekacina parece tener el mismo espectro de actividad que la gentamicina,
aunqgue exhibe cierta actividad contra Serratia marcescens.

Las contraindicaciones, reacciones adversas e interacciones son las mismas que
para los otros aminoglucdésidos, sin embargo considerando la reabsorcion tubular
en el rindn la Dibekacina es menos nefrotdxica que la Gentamicina, pero similar a
Tobramicina y Amikacina y, ademas, es la mitad de ototdxica que la Gentamicina.
Aplicaciones clinicas:

La Dibekacina fue evaluada primariamente en el tratamiento de infecciones
urinarias, postoperatorias y otras causadas por una variedad de bacterias gram-
negativas incluyendo abscesos, septicemia, neumonia, peritonitis y quemaduras.
Algunas autoridades concluyen que la Dibekacina debiera ser considerada como
la droga de eleccion para el tratamiento de infecciones urinarias resistentes,
ademas no se observo ototoxicidad en estos estudios.

Framicetina

Contraindicaciones:

No debe ser administrada por via parenteral. Las contraindicaciones son las
mismas que para los otros Aminoglucésidos.

Efectos adversos:

Los efectos adversos de la Framicetina son iguales a la Neomicina, e incluyen
nauseas y vomitos después de la ingesta oral, ototoxicidad, nefrotoxicidad,
bloqueo neuromuscular, anafilaxis y dermatitis de contacto.

A estos se le agregan algunos efectos oculares como quemazon, dolor o malestar
después de una instilacion de Framicetina en preparacion oftalmica; también se
han descrito casos de glaucoma después de uso prolongado del antibiotico y
corneas opacas luego de inyecciones subconjuntivales de Framicetina.
Aplicaciones clinicas:

Framicetina mostrd eficacia en una variedad de infecciones, y tiene aplicaciones

similares a la Neomicina. Sin embargo la droga no ofrece ventajas aparentes



sobre Neomicina, y la eleccion de una u otra debe basarse en el costo
comparativo.

Una combinacion de Framicetina oral se utiliza para descontaminacion intestinal
para prevenir infecciones en pacientes neutropénicos con cancer, también se
mostro efectiva en controlar diarreas bacterianas en nifios causadas por E. coli,
Vibrio choleraey Shigella y en el tratamiento de la Enfermedad de Crohn.

La aplicacion local de Framicetina resulto ser efectiva en el tratamiento del
eritrasma inguinal, axilar, pédio y hemorroides (también en supositorios).

La utilizacion de Framicetina en gotas fue efectiva en el tratamiento de
otitisexterna.

Icepamicina

La Icepamicina es un Aminoglucoésido derivado de la Gentamicina B, con buena
estabilidad contra enzimas inactivantes. Se administra usualmente en dosis de 8 o
15mg/kg. Una vez por dia via endovenosa, también se administra via
intramuscular en infecciones menos severas. Se deben ajustar las dosis en
pacientes con insuficiencia renal.

La vida media de la Icepamicina es de 2 a 2.5 hrs., similar a la de otros
Aminoglucésidos y es eliminada casi completamente por via urinaria sin
metabolizar.

Efectos adversos:

El espectro de toxicidad es similar al de la Amikacina, y los efectos adversos
predominantes son: dolor de cabeza, rash cutaneo, flebitis, ototoxicidad y
nefrotoxicidad; efectos menos comunes incluyen disturbios gastrointestinales y
aumento de enzimas hepaticas. Eosinofilia puede ocurrir con cierta frecuencia
especialmente en nifios.

Aplicaciones clinicas:

El espectro antimicrobiano es similar al de la Amikacina, pero es mas estable a
enzimas inactivadoras.

Icepamicina intravenosa se administra usualmente a pacientes con infecciones
ginecoldgicas, del tracto respiratorio bajo, urinarias e intra-abdominales, frecuente

mente en combinacion con otros antimicrobianos dependiendo del lugar, la



naturaleza y severidad de la infeccion. Dosis altas (15 mg/kg.) solo se utilizan en el

tratamiento de la fiebre neutropénica.

Conclusiones

De acuerdo a la investigacion previamente desarrollada, es posible llegar a las

siguientes conclusiones sobre los antibioticos aminoglucésidos

1. Los antibidticos aminoglucésidos son farmacos ampliamente utilizados por

Su gran espectro de accion, potencia, en pacientes pediatricos y adultos

2. Se pueden administrar junto con penicilina en infecciones por

estreptococos, Listeria, Aeruginosa.

3. En infecciones por bacilos aerobicos gramnegativos susceptibles,
incluyendo  septicemia, infecciones  posoperatorias, pulmonares,
intraabdominales, infecciones urinarias recurrentes, piel, tejidos blandos y

articulares.

4. Se han usado en meningitis por bacilos aerébicos gramnegativos no
susceptibles a otros antibiéticos, que por su pobre penetracion al SNC se

administran por via intratecal o intraventricular (ventriculitis).

5. La Kanamicina y neomicina se usan por via oral 0 en enema de retencion
en terapia complementaria para inhibir las bacterias productoras de amonio
en tracto Gl en pacientes con encefalopatia hepética. Debido a su potencial
toxico, solo tienen uso topico o local, por ejemplo en esterilizacion de

intestino e infecciones cutaneas.

6. La gentamicina encapsulada en liposomas se ha evaluado en el tratamiento

de infecciones graves por Mycobacterium avium diseminado.



7. Latobramicina en forma inhalada se utiliza en tratamientos para infecciones

pulmonares croénicas.

8. Netilmicina: es un farmaco relativamente nuevo que por lo general se

reserva para microorganismos resistente a otros aminoglucosidos

9. Neomicina y Kanamicina*: debido a su potencial toxico, solo tienen uso

topico o local en esterilizacion intestinal e infecciones cutaneas.

10.Espectinomicina*: es un aminociclitol relacionado con los aminoglucosidos

cuyo Unico uso es el tratamiento de la gonorrea

11.No usar con furosemide y acido etacrinico aumentan la nefrotoxicidad de

los aminoglucésidos

12.Anticoagulantes orales Kanamicina y neomicina por v.o. alteran la flora
intestinal con lo que se reduce la sintesis de vitamina K y como

consecuencia aumenta el efecto de los anticoagulantes orales.

13.Antibidticos betalactdmicos. Su uso conjunto con aminoglucésidos tienen un
efecto sinérgico, si bien no deben ser administrados en el mismo liquido de
infusién. La alteracion de la pared bacteriana que producen los
betalactamicos favorece la penetracién de los aminoglucdésidos en la célula

bacteriana.

14.Bloqueadores neuromusculares. Potencian la toxicidad a nivel de la placa
motora. Cuando se utilizan en pacientes que reciben sulfato de magnesio,

puede producirse paro respiratorio.

15.Monodosis diaria, de un aminoglucésido demuestra mayor actividad para

logar niveles pico menor nefrotoxicidad, mayor costo beneficio.
16.Efectivo en el tratamiento de la pielonefritis.

17.Por todo esto consideramos que resulta de interés valorar la forma de

utilizaciébn de estos antimicrobianos por parte del personal de salud,



9.

siempre con el objetivo de hacer un llamado al uso racional y correcto de

los mismos.

Recomendaciones

Elegir cuando se pueden utilizar los aminoglucosidos en combinacion con
betalactamicos.
Utilizar aminoglucdsidos contra bacilos aerobios gramnegativos.

Se emplean generalmente los aminoglucésidos frente a microorganismos

entéricos gramnegativos en la septicemia.

Administrar los aminoglucosidos junto con penicilina en infecciones por

Estreptococos, Listeria, Aeruginosa.

En infecciones por bacilos aerobicos gramnegativos susceptibles,
incluyendo  septicemia, infecciones  posoperatorias, pulmonares,
intraabdominales, infecciones urinarias recurrentes, piel, tejidos blandos y

articulares.

Se han usado con buen resultado los aminoglucésidos en meningitis por

bacilos aerébicos gramnegativos no susceptibles a otros antibioticos.
Espectinomicina*: En el tratamiento de la gonorrea

Elegir el esquema de antibidticos para el tratamiento de enfermedades
infecciosas de acuerdo a los patégenos mas frecuentes implicados, los
patrones de resistencias locales y las caracteristicas propias de cada

paciente

No se administran las aminoglucdsidos en pacientes en dialisis

10.No se administran las aminoglucésidos en pacientes con un CICr <

20ml/min



11.No se administran las aminoglucésidos en pacientes con ascitis 0 exceso
de liquido en el tercer espacio

12.No se administran las aminoglucosidos en la Endocarditis

13.No se administran las aminoglucésidos Embarazo (incluyendo 1 semana
después del parto)

14.No se administran las aminoglucésidos pacientes quemados (>20% de
superficie corporal)

15.Tratamiento como sinérgico de una infeccién de Gram positivos
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