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DOSIFICACION DE AMINOGLUCOSIDOS
CON AMPLIACION DEL INTERVALO:
UNA ESTRATEGIA INSUFICIENTEMENTE EVALUADA

Calvo Herndndez, M. V.

Servicio de Farmacia. Hospital Universitario de Salamanca.

Los antibiéticos aminoglucdsidos, a pesar de la introduccion en terapéutica de nuevos agentes anti-
microbianos, ocupan en la actualidad un lugar destacado en el tratamiento de infecciones graves causa-
das por gramnegativos. Como caracteristicas fundamentales caben citarse: elevada eficacia terapéutica,
sinergismo con antibidticos betalactdmicos, escasa incidencia de resistencias y bajo coste de adquisicion.

La estrategia de dosificacion habitual se basa en la iniciacion del tratamiento con dosis estandariza-
das administradas a intervalos regulares de ocho-doce horas, con la posterior monitorizacion de sus con-
centraciones séricas e individualizacion posolégica. La toxicidad y la necesidad de monitorizacion del tra-
tamiento son argumentos frecuentemente citados como aspectos negativos de este grupo de antibidticos.
Durante los ultimos quince afios se ha desarrollado un nuevo método de dosificacion de los aminoglucosi-
dos: se trata de administrar en una iinica vez la dosis total diaria, con dos objetivos fundamentales, incre-
mentar la eficacia terapéutica y reducir la toxicidad, disminuyendo también los costes de administracion.

La administracion de dosis elevadas con intervalos prolongados se apoya en cuatro caracteris-
ticas fundamentales de los antibidticos aminoglucésidos:

— Presentan una accion bactericida concentracion dependiente, lo que en realidad supone que
al incrementar la relacion Cmdx/CMI se maximiza su efecto bactericida y tedricamente su
eficacia terapéutica. Esta relacién se ha propuesto que debe encontrarse situada entre 8 y
10 (1), y obviamente esto se consigue mds fdcilmente administrando una dosis elevada en
una unica administracion.

— Presentan un marcado efecto postantibiético (EPA) frente a aerobios gramnegativos, tanto
in vitro como in vivo (2). El EPA representa el tiempo durante el cual el crecimiento bacte-
riano continiia inhibido una vez que el antibidtico ha sido eliminado del lugar de accion. La
duracion de este efecto estd comprendida entre una y ocho horas, siendo mds largo in vivo
que in vitro. El EPA depende de diversos factores: agente causal de la infeccion, potencia
antibacteriana inherente del antibidtico, duracion de la exposicion y concentracion relativa
del mismo, asi como de los mecanismos de defensa del huésped. Puesto que el EPA depende
de las concentraciones alcanzadas, la administracion de dosis mds elevadas a intervalos
prolongados puede potenciar este efecto.

— La exposicion continuada de la bacteria a concentraciones del aminoglucédsido superiores a la
CMI, como sucede con la dosificacién fraccionada convencional, provoca una reduccion del
acceso del antibidtico a la bacteria. Este fendmeno, que es reversible, se denomina «resisten-
cia adaptativa» y se presenta como un incremento aparente en la CMI. Los intervalos de dosi-
ficacion prolongados parecen acortar el tiempo necesario para que la CMI revierta a su valor
original (3) y pueden incrementar, por tanto, la accion bactericida de los aminoglucdsidos.
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— El transporte de los aminoglucésidos a través de las células del tibulo renal es un proceso
saturable, por lo que las elevadas concentraciones que se alcanzan con una inica dosis dia-
ria no representan un riesgo superior de nefrotoxicidad.

La aplicacion de los nuevos regimenes de dosificacion con ampliacion del intervalo persigue
dos objetivos principales:

— Maximizar la eficacia terapéutica, mediante la obtencion de una concentracion mdxima ele-
vada, 8-12 veces superior a la CMI.

— Minimizar la toxicidad, el antibidtico se elimina antes de la administracion de la siguiente
dosis, reduciéndose, por ello, el riesgo de acumulacion.

La nueva estrategia de dosificacion de los aminoglucésidos ha sido acogida con gran entusias-
mo por parte de algunos autores (4). En diversos centros asistenciales constituye en la actualidad
una prdctica habitual, a pesar de la existencia de importantes controversias y diferentes grupos de
opinion (5, 6). La discrepancia surge, en primer lugar, con su denominacion (6-8). Inicialmente se
conocia como dosificacion en «dosis dnica dia». Esta terminologia puede inducir a confusion, puesto
que un intervalo de veinticuatro horas también es compatible con los principios de los regimenes
convencionales, tal es el caso de los pacientes con insuficiencia renal. El intervalo de veinticuatro
horas se ha adoptado por conveniencia mds que por criterios farmacocinéticos; sin embargo, en de-
terminados grupos de poblacion este intervalo no es apropiado para conseguir mdximos elevados y
minimos no detectables. En pacientes con aclaramientos de creatinina inferiores a 60 ml/min, el inter-
valo de veinticuatro horas puede ser insuficiente para que el antibidtico se elimine antes de adminis-
trar otras dosis. En estas situaciones el intervalo requerido puede ser superior a veinticuatro horas.
Por todas estas razones en los iltimos arios se recomienda utilizar el término de «dosificacion con am-
pliacién del intervalo» (6, 7).

La dosificacion de los aminoglucdsidos con ampliacion del intervalo ha estado sometida a con-
tinuo debate (5, 7, 9-11); se trata de un método de dosificacion basado en principios farmacodindmi-
cos y farmacocinéticos, con datos de estudios experimentales y escasa evidencia de sus beneficios cli-
nicos. Tres aspectos merecen especial atencion: eficacia y toxicidad, dosificacion y monitorizacion.

EFICACIA Y TOXICIDAD

En los dltimos afios se han realizado diversos ensayos clinicos con el objetivo de responder a la
siguiente cuestion: ;son estos regimenes de dosificacion al menos tan eficaces y no mds téxicos que
los métodos de dosis miiltiples? Ninguno de los estudios ha tenido suficiente poder estadistico para
demostrar diferencias significativas. Los grupos comparados no han sido uniformes en cuanto a la
poblacion de pacientes estudiada, los diagndsticos de base, los aminoglucésidos utilizados (entre
ellos existen diferencias en su actividad bactericida y toxicidad), las dosis administradas o los trata-
mientos concomitantes que pueden modificar tanto la eficacia como la toxicidad. En relacion a la ne-
[frotoxicidad, no se pueden extraer conclusiones firmes, puesto que los diferentes estudios no han sido
uniformes y muchos de ellos no han tenido en cuenta los factores de riesgo, como son duracion del
tratamiento, dosis acumulada, edad avanzada, exposicion previa a aminoglucdsidos, enfermedad de
base y administracion concomitante de otros agentes nefrotoxicos. Ademds en muy pocos estudios se
han empleado marcadores especificos de la nefrotoxicidad inducida por aminoglucdsidos (11). La
ototoxicidad no ha sido evaluada en la mayoria de los estudios.

Se han realizado diversos metaandlisis con el objetivo de sintetizar toda la informacion de los
ensayos clinicos y extraer conclusiones (11). La calidad de un metaandlisis depende de la validez de
los datos individuales de los ensayos clinicos utilizados. Los metaandlisis realizados han estado so-
metidos a discusion por todos los factores ya comentados, ademds de los diferentes criterios de valo-
racion de los resultados. No obstante, como conclusion de estos estudios se considera que los amino-
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glucésidos administrados en regimenes con ampliacién del intervalo son tan eficaces y seguros como
los regimenes convencionales. Con diferencias de pequefia magnitud, en alguno de estos metaandlisis
se concluye que los nuevos regimenes de dosificacién son mds eficaces y menos nefrotéxicos que las
dosis miltiples.

DOSIFICACION

Atin no disponemos de criterios undnimes de dosificacion de aminoglucésidos con ampliacién
del intervalo. En los estudios realizados las dosis utilizadas estdn comprendidas entre 4 'y 7 mg/kg/dia
para gentamicina, tobramicina y netilmicina y entre 14 y 35 mg/kg/dia para amicacina, modificando
la dosis o el intervalo en pacientes con insuficiencia renal. Estas dosis generalmente son las equiva-
lentes a la dosis total diaria de los regimenes convencionales. Las dosis mds elevadas de gentamicina
y tobramicina utilizadas (7 mg/kg/dia) fueron seleccionadas con criterios farmacodindmicos, tratan-
do de conseguir concentraciones eficaces en todos los casos posibles, dado que la CMI estd relacio-
nada con el patégeno responsable de la infeccion y la mayoria de los tratamientos son empiricos (4).

La relacion Cmdx/CMI, aspecto fundamental de estos regimenes de dosificacion, se ha sugerido
que debe estar comprendida entre 8 y 12, aunque algiin tipo de infecciones como las pneumonias por
gramnegativos pueden requerir concentraciones mdximas superiores, relacién préxima a 20 (9, 12).
Desafortunadamente no disponemos de ensayos clinicos apropiados para poder recomendar la pti-
ma Cmdx de acuerdo con la eficacia terapéutica. La Cmdx a que se refieren los diversos estudios no
coinciden en todos los casos con la concentracion mdxima real al finalizar la infusion (1, 4, 13).

La relacion Cmdx/CMI alcanzada con estos regimenes de dosificacion depende de la actividad
del antibidtico, la sensibilidad del microorganismo infectante y el lugar de la infeccién. Por ello las
dosis fijas recomendadas pueden ser inadecuadas en muchas situaciones clinicas, asi para Pseudomo-
na aeruginosa la tobramicina presenta una CMI muy inferior a la de gentamicina, obviamente con la
misma dosis de tobramicina y gentamicina se alcanzard para este iltimo antibidtico una relacion
Cmdx/CMI muy inferior a la correspondiente con tobramicina. Esto ilustra la inseguridad en la utili-
zacion de dosis fijas de los antibiéticos aminoglucdsidos.

El lugar de la infeccion es otro factor condicionante de la Cmdx necesaria para conseguir un
grado optimo de eficacia. Comparando con las neumonias, en infecciones urinarias se necesitardn
dosis del aminoglucésido muy inferiores, ya que la relacion Cmdx/CMI alcanzada en el lugar de ac-
cion serd para la misma dosis muy superior a la alcanzada en neumonias. Es preciso conocer la con-
centracion sérica del aminoglucésido requerida para alcanzar una adecuada relacion Cmdx/CMI en
el lugar de la infeccion; sin embargo, no disponemos de datos que puedan servir como guia. La va-
riabilidad farmacocinética interindividual puede condicionar igualmente la relacion alcanzada; los
pacientes que presentan descensos importantes en el volumen de distribucién alcanzardn la relacion
adecuada con dosis superiores a las estandarizadas.

El EPA es uno de los fundamentos que justifican los regimenes de dosificacion con ampliacién del
intervalo. Nuevamente, la farmacocinética individual de cada paciente puede condicionar la efectividad
de estos regimenes de dosificacion. Determinados grupos de pacientes (neutropénicos, nifios, fibrosis
quistica, quemados, etc.) presentan aclaramientos muy elevados, pueden permanecer mds de la mitad
del intervalo posolégico de veinticuatro horas con concentraciones del aminoglucdsido muy inferiores a
la CMI o incluso no detectables. En estos casos la duda légica es si el EPA cumplird su mision durante
periodos tan prolongados o si serd necesario dosificar con intervalos mds cortos. Se ha sugerido que el
antibidtico betalactdmico, que en la mayoria de los tratamientos se asocia al aminoglucésido, puede
proteger durante estos periodos prolongados en ausencia del aminoglucésido. En pacientes neutropénicos,
que en la actualidad se consideran candidatos a este tipo de dosificacion (14), y dada la elevada mortali-
dad de las infecciones, es de suma importancia identificar el optimo régimen de dosificacién. En estos
pacientes la creatinina sérica no representa una guia adecuada para la dosificacién de aminoglucdsidos
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y el aclaramiento del antibidtico puede ser muy elevado; consecuentemente, las dosis fijas que se han
propuesto pueden ser inadecuadas en una gran proporcion de los tratamientos.

El régimen de dosificacion mds apropiado para pacientes con insuficiencia renal tampoco ha si-
do establecido de forma consensuada ni se ha fijado el aclaramiento de creatinina limite a partir del
cual estos regimenes estardn contraindicados. Algunos autores proponen mantener el intervalo de
veinticuatro horas con reducciones en la dosis proporcionales al descenso en el aclaramiento de crea-
tinina (15, 16), mientras que otros mantienen la dosis constante (7 mg/kg para gentamicina, tobramici-
na y netilmicina y 15 mg/kg para amicacina), incrementando el intervalo de dosificacién a treinta y
seis o cuarenta y ocho horas en funcidn del aclaramiento de creatinina (4). Ambos métodos tienen sus
pros y contras. La adherencia a los principios farmacodindmicos de los regimenes de dosificacion con
ampliacién del intervalo implica como opcién mds l6gica mantener las dosis fijas e incrementar el in-
tervalo posoldgico segiin el grado de funcidn renal, de esta forma se optimiza la relacion Cmdx/CMI,
mientras que se obtienen concentraciones minimas no detectables. Por el contrario, reduciendo la do-
sis y manteniendo el intervalo de veinticuatro horas se incrementa el riesgo de obtener concentraciones
mdximas in¢ficaces y la posible acumulacion del antibictico. La otra opcion también ha sido cuestiona-
da debido a que la exposicion al antibidtico se prolonga durante intervalos superiores a veinticuatro
horas y se podria aumentar el riesgo de toxicidad. Sin embargo, Nicolau et al (4) incrementando el
intervalo y manteniendo las dosis fijas encontraron una incidencia de toxicidad muy baja.

MONITORIZACION

La monitorizacion de las concentraciones séricas de aminoglucésidos durante los tratamientos
con ampliacion del intervalo no ha despertado gran interés en los ensayos clinicos. De hecho se
mencionan como un método de dosificacion coste-efectivo, precisamente por la reduccién en el coste
de la monitorizacion (12). En la mayoria de los ensayos clinicos disponibles se ha administrado el
aminoglucésido en una dosis fija cada veinticuatro horas, sin monitorizar las concentraciones séri-
cas ni intentar la individualizacién posoldgica.

Considerando la variabilidad interindividual en la farmacocinética de los aminoglucdsidos y la
posible modificacion de su aclaramiento renal durante los tratamientos prolongados (17, 18) es ob-
vio que la estrategia de dosificacion con ampliacion del intervalo no evita la monitorizacion e indivi-
dualizacion posolégica. Es necesario monitorizar las concentraciones del aminoglucésido con objeto
de detectar los casos de acumulacién y las concentraciones ineficaces alcanzadas en aquellos pa-
cientes que presenten modificaciones farmacocinéticas en la distribucién y/o eliminacion.

El concepto de concentraciones mdximas y minimas utilizados en los regimenes de dosificacion
convencionales ha quedado obsoleto con los nuevos métodos de dosificacion, necesitando métodos
alternativos de monitorizacion. La concentracién a las veinticuatro horas serd indetectable en la ma-
yoria de los pacientes y la concentracion mdxima es tan elevada que seria necesario diluir las mues-
tras antes de su valoracion (19). Los objetivos a conseguir son: Cmdx proxima a 10 veces la CMI y
concentraciones no detectables al final del intervalo posoldgico durante un mdximo de tres-cinco ho-
ras, aunque algunos autores han establecido en 2 mg/l el valor mdximo de concentracion minima
permitida (15). En este estudio se detecté una incidencia de nefrotoxicidad muy elevada; a pesar de
ello, sorprendentemente, los autores proponen 2 mg/l como la concentracion minima limite y monito-
rizar dnicamente en casos de aclaramiento de creatinina inferior a 50 mi/min. Claramente esta con-
centracion minima es muy elevada para estos regimenes de dosificacion y estd asociada a un elevado
riesgo de toxicidad.

Para la monitorizacién del tratamiento se han propuesto distintas metodologias. Dos métodos
grdficos utilizan una sola determinacion del aminoglucdsido obtenida entre seis y catorce horas post-
dosis, para modificar posteriormente el intervalo posolégico (4, 20) o la dosis (6). Otros métodos de
monitorizacion estdn basados en el drea bajo la curva obtenida a partir de dos datos de concentra-
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cion, tratando de alcanzar un valor similar al que se obtendria con los regimenes convencionales (21).
En un estudio prospectivo reciente (22) el drea bajo la curva demostré ser un factor de riesgo signifi-
cativo en la aparicion de nefrotoxicidad por aminoglucésidos. En la actualidad se proponen como
métodos mds adecuados los basados en el drea bajo la curva y se recomienda no utilizar aquellos
que analizan tinicamente la concentracién minima, ya que no permiten estimar la exposicion real al
antibidtico durante todo el intervalo posolégico.

Se necesitan ensayos clinicos comparativos de la eficacia y toxicidad entre la dosificacion indi-

vidualizada con ampliacion del intervalo y los métodos convencionales. Sin embargo, el bajo coste de
estos antibidticos puede representar un hdndicap para la financiacion de estos estudios.
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