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AMINOGLUCOSIDOS

« Aminoazucares ligados a aminociclitol por enlaces

glucosidicos.

« G (-) aerobias
* Interfieren en la sintesis proteica

« Bactericidas




Breve historia

Waksman y cols. (1944): Estreptomicina (bacilo tuberculosoy
aerobios G (-). (Streptomyces griseus)

Waksman y Lechevalier (1949). Neomicina (Streptomyces
fradiae).

Umezaway cols. en 1957: Kanamicina (Streptomyces
kanamyceticus). Paromomicina.

Weinstein y cols. (1963): Gentamicina (Micromonospora).
Amplio espectro. Sisomicina.

Tobramicina (Streptomyces tenebrarius): 1970.

Semi-sintéticos: Amikacinay Dibekacina (Kanamicina) y
Netilmicina (Sisomicina).
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Mecanismo de accion

Bactericidas (act. bactericida residual).
subunidad 30S

= complejos de inicio anormales

=> monosomas de estreptomicina

= lectura erronea de RNA-m

= terminacion prematura

=> incorporacion de a.aincorrectos

= proteinas anormales

Alt. membrana, metabolismo y respiracion.




Resistencia

-< entrada al interior de la bacteria (transporte
activo + O2)

- Mutaciones en prot. blanco (E. coli y Ps. aeruginosa)
vs Estreptomicina

- Enzimas inactivadoras = bloq paso e inactiv antib
- Amikacina: la mas resistente = eleccion en
hospitales.

- Produccion de 16S ARN metiltransferasas = {
accion antib




Espectro antibacteriano

« Bacilos G(-) aerobios.

« Poca vs anaerobios y bacterias facultativas en
medios anaerobias

« Limitada vs G(+) = Combinar con Penicilina o
Vancomicina.

—NO CON CEFALOSPORINAS.




FARMACOCINETICA
Absorcion: pka=7,5-8,0

PH acido = ionizados = Poca absorcién Oral = heces.

— Buena absorcion .M. e 1.V.
Distribucion:

— No BHE: cifras subterapéuticas en LCR (< 10% - 25% en
meningitis).

— Vd reducido = 4 conc. en secreciones y tejidos

— T concen corteza renal, en endolinfa y perilinfa del oido
Interno

Eliminacion:

Filtracion glomerular = Monitorizar niveles plasmaticos.



Efectos adversos
Nefrotoxicidad: 5-25% de pacientes

 Reversible

* Necrosis tubular = <filtracion glomerular

« = < excrecion = nefrotoxicidad.

« seuneal en el sitio del Ca.

* entra por pinocitosis y se concentra en los lisosomas
(CUERPOS MIELOIDES en CORTEZA RENAL).

—=los lisosomas se rompen = se libera el aminoglucésido =
= necrosis celular = T creatininemia

Capacidad nefrotoxica: Neomicina > Gentamicina >
Tobramicina > Amikacina > Netilmicina.

T con: edad, + otros nefrotéxicos (cefalotina,
ciclosporina, anfotericina B), sexo femenino, alteraciéon
renal previa, etc.




Efectos adversos

Ototoxicidad : 0,5-5% de pacientes

Depende de dosis

Lat,, en liquidos del oido: 5a6 veces >que en plasma.
Acumulacion en perilinfay endolinfa

= Disfuncidn vestibular = vértigo, ataxia y pérdida de equilibrio

= Disfuncidn coclear = alteraciones auditivas hasta sordera vs
neuronas ciliadas destruidas.

Organo de Corti y posteriormente el VIl par craneal.
Unidn con fosfolipidos de membrana en puntos de Ca
= Fisiologia de membrana se altera

= alteraciones en transporte activo para equilibrio iénico en la
endolinfa

= alteracion de conc. iones en liquidos laberinticos

= |lesion irreversible de neuronas ciliadas.



Neurotoxicidad

 Estreptidina = neuritis optica, parestesias faciales o
bucales con sensacidn vertiginosa, convulsiones.

« Altas conc. en placa motriz
= inhibicion de liberacion presinaptica de
acetilcolinay bloqueo de los receptores
nicotinicos postsinapticos

= paralisis musculares

Otros efectos adversos

Escaso potencial alergénico:
Erupciones cutaneas, eosinofilia, fiebre,
angioedema, dermatitis exfoliativa,
estomatitis y choque anafilactico.



APLICACIONES TERAPEUTICAS

Dosificacion:
conc. pico y conc. valle

GENTAMICINA: de eleccidn (bajo costo y aerobios G (-).

Infecciones de vias urinarias: Solo o con un beta-lactamico.

Neumonias:; Combinado con beta-lactamico.

Meningitis: Solo cepas resistentes a antibidticos p-lactamicos.

Peritonitis: Aminoglucoésido i.m. o i.v.

Infecciones por G(+): + Penicilina en endocarditis por
Neumococos.

Aplicaciones locales

TOBRAMICINA

Parecida actividad a Gentamicina.

Actividad superior contra Ps. aeruginosa (+ Penicilina)



ESTREPTOMICINA

 Endocarditis bacteriana: con Penicilina G (enterococos,
estreptococos).

« Brucelosis: con tetraciclinas

« Peste: Con Cloranfenicol 6 Tetraciclinas.

 Tuberculosis: 15mg/kg/dia i.m. en combinacion con otros.

AMIKACINA y NETILMICINA

 Mayor espectro antimicrobiano y resistencia alas enzimas
(hospitales).

* Infecciones graves por enterobacterias



NEOMICINA

— Espectro: G (-) (E.coli, enterobacterias), G (+) (St. aureus,
E. faecalis), M. tuberculosis.

« Uso topico: quemaduras, heridas, ulceras y dermatosis.

 Viaoral:;

— Esterilizacion intestinal (+ Eritromicina) para cirugia
colorrectal. (Neomicina o Kanamicina)

— Coma hepatico: Altas concentraciones de NH3

bacterias

\
Prot > urea - NH; - NH,* — heces

Lactulosa — A.G + CO,+H*



ESPECTINOMICINA

— Producida por Streptomyces spectabilis.
— Es una aminociclitol.
 G(-) (Neisseriagonorrhoea).
* Inhibe sintesis de proteinas (subunidad 30S).
« Adm.i.m.
« Pocaunion ap.p.
« Excrecion renal.
« Clorhidrato de espectinomicina (Trobicin)
 Unasola dosis de 2 g.

Efectos secundarios: Dolor tras inyeccion, urticaria,
escalofrios, fiebre, mareos, nauseas, insomnio, etc.

Usos:

 Infecciones gonococicas (gonorrea genital y rectal aguda).
Alérgicos a penicilinas




