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SIGNIFICADO

Solucion intravenosa de gran volumen

Solucion de dextrosa (Porcentaje no especificado)
Dextrosa al 5 % con inyeccidn de Ringer lactada
Dextrosa al 5 % en inyaccion Ringer
Dexirosa-Sakna combmnadas

Dexirosa al 2 5 % en cloruro de sodic al 0.45 %
Dextrosa al 2 5 % en cloruro de sodioal 09 %
Dextrosa at 2.5 % en cloruro de sodio al 0.225 %
Dextrosa al 5 % en cloruro de sodio al 0.8 %
Dextrosa al 5 % en agua

Dextrosa al 10 % en agua

Dextrosa al 8 % en cloruro de sodio &l 0.8 %
fonosol DGM

lonosal G

lonosol M

lonosol P

Azicar invertida

Inyeccion Ringer lactada

Normosol M

Cloruro de sodio al 0 9 %

Proteina hidrolizada

Inyeccion Ringer

Solucion salina (porcentaje no especificado)
Lactato sédico 1/6 molar

Solucion de nuincién parenteral total

Agua estérl para inyeccion

Mezcla intravenosa

Campana de flujo laminar



INTRODUCCION

Las razones, propositos y necesidades de un estudio de estabilidad son en
primer término sanitarias ya que el hecho de que un farmaco sea INOcUo, no significa
necesariamente que sus preductos de degradacion también lo sean. Ademas, aun
cuando no fueran toxicos, existe un peligra indirecto relacionado con aspectos tales

como;

LEGALES, que exige que todos los medicamentos cumplan con las condiciones
de identidad, efectividad, potencia, pureza e inocuidad durante el periodo que se
encuentra en el mercado y hasta el momento de ser usado.

ECONOMICAS, un medicamento en malas condiciones, sea porgue no contiene
las dosis rotuladas, y entonces el médico no logra los efectos esperados, o porque sus
caracteristicas organolépticas no son optimas y el mismo paciente lo rechaza, no es,
ciertamente, una bugna promocion para &l producto.

Se hace, pues, necesario una evaluacion de la estabilidad de cada forma
farmacéutica que esté a la venta a fin de asegurar la identidad, actividad, efectlividad,
potencia, inocuidad y pureza del medicamento hasta el momento de su uso.

Por otro lado la preparacion de mezclas intravenosas implica el modificar las
caracteristicas farmacéuticas iniciales de sus componentes; es decir vehiculo y aditivo.
Ante esta situacion, el farmacéutico debe, y es su responsabilidad, comprobar en que
grado afectan dichas modificaciones a la estabilidad de los componentes de la mezcla.

Cuando se incorpora un aditivo IV, a una solucién de pequerio o gran volumen
para obtener una mezcla intravenosa, los estudios de estabilidad deben garantizar que
durante el tiempo, que transcurra desde su preparacion hasta que finaliza su
administracion al paciente, esta conserva su actividad terapéutica.

En la practica clinica es importante que el farmacéutico evalle la estabilidad de
aquellos medicamentos méds comtnmente prescritos por el médico, aqueilos que
tienen un margen de seguridad muy estrecho o aquellos que presumiblemente se han
reportado como téxicos.

Tal es el caso de los aminogliucdsidos que son antibacterianos descubiertos entre
1944 y 1975, derivados del Streptomyces, cuyo espectro de actividad antibacteriana,
abarca especialmente a las bacterias aerdbias gram - negativas, que son causantes de
enfermedades o infecciones hospitalarias De este grupo se sabe que dependiendo de
la dosis diaria y de la dosis total con algunas variantes individuales son potencialmente
ototdxicos y nefrotdxicos.



Habitualmente son bactericidas en concentraciones altas y bacteriostaticos en
concentracicnes bajas, no se absorben bien por via oral, por lo tanto se deben
administrar por via parenteral para efecto generalizado.

Por lo anterior, ¢! objetivo de este trabajo es realizar una revisién bibliografica
para establecer los factores fisicos y quimicos responsables de la inestabilidad de este
grupo de antibacteriznos en funcién de sus caracteristicas farmacoldgicas individuales y
en grupo, gue permitan determinar las condiciones para asegurar su estabilidad desde
su reconstitucion hasta su posterior administracion al paciente.



CONTENIDO

l. DESCRIPCION DE INCOMPATIBILIDADES.

1.1 Definicion.

Cuando se mezclan uno o mas medicamentos con las soluciones intravenosas
de gran volumen (SIVGV) es posibie que en el momento, o en el tiempo se alteren las
caracteristicas fisicoquimicas de los componentes de fa MIV dando lugar a una
incompatibilidad.

La incompatibilidad, es el fendmeno fisicoguimico responsable de que al mezclar
un medicamento intravenosd <con otro 0 ¢on una solucion intravenosa, ocurra la
formacién de un nuevo producto inadecuado (por aumento de toxicidad o por
precipitacion) para a administracién ai paciente (19).

1.2 Clasificacion,
Las incompatibilidades se clasifican en dos grandes grupos: Fisicas y Quimicas

a) incompatibilidad fisica, aparece si el estado fisico de los farmacos individuales en
una mezcla, cambia al entrar en contacto los productos.

b)incompatibilidad quimica, Surge cuando interactan por mecanismos guimicos i0s
cormponentes de una mezcla (19).

1.2 Descripcion:
a} INCOMPATIBILIDAD FiSICA

Incluye todas aquellas incompatibilidades que responden en su origen a un
fenémeno fisico o fisicoguimico y pueden ser detectados visuaimente o con ayuda de
sistemas poco sofisticados. Asi, se asignan al mismo las incompatibilidades derivadas
de una pobre solubilidad del aditivo y aquellas otras gue, como consecuencia de
reacciones acido base, se traducen en la formacién de especies no ionicas poco
solubles. En este grupo se incluyen otros fendmenos tales como (8,19):

Precipitacion Pérdida de vacio
Cambio de color Formacion de espuma
Formacion de gases Turbidez

Nebulizaciéon



Algunos ejemplos dependientes de a concentracion incluyen:

-La inyeccion de Diazepam diluida con dextrosa al & % en agua

-Pentobarbital sédico mezclade con Meperidina-HCI

-Fenitoina sddica adicionada a soluciones acuosas

{especialmente de pH acido)
PRECIPITACION

Es ja incompatibilidad mas llamativa, scbre todo cuando, tras la mezcla se
origina de forma inmediata; sin embargo, en muchos casos, |a precipitacion se produce
después de un cierto periodo de latencia o enmascararse, por el color de alguin aditivo y
pasar desapercibido. La precipitacion en mezclas intravenosas puede presentarse por

cambios de pH de la solucidon asi como también puede tener tuger en el punto de
adicion del equipo de perfusién o en el catéter (8,14).

Ejemplo:

Aminoglucosido: Sulfato de Amikacina

Aditivo SVGV Observacion
Anfoteracina B aztcar invertida precipitacion
inmediata
Heparina sodica Dextrosa al 5% precipitacion
agua estéril

Cloruro de sodio al 0.9 %

Aminoglucésido: Sulfato de Gentamicina

Cefaioting sbdica Dextrosa al 5% precipitacion
solucidn salina 0.225%

Aminoglucésido: Sulfato de Kanamicina

Methohexital sddico Dextrosa al 5% precipitacion
agua estéril
NaCl al 0.9%
MMM

Aminoglucésido: Sulfato de Tobramicina

Cefamandol nafate Dextrosa al 5% precipitacion
agua estén|
NaCl al 0 9%




CAMBIOQ DE COLOR

Se ongina tras la incorporacién de un aditivo a una SIVGV, y no siempre es
indicativo de pérdida de actividad de los componentes de fa MIV, estos cambios con
frecuencia responden a algun tipo de reaccion que implica degradacion de los
componentes de la MIV (8).

Ejemplos:
Aminofilina en levulosa y glucosa
Dipirona en glucosa y levulosa
Cefalotina sddica

Dopamina clorhidrato en SIVGV de glucosa al 5%, NaCl al 0.9% y Ringer
tactada toma color rosa ylo marrén

El cambio de color u oscurecimiento puede ocurrir en soluciones de antibidticos
{Aminoglucésidos, Cefalosporinas, y Tetraciclinas), Catecolaminas, Farmacos fendlicos
y Fenotiacinas. El cambio de color u oscurecimiento no puede ser necesariamente
indicativo de degradacién quimica o pérdida de la eficacia terapéutica (19).

FORMACION DE GASES.

Esta incompatibilidad es rara, sin embargo, es probable que suceda cuando se
utilizan aditivos de pH fuertemente acido con SIVGV de pH alcalino, tal como
bicarbonato de sodio (ph 8.5) (8}.

FORMACION DE ESPUMA.

Se presenta durante la manipulacion de algunos antibiéticos, aminoacidos y
ciertos citostaticos, sin embargo al no haber sido estudiada su significacién clinica, la
gnica precaucion que se aconseja es procurar evitarla manejando con suavidad este
tipo de aditivos durante |a preparacion de la MIV (8)

PERDIDA DE VACIO.
Se da por la entrada de are a la disolucion con el consiguiente riesgo de

contaminacion por particulas y microorganismos pudiendo ocasionar su administracion
graves trastornos al paciente(8).
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FACTORES FISICOQUIMICOS RELACIONADOS CON LA INCOMPATIBILIDAD
FISICA. (8 19)

¢ pH ¢ Homogeneidad de la MIV
+» Caracier acido base ¢ Efecto sahno

o Excipiente o Floculacion

+ Complgjacion e Gelficacidon

e Sorcion

b) INCOMPATIBILIDAD QUIMICA

En este grupo se ncluyen todas aguellas wmcompatibilidades que wnplican degradacion
wreversible de alguno de los componentes de la MIV, produciendo una inactivacion
terapéutica ¢ productos téxicos Este tipo de incompatibilidades puede ¢ no ser visible &
mciuye clertos casos donde algunos parametros fisicoquimicos, por ejemplc medida de
la osmolaridad o pH no se pueden determmnar Algunos elemplos neluyen a la

-Carbenicilina disddica mezclada con Sulfato de Gentamicina

-Ampicilina sodica mezclada con dextrosa al 5 % en agua aimacenada
a temperatura ambiente por 4 Hrs. antes de su administracion.

-Oxidacion de Catecolaminas

En la practica cliinica, los farmacos parenterales pueden ser
administrados si mantienen menos del 10 % de descomposicion o

inactivacion {19).

FACTORES FISICOQUIMICOS RELACIONADOS CON LAS INCOMPATIBILIDADES
QUIMICAS.

pH, la mayoria de los medicamentos inyectables utiizados como aditivos 1Y,
presentan un valor de pH que se sitda entre 3 y 9 unidades, unos pocos pueden liegar
hasta 13 como el caso de la femtoina sodica Cuando el pH del inyectable se separa
mucho del pH fisiolégico, puede pensarse gue no contiene tampones en su formulacion
sino que se ha utlizado NaOH o HCl para ajustar su ptt final

Se ha visto que los medicamentos IV en disolucién se degradan por hdrolisis o
por oxidacion siendo el pH el factor responsable de su iniciacion e intensidad. El
intervalo de pH de méxima estabilidad para cada molécula es diferente y por tanio no es
posible generalizar Una de las mejores maneras de abordar la influencia del pH sobre
los aditivos de MIV es llegar 2 establecer &f perfll de pH-establlidad para cada uno de

ellos (8,19)



CONCENTRACION

En general, la degradacion de una gran mayoria de medicamentos en disolucion
gs dependiente de la concentracion y con frecuencia obedece a un procesc de
seudoprimer orden. Son escasos los medicamentos que se descomponen a velocidad
constante e independiente de la concentracion; es decir, siguen una cinética de orden
cero.

A elevadas concentraciones algunos farmacos en solucion pueden sufrir una
rapida degradacion por autocatélisis o por efecto del pH det boffer o ambos, tal como
sucede con la ampicilina sédica (19).

CARACTER ACIDO BASE

£l conocimiento del valor de pH en la MIV permite establecer el grado de
jonizacion que presenta el medicamento en la rmisma. En efecto a partir de la ecuacion
de Henderson-Hasselbaich, para dcidos y bases débiles, se puede deducir este dato y
por lo tanto predecir si van a presentarse 0 no problemas de incompatibilidad. La
mayoria de los medicamentos son mas solubles en su estado ionizado, lo ideal es que
su porcentaje de ionizacidn en disalucion sea superior al 99% vy para ello, el pH de la
MIV deberd ser de dos unidades mayor del pKa, para los écidos débiles, o dos
unidades menor dei pKb, para las bases débiles, de acuerdo con las siguientes
expresiones (8,19).

PARA ACIDO DEBIL

pH = pKa + fog (A / HA) A acido jonizado

% ionizacion = 100/1+ antilog. (pKa - pH) HA  écido no ionizado

PARA BASE DEBIL

pH = pKa + log (b / BH) BH base ionizada

% jonizacidn == 10041+ antilog. {pH - pKa) B base no ionizada libre

Este aspecto debe contemplarse conjuntamente con el estudio de la influencia
del pH sobre la solubilidad y los equilibrios que en disolucién siguen tos electrolitos
débiles (19).
FENOMENOS REDOX.

Implica un intercambio de electrones y por tanto de estado de oxidacion. La
- reduccién no se da con igual frecuencia que la oxidacion, en consecuencia, la luz, 1ones
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metalicos con estado de oxidacidn variable, el aire (02), el aumento de temperatura, pH
y finalmente, el tiempo de conservacion de la MIV son factores que frecuentemente
incrementan la degradacion por oxidacion de los aditivos IV.

FOTOLISIS

La luz es responsable de la oxidacion fotoquimica al poder proporcionar la
erergia necesaria para ello. Por tanto, a mayor intensidad mayor efectividad. El
espectro que abarcan los dos tipos de luz méas frecuentemente utilizados en CFL son de
185-380 nm para la luz UV y de 320 - 380 nm para la luz flucrescente. En
consecuencia, bajo la luz ultravioleta las MIV con aminodcidos, nitroprusiato de sodio y
anfoteracina B se degradan mas rapidamente que en ausencia de estas radiaciones. El
cristal &mbar, por su absorcién en la region de 300-400 nm. retrasara los fenémenos de
fotolisis(19).

RANGOS DE VARIOS TIPOS DE LUZ
LONGITUD DE ONDA (nm)

a) Visible 380 -780
by UV 185 - 380
¢} Luz solar, visibles y U:V 290 - 380
U.V de mayor energia 290 - 320
d) Luz Flucrescente 320 - 380
e} Incandescente 390

EPIMERIZACION

Implica un cambio de los planos de orientacion estérica de los sustituyentes de
un compuesto, con la consiguiente formacion del racemato.

TEMPERATURA

La velocidad de muchas reacciones quimicas pueden duplicarse, o triplicarse,
por cada 10 grados de elevacion de la temperatura. Para que dos substancias
reaccionen deben estar en contacto y colisionar sus moléculas; por lo tanto la velocidad
de reaccion depende del nimero de colisiones y de esta forma acelera la velocidad de
reaccion. El efecto de la temperatura sobre la velocidad de reaccion viene dado por la

ecuacion de Arrhenius (7, 8, 9).

-EalRT
K=A. e

logK =logA-(Ea/f2303 .R). 1/T



CATALISIS POR GLUCOSA

Aun cuando el pH es el factor dominante en la velocidad e intensidad de
degradacion de las penicilinas, se ha demostrado que la glucosa, fructosa y oiros
compuestos hidroxilados (lactato) provocan una rapida degradacion de la penicilina G,
ampicilina y amoxicilina a pH neutro o alcalino.

La dextrosa o glucosa es un azucar reductor, formulado comercialmente en
numerosas soluciones parenterales. Se ha fundamentado que la Dextrosa cataliza la
degradacion de la Ampicilina en solucion, mientras que la Penicilina G y Cefalotina no
sufren catélisis por glucosa {19).

HIDROLISIS

Es el mecanismo mas frecuente e importante de la inestabilidad quimica de los
aditivos IV en disolucion. Muchas drogas son susceptibles de sufrir hidrolisis en enlace
éster, amida y lactamico. La hidrélisis es catalizada frecuentemente por iones hidrogeno
(catalisis &cida especifica) o iones hidroxilo (catalisis basica especifica) y también por
otros acidos o bases especificos que se encuentran cominmente en boffers. Este tipo
de catalisis se refiere a una catdlisis acida - bésica general.

El tipo méas comin es la hidrolisis de un éster la cual es una reaccion bimolecular
que implica la ruptura del enlace acil-oxigeno. La hidrdlisis de la amida implica la
ruptura del enlace amida. Como es el caso de la dibucaina, ergometrina,
bencilpenicilina sddica y cloranfenicol.

1.3 ESTABILIDAD

Es el grado de resistencia de una preparacion farmacéutica a presentar cambios
tanto fisicos como quimicos, que disminuya su potencia terapéutica, ya que la eficacia
de la preparacion debe mantenerse constante hasta la fecha de expiracién.

La fecha de expiracidn, vencimiento o periodo Util, es el lapso durante el cual las
condiciones de pureza, inocuidad, potencia y efectividad de un medicamento se

mantiene dentro de ciertos limites (11)

Cuando se incorpora un aditivo IV a una solucién intravenosa de gran volumen
(SIVGV) para obtener una MIV, se debe garantizar que durante el tiempo que transcurre
desde su preparacion, hasta que finaliza su administracion al paciente, la MIV conserva
integra su actividad terapéutica.

EACTORES FISICO-QUIMICOS QUE MODIFICAN LA ESTABILIDAD DE LAS MIV

Cuando se prepara una MIV, se modifican las caracteristicas farmacéuticas
iniciales, de todos y cada uno de los preparados que en la misma intervienen.
Asimismo, no siempre gue se realiza este proceso la MIV que se obtiene es
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inmediatamente administrado al paciente. Por tantc ademas de los parametros que
participan en el acto de mezclar, se han de tomar en consideracién aquellos otros que
influyen durante la conservacién de la MIV (8).

Se consideran dos grupos de factores, y son:

1) Caracteristicas del aditivo, vehiculo y envase en cuanto a:

a) Naturaleza y concentracion del soluto en la disolucion
b) pH y capagidad tampén del vehiculo

¢) Naturaleza del envase{vidrio o plastico)

d) Condiciones del envasado

2} Conservacion de la MiV, en cuanto a:

a) Tiempo
b) Temperatura (ambiente, refrigeracién, congelacion)
c) Luz

a) Naturaleza del soluto

En determinadas MIV. A la cinética de estabilidad del aditivo, habra que sumarle
la que se puede derivar de las posibles reacciones entre el aditivo y el soluto de la
SIVGV, puesto que puede ser de mayor intensidad que la def aditivo por si solo.

b) pH

El pH ejerce una gran influencia sobre fas reacciones de hidrélisis. La velocidad
de muchas reacciones en disolucién acuosa es catalizada por los iones hidrégeno e
hidroxilo, y esta es la razén por la que muchos aditivos se manifiestan inestables fuera
de un determinado intervalo de pH, generalmente muy estrecho.

SOLUCION pH FABRICANTE
extrosa al 5 % en NaCl 0.2 % 4.0 Baxter

con 10 mEqg/ L de KCi

Dextrosa al 5 % con inyeccion 5.0 Baxter

Ringer lactada con 20 mEq /L

de KCI.

inyeccién Ringer 58-60 Abbott

Manitol al 5 % en agua 56 Abbott

Multielectrolitos Na. 2, con
azucar invertida al 5 % 46 Kendal- McGaw




pH's P DI
INTRAVENQOSOS (19)

ADITIVO pH

Gentamicina 35a50
Penicilina G 60a70
Mitomicina C 6.5a7.0
Ampicilina 65a7.0
Cimetidina 40a8.0

¢} Naturaleza del envase y condiciones de envasado

El tipo de envase, en cuanto a la naturaleza de! material de que esta constituido
(vidrio o plastico) y las condiciones técnicas de envasado (con o sin vacio) son factores
condicionantes de la estabilidad de ciertos aditivos.

2h. TEMPERATURA

La velocidad de muchas reacciones quimicas pueden duplicarse, o triplicarse,
por cada 10 grados de elevacion de la temperatura. El efecto de la temperatura sobre la
velocidad de reaccién viene dada por la ecuacién de Arrhenius (8,9).

~EalRT
K=A.0¢8

donde;
Es la constante de velocidad de reaccidn (constante de inestabilidad)

Es un factor de frecuencia que depende del ntmero de colisiones y de
un factor de probabilidad estérico de que se produzcan los choques.
Es la constante de los gases (1.987 cal . K. Mol}

\ Es la temperatura

a, La energia de activacién, 0 energia necesaria para que las moléculas
reaccionantes alcancen un grado de excitabilidad tal que pueda
producirse fa reaccion.

A PX

m =

2c. LUZ

Hay un gran numero de medicamentos que se degradan por la exposicion a la
luz (fenémenos de fotolisis), siendo el proceso quimico mas frecuente la oxidacion (8).

En realidad la luz al igual que el calor son catalizadores ya que Unicamente
proporcionan la activacion necesaria para que se produzca la reaccion. Ahora bien,
para que las moléculas puedan activarse, es necesario que la radiacion absorbida por
éstas disponga de suficiente energia. La energia (E) transferida por una radiacion es
inversamente proporcicnal a su longitud de onda; ya que:
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donde:
h, Constante de Planck (6.625 x 10 seg.)
v, Frecuencia de ia radiacién
c, velocidad de la luz (300 000 Km seg)
A, Longitud de onda

Por tanto una sustancia fotosensible, expuesta a una radiacion de longitud de
onda apropiada, se descompone independientemente de ta temperatura. Los factores
que inciden sobre la velocidad de degradacion son, la intensidad de la luz y su tongitud
de onda, especialmente cuando esta proxima a la longitud maxima del espectro de
absorcion U.V del aditivo.

ll. DESCRIPCION DEL GRUPO DE AMINOGLUCOSIDOS
2.1 Definicion

Antibacteriano

Sustancias quimicas producidas por microorganismos (bacterias), las cuales
inhiben la proliferacion de otros organismos y en muchos casos los destruyen. (1)

Aminoglucésidos

Son antibacterianos también lamados aminociclitoles, son farmacos bactericidas
usados de modo habitual para tratar las infecciones serias por muchos bacilos
gramnegativos y algunos grampositivos. Son de amplio espectro y contienen uno o mas
azicares aminadas, como giucosamina 0 necsamina unidos mediante enlaces
glucosidicos a un anillo basico {(amine © guanidine) de 6 carbonos(10).

2.2 Clasificacién

Los antibacterianos se clasifican en varios grupos tomando como base su
mecanismo de accion {(weisbulum y Davies, 1968; Pestka, 1871; Symposium, 1974)
(1,3).

1) Antibacterianos que inhiben la sintesis de la membrana de la céfula
bacteriana

Penicilina vancomicina

cefalotina ristocetina
cicloserina bacitracina
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2) Agentes que modifican la permeabilidad de la membrana celular

polimixinas colistimetato
agentes antimicticos de polieno nistatina y anfoteracina

3) Agentes que inhiben ta sintesis de proteinas por su efecto sobre los

ribosomas
cloranfenicol eritromicina
macrolidos clindamicina
lincomicina aminoglucdsidos
tetraciclinas oleandomicina

4) Agentes que afectan el metabolismo del acido nucleico

rifampina acido nalidixico
5) Antimetabolitos
trimetoprim
Sulfonamidas Acido aminosalicilico

suifonas
CLASIFICACION POR SU RELACION QUIMICA
1) Betalactamicos

inhiben la sintesis de la pared celular bacteriana, mediante la inhibicién de la
incorporacién del 4cido N- acetilmurdmico a los mucopéptidos de la pared celular en las
bacterias grampositivas {3).

a) penicilinas naturales c) penicilinas de amplio espectro
v penicilinas betalactamasas d) penicilinas de muy amplio espectro
resistentes

e) otras penicilinas penems y monobactams
2} Aminoglucésidos

Grupo de antibacterianos que estructuralmente por su composicion quimica
reciben su nombre genérico por estar integrados basandose en azlcares aminados, su
accion sobre la célula bacteriana es destructora (bactericida) por interferencia en la
sintesis proteica a nivel de ios ribosomas, mediante la union irreversible en la subunidad

30s.

a) Estreptomicina g) Paramamicina
b) Gentamicina h) Sisomicina
c) Amikacina i} Dibekacina
d) Tobramicina i) Netilmicina
¢) Neomicina k) Espectomicina

f) Kanamicina
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3. FENILICOS

Ef cloranfenicol es un antibactericida bacteriostético que inhibe la sintesis de
proteinas de la bactena al reprimir la transmisidn de aminodcidos activados, es muy
difusible, con excelente absorcion digestiva y distribucion en todo el organismo, de facil
penetracion en los espacios raguideos y pleural y con paso transplacentario.

4. POLIXIMINAS O ANTIMICROBIANOS POLIPEPTIDICOS

Tienen efecto bactericida al aumentar la permeabilidad de las membranas
bacterianas, de forma que éstas pierden substancias de bajo peso molecular, stlo
tienen actividad contra microorganismos gramnegativos, incluyendo Pseudomonas.
Polimixina B Polimixina E
Vancomicina

5. LINCOSAMINAS

Interfieren en la sintesis proteica bacteriana especialmente activos contra
bacterias gram positivas en particular anaerobias.

Clindamicina Lincomicina

6. MACROLIDOS

Deben sy nombre a que estructuralmente poseen una lactona macrociclica,
poseen un espectro antimicrobiano entre [a penicilina y la tetraciclina y su mecanismo
de accion es por interferencia en la sintesis proteica bacteriana, su espectro
antimicrobiano abarca cocos grampositivos y anaerobios excepto bacteroides.

Eritromicina Azitromicina
Cleandomicina Rosamicina
Roxitromicina Miocamicina
Josamincina Espiramicina
Kitamicina Claritromicina

7. TETRACICLINAS

Son antibacterianos bacteriostaticos que interfieren la sintesis proteica, al impedir
la wuan del dcido ribonucleico de transferencia con el nbosomal, su espectro se
considera amplio pues incluye a todos los patégenos inhibidos por la penicilina y a
muchos gramnegativos.

Tetraciclina Oxitetraciclina
Minociclina Clortetraciclina
Doxicilina Desmetil clortetraciclina
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8. SULFONAMIDAS

Derivados de la sulfanilamida, tiene accion bacteriostatica e interfiere la sintesis
del acido folico, su espectro de accidn es muy amplio incluyendo grampositivas y
gramnegativas, son de eleccién para el género Nocardia.

Sulfamidas Trimetroprim

9. OTROS ANTIBIOTICOS

Destaca lo que se ha constituido como el grupo de las quinolonas que actian
bloqueando en el ambito de la replicacidn del acido desoxirribonucleico en el DNA
girasa,

Acido oxolinico Quinoionas de tercera generacion
Acido nalidixico
Cinonacina

HISTORIA Y ORIGEN DE LOS AMINOGLUCOSIDOS

Los aminoglucdsidos fueron descubiertos entre 1944 y 1975, derivados del
Stireptomices.

Estreptomicina (1944) Gentamicina (1961)

Neomicina (1949) Sisomicina (1970}

Kanamicina (1957) Netilmicina (1975)

Tobramicina (1967) Amicacina (1972} y de Micronospora

Después de la demostracion, en 1939,de que la peniciling, una sustancia
derivada de un moho, era un agente antimicrobiano clinicamente atit y altamente
efectivo, Selman Waksman inici¢ un programa para hallar otros exudados de mohos
con propiedades antimicrobianas. Su busqueda culmin® en 1943 con el descubrimiento
de la estreptomicina. La introduccién de la estreptomicina tuvo un significado muy
importante porque su actividad contra los bacilos gramnegativos era considerablemente
mayor que la de las sulfonamidas, ei Unico otro tipo de agentes con actividad contra los
microorganismos gramnegativos de que se disponia en esa época. En los afos
siguientes se descubrio cierto numero de antibacterianos similares a la esireptomicina.
Ademas de la estreptomicina, los aminoglucésidos actuaimente disponibles son la (1,9):

Amikacina Netilmicina
Gentamicina Paramomicina
Kanamicina Tobramicina

Neomicina
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2.3 DESCRIPCION FARMACOLOGICA

2.3.1 USOs

A los aminoglucésidos se les puede considerar como antibacterianos de amplio
espectro. En general posee mayor actividad frente a las bacterias gramnegativas que a
las grampositivas, aungue existen similitudes entre ellos en cuanto al espectro
antibacteriano, también hay diferencias importantes y no se puede hacer una
categorizacion general por o que a continuacidn se indica el espectro antibacteriano de
cada uno de los aminoglucésidos (2,10).

ANTIBACTERIANO ESPECIEXS BACTERIANAS SENSIBLES

AMIKACINA E. coli, P aeruginosa, Proteus (sean indolpositivas o no)
Kisbsiella pneurnoniae, Serratia marcescens,
Providencia stuartii, Citrobacter freundii,
Acinetobacter.

ESTREPTOMICINA Brucella, Erysipelothrix, H. ducrecy, L.onocytogenes
Actinobacifius mallei, Nocardia, yersinia pestis,
Francisella tularensis, M. tuberculosis, Shigella.

GENTAMICINA Staph. aureus, Proteus indol negativo, y algunos indol
positivo, Serratia no pigmentadas, Mycobacterium
tuberculosis, todeos los Staph. aursus penicilino
resistentes, estreptococos del grupo A, Strep.
pneumonige, Past. multocida, H. influenzae,
Acinetobacter, Ps. aeruginosa, kiebsiella entero
bacter, E. coli.

KANAMICINA Klebsiella, Enterobacter, Acinetobacter, Brucella
Neisseria, Hemophilus, Shigella, Salmonelia,
E. coli, Serratia marcescens, Proteus, Mycoplas
mas, Staph. pyogenes y Staph. Epidermidis.

NEOMICINA £. coli, Klebsiella, Enterobacter, Proteus,
Pasteurella, Hemophilus, Salmonella, Shigella,
N. meningitidis, V. cholerae, Bordetella pertussis.

TOBRAMICINA Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Staph. aureus,
Proteus, E. colt y Pseudomonas

2.3.2 PROPIEDADES FISICO QUIMICAS DE LOS AMINOGLUCOSIDOS

Son solubles en agua, estables en solucion y mas activos en medio alcaline que
en un pH 4cido. Esta propledad es importante para el tratamiento de las infecciones
urinarias, porgue el pH refativamente bajo de la orina {5.5) debe aumentarse para que
los aminoglucésidos sean efectivos{1,2,10).
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AMINOGLUCOSIDO DESCRIPCION SOLUBILIDAD
AMIKACINA Polvo floculento blanco o Libremente soluble en
blancuzco que se convierte agua e insoluble en
en el sulfato al preparar las alcohol
formas posoldgicas para
inyectar.
SULFATO DE AMIKACINA

Sal (8)- sulfato (1: 2) de O - 3-aminc-3-desoxt -D- glucopiranosil1, 6)-0-6-
amino -6- desoxi - D - glucapiranosil - (1, 4) - N - (4 - amino-2-hidroxi-1- oxcbutil} -2-D-
astreptamina; Amikin (Bristol). '

P.M=(781.78) C (22) H (43) N (5) 0 (23). 2H SO
2 4

HC—NH 5

|
NH, %I)
HNl::cl:r-:(c|-|?_.zrm-<2
o H y—o H CH
- !
OH j

¥

CH,OH 9
HOK TR |

OH
Amikacina

PREPARACION

La Amikacina, derivado 1-L (-) -4-amino-2-hidroxibutirilico de la Kanamicina, se
obtiene mediante la acilacion de! grupo C-1 amino del nicleo 2 - desoxiestreptamina de
la Kanamicina con &cido L-{ - ) -4-amino-2- hidroxibutirico. Pat. alemana
2.234.315,correspondiente a los U.S. Pat. 3. 781,268 (ca 78: 136615x, 1973),

GENTAMICINA  Polvo blanco o ante, incdoro Soluble en agua e
Estable a la luz, al aire y al calor insoluble en alcoho,
Funde con descomposicion acetona y benceno

entre 200 y 250 grados.
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SULFATO DE GENTANICINA

El sulfato de gentamicina es el sulfato de las substancias antibiéticas producidas
mediante cultivo de Micromonospora purpurea. Potencia no menor de 590 microgramos
de gentamicina / mg sabre una base anhidra.

La gentamicina es una mezcla de gentamicina C 1, gentamicina C 2 vy
gentamicina C |, es O -3-desoxi- 4- C- metil-3- (metilamino) - L- arabinopiranosil- (1,6) -
0-1 A 2,6- diamino - 2,3,4,6 - tetradesoxi - D - eritrohexopiranosil - (1, 4) - 2- desoxi-D-
estreptamina

NH,

HO
NH
HC CHs

OH
Gentamicina C

PREPARACION

La gentamicina se recupera de un caldo de fermentacidn producido al hacer
cultivos sumergidos de dos subespecies de Micromonospora purpurea en un medio con
extracto de levadura y celulosa.

KANAMICINA Polvo cristaling blanco Soluble en agua,insoluble en
© inodoro. alcohol,acetona, acetato de
etilo y benceno.

SULFATO DE KANAMICINA

Sulfato (1:1) de O-3-amino-desoxi-D-glucopiranosil- (1, 6) -O- 6-amino-6-desoxi-
D-glucopiranosil - (1, 4) -2-desoxi-D-estreptamina; Kantrex (Bristol).

El sulfato de kanamicina (133-92-6,25388-84-0) , C (18}, H (36), N {4},
O (11). H{2) SO (4)
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P.M (583,58) contiene un equivalente de sulfato de kanamicina no menor del 75
% de kanamicina (484,50) (la actividad antibiética de 750 microgramos de kanamicina
en cada miligramo) y no mas del 5 % de sulfato de kanamicina B sobre la base anhidra.

La kanamicina A (kanamicina) es 0- 3-amino-3-desoxi - D - glucopiranosil- (1 6)-0
- &-amino-6-desoxi - D ~glucopiranosil- (1,4) -2-desoxi-D-estreptamina. La kanamicina B
solo difiere en que el residuo hidrocarbonado (1,4) es 2,6- diamino-2,6 didesoxi-D-
glucopiranasilo.

CH,OH

NH
Ho N_°

CHNH, He

KANAMICINA A

PREPARACION

La Kanamicina se produce exclusivamente mediante fermentacion empleando
Streptomyces kanamyceticus.

NEOMICINA Polve cristalino o leofilizado 1 gramo en 1 ml de agua
blanco a un tanto amarillo muy poco soluble en alcohol
Inodoro o casi inodoro e insoluble en acetona,
@ higroscopico. cloroformo y éter.

pH solucién acuosa,
33mg/mientre 5y 7.5

SULFATO DE NEOMICINA

Mycifradin Sulfate {Upjohn), varios fabricantes
El sulfatc de neomicina (1405-10-3) es el sulfato de una substancia antibacteriana
producida mediante cullivo de Streptomyces  fradiae  Waksman  (Fam.

Estreptomicitaceas).

Potencia: equivalente a no menos de 800 microgramos de neomicina / mg,
calculado sobre et peso seco La neomicina consiste casi por enterc en un par de
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epimeros designados como neomicina B y neomicina C, se observd que la relacién
entre B varian mucho entre |os distintos lotes de produccion. Los nombres sistematicos
SON:

0-2 6-ciamino- 2,6-didesoxi -D-giucopiranosil- (1,3) - 0 -D-ribofuranosit- {1,5) -
0-2,6-diamino-2,6-didesoxi - D-glucopirancsil.- (1,4) -2-desoxi-D-estreptamina.

La neomicina B es idéntica, salvo que el residuo -D-glucopiranosilo del nucleo
neobiosamina es -L-idopiranosilo.

CHNH, NH,
Q,

OH

NEGMICINA B

ESTREPTOMICINA
Palvo blanco o casi blanco, inodoro o de no més que un olor tenue.

Libremente soluble en agua muy poco soluble en aftcohol y practicamente
insoluble en cloroformo.

Higroscopico,pero estable al aire y luz.

pH (solucion 1:5) entre 4.5y 7

SULFATO DE ESTREPTOMICINA

Sulfato {sal) (2:3) de 0-2-desoxi-2-(metilamino)-L-glucopiranosil-(1,2)-0-5-desoxi-
3-C-formil -L-lixofuranosil- (1,4)-N, N'-bis {aminoiminometil)-D-estreptamina; Strepto -
mycin Sulfato (2;3).

Sulfato de estreptomicina (sal) (2; 3) ( 3810-74-0) ( C21H39N7012)2 . 3H2 S04
{(1457,38). Potencia equivalente a ©50 a 850 microgramos de estreptomicina
{C2H39N7012) / mg
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L.a estreptomicina es una base orgénica que censiste en N- metil-L-giucosamina
y es treptidina unidas entre si mediante en hidrato de carbono estreptosa

ESTREPTOMICINA

PREPARACION

Aislada del suelo por Waksman y col. de la Universidad Rutgers, en 1943. La
estreptoricina se produce en medios organicos o sintéticos, en cultivos superficiales y
sumergidos de! actinomiceto Streptomyces griseus, microorganismo similar a un moho
que tiene filamentos (micelios) de espesor bacteriano.

La estrepiomicina se fabrica comerciaimente de la misma manera que la
penicilina, microbiclégicamente en tanques fermentadores con aereacion y agitacién.

TOBRAMICINA  Polvo higroscépico blanco Libremente soluble en agua
o blancuzco. muy poco soluble en alcohol
y practicamente insoluble en

cloroformo y éter

0-3-Amino-3-desoxi - D-glucopiranosil- (1,6) -0- 2,6-diamino-2,3,6-ridesoxi-D-
ribo-hexopiranosil- (1,4) - 2-desoxi-D- estreptamina; Nebcin (sulfate) {Lilly}. 0-3-Amino-
desoxi -~ D- glucopiranosil-(1,4) -0- 2 6-diamino-2,3,6-tridesoxi-D-riba-hexopiranosil- (1,
8) - 2-desoxi-L- estreptamina (32986-56-4) C1 8H3I7TNS09 (467,52). Potencia: no menos
de 900 microgramos / mg, caiculadas sobre ia base anhidra.
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HG-NH » NH, NH,
), -
oH
HO ©
/NH2
Q
CH,OH l
NH.
HO N
QH

Tobramicina

PREPARACION

Entidad antibidtica que se separa de un complejo antibidtico producido por
Streptomyces tenebrarius. En su forma posoldgica para inyeccion la fobramicina existe
como sulfato.

RELACION ESTRUCTURA ACTIVIDAD

Consisten todos en dos 0 mas aminoazlcares unidos por enlaces glucosidicos a
un nucteo de hexosa generalmente central.

La hexosa, © aminociclitol, es estreptidina (que se encuentra en la
estreptomicina) o 2 deoxiestreptamina (gue se encuentra en otros aminoglucésidos).

Los aminociclitoles pueden formar complejos con los farmacos Beta lactémicos
in vitro y perder cierta actividad.

Estos compuestos son pues aminociclitoles aminoglucosidicos, aunque el
término mas simple de aminoglucésidos se usa cominmente para describirlos.

Las familias de aminogiucésidos se distinguen por los aminoazicares unidos al
aminociclitol (2).

En la familia de la NEOMICINA, que incluye a la neomicina B, paramomicina,
riboestamicina y lividomicina (los dos Ultimos compuestos no se usan clinicamente) hay
3 aminocaztcares unidos a la 2 deoxiestreptamina central, que Ia distingue de la familia
de la Kanamicina y Genlamicina que tienen solo 2 de estos aminoazucares.La
Neomicina B, es una substancia hidrosoluble polibasica que forma facilmente sales con
diversos acidos.
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En la familia de la KANAMICINA, qgue incluye Kanamicinas A y B, Amicacina y
tobramicina, 2 aminoazlcares se unen a una de 2 deoxiestreptamina central; (uno de
ellos en posicion i), es una aminohexosa.

La tobramicina difiere de ta Kanamicina B, por la ausencia de un atomo de 3
oxigeno en el amincazicar de la posicion .

La amicacina es un derivado semisintético; se prepara con Kanamicina A, por
acilacién del grupo amino (1) de la 2 deoxiestreptamina con acido 2- hidroxi- 4-
amincbutirico.

En la familia de la GENTAMICINA, que incluye las Gentamicinas C1, Clay C2,
sisomicina y Netilmicina, tiene un 3 - aminoazlcar diferentes (garosamina) en ia
posicién Il

Las variaciones de metilacion del aminoaz(car en la posicidon |, producen los
diferentes compuestos de la gentamicina. Estas modificacicnes influyen poco en la
actividad biolagica.

La ESTREPTOMICINA, vy ta DIHIDROESTREPTOMICINA (esta Gltima ya no se
vende por su excesiva ototoxicidad) difieren de los demas antibacterianos
aminoglucosidos porque contienen estreptidina en lugar de 2- deoxiestreptamina y
porque ef aminociclitol no esta en posicion central.

MECANISMO DE ACGCION DE FARMACOS ANTIMICROBIANOS:

A nivel celular y subcelular la mayoria de los antimicrobianos funcionan en una
de 4 formas (9,11}

1. Inhibicion de la sintesis de la pared celular.

2. Alteracién de la permeabilidad de la membrana celular ¢ inhibicion del transporte
activo a través de la membrana.

3. Inhibicidn de la sintesis proteica (es decir inhibicién de la transcripcion del matenal
genético).

4. Inhibicién de la sintesis de acidos nucleicos.

Los aminoglucésidos son bactericidas para los microorganismos susceptibles en
virtud de la inhibicidn irreversible de la sintesis proteica. Sin embargo aun no se ha
esclarecido cual es exactamenete el mecanismo de esta actividad bactericida.

E| fendmeno inicial consiste en la penetracion a través de la envoltura ceiular.
Esto se lleva a cabo por difusidn pasiva y por el proceso de transporte activo. La
primera puede aumentar en presencia de medicamentos con actividad a nivel de pared
celular. Los aminoglucésidos son relativamente inactivos contra los anaerobios
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estrictos, debido a que el transporte activo es un proceso dependiente del oxigeno
presente.

Una vez gque el aminoglucosido entra a la célula se fija a los recepiores en la
subunidad 30s del ribosoma bacteriano. Estos receptores son proteinas codificadas por

control cromosomal, algunas de las cuales se han purificado. Los aminoglucésidos
inhiben ta sintesis de proteinas en los ribosomas por lo menos de fres formas:

1. Interfiriendo en el coddn de iniciacién de formacion de péptidos.

2. Induciendo una traduccion equivocada del coddn en la plantilla de} RNAm, lo
gue causa la incorporacion incorrecta de aminodcidos en &l péptido.

3. Separando los polisomas en monosomas ne funcionales.

Se ha estudiado el modo de accién de la Estreptomicina mucho mas que e de
otro aminoglucdsido, pero probablemente todos actian en forma semejante:

PRIMERA ETAPA

Insercion del aminoglucdsido a una proteina receptora espacial (P 12 en el caso
de la Estreptomicina), sobre la subunidad 308 def Ribosoma microbiano.

SEGUNDA ETAPA

El aminoglucésido bloquea [a actividad normal del complejo de iniciacion de fa
formacién del péptido (RNAm mas Formilmetionina mas RNAt)

TERCERA ETAPA

El mensaje de! RNAmM es leido mal sobre la regién de reconocimiento del
Ribosoma y, como resultado, se inserta el aminoacido equivocado en el interior del
péptido, produciéndose una proteina no funcional.

CUARTA ETAPA

La insercién del aminoglucésido resulta en la demolicion de los polisomas y en su
separacion en monosomas, incapaces de efectuar la sintesis de proteinas.

Estas actividades ocurren mas o menos simultaneamente y el efecto global es,
por lo general, un evento irreversible que destruye a la célula bacteriana.
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RESISTENCIA DE LAS BACTERIAS A LOS AMINOGLUCOSIDOS

a) CROMOSOMICA

Depende principalmente de la falta de la proteina receptora especifica sobre la
subunidad 308 del ribosoma.

b) DEPENDIENTE DEL PLASMIDO

Depende de la produccidn por el microorganismo de enzimas adenililantes,
fosforitantes o acetilantes que destruyen a los farmacos.

¢) DEFECTO EN LA PERMEABILIDAD

Debido quizés a la falta de transporte activo del aminoglucésida hacia el interior
de la célula, de modo gue el farmaco no puede llegar al ribosoma {9).

2.3.3 FARMACOCINETICA DE LOS AMINOGLUCOSIDOS

Al pH del intestino delgado inferior los aminoglucdsidos son policationes y,por
ende, se absorben mal a partir del intestino por la misma razon, en su mayoria se
confinan al espacio extracelular y no penetra bien en la célula.

Los coeficientes de distribucion, estan entre 019 y 0.28 mifg. Los
aminoglucésidos atraviesan sélo escasamente la barrera hematoencefalica, a menos
que estén inflamadas las meninges.

La fijacién en las proteinas plasméticas es baja y abarca de 0 a 34%. Estos
farmacos se excretan en su mayor parte en la orina en proporciones comprendidas
enire 60 y 100%.

La vida media clinicamente significativa es de 2 a 2.5 horas, pero existe una fase
de eliminacion mucho mas lenta que se relaciona con la fiberacién gradual del farmaco
fijada en los tejidos. La insuficiencia renal prolonga mucho la vida media, la vida media
en el oido interno es de 4 a 5 veces la plasmatica y en ia corteza renal abarca de 25 a
700 horas. Esto ayuda a explicar |a predisposicion a la toxicidad vestibular, auditiva y

renal (12}.

2.3.4. ABSORCION, DISTRIBUGION Y ELIMINACION DE LOS AMINOGLUCOSIDOS

ABSORCION

Los aminoglucosidos son cationes muy polares y por lo tanto se absorben muy
poco en el tracto intestinal. Menos del 1% de una dosis se abscrbe despues de la
adinistracion oral o rectal Los farmacos no se inactivan en el intestino, y se eliminan
cuantitativamente por las heces E! efecto de fa inflamacion intestinal sobre la absorcion



24

no esta blen aclarado La absorcion de gentamicina del tracto gastrointestinal puede
aumentar considerablemente cuando hay disenteria bacilar, pero {a de neomicina no se
altera en presencia de Ulceras ni enfermedad inflamatoria def intestino La
administracion oral y rectal repetida puede, sin embargo, producir acumulacion de
concentraciones toxicas en ios pacientes con deterioro renal. La instalacion de estos
farmacos en las cavidades corporales de superficies serosas puede producir absorcion
répida y toxicidad inesperada. Del mismo modo puede producirse intoxicacidn cuando
los aminoglucosides se aplican tépicamente a grandes heridas, qguemaduras 0 ulceras
cutaneas, particularmente si hay insuficiencia renal.

Todos estos antibidticos se absorben rapidamente de los sitios de inyeccion
intramuscular y subcutaneas, la inyeccion intramuscular da concentraciones
plasmaticas maximas después de 30 a 90 minutos Las mismas son semejantes a la
concentracién observada 30 minutos después de completar una infusion intravenosa de
una dosis igual durante 30 minutos. En los pacientes gravemente enfermos,
especialmente si estan en shock, la absorcion del farmaco puede ser menor en los
sitios intramusculares debido a la mala perfusion {(17).

DISTRIBUCION

Debido a su naturaleza polar, los aminoglucosidos estan excluidos de la mayoria
de las células, del sistema nervioso central (SNC) v del gjo. Es insignificante la unién de
los aminoglucdsidos a la albimina del plasma; aungue un tercio de la estreptomicina
puede unirse a ella, menos del 10 % de cualquier aminoglucdsido mas reciente se
asocia a las proteinas plasméticas EIl volumen de distribucion de estos farmacos es
pues igual al volumen del liquido extracelular, que constituye aproximadamente el 25%
del peso corporal.

Como puede esperarse, las concentraciones de los aminoglucdsidos en las
secreciones y los tejidos son bajas. Concentraciones altas se encuentran Unicamente
en la corteza renal, factor que presumiblemente contribuye a la nefrotoxicidad causada
por estos farmacos. Las concentraciones en bilis se acercan al 30% de las plasmaticas
debido a la activa secrecidn hepdtica, pero esto representa una via excretora
secundaria para los aminoglucésidos.Las concentraciones pueden ser menores si hay
obstruccidn biliar. La penetracién en las secreciones respiratorias también es escasa.
La difusion en el liquido pleural es relativamente lenta, pero con la administracion
repetida puede alcanzarse concentraciones que se aproximan a las plasmaticas. Del
mismo modo, las concentraciones de farmaco en el liquido sinovial son eventualmente
de mas del 50 % de las plasmaticas. La infiamacion aumenta la penetracion de los
aminoglucosidos en la cavidad peritoneal y pericardica

La penetracion de los aminoglucdsidos en el liqudo cefaloraquideo (LCR) son
menores del 10 % de las plasmaticas en ausencia de inflamacion; este valor puede
acercarse al 20 % cuando hay meningitis . Las concentraciones alcanzadas son
generaimente Insuficientes para el tratamiento de meningitis por bacilos gramnegativos,
especialmente en adultos. La administracién intratecal o intraventricular de los
aminoglucésidos es necesarna en estos casos ; Los resultados terapéuticos de la
administracién sistémica son mejores en el tratamiento de la meningitis en los neonatos
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(quizé por la inmadurez de la barrera hematoencefalica) y estudios controlados no han
mostrado mayores beneficios con la inyeccion intratecal o intraventicular de estos
farmacos. Del mismo modo, la penetracion en los liquidos oculares es tan pobre que un
tratamiento efectivo de la endoftalmitis bacteriana requiere inyecciones perioculares de

aminoghucosidos.

La administracién de los aminoglucdsidos a fas mujeres al final de los embarazos
puede provocar acumulacion de la droga en el plasma fetal y el liguido ammidtico (17).

ELIMINACION

Los aminoglucdsidos se excretan casi totalmente por filtracion glomerular, y se
alcanzan concentraciones urinarias de 50 a 200 mceg { ml. Aproximadamente del 50 al
60 % de una dosis de administracion parenteral se excreta sin cambios durante las
primeras 24 horas, y casi toda aparece en las primeras 12 horas. La vida media de los
arninoglucosidos en ef plasma es semejante y varia de 2 a 3 horas. La depuracion renal
es aproximadamentede dos tercios de la depuracion simultdnea de creatinina; esta
observacion sugiere cierta reabsorcion tubular de estos farmacos.

La concentracion de aminoglucosidas en el plasma producida por la dosis inicial
o de carga no estd afectada por la funcién renal, pero la eliminacion de los
aminoglucssidos depende casi par completo del rifidn; existe una relacion lineal entre la
concentracion de creatinina en el plasma y la vida media de todos los aminoglucosidos
en los pacientes con funcion renal moderadamente comprometida. En los pacientes
anéfricos, la vida media varia de 20 a 40 veces respecto a la determinada en fos
individuos normales. Como ia frecuencia de nefro y ototoxicidad fiene relacion directa
con la concentracion en que se acumula un aminoglucdsido, es fundamental reducir la
dosis de mantenimiento de estas drogas en los pacientes con deterioro de la funcién
renal. Esto debe hacerse con precisién, pues la concentracion plasmatica que trae
toxicidad no es mucho mayor que la necesaria para el tratamiento de muchas
infecciones bacterianas. El tamafio de ta dosis individual, e! intervalo entre las dosis o
ambos factores pueden alterarse.

Las concentraciones plasmaticas mas constantes se logran cuando la dosis
recomendada se administra en miligramos por kilogramo de peso corporal, y como los
aminoglucosidos tienen una distribucion minima en el tejido adiposo, debe usarse el
peso corporal magro.

Después de las dosis iniciales de un aminoglucdsido, su desaparicién del plasma
excede a la excrecion renal en 10 a 20 %, pero después de 1 6 2 dias de tratamiento
casi el 100% de las dosis subsiguientes se recupera en la orina. Esta demora
representa probablemente la saturacion de los sitios de union en los tejidos. La
velocidad de desaparcion del fdrmaco de estos sitios es mucho menor que en el
plasma; la vida media de los aminoglucosidos unidos a los tejidos se ha estimado en 30
4 700 horas. Por esta razon los aminoglucésidos pueden detectarse en fa orina de 10 a
20 dias después de suspender las dosis. Toda !a dosis administrada se recupera
eventualmente sin alteraciones en la orina. Los aminogiucésidos unidos al tejido renal
parecen mostrar actividad antibacteriana y protege a los animales de laboratorio contra
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infecciones bacterianas del rifidon cuando el firmaco ya no puede detectarse en o
plasma (17).

2.3.5. REACCIONES ADVERSAS E INTERACCIONES

Todos los aminoglucdsidos tienen el potencial para producir toxicidad vestibular,
coclear y renal, Estos efectos secundarios reducen la utilidad de los compuestos y
hacen dificii su correcta administracion. La toxicidad varia segun el farmaco y puede
minimizarse mediante el control minucioso de sus concentraciones plasmaticas
(7,10,18).

AMINOGLUCOSIDO REACCIONES AL MEDICAMENTO

ESTREPTOMICINA Reacciones de hipersensibilidad, erupciones
cutaneas,eosinofilia, fiebre discrasias sanguineas,
angioedema, dermatitis exfoliatica, estomatitis y
shock anafilactico.

Por via intramuscular produce reacciones toxicas

e iritarntes.

Toxicidad vestibular, sordera,disfuncion del nervio
éptico, neuritis periférica durante terapia parenteral.
Produce albuminuria, cifindruria y menor produccion de
oring.

GENTAMICINA Nauseas,vomito,cefalea aumento de las transaminasas
y ia fosfatasa alcalina séricas y erupciones cuténeas
musculares transitorias.

Ototoxicidad, Nefrotoxicidad

TOBRAMICINA Nefrotoxicidad y Ototoxicidad
AMIKACINA Nefrotoxicidad y Ototoxicidad
KANAMICINA Nefrotoxicidad y Ototoxicidad
NEOQMICINA Erupciones cutaneas por administracion topica

Dafios renales y sordera nerviosa por via parenteral a
concentraciones alas

Mala absorcidn intestinal y fa sobreinfeccidn cuando se
administra por via oral.

Produce un moderado sindrome de mala absorcion
para substancias como; proteinas,colesterol,caroteno,
glucosa,lactosa, sodio,calcio,cianocobalamina y hierro.
Ligeros cambios morfolégicos de las vellosidades
intestinales, precipita sales biliares dentro del lumen
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AMINOGLUCOSIDO REACCIONES AL MEDICAMENTO

del intestino, inhibe la hidrolisis intraluminal de los
triglicéridos de cadena larga , por la inhibicion de la
actividad de la lipasa pancredtica , aumenta la excrecion
fecal de acidos biliares por la disminucidn de fa
absorcidn de los mismos

Reduce la actividad de la lactasa intestinal disminucién
en la concentracién plasmética de colesterol, produce
necrésis de las células cripticas intestinales.

OTOTOXICIDAD

La disfuncion vestibular y auditiva puede seguir a la administracion de cualquier
aminoglucésido. Estudios en animales y seres humanos han documentado la
acumulacion progresiva de estos farmacos en la perilinfa del ofdo intemo. La
penetracién se produce principaimente cuando fas concenfraciones plasmaticas son
elevadas y la difusién retrégrada al torrente circulatorio es lenta, la vida media de los
aminoglucésidos es de 5 a 6 veces mayor en los liquidos Gticos que en el plasma. La
difusion retrégrada se facilita naturalmente, cuando la concentracion plasmatica del
farmaco llega a niveles bajos. Asi la ototoxicidad es mas severa en los pacientes con
repetidas concentraciones minimas de gentamicina en el plasma mayores de 2 mcg/
ml. No obstante una sola dosis de tobramicina puede producir ligera disfuncion coclear
durante periodos en los que la concentracion plasmatica esta en su apogeo.

El grado de disfuncién permanente tiene corretacién con ef nimero de células
pilosas sensitivas destruidas o alteradas, y el mismo a su vez se relaciona directamente
con la exposicion sostenida al farmaco. Los tratamientos repetidos con
aminoglucdsidos, cada uno con su pérdida de células, puede llevar a la sordera. Como
la edad parece traer apareada una disminucién del ntimero de células, los pacientes
mayores son més susceptibles a la ototoxicidad por farmacos como el &cido etacrinico,
la furosemida, el manitol, y probablemente ofros diuréticos potencian los efectos
ototoxicos de los aminoglucdsidos. Los pacientes con deterioro auditivo preexistente
también tienen mayor probabilidad de sufrir pérdida auditiva después de la exposicion a
estos agentes.

Aunque todos los aminoglucésidos son capaces de afectar la funcién coclear y
vestibular, alguna toxicidad preferencial es evidente. La estreptomicina y la gentamicina
producen principalmente efectos vestibulares, en tanto que a amicacina, fa kanamicina
y la neomicina afectan principalmente la funcién auditiva, la tobramicina afecta ambas
por igual. La frecuencia exacta de la ototoxicidad es sumamente dificit de determinar.
Los datos sugieren que la frecuencia de la ototoxicidad franca es de 3 % para
amicacina, 2% para gentamicina y 1 % para tobramicina, estreptomicina y kanamicina
en los pacientes tratados durante menos de 2 semanas. El uso prolongado, las dosis
altas y la enfermedad renal preexistente aumentan marcadamente la frecuencia de |a
toxicidad. Por ejemplo hasta el 75 % de los pacientes que reciben 2 g de estreptomicina
durante mas de 60 dias muestran evidencia de rustagmoe o desequilibrio postural Del 5
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al 30 % de los pacientes que reciben kanamicina durante mucho tiempo, y el 20 % de
los enfermos graves que reciben amicacina, muestra ototoxicidad. La frecuencia de
ototoxicidad subciinica, revelada por pruebas sensibles de la funcion auditiva y
vestibular parece ser mucho mayor

Los sintomas iniciales de dafios cocleares inducidos por los aminogiucosidos
incluyen tinnitus y/o una sensacién de presién o plenitud en los oidos. La pérdida de
percepcion de toncs en las altas frecuencias puede detectarse por audiometria antes de
que la toxicidad se haga manifiesta, pero la sordera puede aparecer sin aviso previo. La
disfuncién vestibular se manifiesta por nistagmo,vértigo, nauseas,vomito o sindrome
agudo de Méniere. Pero el deterioro funcional es frecuentemente minimo gracias a la
rapida adaptacion y la compensacion.

Se recomienda que los pacientes que reciben aminoglucésidos sean
cuidadosamente vigilados para detectar ototoxicidad, pues los sintomas iniciales
pueden ser reversibles; sin embargo la sordera puede producirse varias semanas
después de suspender el tratamiento (2,16).

NEFROTOXICIDAD

Concentraciones muy altas de antibidticos aminoglucédsidos se acumulan en ia
corteza renal y en |a orina y esto tiene correlacion con el potencial de estos farmacos
para causar nefrotoxicidad. La verdadera frecuencia de esta Gltima causada por los
aminoglucésidos es muy dificil de determinar. Parece variar segun el compuesto y lo
mismo que la ototoxicidad, depende de ofros factores. La neomicina es el
aminoglucésido mas nefrotéxico y ya no se administra sistématicamente por esta razéon.
Cuando se administra por via oral a los pacientes con enfermedad renal, la neomicina
puede acumularse en el plasma en concentraciones que causan nefrotoxicidad.

La gentamicina parece ser la mas nefrotoxica de las drogas comunmente
usadas. La frecuencia de ototoxicidad renal en el hombre varia en las series publicadas
del 2 al 10%, y casi todos los investigadores mencionan valores aproximados del 4%.
Las cifras correspondientes para las ofros aminogiucosidos som. amikacina vy
kanamicina, 3 a 8 %; tobramicina, 1%; estreptomicina, menos de 1 %. EI tratamiento
prolongado y las concentraciones plasmaticas minimas excesivamente elevadas de los
farmacos parecen tener correlacion con la frecuencia y severidad del dafio renal, 1o
mismo que la ototoxicidad. La nefrotoxicidad no tiene una correlacion tan buena con la
concentracién plasmatica maxima del farmaco ni con la dosis diaria total. La
determinacién periddica de la concentracién minima de los aminoglucdsidos es, en
realidad, un indicador méas sensible de la funcion renal gue la concentracion de
creatinina. La acumulacion gradual del farmaco se produce cuando hay una hgera
reduccion de la filtracion glomerular, mientras que la concentracion plasmatica de
creatinina puede no aumentar apreciablemente hasta que la depuracién metabdlica de
creatinina se hace menor de 40 mt. por minuto.

Los pacientes ancianos son mas susceptibles a los efectos nefrotdxicos de estos
farmacos, lo mismo que los enfermos con shock, deshidratacién, enfermedad renal
preexistente u oliguria. Otros farmacas nefratdxicos {palimixina B, anfoteracina y
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vancomicina) potencian la toxicidad de los aminogluctsidos. La terapéutica simultanea
con cefalotina puede también potenciar el efecto nefrotoxico de la gentamicina.

La nefrotoxicidad de los aminoglucosidos es esencialmente una forma de
necrosis tubular aguda y se manifiesta inicialmente por la incapacidad para concentrar
la orina. Este dafio no se produce generalmente antes de 5 a 7 dias de tratamiento, por
lo menos; progresa al continuar la administracion del farmaco. La orina contiene
entonces caracteristicamente proteinas y cilindros celulares tubulares. Una reduccion
del indice de filtracion giomerular es el préximo paso, asociado a elevacion de las
concentraciones del aminoglucésido, la creatinina y la urea en el plasma. Los rasgos
histolégicos son 10s de dafios tubulares agudos, con lesicnes intersticiales secundarias.

Estos cambios son generalmente reversibles, y hay regeneracion de las células
renales si se suspende el farmaca. El tratamiento con un aminoglucdsido no debe
reanudarse pronto,porque estos farmacos pueden detectarse en |a médula renal y la
orina hasta 25 dias después de suspender su administracion (2,13).

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

INTERACTOR ‘ INTERACCION (10,20)

Anticoagulantes oraies La gentamicina potencia su efecto farmacologico
Carbenicilina Inhibe el efecto de la gentamicina

Cefalosporina Toxicidad renal aditiva

Acido etacrinico Ototoxicidad adicional

Eter Aumento de la relajacién muscular

Otros antibacterianos aminoglucdsidos

Kanangicina Aumentan fa posibilidad de oto y nefrotoxicidad
Neomicina

Estreptomicina
Relajantes del masculo esquelético  Aumento de la relajacion muscular (cirugia)

Succinilcolina
tubocurarina

lil. ESTABILIDAD DE LAS SOLUCIONES CON AMINOGLUCOSIDOS
3.1 Estabilidad de los aminogluctsidos en la reconstitucion
SULFATO DE AMIKACINA Amikin (Bristol)

Presentacion

viales 2 ml concentracion 50 mg / ml
viales 2 y 4 ml concentracion 250 mg / ml.
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Composicidr

Sulfato de Amikacina 50mg/ml 250 mg/ ml
Bisulfito de sodioc0.3%  0.66 %
Citrato de sodio0.5% 2.5 %

Acido sulfarico ajustador de pH ajustador de pH

pH=45 rangodepHesde 35a5.5
Osmolaridad:

Osmolaridad { mOsm/ kg )

Diluente 50 mi 100 mi

Dextrosa al 5 % en agua 353 319

Cloruro de sodio al 0.9 % 383 349

Contenido de sodio:

Congcentracion Contenido de sodio {mEg / ml)
50 mg/ ml 0.064
250 mg / mi 0.319
DOSIS FRECUENCGIA DURACION
Intramuscular 15 mg /kg/ dia 203 dosis 7ai10dias
Intravenosa 15 mg / kg /dia 30 a 60 minutos
en adultos y ancianos
Intraventricular 4a20 mg.
dosis Unica
Infecciones en
tracto urinario 250 mg. cada 12 hrs.
Insuficiencia renal 7.5mg/ Kg
(inicial)
ESTABILIDAD

El sulfato de amikacina en solucion cambia de incolore a amarillo palido o color
paja luminoso, la cual es estable por lo menos 2 afios en refrigeracion (2) Se tienen
reportes que las soluciones acuosas de Sulfato de amikacina en concentracidn de 37.5
0 250 mg / ml, retienen mas del 90 % de su potencia por:

I mesesazb °C
12mesesa 37 °C
O3mesesa b6 °C

Las soluciones acuosas son susceptibles de obscurecer su color porque el aire
las oxida No obstante estos cambios de color no tienen efecto sobre la potencia,
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Los fabricantes del Sulfato de Amikacina {Bristol) de 250 mg fmt vy 5 g/ L,
indican gue el farmaco es estable por 24 hrs. en refrigeracién en las siguientes

soluciones de infusion:

Dextrosa al 5 % y NaCtal 0.2 %
Dextrosaal 5 % y NaCl al 0.45 %
Dextrosa al 5 % en agua

Normosol My Dextrosa al 5 %
Normosol R y Dextrosa al 5 %
Plasma Lyte 56 en Dextrosa al 5 %
Piasma Lyte 148 en Dextrosa al 5 %
Inyeccién de Ringer lactada

Cloruro de sodio al 0.9 %

ANTIMICROBIANOS BETA-LACTAMICOS

En comin con otros aminogiucasidos, la actividad de la Amikacina puede ser
disminuida por los antimicrobianos Beta- lactamicos. Esta inactivacion depende de la
concentracion, temperatura y tiempo de exposicién, No obstante la Amikacina parece
ser la menos afectada en comparacidn con otros aminoglucésidos tales como la
Gentamicina y la Tobramicina.

SUILFATO DE GENTAMICINA Geramycin (Schering)
PRIEESENTACION COMPOSICION
Viales de 2 ml. y 20 ml Sulfato de Gentamicina 40 mg.
Jeringas de 1.5 ml vy 2 mi Metilparabeno 1.8 mg.
Propilparabeno 0.2 mg.
Bisulfito de sodio 3.2 mg.
Edetato disédico 0.1 mg.
Viales de 2 ml. (pediétrico) Sulfato de Gentamicina 10 mg.
Metilparabeno 1.3 mg.
Propilparabeno 0.2 mg.
Bisulfito de sédico 3.2mg
Edetato distdico 01 mg.
Ampulas de 2 ml. Sulfato de Gentamicina 20mg
inyeccion intratecal Cloruro de sodio 8.5 mg.
Minibofsas de 60 y 80 ml. Sulfato de Gentamicina 01 mg.
Cloruro de sodio 8.9 mi
RangodepH.3ab.5 OSMOLARIDAD {mOsm / Kg)
50 mi
160

116
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ESTABILIDAD

Ei Sulfato de Gentamicina, en solucion es incoloro o hgeramente amarilo entre 2
y30°C.

El Sulfato de Gentamicina intratecal y en contenedores de minibolsa, sin
conservador, el fabricante recomienda que debe ser usado inmediatamente después de
abrirse, si se tiene una porcion no utilizada debe ser desechada.

SQRCION

£1 Sulfato de Gentamicina (Schering) de 40 mg / L, en cloruro de sodio al 0.9 %
(Baxter), en bolsas de PVC, no present6 una sorcidn significativa en el plastico durante
una semana en refrigeracion de 15a20° C.

El Sulfato de Gentamicina (Schering) de 40 mg / L, en cloruro de sodio al 0.9 %,
no presentd ninguna sorcion durante 7 hrs. en infusion simulada a minima presién en
sistema instalado (Baxter), formado por una bureta , una cémara de propionato de
celulosa y tubo de PVC de 170 cm.

E{ farmaco también se ha probada en infusion simulada, durante una hora con
jeringa de sistema de bomba, instalada con 20 cm. de tubo de polipropilenc o tubo de
Silastic de 50 cm., en todo el sistema no se observo la pérdida del farmaco por sorcion.

Una alicuota de Sulfato de Gentamicina {Schering) de 40 mg/L, en cloruro de
sodio al 0.9 %, se almacend en jeringas de polipropilenc por 24 hrs. en refrigeracion y
en la oscuridad , sin manifestarse pérdida del farmaco por sorcidn.

FILTRACION

Dosis de 2.5 y 7.5 mg. de Gentamicina, fueron inyectadas a través de un filtro, el
afluente se muestreo a 1, 15, 2 v 4 hrs.,, al analizar dichas muestras no mostraren
pérdida del farmaco por sorcion , tanto en el tubo de plastico y en la linea de filtracién.

Por ofro lado la variacion en la liberacidn de Gentamicina puede ocurrir por el
propio disefio y posicion del filtro.

£l Suffato de Gentamicina de 60 mg / 15 ml. fue inyectado en bolus a través de
filtros de eliminacion de aire de nylon de 0.2 micrométros, para evaluar e efecto de la
filtracion sobre la actividad de liberacién en simulacion intravenosa El ensayo
enzimatico mostrd que sdlo el 38 % del farmaco fue liberado a la minima presion del
filtro después de impiar el sistema con 10 mi. de cloruro de sodio al 09 %.

Al filtrar 30 ml de solucidn de Sulfato de Gentamicina (Schering) con 500 meg /
ml. a través de filtros esterilizados {Sertz), se observd la formacion de una banda del
farmaco en los filtros. El ranga de pérdida fue de 31 a 66 % dependiendo del tamaro



33

del filtro. No obstante los filtros de membrana usados comunmente en la clinica indican
pequefia o nula pérdida,

Se estudid el Sulfato de Gentamicina de 5y 10 mg / 55 mi en dextrosa al 5 % en
agua y cloruro de sodio al 0.9 %, filtrdndolo por mas de 20 min. a través de un filtro de
aster de celulosa de 0.22 mcm. {1 vex -2 Milipore) La valoracidén por inmunoensayo,
mostro que todo el farmaco fue liberado a través del filtro (19).

INFORMACION ADICIONAL DE COMPATIBILIDAD
Soluciones de infusion.

El sulfato de gentamicina (Schering) mantiene su potencia por 24 hrs. en
refrigeracion en las siguientes soluciones (14):

DEXTROSA 40 {Dextran 10 % en dextrosa al 5 %)
DEXTROSA al 5 % en polisal

DEXTROSA al 5 % en polisal M
DEXTROSA al 5 % en agua

ISOLYTE E con dextrosa al 5%

ISOLYTE M condextrosaal 5%

ISOLYTE P condextrosa al 5 %
NORMOSOL M en dextrosa al 5 % en agua
NORMOSOL R

NORMOSOL R en dextrosa al 5 % en agua
NORMOSOL R, pH 74

RINGER'S inyectable

RINGER'S lactada inyectable

CLORURO DE SODIO NaCl al 0.9 %
TRAVERT al § % con electrolitc No, 2
TRAVERT al 10 % con electrolito No. 3

ANESTESICOS LOCALES

El sulfato de gentamicina (Schering) de 80 mg (2 ml) fue compatible fisicamente
con 1 ml. de cada uno de los siguientes anestésicos locales y no present6 pérdida
significativa de potencia en 24 hrs. en cuarto de refrigeracion o dentro de refrigeracion

{14):

CLOROPROCAINA HC1 1y 2 % {Pennwalt)
HEXYLCAINE HCl al 1 % (MSD)

LIDOCAINA HCI 1y 2 % (Astra)

LIDOCAINA HCI 1y 2 % con epinefrina 1:100,000 {Astra)
MEPIVACAINA HCL 1y 2 % (Winthrop)

PIPEROCAINA HCI 2 % (Lilly)

PROCAINA HCI 1y 2% (Winthrop)
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ANTIBIOTICOS BETA-LACTAMICOS

En comun con otros antibacterianos aminoglucosidos, la actividad de Ia
Gentamicina puede ser afectada por antibacterianos Beta-lactamicos. La inactivacion es
dependiente de la concentracion, temperatura y tiempo de exposicion.

En 1971 McLaughlin y Reeves primero reportaron la inactivacion del suifato de
gentamicina por carbenicilina disédica. Ellos citaron 2 casos en donde los niveles de
gentamicina sérica disminuyeron cuando la Carbenicilina fue subsecuentemente
adicionada al régimen. Elios nuevamente notaron un decremento de la vida media de
gentamicina en el suero, agua destilada y boffer de fosfatos en 40 hrs. a 35°C y 70 hrs.
a 20 °C. La gentamicina sola no presenté pérdida de actividad en 140 hrs. dentro de
astas condiclones .

El usc combinado de carbenicilina disddica y sulfato de gentamicina fue
reportado ser aditivo 0 sinérgico en el efecto antibactenano contra Pseudomonas y la
combinacién tiende a ser usada ampliamente en el tratamiento clinico de infecciones
por pseudomonas.

Winters y colaboradores confirmaron que la pérdida significativa de la actividad
de la gentamicina ocurre in vitro cuando es mezclada con carbenicilina. La gentamicina
en concentraciones de 5 y 10 mcg / mt fue mezclada con una alta concentracion de
carbenicilina de 500 mcg / ml. Dentro de 4 y 6 hrs. a temperatura ambiente ocurrio una
pérdida significativa de la actividad de gentamicina. A concentraciones mas bajas de 50
y 100 mog / ml, la pérdida de actividad fue mas lenta.

Mc Laughlin y Reeves, reportaron la inactivacion del Sulfato de Gentamicina por
Carbenicitina disédica ya que:

a) Los niveles de Gentamicina sérica disminuyeron cuando fa Carbenicilina fue
subsecuentemente adicionada al tratamiento.

b) Disminucién de la vida media de Gentamicina en el suero, agua destilada y
boffer de fosfatos en 40 hrs. a 35 ¢ C y 70 hrs. a 20 ° C. La Gentamicina sola no
presentd pérdida de actividad en 140 hrs.

Levison y Kaye, estudiaron la Carbenicilina y Gentamicina en suero y caldo de
soya tripticaseina, sin manifestacién de pérdida de Gentamicina durante 18 hrs. a 37 °

Neone y Pattison evaluaron la inactivacion de Gentamicina por varias penicilinas
y cefalosporinas. La cefalosporina sodica (Hoechst - Roussel), no puede ser mezclada
con aminoglucésidos en la misma solucion, pero si se puede administrar ambas por
separado al mismo paciente.

Heparina, la adicion de Sulfato de Gentamicina (Roussel) de 80 mg. en tubos
para solucion de infusidn de cloruro de sodio al 0.9 %, conteniendo heparina, se
observd una mediata precipitacion. Un precipitado blanco puede resultar por la
administracidn de Sulfato de Gentamicina a fravés de la canula intravenosa
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heparinizada. Se recomienda limpiar las llaves de la heparina con agua destilada o con
cloruro de sodio al 0.9 % antes y después.

Soluciones de dialisis peritoneal, la actividad de 10 mg / mi. de Gentamicina en
fluidos de dialisis peritoneal conteniendo 1.5 y 4.25 % de dextrosa, almacenados a 25 °
C, no mostraron pérdida de actividad durante 24 hrs.

El Sulfato de Gentamicina (Schering de 3 y 10 mg / L), en dialisis peritoneal a
una concentracion de 50 % de dextrosa (Mc Graw) mantuvo alrededor del 90 % de la
actividad inicial en 7 hrs. y alrededor de 50 a 70 % en 24 hrs. en refrigeracion .

La estabilidad de Sulfato de Gentamicina de 8 mg / L, solo o con Cefazolina
sodica de 75y 150 mg / L, fue evaluada en soluciones para dialisis de dextrosa al 1.5 %
con 1000 unidades / L de heparina sédica. L.a actividad de la Gentamicina se mantuvo
durante 48 hrs. alrecledor de 4 y 26 ° C, en solucién y con las 2 concentraciones de
Cefazolina sédica.

SULFATO DE KANAMICINA Kantrex (Bristot)

pH 4.5 OSIMOLARIDAD (mOsm / kg.)

(Sulfato de Kanamicina 250 mg/ml)
depresién en punto de cong. 858
presion de vapor 952

PRESENTACION
viales de 3 ml. conteniendo 1 g.

viales de 2 mt. jeringas de 500 mg
viales de 2 ml. inyeccién pediatrica 75 mg.

COMPOSICION

cada mililitre de solucion contiene:

componente 1g 500 mg. 75 mg.
Kanamicina (eq. a sulfato) 333 mg 250 mg. 37.5mg.
Bisulfito de sodic 0.45 % 0.66 % 0.098 %
Citrato de sodio 22% 22.% 0.33%

Ac. sulfdrico ajuste de pH ajuste de pH ajuste de pH
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Intramuscular

intravenosa

Infantes de 7 dias o
jévenes con peso
abajo de 2 kg.

Infantes de 7 dias o
jovenes con peso
arriba de 2 kg.

Intraperitoneal (adultos)

15 mg kg f dia

1.g/200 0400 ml

15 mg ! kg ! dia

20mg (kg ! dia

500 mg

dividir en dosis iguales por 6, 8 y 12 hrs,
de dextrosa al 5 % en agua o

clorure de sodio al 0.9 % por

infusidn arriba de 30 a 60 min

dos dosis cada 12 hrs.

dos dosis cada 12 hrs.

dividido en 20 ml. agua esteril

Las siguientes dosis pedidtricas de la tabla son proporcionadas por el fabricante,
para uso con 37.5 mg / ml. en inyeccion pediatrica. (14)

PESO (Ib) PESO (kg) DOSIS DIARIA (mg)  DOSIS DIARIA (mi)
2.2 100 15.0 0.4
2.8 1.25 18.8 0.5
3.3 1.50 22.5 0.6
3.9 1.75 26.2 0.7
4.4 200 30.0 038
5.0 2.25 338 0.9
55 250 375 1.0
6.0 2.75 412 1.1
6.6 300 45.0 1.2
7.7 3.50 525 1.4
8.8 400 60.0 16
9.9 4.50 67.5 1.8
11.0 5.00 75.0 20
ESTABILIDAD

La inyeccién de Sulfato de Kanamicina es una solucion incolora clara. Aunque
algunos wiales obscurecen durante el almacenamiento, el estado de manofactura
establece que este oscurecimiento ne indica la perdida de potencia
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SORCION

El Sulfato de Kanamicina {Bristol) de 15 mg / L, cloruro de sodio al 0.9 %
{Baxter), en bolsas de PVC, no presentaron significativa sorcion por el pléstico durante
una semana de aimacenamiento en refrigeracion (15a20° C).

Se estudiaron alicuotas de 25 ml. de Sulfato de Kanamicina (Bristol) de 15 mg /
L, con soluciones de cloruro de sodio al 0.9 %, se almacenaron en jeringas de
polipropileno durante 24 hrs en refrigeracién y en la oscuridad, sin presentarse pérdida
por sorcion

Informacion adicional de compatibilidad

ADITIVOS

El fabricante recomienda que el Sulfato de Kanamicina no debe ser mezclado
con otros agentes antibacterianos.

Al mezclar Kanamicina en concentracién intramuscular con Meticilato de sodia,
este dltimo sufrid de 15 a 20 % de inactivacion en 5 min.

Pruebas in vitro de Tiamina-HC!, Riboftavina -5- fosfato, Piridoxina-HCI,
Niacinamida y cido ascérbico individuaimente en concentraciones de 0.1 % con Sulfato
de Kanamicina al 0.025 %, en agua destilada esteril, mostraron una significativa
reduccion en ta actividad del antibidtico durante una horaa 25° C.

En un estudio se reporta la inactivacion de los aminoglucosidos con 6 penicilinas,
sefialando que el grado de inactivacién de mayor a menor fue dado por la Carbenicilina
y seguido por Ticarcilina, Penicilina G, Oxacilina, Meticilina y Ampicifina de un5a 10 %
durante 24 hrs. El grado de inactivacién puede ser disminuido por aimacenamisnto a 4 °
C.

El Sulfato de Kanamicina es incompatible fisicamente con:

Lincomicina - HCI Cefalotina sédica
Cefotetan disédico Cefazolin sadico

SOLUCIONES CONCENTRADAS

La siguiente determinacion de incompatibildad fue realizada con soluciones
concentradas. Los farmacos fueron preparados de acuerdo a las recomendaciones del
fabricante.

Un mililitro de Sulfato de kanamicina (Bristol), fue adicionado a 5 ml de agua
destilada esteril adicionando 1 ml. de cada uno de los siguientes farmacos:

Heparina sédica



Hidrocortisona sédica succinato {Upjohn)

Fenobarbital sodico (Winthrop)

Fenitona stdica (Parke - Davis)

SCLUCIONES
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Dextrosa al 5 % en agua, inyeccion Ringer’s lactada, Cloruro de sodio al 0.9% y
agua esteril para inyeccién, son recomendadas para diluir la Ticarcilina sddica,

Clavulanato potasico

Ei fabricante indica que el almacenamiento de la solucidn (basado sobre

contenido de Ticarcilina). constituida de 200 mg / ml. almacenada por 6 hrs.

a

temperatura de refrigeracion, seguida por dilucion de 10 o 100 mg / ml. en la siguiente

solucion de infusidn;

SOLUCION TEMPERATURA REFRIGERACION
AMBIENTE

Dextrosa al 5 % en agua 24 hrs. Jdias

Ringer lactada inyeccidn 24 hrs. 7 dias

Cloruro de sodio al 0.9 % 24 hrs. 7 dias

Si la solucidn constituida de 300 mg / ml (basada sobre el contenido de
Ticarciling), en la farmacia es almacenado por & hrs. en refrigeracion, seguido por
dilucién de 10 a 100 mg / ml los resultados de estabilidad son los siguientes:

SOLUCION TEMPERATURA REFRIGERACION
AMBIENTE

Dextrosa al 5 % en agua 24 hrs. 3 dias

Ringer lactada inyeccion 24 hrs. 4 dias

Clorurs de sodic al 09 % 24 hrs. 14 dias

SULFATO DE TOBRAMICINA NEBEIN (Lilly}

PRESENTACION COMPOSICION

Viales de 2 ml. (80 mg)
Viglesde 1.5 ml (60 mg )
Jeringas de 2 ml (80 mg)
Viales de 2 ml. (10 mg/ ml)
inyeccidn pediatrica

Cadaml contiene

Tobramicina base (10 mg / mi)
Feno 15 mg.
Bisulfito de sodio 32mg
Edetato disodico 01 mg.
Hidroxido de sodie y / o acido
Sulfurico para ajustar pH.

Agua para inyeccion
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Viales de 80 y 80 mg. Fenol 125 mg
Bisulfito de sodio 16 mg.
Edetato disédico 0.1 mg.
Viales con polvo lecfilizado Tobramicina de 20g
{Lilly) diluir con 30 mt de agua

estéril para inyeccion
{solucién de 40 mg / ml)

pH, dela solucibnesdet a 8 pH, de ia inyeccién ajustar de 3a 6.5

OSMOLARIDAD

La osmolaridad de 80 mg. de sulfato de tobramicina fue calculada en las
siguientas diluciones.

DILUENTE OSMOLARIDAD { mOsm / kg )
50 ml. 100 mi.
Dextrosa al 5 % en agua 289 285
Clorure de sodio 0.9 % 319 315
DOSIS DURACION
Intravenosa 50 a 100 mi. de sol. de 20 a 60 minutos
infusién para nifo. 02 hrs
Intramuscular 10 mg / kg / dia (adulto) 7 a 10 dias

en 3 o 4 dosis iguales.

6 a 7.5 mg/kg/dia(nifios)
en 3 o 4 dosis iguales cada
12 hrs.

04 mg / Kg / dia {(neonatos)
mayores o menores

en 2 dosis iguales cada 12
horas.

Intratecal o 3a8mgcada 18048 hrs.
Intraventricular en aduitos.

Insuficienciarenal 1 mg/ kg

ESTABILIDAD

El Suifato de Tobramicina a la temperatura ambiente en solucidn y polvo
leofilizado son claros & incoloros
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L.os fabricantes recomiendan el uso de soluciones reconstituidas dentro de
24 hrs. a temperatura ambiente y 96 hrs. en refrigeracion

El Sulfato de Tobramicina es estable por varias semanasapHde1a 11 a
temperatura de 5 a 27 °C

Soluciones congeladas

El Sulfato de Tobramicina de 40 mg / ml. congelado en su contenedor es estable
por mas de 12 semanas cuando se almacenaa -10 y -20°C.

Halmes y colaboradores, evaluaron el Sulfato de Tobramicina (Lilly) de 160 mg /
50 ml en dextrosa al 5 % en bolsas de PVC congeladas a - 20 ®° C por 30 dias y
después descongelacion a temperatura ambiente o microondas. Las soluciones no
mostraron evidencia de precipitacion o cambic de color, mostrando sélo 6 % o menos
de pérdida de potencia por determinacion microbioldgica

Posteriorments el aimacenamiento de la mezcla a temperatura ambiente por 24
horas también mostrd compatibilidad fisica.

Marble y colaboradores reportaron que el Sulfato de Tobramicina (Dista) de 120
mg. / 50 ml. en dextrosa al 5 % en agua y cloruro de sodio al 0.9 % en bolsas de PVC,
se reportd una pérdida del 9 % de actividad en 28 dias al ser congeladas a - 20 grados.

El Sulfato de Tobramicina en minibolsas de Dextrosa al 5 % en agua o cloruro de
sodio al 0.9 %, congeladas a - 20 ° C, por mas de 35 dias, fueron descongeladas a
temperatura ambiente y en horno de microondas evitando que la temperatura no
excediera de 25 ° C. Ambas formas de descongelacion, no presentaron diferencia
significativa en la concentracion de Sulfato de Tobramicina.

Muestras de sulfato de Tobramicina contenidas en jeringas de 40 mg / mi. (Lilly} y
en viales de 1.2 g. se almacenaron a 4 y 25 ° C durante 2 meses. sin evidencia de un

cambio significativo en la potencia del farmaco,

SORCION

El Sulfato de Tobramicina {Lilly) de 20 mg / L, en cloruro de sodio al 0.8 %
(Baxter) en bolsas de PVC, no mostraren significativa sorcion en el plastico durante una
semana de almacenamiento a temperatura ambients { 15a20°C ).

El Sulfato de Tobramicina (Lilly) de 20 mg / L, en clorurc de sodio al 09 %, no
mostrd ninguna pérdida por sorcion durante 7 hrs en infusion simulada continua

{Baxter}.

Alicuotas de 25 ml. de Sulfate de Tobramicina {Lilly) de 20 mg / L, en cloruro de
sodio al 09 % se almacenaron en jeringas de barril de palipropileno y embolo de
polietileno durante 24 hrs a temperatura ambiente y en la oscundad sin pérdida
aparente de farmaco por sorcion
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FILTRACION

El Sulfato de Tobramicina {Lilly) de 0.3 mg / ml. en dextrosa al 3 %, en agua y
ctoruro de sodio al 0.9 % fue filtrado a través de una membrana de éster de celulosa de
0.22 micrémetros (lvex - HP, Milipore), por mas de 6 hrs. , sin presentarse pérdida
significativa del farmaco en el sistema de filtracion.

Elendeas y colaboradores, establecieron que no hay pérdida significativa de las
soluciones de Tobramicina (Dista) de 80 mg / 100 ml. en dextrosa de 5 % en agua
administrado por mas de 30 min por fenémenos de sorcion en los filtros de éster de
celulosa de 0.22 mcm (Continu - Flo 2 CO2525, Baxter) , No obstante se observo que
mas del 10 % de la solucion pueden quedar en el tubo, situacion que se resuelve
aumentando la velocidad de infusién,

Informacién adicional de Compatibilidad.

El fabricante recomienda no mezclar el Sulfato de Tobramicina con otros
farmacos.

El Sulfato de Tobramicina a mostrado incompatibilidad con la heparina sédica, va
que la administracion de este a través de una canula con flujc rapidoe de heparina con
agua estéril para inyeccitn o clofuro de sodio al 0.9 %, antes y después de la infusién
del farmaco, se observa la incompatibilldad de la heparina por la presencia de un

precipitado blanco.

Soluciones de didlisis peritoneal, La tobramicina base (Lilly) en concentraciones
de diglisis peritoneal de 3 y 10 mg / L, con dextrosa al 50 % (Mc(Gaw) mantuvieron
alrededor de 50 y 60 % de la actividad inicial en 7 hrs. y alrededor de 15 y 30 % en 24
hrs. a temperatura ambiente.

La estabilidad del Sulfato de Tobramicina (Lilly), fue evaluada en concentraciones
para didlisis peritoneal en dextrosa al 30 y 50 % (Dianeal), fluyendo con una solucion
diluida de dextrosa al 2.5 %. La concentracion de! Sulfato de Tobramicina de 100 y 160
mg / L. Con técnicas de inmunoensayQ se establecid que el farmaco es estable en
soluciones diluidas de dialisis peritoneal por lo menos durante 24 hrs. a 23 ° C . Sin
embargo el efecto de la descomposicion ocurre a concentraciones pequefias con un 10
% de pérdida de 9a 15 hrs,
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CONCLUSIONES

El grupo de aminogiucosidos, representa una alternativa terapéutica en el
tratamiento de infecciones bacterianas, donde la dosificacion de éstos constituye el
factor mé&s importante para evitar al maximo el riesgo de nefrotoxicidad y ototoxicidad
comprobada a altas concentraciones y fratamiento prolongado, ya que las
concentraciones mas altas de estos farmacos se acumulan en la corteza renal y oido.

Los aminoglucésidos, pueden presentar incompatibilidades al ser mezclados con
antibacterianos betalactamicos, en donde el efecto de degradacion depende de la
concentracién, temperatura y tiempo de exposicion.

Considerando las caracteristicas fisicoquimicas de los aminoglucosidos se
establece bibliograficamente que no se presentan fenémenos de sorcion significativa en
los contenedores usados comunmente, pero gue su efecto puede ser bloqueado por
cationes divalentes como el Calgcio y el Magnesio, hiperosmolaridad, disminucion det pH
y anaerobiosis, por lo tanto al ser prescritos y administrados es importante considerar
estos aspectos.

Tomando en cuenta que este grupo de antibacterianos son moléculas polares,
solubles en agua, méas activos a pH basico y estables en soluciones acuosas, se
justifica el hecho de que la via de administracién de eleccion sea la parenteral y no la
oral.

Los aminoglucdsidos tienen un efecto bactericida a corto plazo, en donde la
destruccion de la bacteria depende de la concentracion y mientras mayor sea esta mas
rapido destruye al microorganismo. Estos antibacterianos presentan una actividad
residual que se mantiene después que disminuye la concentracion en sangre y la
duracién del efecto depende de la concentracién, lo cual explica de algin modo la
eficacia de una dosis Unica por dia.
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COMENTARIO

A través de la realizacion de éste trabajo me pude dar cuenta que el perfil del
QFB, egresado de la FES-CUAUTITLAN es bueno en el sentido de que posee un
cimulo de conocimientos que s6lo necesitan ser dirigidos hacia un objetivo especifico.

La meta a la que en particular me dirijo con la presentacion de esta tesina es
obtener el titulo de Licenciatura y la alternativa elegida para lograrlo fue cursar el
seminario de “FARMACIA HOSPITALARIA Y COMUNITARIA", en el gue considero
haber tenido un aprendizaje significativo en cuanto al desarroflo tan amplio e importante
que pueds tener el QFB en el dmbito farmacéutico y clinico. La apreciacidn al respecto
de este punto que se diod durante la carrera fue de una division entre ambas areas, no
obstante al términc de dicho seminario pude constatar la interrelacion vy
complementacién de tos conocimientos de las dos orientaciones.

Gracias al seminario y a los profesores que lo impartieron, el panorama actual
que tengo del ejercicio profesional del QFB, es que puede alcanzar su maxima
expresion en la Farmacia Hospitalaria, en la que el farmacéutico tiene la opcién de
desenvolverse en el area administrativa y de salud pues sus conocimientos le permiten
formar parte del equipo de salud para el cual el objetivo primordial es el bienestar del
paciente fundamentado en un uso racional de medicamentos.

Otro aspecto de gran importancia resaltado en el seminario es la imperiosa
necesidad de un estudio continuo que permita una actualizacién en el conocimiento y
en consecuencia un mejor desarrolio profesional.
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