Conferencia Clinico - Farmocolégica

NUEVOS AMINOGLIGOSIDOS

En el aspecto terapéutico, es en la li-
nea de antibidticos en donde el médico debe
de estar tratando continuamente de actuali-
zarse, ya que la industria farmacéutica ha
enriquecido este capitulo en los dltimos afios
con frecuentese lanzamientos de nuevos pro-
ductos antimicrobianos. Asi hemos visto en
la década actual el crecimiento de la fami-
lia de las penicilinas, y una amplicacién
en el grupo de los aminoglicosidos.

Es en el grupo de los aminoglicicidos
en donde se ha orientado el aspecto de in-
vestigacién para obtener nuevos productos
que superen al previo, tanto en el espectro
de accién, como en disminuir sus efectos
téxicos; en el espectro, es quizd los factores
de resistencia lo mis importante para que
un antibidtico pierda actualidad, y en ello
influye como principal mecanismo el mé-
dico, con las indicaciones malas del pro-
ducto, tanto en cuanto al uso indiscriminado
(v. gr. Ampicilina), como dosis inadecua-
das. Otro factor de gran importancia en
este aspecto es la via de utilizacién, ya que
la aplicacién tépica (gotas, ungiientos, cre-
mas) de un antibittico, es la forma mis
ficil de desarrallar resistencias bacterianas
(v. gr. Gentamicina).

En cuanto a efectos toxicos, es en los
aminoglicésidos nuevos que se ha intenta-
do disminuirlos, sobre todo a nivel del octa-
vo por craneal y a nivel renal. La afeccion
neurologia ha logrado disminuirse con los
nuevos productos, pero la toxicidad renal
permanece casi invariable, con sélo una ex-
cepcion, la Netilmicina, que se encuentra en
fase experimental.

Los aminoglicésidos constituyen en el
momento, el grupo de antibiéticos de actua-
lidad, y dentro de ellos tenemos como un
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primer grupo salido al mercado la Estrep-
tomicina, Neomicina y Paramomicina; en
una segunda etapa salieron Kanamicina, Gen-
tamicina y finalmente nos encontramos con
los los més modernos, cuya utilizacién en
nuestro medio esti apenas inicidindose, y
constituidos por: Tobramicina, Sisomicina,
Amikacina y Netilmicina.

TOBRAMICINA

Nuevo derivado de la 2 deoxy-estrepta-
mina. Su salida al mercado (1) basado en
la aparicién ripida d ecepas resistentes a la
Kanamicina, y la emergencia de resistencia a
la Gentamicina, para ser utilizada en el tra-
tamiento de infecciones por bacilos gram
negativos multiresistentes.

Farmacocinética

Muy similar a la Gentamicina: se absorve
bien por via intramuscular, puede utilizarse
intravenoso diluido, obteniéndose pico ma-
ximo en una hora. Por via oral en condi-
ciones normales no se absorve.

Distribucion (2).

a) Mujer embarazada: en sangre del cor-
don 509 de la concentraciéon en san-
gre materna en 1 hora, 709 t 2 horas,
y 90% en 5 horas.

b) Leche materna: 0.65 a 0.85 microgra-
mos/ml ocho horas después de una do-
sis de 80 miligramos.

¢) LCR.: Con proceso inflamatorio me-
ningeo una dosis de 3 a 4.5 miligramos
por kilo de peso da menos de 1 micro-
gramo/ml.
5 a 10 miligramos intratecal: 27 a 81
mcg/ml a nivel lumbar, pero muy bajo
a nivel ventricular.
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5 miligramos intraventricular: 13 a 40
mcg/ml en 6 horas, concentracién tera-
péutica en 24 horas.

d) Liquido peritoneal: La concentraciéon en
presencia de proceso inflamatorio no es
atil para los gérmenes sensibles.

e) Esputo: 5 miligramos por kilo de peso
dan 0,3 mcg/ml de 1 a 8 horas después
de administrarlo.

f) Bilis: 80 miligramos 1M.: 1.4 a 0.7
micgr/ml en 1 hora.

g) Orina: 1 milig./kilo peso: 127 a 110
micg/ml.

Yida media.

Dos horas en presencia de funcion renal
normal, aumentando hasta 50 horas con acla-
ramiento de creatinina de menos de 10
ml/minuto.

Forma de Circulacién: como producto
libre, n ose une a proteinas.

Excrecion:

Por filtrado glomerular sin modificacio-
nes, en 24 hrs. del 65 al 809, de la dosis
administrada.

Hemodidlisis: movilizada ripidamente,
40 a 60% en 6 horas.

Diailisis peritoneal: moviliza lentamente,
300, en 12 horas.

Espectro de accion (3)

Cocos Gram positivos: no es de eleccién
por contar con productos menos téxicos y
con igual o mejor cobertura.

Cocos Gram negativos: hay antibidticos
que dan mejor cobertura.

Bacilos Gram negativos: la mejor indi-
cacion de la Tobramicina, aunque el espectro
es muy semejante al de la Gentamicina, in-
cluso las enterobacterias resistentes a este
antibi6tico, también lo son a la Tobramicina.

a) E. Coli: muy sensible.

b) Salmonellas: debe utilizarse asociado a
la Ampicilina.

¢) Proteus mirdbiles: 60 a 709 de las ce-
pas sensibles.

d) Proteus indol positivo: 1009 de las
cepas sensibles.

e) Klebsiellas: de muy buena eleccién.

f) Pseudomonos: es aqui la mejor indica-
cién, es en este momento el antibidtico
de eleccidn, asociado a la Carbencilina.

g) Serratia: en general mis sensible a la
Gentamicina.

h) Acinetobacter: muy sensible a la Tobra-
micina.

Dosis (4) (5)

Con rifién normal varia de 3 a 6 mlgrs/
klio de peso, recomendindose:

Infecciones moderadas: 3 a 4 mlg/kilo
en 3 dosis (¢/8 horas).

Infecciones graves: 5 a 6 mig/kilo en
3 dosis (c/8 horas).

Infecciones renales: 1.5 a 3 mlg/kilo en
2 dosis (c/12 horas).

En rifién disfuncional: la dosis debe
de calcularse de acuerdo a la capacidad fun-
cional del mismo por creatinina sanguinea
o aclaramiento de la misma.

Incompatibilidad

Con reparina sbdica.

Con Penicilina, incluyendo Carbenicilina
y Cefalosporinas, cuando se asocian deben
administrarse por separado.

SISOMICINA

Aislada del caldo de fermentacion de la
Micronosgora inyoensis. (6) Un nuevo ami-
noglicésido cuya estructura quimica es simi-
lar a la Gentamicina C la (7),encontrin-
dose en su estructura la 2 deoxyestrepta-
mina.

Farmacocinética

La via de administracién ideal es in-
tramuscular, encontrindose a dosis de 1
miligramo/kilo picos sanguineos de 3.5
mcgr/ml en 30 minutos, 4.5 micgr/ml en
1 hora y 0.65 micgr/ml en 8 horas. (8)

Distribucién (9)

Después de 1 miligramo/kilo de peso:

Miusculo 0.3 mcg/gr en 2 horas, 0.2
mcg/gr en 6 horas.

Higado 0.2 mcg/gr en 2 horas, 0.2
mcg/gr en 6 horas.
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Hueso 0.9 mcg/gr en 2 horas, 0.2
mcg/gr en 6 horas.

Suero 3.8 mcg/ml en 2 horas, 1.4
mcg/ml en 6 horas,

Bilis 0.9 mcg/ml en 2 horas, 0.8
mcg/ml en 6 horas.

Liq. Peritoneal 1.6 mcg/ml en 2 horas,
0.8 mcg/ml en 6 horas,

L.CR. 0.3 mcg/ml en 2 horas, no de-
tectable en 6 horas.

Ascitis 0.6 mcg/ml en 2 horas, no detec-
table en 6 horas.

Vida media.

Es de 1.8 horas, aumentando en presen-
cia de insuficiencia renal.

Volumen de distribucién: es del 209
del peso corporal.

Excresion:

Por filtrado glomerular, alcanzando con-
centraciones a nivel renal y urinario eleva-
dos, siendo la excresién urinaria de 499
en 6 horas, 719 en 12 horas y 85% en
24 horas, dando una concentracién urinaria
de 75 mcg/ml a 6 horas, y de 27 mcg/ml
en 12 horas.

Espectro de accion (10)

Estd orientado al tratamiento de infeccio-
nes por bacilo gram negativos, aunque en
condiciones de excepcion es utilizable en
infecciones producidas por otros gérmenes.

Cocos gram positives:

a) Estreptococos: todas las cepas muy sen-
sibles, sin embargo en ningin momento
de eleccién por tener antimicrobianos
tan efectivos con menos peligros toxicos.
La excepcion la constituye el Estrepto-
coco Fecalis (enterococo) en su varie-
dad resistente a la Ampicilina, en donde
la Sisomicina tiene la concentracién in-
hibitoria menor en el grupo de los ami-
noglicésicos, siendo de 12.5 mcg/ml.

b) Estafilococo aureus: las pruebas in vitro
indican que es el producto de eleccion
en cepas productoras de penicilinasa (por
tanto resistentes a la penicilina) y a la
vez resistentes a las isoxazolil penicili-
nas (meticilina-oxacilinas), concentra-
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ciones de 0.8 mcg/ml destruyen todas
las cepas.

Bacilos gram negativos:

E. coli, Klebsiella, Citrobacter, Entero-
bacter, Proteus mirabilis: con sensibilidad
semejante para Sisomicina, Gentamicina y
Tobramicina.

Serratia: de preferencia Sisomicina y
Gentamicina, Tobramicina es dos veces me-
nos efectivo y Amikacina cuatro veces menos.

Proteus indol positivo: todos son uni-
formemente sensibles.

Pseudomona: ocupa un segundo lugar
de opcién, quedando en primer lugar la
tobramicina, y siempre asociado a la Car-
benicilina.

Providencia: Ocupa una segunda elec-

cién, siendo la Amikacina la mejor indi-
cacion.

Dosis (11)

Es variable por severidad y localizacién
de la infeccién: .

3.5 miligramos/kg peso: infecciones sis-
témicas dividido ¢/8 hrs.

2.6 a 3 mlgrx/kg peso: infecciones mo-
deradas dividido c/8 hrs.

2 a 2.5 mlgr/kg peso: infecciones uri-
narias dividido ¢/12 hrs.

La via de preferencia: intramuscular; por
via intravenosa debe administrarse diluido

y  pesar Ja dosis en un tiempo no menor
de treinta minutos,

AMIKACINA

Derivado semisintético de la Kanami-
cna, (12) Su gran importancia esti en el
hecho de ser resistente a 3 de 4 enzimas
que inactivan a la Gentamicina, ya2de3
enzimas que bloquean a la Tobramicina,
ello lo convierte en el antibiético de elec-
cibn para usar contra gérmenes sensibles a
él, y resisentes a estos dos aminoglicésidos
mencionados, que llegan segin diferentes
reportes del 6 al 209%.

Farmacocinética: (13)
Muy buena absorcién por via intramus-
cular y es la de eleccién. En condiciones

normales por via oral no se absorve.
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Después de administrar 7.5 miligramos
por kg de peso existen picos de 18 a 20
microgramos/ml, que se encuentra por en-
cima de la concentracién inhibitoria minima
para la mayoria de los gérmenes sensibles,
que es de 0.5 a 8 microgramos/ml.

Distribucién:

Se obtienen concentraciones elevados a
nivel de corteza y de orina, con buenos
niveles en diferentes tejidos, con excepcién
del sistema nervioso central, en donde baja
liquido cefalorraquideo.

Vida media: es de 2 horas, aumentando
de acuerdo al funcionamiento renal.

Excrecion: se efectta por filtrado glo-
merular, sin aleraciones estructurales, en 6
horas se elimina 709, 95% en 36 horas.

Hemodiilisis: moviliza 60% de la dro-
ga en 6 horas.

Dialisis peritoneal: moviliza 509 del
producto en 12 horas.

Espectro de accién: (14)

Su mejor indicacién orientada hacia los
bacilos gram negativos. Debido a sus ca-
racteristicas debe de administrarse en in-
fecciones severas en medios en donde la
resistencia a otros aminoglicésidos se ha
comprobado como elevada.

Dosis:

Variable de acuerdo a severidad y loca-
lizacién:

12 a 15 miligramos/kg peso procesos
moderados a severos ,con intervalos de ad-
ministracion de 8 horas.

20 a 25 miligramos/kg peso en infec-
ciones graves, administrando cada ocho
horas.

10 miligramos/kg peso en infecciones de
vias urinarias, en dos dosis.

Via de administracién: es intramuscular.

NETILMICINA

Derivado etilico de Cl-a Gentamicina
dehidrogenada. Ha demostrado minima to-
xicidad a dosis de 2 miligramos/kg peso
cada 8 horas.

Estudios en ratas no ha demostrado le-
sion a nivel tubular renal cuando se alcan-
zan concentraciones que con otros amino-
glicésidos las producen uniformemente.

Espectro accion:

Activa contra E. coli, Klebsiella y Ente-
robacter resistentes a la Gentamicina,

Pseudomona y Serratia. resistentes a la
Gentamicina, también lo son a la Netilmi-
cina.

Toxicidad. (15) (16) (17) (18)

Es semejante para todos los aminogli-
cosidos, con excepcién de la Netilmicina,
que segin los estudios efectuados parece
comportarse diferente.

En condiciones Optimas de administra-
cién: buena funcién renal y enfermo bien
hidratado, a dosis adecuadas, se presenta
afeccion toxica en el 1 a 29 de los casos
en que se utilizan,

I—Renal: debido a que son elimina-
dos por filtrado glomerular, tienen la carac-
teristica de almacenarse en la corteza renal
en donde alcanzan concentraciones altas.

Clinicamente la afeccién renal toxica se
caracteriza por oliguria, a nivel de sedimen-
to urinario cilindruria, de predominio ci-
lindros granulosos y proteinuria. Quimica-
mente se encuentra azotemia progresiva.

La lesién histolégica se localiza en ti-
bulos contorneados proximales con vacuo-
lizacién celular, y a microscopia electronica
“cuerpos mieloides” lisosomales, que corres-
ponden a residuos de organelas fagocitadas.

La asociacion de aminoglicésidos mag-
nifica el problema téxico.

Otros factores que lo aumentan son:

a) Enfermedad de base severa, sobre todo
neoplasia o quemaduras.

b) Asociacion de drogas potencialmente
nefrotéxicas.

¢) Administracién simultinea de diuréticos.

d) Uso prolongado del aminoglicésido:
por mis de dos semanas.

e) Edad avanzada del enfermo.

II.—Otica-vestibular: Poco frecuente,
del 0.69% de los casos en que se utiliza
el antibidtico, aumentando la posibilidad
cuando se asocia al tratamiento furosemida
o 4cido etacrinico.

A nivel ético se pierde la audicién a
altas frecuencias.
III.—Piel: en 0.5% de los casos se pre-

98  Act. Méd. Cost. - Vol. 21 - N° 1, 1978 - 1-136



senta erupcion poco pruriginosa localizada
de preferencia en tronco.

IV.—Hepitica: en el 0.39% elevacion
moderada de transaminasas.

V.—Otros:  Hipoestesias,
somnolencia, dolor abdominal.

escalofrios,
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