
AMINOGLUCÓSIDOS EN 
MULTIRRESISTENTES

Enrique Tévar Alfonso
Hospital Universitario Ntra. Sra. De Candelaria



INTRODUCCIÓN

Definición
y

Principales gram negativos multirresistentes





• Fibrosis Quística (4 min)

• Tuberculosis-MDR (4 min)

• Endocarditis (4 min)

• Aminoglucósidos y técnicas de reemplazo renal (4 min)

AMINOGLUCÓSIDOS EN INFECCIONES CON 
PECULIARIDADES PK



AMINOGLUCÓSIDOS
EN FQ

¿Dosificación con intervalo 
ampliado siempre?



CARACTERÍSTICAS PK DE LOS PACIENTES 
CON FIBROSIS QUÍSTICA

• Aumento del Vd          Escaso tejido adiposo           Afecta sobre 

todo a fármacos hidrosolubles

• Aumento de Aclaramiento renal       

• Glomerulomegalia e hiperfiltración

• Aumento de secreción y disminución de reabsorción tubular
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• 2014 se publica una nueva revisión sobre el uso de 

aminoglucósidos en dosis única en pacientes con FQ (1).

• “La administración de una dosis y de tres dosis diarias de antibióticos 

aminoglucósidos parece ser igualmente efectiva para el tratamiento de las 

exacerbaciones pulmonares de la fibrosis quística. Hay pruebas de una 

menor nefrotoxicidad en los niños.”

• “…se recomiendan más estudios para investigar la seguridad a largo plazo de este esquema 

terapéutico.”

1. Smyth AR, Bhatt J. Once-daily versus multiple-daily dosing with intravenous aminoglycosides for cystic fibrosis. 







Maximizar eficacia y disminuir
selección de cepas resistentes:

Cmax/CMI > 10

Evitar selección de cepas
resistentes(*):

[Cp]<CMI más de 8-10 h

*Burkhardtet al. J Antimicrob Chemother. 2006

Maximizar eficacia

Dosis iniciales más altas para asegurar
el parámetro PK/PD deseado.

• Tobramicina: 10 mg/kg

• Amikacina: 30 mg/kg

Evitar resistencia

Establecieron punto de corte
para t1/2 < 2 h para cambiar a
dosificación convencional.

PLANTEAMIENTO



• Tobramicina c/24 h vs c/8 h

• Tendencia a mejora en los parámetros de evaluación de 
función pulmonar con LDEI (p>0,05)

• Incremento de las CMI iniciales tras 14 días de tratamiento en 
los pacientes con LDEI (6,6 mg/L vs 0,6 mg/L) (p<0,05)

Evitar selección de cepas resistentes:
[Cp]<CMI más de 8-10 h



• Estudio prospectivo (2 años).

• 119 ingresos de 52 pacientes.

• 82 % iniciaron con dosificación con intervalo ampliado (LDEI).

• En un 20 % se cambió a la dosificación convencional al tener una t1/2 

corta (< 2 h).

• 75% de los pacientes que se cambiaron a 3 dosis/día tenían <10 
años.



• Las dosis más alta aseguraron alcanzar el parámetro PK/PD 
deseable en aminoglucósidos Cmax/CMI > 8-10

• La edad < 10 años fue la única variable que se relacionó con 
una mayor probabilidad de tener una t1/2 <2 h.

• Se estableció una edad de corte (5 años) por encima de la cual 
se usa siempre LDEI y posterior monitorización. 



AMINOGLUCÓSIDOS
EN TUBERCULOSIS 

MULTIRRESISTENTES

Cómo mantener al menos 6 
meses el aminoglucósido 
con la mínima toxicidad



GRUPO FÁRMACO (Abreviatura)

Grupo 1
Antituberculosos ORALES de 
primera línea

Isoniacida (H), rifampicina (R), pirazinamida (Z),
etambutol (E)

Grupo 2
Antituberculosos INYECTABLES

Estreptomicina (S), kanamicina (Km), amikacina
(Am), capreomicina (Cm)

Grupo 3
Fluoroquinolonas

Moxifloxacino (Mfx), gatifloxacino (Gfx),
levofloxacino (Lfx)

Grupo 4
Antituberculosos orales 
bacteriostáticos de segunda línea

Protionamida (Pto), etionamida (Eto), cicloserina
(Cs), ácido p-aminosalicílico (PAS)

Grupo 5
Otros fármacos (potencialmente 
útiles de eficacia no demostrada)

Clofamicina (Cfz), linezolid (Lzd), claritromicina
(Clr), tiazetazona (Th), amoxicilina-clavulánico
(Amx/Clv)
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TRATAMIENTO DE TBC NAIVE 

• Fase inicial (2 meses): H, R, Z, E

• Consolidación (4 - 7 meses): H, R
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DEFINICIÓN DE MDR-TBC / XDR

• MDR-TBC       Resistente al menos a isoniazida y rifampicina

• XDR-TBC        Además resistencia a cualquier quinolona y alguno de Grupo 2



• Tratar con al menos 4 agentes eficaces según antibiograma y 
prolongar hasta 18 meses de cultivos negativos

• Incluir en los primeros 6 meses un agente inyectable 
(GRUPO 2)

• Incluir una fluoroquinolona durante todo el tratamiento
(GRUPO 3) (sólo MDR-TBC)
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• Estudio que analiza la toxicidad asociada con dos regímenes 
de dosificación diferentes de aminoglucósidos.

• Dosis: 75 mg/kg semanales: 15 mg/kg diario (L-V) vs 25 mg/kg 
L, X, V (Amikacina / estreptomicina / kanamicina)



FARMACOCINÉTICA Y RESULTADOS

15 mg/kg/24 h (L-V) 
(n=43)

25 mg/kg (L, X, V) 
(n=44)

Cmax deseada 35-45 mcg/mL 65-80 mcg/mL

Cmax obtenida 46 (26-54) mcg/mL 79 (54-98) mcg/mL p<0,05

Nefrotoxicidad 11,6 % 17 % (1) p>0,05

Ototoxicidad 39,5 % 34,1 % p>0,05

Toxicidad 
vestibular

9,3 % 9,1 % p>0,05

(1) > duración de los tratamientos y > dosis acumulada de Ag en grupo 
de 3 dosis a la semana.



CONCLUSIONES

• Ototoxicidad y toxicidad vestibular similar en ambos 

grupos y no relacionada con el régimen posológico

seleccionado. Pérdidas subjetivas         Aumentar el tiempo de 

infusión.

• Nefrotoxicidad similar en ambos grupos. Moderada/leve

y reversible en todos los casos.



AMINOGLUCÓSIDOS
EN ENDOCARDITIS

¿Gentamicina cada 8 h en
endocarditis enterocócica?

¿Durante cuánto tiempo?







Administración de 

AG c/24 h

Menor duración en 

las endocarditis 
enterocócicas

No usar en EI 

estafilocócicas 
sobre válvula 

nativa



• EC randomizado para evaluar toxicidad y eficacia de dos regímenes
de gentamicina en EI no estafilocócica (3 mg/kg/24 ó 1,5 mg/kg/12 h).

• No existen diferencias en eficacia ni en toxicidad entre ambos 
regímenes por lo que la dosis c/24 h debería ser la dosificación usada

de aminoglucósidos en endocarditis.

Administración de 

AG c/24 h

2010



Menor duración en 

las endocarditis 
enterocócicas

• AG 4-6 semanas       Toxicidad

• Evalúa eficacia y toxicidad de AG 2 semanas vs 4 

semanas en EI.

2013
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• Estudio de cohorte prospectivo diseñado para comparar 

la terapia convencional vs daptomicina. 

• Resultado secundario          Bajas dosis de 

aminoglucósidos al inicio del tratamiento:

• No aumento de efectividad

• Aumento de toxicidad

No usar en EI 

estafilocócicas 
sobre válvula 

nativa



CONCLUSIÓN

• No usar AG en EI por S. aureus en válvula nativa

• Administración en dosis única diaria de AG en 

cualquier tipo de EI.

• Duración recomendada cuando esté indicado el uso 

de AG       2 semanas



AMINOGLUCÓSIDOS Y 
TÉCNICAS DE 

REEMPLAZO RENAL

¿Dosis Pre o Post-HD?

¿Altenativas en 
microorganismos MDR?



AMINOGLUCÓSIDOS EN HEMODIÁLISIS

• Dosis recomendadas en FT, diferentes Guías…(siempre 

post-HD)
HD HD HD



AMINOGLUCÓSIDOS EN HEMODIÁLISIS

HD HD HD

• Picos no elevados 
• AUC alta
• No se aprovecha el 

efecto postantibiótico

• Dosis recomendadas en FT, diferentes Guías…(siempre 

post-HD)



AMINOGLUCÓSIDOS EN HEMODIÁLISIS

• Dosis pre-HD consigue optimizar el parámetro PK/PD
HD HD HD
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DOSIS PRE-HD

• La dosis de 6 mg/kg pre-HD alcanza el objetivo Cmax/CMI>8-10

• AUC y Cmin menor con el régimen PRE-HD

• Sólo se evaluó el perfil PK durante las primeras 48 h. 

• No evaluaron eficacia microbiológica ni toxicidad.



NUEVAS ALTERNATIVAS EN MDR
(AG + HDFVVC)

1)

2)



• Pacientes en los que el tratamiento convencional había fracasado. 

(15 en 5 años)

• Altas dosis de aminoglucósidos + CVVHD alto flujo (>45 mL/kg/h)

• Amikacina: 30 mg/Kg

• Genta/Tobramicina: 10-15 mg/Kg

• CMI
• Amikacina: 8-16 (mg/L)

• Genta/Tobramicina: 4-8 (mg/L) 

1)

Cmax/CMI > 8-10



• 53% de respuesta favorable (n=8).

• 40% de supervivencia (n=6).

• No toxicidad renal entre los supervivientes.  

1)



• 2 pacientes (neumonía e infección intraabdominal) con P. 
aeruginosa panresistente. 

• Sólo sensibilidad intermedia a amikacina (MIC=16) 

• Dosis inicial de amikacina 25 mg/kg. 

• En uno de los pacientes se aumentó a 50 mg/kg por no 
alcanzar Cmax/MIC = 8-10

2)



• Finalizaron el tratamiento en 12 y 13 días.

• Negativización de los cultivos y supervivencia

en los dos casos

• Valores de Cr al alta normales.

2)



CONCLUSIONES

• Dosis única diaria de AG en Fibrosis Quística         SI 
(pero… monitorizando y teniendo en cuenta el PAE).

•••

•••
•• DDoossis úúnniiccaa yy  dduurraacciióónn  mmááss ccoorrttaa ((22 sseemmaannaass))  eenn llaass EEEII eennttteeroccóócciiccaass
•• NNoo innnddiiccaadddoo  eenn  EEII eessttaaffiillooccóócciiccaass ssoobbrree  vváállvvuullaa nnaattiivvaa

•
••• DDooosssiisss ppprree--HHHDD ddee aammiinnoogglluuccóóssiiddooss
••• AAllttaass  dddooosssiiss ddee  AAAGG  ++  CCVVVVHHDD  ppaarraa  mmuullttiirrrreessiisstteenntteess
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