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1.0 OBJETIVO 

Describir la farmacocinética de los aminoglucésidos y analizar la importancia de 

esté en la aplicacién terapéutica. A través de una revision blibtiografica y 

hemerogréfica actualizada.



  

20 INTRODUCCION 

La idea y aun el intento de usar substancias derivadas de un microorganismo 

vivo para matar a otro (antibiosis) son casi tan viejos como la ciencia misma de 

la microbiologia. De hecho, la aplicacién de la terapéutica antibidtica, sin que 

fuese reconocida como tal, es mucho mas antigua ; hace mas de 2500 afos, los 

chinos ya conocian fas propiedades terapéuticas de la cuajada mohosa de soya 

para los furinculos y otras infecciones del mismo tipo, en las que ja empleaban 

como tratamiento basico. 

Los antibiéticos son substancias quimicas producidas por microorganismos de 

diversas especies(bacterias, mohos, actinomicetos) los cuales reprimen la 

proliferacién de otros organismos y en muchos casos los destruyen. Estas 

substancias presentan diferencias considerables en sus propiedades quimicas. 

fisicas y farmacolégicas, en el espectro antibacteriano y en el mecanismo de 

accién. La mayor parte de antibiéticos han sido identificados quimicamente, 

algunos cuantos se obtienen hoy por sintesis. 

Ademas de los antibidticos, nuestro arsenal terapéutico ha adquirido gran 

numero de farmacos Utiles elaborados por investigadores en el dominio de la 

sintesis quimica. Asi, la isoniacida,el Acido para-aminosalicilico y los 

aminoglucésidos son valiosos recursos en el tratamiento de muchas 

enfermedades. 

La substancia antibacteriana ideal debe tener las propiedades siguientes: habra 

de tener actividad antimicrobiana selectiva y eficaz, y debe ser bactericida y no 

 



  

bacteriostatico. Si bien pudiera ser conveniente que ei farmaco matara una 

amplia gama de microorganismos. Las bacterias no deben adquirir resistencia 

contra el medicamento. Su eficacia antimicrobiana no debe reducirse por la 

acci6n de los liquidos orgdnicos. La absorcién, distribucién, destino y 

excrecién deben ser tales que permitan alcanzar rapidamente y mantener por 

largo tiempo concentraciones bactericidas en la sangre, tejidos y liquidos 

organicos. 

Los aminoglucésidos como indica el nombre del grupo, todos estos farmacos 

contienen aminoaziicares en enlace glucosidico. Son policationes y su 

polaridad explica propiedades farmacocinéticas compartidas por todos los 

miembros del grupo de aminoglucdésidos. Por ejemplo, ninguno se absorbe 

bien después de fa administracién por la boca, ninguno penetra faciimente en el 

liquido cefalorraquideo, y todos son eliminados en forma relativamente rapida 

por el rifion sano. 

Los aminoglucésidos se utilizan casi exclusivamente para tratar infecciones 

causadas por bacterias gramnegativas. Actuan inhibiendo {a sintesis de 

proteina en microorganismos susceptibles.



  

3.0 GENERALIDADES 

3.1 Historia 

La apliacién empirica de mohos, que ahora se sabe que contienen 

antibacterianos, es muy antigua. Siglos antes de nuestra era, la medicina 

popular fos usaba con bastante frecuencia . No obstante el fenémeno de los 

antibacterianos sélo se estudié cientificamente después que Pasteur trazara las 

bases de la bacteriologia. Ya en 1877 Pasteur y Joubert sefialaron que un 

cultivo liquido de bacterias aerobias inhibia el crecimiento de B. anthracis. 

Fleming en 1929 observé por casualidad la accién inhibidora del Penicillium 

notatum sobre el crecimiento de estafilococos. Su descubrimiento no tuvo una 

aplicacién practica inmediata, ya que no pudo aislar la penicilina, sustancia 

responsable de esta accién, ni producirla con buenos rendimientos. Esta tarea 

se llevé a cabo 10 afios mas tarde por Florey y Chain. En 1944 se establecio 

otro hilo en la historia de las penicilinas naturales: Moyer y Coghill en los 

Northen Regional Research Laboratories, obtuvieron el adcido 6- 

aminopenicitanico ( 6-APA) a partir de mohos. P. cfrysogenum La disponibilidad 

det 6-APA hace posible la introduccién de las penicitinas semisintéticas, con 

nuevas y mejores propiedades que las naturales. 

 



  

En 1939 Dubos, en el Instituto Rockefeler, a partir de una cepa de Bacillus 

brevis, aisl6 una sustancia antimicrobiana que denominé tirotricina. Waksman, 

que fué profesor en la Universidad de Rutgers, en su investigacién sistematica 

de sustancias antimicrobianas procedentes de actinomicetos, aisié con éxito 

varios nuevos antibacterianos: actinomicina (1940), estreptotricina (1942), 

estreptomicina (1943),neomicina (1949). 

El desarollo de los conocimientos basicos y las técnicas experimentales 

relacionadas con el nuevo campo de los antibacterianos acoplado a las 

importantes aplicaciones terapéuticas de las penicilinas y de fa estreptomicina, 

estimulé a diversos investigadores de todo el mundo hacia la busqueda de 

nuevos antibacterianos. 

Los aminoglucésidos que incluyen la estreptemicina, neomicina, kanamicina, 

gentamicina, togramicina, amikacina, y espectinomicina, son antibacterianos 

importantes para las infecciones sistematicas graves causadas por los 

gérmenes gramnegativos. El antibacteriano de este grupo usado con mas 

frecuencia es la gentamicina. 

Los aminoglucésidos, al ser cationes polares, se absorben mal por via oral y no 

penetran en el Sistema Nervioso Central. Por esta razén suelen inyectarse por 

via intramuscular o intravenosa. Excepto la neomicina que tiene cierta utilidad 

para disminuir la flora intestinal cuando se administran por boca. Los 

aminoglucésidos no se unen mucho a la proteinas séricas. 

 



  

Se distribuyen bien por el cuerpo, excepto en ei Sistema Nervioso Central, y se 

excretan por filtracién glomerular sin reabsorcién tubular. La eliminacién renal 

es rapida. La vida media plasmatica osila entre 2 y 3 horas. 

3.2 DEFINICIONES. 

3.2.1 FARMACOCINETICA. 

Es la rama de la farmacologia que se ocupa de valorar los factores que influyen 

en la magnitud del efecto que produce un farmaco en funcién del tiempo.(1) 

La palabra “‘Farmacocinética” supone la aplicaci6n de los principios de !a 

cinética al vocablo griego que se utilizaba para designar medicamentos y 

venenos.Torsten Teoreil,(14) que puede considerarse el creador de la 

Farmacocinética, es fisidlogo y biofisico médico. 

El término farmacocinética fue acufado por el profesor F.H.Dost, en Alemania, 

quien la definié como “La ciencia del analisis cuantitativo entre organismo y 

medicamento”. Farmacocinética consiste en estudiar ta evolucién temporal de 

las concentraciones y cantidades de medicamento y metabolitos en los fluidos 

bioldgicos, tejidos y excrementos, asi como su respuesta farmacolégica, y 

construir modelos adecuados para interpretar los datos obtenidos. 

 



  

“En terminos simplistas, !a farmacocinética clinica es la disciplina de las 

ciencias sanitarias que se basa en la aplicacién de la farmacocinética al 

tratamiento seguro y terapéuticamente eficaz de cada paciente *. (14). 

3.2.2 ANTIBACTERIANOS. 

Los antibacterianos son sustancias quimicas especificas derivadas 0 

producidas por los organismos vivos que incluso en pequefias concentraciones 

son capaces de inhibir os procesos vitales de otros organismos. 

El término antibacteriano que proviene de dos palabras griegas ( avti+ Bios ) y 

que literalmente significan contra la vida, fue acufiado por Paul Vuillemin en 

1889.(2). El término antibacteriano fue propuesto por Waksman, descubridor de 

la estreptomicina, para definir sustancias dotadas de actividad antimicrobiana y 

extraidas de estructuras organicas vivientes. 

La busqueda de antecedentes previos demuestran que en 1889 Vuillemin, en 

un trabajo titulo “Antibiose et symbiose’, crea el término “antibiosis” para 

describir !a lucha entre seres vivos por la supervivencia. Ya en plena era 

antibacteriano, el término significé, durante algtin tiempo, sustancia extraida de 

seres vivos, ya fueren bacterias, hongos 0 algas, con capacidad para anular la 

vida de diversos microorganismos. (6). 

 



  

3.3 AMINOGLUCOSIDOS. 

Los antibacterianos de aminoglucésidos incluyen estreptomicina, estos son 

producidos por miembros del género Streptomyces. Estructuralmente todos los 

amoniglucésidos son similares, todos tienen una porcién aminociclitol unida en 

forma glucosidica con un aminoazucar. Se denominan tambien aminociclitoles 

aminoglucosidicos. (5). Los antibacterianos aminoglucésidos ( aminociclitoles) 

son farmacos bactericidas usados de modo habitual para tratar las infecciones 

serias por muchos bacilos gramnegativos y algunos gérmenes grampositivos.(3). 

Los antibacterianos aminoglucosidices constituyen un grupo de carbohidratos 

de cardcter basico, soluble en agua y capaces de formar sales cristalinas. se 

administran en forma de sales, principalmente en forma de sulfato. 

Estos antibacterianos son activos frente a Escherichia Coli y !a mayoria de las 

especies de Enterobacter, Klebsiella, Salmonella, Shigelia y Proteus. No afectan 

a los hongos ni a los virus. se desarrolla resistencia cruzada entre todos los 

miembros de este grupo de antibidticos. Una reaccién secundaria importante es 

la lesién permanente a las zonas laberintica y vestibular del octavo nervio 

craneano. 

La mayoria de los antibidticos también se emplean como agentes 

antibacterianos locales o tépicos. 

 



  

Otros varios se han comercializado o se hallan en estudio: amicetina, 

apramicina, fortimicinas A y B, higromicina S, cancendomicina, casugamicina, 

estreptonicocida, lividomicinas, nebramicina, olivomicinas, oxamicetina, 

ribostamicina, ristocetina, sisomicina, sorbistinas, verdamicina. Algunos de fos 

anteriores provienen de modificaciones moleculares de antibacterianos 

naturales y poseen mejores propiedades que los compuestos base. 

3.4 CLASIFICACION DE AMINOGLUCOSIDOS. 

Grupo {: Amikacina, Estreptomicina, Gentamicina, Neomicina, Netilmicina, 

Trobamicina,. 

Grupo {I; Aminosidina, Dibekacina, Kanamicina, Paromomicina, Ribostamicina, 

Sisomicina. 

Grupo iIl: Espectinomicina,. 

Los antibacterianos designados con el nombre de aminogtucésidos, cuyo 

empleo actual se ha limitado a determinados farmacos (Grupo |), aunque se 

describen todavia otros grupos (Grupos II), que la practica profesional ha 

utilizado en afios anteriores. Incluye también a espectinomicina (Grupo Ill), de 

estructura similar a los aminoglucésidos , aunque no idéntica porque no posee 

aminoazucar ni la unién glucosidica .(6). 

 



  

Cuadro 1.0 férmula estructural de los antimicrobianos aminoglucésidos. 
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Los primeros antibacterianos se aislaron de microorganismos, aunque en ja 

actualidad algunos se obtienen incluso de plantas superiores y de animates. Las 

fuentes actuales, con los porcentajes aproximados son Pssudomonales, 1.2%; 

Eubacteriales, principalmente Bacilli, 7.7%; Actinomycetales, §8.2%; hongos, 

18.1%: algas y liquenes, 0.9%; plantas superiores, 12.1%; animales, 1.8% (2). 

Los aminoglucésidos fueron descubiertos entre 1944 y 1975, derivados del 

Streptomyces: estreptomicina (1944), neumicina (1949), kanamicina (1957) , 

tobramicina (1967), amikacina (1972) y, de Micronospora: gentamicina (1961), 

sisomicina (1970), netilmicina (1975), y la amikacina es un farmaco 

semisintético derivado de la kanamicina, y netilmicina, también semisintético, 

proviene de la sisomicina. (6) 

3.5 FARMACODINAMIA (MECANISMO DE ACCION). 

3.5.1 RECEPTORES DE LOS FARMACOS. 

A. Naturaleza de los receptores de los farmacos. 

Como se expuso, algunos farmacos presentan actividad bioldgica en 

concentraciones minimas. Por esta razén se clasifican como especificos 

estructuralmente. El efecto que producen se atribuye a ta interacci6n con un 

constituyente celular especifico conocido con el nombre de receptor. Como 

resultade de esta interaccién, el farmaco forma un complejo con el receptor. 
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(El profesional quimico se refiere al receptor como un componente quimico 

estructural, pero e! profesional bidlogo prefiere tratarlo en términos 

microanatémicos. ) 

La hipéteis de la existencia de receptores se desarrollé a consecuencia de tres 

caracteristicas salientes de la accién de los farmacos: 

4. Potencia elevada. Se conocen faérmacos que actudén a concentraciones muy 

bajas 10-9 Molar e incluso 10-11Molar. 

2. Especificidad quimica.La evidencia de este hecho consiste en las diferencias 

de los efectos producidos por los isémetros épticos. Asi, sélo resulta activo uno 

de los isémeros del cloranfenicol. 

3. Especificidad bioiégica. Representada por la epinefrina que tiene un efecto 

marcado sobre el musculo del corazén, pero muy poca accién sobre el musculo 

estriado. 

La evidencia experimental parece indicar que los receptores se localizan en 

las macromoléculas, muchas de jas cuales tienen propiedades proteicas y 

presentan la capacidad especifica de interactuar por sus zonas activas, por lo 

menos con los sustratos naturales. Su naturaleza es probablemente andloga a 

la de la zona activa o alostérica de los enzimas y su tamario se aproxima al de 

la molécuta del farmaco que es capaz de formar complejo con ellos. 
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La formacién de complejo entre un farmaco y los grupos quimicos especiales de 

los receptores, da jugar a una secuencia de cambios quimicos 0 

conformacionales que producen o inhiben reacciones biolégicas. Actualmente 

se sabe que tales cambios por efecto de la accién de moléculas pequefias. La 

capacidad de un faérmaco para adaptarse a un receptor depende de las 

caracteristicas estructurates, configuracionales y conformacionales, tanto de! 

farmaco como del receptor. 

3.5.2 Localizacién de los receptores de los farmaces. 

A pesar de los grandes esfuerzos realizados, todavia no se conoce la exacta y 

completa topografia de los receptores. Sin embargo, esto no ha impedido la 

formulacién de hipdtesis sobre su estructura y esteroquimica. Los mapas 

hipotéticos de los receptores sirven para fines muy interesantes, especialmente 

para la explicacién racional del modelo de actuacion de los farmacos y para el 

disefio de los nuevos farmacos potenciales. 

Se ha determinado la localizaci6n de algunos receptores o aceptores de 

farmacos. La mayoria de ellos son lugares activos 0 alostéricos de los enzimas 

o partes de DNA o RNA. Ciertos farmacos se cree actuan por intercalarse entre 

los pares de bases del DNA, como en el caso de ta mitomicina. 

 



  

3.5.3 Estructura. 

A pesar de !o poco que se sabe de este objeto, se acepta generalmente que un 

receptor es una entidad eldstica tridimensional, que consta, quiza, en muchos 

casos, de aminodcidos constituyentes de las proteinas cuya estructura 

estereoquimica es a menudo complementaria a la del farmaco y que , algunas 

veces, después de sufrir un cambio conformacional , es capaz de interactuar 

con él, generaimente con su conformacién preferida, para formar un complejo 

que se mantiene en virtud de varias fuerzas de enlace. Como resultado de la 

formacién de este complejo farmaco-receptor se produce un estimulo y, a su 

vez, un efecto o accién bioldgicos. 

3.6 Mecanismo de accidén de los farmacos. 

Se han hecho muchos intentos para proponer una teoria general del mecanismo 

de accion de los farmacos. Sin embargo, este objetivo se aleja cada vez mas a 

medida que se acumulan nuevos conocimientos. Pero, aunque hay varios 

farmacos cuyo mecanismo de accién no puede incluirse en la siguente 

clasificacién, ta mayoria de ellos actuan a nivel molecular por uno de los 

mecanismos siguientes: 

activacién o inhibicién de tos enzimas; supresién de la funcién de tos genes; 

antagonismo metabélico; quelacién; alteraciones de la permeabilidad de la 

membrana biatégica y por accién no especifica. 
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Algunos farmacos actuan por varios mecanismos. También hay farmacos cuyo 

mecanismo de accién puede incluirse en dos o tres de la clases indicadas 

anteriormente.(2). 

segun su mecanismo de accién , los antibacterianos pueden dividirse en los 

siguientes grupos : 

1. Antibacterianos que afectan la sintesis de la pared celular bacteriana. 

2. Antibacterianosque afectan {a funcién de la membrana citoplasmica. 

3. Antibacterianos que afectan la sintesis de acidos nucleicos. 

4. Antibacterianos que inhiben la sintesis de proteinas. 

La mayoria de los antibacterianos de uso comun inhiben la sintesis de 

proteinas, entre ellos se encuentran los aminoglucésidos que son inhibidores de 

la sintesis de proteinas. 

Los antibacterianos que actudn por este mecanismo pueden dividirse en los 

siguientes grupos: 

14. Antibacterianos de ia fase de iniciacién: edeina, estreptomicina y 

antibacterianos aminoglucésidos relacionados = ( dihidroestreptomicina, 

gentamicina, kanamicina, paromomicina), espectinomicina, casugaicina, 

pactamicina. Otros posibles inhibidores de esta fase son: ansomicina, 

clindamicina, fincomicina, carbomicina, espiramicina, grupo de la 

estreptogramina A y cloranfenicol.
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2. Inhibidores del ciclo de elongacién: 

(a) inhibidores de la unién aminoacil-t-RNA: edeina tetraciclinas, siomicina, 

antibacterianos relacionados ( esporangiomicina, tiopeptina, tiostrepton), acido 

fusidico. Otros posibles inhibidores de la union aminoacil-t-RNA en las 

subunidades ribosémicas mayores son: anisomicina, clindamicina, lincomicina, 

carbomicina, espiramicina, grupo de la estreptogramina A, cloranfenicol. 

(b) inhibidores de la formacién del enlace peptidico: uromicina, cloranfenicol, 

grupo de la lincomicina ( celesticetina, clindamicina, lincomicina), macrélidos 

( angolamicina, carbomicina, espiramicina), grupo de la estreptogramina A, 

actinobolina, amicetina, lasticidina $, gougerotina, esparsomicina, anisomicina, 

tricodermina,acido tenuazénico. 

(c) inhibidores de fa traslocacién: siomicina y antibacterianos relacionados 

( esporangiomicina, tiopeptina, tiostrepton), acido fusidico, eritromicina, 

ciclohecimida. 

(d) inhibidores que causan la destruccién de los polisomas bacterianos: grupo 

de ia estreptomicina (dihidroestreptomicina, gentamicina, kanamicina, 

paramomicina, estreptomicina). 

(e) otros inhibidores del ciclo de elongacién: antibacterianos macrélidos 

(calcomicina, eritromicina, lancamicina, metimicina, oleandomicina), grupo de ia 

estreptogramina B (estafilomicina S, estreptogramina, viridogriseina). 
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3. Inhibidores de {a fase de terminaci6n: 

(a) inhibidores de {a intecaccién del codon de terminacion: estreptomicinas, 

tetraciclinas. 

(b) inhibidores de la reaccion de liberarcién: puromicina, cloranfenico!, grupode 

la lincomicina, (  celesticetina, clindamicina, lincomicina), macrédlidos 

( angolamicina, carbomicina, espiramicina), grupos de la estretogramina A, 

actinobolina, amicetina, blasticidina | $, gouguerotina, esparsomicina, 

anisomicina, tricodermina, acido tenoaz6nico.(2). 

Todos los aminoglucésidos son bactericidas y tienen un modo de accién similar, 

obran inhibiendo la sintesis proteinica en fa célula bacteriana. Se han 

propuesto varios mecanismos de accién para explicar tal inhibici6n. 

Una hipétesis sugiere que los aminoglucésidos se fijan a la subunidad 

ribosémica 30s y producen un complejo de iniciacién no natural que queda 

congelado y, en consecuencia, interrumpe la sintesis de proteina..(3). Los 

aminoglucésidos son antibidéticos bactericidas utilizados principalmente para 

tratar infecciones serias causadas por bacterias gramnegativas. Los 

aminoglucésides son transportados activamente a traves de la membrana 

celular a su lugar de accién dentro de la célula. 

Este proceso es dependiente de energia, oxigeno y sensible a cambios en pH, 

por lo cual el antibacteriano no es efective en condiciones anaerobicas y 
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particularmente en abscesos. Una vez dentro de la célula, jas moléculas de 

aminoglucésidos se entazan a las subunidades 30S y 50S de fos ribosomas 

causando lecturas erréneas de los cédigos genéticos de la bacteria y 

produciendo sintesis de proteinas defectuosas. Como resultado, la membrana 

celular se altera, permitiendo el flujo de sustancias que causan un aumento en 

la presién osmética intracelular, causando la muerte celular.7) EE! paso 

transplacentario de los aminoglucésidos y su posible acumulacién en el feto ha 

sido previamente descritas por la tobramicina y por la gentamicina. (8). 

3.7 APLICACION CLINICA. 

Al disponerse de un gran numero de agentes antimicrobianos eficaces, se han 

desarrollado muchos principios generates para guiar al médico a la selecci6n 

del farmaco mas apropiado para un paciente concreto. La selecci6n y la 

dosificacién dependen no sélo del didgnostico bacteriolégico, sino de factores 

de! huésped como ia funcién renal, la edad y la coexistencia de otras 

enfermedades asi pues las pruebas de susceptibilidad no indican 

automaticamente la clase de agente antimicrobiano que ha de usarse. 

El espectro antibactreriano indica la amplitud de las actividades de un 

compuesto. 

El agente antibacteriano de amplio espectro es capaz de inhibir una amplia 

variedad de microorganismos, en la que, en general, se incluyen bacterias tanto 

grampositivas como gramnegativas. 

 



  

La potencia, o actividad por miligramo, suele expresarse como la menor 

concentracién a la que la gente es capaz de inhibir fa multiplicaci6n de un 

microorganismo susceptible. (3). 

Ha sido recientemente sugerido que la seguridad de las terapias con 

aminiglucésidos, podria mejorar con una adecuada dosificacién. | Muchos 

estudios clinicos han demostrado la posibilidad de sustituir las primeras y 

segundas administraciones, usuales diarias de los antibiéticos aminoglucésidos 

por una o un solo regimen de dosis diaria. (El total de dosis diarias esta 

siendo administrado en una sola dosificacién.).(@). Las decisiones de 

dosificacién deben apuntar a alcanzar rdpidamente niveies del farmaco 

aminoglucésido en el suero sin causar toxicidad en cualquiera de las etapas de! 

tratamiento. 

Ademas de optimizar el regimen temprano de la dosis, en el curso del paciente 

puede elevar la respuesta terapéutica.(11). Se debe recordar que el tratamiento 

con aminoglucdsidos en pacientes con insuficiencia renal marcada puede elevar 

el grado de dafio de dicha enfermedad y aunque no se ha comprobado puede 

tener consecuencias en pacientes con enfermedades cardiacas severas. (9). 
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3.8 EFECTOS ADVERSOS. 

3.8.1 RESISTENCIA BACTERIANA A LOS AMINOGLUCOSIDOS. 

Las bacterias existen en diferentes formas como son cocos, espirales, bacilos. 

Debido a su tamafio y estructura basica es demasiado similar a los farmacos 

antimicrobiales actuan en una forma uniforme y recta, sin tomar mucho en 

cuenta el espacio. La permiabilidad de ta bacteria para sustancias extrafias 

como los antimicrobiales, esté ampliamente determinada de cualquier modo por 

la estructura basica de la pared célular de los microorganismos, esto es, por 

que ya sea ei microorganismo gramnegativo o bien grampositivo. 

Los antimicrobiales actuan contra bacterias por una variedad de mecanismos, 

debido a esto, muchas especies se han vuelto resistentes por una variedad de 

mecanismos. Esta guerra ha dejado ef desarrollo de docenas de 

antimicrobiales en la busqueda de agentes que puedan sobrepasar la 

resistencia de los mecanismos de los microorganismos y que puedan tener 

perfiles farmacocinéticos y farmacodinaémicos. Pero la busquéda esta muy lejos 

de acabar por el contrario, hemos alcanzado una crisis en la cual ciertas 

infecciones severas no son tratables a largo plazo. 

Debido al desarrollo y expansion de la resistencia bacteriana a los farmacos 

antimicrobiales. 
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3.8.2 Estructura bacteriana . 

El citoplasma de la células bacterianas esta dotada con ribosomas y DNA, pero 

no hay organelos organizados. Hay un solo hilo de DNA, el cromosoma, esta 

fuertemente doblado y plegado, por eso es mas largo aproximadamente mit 

veces mas que la célula misma pero puede adaptarse. E! DNA controla esta 

estructura de hélice durante la replicacion del mismo evitando el enredamiento 

de la molécula de DNA La sintesis de DNA es inhibida por la quinolona 

antimicrobial, desde que esto se inhiben el giro del DNA, Ia rifampicina inhibe et 

ONA dependiente de! RNA polimerosa. 

Los cromosomas de DNA contienen el cianotipo genético para las funciones 

vitales de ta célula, de cualquier modo el DNA puede incluso existir 

extracromosomaticamente en la célula en forma de plasmidos. Los plasmidos 

son cuerpos circulares con dobles hélices de DNA que estan separados del 

cromosoma y carga con genes que codifican varias caracteristicas, incluyendo 

la resistencia antimicrobiana. Los plasmidos podrian ser transferidos de una 

bacteria a otra por la via sexopili, con un proceso conocido como conjugacién. 

Los ribosomas son nucleoproteinas asociadas con largas cadenas de 

mensajeros RNA ( mRNA ) conteniendo los cianotipos del DNA para la sintesis 

de proteina. La subunidad 30s ribosomal lee el codigo del mRNA, las sefiales 

que se transfieren las moléculas RNA de transferencia ( tRNA ), cargando 
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aminoacidos, para atacar a ambas unidades la 30s y 50s permitiendo a los 

aminoacidos enlazar y empezar la sintesis de proteinas. 

Los antimicrobiales pueden interferir en este proceso como son los 

aminoglucécides que atacan a la subunidad 30s, y por esto el cédigo es leido 

erroneamente y el aminoacido equivocado es incertado dentro de {a proteina. 

La membrana citoplasmatica es la principal barrera de la célula, solamente muy 

pequefias sustancias, lipofilicas pueden penetrar esta bicapa lipidica. La 

bacteria grampositiva y gramnegativa, todos tienen esta membrana y los 

antimicrobiales como los aminoglucésidos y la eritromicina deben pasar a traves 

de estd para alcanzar tos ribosomas o subunidades. 

La vancomicina es un rapido bactericida en contra de microérganismos, aunque 

esto no es generalmente tan en contra del enterococcus faecalis, a menos de 

que éste sea usado en combinacién con un aminoglucésido. En concreto los 

agentes activos de la pared célular ( B-LACTAMICOS ) son generaimente 

cinergéticos administrados juntos con un aminoglucdésido contra el enterococo, 

el agente formal perfora la pared célular, permitiendo a un aminogtucésido 

pasar dentro del citop!asma, donde esta el blanco o en la subunidad. 

La membrana externa de la pared célular de las bacterias gramnegativas a 

mezclado las propiedades lipofilicas e hidréfilicas, y es muy efectiva barrera 

contra los antimicrobiales. De cualquier manera, los pequefios poros conocides 

como porinos, que se extienden a traves de la membrana y permiten facitmente 
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el paso de pequefias moléculas hidrofilicas, como son los aminoglucésidos 

dentro del espacio periplasmico. 

Una vez que los aminoglucésidos han pasado a traves de la membrana 

exterior, estos transportan durante el resto de la pared célular requerimientos de 

energia, transporte de electrones y oxigeno. Si estas condiciones estan 

carentes o ausentes, el microérganismo sera por lo tanto resistente, 

similarmente las condiciones anaerdébicas y acidas dentro de el citoplasma esto 

ocasionara una reduccién en la actividad antimicrobiana de los aminoglucésidos 

3.8.3 Mecanismos genéticos. 

Un microorganismo puede tener resistencia intriseca 0 resistencia adquirida 0 

bien ambas, ante un antimicrobiano. La resistencia intrinseca es una propiedad 

genética estable codificada en los cromosomas DNA y compartida por todos los 

miembros del género. La resistencia adquirida ocurre cuando hay un cambio en 

el DNA bacteriano y asi un nuevo rasgo fenotipico que puede ser nuevamente 

expresado. La bacteria puede adquirir resistencia a traves de una mutacién 

con los cromosomas DNA de! huésped o por adquisicién de un nuevo DNA, o 

que ambos cromosomas 0 extracromosomas den origen, que pueden cargar 0 

tener informacion para la resistencia antimicrobiana.(17). 

3.8.4 NEFROTOXICIDAD Y OTOTOXICIDAD. 

Los aminoglucésidos son ototéxicos, nefrotéxicos y pueden causar bloqueo 

neuromuscular. La ototoxidad se refleja por trastornos vertibulares y auditivos 
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devidos a la lesién de los receptores sensoriales, como las células flageladas 

del acople. Aunque la estreptomicina y la neomicina afectan sobre todo 

lafunsién vestibular, la kanamicina tiene una toxicidad auditiva relativamente 

mayor. 

Estos farmacos pueden causar alteraciones relacionadas con las dosis en ta 

funsién vestibular y en la auditiva, que osilan desde trastornos dei equilibrio y 

acusticos, hasta sordera permanente. 

El riesgo de ototoxidad es mayor que los pacientes con funcién renal . La 

ototoxidad se minimiza si la concentracién plasmatica se mantiene por debajo 

de 2 microgramos por ml. 

Las manifestaciones de nefrotoxidad, que en general tienen caracteres 

reversible, pueden oscitar desde proteinuria leve hasta azoemia intensa. Puesto 

que los aminoglucésidos se excretan por el rifion la lesién renal previa exige 

precaucién y reajuste de la pauta de dosificacién. 

El efecto bloqueador neuromuscular de los aminoglucésidos pueden causar 

apnea, sobre los pacientes con miastenia grave o cuando se usan ciertos 

anestésicos generales y bloqueadores neurobloqueadores. El bloqueo 

neuromuscular es mds probable si se emplean dosis grandes inyectadas con 

tapidez por via intravenosa, 0 instaladas en la cavidad peritoneal. El gluconato 

clcico intravenoso es efectivo para antagoniar los efectos neuromusculares de 

los aminoglucésidos ( excepto la kanamicina ) y la neostigmina puede resultar 

til 
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4.0 FARMACOCINETICA DE AMINOGLUCOSIDOS. 

4.1 ABSORCION. 

Los aminoglucésides se absorben poco a nivel de! tubo digestivo. Dada esta 

absorcién limitada, kanamicina, neomicina y paromomicina a veces se 

administran por via bucal para disminuir la flora intestinal o para controlar 

enfermedades de! intestino. Excepto para la paromomicina, los aminoglucécides 

son bien absorbidos después de inyeccién intramuscular (IM). Por su toxicidad 

la neomicina no se administra por via parenteral o t6picamente, como la 

absorcién a través de la piel y de las mucosas es muy poca. (1). 

Los aminogtucésidos son muy acuosolubles to que limita su absorcion oral 

acerca de 1% y por lo tanto no son utilizados por esta via para infecciones 

sistémicas . La absorcién peritoneal puede ser sustancial , produciendo 

concentraciones séricas terdpeuticas en unos 75 minutos 6 menos. Cuando se 

administran los aminoglucésidos por la via IM , la absorcién es buena 

produciendo concentraciones maximas del férmaco en suero, medidad entre 30 

y 60 minutos luego de terminada la administracién intra venosa (IV) . 

Sin embargo, se debe limitar el uso por la via IM por profitaxis post quirurgica y 

en el tratamiento de infecciones leves 6 moderadas ya que existe mas 

vareabilidad en absorcién por esta via, debido a que los vasos de la circulacién 
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periférica. que van a los misculos manifiestan vasoconstriccién como 

mecanismo compensatorio cuando el paciente, tiene periodos de hipotencién 

por sepsis 6 por colapso cardiogénico. 

Para la administracién, IV de los aminoglucésidos se recomienda una dilucién 

de! producto en 50 a 200m! , usualmente en sol. normal salina o dextrosa en 

agua al 5% . La administracion IV se extiende generalmente de 30 a 60 minutos 

para evitar la ototoxicidad que sea relacionado con infuciones rapidas, 

presumiblemente causadas por fas altas concentraciones alcanzadas 

transitoriamente en estos casos.Sin embargo, existe informacién que suguiere 

que el riesgo de toxicicidad no necesariamente aumenta con infuciones 

rapidas. (7). 

4.2 DISTRIBUCION. 

Los aminoglucésidos son moléculas muy polares, por 1o tanto, generalmente 

insolubles en tos lipidos. En consecuencia, no penetran en la mayor parte de 

células, tejido graso u érganos como el ojo y el Sistema Nervioso Central. 

Tienen un volumen de distribucién equivalente al del tiquido extracelular. 

Este es aproximadamente e! 30% del peso corporal magro, y se eleva 

aproximadamente a 20 L en un adulto medio. Su fijaci6n a proteinas 

plasmaticas es minima. Para elevar la concentracién de aminoglucésidos en el 
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liquido cefalorraquideo puede ser necesario la administraci6n intrameningea o 

bien. en ocasiones, la intraventricular. 

Estos tienen gran afinidad por el tejido cortical renal, donde se concentran de 

diez a 50 veces mas que en suero.(1). 

Debido a que existe una vida media de distribucién de entre 5 y 15 minutos tos 

aminoglucésidos tienen una fase distributiva que se puede extender por un 

periodo de 30 minutos. Por esta razén usualmente se espera de 30 a 60 

minutos luego de terminada la administracién intravenosa para obtener una 

muestra de sangre y medirla concentracién del farmaco evitando asi variables 

que no se pueden considerar en un modelo de un compartimiento. 

Tradicionaimente, no se miden concentraciones en la fase distributiva para 

propésitos de seguimiento clinico, por que el modelo matematico comunmente 

utilizado en el ambiente clinico es de un compartimiento.Esté modelo tiene la 

ventaja de ser el mas sencillo permitiendo explicar y predecir el comportamiento 

farmacocinético en un paciente en particular cuando las concentraciones de 

farmaco se midan en la fase postdistributiva. 

Actualmente, con la mayor disponibilidad de microordenadores portatiles y 

programas especializados de farmacocinética clinica, es posible utilizar modelos 

matematicos de 2 o mas compartimientos. Esto permite el utilizar 

concentraciones plasmaticas dentro de la fase distributiva.La ventaja de esta 

estrategia es que permite la utilizacién de las concentraciones de farmacos 
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obtenidas en los momentos en los cuales se obtiene la mayor informacién. Esta 

estrategia de tomar muestra se conoce como la estrategia de muestreo éptimo. 

Los tiempos mas ricos en informacién son aquellos en donde las diferencias 

reales que existen entre los parametros farmacocinéticos vd-ke se pueden 

distinguir con mayor exactitud al medir concentraciones plasmaticas del 

farmaco. 

La diferencia en volumen de distribucién entre dos individuos se puede 

diferenciar marcadamente si se mide ta concentracién del farmaco en sangre 

justo al finalizar la administraci6n IV de la misma manera para diferenciar el 

vator de la constante de eliminacién del farmaco entre individuos con la mayor 

exactitud existe un tiempo optimo.Al hacer tres gréficas de concentraciones en 

funcién de! tiempo con pendientes de caida levemente diferentes, se observara 

la mayor divergencia en concentraciones al alcanzar un 36% de la 

concentracién maxima y esté ocurre-en un tiempo que es igual a 1.44 vidas 

medias. 

De esta manera en un modelo de dos compartimientos , la cronologia éptima 

para obtener las muestras y derivar los pardmetros farmacocinéticos vd y ke 

mediante las determinaciones de concentraciones de un farmaco lo son justo 

después de terminada la administraci6n IV y 1.44 vidas medias mas tarde. El 

valor de volimen de distribucién ( vd) para los aminoglucésidos ha sido 

informado entre 0.1 a 0.5 litros por kilogramo de peso dependiendo del tipo 

de poblacién si se desconoce el valor especifico de! vd del paciente se puede 
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utilizar 0.25 litros por kilogramo de peso ya que esté es ampliamente utilizado 

como referencia inicial. 

Algunos estudios,en poblaciones de pacientes con ciertas caracteristicas o 

condiciones particulares en comun, han generado valores promedio para los 

pardmetros farmacocinéticos.En el caso de que algtin paciente posea 

caracteristicas similares a lade los de algun estudio, el valor promedio de los 

parametros poblacionales son un buen punto de partida en lo que a definir tos 

pardmetros especificos del paciente. 

En pacientes obesos la proporcion de agua es menor . Sin embargo el volumen 

de distribucién total aumenta debido ala cantidad de agua en el tejido graso 

y porque la cantidad de musculo aumenta con e! aumento de peso. En obesidad 

moderada asevera (40 a 80%) sobre el peso ideal, el aumento en vd 

corresponde acerca de un 40% del exceso de peso. 

  Vdes = (.25 I/kg.)(70 kg.)+0.4 (pr-pi) Ecuacién 1.0 7) 

Donde pr es el peso real y pi es el peso ideal y por lo tanto pr-pi es el exceso 

de peso usando esté ecuacién se puede estimar el vd de un paciente con peso 

total de 140 kg y peso ideal de 70 kg ( 100% sobre el peso ideal ). De la 

siguiente manera: 

vd=(0.25 I/kg)(70 kg)+ 0.4 (140-70)=45.5 | Ecuacién 2.0 (7)   
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Otros grupos de pacientes que se han retacionado con yd aumentados incluyen 

pacientes en periodo perinatal, neonatos, con hipoalbuminemia (cancer, mal 

mutricién, sida, cirrosis hepatica, con 6 sin asitis) fallo cardiaco congestivo bajo 

peso sobre hidratos postquinirgicamente y sepsis. En estos casos el vd puede 

sobrepasar 0.5 litros por kilogramo de peso y el aumento en volumen de 

distribucién representa el exceso de fluidos acumulados al correguir el exceso 

de fluidos, el vd va ha disminuir lo que implica un aumento de las 

concentraciones y por esta razén se requiere un seguimiento cercano . En 

pacientes cuyo peso real estd bajo el peso ideal , se utiliza el peso real como 

base para calcular el vd pero recordando siempre que la hipoalbuminemia 

puede aumentar el vd por medio de una disminucién en la presién osmética y 

una redistribucién de liquides en el cuerpo causando edema. (7). 

4.3 EXCRECION 

4.3.1 BIOTRANSFORMACION 

Los aminoglucésidos son eliminados sin cambio metabédlico por filtracion 

glomerular; de! 50 a 60 %, aproximadamente, de una dosis se elimina la orina 

en un plazo de 24 horas. Su semidesintegracién es de dos a tres horas en 

pacientes con rifiones sanos, pero aumenta en pacientes con filtracion 

glomerular disminuida. A menos que se modifique la dosis puede producirse 

 



  

acumulaci6n 

disminuida la funcién renal. (1) 
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del farmaco hasta valores téxicos en enfermos que tienen 
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4.3.2 ELIMINACION. 

La eliminacién de aminoglucésidos se ha venido observando que ta vida media 

tiene una pobre correlacidn con respecto de las concentraciones que son 

medidas de creatinina en el suero. (9) Para apoyar este andlisis de la 

nefrotoxicidad fué definido como ef 50% de la mayor disminuci6n en el calculo 

de la compensaci6n de creatinina. La medida de compensacion de creatinina 

en la orina no esta expuesta, la compensacién de creatinina fue calculada con 

la concentracién de creatinina en suero, de la edad, peso y sexo . 

Para calcular el cambio en la funcién renal la linea principal (base) fue el 

cdlculo de la compensaci6n de creatinina antes o durante el tratamiento inicial 

de 24 horas. La diferencia entre el valor base y e! valor mas bajo durante el 

resto del tratamiento, o dentro de 48 horas después de detener el mismo , fue 

dividido por el valor base y porcentaje del cambio determinado. 

Si el peso de los pacientes se mantiene constante, la caida de un 50% de la 

compensacién de creatinina calculada es primordiaimente equivalente a un 

400% elevado en la concentracion de creatinina en el suero. (10). Ya que los 

aminoglucésidos se eliminan completamente por filtraci6n glomerular es crucial 

saber estimar la funcién renal para poder disefiar un régimen de dosificacién 

para alcanzar las concentraciones deseadas . La funcién renal se estima 

basandose en la edad, peso, y creatinina sérica  utilizando una de las 

siguientes formulas: 
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Estimado de depuracién renal de creatinina (CrCl). 

Funcion renal estable en adultos: 

Hombre: 

  

:CrCl (ml/min)= (140-edad) Pl Ecuacién 1.0 7 

sCr 72 

Mujer: 

CrCl= CrCl hombre x 0.85 

eennnnereeen——nnennnnnnweewennnene= Ecuacion 2.0 (7) 

Donde el P! es el peso ideal 

PI 0 50,0 kg +/- 0,91 x cada cm sobre 0 bajo 152.5 cm de estatura (hombre) 

Pl= 45,5 kg +/- x cada cm sobre o bajo 152,5 cm de estatura (mujer) 

Ecuaci6n 2.1 

Funcién renal estable en adultos: 
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Hombre: 

CrCl (mi/min)= 98 - 0,8 (edad-20) (ATSC) 

Ser (1,73) 

Mujer:   Ecuaci6n 2.2 (7) 

CrCl= CrCl hombre x 0.9 

y ASTC es el area de superficie corporal 

ASTC= Raiz cuadrada de ( peso enkq) (estatura en cm.) Ecuacion 2.3 (7) 

Como existe una buena correlacién entre la depuracién de creatinina y la 

depuracién de los aminoglucésidos, algunos profesionales en ia practica clinica 

los utilizan como equivaientes. 

Otro sistema quiza el mas utilizado, no calcula la depuracién del farmaco 

directamente, sino calcula la constante de eliminacién (Ke) a través de una 

regresin lineal derivada de estudios poblacionales. 
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Ejemplo de estas regresiones son: 

Ke= 0,0024(clCr) + 0.01 

Ke= 0.00293(cICr) + 0.019 

  

Una vez estimada la Ke , se calcula ta depuracién del farmaco, utilizando el 

volumen estimado de fa siguiente manera: 

Cldr= (Ke) (Vd) rttetteteeneerettetanentenee Ecuacién 4.0 (7) 

Vida media. 

La vida media de los aminoglucésidos en pacientes con funcién renal normal 

varia entre 1.5 y 3 horas. Hay varias formas de estimar la vida media en un 

paciente. Si asumimos que la depuracién del farmaco (Cldr) es igual a la 

depuracién renal (Cler), luego de estimar el Vd y la Cldr de aminoglucésidos 

utitizamos la relacién matematica entre Vd y Cldr para calcular la constante de 

eliminacién (ke), 

Cl= (Ke) (Vd). Una vez definido Ke, determinamos la vida media (t1/2) 

utilizando ta relacion: 

Ke= 0.693 
12 

Ecuacion 5.0 (7) 
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tH2= 0.693 rateeesteesteteseereentens Ecuaci6n 5.1 

Ke 

§.0 DISCUSION 

La dificultad en establecer los papeles relativos de que las maximas y minimas 

concentraciones, o bien el deterioro rena! preexistente pueden subir o bajar 

dichas concentraciones, esto se debe al hecho de que no son variables 

independientes. Porque los aminoglucésidos muestran una marcada 

preferencia por los tejidos renales, penetrando peligrosamente al tejido dtico 

(referente ai oido) , despacio y facilmente, y tiene una mayor vida media en 

este sitio comparada con la vida media que existe o que tiene el suero. Segun 

investigaciones se ha sugerido que este es el pendiente total con respecto de 

las concentraciones maximas y minimas las cuales son jas mayores 

determinantes de la acumulacién y toxicidad. (10) 

El andlisis cinético individual de los niveles del farmaco en suero fue hecha 

usando un simple compartimiento modelo. La poblacién modelo empleada 

asumid la existencia de variabilidad residual en a concentracion del suero y fa 

variedad interindividual de los pardmetros farmacocinéticos (12).La 

administracién usual de dosis de aminoglucésidos es mucho mas ligera en 

muchos de los pacientes graves 0 delicados, esto se atribuye al largo volumen 

de distribucién de este tipo de pacientes. Diferentes estrategias de pruebas 

fueron usados, esto permite elevar la variabilidad farmacocinética y obstruye 
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nuestra habilidad de percibir que los cambios farmacocinéticos se extienden o 

se extendieron sean derivados de los factores analizados. (11). 

Los resultados obtenidos aqui son interesantes, porque una completa serie de 

vatores en la poblacién fueron obtenidos para caracterizar ta farmacocinéticas 

de tos aminoglucdsidos tanto en la poblaciones de pacientes graves como los 

no graves o bien subgrupos especificos. Esto es un importante resultado para 

la prevencién prospectiva de concentraciones de aminoglucésides en suero, 

porque estos paraémetros asi como los de los valores de creatinina y depuracién 

de creatinina , el aclaramiento,la edad y el sexo asi como el peso corporal y los 

valores de volumen de distribucién. Todos estos pardmetros pueden ser 

introducidos dentro muchos y diferentes programas de microprocesadores y 

obtener datos veridicos de la farmacocinética de cada individuo.(11). 

Un mejor método de obtencién apropiada de dosis y de intervalos de 

dosificacién , seria el monitoreo terapéutico de dicho farmaco por el método 

convencional y por los catcutos farmacocinéticos que ya se han sugerido. (9). 

Utilizando las técnicas expuestas para optimizar fas farmacoterapia con 

aminoglucésidos, y su seguimiento, se puede reducir la mortalidad y morbilidad 

de los pacientes que requieren estos farmacos. 

Se ha demostrado que, adicionatmente, existe el beneficio de posibles ahorros 

econémicos sustanciales debido principalmente a fa reduccién en dias de 

hospitalizacion por mayor eficacia y menor incidencia de efectos adversos. 
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Esto nos ayuda a comparar las terapias con aminoglucésidos y darles 

seguimiento entre médicos y farmacéuticos debidamente entrenados, la menor 

mortalidad estaba relacionada a dosis mayores, ajustes de dosis mas temprano 

y concentraciones maxima mas elevadas. Esto nos obliga a los farmacéuticos 

a mantenernos en contacto estrecho con los pacientes y los médicos para 

proporcionar una mejor catidad de atencién y disminucién de fas tasas de 

mortalidad por los efectos de las concentraciones maximas y minimas de jos 

aminaglucésidos circulantes en el suero.(7). 

El exito de las terapias y el seguimiento de las concentraciones de los 

antimicrobianos aminoglucésidos dependen en gran parte de la presencia de! 

farmacéutico trabajando en conjunto con el equipo de salud , con esto podemos 

lograr dar una mejor atencién y calidad a los pacientes y de esta manera 

disminuir en gran medida las reacciones adversas y medicamentosas, asi como 

la mortalidad que se alcanza por las mismas. 
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6.0 CONCLUSIONES 

*Se describié la farmacocinética de los antimicrobianos aminoglucésidos. 

*Se destacé la importancia del monitoreo de las concentraciones sanguineas de 

los antimicrobianos aminoglucésidos, para ilevar a cabo el uso racional de estos 

medicamentos en los pacientes. 

*Se puso de manifiesto el importante papel que tiene el farmacéutico, dentro del 

equipo de salud para lograr el uso racional de los antibacterianos 

aminogiucésidos. 

ESTA TESIS NO BEBE 

SALIR GL LA BILIGTECA 
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