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b oo .. INTRODUCCION

rGctica: hqspli‘qlana nos enfrenta dia o dfa con in-
serigs, las mas de ellas, causadas por microorga -

negativos, los cuales han estado sufriendo cam
en su suscephblhdad debido al uso indebido de dro=
B hallazgo comon de microorganismos resistentes, -
el inicio de este ensayo ciinico, utilizando un nue
noglicoside, "LA TOBRAMICINAY, cuyo espectro -

e o

idad es aGn desconocido en Guatemala;




ASPECTOS GENERALES

TOBRAMIC] 14

CBJITIVCS
La tobramicing es un nueve antibidticc bactericida de
familia de los aminoglicésidos producido por el ESTREP-
TOMYCES TENEBRARIUS, un actinomiceto aislado por pri
Generales: - ra vez de una muestra de suelo obfenida en Hermosi||g
: te frabajo, unTEEy Sonora México en 19
or medio del presen : s
1- Dar a conocer p
vo antibiético. ' of 118 Estreptam yces tenebrarius en un medio propicic de fer
. | médico una nueva alternativa perd 4 menfacién produce un grupo de antibiéticos aminoglic 6si-
o :;e l:’f:ﬂ:ec:ciones serias causadas por "l'croofr | dos conocidos como "Mebramycin®; ha sido aislada cromo-
misnto te ativos que presentan resistencia a togréficamente en ocho factores, Correspondiéndole a |a to
mos 5":: neg bramicing e] factor 6. :
antibiéticos. :
Quimica
Especificos: )
. mi 2 .
i6n clinica de la tobramicina en e! er:“su La tobramicing un sélide higroscépico, incoloro bas~
= Evuluc:ci: ciones causadas por microorganismo tante soluble en agua. Su peso molecuylar es de 467, en for
fob;ie HpRe Ma cristaling es estable q |q femperatura ambiente y a0 37%
tibles. ¥ i -
Fectos téxicos y reacciones & o'r e;:ep;:dﬁad:e:i JJer:‘zr;do bastante resistente af cqg
. 05 -
ién de posibles efec
2= quluc;:; de esfz antibiético. o :
latera La estructura quimica de la tobramicing se presenta en
FIGURA 1
2




Modo de Accién:

El modo de accién de la tobramicina no es bien cono-
cido, parece ejercer su efecto bactericida sobre la multi-
plicacién celular, por inhibicién de la sintesis proteica.

El espectro antibacteriano de esta droga incluye prin-
cipalmente: Pseudomonas a¢ ruginosa, E. coli, Klebsiella-
enterobacter, Proteus Sps. .itrobacter, estafilococos aureos;
siendo menos suceptible el estrepfococo neumoniae. (8, 28).

La tobramicina en vitro es mas activa que la g'ﬂenfom_F
cina, contra Pseudomonas aeruginosa (2, 14, 20, 26, 27, 358

41). En un estudio se enconfré cierta resistencia cruzada, =

perc no completa, de tobramicina y genfamicina pard Pseu

domonas aeruginosd. (7) Otro investigador no encontro di

cha resistencia pues algunas cepas de Pseudomonas aerugi-

nosa resistentes a genfamicing, fueron sensibles a tobramici
nd. . '

Confro estafilococos aureos, ld gentamicina parece ser
més activa que la tobramicina (2, 41). En ofras enterobac—
tereaceas, la diferencia no fue significativa.

En vitro, se ha demostrado sinergismo entre carbenicili

na y tobramicina (3, 27). De igual manera se ha encontra=

= con penicilina yﬂ_cefulosporinus.' (2, 26)

Al igual que otros aminoglicésidos, la actividad en vi
tro de la tobramicina puede variar con cambios del conteni
do iénico del medio o de la solucién. Ejempio la presen=
cia de solucién salina.
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Usando el método de Bauer, Kirby Sherris y Tuck con
de 10 mg de tobramicina, una medida de 14 mm o -
plicaria un microorganismo suceptible.

tibucién, Destino y Excrecién:

administracién oral de la tobram icina, no produce -
erapéuticos en sangre y oring, pues nose absorbe
acto gastrointestinal .
cenfraciones séricas significativas son prontamente
adas después de la inyeccién intramuscular. En un -

reliminar (18) las concentraciones séricas fueron
nadas después de la administracién intramuscular de
“ de superficie corporal, encontrandose cifras sig-
mente altas a los 30 minutos después de la dosis,
de 4,6 mg/ml. Concentraciones sanguineas a las 4
5;EQ§ro;J;i-“.d'é 1.6 y 0.8 mg/mi respectivamente. Por-
s similares han sido reportados en otros estudios (8,

&

ndo la droga es administrada infravenosamente, g«
oras la concentracién sérica es menor que la alcan
1 via intramuscular, alcanzando niveles compara- =
g las cuatro y seis horas. |

o fodos los aminoglicésidos este antibiético es ex-
or filtracién glomerular, no siendo metabolizado -
ganismo.
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({ H””e lee e (Mi{ 1] ;{E o e e@:{)!}!‘i o en 24 h(ij ’ pendi‘eﬂdo de
s,
U i

2 a 3 mg/kg peso al o
dias. Pendiente de e
‘mienda en neonatos

la seve
ia pueden
Xperiencias

ridad de |g infeccisn,
administrarse por 7 a 10
futuras ia droga no se reco
barazadas, ‘excepto en jn=
la vida de] paciente,

=

- i t b o
h ortade cierto efecto qcumulq]hsv)o de la tobr | i on
e Ll
i u d:sprugs de inyecciones repetidas. (
micina

Administracién y Dosis:

En pacientes con men
. e recomienda:

500 de tratamiento s

El siguiente plan

ingitis se ha usado la tobramic j -
N9 por via intratecal. Sy yso aqui es aGn myy preliminar,

i al:
Pacientes con funcién renal nom

Pacientes con funcién rengj anormal :

. o al -
i iones del tracto urinario, ]-m‘%ﬁg/:: sdcus
En l'.1f-ec‘;ldc> intframuscularmente y dividi e
gl “hl"?'s”q r 7 0 10 dics. Dosis mayores s (o
tres dosis 'guqles sP:everas o en casos resistentes a B
ran en lnFecc.JO“in' los cuales pudieran estar zn.-e:ein
mie:‘fos plrewocs;o urinario. Resultados de esfu ;c; e
mc:::'msnd:u:‘l]a alcalinizacién de la orina, pue
indicar
da.

La dosis de estos
inyectado en j ntervaij
Mminarse, por |os nivel
dos por sejs.

-pacientes puede ser de
os variables, [os cug|
es de creatining en

1 mg/kg/peso
€s pueden deter-
sangre multipljcq

Reacciones colaterales y toxicidad:

51 | r

rio, han sido demostrado -
S 10 diast Y€ la tobramicing tiene un potencial nefrotéxico y ofots -
ividida en tres dosis iguales por 4 Xico, es 'Mporfante entonces tomar €N cuenta esta posibje -
tramuscular, th e ! Complicacign,
inistrarse.
deberan admin ‘
3 I
: n la vida de ; t -
En infecciones serias que amenaza la meiorid E La capacidad de la f'O[I.)I'GI'mC!nG de pro::luc:r bioque?
N rse 5 mg/kg/peso al dia, con “ndicé dnle . Yromuscylqr, Cuando pacientes con este tipo de tratamien
te, P’”F"de-f‘%sCI cién deberd ser reducida C°“;°bseé nonitoll fo son Sometidos a anestesjqg general, en Iq que se usan rejq
ca la dosifica Itas dosis, se deber 18ntes muscuiares, hg sido antagonizado
usen aira ;. 4 g
riormente.,, Cugndo |sevesﬁbu|ar y auditiva. '
ién renal,
zar IQ funCI

con neostigming y




En estudios experimentales en animales de laboratorio,
no se demostré haber efectos teratogénicos a dosis que con
ducen a foxicidad materna. No hay estudios clinicos del
efecto teratogénico de la tobramicina en humanos.

MATERIAL v METODOS |

Se han documentado reacciones colaterales de menor
importancia tales como: niuseas, vémitos; cefalea, erupcio
nes, tinhitus, vértigo; ademé s ciertas alteraciones en e x@ =
menes de laboratorio con jncremento de la actividad de las
transaminasas, fosfatasa alcalina,- aumento. de creatinina en

sangre y eosinofilia. . % & o e o8 N
b= on renal normal

Indicaciones terapéuticas: acientes estudiados Présentaban infecciones d;
: ; 1es diver

i Lo tobramicing seindica en el tratamiento de infeccio

nes serias causadas por bacilos aerébicos gram negativos: ‘_6'7'_ o 1S

e r‘ | - =cciones pulmongres y pleurales
esos de tejidos subcutdneos
Clones de heridas o
ICemjas

€50s hepéaticos

€305 pélvicos

Contraindicaciones:

Tobramicina estd contraindicade en pacientes con his-
toria de hipersensibilidod o reacciones toxicas a [a tobrami

9
6
4
peratorias by
>
I
cina u otros aminoglicésidos. :
Nitis 1
1
1

'
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!InECG§ a EQS 4‘8 hOFGS pch{! ﬁieg;ldsr s' 3

ip_i_,qba o no el fratamiento y exémene:
dicos y andlisis de laboratorio u

sitos de control, durante, al fina'
que el fratamiento habfa finalizade.

) i s de seguimiento perié
Los gérmenes responsables de las infecciones pulmonas =
slados en muestras obtenidas por aspiracién

Determinacio .
este test foe rad 1ones seriadas de hemoglobina, hematoc r;

to, recuento g
;nenfocién )frefgrmulu de glébuios blancos, velocidad de
e i e uezfo de p_iaquel'cs, creatinina en san se
e Q, depuracién de creatining, orina gre,
a, e blunGSGS exalacética y pirdvica fos’f‘ofa o2
J - (4 H
i ol fotal, directa o indirecto, sodi s g
ués I-:e ); :résforo, fueron determinados un;es, c;: 4 pf:fus.o, -
: - ran i
t6xicosadf:r?;ezz' Pﬂf‘; fulevcluacién de posibles Yeg:cs
i ga sobre la méd 7 z
fisn. Al no presentar ninguno de m:lﬂ 6sea, higado y ri-

nes secundarias de vérti stros pacientes reaccio
‘mas, rtigo, n@useas, no se efectus audiogra

res, fueron ai
transtraqueal o por puncion toréxica;
do al final del fratamiento, para propésitos de control.
diagnéstico de los ofros caso: se efectué por toma dir
del material de las Greas ‘nrectadas o por cultivos de san

gre.

La tobramicina fue usada solamente cuando el micr
“ganismo aislado de cualquiera de los especimenes era
ble en vitro a la droga. Esta sensibilidad de la bacteri
determinada por discos de 10 mg de tobramicina, por el
todo de difusién de disco de Bavery Kirby, Sherris y T

Pacientes que habian recibido terapéutica anfimicr
biana previg, fueron aceptados en el estudio, solamen
no habian presentado respuesta clinica ni bacteriol6g
La tobramicina fue administrada en 26 pacientes como
bibtico Unico. En sélo 2 casos, este se combind con O
po de antibiéticos, en uno de ellos con penic'il‘inq y enof
con lincomicina.

La tobramicina fue administrada en?29 casos por
~.umuscular, y en un sdlo caso la droga fue administrd
por via intravenosa. La dosis fueron de 40 a 80 mg a l
valos que oscilaron de 6, 8 y 12 horas, dependiendo del
50 y la condicién clinica del paciente. El promedio

racién del fratamiento fue de 11 dias. 1

La evaluacién de los efectos terapéuticos fue basde

10
11




Respuesta

 causal No, casos Curocisn

Recaidal Recurrencia

RESULTADOS enes 3 3 = -
glo] -ijF :
i I A L
seh: Dok 3 2 1 -
Estudio Clinico
i ¢ " ilis i - - 1
o 1S tolant | 3 " ; | 1 - -
Infecciones wriparias: ... =& o el

5 i RN 3 3 i T % 8

de la siguiente forma. (Ver cuadro)

oga produjo eliminacis
da en 7 de los 9 casos es
esta alguna al tratam]

0 de Casos
Tipo de Infeccidn Nomero

nes urinarias caus

| ; ei”Ob
R -

Pielonefritis aguda
Cietitis inicioles o
Bacteriuric asintomética

ifi currentes “ :
s L inari clasificadas !
infecciones urinarias no

S pacientes en que
li, hubo respuesta

de

edio de edad fue de 49 Uﬁfsr conieh foni,g:“d_f

1 E E710p;;:\':s La tobramicina se cdm?nl/S‘:l’é/ P::o"(;? dic. ail

| . : o 2 m g/p r =

promedio de 9/ kg/ a3

muscu.%uiurdi Usni ?;sLsoi:ars, por perfodos de tiempo que oscila
tervatlos

ron de 8 a 14 dias.

. coli,

Vitro,

9 gentamicing,
S sensibilidad p

2 : 5.&'
dos y la respuesta al tratamienio Misma 6 de ellos.

Los gérmenes aisia -
presentan en el cuadro siguierte:

12

ramicing fue efectivg en fodog

todos los casos fueron sen

n del germen, después de
tudiados. En un caso no -

ento y en otro hubo recaf -

los casos tratados

adas por Enterobacter aeroge
acter cloaci y citrobacter, a

se aislé de los cultivos de ori=

satisfactoria en dos de los cascs
NAcion total del germen. El ofro

ente mejoria clinica y de laborg

O, con descenso del contfeo de colonias o 70,000,
O de nueveo a mas de cien mil col

paciente, presen
torio durante eT

onias del misme -

sibles o la tobramj -
Los siete pacientes a fos que se -
ara la ampiciling, fueron resisten

13




Cuatro pacientes recibieron fratamiento antibiética
previo al uso de la fobramicing, En tres se usb para el ¢

Ne, casoe Respuesta

q

tamiento de la infeccién urinaria, y en el otro para el
tamienfo de una diarrea infecciosa. Los antibiéticos us _ Curacién Recaida
fueron la ampicilina en fres de ellos y sulfas en el otro. Clebsiela neumon i
E. coli QTB 3 i 2
Enterobacter Sp 1 _ I
Infecciones pleuro-pulmona es: ra mixta ]] o I
1
De los 6 pacientes tratados por infecciones pleuro- -
monares, cuatro presen'rub_an empiema,' un caso de absce La droga fue o TR i
5 s

pulmonar asociado a empiema, y un caso de neumonia.

El promedio de edad fue de 46 afios, con un rango &

95 o 76 afios. La droga fue administrada intramuscularm
te a unc dosis promedio de 3.4 mg/kg/peso al dig, a in
valos de 8 horas en 5 pacientes y en ofro cada 12 horas.
duracién del tratamiento oscil6 entre 9 y 17 dias. Ok
s et

n

persistencia def m:
e - mis
ultivado qf final de| tratamiento

Todos los pacientes recibieron uno o mds antibi estafilococo S
Qureos

previo al uso de la tobramicina. En uno de los pacie
con empiema, |a tobramicina se combiné con penicilir
droga a la cual el microorganismo tratado probé ser |

rente.

Un I
SMpiema causado por

'

€a pero al fi
ultivado en ege e cqnﬁd";:nfo, estafilococo qureos -

En
terobacter Sp, estqf; lococo

Todos los pacientes con empiema fueron drenados F

sdio de un tubo, ceadyuvando la terapéutica antimi®
biiana.

Los gérmenes aislados y la respuesta a la terapé

emn tobramicina se muestra en el cuadro siguiente: * @ causa de p

de decort icac

15




|

En un empfema por E coli tyotado inicialmente con pe
niciling, se combiné esta droga con tobramicina. Al final
del tgatamiente, el paciente presentd mejoria clfnica y fue

somefido a drenaje obierto, curando, un mes después.

infecciones intra abdomingless

Cinco fueron los casos estudiados por infecciones intra
sbdominales. Un caso de peritonitis con formacién de abs—
ceso retroperitoneal; un dbsceso hepético; una infeccidén =
de vias biliares; un caso de absceso pélvico y un caso de
una diverticulitis, estos dos Gltimos asociados a bacteremia.

El promedio de cdod de los pacientes fue de 35 afios.
Lo tobramicina fue cndm‘in'isi'rqdq inframuscularmente, a una
dosis que varié de 2.4 a 3.5 mg/kg/peso al dig, a interva-
fos de 6 y 8 horas por un periodo de tiempo que oscil6 de 8

a.13 dios.

En dos pacientes se aislé E. coli. Uno de los pacientes
con diverticulosis canocida presenté sintomatologia y sig-
nos cl inicos compatibles con diverticul itis, aisléndose E. -
coli en cultivos de sangre. Este paciente presenté resolu-
¢ci6n del problema con el trafamiento. En el ofro caso, el
germen se cultivé de la bilis obtenida por un tubo de drend
“- Durante y después del trafomienfo los cultivos continud
ron siendo positivos para el mismo germen y para otro nue-
vo germen Proteus Sp. En este paciente se habfan usado an
tibiéticos previos, del fipo de gentamicina y lincomicina =
seguido de fracasos.

Proteus vulgaris fue aisladlo del matericl obtenido del

16
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gérmenes:
; rote Sp
DCOCOos Mic 7 p - us 'y Entert)bac}
rogerofilicos. ©r aerogenes y g3




infeccién de una herida operatori

trada Intramuscularmente a una dosis promedio de 2.7 m
cter aerogenes, :

peso al dia, a ‘ntervalos de 8 y 12 horas, por perfodos d
tiempo que oscilaron entre 7 y 16 dics.

a causada por Entero

eDe;lerza!ﬁfml obtenido dej drenaje de un absceso subcy

f;bmmfj .'Vé I;’rofeus mirabilis, durante el tratamiento -

t ICina el paciente present E
. 6 una franca mejori

; ; . ejoria -

ica de la lesi6n, pero al finalizar éste se culfivélun Es

ococo
B aureus, que no se traté. Cerrando la herida 2 se
1s después s6lo con medidas locales, 5

Los gérmenes aislados y la respuesta a la tobramic i ng
se muestran en el cuadro siguiente:

B i Phaioge 2 espuesta |
Curcdo | Reca

Pseudomonas aeruginosa
Estafilococo aureus
Enterobacter aerogenes
Proteus mirabilis

Dos septicemi

- esfqﬁio?os’ una con presencia de poliartritis cau
e oco aureus, y la otra por Enterobacter =
'Ogenes, Tueron tratados con fobramicing

_— e N} N
i

vados de sangre v |fqui .
e en el ses;lundog y llquico articd ar, y de orina Yy san=

Uno de los pacientes con absceso glGteo por Pseud
nas después de una inyeccién de vitaminas presento re
cién del procese. En ofro paciente, el microorganismo

aislé de una herida operatoria, habiendo mejoria clf
rante el tratamiento, aisléndose de nuevo el germen d
lizar éste. Cantroles posteriores mostraren aparecimie

de estaofilococo aureus.

A

La tobramic;
o o o o
Mmicina se administrd Gnicamente durante

el’Os Q"’GS e i‘ f H o e Q (&l i‘ cem ' or
iag

€ a la vig §
i me-o::: mi;mmuscular cuando el paciente habia pre
Ia LA o
A @onjbinéc inica. Al igual en este caso, lg fobrarf:i':
con peniciling, habiéndose descontinu ado

9 Gltima q |o i
-k s 4 dias de tratami
° miento,
ente a peniciling. » por ser el germen -

Dos fueron las infecciones estafilocéeicas con for

it de abscesos subcuténeos. En les dos casos hubo

si6n del absceso durante los primeros dias de tratamier

Mientras que en uno, la resolucion del probiema fue

pleta, en el otro caso, el absceso volvib a formarse |
mana después de haber finalizado la tobremicina.

La tobramicina fue efecti ra en erradicar el germé

18
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I o, )
o8 : n evalucién -
ientes asl bratad: s preseniaron @v
pECi8nres asl Trdiad ’
Los dos paci s e Fastoria,
Iinica y bacteriolégica satisfuc
ci 1Tnye:

DiISCUsION

Reccciones cdversas

Mo

Tl mresenfaron ;izf‘“’

' do= con tobramicina presentaro: U

Dos pacientes tratados o e T
inofilia pero confr’es o S den i

s ‘em;ﬁg finalizado €' trotamiento estuvi : ‘

pués de haber finalizade

pués -

de 1imites normales.

eruginosas. Contrg infecc;
O gram negativos, q diferencj
ificativa. Sin e
Al ¢ Hen=

fatosa oiccling, presentS aumento Md%sﬂfi;ﬁﬁ ;

La fasfcﬂ“q‘sg a miento. los otros fest de EF”F‘C", h - tibistico, podr
tes, durante el Sr;ﬁgg}uw&n normales. 1@;5 W“*‘Eﬁ‘l::ﬁ_mm]m €ia similar que |
i SO e pos dospuss de haber e 1 fmites i
tuodos una Sﬂfma@ mﬁ‘fm & regresion de lnf wfﬂmﬁif ’»‘i -ml s
= ;m P:n?eﬁ;::s ;-‘Juce--e?l ofro permanecid con lige =
normaies, mienira

ir que con el yso regulor de  este

ia resuliar gl final, en yn petrién de
@ genfemicing,

sul fedas clinicos de este an

muestrg o eficacia de la

tibistico en nuesio
Jinfecciones de]

tobramicing en Jg ma-
tracto urinario, causados por mi-
es. La erradicacisn del germen per

Gve pacientes tratadys, Esto se o=
as al tag concentraciones aleanzadas -

cidn.

Imente o I

ndo Ja joeg] izacion de |q infeccisén

los resultados clinicos y bacferioﬂég icos
Cuentemente insatisfactorios, A diferencia de -
0s donde myestran b na respuesia gf antibist; ~
te tipo de problemas, Esto podria explicarse e g
" Sstado critico ge nuestros pacientes Y 5U pobre es
iCiong| gf iniciar |q droga, utilizéndose | tobrg~
oMo G timo recurso,

fue a nivel -

21




nira—abdominales, la tobramicing fue
de cinco estudiados. La etiologia m
demanda el uso de 2

En procesos i
tisfactorio en fres
de estas infecciones muchas veces

gas.

Septicemias han sido
tobramicina con buen éxi
que evolucionaron satisfach riomente. Una producida
un germen gram positivo
heridas operaforias e infecc
ron curados con tobramicina. Dos p
del mismo microorganismo
germen.

i6n de tejidos subcutaneos
resentaron recurren

los casos fue necesario descontin
Las cuatro reacciones
resentaron con alteraci
consistieron en do

En ninguno de
droga por efectos colaterales.
sas de menor importancia se p

exémenes de laboratorio, los cuales
cientes en elevacién de los niveles de fosfatasa alca

Habiendo en un pociente persistido adn después del
miento. 2 pacientes presentaron eosinofilia durante el
tamiento. Estas alteraciones del laboratorio hab fan sit

desciitas en ed udios anteriores.

Nuestro estudio sometié en buena proporcion d
cazos a tobramicina a una verdadera prueba de fuego
_ado una variedad de infecciones serias encontrandd
es una droga confiable en el tratamiento de infeccior
por bacterias gram negativas aerébicas incluyendo P8

monds.

22

tratadas en ensayos clinicos et
t., Nosofros tratamos dos cas

(S. aureus). Tres de infeccién

y en el otro caso de un nuevo

CONCLUSIONES

S U {{a}} s

Su espectro anti

_ o antibacteriano ;

o pecro ant o incluye bacilos aer6bicos
En este estudio | fdbrcmic
tfratamiento de infeccione
nes de tejidos blandos
septicemias, '

s:;a ff;e muy efectiva, en el
o e v:sxs urinarias, infeccio-
procesos intra-abdominales -

En el tratamiento de infece

por p?bre seleccién de los
efectiva,

io
nes pleuro~pulmonares, -
casos, la droga fue poco -

El mg
yor porcentaje de ajf
aislamien
d@rqdo y Enterobacter qero .
Q@gentes causales o sy
de nuestro hospital.
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