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INTRODUCCION

Hasta el descubrimiento de los antibidticos
del grupo de los aminoglucésidos no se dispo-
nia de agentes terapéuticos eficaces contra las
bacterias Gram negativas, por lo que su adveni-
miento logra un recurso valioso contra ésta y
otros tipos de infecciones, en especial algunas
cepas de estafilococos.

Constituyen un grupo de drogas antibacteria-
nas que contienen azicares en sus moléculas y
se incluyen en él a las siguientes: estreptomi-
cina, dihidroestreptomicina, kanamicina, amino-
desoxikanamicina, neomicina, paromomicina,
aminosidina, gentamicina, tobramicina, amicaci-
na, sisomicina, netilmicina, butirosina, lividomi-
cina, kanendomicina, ribostamicina, [as cinco G-
timas en experimentaciin.(1¥

La kanamicina se considera de primera gene-
racion; la gentamicina y la tobramicina, de se-
gunda, siendo [a amicacina de tercera.(?)

MECANISMO DE ACCION Y RESISTENCIA

Son bactericidas. Actlan sobre la fraccidn
30 S del ribosoma, distorsionando asi el mensaje
del codigo genético, responsable de la sintesis
proteica de las bacterias. Pese a esta evidencia,
el mecanismo de estas drogas permanece sin una
clara explicacién.(1-2)

Algunas (paromomicina, aminosidina) son pa-
rasiticidas.

Los mecanismos de resistencia en la mayoria
de las situaciones clinicas, son producidos por
modificaciones, gue efectlan los plasmidos sobre
la droga, al producir un blogueo de transporte
del antibidtico dentro de la célula, 07
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Se han encontrado cepas de gérmenes (la ma-
yorfa enterobacterias), que se caracterizan por ser
impermeables al antibidtico. En otros casos se
pierde la capacidad de acumular energia oxidati-
va para el transporte activo.

Existe, ademds, un mecanismo de inactivacion
del antibidtico, que es enzimatico, conociéndose
al presente ocho enzimas, gque inactivan amino-
glucdsidos. El factor mas importante inveolucrado
en la resistencia a los aminoglucdsidos parece ser
la presencia, en las bacterias resistentes, de en-
zimas modificantes de la droga. ()

ESPECTRO DE ACCION

Se usan casi exclusivamente para el tratamien-
to de infecciones causadas por gérmenes Gram
negativos y para algunas estafilococcias, demos-
trando escasa actividad antimicrobiana frente a
los Gram positivos y a [0s anaerobios.

El uso indiscriminado de estas nuevas drogas
conducird al desarrollo de cepas resistentes.

Su sensibilidad frente a los enterococos es
menor.

El espectro Cram negativo gque abarcan inclu-
ye: E Coli, Proteus indol positivo y negativo,
Pseudomona, Klebsiella, Serratia, Citrobacter s/p
y Providencia.

Se deduce, por lo tanto, su utilidad para el
tratamiento de infeccicnes locales o sistémicas
producidas por estos gérmenes: heridas o quema-
duras infectadas, peritonitis, septicemia, pielone-
fritis, afecciones respiratorias, de los tejidos blan-
dos, del sistema nervioso central, del tracto gas-
trointestinal, pelvianas, Oseas y sepsis neonatal.



ABSORCION Y EXCRECION

No se absorben en el tubo digestivo, pero se
obtienen niveles apreciables en sangre después
de su administracion parenteral. Penetran con di-
ficultad al liquide cefalorraquideo.

Se eliminan por el mecanismo de filtrado glo-
merular, (-2)

PRECAUCIONES

Debe evitarse el uso simultidneo o sucesivo
de estas drogas, ya sea por via general o local;
tampoco deben asociarse con € acido etacrinico,
ni con la furosemida, ya que se potencia la oto
y nefrotoxicidad,

EFECTOS TOXICOS

Se destacan por su toxicidad en tres dreas es-

pecificas:

12 Produccién de bloqueo mioneural, este
fenomeno ocurre con mayor frecuencia en
pacientes anestesiados o que han recibido
medicamentos curariformes. Dan lugar a
una pardlisis muscular, en especial de los
musculos respiratorios,

22 Toxicidad renal.

3% Alteraciones del nervio auditivo.

SISOMICINA

Antibidtico derivado de un actinomiceto: Mi-
Cromonospora inyoensis.

INDICACIONES

La de los aminoglucdsides en general.

Los estudios in vitro comparando su eficacia
terapéutica con oftros aminoglucdsidos, han de-
mostrado un indice bactericida mayor contra al-
gunos gérmenes, 3

Existe similitud con respecte a la resistencia
con la gentamicina, lo que no es sorprendente,
dado que tiene una estrecha relacién quimica con
la familia de esta droga.(19)

Es eficaz frente a microorganismos resistentes
a otros antibacteriancs de este grupo, como la es-
treptomicina, kanamicina y neomicina.

FARMACOLOGIA

Dosis adecuadas intramusculares, en pacientes
con funcion renal normal producen, en 30 minu-
tos, niveles séricos bactericidas que se mantienen
alrededor de 6 a 8 horas. 5i la via es la endo-
venosa, sé logran concentraciones supericres.

Se excreta por el riAdn sin ser metabolizada,
recuperdndose en la orina, si la funcién es nor-
mal, un 70 % o mdas de la dosis administrada en
24 horas, con una depuracién algo menor que la
creatinina enddgena.

En presencia de nefropatia con defecto fun-
cional, el clearance se realiza en sentido inverso
al grado de alteracion, lo que obliga al ajuste de
la dosis de acuerdo con la magnitud del dafio
renal.

DOSIS Y ADMINISTRACION

a) Con funcion renal normal:

[) Via intramuscular: 2 a 4 mg/kg/dia, cada 6
u 8 horas durante las primeras 48 a 72 horas, lue-
go se reduce a 3 mg/kg/dia.

En nifics, menores de 2 semanas: 5 mg/kg/dia
en dos dosis cada 12 horas;
de 2 a 4 semanas: 6 mg/kg/dia en tres dosis ca-
da 8 horas.

Il Via endovenosa: se usa sélo en casos de
shock, insuficiencia cardiaca congestiva, sepsis ©
quemaduras extensas.

Debe diluirse la dosis a administrar en 50 a
100 cm3 de solucidén salina © dextrosada por go-
tec en 30 minutos o directamente en vena en 2
a 3 minutos, usande la guia de la venoclisis. No
debe premezclarse fisicamente con ofros medi-
camentos.G)

La duracidn de! tratamiento oscila en 7 a 10
dias, pero puede prolongarse, con estrictos con-
troles de la funcion renal, auditiva y vestibular.

by Con insuficiencia renal:

Debe ajustarse la cantidad a administrar par-
tiendo de la relacidn existente entre la cifra de
creatininemia y la vida media del antibiotico en el
suero. Una regla practica consiste en estimar
el intervalo de aplicacidon en horas, multiplicando
los valores de creatinina por 8. Es decir: Creati-
ninemia X 8 = frecuencia de administracidon en
horas. Otra posibilidad de ajuste consiste en in-
dicar 1 mg/kg v luege cada 8 horas a dosis re-
ducida.

EFECTOS COLATERALES

1) Alteracion de la funcidn renal, en especial
en pacientes con nefropatia previa, al ser
tratados con dosis altas ¢ por periodos
prolongados.

2) Toxicidad sobre el octave par (auditivo y
vestibular). Poco frecuente. Pueden pre-
sentarse en forma transitoria: mareos, vér-
tigo e hipoacusias ligeras.

3) Hipoestesias, parestesias y tics musculares.

CONTRAINDICACIONES

No usar en pacientes con antecedentes de
reacciones tdxicas o de hipersensibilidad a otros
aminoglucosidoes.

PRECAUCIONES

Se debe evitar el uso simultdneo con otros
antibidticos de este grupo, va que potencian su
neuro y nefrotoxicidad; no debe asociarse al Aci-
do etacrinico o la furosemida por incrementar la
lesion sobre el octavo par.

Puede presentarse blogueo neuromuscular en
enfermos medicados con succinil-colina, Si el
paciente estd en tratamiento con didlisis perito-
neal, se debe recordar que la droga es depura-
da de la sangre.

PRESENTACION

Ampollas de 50 y 75 mg de uso en adultos.
Ampollas de 10 v 20 mg de uso pediatrico.

NETILMICINA (Sch 20569)

Aminoglucésido semisintético, en experimen-
tacion, que difiere del anterior por la presencia
de un grupo etilo en la posicién de 1-N de la
molécula de la oxiestreptamina. Los estudios de
toxicidad en animales parecen indicar una menor
oto y nefrotoxicidad que la gentamicina, (4 pero
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su actividad antimicrobiana comparada con aqué-
lla frente a Pseudomonas y Enterobacterias, no
parece ser superior.

TOBRAMICINA

Se trata de un nuevo producto antimicrobia-
no, seleccionado de un grupo de aminoglucdsi-
dos obtenidos de la fermentacidn de un estrepto-
miceto: el Estreptomyces tenebrarius.(5-7)

FARMACOLOGIA

Por administracion intramuscular y con fun-
cién renal conservada no se acumula. Se elimina
casi exclusivamente por filtrade glomerular. Su
depuracién es similar a la de [a creatinina endé-
gena,

Su excrecién biliar es minima, pero atraviesa
el peritoneo y se acumula en los abscesos. la
concentracion de la droga en el liquido cefalo-
raquideo es baja. Atraviesa la placenta.(7.%, 1)

INDICACIONES Y USO

la de los aminoglucdsidos en general.

No debe administrarse como primera eleccidn
en infecciones comunes, exceplo que sean causa-
das por organismos resistentes a drogas de me-
nor potencialidad téxica.

Puede usarse en las enfermedades causadas
por los estafilococos, sélo cuando la penicilina, u
otros menos tixicos, estdn contraindicados, o la
sensibilidad de la bacteria segin los test in vitro
o el juicio clinico asi lo indigue.

Existe frecuente resistencia cruzada entre la
gentamicina y la tobramicina.(9)

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a la droga.

PRECAUCIONES

Similar a lo ya descripto para otros aminoglu-
cosidos.

REACCIONES ADVERSAS

Nefro v neurotoxicidad. Aumento de la GOT
y GPT, de la bilirrubina sérica, anemia, granulo y
trombopenia, fiebre, rash, urticaria, prurito, ndu-
seas, vomitos, cefaleas y letargias.

DOSIS SUGERIDA (Intramuscular o endovenosa)

1) Con funcién renal normal: Adultos v ni-
fos: 3 mg/kg/dia en tres dosis iguales cada 8
horas, puede llegarse a 5 mg/kg/dia en casos
graves,

Duracién del tratamiento: 7 a 10 dias.

2) Con insuficiencia renal: 5e comienza con
1 mg/kg/dia y se ajustan las dosis posteriores por
reducciébn cada 8 horas, o dosis normales a ma-
vores intervalos. Puede usarse la férmula de mul-
tiplicar creatinina sirica por 6.

Para uso endovenoso diluir en 50 a 100 cm?®
de diluyente.

PRESENTACION

Ampollas de 50-75 mg de uso en adultos.
Ampollas de 25 mg de uso pediatrico.

AMICACINA

Fs un derivado de la kanamicina A (semisin-
tético), producido al acetilar el grupe 1 amino 2
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deoxiestreptamina, con el dcido hidroxi-aminobu-
tirico (HABA).
Estas modificaciones quimicas logran dotar al
antibidtico de las siguientes propiedades:
19 Ser muy efectivo contra la Pseudomona.
29 Ser inerte a la modificacion de la mayor
parte de las enzimas de los plasmidos,
gue determinan la resistencia de los gér-
menes a [a kanamicina, gentamicina y to-
bramicina.t\7. W
Al parecer la droga se une al ribosoma 508,
lo que indicaria multiples sitios de unidn en
aquéllos con diferente afinidad para la amica-
cina.ti”

FARMACOLOGIA

Sus propiedades farmacolgicas son similares
a las de la kanamicina.(8)

luego de una inyeccidn intramuscular, los ni-
veles maximos de la droga en sangre se obtienen
entre los 45 minutos a 2 horas. la absorcidn des-
de el mdsculo se produce gradualmente, comple-
téndose en alrededor de 4 horas. La unidn a las
proteinas séricas es nula. la excrecién es funda-
mentalmente urinaria, de aproximadamente el
M % en las 24 horas.

INDICACIONES

la de los aminoglucdsidos en general.

los estudios comparativos han ‘demostrado
que la amicacina es quizd menos activa en com-
paracién a la gentamicina y tobramicina. Sin em-
bargo, esta desventaja parece estar suficiente-
mente compensada al obtenerse niveles séricos
mas elevados, y sobre tode por ser no toxica. ()

Autores ingleses han hallado que es el ami-
noglucésido mas efectivo ‘contra gérmenes resis-
tentes a la gentamicina.(™

Es el antibacteriano de eleccién, asociado con
la carbenicilina en sepsis praves que comprome-
ten la vida del enfermo. (1% %)

In los procesos sépticos del tracto urinario, es
efectivo en las complicaciones y recurrencias, pe-
ro no debe ser indicado en los episodios iniciales,
a menos que el organismo causante sea resisten-
te a drogas menos toxicas, (0 ¥

En sintesis, debe usarse:

19 En toda infeccién causada por bacterias
resistentes a la gentamicina, tobramicina y
sisomicina.

29 Debe ser de eleccion para la terapia ini-
cial, en hospitales o dreas con predomi-
nante prevalencia de cepas resistentes a la
gentamicina, en infecciones adquiridas en
el hospital que comprometan la vida del
enfermo. (10, 1)

La resistencia a la gentamicina por parte de
gérmenes Gram negativos, en un estudio realiza-
do en el Hospital General de Detroit, es alarman-
te. Fn 10 meses se comprobd un 26 %, en 4.640
cultivos de Gram negativos, de los cuales solo
un 0,8 % fueron resistentes a la amicacina ™ por
lo que se debe evitar su uso indiscriminado para
no elevar este porcentafe.

REACCIONES ADVERSAS

Ototoxicidad: auditiva y vestibular, sobre todo
en pacientes en los que se utilizan altas dosis o



por periodos muy prolongados. El riesgo es aln
mayor en aguellos qgue padecen dafo renal pre-
vio. El control cuidadoso de la creatinina sérica
descubrira alteraciones renzles precoces, reversi-
bles, que al controlarlas eliminaran un factor adi-
cional de ototoxicidad.(18)

MNefrotoxicidad: elevacion de [a creatinina sé-
rica, albuminuria, hematuria, leucocituria, cilin-
drurias.

Otras reacciones: rash, fiebre, parestesias,
temblor, nauseas, vomitos, eosinofilia, artralgias,
anemia e hipotension. (i 12, B, 1)

En presencia de cualguiera de estas compli-
caciones, es necesario suspender el tratamiento o
ajustar las dosis.

ADVERTENCIA

No debe ser utilizado en forma conjunta o se-
cuencial con [a kanamicina, gentamicina, tobra-
micina, neomicina, cefaloridina, estreptomicina,
paromomicina, neomicina, polimicina B, colestin,
vancomicina, asi como tampoco con el acido eta-
crinico o la fursemida.

No debe mezclarse con heparina, penicilinas
o cefalosporinas por los cambios gue ocurren en
su molécula con la consiguiente pérdida de acti-
vidad.(18)

En el embarazo sdlo se administra en casos
de extrema necesidad.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a la droga.

DOSIS Y ADMINISTRACION (Intramuscular
y endovenosa)

1) Con funcién renal normal: 15 mg/kg/dia
en dos a tres dosis iguales. No deben excederse
de 1,5 g por dia.
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PRESENTACION
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CONCLUSIONES
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