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ANTECEDENTES:

El descubrimiento de los antibidticos denominados aminoglucésidos se remonta a mas
de 50 afios, cuando Selman Waksman, un microbidlogo de suelos de la Estacidon
Agricola de la Universidad de Nueva Jersey, estudio las propiedades antimicrobianas
de mas de 10 000 microorganismos que habian obtenido de la tierra, de los cuales 100
produjeron antibidticos y solo uno de ellos denominado estreptomicina probé ser
efectivo.

Es asi que a partir de 1943 surgen un gran nimero de aminoglucésidos con
estructuras, propiedades farmacoldgicas, espectro antimicrobiano y caracteristicas
muy semejantes. Son bactericidas, no se absorben por el tubo digestivo, su estructura
es de oligosacaridos con grupos basicos, su espectro antimicrobiano incluye
numerosas enterobacterias, gramnegativos, micobacterias y estafilococos; son de facil
administracidn intramuscular y tienen efectos téxicos mds o menos pronunciados
sobre rifion y oido (1-4).

Los aminoglucésidos se clasifican de acuerdo a los azlicares que contienen en tres
grupos: A, B o C, segiin contengan Estreptidina, Desoxiestreptamina o Aminociclitoles;
siendo en el grupo B donde se encuentran Kanamicina, Amikacina, Gentamicina,
Metilmicina e Isepamicin.

Todos los aminoglucésidos exhiben el fendmeno de resistencia bacteriana
denominado tipo estreptomicina, en el que bruscamente una capa sensible se torna
resistente, siendo esto debido a la biosintesis de enzimas bacterianas capaces de
inactivar a los aminoglucdsidos a través de reacciones gue modifican grupos hidrdxilos
Yy aminos, reacciones de acetilacion, fosforilacion y adenilacién.



Las enzimas responsables de la inactivacion son producidas por segmentos del DNA
originados en plasmidos R, casi siempre en el espacio peripldsmico y de naturaleza
constitutiva. Davis y colaboradores (5) en 1977, describieron las caracteristicas de las

enzimas activantes de aminoglucésidos.

Los aminoglucdsidos al igual que todas las familias de antibidticos han sido objetos de
manipulaciones quimicas, que modifican estructuras originales para aumentar el
espectro antimicrobiano, sus modalidades farmacocinéticas o para aumentar la
resistencia a las enzimas bacterianas; es de esta forma que se sintetizan los
aminoglucoésidos sintéticos como la Amikacina a partir de la Kanamicina, la
Anetilmicina de la Sisomicina y el Isepamicin de la Gentamicina.

El Isepamicin es un derivado de la Gentamicina B, el 1-N-S-alfa aminopropionil. Este
aminoglucésido fue primero sintetizado por Nagabhushan y colaboradores (6) siendo
un antibidtico de amplio espectro con actividad tanto contra bacterias grampositivas
como gramnegativas. Los estudios de laboratorio iniciales (7) muestran que tienen
potencia, y en general, su espectro de actividad tanto in vitro como_in vivo es
semejante a la Amikacina. Sin embargo, este difiere de la Amikacina en su actividad
contra cepas aminoglucdsido-resistentes produciendo una 6'-N-acetiltransferasa, AAC
(67)-1, el cual es una causa frecuente de resistencia a la Amikacina. Este mecanismo en
particular ha sido una causa importante de resistencia a aminoglucésidos en Japon por
10 o mas afios, pero relativamente poco importante en los Estados Unidos y Europa.
Recientemente, cepas capaces de producir estas enzimas modificadas ya sea por si
mismas o en combinacién con ANT (2”) o ACC (3)-V han sido observados con
incremento en la frecuencia en los Estados Unidos {8-9). Estos son particularmente
comunes en un grupo de hospitales utilizando frecuentemente Amikacina (mas del
20% de aminoglucésidos empleados).



El mecanismo de accién del Isepamicin probablemente incluye uniendo los ribosomas
bacterianos, resultando en alteracion en la lectura del RNAm y la inhibicion en la
sintesis de proteinas. Ademas, similar a otros aminoglucédsidos, la actividad del
Isepamicin es disminuida en medio acido, pero poco afectado por el tamaiio del
indculo. El Isepamicin es sinergisada in vitro con penicilinas (por ejemplo, Ampicilina,
Piperacilina) y cefalosporinas ( por ejemplo, Cefotaxime, Cefoporazona) contra E. coli,
klebsiella, Proteus y Pseudomona aeruginosa (10).

La actividad in vitro del Isepamicin ha sido determinada por diversos investigadores
contra bacterias que eran susceptibles a Gentamicina y Amikacina, encontrando que
este nuevo aminoglucdsido fue aproximadamente dos veces mas potente que Ia
Amikacina contra Citrobacter, Enterobacter, E. coli, Klebsiella, Salmonella y Shigella
(11-12).

Con respecto a la actividad del Isepamicin en infecciones animales, Miller y
colaboradores (13), al igual que Goering y colaboradores (14), compararon la actividad
de este nuevo aminoglucdsido con Amikacina, Gentamicina y Tobramicina, para el
tratamiento de infecciones causadas por Pseudomonas y Enterobacterias,
encontrando potencia y espectro similares a la Amikacina.

Los estudios de toxicologia en ratas, perros y primates demostraron menor
nefrotoxicidad que la Amikacina y la Gentamicina (15}, al igual que los estudios de
ototoxicidad en comparacion con la Amikacina (16-17).

Los estudios de reproduccidn en ratas y conejos, reportaron que el Isepamicin no
afecta la implantacién o el embarazo, el nimero de fetos muertos o malformados, el
crecimiento o la capacidad reproductiva de estos animales (18); de la misma forma
que en varios estudios no se demostré capacidad mutagénica o aberraciones
cromosdémicas (19).



No hubo cambios significativos en la exploracidn fisica o en los examenes
hematoldgicos y quimica sanguinea con dosis Unica intramuscular de 2mg/kg a
16mg/kg de Isepamicin en voluntarios normales. Ningun efecto fue visto en las
mediciones del estado neurolégico y psicométrico, audiometrias, o pruebas de funcién
renal, incluyendo enzimas renales (NAG, leucina aminopeptidasa) y depuracién de
creatinina. La vida media sérica fue aproximadamente de 2 horas en
aproximadamente el 75% de la dosis recuperada en la orina dentro de las 12 horas
posterior a la dosis. Los niveles séricos maximos en promedio eran de 15mcg/ml
seguidos de 2mg/kg a 35mcg/ml después de 16mg/kg dosis. Los niveles séricos picos
seguidos de dosis Gnica de 200mg de Isepamicin por infusion intravenosa sobre un
rango de 0.5 a 2.0 horas con 8.6mcg/ml después de 2 horas de infusién a 16.7mcg/ml
después de 0.5 horas de infusién (20-21).

Mas de 1400 pacientes han sido tratados con Isepamicin, 200mg BID, en pruebas
clinicas en Japdn. En estudios doble ciego de infecciones del tracto urinario y tracto
respiratorio bajo, la eficacia clinica y el grado de eliminacién bacterioldgica con el
Isepamicin fueron comparados a aquellos con Amikacina. Ademas el Isepamicin fue
efectivo en infecciones causadas por Serraria resistente a Amikacina.

Experiencias adversas fueron reportadas en un 1% de pacientes tratados con
Isepamicin, de las cuales las mas frecuentes fueron el rash (0.8%). La Gnica evidencia
de ototoxicidad fue un incremento en tinnitus en 1 paciente (0.7%). La elevacion del
BUN y los niveles de creatinina sérica fueron vistos en 1.0% y 0.8% de los pacientes,
respectivamente (22-24).

La decision actual del médico para elegir un antimicrobiano debe contemplar varios
aspectos, como son: el conocimiento de la flora imperante en su lugar de trabajo, la
determinacion de resistencia y sensibilidad microbiana a los antibiéticos de uso



corriente, la potencial toxicidad y desde luego el costo de los mismos que como
sabemos en la mayoria de los casos es elevado. Es por ello que nos planteamos como
objetivo principal evaluar la eficacia y seguridad del Isepamicin en pacientes
pediatricos, basado en los datos clinicos e in vitro disponibles, en las siguientes
condiciones: infeccién del tracto urinario, infeccién de vias respiratorias bajas,
infecciones intra-abdominales, quirtrgicas, infecciones de piel y sus estructuras,
debido a la susceptibilidad de los organismos.



MATERIAL Y METODOS:

Se estudiaron un total de 30 pacientes en un periodo de 8 meses (Nov. 1991 a Jul.
1992) que cumplieran con los siguientes criterios de inclusion:

Pacientes de 1 mes a 12 afos de edad.

w N

) Septicemia o bacteremia documentada.
)} Infeccidn e vias urinarias.

D

Infeccion de vias respiratorias bajas.
5) Infeccidn intraabdominal.

l2))]

Infeccién de piel.

~

)
) Aceptacion por escrito del padre o tutor.
)

0

Hospitalizacion del paciente durante el estudio.

Se excluyeron todos aguellos nifios que presentaran historia de hipersensibilidad a
alguno de los medicamentos utilizados en el estudio, infeccién que requiera manejo de
otros antibioticos fuera de los permitidos por este protocolo, infeccidén que requiera
tratamiento por menos de 5 dias o mas de 14 dias, infeccion por bacterias resistentes a
Amikacina e Isepamicin (Listeria, Neisseria, Chlamydia y Ureaplasma), meningitis y
absceso cerebral, tratamiento de 30 dias previos al inicio del estudio con cualquier
droga relacionada con Isepamicin o Amikacina, conocimiento o sospecha de
insuficiencia renal, hepatica y dafio auditivo previo, falla de respuesta clinica al
antimicrobiano a pesar de tener un organismo sensible in vitro, alta probabilidad de

muerte dentro de las 72hrs que seguian al estudio, recién nacidos, neumopatia
crénica, fibrosis quistica y/o deficiencia de IgA, miastenia gravis.

Los pacientes fueron colocados en 2 grupos de tratamiento, el grupo A (Amikacina) y el
grupo B (Isepamicin), siendo integrados al estudio en forma aleatoria.

En cualquiera de los 2 grupos se administré el aminoglucdsido solo o en combinacion
con otro antibidtico seglin fuera el caso (Dicloxacilina, Ampicilina, Cefuroxime,
Metronidazol, Ceftazidime, TMP/SMX). La duracién del tratamiento fue de 5 dias
como minimo y 14 dias como maximo.



A todos los pacientes se les realizd Historia Clinica completa a su ingreso, también se
les realizé antes, durante vy al finalizar el tratamiento biometria hematica completa,
creatinina sérica y nitrégeno ureico, bilirrubina total, TGO, TGP, fosfatasa alcalina, PCR
cuantitativa, VSG, EGO, Audiometria y cultivos bacterianos, asi como estudios
radioldgicos cuando el caso lo ameritara.

La dosis de la Amikacina fue de 7.5 mg/kg/dosis cada 12 horas (dosis maxima de 1.5
gr/dia); y la de Isepamicin de 7.5 mg/kg/dosis cada 12 horas (dosis maxima 1.5 gr/dia).

Ambos aminoglucosidos fueron administrados por via intravenosa en infusion
continua, diluidos en 50ml de SG5%, en 30 minutos; o bien por via intramuscular, sin
dilucién y aplicacion inmediata.

Cuando se combino con otro antibidtico primero se administré el antibidtico
concomitante y después el aminoglucoésido. En todos los casos se llevé monitoreo de
los niveles séricos de aminoglucdsidos en los picos (después de 18, 32, 92 y 192 dosis) y
en los valles (antes de la 12, 42, 102 y 202 dosis).

Con la dosis programada se esperd encontrar niveles picos de Amikacina de 35mcg/ml
y de Isepamicin de 53-55 mcg/ml, y en los valles menos de 10 mcg/ml para Amikacina
e Isepamicin.

Para valorar la respuesta bacterioldgica se emitieron loas siguientes definiciones:

-Eliminacidn: organismo causal ausente al terminar la terapia o desaparicion completa
de la infeccidn de manera que sea imposible obtener en el cultivo de seguimiento.

-Reducciéon marcada: reduccion de organismos a tal cantidad que sea clinicamente
insignificante.

-Eliminacion con recurrencia: organismo causal ausente al terminar la terapia, pero
seguido de reaparicion del mismo organismo en el mismo sitio de la visita de
seguimiento.



-Eliminacion con reinfeccién: organismos causales ausentes, pero aparicion de otros
organismos infecciosos en el mismo sitio o antes de la visita de seguimiento.

-Persistencia: presencia continua de los organismos causales al finalizar la terapia.
-No evaluable: no es posible evaluar la respuesta bacterioldgica.

-Sobreinfeccién: presencia de nuevo organismo causal que aparezca durante la terapia
y que requiera tratamiento especifico.

-Colonizacién: aparicién de cualguier organismo nuevo potencialmente patégeno en
cultivos obtenidos después de iniciar la terapia, pero sin signos y sintomas de infeccién
y que no requieran un tratamiento especifico con antibidtico.

La respuesta clinica fue valorada bajo los siguientes parametros:
-Cura: resolucién de signos y sintomas de infeccion.

-Mejoria: disminucion significativa de signos y sintomas de infeccidn, sin regresar a
estado basal pre-infeccidn.

-Fracaso: persistencia de signos y sintomas de infeccién.

-Recaida: resolucion de signos y sintomas de infeccidn, seguida por reaparicion de
sighos y sintomas de la misma infeccion.

La investigacion no alterd el Reglamento General de Salud en Materia de investigacidn
para la Salud (1987).

Para el analisis estadistico de resultados paramétricos se utilizé la prueba exacta de
Fisher y para los no paramétricos la prueba de Chi cuadrada (x2).



RESULTADOS:

Se estudiaron un total de 30 pacientes, de los cuales 27 cumplieron con los criterios de
inclusion-exclusién, 9 (33.4%) se incluyeron en el grupo Ay 18 (66.6%) en el grupo B
{(Gréfica 1). La distribucion por sexo se demuestra en la Grafica 2. La edad vario de un
mes a 12 afios, siendo el promedio general de 4.68 afios, no encontrando diferencia
entre ambos grupos; observando lo mismo para el peso como se muestra en las
graficas 3 y 4 respectivamente.

Los diagndsticos clinicos emitidos se muestran en la grafica 5, siendo la Neumonia la
mads frecuente, 5 pacientes en el grupo A (45.5%) y 6 {54.6%) en el grupo B; el segundo
diagndstico mas frecuente fue la infeccidn intraabdominal, 3 (33.3%) en el grupo Ay 6
(66.7%) en el grupo B; le sigue la infeccion de vias urinarias siendo 5 casos en total
(18.5%) todos del grupo B, y por dltimo la Septicemia, 2 casos (50%) del grupo Ay el
otro del grupo B.

Los niveles séricos para ambos aminoglucdsidos se encontraron por debajo de lo
esperado en los picos, no asi en los valles como lo muestran los cuadros 1y 2.

De acuerdo al padecimiento se vio el tiempo de remision en dias de los signos y
sintomas una vez iniciado el tratamiento, siendo los resultados obtenidos para
Neumonia y Sepsis abdominal como se muestran en el cuadro 3 y 4 respectivamente,
observando que uUnicamente hubo una diferencia en los dias de remision de la
dificultad respiratoria, siendo mds rapida en el grupo B. Para la infeccién de vias
urinarias no hubo comparacion ya que todos los pacientes son del grupo B, remitiendo
la disuria a los 2.7 dias, la frecuencia al tercer dia, el dolor lumbar al quinto dia y la
fiebre al segundo dia. Y por Gltimo para la Septicemia tampoco se presenté diferencia
entre ambos grupos, remitiendo la fiebre al cuarto dia, escalofrios al segundo dia,
letargia a los 3.5 dias y la irritabilidad a los 4.5 dias de tratamiento.
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Los estudios de orina, quimica sanguinea, asi como las audiometrias se reportaron
normales en ambos grupos y las PFH presentaron alteraciéon en un paciente del grupo
B con elevacion de las transaminasas vy la fosfatasa alcalina, asociandose a coluria y
acolia, practicandose perfil de Hepatitis siendo negativo; asi mismo se tomaron PFH
seriadas postratamiento normalizdndose, presentando también remisién de la coluria
y acolia.

Las bacterias mas frecuentemente aisladas se muestran en el cuadro 5. La respuesta
clinica observada fue de una curacién en el 100%, y la respuesta bacteriolégica mostré
una persistencia del 3.8%, correspondiente al grupo B.

Estadisticamente los resultados paramétricos y no paramétricos mostraron un nivel
alfa de significancia de 0.05.
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DISCUSION:

Los aminoglucdsidos son excelentes antimicrobianos, tienen un amplio espectro y sin
embargo, ha sido necesario buscar su rotacion a nivel hospitalario, ya que su uso
indiscriminado ha favorecido la resistencia bacteriana, es asi que surgieron los de tipo
sintético como la Amikacina y el Isepamicin.

La actividad in vitro del Isepamicin determinada por diversos investigadores contra
bacterias que eran susceptibles a Gentamicina y Amikacina, mostraron que este nuevo
aminoglucdsido fue aproximadamente dos veces mas potente que la Amikacina contra
ciertas bacterias como lo son Citrobacter, Escherichia coli, Klebsiella, entre otras, no
siendo lo observado en nuestro estudio en donde la actividad contra las bacterias
aisladas sensibles a aminoglucosidos fue similar tanto para Amikacina como para el
Isepamicin, por otro lado, sin embargo, nuestros datos coinciden con los reportados en
la literatura por Miller y colaboradores (13), al igual que Goering y colaboradores (14)
en estudios realizados en infecciones animales.

Con respecto a las reacciones adversas observadas se presento Unicamente en un caso
(3.8%) correspondiente al grupo de Isepamicin, presentando Hepatitis al final del
tratamiento, remitiendo con la suspension del medicamento, no presentandose en
ningun otro paciente reacciones como las reportadas en la literatura por otros
investigadores como lo son el rash, incremento en los niveles séricos de creatinina y
nitrégeno ureico, y la ototoxicidad (22-24).

En cuanto a la evoluciéon de los signos y sintomas de los padecimientos no se observé
diferencia significativa entre el grupo de Amikacina y el de Isepamicin como se reporta
en los pacientes estudiados en Japdn. En nuestro estudio Gnicamente en los pacientes
con infecciéon de vias respiratorias bajas, se observé resolucién de la insuficiencia
respiratoria en menos dias en los pacientes que recibieron Isepamicin.
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Asi mismo los niveles séricos observados en nuestro estudio son similares a los
reportados en la literatura (20-21).

Nuestros resultados nos confirman que los aminoglucésidos siguen siendo excelentes
antibidticos, teniendo una nueva opciodn, el Isepamicin, mostrandose en este estudio
su eficacia y seguridad.

Por ultimo queremos hacer mencion que la vigilancia farmacolégica es una disciplina
cada vez mads necesaria en el proceso de completar la evaluacion terapéutica de un
medicamento. En términos generales significa que la observacion de los efectos de un
farmaco ha de seguirse de cerca para detectar los primeros eventos esperados y no
esperados, sin restringir la libertad al prescribir, implica mantener responsablemente
una condicion de alerta, hacer observaciones sistematicas y tomar accidon cuando este
indicado.
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CONCLUSIONES:

El Isepamicin mostrd la misma seguridad y eficacia que la Amikacina para el manejo de
diversas infecciones bacterianas en Pediatria a la dosis recomendada de
7.5mg/kg/dosis.
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