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Introduccion

»Son un grupo de antibiéticos bacericidas y de espectro
reducido, dirigido a bacilos aerobeos gram negativos.
»Contienen aminoazucares, unidos a anillo aminociclitol,
mediante enlaces glucosidicos.
»Son policationes, responsable de farmacocinética:
»Absorcion oral reducida.
»Escasa concentracion en LCR.
»Se excretan por riién.
»Interfieren con la sintesis proteica.
»Pueden presentar resistencia bacteriana.

»Efectos toxicos importantes (ototoxicidad y
nefrotoxicidad).
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Origen y quimica

»Estreptomicina
»Waksman (1939-1943): Aisl6 streptomyces griseus

»Shatz, Bugie y Waksman (1944): descubren estreptomicina.
»Neomicina

»Waksman y Lechevalier (1949): streptomyces fradiae
»Kanamicina

»Umezawa y col (1957): streptomyces Kanamyceticus

»Gentamicina y netilmicina
»Weinstein y col (1963): actinomiceto micromonospora

»Tobramicina_y amikacina HCANIEICIRL
»(1970): streptomyces tenebravius
»Arbekacin , sisomicin

Ho 0
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Clasificacion

1 —Estreptomicina (Estreptomicina)
2 —Kanamicina (Cristalomicina)
»3 —Neomicina (uso local; Graneodin, neo-ftiazol)
»4 —Gentamicina (Gentamina), prototipo del grupo
sisomicina (Sisomina)
»5 —Metilmicina (Netromicina)
»6 —Tobramicina (Tobra)
»7 —Amikacina (Bicklin)
»8 —Paromomicina (Antiprotozoario)

Agentes utiles para el tratamiento de TBC
»Mas potentes y de mayor espectro
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Mecanismo de accion

Polipéptido en crecimiento i
Cloranfenicol

(se une a la subunidad 50S e inhibe
la formacion del enlace peptidico)

Eritromicina

(se une a la subunidad 50S bloqueando
el movimiento de translocacion del
ribosoma a lo largo del ARNm) -
Tretraciclina

(interfiere con la unién del
ARNt al complejo ARNm-
ribosoma)

Estreptomicina
(cambia la forma de la subunidad 30S, Direccion del desplazamiento

Produciendo que el ARNm se lea Del ribosoma
incorrectamente) Subunidad

308
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Efecto de los aminoglucosidos sobre la sintesis de las proteinas.

Proteina madura

. . . Bloque de iniciacion
Polipéptido en crecimiento dellalsmtesislde

proteina
A % 508

Separa los
polisomas en
monosomas no
funcionales

c Incorporacion del
aminoacido

Direccion de .
incorrecto

== Aminoglucésido @

desplazamiento del ARNm
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Espectro antimicrobiano

»“Bacilos aerobeos gram negativos”(Enterobacterias, E Coli, Enterobacter,
Klebsiella, proteus, pseudomonas auruginosa y serratia y acinetobacter spp)
»Poca actividad contra anaerobeos y bacterias facultativas en
condiciones anarébicas

»Gram positivos: accion limitada, sensible algunos (estafilococo aureus
y epidermidis)

»Estreptomicina: Myocobacterium tuberculosis

»Estreptomicina y gentamicina: activos contra enterococos( se
combinan con penicilinas)

»Amikacina: Miocobacterias atipicas

»Paromomicina: Entamoeba histolitica, Taenia saginata, taenia solium,
Diphyllobothrium e Hymenolepsis nana.

I Estreptomicina IGentamicina ITobramicina. I Amikacina.

Infecciones
hospitalarias graves

Kanamicina Pseu aureginosa (50%)
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Resistencia microbiana

»Mecanismos:
»Alteracion en la superficie celular que interfiere la
permeabilidad o en el transporte activo de
aminoglucoésidos al interior celular
»Alteracion o supresion por mutacién cromosémica a
nivel de la subunidad 30S ribosomal
»El microorganismo adquiere la capacidad de producir
enzimas que destruyen accion del aminoglucésido o
lo transforman en un metabolito inactivo(adenilacién,
acetilacioén, o fosforilaciéon).
»Resistencia ribosomal.
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Farmacocineética

»Absorcion:
»Cationes muy polares, se absorben muy poco en tracto
gastrointestinal. Si en presencia de ulceraciones.
»Via administracion: IM o EV.

»Distribucion:
»Escasa union a proteinas plasmaticas. Concentraciones en
tejidos y secreciones son bajas, altas en corteza renal y perilinfa.
Pasa placenta

»Metabolismo:
»No se metabolizan.

»Excrecion:
»Casi totalmente por filtrado glomerular,se reduce con IR. Gran
parte de un dosis parenteral se excreta sin cambios en 24 horas.

»Los efectos téxicos tienen relaciéon con la concentracion del
aminoglucésido, es necesario reducir o ajustar la dosis en IR.
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Reacciones adversas

> Nefrotoxicidad: (5-20%)
»>Lesion a nivel TCP, luego a nivel glomerular. Habitulmente
reversible.

»Ototoxicidad: (0.5-5%)
»Alteracion en la superficie celular que interfiere la permeabilidad
o en el transporte activo de aminoglucésidos al interior celular

»Bloqueo neuromuscular:
»S6lo cuando se alcanzan concentraciones muy altas en la placa
motriz.
»Mecanismo: Inhibicion liberacion acetilcolina presinaptica y
bloqueo del receptor colinérgico postsinaptico

»>Otros:
»>Hipersensibilidad.
>»Molestias gastrointestinales (VO)
»Sindrome de malabsorcion (administracion cronica)
»Discrasias sanguineas
»Oto y nefrotoxicidad en el feto

smm2002___3>Neuritis periférica. disfunciéon nervio éptico




Interacciones farmacologicas

»Nefrotoxicidad: Se potencia por
»Anfotericina B
»Metoxifluorano
»Vancomicina
»Cisplatino
»Ciclosporina
»Cefaloridina
»Ototoxicidad: furosemida
»Placa neuromuscular: Potenciada por bloqueantes neuromusculares
»Penicilinas: Formacion enlaces covalentes

»Vitamina K:
»Se reduce por neo o kanamicina, potencia efecto anticoagulante
»Neomicina: disminuye absorcion digoxina
»Indometacina: aumenta concentracién aminoglucésido, reduccién
eliminacién renal
»Verapamilo: reduce nefrotoxicidad
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Aplicaciones terapéuticas

»Gentamicina, tobramicina y amikacina: bacterias aerobeas
resistentes a ATB de menor toxicidad (enterobacterias y
pseudomonas). Endocarditis enterococo, Infeccién urinaria,
bacteremias, neumonia, peritonitis, otitis.

»Estreptomicina_y Kanamicina: Tuberculosis

»Infecciones estreptocécicas(+ penicilinas),
brucelosis(+tetraciclinas), tularemia

»Amikacina: infecciones multiresistentes intrahospitalarias

a gérmenes sensibles o inmunodeprimidos.

»Neomicina, aplicacion tépica(infecciones de oido o conjuntiva) y
gastrointestinal (encefalopatia hepatica, profilaxis cirugia colon)
»Paromomicicina (amebiasis- metronidazol o helmintiasis-
niclosamida)
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Conclusiones

»1 — Los aminoglucésidos son agentes bactericidas y espectro

reducido bacilos aerobeas gramnegativas
»2-Prototipo: gentamicina
»3 — Efectos toxicos importantes: ototoxicidad y nefrotoxicidad
»4 —Interacciones importantes con agentes farmacolégicos que
acentuan sus efectos colaterales
»5 —Se utilizan para el tratamiento de infecciones por gérmenes
gram-negativos:
»La eleccion del agente depende de la suceptibilidad del
germen

»Estreptomicina y kanamicina: Mycobacterium tuberculosis
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Contienen aminoaztcares, unidos a anillo aminociclitol, mediante enlaces
glucosidicos
Son policationes (no se absorven via oral, escasa concentraciéon en
liquido cefaloraquideo, excrecion renal). Se admisnistran IM o EV.
Los aminoglucésidos son agentes bactericidas y espectro reducido:
bacilos aerobeas gramnegativas. Han desarrollado resistencia bacteriana.
Inhiben la sintesis proteica bacteriana
Efectos toxicos importantes: ototoxicidad y nefrotoxicidad .
Interacciones importantes
Se utilizan para el tratamiento de infecciones por gérmenes gram-
negativos:
1. Laeleccion del agente depende de la suceptibilidad del germen
(infecciones urinarias, bacteremias, septicemias, neumonias,otitis)
1. Estreptomicina y kanamicina: Mycobacterium tuberculosis
2. Amikacina: Mycobacterias atipicas, infecciones hospitalarias
multiresistentes)
Paromomicina: ameba histolitica, teniasis.
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