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1. RESUMEN

Se realizd un estudio farmacoepidemiolégico de indicacidon-prescripcién de caracter descriptivo de
corte transversal para evaluar el uso de antibidticos en pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad, infeccidn urinaria y sepsis de los servicios de recién nacidos y pediatria del Hospital
Nacional de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda. de Recinos”; estas patologias infecciosas se escogieron

por ser las mas frecuentes en estos servicios.

El estudio tuvo una duracién de tres meses con un total de 164 pacientes, de los cuales 92 tenian
neumonia, 59 sepsis y 13 infeccién urinaria. Para cada uno de estos pacientes se llené un perfil
farmacoepidemiolégico, evaluando diariamente los cambios de terapia antibidtica; finalmente se

realizo el andlisis de estos datos mediante estadistica descriptiva.

Los resultados mas relevantes reflejaron que la ampicilina-sulbactam, la ampicilina-sulbactam mas
gentamicina y la ceftriaxona fueron los antibidticos mas utilizados para tratar la neumonia
adquirida en la comunidad, la sepsis y la infeccién urinaria respectivamente. De manera general se
observé que las combinaciones de antibidticos utilizadas para los pacientes del estudio no fueron
las recomendadas por las guias basadas en evidencia. Se identificé que la piperacilina-tazobactam,
dicloxacilina, meropenem, amikacina, fosfomicina y clindamicina fueron antibidticos indicados
injustificadamente al no hacer uso de cultivos microbiolédgicos y antibiogramas que guiaran el
desescalamiento terapéutico adecuadamente; por lo cual las terapias farmacoldgicas de segunda 'y
tercera linea para sepsis e infeccidn urinaria no fue la apropiada. Asi mismo los resultados
evidenciaron el uso de posologias y duracidon de tratamiento que no cumplen con las guias de
referencia. Observandose que no existe unificacion de criterios médicos para la utilizacién de
antibidticos; por lo tanto, hay una deficiencia en el uso racional de antibiéticos en los servicios de

recién nacidos y pediatria del Hospital Nacional de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda. de Recinos”.

Este estudio adicionalmente de proporcionar los primeros datos estadisticos relacionados a la
utilizacién de antibidticos en este hospital; también generd material de apoyo para los médicos
relacionado a protocolos farmacoterapéuticos para las infecciones mencionadas, monografias y

espectros de los antibidticos utilizados en los servicios de recién nacidos y pediatria de este hospital.



2.INTRODUCCION

Los estudios de utilizacidn de antibiéticos son estudios epidemiolégicos descriptivos con los que se
pretende determinar cudles son los patrones y caracteristicas de la prescripcidn, dispensacion,
consumo y cumplimiento terapéutico de estos medicamentos; con el objetivo de conseguir su uso

racional mediante su analisis (Gamundi, 2002).

Conocer los patrones de utilizacién de estos medicamentos son de suma importancia debido a que
existe una amenaza creciente que deteriora la eficacia de estos farmacos: la resistencia bacteriana,

la cual se favorece cuando existe un uso irracional de antibidticos (Alds, 2015).

La situacion tiene tal gravedad que la Organizacion Mundial de la Salud -OMS- la ha calificado como
emergencia mundial y ha llamado a sus estados miembros a tomar medidas para mitigar su
explosivo desarrollo. En su plan de accién contra el crecimiento de la resistencia la OMS esboza las
actividades a diferentes niveles, que incluyen: la aplicacién de medidas de prevencion de
infecciones; optimizar el uso de antibiéticos a través del desarrollo de politicas nacionales y globales
sobre el consumo y produccién de antibidticos; restricciones sobre el consumo de antibidticos
como promotores del crecimiento en ganado, uso razonado para el consumo humano, generary
compartir informacion epidemioldgica sobre el uso de los antibidticos que es el objetivo perse que

persiguen los estudios de utilizacion de antibidticos (OMS, 2017).

Dentro de los estudios de utilizacion de medicamentos existen distintas variedades, entre ellas se
encuentra la modalidad de los estudios indicacién-prescripcién en los que se selecciona una
patologia y se asocia a las prescripciones que han recibido (Gonzalez Lépez-Valcarcel et al., 2004).
Este tipo de estudio fue el aplicado en la presente investigacién, en la cual se selecciond las
patologias de mayor incidencia en los servicios de Recién Nacidos y Pediatria del Hospital Nacional
de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda. de Recinos” las cuales correspondian a neumonia adquirida en la
comunidad, sepsis e infeccion urinaria; observandose que el patrén de antibidticos utilizados no es

el adecuado.



3. ANTECEDENTES

3.1 Farmacoepidemiologia

La farmacoepidemiologia es la disciplina que estudia el uso y los efectos de los medicamentos en la
poblacién; empleando los principios y métodos de la epidemiologia para estudiar la frecuencia, los
condicionantes y los resultados del tratamiento farmacoldgico. Se incluyen en su ambito los efectos
adversos de los medicamentos, los patrones de utilizacion de farmacos, los efectos de éstos sobre

la calidad de vida y el impacto econdmico del tratamiento farmacoldgico (Lorenzo et al., 2008).

3.1.1 Estudios de Utilizacion de Medicamentos —-EUM-
Los estudios de utilizacion de medicamentos son la herramienta basica para la
Farmaepidemiologia. Estos se definen como estudios epidemioldgicos descriptivos con los
que se pretende determinar cudles son los patrones, caracteristicas de la prescripcién,
dispensaciéon, consumo, cumplimiento terapéutico; con el objetivo de conseguir su uso
racional mediante su andlisis. El objeto de estos estudios es examinar como se puede
transferir a la practica habitual los conocimientos adquiridos en los ensayos clinicos;
también son considerados una forma de auditoria terapéutica, cuyo fin es identificar areas
de intervencién informativa, educativa o de otro tipo, para mejorar la calidad de la

terapéutica en la préctica clinica (Gamundi, 2002).

Estos estudios se pueden clasificar inicialmente como estudios cualitativos y estudios

cuantitativos, como se describe a continuacion:

e Estudios cuantitativos: los estudios cuantitativos tienen como objetivo principal la
descripcién de qué medicamentos se consumen y en qué cantidad. En muchas
ocasiones, constituyen el primer nivel de andlisis acerca de la utilizacion de
medicamentos. Permiten realizar un analisis de situacidn para establecer las bases de
un estudio mas amplio acerca de cémo se estdn utilizando y en quién. También son
utiles para calcular las tendencias temporales del uso de farmacos con determinadas

variables (medidas reguladoras, informacion, etc.).



e Estudios cualitativos: facilitan el conocimiento del tipo de fadrmacos que se prescriben.
También aportan informacién sobre la calidad de uso de los farmacos, para lo cual hay
que utilizar indicadores adecuados. Ello conduce a la creacidon de un patrén de
referencia éptimo, puesto que los indicadores deben ser un instrumento de medida
gue permita cuantificar una valoracidn de la prescripcidn, en principio cualitativa.

(Barris, 2001).

A su vez los estudios de utilizacion de medicamentos ademds de ser cualitativos o

cuantitativos se pueden clasificar segun el enfoque que tenga el estudio, como se muestra

a continuacion:

e Estudios de oferta: proporcionan una descripcion de cuadl es el arsenal
farmacoterapéutico disponible en un determinado ambito (un pais, un hospital, una
organizacion sanitaria, etc.). En estos estudios se incluyen los estudios de prescripcién
que permiten analizar las necesidades terapéuticas no cubiertas; permitiendo realizar
una adecuacion del proceso de seleccion de medicamentos y de las intervenciones
educativas segln las necesidades del hospital.

e Estudios de consumo: suponen un método relativamente sencillo de seguimiento para
detectar problemas potencialmente importantes, cuantitativamente, de inadecuacién
en la utilizacién de medicamentos en un primer nivel de analisis, si bien su grado de
fiabilidad no siempre es grande, porque no se tiene en cuenta la patologia o la
indicacion en la que los medicamentos son utilizados. Por ello, para que los estudios de
consumo cumplan su objetivo, es imprescindible que se realicen de forma sistematica
y continuada a lo largo del tiempo, lo que permitird determinar tendencias de consumo
en una poblacién o dmbito dados.

(Gamundi, 2002).

e Estudios de prescripcion-indicacion: parten de los datos de las prescripciones y de las
indicaciones a asociadas, valorando el grado de adecuacion de la prescripcién a la
indicacién. Un resultado de este tipo de estudios seria, por ejemplo, que el 30% de las
prescripciones de un determinado grupo terapéutico son inadecuadas pues no se
justifican al no concordar con el protocolo terapéutico, bien por ser innecesarias o

porque hay un tratamiento alternativo mejor. Se suelen aplicar a medicamentos



nuevos, caros, de dificil manejo, y muy prescritos, para los que existen pautas claras de
prescripcion. Son muy utiles cuando el potencial de ahorro es alto: antibidticos;
psicofarmacos, farmacos que reducen la acidez intragdstrica; entre otros. Puesto que a
partir de los datos de prescripciones evaltan si la indicacidén es correcta, son capaces
de detectar uso inadecuado excesivo (sobreutilizacidon), pero no detectan la
infrautilizacion.
Estudios de indicacidn-prescripcidn: en estos estudios se seleccionan los pacientes
diagnosticados con una determinada enfermedad y se asocian con las prescripciones
gue han recibido. Por tanto, su objetivo es analizar cdmo se tratan determinados
procesos (infecciones urinarias, o resfriado comun).

(Gonzélez Lopez-Valcarcel et al., 2004).
Estudios sobre la pauta terapéutica (o esquema terapéutico): describen las
caracteristicas de utilizacion practica de los medicamentos (dosis, duracién del
tratamiento, cumplimiento de la pauta, monitorizacién del tratamiento, etc.).
Estudios de factores que condicionan los habitos de utilizacion (prescripcion,
dispensacion, automedicacion, etc.): describen caracteristicas de los prescriptores, de
los dispensadores, de los pacientes o de otros elementos vinculados con los
medicamentos y su relacion con los habitos de utilizacién de los mismos.
Estudios de consecuencias practicas de la utilizacion: describen beneficios, efectos
indeseados o costes reales del tratamiento farmacolégico; también pueden describir
su relacién con las caracteristicas de la utilizacién de los medicamentos.

(Figueras, Vallano & Narvaez, 2003).

Segun el disefio de investigacion que se siga, los estudios se clasifican en:

Retrospectivo: son los que presentan menor complejidad de realizacién. Se revisa el
tratamiento farmacoldgico de un paciente después de que lo haya recibido. Se realizan
fundamentalmente a través de las historias clinicas. Tienen el inconveniente de no
permitir una modificacion del cuidado suministrado al paciente y ademds existen
acontecimientos (ej.: reacciones adversas) que pueden no quedar recogidos en la

historia clinica. Su ventaja principal es la mayor facilidad para la obtencién de los datos.



e Prospectivo: su principal ventaja es que se pueden realizar medidas correctoras
mientras el paciente esté aun hospitalizado. De esta forma, podemos realizar
modificaciones de la terapia.

e Estudios de prevalencia (transversales): se realizan en muestras de pacientes que
reciben un fdrmaco o presentan una patologia en un momento temporal determinado.

(Hinojosa & Alamo, s.f.).

3.1.2 Metodologia de los estudios de utilizacion de medicamentos

Para que los EUM sean utiles y puedan hacerse comparaciones entre paises, regiones, areas

basicas de salud, etc., es necesario seguir una metodologia comun. Esta comprende:

3.1.2.1 Clasificacion de los principios activos

A través del Collaborating Centre for Drug Statistics de la Organizacién
Mundial de la Salud se ha desarrollado el cédigo de clasificacion anatomica-
terapéutica-quimica —ATC- para sustancias farmacoldgicas. Esta clasificacion

esta estructurada en 5 niveles, detalladas a continuacion.

Cuadro 1. Primer nivel de clasificacion ATC: Anatémico/Farmacoldgico

>

Sistema Digestivo y Metabolismo

Sangre y Organos Hematopoyéticos

Sistema Cardiovascular

Medicamentos Dermatoldgicos

Aparato Genitourinario y Hormonas Sexuales
Preparados Hormonales Sistémicos (Se excluyen las hormonas sexuales).
Antiinfecciosos en General para Uso Sistémico
Agentes Antineoplasicos e Inmunomoduladores
Sistema Musculoesquelético

Sistema Nervioso

Productos Antiparasitarios, Insecticidas y Repelentes
Sistema Respiratorio

w o v 28 r|l-lT00 0 ™

Organos de los Sentidos
V  Varios

Fuente: (Organizacion Munidal de la Salud, s.f).



e Segundo nivel: grupo farmacolégico o terapéutico, identificado por un nimero
de dos cifras.

e Tercer nivel — Cuarto nivel: subgrupo quimico, farmacoldgico o terapéutico,
identificados por una letra del abecedario.

e Quinto nivel: corresponde al medicamento o a la asociacién de medicamentos.

(Organizacidon Munidal de la Salud , s.f).

Los medicamentos son clasificados de acuerdo con el uso terapéutico mas
importante de su principal principio activo, bajo la regla de un solo cédigo ATC para
cada formulacién farmacéutica (es decir, principios activos, dosis y forma
farmacéutica similares). Un principio activo puede tener mas de un cédigo ATC si
se utiliza en dosis o formulaciones diferentes para usos terapéuticos claramente

distintos.

Un principio activo utilizado en dos o mas indicaciones igualmente importantes, o
en los que la indicacién principal difiere de unos paises a otros, generalmente
recibe un sdélo cédigo, aunque se incluyen referencias cruzadas en la guia de
utilizacién de la clasificacion ATC para indicar los distintos usos de estos principios

activos.

Los principios activos clasificados en el mismo subgrupo de 42 nivel no pueden
considerarse terapéuticamente equivalentes, ya que su mecanismo de accidn
principal, su efecto terapéutico y su perfil de interacciones y efectos secundarios

pueden diferir.

Sélo se asignan cddigos ATC a asociaciones de principios activos en casos
excepcionales, y siempre que dicha asociacion esté ampliamente extendida a nivel

internacional (por ejemplo, asociaciones de betabloqueantes y diuréticos).

(Arriaza, 2012).



3.1.2.2 Indicadores para la valoracion cuantitativa

Existen numerosas formas de expresar los resultados de un estudio cuantitativo de
consumo como el nimero de envases dispensados, el valor econdmico, las
unidades fisicas consumidas (g, mg, ml) etc. Pero en la mayoria de los casos el
empleo de estas unidades de medida tiene poco valor epidemioldgico y limita
mucho la posibilidad de comparacidn. Los indicadores cuantitativos mas habituales

son, en cualquier caso, los siguientes:

e Indicadores econdmicos globales: la medida del gasto econdmico en
medicamentos ha sido utilizada desde hace tiempo, sobre todo por los
sistemas publicos de atencidn a la salud, como indicador para la elaboracién
de presupuestos y la contencidn del gasto.

e Indicadores econémicos relativos: la utilizacién del gasto como unidad de
medida de consumo puede llevar a conclusiones equivocas, debido a la
inflacion y a la variabilidad existente entre los distintos paises (moneda, PIB y
nivel de vida). Al no estar referidos a poblacion, estos indicadores globales
resultan poco Utiles para hacer comparaciones, por lo que se introdujeron los
siguientes indicadores:

o Importe en Precio de Venta al Publico —PVP- /habitante o asegurado.
o Gasto/habitante o asegurado.

o Recetas/habitante o asegurado.

Gracias a estos indicadores se pueden detectar diferencias interprovinciales e
incluso dentro de una misma provincia, diferencias entre centros sanitarios en los
que el consumo se encuentra por encima de la media y por tanto, serian mas
susceptibles de realizar un esfuerzo mayor en la contencién del gasto farmacéutico,

etc.

e Cantidad de envases: |a utilizacidn del envase como unidad de medida tiene el
inconveniente de que no todas las especialidades farmacéuticas que contienen

el mismo principio activo presentan la misma dosificacion ni el mismo nimero



de formas farmacéuticas o unidades por envase. Asi, una caja de 10 grageas de
5 mg de un determinado farmaco se contabiliza como una unidad, al igual que
una caja de 50 grageas de 10 mg. En consecuencia, si se expresa el consumo
total de unidades, el resultado seria una suma de elementos de magnitudes
distintas. Esta unidad sdlo servira para comparar, de forma aproximada, pautas
de utilizacion de un subgrupo terapéutico dentro de un pais.

Dosis Diaria Definida —DDD-: para los problemas referidos se necesitaba una
unidad de medida que permitiese hacer comparaciones entre diferentes zonas
geograficas y entre periodos de tiempo distintos independientemente de
variaciones en la composicidon de unidades y el precio de las especialidades
farmacéuticas. Asi, la OMS propuso una unidad técnica internacional de
medida del consumo de medicamentos denominada Dosis Diaria Definida
(DDD), que es independiente de las variaciones en el precio y en el contenido
ponderal de las especialidades farmacéuticas del medicamento. La DDD se
define como, la dosis media diaria de mantenimiento de un medicamento, en
adultos, cuando se usa rutinariamente en su principal indicacion. Esta DDD
debe tomarse Unicamente como una unidad técnica de medida y comparacion.
Nunca reflejan, por definicidn, la dosis terapéutica recomendada. Estas DDD se
establecen de forma arbitraria segln las recomendaciones de las publicaciones
cientificas, de los laboratorios fabricantes y segun la experiencia acumulada.

o A veces un mismo principio activo tiene mas de una indicacién, con
dosis diferentes para cada una.

o No equivale necesariamente a la dosis media prescrita.

o No equivale necesariamente a la dosis media ingerida, por la diferente
biodisponiblidad de las formas farmacéuticas.

o Es poco util para reflejar el consumo de medicamentos cuando las
combinaciones a dosis fijas de dos 0 mas principios activos constituyen
una parte importante del mercado. En el caso de medicamentos en
asociacion, la unidad de medida sera la Dosis Diaria de Asociacion
(DDA), que se define como el nimero diario de capsulas, comprimidos

o unidades de volumen.
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En general, el nimero de DDD consumidas en un area geografica se expresa
por 1.000 habitantes y por dia (DDD/1000 habitantes/dia o DHD). Este
pardmetro puede proporcionar una estimacién del nimero de personas de
cada 1.000 de la poblacion estudiada que estan recibiendo al dia una DDD de

un determinado medicamento o subgrupo terapéutico.

Dosis Diaria Prescrita —DDP -: es la dosis media prescrita de un farmaco
determinado en su principal indicacién. En general, los EUM se nutren de datos
sobre ventas y es bien conocido que no todos los medicamentos prescritos son
necesariamente consumidos. Como se ha sefialado, la DDD como unidad de
medida no es necesariamente equivalente a la dosis diaria prescrita ni a la dosis
diaria ingerida. Aunque para algunos farmacos (antihipertensivos,
antidiabéticos) la utilizacion de DDD o DDP no genera gran disparidad de
resultados, para la mayoria de los demas grupos farmacolégicos (analgésicos,
psicofarmacos) pueden existir diferencias importantes. En comparacién con la
DDD, la DDP permite una mejor estimacién de la proporcion de la poblacién
tratada; sin embargo, no es uniforme porque puede variar en las distintas
zonas geograficas y dentro de una misma zona geografica a lo largo del tiempo
y, por tanto, perder utilidad en los estudios comparativos.

Coste Tratamiento Dia —CTD-: otra de las aplicaciones de la DDD es el calculo
del CTD, que se define como el precio de venta al publico —PVP- de la DDD de
un determinado medicamento. Su utilizacién permite comparar el CTD de
distintas especialidades que tienen la misma composicion o comparar el CTD
de especialidades con distinto principio activo pero que se utilizan para la
misma indicacién.

indice de exposicién: el indice de exposicién se define como el nimero de
impactos de unidades de dosificacién (capsulas, comprimidos, cucharadas de
jarabe, inhalaciones, inyecciones, etc.) que recibe una persona en un ano. Es
una unidad intermedia entre las unidades vendidas por personay las DHD. Para
hallarlo debemos conocer la poblacién, las unidades vendidas y la media

ponderada de unidades de dosificacidon por envase. Por ejemplo, un indice de
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exposicion de 30 para antiasmaticos, en un afio determinado, significaria que
una persona tomaria 30 unidades de dosificacidn (capsulas, inhalaciones, etc.)
al afio de medicamentos antiasmaticos.

(Barris, 2001).

3.1.2.3 Indicadores para la valoracidn cualitativa

En la valoracién cualitativa se compara la utilizacién de medicamentos observada
con unos «patrones de referencia» o «estandares» (resultados de ensayos clinicos
controlados, revisiones bibliograficas, etc.) mediante parametros de medida o
indicadores. Un analisis cualitativo ayudard a conocer los costes y riesgos excesivos
relacionados con la utilizacion de medicamentos, como consecuencia del uso de
alternativas con una relacién beneficio/coste y beneficio/riesgo desfavorables, o
bien los beneficios insuficientes por una inadecuada seleccién del farmaco en

cuestion.

e Indicadores de utilidad terapéutica: la valoracién de la eficiencia del uso de los
medicamentos en un sistema sanitario puede realizarse a dos niveles: el valor
intrinseco (VI) de las especialidades farmacéuticas consumidas y el modo en
gue éstas son utilizadas. El valor intrinseco de las especialidades se obtiene
atendiendo a criterios farmacolégicos de valoracion basados en la literatura
cientifica. Segun este criterio las especialidades farmacéuticas se clasifican en
aquellas de VI «elevado», VI «relativo», VI «dudoso» y VI «nulo» segln se

observa en el cuadro 2.
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Cuadro 2. Clasificacion de las especialidades farmacéuticas segutin su valor

intrinseco
Valor
intrinseco

elevado

Valor
intrinseco

relativo

Valor
intrinseco
dudoso
Valor
intrinseco

nulo

Productos cuya eficacia no ha sido demostrada en ensayos
controlados, pero cuyo uso estd justificado en indicaciones
definidas debido a que poseen efectos inmediatos y obvios
(insulina, vitamina B12), asi como productos cuya eficacia ha sido
demostrada en ensayos clinicos controlados.

Especialidades que son irracionales desde un punto de vista
farmacoterapéutico porque, ademas de un principio activo de
valor potencial elevado, contienen uno o mas principios activos
con una eficacia terapéutica dudosa.

Medicamentos cuya eficacia no ha sido demostrada de manera
convincente en ensayos clinicos controlados, para los que no se
han descrito efectos indeseables graves o frecuentes.
Especialidades farmacéuticas que, debido a su composicion,
presentan una relacion beneficio/riesgo claramente desfavorable

en todas las circunstancias.

Fuente: (Barris, 2001).

A partir de estos conceptos se pueden crear dos grupos de indicadores. El

primer grupo es el de indicadores de utilidad terapéutica alta (UTA), que

incluyen las especialidades de valor intrinseco alto. Este tipo de indicadores

cuantificaria la adhesion de la prescripcidn a unos criterios de seleccidon

cientificos, es decir, la preferencia por aquellas alternativas terapéuticas con

una relacion beneficio/riesgo/coste mas favorables.

El segundo grupo o indicadores de utilidad terapéutica baja (UTB) pretenden

cuantificar el consumo de especialidades sin eficacia demostrada o de valor

intrinseco relativo, dudoso o nulo.
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Indicadores de uso relativo: otro tipo de indicadores de calidad son los de uso
relativo. El uso relativo (UR) es el cociente entre las DHD de los medicamentos
que guardan una relacibn o es interesante relacionar. Es (util
fundamentalmente para comparar valores de afios sucesivos o en los casos en
gue existe una relacidon determinada entre la incidencia de las patologias para
las cuales se utilizan los medicamentos relacionados, es decir, permiten

identificar desviaciones a lo largo del tiempo en la calidad del tratamiento

farmacolégico de una patologia.

(Barris, 2001).

3.1.2.4 Indicadores especificos para los estudios de utilizacién de

Antibioéticos

Cuadro 3. Indicadores de estudios de utilizacion de antibidticos

Tipo de Indicador

Consumo de Dosis Diaria Definida
antimicrobianos (DDD)
Dias de Tratamiento
(DDT)
Gastos en Gastos en antimicrobianos por paciente

antimicrobianos

Gastos por DDD consumida

Uso apropiado de

DDD inapropiadas

antimicrobianos

Adherencia a guias clinicas

Desescalamiento

Rotacidn a via oral

Duracion de tratamiento

Profilaxis pre-quirdrgica (60 minutos antes)

Profilaxis quirdrgica suspendida dentro de las 24
horas post-operatorias.

Fuente: (Villegas, Esparza, & Zurita, 2016).

3.2 Uso racional de antibidticos

Los antibidticos son medicamentos utilizados para tratar procesos infecciosos en cualquier parte

del cuerpo. El uso racional de antibidticos esta compuesto de dos elementos clave: el uso juicioso

y el uso apropiado. El uso juicioso de antibiéticos se refiere a su prescripcion sélo cuando estan

indicados y que el elegido tenga el espectro mas corto necesario para ser efectivo; mientras que el
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uso apropiado de antibidticos significa la eleccién no sélo del correcto, sino también en la dosis y

duracién adecuadas para no promover el desarrollo de resistencias (Alvez, 2010).

3.2.1 Prescripcidn racional de antibiéticos
Para un médico deberia de ser importante implementar la prescripcién racional de
antibidticos que incluye usar el antibidtico correcto, en la dosis correcta, la via de
administracién apropiada, desescalamiento para hacer la terapia especifica al
microorganismo etioldgico, en la duracion correcta, evaluar interacciones medicamentosas
y evaluar el estado inmune del paciente para asi poder optimizar el uso de antibiéticos. Un
uso racional de antibidticos a nivel hospitalario se resume con el algoritmo de la figura 1

(Tiwaskar & Manohar, 2017).

Figura 1. Algoritmo de uso racional de antibidticos en pacientes hospitalizados

éPaciente con probable infeccidn bacteriana?

¥

Iniciar tratamiento empirico con antibidticos cubriendo el posible

microorganismo causante segun el sitio de la infeccion y literatura reportada.

$

Realizar el diagndstico microbioldgico apropiado.

9

Interpretar los resultados microbiolégicos y la sensibilidad a los medicamentos.

¥

Desescalar la terapia a antibidticos de espectro reducido.

¥

Seleccionar el antibidtico apropiado de la menor duraciéon posible.

*Preferir monoterapia.*Preferir VO sobre IV.* Evaluar los factores relacionados
al paciente. *Supervisar posibles contraindicaciones. *Ajustar antibioticoterapia
a las 48horas. * Asegurar adherencia del tratamiento (enfermeria).

Fuente: Adaptada de (Tiwaskar & Manohar, 2017).
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3.2.1.1 Necesidad de uso de antibidticos
Los antibidticos deben de utilizarse Unicamente cuando el paciente sea
certeramente diagnosticado con un cuadro patoldgico infeccioso a través de una
anamnesis exhaustiva y exdmenes de laboratorio que corroboren la presencia de

un microorganismo (Ciro, 2013).

3.2.1.2 Seleccion del antibidtico

Para seleccionar el antimicrobiano mas adecuado es necesario identificar:
3.2.1.2.1 La identidad del microorganismo

La caracterizacion del microorganismo es decisiva para elegir el farmaco
adecuado. Se puede efectuar una valoraciéon rdpida de la naturaleza de este
organismo basandose en la tinciéon de Gram, que es particularmente util para
descubrir la presencia y las caracteristicas morfoldgicas de los
microorganismos en los liquidos corporales habitualmente estériles (LCR,
pleural, sinovial, peritoneal y orina). Sin embargo, es necesario cultivar el
microorganismo infectante para llegar a una conclusién diagndstica y
determinar la sensibilidad de los microorganismos patdégenos a los
antimicrobianos; es esencial obtener una muestra para cultivo antes de iniciar
el tratamiento. Lo ideal es identificar el microorganismo antes de iniciar la
antibioticoterapia sin embargo, en algunos casos esto puede poner en riesgo
la vida del paciente por lo que se inicia con una terapia empirica haciendo uso
de un antibidtico de amplio espectro y al conocer la identidad del
microorganismo se debe desescalar el tratamiento a un antibiético de espectro
reducido con actividad contra el microorganismo identificado (Clark, Finkel,

Rey, & Whalen, 2012).

3.2.1.2.2 Sensibilidad a un determinado farmaco

Después de tener un cultivo positivo para un microorganismo patdgeno

obtenido de alguna muestra bioldgica, es importante determinar su
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sensibilidad a uno o varios antibidticos a través de un antibiograma. Este
estudio in vitro es la primera aproximacion de la eficacia clinica que tendra el
antibidtico, sirviendo de guia para elegir el tratamiento antimicrobiano. Lo
anterior permite que en especies de bacterias que presentan sensibilidad
impredecible frente a diversos antibidticos se pueda determinar el tratamiento

antibacteriano correcto (Aguila, 2016; Clark et al., 2012).

La determinacion de la Concentracion Inhibitoria Minima (CIM) es la base de la
medida de sensibilidad de una bacteria a un determinado antibiético. La CIM
se define como la menor concentracion de una gama de diluciones de
antibidtico que provoca una inhibicidon de cualquier crecimiento bacteriano
visible. Es el valor fundamental de referencia que permite establecer una

escala de actividad del antibidtico frente a diferentes especies bacterianas.
Para un determinado antibidtico, una cepa puede bacteriana ser:

o Sensible (S): cuando un aislado bacteriano es inhibido in vitro por una
concentracién de un antimicrobiano que se asocia a una alta
probabilidad con el éxito terapéutico.

o Resistente (R): cuando un aislado bacteriano es inhibido in vitro por
una concentracién de un antimicrobiano que se asocia a una alta
probabilidad con el fracaso terapéutico.

o Intermedia (I): cuando un aislado bacteriano es inhibido in vitro por
una concentracion de un antimicrobiano que se asocia a un efecto
terapéutico incierto.

(Cantdén, 2010; Arriaza, 2012).

3.2.1.2.3 Lugar de la infeccion

Para erradicar eficazmente los microorganismos invasores deben llegar al lugar
de la infeccién concentraciones suficientes de antibidtico. Los capilares, que
tienen grados de permeabilidad diversos, transportan los farmacos a los tejidos

corporales. Las células endoteliales que componen las paredes de los capilares
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de muchos tejidos presentan fenestraciones que permiten el paso de la
mayoria de farmacos que no estan unidos a las proteinas plasmaticas. En
cambio, la estructura de los capilares de ciertos tejidos, como la prdstata, el
cuerpo vitreo ocular y el sistema nervioso central (SNC), son barreras naturales

gue se oponen a la penetracién de los farmacos (Clark et al., 2012).

3.2.1.2.4 Factores relacionados con el paciente

Algunos factores relacionados al paciente se observan la figura 2.

Figura 2. Factores relacionados al paciente

Sistema ¢ E| antibidtico mata o innhibe el crecimiento de las bacterias pero es el sistema inmune quien finalmente las
elimina del cuerpo. Debido a ello las comorbilidades que afectan el sistama inmune también tienen
Inmune repercusion en la recuperacién clinica de una infeccion.

*En los extremos de la vida el uso de medicamentos en general se debe de realizar de manera distinta
debido a las diferencias en relacion al tamafio y a la funcién metabdlica y renal. En el caso de los pacientes
pediatricos estd menos desarrollada mientras que en los pacientes geriatricos estd desgastada.

Disfuncion eLa dosis de antibiético debe de disminuir en pacientes con disfuncién hepatica o renal para prevenir
renal Yy acumulacion y toxicidad. Con especial cuidado en los que tengan un metabolismo hepatico o una excrecion
hepética renal respectivamente.

Embarazo y *Debido a que todos los antibidticos atraviesan la placenta se debe tener en cosideracion los posibles

efectos toxicos que puedan llegar a generar al feto. Asi mismo hay antibidticos que llegan al recién nacido
por medio de la leche materna y puede causarrle toxicidad. Para ello existen estudios que determinan la
seguridad de uso en el embarazo.

Lactancia

ela circulacién deficiente en un drea determinada, como las extremidades inferiores en un paciente
Hlpoperfu5|on diabético, reduce la cantidad de antibiético que alcanza esta drea en cuestion, dificultando el tratamiento
de la infeccion.

Alergia o * Algunos grupos de antibidticos se caracterizan por generar reacciones de hipersensibilidad que no permiten
intolerancia ser antibidticos de eleccidn para pacientes que las hayan presentado.

Uso reciente *Una historia de exposicion a agentes antimicrobianos en los 3 meses anteriores puede indicar que es una
de antibidticos infeccidén por un microorganismo resistente por lo cual es importante utilizar antibidticos de eleccién.

Fuente: Adaptada de (Tiwaskar & Manohar, 2017).
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3.2.1.2.5 Seguridad del farmaco

Todos los antibidticos presentan un perfil de efectos adversos que se debe de
evaluar previo a ser indicado al paciente tomando en cuenta los factores
relacionados al paciente previamente mencionados, con la finalidad de que el

beneficio clinico para el paciente sea el 6ptimo.

3.2.1.2.6 Costo del tratamiento

Los antibidticos entre si pueden tener una eficacia que los hace similares; sin
embargo, su costo puede diferir. Por lo que es importante que durante la
prescripcion, el costo del antibidtico sea un factor a considerar; de manera
que se escoja el antibidtico mas barato con la misma eficacia se podra tratar a

una mayor cantidad de pacientes.

(Arriaza, 2012).

3.2.1.3 Ruta de administracion y dosis
La via oral (VO) se elige para las infecciones leves que pueden tratarse de forma
ambulatoria. Ademas, los motivos econdmicos han impulsado a utilizar el tratamiento
antibidtico por VO en todas las enfermedades infecciosas, a excepcion de las mas graves.
En los pacientes que requieren inicialmente una serie de tratamiento |V, procede cambiar
a la VO lo antes posible. Sin embargo, algunos antibidticos, como la vancomicina, los
aminoglucésidos, se absorben muy mal en el aparato digestivo y no pueden obtenerse
concentraciones séricas adecuadas con la administracién por VO La administracion
parenteral se usa para los fadrmacos que se absorben mal por via digestiva y para el
tratamiento de los pacientes con infecciones graves, que necesitan mantener unas
concentraciones séricas de antimicrobianos mds elevadas que las que pueden obtenerse

fiablemente por VO (Tiwaskar & Manohar, 2017).

Para llevar a cabo la dosificacién de un antibiodtico racional se deben de tomar en cuenta

los parametros que se describen a continuacion.
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3.2.1.3.1 Destruccion dependiente de la concentracion

Ciertos antibacterianos, como los aminoglucdsidos, las fluoroquinolonas y los
carbapenémicos, aumentan significativamente su tasa de destruccion
bacteriana cuando la concentracién del antibidtico supera de 4 a 64 veces la
CIM del farmaco para el microorganismo infectante. Si los farmacos que
provocan esta destrucciéon dependiente de la concentracién se administran
mediante una infusidén en bolo una vez al dia, se alcanzan unos picos maximos
elevados, y esto favorece la rapida eliminacidn del microorganismo infectante.
3.2.1.3.2 Destruccion dependiente del tiempo

La eficacia clinica de los antimicrobianos que presentan un efecto dependiente
de la dosis no significativo se pone mejor de manifiesto por el porcentaje de
tiempo durante el cual las concentraciones sanguineas del farmaco
permanecen por encima de la CIM. Este efecto se denomina a veces
destruccién independiente de la concentracién o dependiente del tiempo. Por
ejemplo, se ha demostrado que las pautas de dosificacion que aseguran unas
concentraciones en sangre superiores a la CIM durante el 60-70% del tiempo
para las penicilinas y las cefalosporinas son clinicamente eficaces. Por lo tanto,
algunos expertos sugieren que ciertas infecciones graves se tratan mejor con
una infusidon continua de estos farmacos, en lugar de la administracion

intermitente.

(Clark et al., 2012)

3.2.1.3.3 Efecto post-antibidtico

El efecto postantibidtico (EPA) es la supresidon persistente del crecimiento
bacteriano que se produce después de que los niveles del antibidtico
disminuyan por debajo de la CIM (Goodman & Gilman, 2015) . Los mecanismos
propuestos son: recuperacion lenta después de la lesion no letal y reversible
de las estructuras celulares, persistencia del farmaco en un sitio de fijacién o
dentro del espacio periplasmico y la necesidad de sintetizar nuevas enzimas
antes de poder reanudar el crecimiento (Katzung, Masters & Trevor, 2012).

Para medir el EPA de un antibidtico se incuba en primer lugar un cultivo de
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prueba en un medio que contiene el antibidtico, y luego se transfiere a otro
medio sin antibidtico. El EPA se define como el tiempo que transcurre (después
de la transferencia) hasta que el cultivo alcanza un crecimiento de fase
logaritmica. Los farmacos anti-microbianos que presentan un EPA prolongado
(varias horas) suelen requerir una sola dosis diaria. Por ejemplo, los
aminoglucésidos y las fluoroquinolonas tienen un EPA prolongado,
particularmente contra los microorganismos Gram negativos (Clark et al.,

2012).

3.2.1.4 Monitoreo de respuesta a la terapia
La eficacia de la terapia antibidtica debe de ser revisada diariamente mediante la
observacién de la mejoria clinica del paciente, asi como exdmenes de laboratorio que
permitan evaluar la evolucidn del paciente. La respuesta de la terapia dependera de la
naturaleza y sensibilidad del agente, especificidad del antibidtico, biodisponibilidad y dosis.
Mientras mas largo sea el tiempo de duplicacién de los microorganismos mas tarda el
antibidtico en tener respuesta. Por ejemplo, en la neumonia por Streptococcus tiene una
respuesta entre 24-48 horas, mientras que la tuberculosis puede tardar hasta 28 semanas
en tener respuesta. Para cambiar un antibiético el médico deberd de esperar a que culmine
el tiempo en el que se esperaria tener una respuesta positiva del antibidtico. Los
antibidticos deberan de ser cambiados Unicamente cuando no exista respuesta alguna o el
reporte de sensibilidad sugiera resistencia. El tratamiento se continua hasta que todos los
patégenos son eliminados del tejido o hasta que la infeccién haya sido controlada y se

pueda erradicar con las defensas del huésped (Tiwaskar & Manohar, 2017).

3.2.1.5 Resistencia antimicrobiana
Un microorganismo tiene la capacidad de generar resistencia natural como adquirida. La
resistencia natural esa una caracteristica constante de cepas de una misma especie
bacteriana y es un mecanismo permanente, determinado genéticamente y sin correlacion
con la dosis de antibidtico. La resistencia adquirida que es la clinicamente importante se
refiere a la caracteristica propia de una especie bacteriana, que por naturaleza es sensible
a un antibidtico pero que ha sido modificada genéticamente ya sea por mutacién o por

adquisicidn de genes de resistencia (plasmidos, transposones e integrones). Son evolutivas
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y su frecuencia depende de la utilizacién de los antibiéticos (Pérez & Robles, 2013) . En la

figura 3. se muestran los principales mecanismos de resistencia.

Figura 3. Mecanismos de resistencia bacteriana

GENES DE RESISTENCIA A /
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‘ ANTIBIOTICO
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LOS ANTIBIOTICOS
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Fuente: (Rodriguez, Villegas, & Corzo, 2016).
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La OMS ha propuesto una lista de los microorganismos resistentes mas
importantes a nivel hospitalario, que se observa en la figura 4.
Figura 4. Microorganismos resistentes de importancia hospitalaria
s Acinetobacter baumanii, resistente a los carbapenémicos.
*Pseydomonas aeruginosa, resistente a los carbapenémicos.
PRIORIDAD *Enterobacterioceae, resistentes a los carbapenémicos, productoras de ESBL
CRITICA
\/ sEnterococcus faecium, resistente a la vancomicina.
sStapylococcus aureus, resistente a la meticilina y resistente a la vancomicina
sHelicobacter pylori, resistente a la claritromicina
PRIORIDAD | *Compylobacter spp, resistente a las fluoroguinolonas
ELEVADA sSalmoneliae, resistentes a las fluoroquinolonas
\/ s Neisserio gonorrhoeae, resistente a las cefalosporinas y a las fluoroguinolonas.
*Streptococcus pneumoniae, resistentes a las penicilinas
sHaemophilus influenzae, resistente a la ampicilina
PRIORIDAD | sshigella spp, resistente a las fluoroquinolonas
MEDIA

Fuente: (Organizacion Mundial de la Salud, 2017).

3.2.2 Determinantes del uso racional de antibidticos

Para promover el uso racional de antibidticos es importante entender las razones por las

cuales los prescriptores y los consumidores tienen el comportamiento que tienen respecto

al uso de antibidticos.

antibidticos esta:

Entre las razones que se relacionan a la mala utilizacién de los

e Falta de conocimiento de parte del prescriptor, quienes no siempre estan calificados

para realizarlo y tienen carencia de supervisién y apoyo.

e Habitos de prescripcion debido a que es mas rapido lo que usualmente se prescribe

que la revision de protocolos farmacoterapéuticos.

e Acceso limitado a informacion independiente (sin intereses comerciales) de

medicamentos como guias terapéuticas y boletines cientificos informativos.

e Falta de una educacidn y supervision médica continua e imparcial, financiada por el

gobierno, que incluya la prescripcion.
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e Promocién farmacéutica excesiva con interés comercial que es un medio de
informacién en la cual muchos prescriptores se basan.

e Eltiempo que se le dedica a cada paciente es limitado, lo que no permite que el tiempo
sea suficiente para realizar un diagndstico apropiado.

e Interaccién dispensador-paciente limitado, lo que no permite que se le explique
adecuadamente al paciente como tomar sus medicinas.

e Por presidon, los doctores jovenes regularmente tienen miedo de prescribir algo
diferente a lo que prescriben sus colegas de mayor edad que han establecido “normas
de prescripcién” propias.

e Falta de servicios de soporte diagndstico como laboratorio clinico.

e Infraestructura pobre, que dificulta llevar la observacion o seguimiento de los
pacientes.

e Incentivos econdmicos que los prescriptores pueden ganar al dispensar o vender un
medicamento de alguna marca.

e Seleccién de antibidticos incorrecta, sistema donde existe un abastecimiento de
antibidticos de menor importancia; mientras que los antibidticos mds necesarios se

encuentran desabastecidos o descontinuados. (Holloway, 2011).

3.3 Antibacterianos

Los antibacterianos son las sustancias que tienen actividad selectiva contra las bacterias, que se
utilizan para tratar infecciones producidas por ellas. En el tratamiento con estos medicamentos se
aprovechan las diferencias bioquimicas que existen entre las bacterias y el ser humano; lo que
significa que tienen capacidad para lesionar o destruir un microorganismo invasor sin perjudicar las
células del huésped. En la mayoria de los casos la toxicidad selectiva es de caracter relativo, mas
gue absoluto, y esto obliga a controlar cuidadosamente la concentracién del fadrmaco para atacar
al microorganismo sea bien tolerada por el huésped (Clark et al., 2012). Es importante considerar a
las moléculas de antibidticos como ligandos cuyos receptores son las proteinas microbianas; estas
ultimas, son componentes esenciales de reacciones bioquimicas en los microorganismos, y es
precisamente la interferencia de tales rutas fisioldgicas la que los destruye. Los procesos
bioquimicos inhibidos cominmente incluyen la sintesis de la pared celular de las bacterias , la

sintesis de la membrana celular, la sintesis de subunidades ribosdmicas 30 y 50, el metabolismo de
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acidos nucleicos, la funcién de las topoisomerasas, proteasas e integrasas de virus, asi como

proteinas de fusidn de la cubierta viral, sintesis de acido fdlico, etc (Goodman & Gilman, 2015).

3.2.1 Penicilinas

Cuadro 4. Clasificacidn de las penicilinas

Grupo Actividad predominante Agente

Penicilinas naturales  Cocos grampositivos Penicilina G

Penicilinas S. aureus productor de betalactamasas Dicloxacilina

resistentes a la

penicilinasa

Aminopenicilinas Cocos grampositivos y microorganismos Ampicilina
gramnegativos adquiridos en la comunidad Ampicilina-

sulbactam
Carboxiy P. aeruginosa y microorganismos Piperacilina
ureidopenicilinas gramnegativos adquiridos en el hospital tazobactam

Nota: se incluyen los agentes que forman parte de la lista basica de medicamentos del Hospital
Nacional de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda. de Recinos” . Fuente: adaptado de (Mensa et al., 2014).
3.2.1.1 Mecanismo de accién y farmacocinética
Inhiben la proliferacion bacteriana por interferencia con la reaccidn de transpeptidacién en
la sintesis de la pared celular, una capa externa rigida exclusiva de las bacterias, uniéndose
covalentemente al sitio activo de las proteinas fijadoras de penicilina (PBP) (Katzung et al.,
2012). De esta manera la sintesis de peptidoglucano disminuye y la bacteria muere, por
efecto osmotico o digerida por enzimas autoliticas. Son bactericidas, con actividad tiempo-
dependiente. Activos sélo en fase de crecimiento bacteriano. Efecto bactericida mdximo a
concentraciones de antibidtico libre 4-5 veces superiores a la CIM. Efecto postantibidtico
de cerca de 2 h frente a cocos grampositivos y menor o inexistente frente a bacilos
gramnegativos. La eficacia clinica se correlaciona con la obtencién de un tiempo de
persistencia de antibidtico libre, por encima de la CIM, en torno al 50-60% del intervalo

entre dosis consecutivas (Mensa et al., 2014).
3.2.1.2 Mecanismo de resistencia

La resistencia a un antibidtico betalactdmico puede deberse a:
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Proteinas fijadoras de penicilina de mayor peso molecular, efecto de una mutacién que
se expresa con menor afinidad a las penicilinas.

Incapacidad del farmaco de penetrar en su sitio de accién por la reduccién de la
cantidad de porinas en las bacterias gramnegativas.

Inactivacién enzimatica por la accién de betalactamasas. Estas se agrupan en cuatro
clases: A-D. Las especificaciones de sustrato de algunas de estas clases son
relativamente limitadas; a menudo se describen como penicilinasas o cefalosporinasas.
Otras enzimas de “actividad ampliada” son menos discriminativas y pueden hidrolizar
diversos antibiéticos B-lactamicos.

Presencia de bombas de expulsion activa del antibiético desde el espacio periplasmico.

(Mensa et al., 2014; Goodman & Gilman, 2015).

3.2.1.3 Efectos secundarios

Hipersensibilidad: es el efecto adverso mas importante de las penicilinas. El
determinante antigénico mayor de hipersensibilidad a la penicilina es su metabolito, el
acido peniciloico, que reacciona con las proteinas y actia como hapteno para causar
una reaccidn inmunitaria. Aproximadamente el 5% de los pacientes presenta alguna
clase de reaccidn, desde un exantema maculopapuloso (el exantema mas frecuente en
la hipersensibilidad a la ampicilina) hasta un angioedema (tumefaccién importante de
los labios, la lengua y el drea peribucal) y anafilaxia.

Diarrea: este efecto, que se produce por alteraciéon del equilibrio normal de los
microorganismos intestinales, es un problema frecuente. Al igual que con otros
antibidticos, puede aparecer colitis sesudomembranosa.

Nefritis: todas las penicilinas pueden causar nefritis intersticial.

Neurotoxicidad: las penicilinas son irritantes para el tejido neuronal y pueden
ocasionar convulsiones si se inyectan intratecalmente o se alcanzan concentraciones
sanguineas muy elevadas. El riesgo es mayor en los pacientes epilépticos y pacientes
con efermedad renal.

Toxicidad hematoldgica: las penicilinas antiseudomonas (carbenicilina y ticarcilina) y,

en cierto grado, la bencilpenicilina se asocian a un descenso de la coagulacién. Pueden
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ocurrir citopenias, pero estan asociados con mas de 2 semanas de terapia. Otra accién
toxica es la eosinofilia.

e Toxicidad catidnica: las penicilinas suelen administrarse en forma de sal, sddica o
potasica. Las grandes cantidades de sodio o potasio que acompainan a la penicilina
pueden producir acciones toxicas.

(Clark et al., 2012).

3.2.2 Cefalosporinas

Cuadro 5. Clasificacion de las cefalosporinas

Actividad Predominante Agente Generacion
Activas frente Cocos grampositivos sensibles a Cefazolina 12
meticilina Cefadroxilo

Activas frente Enterobacterias Cefotaxima 32

Ceftriaxona

Activas frente Pseudomonas aeruginosa Ceftazidima 32
Cefepima 42

Nota: se incluyen los agentes que forman parte de la lista basica de medicamentos del Hospital
Nacional de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda. de Recinos”. Fuente: adaptado de (Mensa et al., 2014).

3.2.2.1 Mecanismo de accién y farmacocinética

Inhiben la proliferacion bacteriana por interferencia con la reaccidn de transpeptidacién en
la sintesis de la pared celular, una capa externa rigida exclusiva de las bacterias, uniéndose
covalentemente al sitio activo de las proteinas fijadoras de penicilina (PBP) (Katzung et al.,
2012). La sintesis de peptidoglucano se ve disminuida y la bacteria muere, por efecto
osmotico o digerida por enzimas autoliticas. La eficacia clinica de las cefalosporinas se
correlaciona con la obtencién de una concentracidn de antibidtico libre de 4-5 veces
superior a la CIM y la persistencia por encima de ésta durante el 60-70 % de intervalo entre
dosis consecutivas (actividad tiempo-dependiente). Los mecanismos de resistencia son los

mismos que se generan para las penicilinas (Mensa et al., 2014).

3.2.2.2 Efectos secundarios
e Hipersensibilidad: prurito, exantema, anafilaxia, fiebre, enfermedad del suero. La

incidencia es inferior a la observada con penicilina. Alrededor de un 10 % de pacientes
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alérgicos a penicilina presentan alergia a cefalosporinas. No se recomienda el empleo
de una cefalosporina si existen antecedentes de anafilaxia a penicilina.

e Alteraciones gastrointestinales: nduseas, vomitos, dolor abdomina con los preparados
orales. Diarrea inespecifica o por C. difficile. Las cefalosporinas parenterales que se
excretan con la bilis (ceftriaxona) causan diarrea en un 2 % de casos, ceftriaxona puede
originar la aparicién de barro biliar.

e Neurotoxicidad: en dosis altas y en presencia de insuficiencia renal pueden producirse
encefalopatia y convulsiones (excepcional).

e Infecciones: colonizaciéon y sobreinfecciones por Candida y enterococo

(Clark et al., 2012; Mensa et al., 2014).

3.2.3 Carbapenémicos

Cuadro 6. Clasificacion de los carbapenémicos

Activo frente a P. aeruginosa Meropenem

Nota: se incluyen los agentes que forman parte de la lista bdsica de medicamentos del Hospital
Nacional de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda. de Recinos” . Fuente: adaptado de (Mensa et al., 2014).

3.2.3.1 Mecanismo de accién y farmacocinética

Se unen a las proteinas de unién a penicilina, altera la sintesis de pared celular de las
bacterias y produce la muerte de microorganismos susceptibles (Goodman & Gilman,
2015). La eficacia clinica se correlaciona con el tiempo que la concentracion sérica del
antibidtico libre (no unido a proteinas) permanece por encima del valor de la CIM (actividad
tiempo-dependiente). Para tejidos bien perfundidos y con capilares fenestrados se obtiene
la maxima eficacia cuando la concentracion del carbapenem es superior a la CIM al menos

durante el 40 % del intervalo entre dos dosis consecutivas (Mensa et al., 2014).

3.2.3.2 Mecanismos de resistencia

El desarrollo de resistencia puede obedecer

e Disminucidn de la permeabilidad en bacterias gramnegativas debido a pérdida de la
porina de membrana externa OprD.

e Sobreexpresidon de bombas que extraen el carbapenem del espacio periplasmico.
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e Inactivacién por betalactamasas de clase B (metaloenzimas), de clase A mediadas por
plasmidos (carbapenemasas tipo KPC), o de clase C (sobreexpresion de AmpC) y

e  Produccién de PBPs con baja afinidad por el carbapenem.
A menudo coexisten varios de estos mecanismos.

(Mensa et al., 2014).

3.2.3.3 Efectos secundarios

e Alteraciones gastrointestinales: nduseas, vomitos y diarrea.

e Toxicidad hematoldgica: eosinofilia y neutrofilia.

e Neurotoxicidad: convulsiones en especial si se administran dosis altas y/o existen
insuficiencia renal, enfermedad del SNC o se administra conjuntamente con
ciclosporina, teofilina o ganciclovir.

e Infecciones: candidiasis oral y vulvovaginal.

(Clark et al.,2012; Mensa et al., 2014).

3.2.4 Quinolonas

Cuadro 7. Clasificacién de las quinolonas

Actividad Predominante : Generacion

| Activas contra bacilos gram negativos Ciprofloxacino 23
Ofloxacino

Nota: se incluyen los agentes que forman parte de la lista basica de medicamentos del Hospital
Nacional de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda. de Recinos” . Fuente: adaptado de (Mensa et al., 2014).

3.2.4.1 Mecanismo de accién y farmacocinética

Las quinolonas bloguean la sintesis de DNA bacteriano por inhibicion de la topoisomerasa
Il bacteriana (DNA girasa) y la topoisomerasa IV. La inhibicién de la DNA girasa previene la
relajacion del DNA positivamente superenrollado necesario para la transcripcion y la
replicacién normales. La inhibicién de la topoisomerasa IV interfiere con la separacion del
DNA cromosdmico replicado en las células hijas respectivas durante la division celular
(Katzung et al., 2012). Tienen actividad bactericida rapida y en relacién directa con la
concentracién de antibiético. CIM poco influida por el tamafio del indculo si éste es menor
de 10° UFC/mL. Activas sobre bacterias en fase de crecimiento estacionario. La presencia

de magnesio y el medio acido (pH <6) aumentan la CIM de las quinolonas.La actividad de
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las quinolonas es menor en la orina, en el interior de un absceso y en el fagolisosoma.

Tienen efecto postantibidtico de moderado a prolongado (Mensa et al., 2014).

3.2.4.2 Mecanismo de resistencia

La aparicion de resistencia corresponde a uno o mas de los siguientes mecanismos:

Mutaciones cromosémicas en los genes que codifican la topoisomerasa |l o ADN-girasa
(en Bacilos gram negativos) y la topoisomerasa IV (en bacilos grampositivos). La
mutacién se produce en la denominada regién que determina la resistencia a
quinolonas (RPRQ). La sustitucién de determinados aminodcidos en su posicion de la
superficie del enzima disminuye la afinidad por la quinolona. En general se requieren
varias mutaciones para alcanzar un grado de resistencia de importancia clinica. La
resistencia es cruzada entre todas las quinolonas, pero no de la misma intensidad.

Sobreexpresion de bombas de extraccion de la quinolona solas o asociadas a pérdida
de porinas.

Producciéon de gnr (quinolona resistencia). Se trata de proteinas que compiten con la
guinolona por su unién con la topoisomerasa |l. Estan codificadas por plasmidos y son
mas prevalentes en bacterias portadoras de BLEEs.

Presencia de una enzima que acetila la quinolona y la inactiva al ciprofloxacino y
norfloxacino. Se trata de una variante de enzima modificante de los aminoglucésidos
gue ademas confiere resistencia a amikacina, kanamicina y tobramicina.

(Mensa et al., 2014).

3.2.4.3 Efectos secundarios

Alteraciones gastrointestinales: nduseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, diarrea,
colitis por C. difficile.

Alteraciones del SNC: cefalea, vértigo, temblor, insomnio, nerviosismo, convulsiones
y raramente agitacion o estado confusional. La aparicion de convulsiones suele
observarse en pacientes con antecedentes de epilepsia o traumatismo encefdlico.

Pueden agravar la miastenia gravis.
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e Alteraciones cardiacas: las quinolonas pueden bloquear el canal de potasio que
interviene en la repolarizacion del miocardio, originando un alargamiento del intervalo
QrT.

e Toxicidad cutanea: fototoxicidad.

e Toxicidad hepatica: hepatitis fulminante, idiosincrasica e impredecible.

e Alteraciones de la homeostasis de la glucosa: las quinolonas pueden bloquear los
canales de potasio de las células beta del pdncreas y originar hipoglucemia por
liberacion de insulina.

e Efectos sobre el tejido conjuntivo: se han observado erosiones del cartilago articular
(artropatia) en animales de experimentacion inmaduros. En los adultos, las
fluoroquinolonas ocasionan roturas tendinosas en algunas raras ocasiones. En 2008, la
FDA agregd una advertencia de recuadro negro al empaque de las fluoroquinolonas
acerca de mayor riesgo de tendinitis o ruptura tendinosa con el uso sistémico. El tenddn
de Aquiles es el sitio mas frecuente de los problemas mencionados. Este efecto adverso
puede ocurrir durante el tratamiento con fluoroquinolona, o hasta varios meses
después de completarlo.

(Clark et al., 2012; Mensa et al., 2014).

3.2.5 Aminoglucésidos

Cuadro 8. Clasificacion de los aminoglucésidos

Amikacina
Gentamicina

Nota: se incluyen los agentes que forman parte de la lista basica de medicamentos del Hospital
Nacional de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda. de Recinos”. Fuente: adaptado de (Mensa et al., 2014).

3.2.4.1 Mecanismo de accion y farmacocinética

Los aminoglucdsidos son inhibidores irreversibles de la sintesis de proteina. Inicialmente
estos antibidticos deben de difundir al espacio periplasmico por difusién pasiva para luego
transportarse de forma activa hacia el citoplasma dependiente de oxigeno. Cuando ya se
encuentra dentro de la célula los aminoglucdsidos se unen a proteinas especificas de la

subunidad 30S del ribosoma . Los aminoglucdsidos inhiben la sintesis de proteinas en al
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menos tres formas: interfiriendo con el inicio complejo de la formacién de péptidos,
generando la lectura errénea del mRNA que causa la incorporacién de aminodcidos
incorrectos al péptido y da origen a una proteina no funcional o tdxica, y generando la
disgregacion de polisomas en monosomas no funcionales. Estas actividades ocurren casi en
forma simultanea y el efecto global es irreversible y letal para el microorganismo (Katzung

etal., 2012).

La actividad bactericida de los aminoglucdsidos es concentracion-dependiente y esta poco
influida por el tamafio del inéculo bacteriano. Tienen un efecto postantibiotico (EPA) que
oscila entre 0,5 y 7 h en relacién con la concentracién del antibidtico y el tiempo de

exposicion a éste.

La actividad de los aminoglucésidos disminuye (aumenta la CIM) en presencia de una
concentracién elevada de calcio, magnesio u otros cationes bivalentes. En medio acido, en
ambiente hiperosmolar y en condiciones de anaerobiosis, el potencial eléctrico de la
membrana bacteriana disminuye y el aminoglucésido penetra peor en la bacteria. Una o
mas de estas condiciones se observan en la orina, en la secrecion bronquial y en el seno de
un absceso o de un empiema. Por otro lado, en presencia de pus o moco, parte del
aminoglucésido se inactiva al unirse a componentes anidnicos de restos celulares (ADN,
fosfolipidos) o a glucopéptidos acidos presentes en la mucina. Los aminoglucésidos son
poco activos frente a microorganismos que crecen formando biopeliculas, porque

probablemente son retenidos por las cargas negativas del alginato.

(Mensa et al., 2014).

3.2.4.2 Mecanismo de resistencia

Los mecanismos de resistencia a los aminoglucésidos incluyen:

e Produccién de una o varias enzimas transferasas que inactivan al aminoglucdsido por
adenilacién, acetilacion y fosforilacidn. Este es el tipo principal de resistencia que se
encuentra en la clinica.

e Alteracién de la entrada del aminoglucésido a la célula, lo que pudiese ser genotipico,

por ejemplo, resultante de mutacién o delecién del gen de una porina o las proteinas
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vinculadas al transporte y mantenimiento del gradiente electroquimico; o fenotipica,
por ejemplo, resultante de condiciones de proliferacién bajo las cuales el proceso del
transporte dependiente del oxigeno no es funcional.

Alteracion o eliminacion de la proteina del receptor en la subunidad ribosdmica 30S
como resultado de una mutacion.

(Goodman & Gilman, 2015).

3.2.4.3 Efectos secundarios

Ototoxicidad: la ototoxicidad (vestibular y coclear) estd directamente relacionada con
las concentraciones plasmaticas y la duracién del tratamiento. El antibidtico se acumula
en la endolinfa y la perilinfa del oido interno, y la toxicidad guarda relacién con el
numero de células ciliadas destruidas en el 6rgano de Corti. La sordera puede ser
irreversible y se ha observado que afecta al feto. El riesgo es especialmente elevado en
los pacientes que reciben simultdneamente otro fdrmaco ototdxico, como el cisplatino
o los diuréticos de asa, la furosemida, la bumetanida o el acido etacrinico. Ademas,
estos farmacos afectan al aparato vestibular y puede aparecer vértigo y pérdida de
equilibrio (especialmente en los pacientes que reciben estreptomicina).
Nefrotoxicidad: la retencién de los aminoglucésidos en las células tubulares proximales
altera los procesos de transporte mediados por el calcio y provoca dafio renal. Las
lesiones pueden variar desde una leve alteracion renal reversible hasta una grave
necrosis tubular aguda quizas irreversible.

Paralisis neuromuscular: este efecto adverso suele aparecer después de la aplicacion
directa intraperitoneal o intrapleural de grandes dosis de aminoglucdsidos. El
mecanismo responsable es la disminucidn de la liberacidn de acetilcolina en las
terminaciones nerviosas presindpticas y de la sensibilidad a nivel postsinaptico. Los
pacientes con miastenia grave estdn particularmente predispuestos a este efecto
adverso. La administracion inmediata de gluconato calcico o neostigmina puede

revertir el bloqueo.

(Clark et al, 2012).
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Cuadro 9. Farmacodinamia de antibiéticos sin clasificacion especifica

Antibidtico

Mecanismo de Accidn

Mecanismo de Resistencia

Azitromicina

Clindamicina

Bacteriostaticos que inhiben la sintesis de
proteina mediante la unidon reversible con
las subunidades ribosémicas 50S de los
microorganismos sensibles

*Salida del
mecanismo de bomba activa.

farmaco por un

*Protecciéon  ribosémica  por
sintesis inducible o constitutiva
de enzimas metilasa que
modifican el sitio de accion en el
ribosoma y reducen la unién del
farmaco.

*Hidrolisis de

mediante esterasas.

macrolidos

e Mutaciones cromosdmicas que
alteran la proteina ribosdmica
50S.

Proteccion  ribosdmica  por
sintesis inducible o constitutiva
de enzimas metilasa que
modifican el sitio de accién en el
ribosoma y reducen la unién del

farmaco.

Fosfomicina

Inhibe
bacteriana en una etapa muy temprana. Es

la sintesis de la pared celular
un andlogo de fosfoenolpiruvato sin relacion
estructural con otro antimicrobiano. Inhibe
a la enzima citoplasmica enolpiruvato
bloqueando

fosfoenolpiruvato a

la adicion de
la UDP-N-
imprescindible

transferasa

acetilglucosamina.Reaccion
para generar el acido N-acetilmuramico, que
se encuentra en las paredes de las células
bacterianas. El farmaco se transporta al
interior de la célula bacteriana por los
sistemas de transporte del glicerofosfato o
glucosa-6-fosfato.

La resistencia se debe a un
del
farmaco al interior de la célula.

transporte  inadecuado

Vancomicina

Supresion de la sintesis de la pared celular
en bacterias sensibles mediante la unidén de
alta afinidad con el extremo D-alanil-D-
alanina de las unidades precursoras de la

pared celular. Debido a su tamafio molecular

La resistencia es resultado de la
alteracion del blanco D-alanil-D-
alanina a D-alanil-D-lactato o D-
alanil-D-serina, que se unen en
con los

escasa medida

glucopéptidos.
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grande, no penetran la membrana externa
de las bacterias
gramnegativas.

Nota: se incluyen los agentes que forman parte de la lista basica de medicamentos del Hospital
Nacional de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda. de Recinos”.Fuente: (Goodman & Gilman, 2015; Katzung,

Masters, & Trevor, 2012)

3.4 Protocolos farmacoterapéuticos

3.4.1 Protocolos farmacoterapéuticos para Neumonia adquirida con la comunidad

Cuadro 10. Protocolo Farmacoterapéutico para NAC de la Asociacion Colombiana de Neumologia

Pediatrica

Tipo de Antibiético CEC!  FDR?
Tratamiento
1-3 Primera linea Ampicilina 100-200 mg/kg/dia IV divididaen | B3 14
meses cuatro dosis
Ampicilina + | Idem. B 1

gentamicina 3-7mg/kg/dia IV una dosis

Segunda linea Cefuroxima 150mg/Kg/dia IV en tres dosis
Cefotaxime 100-200mg/kg/dia IV en tres o
cuatro dosis

3 Primera linea Ampicilina Idem.
meses Penicilina 200.000-300.000 U/Kg/dia IM B 1
a cristalina
cinco | Segunda linea Cefuroxima 150mg/Kg/dia IV en tres dosis
afios Cefotaxime 100-200mg/kg/dia IV en tres o B
cuatro dosis
Ampicilina/ 100-200mg/kg/dia dividida en B 1
sulbactam® cuatro dosis
Duracion del tratamiento 5-7 dias en pacientes no graves , Ab 1

14-21 dias en pacientes con NAC

grave.

Nota: 1 = Calidad de evidencia cientifica, 2= Fuerza de la recomendaciéon, 3= evidencia moderada, 4=
recomendacion fuerte a favor de utilizar, 5= la ampicilina/sulbactam tiene indicacién como segunda linea en
casos de alta sospecha de Haemophilus influenzae resistente y reservarlo para este uso exclusivamente, 6 =

alta evidencia cientifica. Fuente: Adaptada de Posada & Parra, 2010.



Cuadro 11. Protocolo Farmacoterapéutico para NAC de la Organizacién Mundial de la Salud

Edad Tipo de Antibidtico Dosis
Tratamiento

2 Primera linea Ampicilina 100-200 mg/kg/dia IV dividida en cuatro dosis

meses Penicilina 500.000-300.000 U/Kg/dia IM dividida en cuatro
a cristalina dosis.

cinco Ampicilina + | Idem.

afios gentamicina 3-7mg/kg/dia IV una dosis

Segunda linea Ceftriaxona 50-75 mg/Kg/dia IV en una dosis

Duracion del tratamiento 5 dias.
Fuente: Adaptada de World Health Organization, 2014.

Cuadro 12. Protocolo Farmacoterapéutico para NAC del Instituto Mexicano del Seguro Social

Edad Tipo de Antibiodtico Dosis
Tratamiento
3 Primera linea Ampicilina 150-200 mg/kg/dia IV dividida en cuatro dosis

meses Penicilina 200.000-300.000 U/Kg/dia IM
als cristalina
aflos | Segunda linea Ceftriaxona 50-100 mg/Kg/dia IV en una dosis

Cefotaxime 100-200mg/kg/dia IV en tres o cuatro dosis

Duracion del tratamiento 10-14 dias.

Fuente: Adaptada de Instituto Mexicano del Seguridad Social, 2015.

3.4.2 Protocolos farmacoterapéuticos para Sepsis neonatal

Cuadro 13. Protocolo Farmacoterapéutico para sepsis neonatal de la Asociacién Espanola de

Pediatria
Tipo de Antibiético Dosis
Tratamiento

Primera linea Ampicilina + 50-100 mg/kg/dia dividida en dos a cuatro dosis.
Gentamicina 3 —7 mg/kg/dia dividida en una a tres dosis.

Segunda linea Tratamiento antibidtico se debe de fundamentar en el antibiograma tras
haber confirmado la sepsis con un hemocultivo.

Duracion del tratamiento 10-14 dias.

Fuente: Adaptada de Fernandez et al., 2008).
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Cuadro 14. Protocolo Farmacoterapéutico para sepsis neonatal de la Sociedad Colombiana de

Pediatria
Tipo de Antibiodtico Recomendacion

Tratamiento
Primera Ampicilina + | 50-100 mg/kg/dia dividida en | Recomendacién fuerte a favor
linea Gentamicina | dos a cuatro dosis. de la intervencion.

3 —7 mg/kg/dia dividida en una

a tres dosis.
Segunda Tratamiento  antibidtico se debe de | Recomendacién fuerte a favor
linea fundamentar en el antibiograma tras haber | de la intervencion.

confirmado la sepsis con un hemocultivo.
Duracion del tratamiento 7 dias Muy baja , recomendacién
basada en opinidn de expertos.

Fuente: Adaptada de Sociedad Colombiana de Pediatria, 2012.

Cuadro 15. Protocolo Farmacoterapéutico para sepsis neonatal del Ministerio de Salud Publica

de Ecuador
Tipo de Antibiético Recomendacion
Tratamiento
Primera Ampicilina + | 50-100 mg/kg/dia dividida en dos a cuatro E-1at
linea Gentamicina | dosis.
3 — 7 mg/kg/dia dividida en una a tres dosis.
Segunda Tratamiento antibiético se debe de fundamentar en el R-D?
linea antibiograma tras haber confirmado la sepsis con un
hemocultivo.
Duracién del tratamiento 10-14 R-B3

Nota: 1 = E-1a: Evidencia por metaanalisis de los estudios clinicos aleatorios, 2=R-D: Recomendacién
directamente basadas en evidencia de por lo menos un estudio controlado sin aletoriedad, cuasi-
experimental o de cohorte; evidencia de un estudio descriptivo no experimental. 3= R-B:
Recomendacion basada en datos extrapolados de evidencias por metaanalisis de los estudios

clinicos aleatorios. Fuente: Adaptado de Ministerio de Salud Publica de Ecuador, 2015.
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3.4.3 Protocolos farmacoterapéuticos para Infeccion Urinaria

Cuadro 16. Protocolo farmacoterapéutico para infeccidn urinaria de la Asociacion Espaiiola de

Pediatria
Tipo de Antibiotico Dosis
Tratamiento
Primera linea Ampicilina 100 mg/kg/dia dividida en cuatro dosis.
Cefotaxima 150 mg/kg/dia dividida en tres dosis.
Ceftriaxona 50-75 mg/kg/dia dividida en dos dosis

Segunda linea | Tratamiento antibidtico se debe de fundamentar en el antibiograma tras
haber confirmado la infeccidn urinaria con un urocultivo.

Duracion del tratamiento 10-14 dias.

Fuente: Adaptado de Ministerio de Gonzalez & Rodriguez, 2014.

Cuadro 17. Protocolo farmacoterapéutico para infeccion urinaria del Instituto Nacional de

Pediatria en México

Tipo de Antibidtico

Tratamiento

Primera linea Ampicilina 100 mg/kg/dia dividida en cuatro dosis.
Cefotaxima 150 mg/kg/dia dividida en tres dosis.
Ceftriaxona 50-75 mg/kg/dia dividida en dos dosis
Cefuroxima 150mg/Kg/dia IV en tres dosis

Segunda linea | Tratamiento antibidtico se debe de fundamentar en el antibiograma tras
haber confirmado la infeccidn urinaria con un urocultivo.

Duracion del tratamiento ‘ 14 dias.
Fuente: Adaptado Lombardo, 2018.

3.5 Estudios Previos

3.5.1 Estudios internacionales
e En el afio 2001 en Uruguay se realizd un estudio de uso de antibidticos en servicios de
internacion pediatrica en el cual se observd que del total de los nifios(n=224)
ingresados el 37% recibid antibidticos. Los betalactamicos fueron los antibiéticos mas
utilizados (89%), dentro de ellos las aminopenicilinas ocuparon el primer lugar (51%).
Se observé un elevado cumplimiento de las normas de tratamiento de neumonia, otitis

media aguda e infeccidén urinaria. La apendicitis aguda fue el motivo principal de
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indicacion de profilaxis. La ampicilina-sulbactam fue el antibiético mas utilizado con
este fin. La media de la duracion de la profilaxis fue cuatro dias. Se solicitaron 186
estudios microbioldgicos: 10% positivos, 39% estériles, 6% contaminados (Giachetto et
al., 2001).

En la Universidad de la Laguna, Espafia en el afo 2005 se realizé una tesis doctoral
titulada “Utilizacion de medicamentos en niflos de atencidn primaria de salud” este
estudio se llevd a cabo en ciudades de Espaiia, Francia, Bulgaria, Eslovaquia y Rusia. En
el mismo se identificé que los antibidticos mds utilizados eran las penicilinas y los
macrdlidos, mientras que los menos utilizados fueron las tetraciclinas y los
aminoglucésidos. En general en este estudio se observd el uso incorrecto de
antibidticos indicados para catarro comun en un mayor porcentaje en Francia (22,0%)
y para infecciones virales en mayor porcentaje en Eslovaquia (52,8%) (Hernandez,
2005).

En Bogota, Colombia se llevé a cabo un estudio de utilizaciéon de antibidticos,
observacional, descriptivo, de corte transversal, cuantitativo de consumo, y de tipo
Prescripcion-Indicacion; en 378 pacientes pediatricos hospitalizados durante el 2008,
basado en la revisién de historias clinicas. En el mismo se evidencié que los grupos
terapéuticos mas utilizados fueron las penicilinas en un 38.1% seguido de otros
betalactdmicos como cefalosporinas y carbapenems en un 31.2%, el grupo de
antibidticos menos utilizado fueron los aminoglucésidos con un 12.9%. El medicamento
mas prescrito fue la cefazolina en 21.8% y la amipicilina-sulbactam en 14.4%. El 79% de
las prescripciones correspondid a formulaciones intravenosas. Las indicaciones mas
frecuentes fueron profilaxis para cirugia, infecciones de tracto urinario e infecciones
de vias respiratorias bajas (Manrique, Ledn, & Garnica, 2009).

En el afio 2010 se realizé una investigacion con el objetivo de determinar la calidad de
la prescripcion de antibidticos en el servicio de pediatria del Hospital General de
Cardenas, Tabasco, México. Se llevo a cabo un estudio de utilizacion de medicamentos
en un universo de 678 pacientes, del que se tomd una muestra probabilistica de 152
expedientes. Se sistematizd la informacion de los expedientes clinicos y se evalud la

calidad de la prescripcién comparandola contra guias de practica clinica. 80.3% de los
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pacientes atendidos recibieron antibidticos. El motivo de prescripcion mas frecuente
fue: Gastroenteritis (16.4%). 98% de los antibidticos fueron prescritos con fines
terapéuticos. Los antibidticos mas frecuentes fueron: Amikacina (37.4%) y Ampicilina
(25.6%). 93% de las prescripciones fueron de calidad inadecuada. El error de
prescripcion mas frecuente fue: duracidn inadecuada (79.9%) (Zabala & Sanchez,

2010).

3.5.2 Estudios nacionales
En Guatemala no existen estudios de utilizacién de medicamentos en pediatria. Por lo que

se mencionan algunos estudios de utilizacién de medicamentos en otros servicios.

e En el afio 2012 se realizd un estudio de prescripcidon-indicacion de tipo descriptivo
retrospectivo del uso de cefalosporinas en el Hospital Nacional El Progreso Guastatoya.
El estudio tuvo una duracién de 6 meses durante los cuales fueron incluidos 124
pacientes, de los cuales, 15 pertenecen al servicio de Medicina de Hombres, 20
pertenecen a Medicina de Mujeres y 89 pacientes al servicio de Emergencia. Los
resultados evidenciaron que 119 pacientes recibieron ceftriaxona de los cuales 65
pacientes recibieron tratamiento incorrecto debido a falta de informacién
(antibiogramas) o bien a indicaciones erradas para el tipo de antibidtico. Asimismo, se
determind que no se realizan antibiogramas y que la prescripcion de antibidticos se
realiza mediante exdmenes de laboratorio para los servicios de Medicina o bien por
signos y sintomas para la Emergencia (Arriaza, 2012).

e Enelafio 2017 se realizé un estudio de Estudio de utilizacion prescripcion-indicacion de
carbapenémicos en el Hospital Roosevelt de Guatemala del cual se evidencié que el
imipenem fue el antibiético mds prescrito y las indicaciones con mayor frecuencia
fueron las infecciones del tracto urinario, sepsis y shock séptico; la posologia mas
comun fue de 1.0 gramo cada 8 horas, para imipenem y meropenem. Segun el analisis
de las multiples variables estudiadas, entre ellas: patologia, prescripcion, bacterias,
antibiograma, posologia, combinaciones terapéuticas y duracion del tratamiento, se

determind que la prescripcion fue correcta (Cordova, Lépez, & Valenzuela, 2017).
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4. JUSTIFICACION

En los ultimos afios en el Hospital Nacional de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda. de Recinos” se ha
observado el aumento de consumo de amikacina, dicloxacilina, meropenem, ceftriaxona y
vancomincina cuya indicacién esta destinada a tratar microorganismos que se han vuelto
resistentes a los antibidticos de primera linea. Dicha situacién a nivel general causa preocupacion;
sin embargo, en los pacientes pedidtricos tanto la prevencidn como la aparicidn de resistencia es
de mayor importancia debido a que la sola exposicién de un paciente a un antibidtico ya lo
predispone a generar microorganismos resistentes per se por la alteracion de la flora microbiana
endogena. Adicionalmente los pacientes pediatricos son vulnerables a la propagacién de
neumococos resistentes que aparecen en la regién nasofaringea o E.coli resistente en las vias
urinarias; debido a caracteristicas propias de los infantes como la incontinencia urinaria, higiene
inadecuada, frecuente contacto de objetos con la boca y las manos, babeo y contacto directo entre

nifios durante el juego (Alvez, 2010).

Este estudio de indicacion-prescripcion delimité el uso de antibidticos en las patologias infecciosas:
neumonia adquirida en la comunidad, sepsis e infecciones urinarias debido a que eran las tres
patologias infecciosas de mayor incidencia en los servicios de recién nacidos y pediatria del Hospital

Nacional de Jutiapa como se observa en el Anexo 1, grdfica 1y 2.

Este estudio de antibidticos en la poblacion pediatrica fue importante porque permitié evaluar si
los patrones de prescripcion de estos medicamentos relacionados a las patologias infecciosas
estaban siendo adecuados; logrando aportar informacion estadistica valiosa para visualizar las
intervenciones y mejoras que el Hospital debe de tomar para dar solucion a los problemas que

aquejan a este hospital en el uso de antibiéticos.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General

Evaluar la utilizacidon de antibidticos prescritos incluidos en la lista basica de medicamentos del
Hospital Nacional de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda. de Recinos” en pacientes ingresados por
neumonia adquirida en la comunidad, infecciones urinarias y sepsis de los servicios de Recién

Nacidos y Pediatria.

5.2 Objetivos Especificos

e Establecer la frecuencia de uso de antibidticos de la lista basica de medicamentos en los
servicios de pediatria y recién nacidos.

e Establecer la frecuencia de uso de antibidticos relacionado a la edad.

e Analizar la calidad de la indicacion-prescripciéon segin los esquemas terapéuticos ya
establecidos para los procesos infecciosos anteriormente mencionados.

e Evaluar la posologia de los antibidticos utilizados para tratar la neumonia adquirida en la
comunidad, infecciones urinarias y sepsis.

e Identificar el cumplimiento de la duracidn del tratamiento.

e Determinar la frecuencia con que se utilizan pruebas microbioldgicas que acompafien la
prescripcion de antibidticos.

e Determinar la frecuencia con la que se realiza el desescalamiento antibidtico.
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6. MATERIALES Y METODOS

6.1 UNIVERSO

Pacientes ingresados en los servicios de recién nacidos y pediatria del Hospital Nacional de Jutiapa

“Ernestina Garcia Vda. de Recinos”.
6.2 MUESTRA

Pacientes ingresados en los servicios de recién nacidos y pediatria que tuvieron uno o mas
antibidticos prescritos que presenten neumonia adquirida en la comunidad, infeccién urinaria o

sepsis.
6.3 MATERIALES

5.3.1 Recursos Humanos
e Autora: Br. Noelia Esmeralda Medina Samayoa.
e Asesora: MSc. Marcia Lorena Garrido Salguero.

e Revisora: Licenciada Sofia Marroquin.
6.3.2 Recursos Materiales

e Computadora.

e Internet.

e Expedientes clinicos.

e Perfiles farmacoepidemioldgicos (Ver anexo 2).

e Lista Basica de Medicamentos del Hospital Nacional de Jutiapa “Ernestina Garcia
Vda. De Recinos”.

e Papel.

e Lapiceros.

e Impresora.

e Guia de Antimicrobianos SANFORD.

e Protocolos de tratamiento de infecciones pediatrica.
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6.4 METODO

6.4.1 DISENO DE LA INVESTIGACION

Estudio farmacoepidemioldgico de indicacidn-prescripcion de caracter descriptivo de corte

transversal para caracterizar el uso de antibidticos.

6.4.1.1 DISENO DE MUESTREO

e Criterio de inclusion:
o Pacientes ingresados en los Servicios de Recién Nacidos y Pediatria
por las siguientes patologias infecciosas: sepsis, neumonia
adquirida en la comunidad e infecciones urinarias (Ver Anexo 1).
o Pacientes con las patologias anteriores que tuvieran prescritos
antibidticos sistémicos.
e Muestreo
o Se realizé un muestreo no probabilistico de casos consecutivos,
por lo que se tomd todos los pacientes que cumplieran con el

criterio de inclusidn, en un periodo de 12 semanas (3 meses).

6.4.2 PROCEDIMIENTO

e Serealizé una revision bibliografica de los antibidticos presentes en la lista
basica del Hospital Nacional de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda. de Recinos”.

e Durante 12 semanas se reviso diariamente el Kardex para identificar a los
pacientes ingresados que cumplian con el criterio de inclusion.

e Por cada paciente ingresado por un proceso infeccioso que cumplia los
criterios de inclusidn se llend el perfil farmcoepidemioldgico (Ver Anexo 2).

e Se analizé el tratamiento de cada paciente para evaluar si se cumplia el

esquema terapéutico correspondiente a la infeccidn.
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6.4.3 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron procesados en una hoja electrdnica de Excel®, se hizo un analisis de los

datos con estadistica descriptiva; presentados con tablas y graficos.
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7. RESULTADOS

Seccion 7.1 Descripcion epidemioldgica de la muestra
Grafica 1. Causas de retiro de pacientes incluidos en el estudio

M Pacientes incluidos M Rectificacion de diagndstico M Traslado

B Muerte M Egreso Contraindicado

= (2

Nota: los 15 pacientes corresponden a los pacientes retirados del estudio. Fuente: Datos experimentales

obtenidos de abril a junio del 2018 en el Hospital Nacional de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda. de Recinos”.

Grafica 2. Distribucion de las patologias en relacidn al servicio y al sexo
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Fuente: Datos experimentales obtenidos de abril a junio del 2018 en el Hospital Nacional de Jutiapa

“Ernestina Garcia Vda. de Recinos”.
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Seccion 7.2 Uso general de Antibidticos

Tabla 1. Frecuencia y porcentaje de uso de antibioticos por servicio

PEDIATRIA RECIEN NACIDOS
Frecuencia Frecuencia
Grupo de uso Porcentaje de uso Porcentaje
Terapéutico Cdédigo ATC Antibidtico (Pacientes) de uso (%) (Pacientes) de uso (%)
Ampicilina-
JO1CRO1 sulbactam 65 31.3 50 40.7
Penicilinas JO1CFO1 Dicloxacilina 1 0.5 0 0.0
Piperacilina-

JO1CROS tazobactam 1 0.5 2 1.6

Cefalosporinas  jp1ppo4  Ceftriaxona 40 19.2 0 0.0
de tercera

generacion J01DDO1 Cefotaxime 34 16.4 14 114

Cefalosporinas

de cuarta

generacion JO1DEO1 Cefepime 3 1.4 0 0.00

Carbapenemicos J01DHO02 Meropenem 5 2.4 0 0.00

Aminoglucosidos JO1GB06 Amikacina 27 13.0 9 7.3

J01GBO03 Gentamicina 23 111 48 39.0

JO1XX01 Fosfomicina 7 3.4 0 0.00

Otros JO1FFO1 Clindamicina 1 0.5 0 0.00

J01XDO01 Metronidazol 1 0.5 0 0.00

Fuente: Datos experimentales obtenidos de abril a junio del 2018 en el Hospital Nacional de Jutiapa

“Ernestina Garcia Vda. de Recinos”.
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Grafica 3. Porcentaje de uso de antibiéticos por edad
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Fuente: Datos experimentales obtenidos de abril a junio del 2018 en el Hospital Nacional de Jutiapa
“Ernestina Garcia Vda. de Recinos”.

Seccion 7.3 Indicacion-prescripcion de antibidticos para neumonia, sepsis e
infecciones urinarias

Grafica 4. Uso de antibidticos como tratamiento de eleccién de primera linea para neumonia

adquirida en la comunidad
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Nota: RPGT= Antibidticos recomendados por guias terapéuticas, NRPGT= Antibidticos no recomendados por
guias terapéuticas. Fuente: Datos experimentales obtenidos de abril a junio del 2018 en el Hospital Nacional

de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda. de Recinos”.
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Grafica 5. Uso de antibidticos como tratamiento de eleccion de segunda linea para neumonia

adquirida en la comunidad
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Nota: RPGT= Antibidticos recomendados por guias terapéuticas, NRPGT= Antibiéticos no recomendados por
guias terapéuticas. Fuente: Datos experimentales obtenidos de abril a junio del 2018 en el Hospital Nacional

de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda. de Recinos”.

Grafica 6. Uso de antibidticos como tratamiento de eleccion de primera linea para sepsis
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Nota: RPGT= Antibidticos recomendados por guias terapéuticas, NRPGT= Antibiéticos no recomendados por
guias terapéuticas. Fuente: Datos experimentales obtenidos de abril a junio del 2018 en el Hospital Nacional

de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda. de Recinos”.
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Grafica 7. Uso de antibidticos como tratamiento de eleccion de segunda y tercera linea para

sepsis
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Nota: NRPGT= Antibidticos no recomendados por guias terapéuticas. Fuente: Datos experimentales

obtenidos de abril a junio del 2018 en el Hospital Nacional de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda. de Recinos”.
Grafica 8. Uso de antibidticos como tratamiento de elecciéon de primera y segunda linea para

infecciones urinarias
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Nota: RPGT= Antibidticos recomendados por guias terapéuticas, NRPGT= Antibiéticos no recomendados por
guias terapéuticas. Fuente: Datos experimentales obtenidos de abril a junio del 2018 en el Hospital Nacional

de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda. de Recinos”.
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Seccion 7.4 Posologia de antibidticos utilizados y duracién de tratamiento

Tabla 2. Posologia de antibidticos utilizados para neumonia, sepsis e infeccidn urinaria

Antibidtico NP %2 DDP? DDMin* DDMax® DDR®
(mg/Kg)  (mg/kg)  (mg/kg)  (me/Ke)

Ampicilina/sulbactam 117 71 155 66 400 100 - 400
Piperacilina- 3 2 16 33 90 75300
tazobactam
Dicloxacilina 1 1 63 63 63 100 - 200
Ceftriaxona 41 25 95 67 159 50-75
Cefotaxime 47 29 158 72 220 100 - 200
Cefepime 3 2 102 100 107 100 - 150
Meropenem 5 3 146 23 221 60-120
Amikacina 34 21 13 4 22 10-25
Gentamicina 72 44 6 2 21 3-7
Fosfomicina 6 4 149 94 225 100 - 200
Clindamicina 1 1 84 84 84 25-40

Nota: NP=nimero de prescripciones, %P?= porcentaje de pacientes (tomando en cuenta los 164 pacientes
incluidos en el estudio), DDP3=Dosis diaria promedio, DDMin*=Dosis Diaria minima, DDMax=Dosis diaria
maxima, DDR® = Dosis diaria recomendada. Fuente: Datos experimentales obtenidos del Hospital Nacional
de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda. de Recinos” “Ernestina Garcia Vda. de Recinos”, seccidn de dosis, anexo 3.

Grafica 9. Duracion de tratamiento de neumonia adquirida en la comunidad
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Nota: se tomd la duracidon de tratamiento por medio de la estancia hospitalaria. Fuente: Datos
experimentales obtenidos de abril a junio del 2018 en el Hospital Nacional de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda.

de Recinos”.
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Grafica 10. Duracion de tratamiento de sepsis
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Nota: se tomé la duracidon de tratamiento por medio de la estancia hospitalaria. Fuente: Datos

experimentales obtenidos de abril a junio del 2018 en el Hospital Nacional de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda.

de Recinos”.

Grafica 11. Duracion de tratamiento de infeccion urinaria
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Nota: se tomé la duracidon de tratamiento por medio de la estancia hospitalaria. Fuente: Datos
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de Recinos”.
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Seccion 7.5 Indicadores de uso racional de antibidticos

Tabla 3. Evaluacion de realizacién de cultivos microbiolégicos y desescalamiento

%Pcult* %Des?

Neumonia NA NA
Sepsis 7 7
Infeccidn urinaria 0 0

Nota: %Pcult'= porcentaje de pacientes a quienes se les realizé cultivo microbiolégico, %Des?=porcentaje de
pacientes a quienes se les indico una terapia desescalada. Fuente: Datos experimentales obtenidos de abril

a junio del 2018 en el Hospital Nacional de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda. de Recinos”.



53

8. DISCUSION

Este estudio de utilizacion de antibidticos permitié determinar cual es la situacidn referente al uso
de estos medicamentos en el Hospital Nacional de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda. de Recinos” para
reforzar el uso racional de antibidticos en pacientes pediatricos y neonatos. En la seccion 7.1 se
observa la descripcién epidemioldgica de la muestra, en la grdfica 1 se ve que de los 179 pacientes
totales solo pudieron ser incluidos al estudio 164, los 15 restantes se retiraron del estudio debido
a no se les pudo dar seguimiento del tratamiento antibidtico. En el caso de los traslados y los
egresos contraindicados el seguimiento fue interrumpido; para los pacientes a quienes se les
rectificd el diagndstico, con el nuevo diagndstico ya no cumplian con los criterios de inclusién

citados en la metodologia de este estudio.

En la grdfica 2 se observa que la menor cantidad de pacientes se encuentra en el servicio de recién
nacidos, esto se debe a que en este servicio Unicamente son ingresados los pacientes que se
diagnostican en el momento del nacimiento en el Hospital Nacional de Jutiapa “Ernestina Garcia
Vda. de Recinos”, mientras que pediatria incluye una mayor poblacién que va desde recién nacidos
(0-28 dias) a quienes se les desarrolld la patologia ya egresados del hospital; lactantes (29 diasa 1
afio), pre-escolares (2-5 afios) y escolares (6-12 afios). En la misma grafica se observé que habia
una mayor cantidad de hombres que presentaron neumonia y sepsis respecto a la cantidad de
mujeres, este resultado fue aleatorio debido a que la literatura no cita unaincidencia predominante
de un sexo sobre otro en estas patologias. En el caso de la infeccién urinaria el patrén fue al
contrario, porque una mayor cantidad de mujeres presentd esta infeccién; sin embargo, en esta
patologia si se ha observado una mayor incidencia de pacientes femeninas respecto al sexo

masculino (Ballesteros, 2017) por lo que los resultados siguieron esta tendencia.

La tabla 1 de la seccion 7.2 muestra de manera general el uso de antibiéticos en los servicios de
pediatria y recién nacidos del Hospital Nacional de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda. de Recinos”, la
ampicilina-sulbactam fue el antibidtico mas utilizado en ambos servicios; esto se debe a que para
los médicos de este hospital es el antibidtico de amplio espectro que se utiliza como primera opcidn

de tratamiento empirico, asi mismo las cefalosporinas de tercera generacién también tuvieron un
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uso elevado por la misma justificacion. Posteriormente se profundizard si el uso de estos

antibioticos prescritos con alta frecuencia fue correcto.

En la grdfica 3 se observa en general que los pacientes que mas recibieron antibidticos estaban
entre las edades de 0 dias hasta un afio. Esto es indicador que la poblacién de recién nacidos (0-27
dias) y lactante menor (28 dias-12 meses) es la poblacidon mas vulnerable de Jutiapa, conllevando a
un problema mayor porque la exposicién temprana a antibidticos tiene efectos negativos en el
desarrollo normal de un nifio; entre estos no solo se puede mencionar la resistencia antimicrobiana
sino la alteracion permanente del microbioma de estos pacientes haciéndolos susceptibles a

infecciones futuras (Cotten, 2016).

Segun distintos protocolos basados en evidencia para tratar neumonia adquirida en la comunidad
pedidtrica, la primera linea para neonatos deberia de consistir en ampicilina no combinada con
inhibidor beta-lactamasa mas gentamicina por lo que se deduce que los pacientes con esta
combinacion seglin se muestra en la grdfica 4 de la seccion 7.3 fueron pacientes recién nacidos;
sin embargo, no fue correcto el uso de la ampicilina combinada con sulbactam. Para los demds
pacientes pediatricos las guias recomiendan que la primera linea de antibiéticos deberia de
consistir en ampicilina simple o bencilpenicilina, observandose que no fue el caso de los pacientes
del estudio. La combinacion de ampicilina con sulbactam es inadecuada debido a que esta deberia
de ser exclusivamente usada para pacientes con alta sospecha de neumonia por Haemophiluis
influenzae resistente. Por lo tanto, la totalidad de los pacientes diagnosticados con neumonia no
tuvieron el tratamiento de primera linea adecuado segun protocolos internacionales basados en
evidencia. En el caso del tratamiento de segunda linea las mismas guias recomiendan el uso de
ceftriaxona, cefotaxime o cefuroxima; antibidticos que uUnicamente fueron utilizados en
aproximadamente un tercio de los pacientes como se observa en la grdfica 5; de igual manera el
uso de antibidticos de segunda linea para la mayoria de pacientes fue inadecuado (Posada & Parra,

2010; World Health Organization, 2014; Instituto Mexicano del Seguro Social, 2015).

En la grdfica 6 se observa que la combinacién mas utilizada para tratar la sepsis neonatal fue
ampicilina- sulbactam mds gentamicina que constituye el tratamiento empirico por excelencia de
estainfeccion (Fernandez et al., 2008; Sociedad Colombiana de Pediatria, 2012; Ministerio de Salud

Publica de Ecuador, 2015)., estos resultados reflejan que la mayoria de estos neonatos estan siendo
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adecuadamente tratados. Todas las demas combinaciones que se observan en la grafica no estan
cumpliendo con protocolos internacionales (Fernandez et al., 2008; Sociedad Colombiana de

Pediatria, 2012; Ministerio de Salud Publica de Ecuador, 2015).

En cuanto a los antibidticos de segunda linea que se observan en el tratamiento de sepsis de la
grdfica 7, se muestra que hay dispersion del tratamiento utilizado para los distintos pacientes;
siendo el mas frecuente cefotaxime mas amikacina; sin embargo, no se puede considerar que éstos
estén bien prescritos debido a que el cambio de terapia debié de ser guiado por un hemocultivo
gue permitiera determinar la etiologia de la sepsis, guiado al clinico para poder realizar una
adecuada prescripcidén desescalonada. Relacionando estos resultados con los que se observan en
la tabla 3 Unicamente el 7% de estos pacientes tenia el tratamiento adecuado para el agente
causante de su infeccidon, porcentaje de pacientes a quienes si se les realizé un hemocultivo. El
hecho que la mayoria de pacientes con segunda linea y tercera linea no se les haya realizado esta
prueba microbioldgica se considera una practica de uso irracional de los antibiéticos que como se
mencioné anteriormente favorece la resistencia hacia antibidticos y alteracidn del microbioma
(Fernandez et al., 2008; Sociedad Colombiana de Pediatria, 2012; Ministerio de Salud Publica de
Ecuador, 2015).

En la grdfica 9 se observa el uso de antibidticos en pacientes con infeccién urinaria, para esta
infeccion la literatura recomienda iniciar con una terapia empirica después de realizar el urocultivo
(Gonzélez & Rodriguez, 2014; Lombardo, 2018)., dicha terapia debe consistir en cefalosporinas de
tercera generacion, observandose que la mayoria de pacientes fue tratado correctamente con este
tipo de antibidticos; sin embargo, no se siguid las guias internacionales de diagndstico y tratamiento
respecto a la realizacién de un urocultivo, debido a que no fue realizado para ninguin paciente como
se observa en la tabla 3. Por lo tanto, al no haber una prueba diagndstica confirmatoria se pudo
haber expuesto a los pacientes a antibidticos innecesarios o bien hacer un cambio de terapia de

antibiodticos de segunda linea incorrecta.

Como se observa en las grdficas 4-8 a los pacientes se les administré diversas terapias de segunda
o tercera linea, reflejando que probablemente se estaban haciendo cambios de antibidticos
innecesarios al no respetar el periodo de latencia de los antibiéticos para evaluar su efectividad que

varia entre 24 — 72 horas (Navarro et al., 2017). A partir de esto se puede observar que antibioticos



56

como piperacilinza-tazobactam, dicloxacilina, meropenem, amikacina, fosfomicina y clindamicina
no estan teniendo un uso justificado en el Hospital Nacional de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda. de

Recinos”.

En la tabla 2 de la seccion 7.4 se observan las dosis utilizadas de los antibidticos para tratar las
infecciones evaluadas en el estudio, estos datos muestran que las dosis promedio utilizadas de
piperacilina-tazobactam y dicloxacilina fueron dosis menores a las recomendadas; mientras que los
pacientes que recibieron ceftriaxona, meropenem y clindamicina en promedio se les administré
una dosis mayor. Asi mismo se observan dosis minimas y maximas utilizadas que no se encontraban
en el rango recomendado por distintas guias. En el caso de los pacientes que recibieron una dosis
inferior pudo ser que ante el fracaso terapéutico fuera necesario el cambio de antibidticos
acompafiado de un alargamiento de la estancia hospitalaria, asi mismo el uso de dosis inferiores es
una fuente importante de resistencia antimicrobiana (Calderdn & Aguilar, 2016). En el caso de los
pacientes que recibieron una dosis mayor fueron pacientes con mayor probabilidad de desarrollar
algun efecto secundario (Ver Seccion de Reacciones Adversas en Anexo 3), los cuales muchas veces

pueden ser confundidos con signos o sintomas de la patologia en curso.

En la grdfica 9 se observa que un porcentaje significativo tuvo una terapia que no cumplié con un
tiempo de tratamiento adecuado debido a que la minima cantidad de dias para tratar a un paciente
segun las guias de tratamiento es de 5 dias y se puede alargar hasta 21 dias dependiendo la
gravedad (Asociacién Colombiana de Neumologia Pediatrica, 2010); sin embargo, los resultados
reflejan que aproximadamente el 45% tuvo una duracion de tratamiento de 1-4 dias, lo cual refleja
gue pudieron ser pacientes que no necesitaban de un ingreso hospitalario y pudieron haber

recibido una terapia ambulatoria efectiva.

En la grdfica 10 se observa que aproximadamente el 50% de los pacientes recibié un tratamiento
mds corto al que indican las guias de tratamiento para sepsis que recomiendan un minimo de 7-
10 dias alargandose segun gravedad (Martin, Dominguez & Vasquez, 2014). ; por lo tanto, aquellos
pacientes que recibieron el tratamiento por menos de 7 dias, tuvieron una duracién inadecuada,
lo que conduce a que estos pacientes podrian llegar a tener un nuevo cuadro de sepsis tardia en

los dias 0 meses siguientes.
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La duracidn recomendada del tratamiento antibidtico para infecciones urinarias es de 10-14 dias
(Gonzélez & Rodriguez, 2014).; sin embargo, se puede observar que Unicamente una minoria de los
pacientes que se muestra en la grdfica 11 estuvieron en el rango indicado, lo cual es preocupante
debido a que las infecciones urinarias mal tratadas en la infancia pueden dejar cicatrices renales

gue puedan predisponer a alguna enfermedad renal futura (Gonzalez & Méndez, 2009).

En la tabla 3 se puede observar que las pruebas de diagndstico microbiolégico no fueron realizadas
en la mayor parte de pacientes que las requerian, reflejando que los médicos no hacen uso de este
recurso diagndstico. Estas pruebas microbioldgicas accesibles en el Hospital Nacional de Jutiapa
“Ernestina Garcia Vda. de Recinos” deberian de ser utilizadas debido a que constituyen el pilar del
diagndstico de una patologia infecciosa debido a que, al identificar el microorganismo causante,
permite elegir el antibidtico mds apropiado para tratar dicho proceso y hacer uso racional de estos

medicamentos (Castro, 2014).

En general estos resultados reflejan principalmente que no hay criterio médico unificado para la
utilizacion de antibidticos, por lo cual se observan distintas opciones terapéuticas de baja
frecuencia, uso de combinacién de antibidticos no recomendada en guias terapéuticas y distinto

manejo de dosis y duracion de tratamiento de las patologias evaluadas.

Aungue entre los objetivos del presente estudio no fue hacer intervenciones farmacéuticas, estas
se realizaron en las ocasiones necesarias; asi mismo se dieron a conocer los resultados de esta
investigacion al cuerpo médico del Hospital Nacional de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda. de Recinos”
con la finalidad de hacer una intervencién farmacéutica global para que se genere sentido de
concientizacidn en el uso racional de antibidticos. Adicionalmente se realizd una guia terapéutica
resumida que sirva para dar inicio a las recomendaciones que se citan posteriormente (Ver anexo

3).
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9. CONCLUSIONES

La ampicilina-sulbactam fue utilizado en el 72% de los pacientes de los servicios de pediatria

y recién nacidos, siendo este el antibidtico mas utilizado como terapia antibidtica empirica.

Los recién nacidos y los lactantes menores fueron los pacientes que presentaron mayor
frecuencia de prescripcion de antibidticos, lo que los pone en riesgo de resistencia

microbiana y alteracién del microbioma.

El tratamiento de primera y segunda linea para neumonia en la mayoria de los pacientes

fue inadecuado.

En el Hospital Nacional de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda. de Recinos” se utilizaron
combinaciones de antibidticos que no se encuentran como recomendaciones cientificas en

las guias de tratamiento basadas en evidencia.

Los pacientes con sepsis neonatal del Hospital Nacional de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda.

de Recinos” recibieron un tratamiento empirico adecuado.

Los pacientes con sepsis neonatal no recibieron una terapia antibiética adecuada para
tratar especificamente su agente etioldgico por la falta de realizacién de hemocultivos, los

gue se realizan en baja frecuencia.

Los pacientes con infeccion urinaria fueron correctamente tratados empiricamente; sin
embargo, a ningun paciente se le realizd urocultivo, incurriendo en el uso irracional de

antibidticos.

La piperacilinza-tazobactam, dicloxacilina, meropenem, amikacina, fosfomicina vy

clindamicina no tuvieron un uso justificado con cultivos y antibiogramas.

Las dosis utilizadas para la mayoria de antibidticos no fue la adecuada, saliéndose del rango

posoldgico recomendado.
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Un porcentaje significativo de pacientes con neumonia tuvo una duracién de tratamiento

inferior a la recomendada.

Los pacientes con sepsis que recibieron un tratamiento menor a 7 dias, tuvieron un

tratamiento mads corto al recomendado, predisponiéndolos a una reincidencia.

Los pacientes con infeccidn urinaria no cumplieron la duracidn del tratamiento adecuado,

predisponiéndolos a infecciones urinarias recurrentes y problemas renales futuros.

No fue frecuente el uso de cultivos microbioldgicos como prueba diagndstica en pacientes
con infeccidn urinaria y con sepsis.
Los médicos del Hospital Nacional de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda. de Recinos” no tienen

criterio unificado para el uso de antibidticos para estas patologias.
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10. RECOMENDACIONES

Impulsar la capacitacion continua de médicos relacionada a los protocolos diagnésticos-
terapéuticos de las enfermedades de mayor incidencia del Hospital Nacional de Jutiapa

“Ernestina Garcia Vda. de Recinos”.

Elaborar una guia terapéutica para neumonia, sepsis e infeccion urinaria; infecciones de
alta incidencia en el Hospital Nacional de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda. de Recinos”, en
colaboracién de un equipo multidisciplinario en el cual participen Quimicos Bidlogos,
Quimico Farmacéutico (profesional y EPS) y Pediatras (profesionales y residentes); con la

finalidad de estandarizar los criterios a utilizar para la prescripcién de antibidticos.

Considerar la formacién de un Programa de Optimizacién de uso de antimicrobianos

—PROA-.

Contratar a un Quimico Farmacéutico que tenga atributos laborales relacionados al
guehacer clinico dentro del Hospital Nacional de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda. de Recinos”
para que le dé continuidad al PROA y realice otros estudios de utilizacion de antibidticos en

otras dreas del hospital.
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12. Anexos

Anexo 1: Estadisticas de las patologias de los pacientes ingresados en los servicios
de Recién Nacidos y Pediatria del Hospital Nacional de Jutiapa “Ernestina Garcia

Vda. de Recinos”.

Grafica 1. Incidencia de patologias en el Servicio de
Recién Nacidos en el Hospital Nacionl de Jutiapa en el afio
2017
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Grafica 2. Incidencia de Patologias en el Servicio de Pediatria
del Hospital Nacional de Jutiapa “Ernestina Garcia Vda. de
Recinos” en el afio 2017
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Anexo 2: Perfil farmacoepidemiolégico
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Anexo 3. Material de apoyo para médicos
pediatras del Hospital Nacional de Jutiapa

“Ernestina Garcia Vda. de Recinos”

Protocolos farmacoterapéuticos para Neumonia Adquirida en la
Comunidad, Monogradfias y espectros antimicrobianos de los antibioticos

utilizados en los servicios de Pediatria y Recién Nacidos



69

Protocolo Farmacoterapéutico para Neumonia Adquirida en la Comunidad

Edad Tipo de
Tratamiento
1-3 Primera linea
meses

Segunda linea

3 meses Primera linea
al8
anos
Segunda linea

Duracion del tratamiento

Antibidtico
Ampicilina

Ampicilina +
gentamicina
Cefuroxima
Cefotaxime

Ampicilina
Penicilina
cristalina
Cefuroxima
Cefotaxime

Ampicilina/
sulbactam?
Ceftriaxona

Dosis

100-200 mg/kg/dia IV dividida en cuatro

dosis

Idem.

3-7mg/kg/dia IV una dosis

150mg/Kg/dia IV en tres dosis
100-200mg/kg/dia IV en tres o cuatro
dosis

Idem.

200.000-300.000 U/Kg/dia IM

150mg/Kg/dia IV en tres dosis
100-200mg/kg/dia IV en tres o cuatro
dosis

100-200mg/kg/dia dividida en cuatro
dosis

50-75 mg/Kg/dia IV en una dosis

5-7 dias en pacientes no graves , 14-21
dias en pacientes con NAC grave.

Nota: 1 = la ampicilina/sulbactam tiene indicacién como segunda linea en casos de alta sospecha de

Haemophilus influenzae resistente y reservarlo para este uso exclusivamente. Fuente: Adaptada de Posada

& Parra, 2010; World Health Organization, 2014; Instituto Mexicano del Seguridad Social, 2015.
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Protocolo Farmacoterapéutico para Sepsis

Tipo de Antibiotico Dosis
Tratamiento
Primera linea Ampicilina + 50-100 mg/kg/dia dividida en dos a cuatro dosis.
Gentamicina 3 —7 mg/kg/dia dividida en una a tres dosis.
Segunda linea Tratamiento antibidtico se debe de fundamentar en el antibiograma tras

haber confirmado la sepsis con un hemocultivo.
Duracion del tratamiento 10-14 dias.
Fuente: Adaptada de Fernandez et al., 2008; Sociedad Colombiana de Pediatria, 2012; Ministerio de Salud

Publica de Ecuador, 2015.

Protocolo farmacoterapéutico para infeccion urinaria

Tipo de Antibiodtico Dosis
Tratamiento
Primera linea Ampicilina 100 mg/kg/dia dividida en cuatro dosis.
Cefotaxima 150 mg/kg/dia dividida en tres dosis.
Ceftriaxona 50-75 mg/kg/dia dividida en dos dosis
Cefuroxima 150mg/Kg/dia IV en tres dosis

Segundalinea  Tratamiento antibidtico se debe de fundamentar en el antibiograma tras
haber confirmado la infeccién urinaria con un urocultivo.
Duracion del tratamiento 14 dias.
Fuente: Adaptado Lombardo, 2018; Ministerio de Gonzalez & Rodriguez, 2014.
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AMIKACINA JO1GB06

Espectro Microorganismos sensibles: enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa,
Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus sensible a meticilina,
Mycobacterium tuberculosis, M. avium, M. fortuitum, M. chelonae vy
algunas especies de Nocardia. Amikacina es activa frente a la mayoria de
cepas de P. aeruginosa que se han hecho resistentes a gentamicina y
tobramicina. Sin embargo, la actividad intrinseca de amikacina frente a
microorganismos sensibles es menor (valores de CIM mas elevados) que la
de gentamicina y tobramicina. Microorganismos resistentes:
Acinetobacter spp, Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia,
Neisseria gonorrhoeae, neumococo y microorganismos anaerobios. Las
cepas de S. aureus resistentes a meticilina pueden ser resistentes a

amikacina.
Dosificacion Nifios: IV o IM 10-25 mg/kg/dia en3 dosis (dosis maxima 1,5 g/dia).
Presentacion Ampolla 500mg/2mL
Farmacocinética Cmax: 30 mg/L con 500 mg im o iv. ABC: 196 mg x h/L con 1 g/diaim o iv.

t1/2: 2-3. Fijacion proteica: <10 %. Vd: 0,22-0,29 L/kg. Metabolismo: no.
Eliminacion: renal, 90 % (FG).

Interacciones e Farmacos potencialmente nefrotdxicos: Anfotericina B, Ciclosporina,

Cefalosporinas, Clindamicina, Indometacina, Vancomicina.

e Diuréticos del asa (acido etacrinico, furosemida): Potencian la
ototoxicidad.

e Carboxipenicilinas (Piperacilina): inhiben el efecto antibiético de
ambos compuestos.

¢ Indometacina: disminuye la eliminacidn renal de la Amikacina.

e Disminuye el efecto de ciertas vacunas: Anti-Tuberculosis (BCG) y de
la vacuna oral para fiebre tifoidea.

e Potenciaciéon bloqueo neuromuscular y efecto miorrelajante de
anestésicos, bloqueantes neuromusculares, transfusiones masivas de
sangre citrada.

Reacciones e Toxicidad acustica: se manifiesta fundamentalmente por pérdida de

Adversas la funcién auditiva, que a veces es precedida de tinnitus y otros signos,
como sensacion de ocupacion del conducto auditivo. La afectacién es
habitualmente bilateral, su gravedad es dosis-dependiente y mayor en
tratamientos prolongados.
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o Efecto nefrotdxico: es un cuadro reversible que habitualmente
aparece varios dias después de comenzar el tratamiento y cuya
gravedad aumenta con rapidez.

e Bloqueo neuromuscular: se produce si el antibidtico se administra en
inyeccion rapida EV o si la absorciéon es muy rdpida, como ocurre
cuando se administran concentraciones elevadas de aminoglucosidos
en liquido pleural o peritoneal.

e Otras: reacciones de hipersensibilidad. Las discrasias sanguineas son
muy raras. Se piensa que podrian provocar en el feto una lesidon

ototdxica o nefrotdxica.

Nota: VO: via oral, EV: via endovenosa, IM: via intramuscular, FG: filtracion glomerular.ST=Secrecién Tubular.

Fuente: (J.Mensa et al., 2014; Pabodn, 2015).

AMPICILINA Jo1cAo1

Espectro Microorganismos sensibles: Cocos grampositivos: neumococo,
estreptococos, Enterococcus faecalis, Staphylococcus saprophyticus y
Peptostreptococcus. Bacilos grampositivos: Clostridium,Corynebacterium
diphtheriae, Bacillus anthracis, Listeria, Erysipelothrix y Actinomyces.
Cocos gramnegativos: Neisseria meningitidis. Bacilos gramnegativos:
Escherichia coli, Proteus mirabilis, Salmonella spp, Shigella spp,
Haemophilus influenzae, Eikenella corrodens, Bordetella pertussis,
Pasteurella multocida, Prevotella spp y Fusobacterium spp (tasas de
resistencia por produccién de betalactamasas, variables segun el area
geografica). Otros microorganismos sensibles: Leptospira. Ampicilina es
algo mas activa que amoxicilina frente a Shigella y Haemophilus.
Microorganismos resistentes: Staphylococcus aureus, E. faecium, el resto
de enterobacterias no mencionadas en el apartado anterior, bacilos
gramnegativos no fermentadores y la mayoria de cepas de N.
gonorrhoeae, M. catarrhalis.

Dosificacion Nifios: VO 100-200mg/kg/dia en3 dosis (dosis maxima 3g/dia). EV 100-200
mg/kg/dia en4 dosis (dosis maxima 12 g/dia).

Presentacion Vial 1 gramo

Farmacocinética Cmax: 3-10 mg/L con 500 mg oral-im respectivamente; 40-60 mg/L con
1 g iv. ABC: 618 mg x h/L con 6 g/dia iv. ti2: 0,8-1 h (en la IRG: 7-20 h).
Fijacion proteica: 20 %. Vd: 0,17-0,31 L/kg. pKa: 2,5-7,2. Metabolismo:
hepdtico 10%. Eliminacidn: renal, 70 % (FG y ST).

Interacciones e Alopurinol: Exantema.
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e Disminuye la absorcion intestinal de anticonceptivos orales y Atenolol.
e Laasociacion de ampicilina con antibidticos bacteriostaticos, como las
tetraciclinas, puede resultar antagodnica, por lo que no se debe

emplear.
Reacciones e Reacciones de hipersensibilidad de aparicion inmediata (2-30 min),
Adversas acelerada (1-72 horas) o tardias (> 72 horas) y de gravedad variable,

desde erupciones cutdneas hasta la reaccidon anafilactica inmediata a
su inyeccion.

e Alteraciones gastrointestinales: diarreas.

e Encefalopatia (mioclonias y convulsiones clénicas o tonico-cldnicas de
extremidades que pueden acompafiarse de somnolencia, estupor y
coma).

e Alteraciones hematoldgicas: anemia, neutropeniay alteraciones de la
funcién de las plaquetas.

e Otras: aumento reversible de las transaminasas, hipopotasemia y
nefritis intersticial.

Nota: VO: via oral, EV: via endovenosa, IM: via intramuscular, FG: filtracion glomerular.ST=Secrecién Tubular.

Fuente: (J.Mensa et al., 2014; Pabodn, 2015).

AMPICILINA-SULBACTAM JO1CRO1

Espectro Microorganismos sensibles: La asociacidon ampicilina-sulbactam amplia el
espectro de ampicilina a muchas bacterias que han desarrollado
resistencia  por  produccién de  betalactamasas  plasmidicas
(Staphylococcus, N. gonorrhoeae, H. influenzae, M. catarrhalis, E. coli, P.
mirabilis, Salmonella y Shigella) y frente algunas bacterias que producen
betalactamasas cromosdmicas (P. vulgaris, Klebsiella, Bacteroides y
Prevotella). Es intrinsecamente activo frente a Acinetobacter.

Dosificacion Nifios: VO 50 mg/kg/dia en3 o 4 dosis (dosis maxima 3 g/dia). EV 100-400
mg/kg/dia en3 o 4 dosis (dosis maxima 12 g/dia).

Presentacion Tableta 375mg y Vial 1.5 gramos.

Farmacocinética Cmax: 10 mg/L con 750 mg oral. ti/2: 1,1 h. Fijacién proteica: 30 %. Vd:
0,25-0,50 L/kg. Metabolismo: <25 %. Eliminacidn: renal, 75 % (FG y ST).

Interacciones e Alopurinol: Exantema.

e Disminuye la absorcion intestinal de anticonceptivos orales y Atenolol.
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e Laasociacidon de ampicilina con antibidticos bacteriostaticos, como las
tetraciclinas, puede resultar antagdnica, por lo que no se debe

emplear.
Reacciones e Reacciones de hipersensibilidad de aparicion inmediata (2-30 min),
Adversas acelerada (1-72 horas) o tardias (> 72 horas) y de gravedad variable,

desde erupciones cutdneas hasta la reaccién anafilactica inmediata a
su inyeccion.

e Alteraciones gastrointestinales: diarreas.

e Encefalopatia (mioclonias y convulsiones clénicas o ténico-cldnicas de
extremidades que pueden acompafiarse de somnolencia, estupor y
coma).

e Alteraciones hematoldgicas: anemia, neutropeniay alteraciones de la
funcidn de las plaquetas.

e Otras: aumento reversible de las transaminasas, hipopotasemia vy
nefritis intersticial.

Nota: VO: via oral, EV: via endovenosa, IM: via intramuscular, FG: filtracion glomerular.ST=Secrecién Tubular.

Fuente: (J.Mensa et al., 2014; Pabodn, 2015).

CEFAZOLINA J01DB04

Espectro Microorganismos sensibles: Activa frente a cocos grampositivos (excepto
enterococo y S. aureus resistentes a meticilina), Clostridium (excepto C.
difficile), Neisseria, E. coli, Klebsiella, P. mirabilis y bacilos gramnegativos
anaerobios (Fusobacterium y Bacteroides, excepto B. fragilis).

Dosificacién Nifios: EV/IM 50-100 mg/kg/dia entres dosis (dosis maxima 6 g/dia).
Presentacion Vial de 1g.
Farmacocinética Cmax: 64-180 mg/L con 1 g im-iv respectivamente. ABC: 850 mg x h/L con

3 g/dia iv. ty2: 1,8 h. Fijacidon proteica: 80 %. Vd: 0,13 L/kg. pKa: 2,1.
Metabolismo: no. Eliminacion: renal, 75-95 % (FG y ST); biliar, 0,2 %.

Interacciones e Pueden disminuir la respuesta inmunoldgica de la vacuna de fiebre
tifoidea atenuada y antituberculosa.
e Aminoglucésidos, Colistina, diuréticos de asa, metotrexato,
polimixina B, Vancomicina: aumenta nefrotoxicidad.
e Actividad sinérgica con Aztreonam, Carbapenems y Penicilinas en sus
efectos bactericidas.
e No administrar junto con bacteriostaticos.

e Cloranfenicol: antagonista.
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e Vancomicina, Probenecid, Polimixina B: aumenta los niveles de
cefalosporinas.

Reacciones e Reacciones de hipersensibilidad que pueden ser cruzadas con las
Adversas penicilinas.

e Fendmenos hemorragicos, relacionados con la produccién de
hipoprotrombinemia, trombocitopenia y alteraciones en la funcidn
plaguetaria.

e Por via parenteral pueden producir dolor localizado en inyeccion
intramuscular y tromboflebitis por via intravenosa.

e Otras: sobre infecciones, aumento de las transaminasas, eosinofilina,
test de Coombs positivo (en ocasiones asociado a anemia hemolitica),
habiéndose descrito algin caso de encefalopatia semejante a la

producida por penicilinas.

Nota: VO: via oral, EV: via endovenosa, IM: via intramuscular, FG: filtracion glomerular.ST=Secrecién Tubular.

Fuente: (J.Mensa et al., 2014; Pabdn, 2015).

CEFEPIME JO1DEO1

Espectro Microorganismos sensibles: Activa frente a cocos grampositivos, con
mayor actividad que cefazolina frente a S. pyogenes y S. pneumoniae, pero
menor frente a S. aureus. Activa frente a bacilos gramnegativos con CIM
semejante a la de cefotaxima para E. coli, P. mirabilis y K. pneumoniae, e
inferior para el resto de enterobacterias, incluyendo Enterobacter,
Citrobacter, Serratia 'y Morganella, y para Acinetobacter.
Microorganismos resistentes: Los microorganismos productores de BLEE
pueden ser resistentes. Es resistente a la inactivacién por betalactamasas
AmpC. No es activa frente a S. aureus meticilin-resistente, enterococos,
Listeria y B. fragilis.

Dosificacion Nifios: EV/IM 100-150 mg/kg/dia endos o tres dosis (dosis maxima 6
g/dia). En meningitis o infecciones por P. ageruginosa 150 mg/kg/dia
dividido tres veces al dia.

Presentacion Vial 1 gramo.

Farmacocinética Cmax: 60 mg/Lcon2gimo1giv; 130 mg/Lcon 2 giv. ABC: 560 mg x h/L
con 3 g/dia iv. ti2: 2 h. Fijacion proteica: <20 %. Vd: 0,22 L/kg.
Metabolismo: 10 %, oxidacion hepdtica. Eliminacién: renal, 85 % (FG).

Interacciones e Pueden disminuir la respuesta inmunoldgica de la vacuna de fiebre
tifoidea atenuada y antituberculosa.
e Aminoglucésidos, Colistina, diuréticos de asa, metotrexato,
polimixina B, Vancomicina: aumenta nefrotoxicidad.
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e Actividad sinérgica con Aztreonam, Carbapenems y Penicilinas en sus
efectos bactericidas.

e No administrar junto con bacteriostaticos.

e Cloranfenicol: antagonista.

e Vancomicina, Probenecid, Polimixina B: aumenta los niveles de
cefalosporinas.

Reacciones e Reacciones de hipersensibilidad que pueden ser cruzadas con las
Adversas penicilinas.

e Fendmenos hemorragicos, relacionados con la produccién de
hipoprotrombinemia, trombocitopenia y alteraciones en la funcién
plaguetaria.

e Por via parenteral pueden producir dolor localizado en inyeccidn
intramuscular y tromboflebitis por EV.

e Otras: sobre infecciones, aumento de las transaminasas, eosinofilina,
test de Coombs positivo (en ocasiones asociado a anemia hemolitica),
habiéndose descrito algin caso de encefalopatia semejante a la
producida por penicilinas.

Nota: VO: via oral, EV: via endovenosa, IM: via intramuscular, FG: filtracion glomerular.ST=Secrecién Tubular.

Fuente: (J.Mensa et al., 2014; Pabdn, 2015).

CEFOTAXIMA J01DDO1

Espectro Microorganismos sensibles: Activa frente a cocos grampositivos (excepto
enterococo y S. aureus resistentes a meticilina). Activa frente a Neisseria,
Clostridium (excepto C. difficile), enterobacterias, Haemophilus, B.
pertussis, Aeromonas, Moraxella, Pasteurella, Vibrio, B. burgdorferi y
Leptospira. Activa frente a microorganismos anaerobios, Peptococcus,
Fusobacterium vy Bacteroides excepto B. fragilis. Microorganismos
resistentes: L. monocytogenes y C. jeikeium son resistentes. Muchas cepas
de Actinomyces y de N. asteroides y la mayoria de Pseudomonas,
Acinetobacter, Alcaligenes y Chryseobacterium son resistentes.

Dosificacion Nifios: EV/IM 100-200 mg/kg/dia dividido tres o cuatro dosis (dosis
maxima 12 g/dia). En casos de meningitis 200-300 mg/kg/dia dividido tres
o cuatro dosis.

Presentacion Vial 1 gramo.

Farmacocinética Cmax: 25-80 mg/L con 1 g im-iv respectivamente. ABC: 247 mg x h/L con
3 g/diaiv. t1/2: 1 h6 (en la IRG: 15 h). Fijacidn proteica: 40 %. Vd: 0,25 L/kg.
pKa: 3,5. Metabolismo: si, 50 %. El metabolito desacetilcefotaxima es 10
veces menos activo que cefotaxima frente a la mayoria de enterobacterias
y 2 veces menos activo frente a B. fragilis. Eliminacién: renal, 60 % (FG y
ST) inmodificado y 20 % como metabolitos.
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Interacciones e Pueden disminuir la respuesta inmunoldgica de la vacuna de fiebre

tifoidea atenuada y antituberculosa.

e Aminoglucésidos, Colistina, diuréticos de asa, metotrexato,
polimixina B, Vancomicina: aumenta nefrotoxicidad.

e Actividad sinérgica con Aztreonam, Carbapenems y Penicilinas en sus
efectos bactericidas.

e No administrar junto con bacteriostaticos.

e Cloranfenicol: antagonista.

e Vancomicina, Probenecid, Polimixina B: aumenta los niveles de
cefalosporinas.

Reacciones e Reacciones de hipersensibilidad: que pueden ser cruzadas con las
Adversas penicilinas.

e Fendmenos hemorragicos: relacionados con la produccién de
hipoprotrombinemia, trombocitopenia y alteraciones en la funcién
plaquetaria.

e Por via parenteral: pueden producir dolor localizado en inyeccion
intramuscular y tromboflebitis por via intravenosa.

e Otras: sobre infecciones, aumento de las transaminasas, eosinofilina,
test de Coombs positivo (en ocasiones asociado a anemia hemolitica),
habiéndose descrito alglin caso de encefalopatia semejante a la
producida por penicilinas.

Nota: VO: via oral, EV: via endovenosa, IM: via intramuscular, FG: filtracion glomerular.ST=Secrecién Tubular.

Fuente: (J.Mensa et al., 2014; Pabdn, 2015).

CEFTAZIDIMA J01DDO02

Espectro Microorganismos sensibles: Es la cefalosporina mds activa frente a P.
aeruginosa y Acinetobacter. Es mds activa que cefotaxima frente a
Acinetobacter, Serratia y P. penneri, pero menos activa que ésta frente a
la mayoria de enterobacterias, cocos grampositivos, H. influenzae, N.
gonorrhoeae, Clostridium y microorganismos anaerobios.

Dosificacion Nifios: im o iv 100-150 mg/kg/dia dividio en tres dosis.
Presentacion Vial de 1 gramo.
Farmacocinética Cmax: 40-80 mg/L con 1 g im-iv respectivamente. ABC: 890 mg x h/L con

6 g/dia iv. t1/2: 1,8 h (en la IRG: 13-25 h). Fijacién proteica: 20 %. Vd: 0,21-
0,28 L/kg. Metabolismo: no. Eliminacion: renal, 85 % (FG) inmodificado;
biliar, <3 %.

Interacciones e Pueden disminuir la respuesta inmunoldgica de la vacuna de fiebre
tifoidea atenuada y antituberculosa.
e Aminoglucésidos, Colistina, diuréticos de asa, metotrexato,
polimixina B, Vancomicina: aumenta nefrotoxicidad.
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e Actividad sinérgica con Aztreonam, Carbapenems y Penicilinas en sus
efectos bactericidas.

e No administrar junto con bacteriostaticos.

e Cloranfenicol: antagonista.

e Vancomicina, Probenecid, Polimixina B: aumenta los niveles de
cefalosporinas.

e Warfarina: aumenta el tiempo de protrombina.

Reacciones e Reacciones de hipersensibilidad: que pueden ser cruzadas con las
Adversas penicilinas.

e Fendmenos hemorragicos: relacionados con la produccién de
hipoprotrombinemia, trombocitopenia y alteraciones en la funcién
plaquetaria.

e Por via parenteral: pueden producir dolor localizado en inyeccion
intramuscular y tromboflebitis por via intravenosa.

e Otras: sobre infecciones, aumento de las transaminasas, eosinofilina,
test de Coombs positivo (en ocasiones asociado a anemia hemolitica).

Nota: VO: via oral, EV: via endovenosa, IM: via intramuscular, FG: filtracion glomerular.ST=Secrecién Tubular.

Fuente: (J.Mensa et al., 2014; Pabdn, 2015).

CEFTRIAXONA J01DDO04

Espectro Microorganismos sensibles: cepas de Pseudomonas aeruginosa son
sensibles a la ceftriaxona. Otras cepas susceptibles son las Enterobacter,
Citrobacter, —Morganella, Providencia, =~ Moraxella  (Branhamella)
catarrhalis, y N. meningitidis. Es particularmente intensa la actividad
antimicrobiana de la ceftriaxona frente a las Enterobacteriaceae (E. coli,
Klebsiella, Proteus, y Serratia) y frente a las H. influenzae y N. gonorrhoeae.
Aunque la ceftriaxona es activa frente a la mayor parte de las bacterias
gram-positivas incluyendo las cepas de estafilococos productoras de
penicilinasa, las cefalosporinas de primera generacion suelen ser mas
activas.

Dosificacion Nifios: EV/IM 50-75 mg/kg/dia enuna o dos dosis (dosis maxima 4 g/dia).
En meningitis 80-100 mg/kg/dia EV. En otitis media 50 mg/kg/dia EV/IM
¢/24 horas por 1 a 3 dias.

Presentacion Vial 1 gramo.

Farmacocinética Cmax: 80-150 mg/L con 1 g im-iv respectivamente. ABC: 1.350 mg x h/L
con 1 g/dia iv. ti2: 8 h. Fijacién proteica: 90 %. Vd: 0,12-0,18 L/kg. pKa:
3,2. Metabolismo: no. Eliminacidn: renal, 50 % (FG) inmodificado; biliar,
30%.
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Interacciones e Calcio EV: precipita el calcio en el rifidn y pulmdén de neonatos y

ancianos, que puede ser letal.

e Ciclosporina: aumenta nivel de Ciclosporina.

e Pueden disminuir la respuesta inmunoldgica de la vacuna de fiebre
tifoidea atenuada y antituberculosa.

e Aminoglucésidos, Colistina, diuréticos de asa, metotrexato,
polimixina B, Vancomicina: aumenta nefrotoxicidad.

e Actividad sinérgica con Aztreonam, Carbapenems y Penicilinas en sus
efectos bactericidas.

e No administrar junto con bacteriostaticos.

e Cloranfenicol: antagonista.

e Vancomicina, Probenecid, Polimixina B: aumenta los niveles de
cefalosporinas.

Reacciones e Reacciones de hipersensibilidad: que pueden ser cruzadas con las
Adversas penicilinas.

e Fendédmenos hemorragicos: relacionados con la produccién de
hipoprotrombinemia, trombocitopenia y alteraciones en la funcién
plaquetaria.

e Por via parenteral: pueden producir dolor localizado en inyeccidn
intramuscular y tromboflebitis por via EV.

e Otras: sobre infecciones, aumento de las transaminasas, eosinofilina,
test de Coombs positivo (en ocasiones asociado a anemia hemolitica),
habiéndose descrito algin caso de encefalopatia semejante a la
producida por penicilinas.

Nota: VO: via oral, EV: via endovenosa, IM: via intramuscular, FG: filtracion glomerular.ST=Secrecién Tubular.

Fuente: (J.Mensa et al., 2014; Pabodn, 2015).

Nota: VO: via oral, EV: via endovenosa, IM: via intramuscular, FG: filtracion glomerular.ST=Secrecién Tubular.

Fuente: (J.Mensa et al., 2014; Pabodn, 2015).

CLINDAMICINA JO1FFO1

Espectro Microorganismos sensibles: Es activa frente a microorganismos
grampositivos y anaerobios. Las cepas de S. aureus resistentes a meticilina
suelen ser sensibles a clindamicina. Chlamydophila, C. diphtheriae, B.
anthracis, Nocardia y Actinomyces son generalmente sensibles. Es activa
frente a los siguientes protozoos: Plasmodium falciparum (incluyendo los
resistentes a la cloroquina), P. vivax, P.jiroveci, Toxoplasma gondii y
Babesia. Microorganismos resistentes: Todos los enterococos son
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resistentes.Los cocos grampositivos con resistencia a eritromicina
inducible (D-test positivo) deben considerarse resistentes a clindamicina.
Los cocos grampositivos resistentes a eritromicina por un mecanismo de
expulsion activa (fenotipo M) son sensibles a clindamicina.

Nifios: VO 10-30 mg/kg/dia en 3 o 4 dosis (dosis maxima 1,8 g/dia).
EV/IM 25-40 mg/kg/dia en 3 o 4 dosis (dosis maxima 4,8 g/dia).

Capsula 300mg. Ampolla 600mg.

Cmax: 4-5 mg/L con 300-600 mg oral respectivamente; 6-9 mg/L con 300-
600 mg im respectivamente; 10 mg/L con 600 mg iv. ABC: 111 mg x h/L
con 1.800 mg/dia iv. ti/2: 2,5-3 h . Fijacién proteica: 84 %. Vd: 0,6-1,2 L/kg.
pKa: 7,45. Metabolismo: hepatico (algunos de los metabolitos, como la N-
demetil-clindamicina, son mas activos que el producto original).
Eliminacion: renal, 10-15 % inmodificado; biliar, 85 %.

e Relajantes musculares: aumenta la accién miorrelajante.

e Loperamida, Caolina, Pectina: aumenta riesgo de colitis
seudomembranosa.

e Cloranfenicol: Antagonismo.

e  Macrdlidos > Antagonismo: desarrollo de resistencia cruzada.

e Saquinavir: aumenta la toxicidad de la Clindamicina.

e Alteraciones locales: dolor en inyeccion IM y tromboflebitis cuando se
administra por via EV. La inyeccién EV rapida produce hipotension y
colapso cardiovascular.

e Reacciones alérgicas (erupcion cutanea, urticaria y, a veces, fiebre,
eritema multiforme y reacciones anafilactoides).

e Sistema digestivo: hepatotéxico (aumentando las transaminasas),
dolor abdominal o epigastrico, nduseas, vomitos, diarrea y colitis
seudo-membranosa (producido por Clostridium difficile).

e Otras: discrasias sanguineas, neutropenia, trombocitopenia,
agranulocitosis y bloqueo neuromuscular.

Nota: VO: via oral, EV: via endovenosa, IM: via intramuscular, FG: filtracion glomerular.ST=Secrecién Tubular.

Fuente: (J.Mensa et al., 2014; Pabodn, 2015).
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DICLOXACILINA J01CFO1

Espectro Microorganismos sensibles: son sensibles gram positivas Strept. Grupo
A,B,C,G, Strept. Pneumoniae, Strept. milleri, Staphylococcus aureus
(meticil sensibles) y Anaerobios: Peptostreptococos sp. Pueden ser
sensibles: Viridans estrep. y Estaf. epidermidis.

Dosificacion Nifios: 100-200 mg/kg/dia IV
Presentacion Vial 500mg
Farmacocinética Cmax: 10-17 mg/L ABC: no hay datos. Fijacidn proteica: 98 %. t1/,: 0.7 Vd:

0,1 L/kg. Metabolismo: 9-10% hepatico. Eliminacidn: renal, 60% (FG);

Interacciones e Probenecid: aumenta niveles de Dicloxacilina.
o Metotrexato: aumenta toxicidad de Metotrexato.
e Anticonceptivos orales: disminuye su efecto.
e Antibidticos bacteriostaticos: disminuye actividad antibacteriana.

Reacciones e Reacciones de hipersensibilidad de aparicion inmediata (2-30 min),
Adversas acelerada (1-72 horas) o tardias (> 72 horas) y de gravedad variable,
desde erupciones cutdneas hasta la reaccién anafilactica inmediata a
su inyeccion.
e Alteraciones gastrointestinales: diarreas.
e Encefalopatia (mioclonias y convulsiones clénicas o ténico-clénicas de
extremidades que pueden acompafiarse de somnolencia, estupor y
coma).
e Alteraciones hematoldgicas: anemia, neutropeniay alteraciones de la
funcién de las plaquetas.
e Otras: aumento reversible de las transaminasas, hipopotasemia vy
nefritis intersticial.
Nota: VO: via oral, EV: via endovenosa, IM: via intramuscular, FG: filtracion glomerular.ST=Secrecién Tubular.

Fuente: (J.Mensa et al., 2014; Pabdn, 2015; Infomed, 2018)

FOSFOMICINA JO1XX01

Espectro Microorganismos sensibles: Es activa frente a S. aureus y S. epidermidis,
incluyendo cepas productoras de betalactamasas y cepas meticilin-
resistentes. Es menos activa frente a S. saprophyticus y Streptococcus
(CIM90 64 mg/L) y en especial frente a Enterococcus. Entre los
microorganismos gramnegativos, E. coli, Salmonella, Shigella, Yersinia,
Vibrio y Aeromonas son sensibles. Las bacterias anaerobias son sensibles,
excepto  Bacteroides. Microorganismos resistentes: Listeria
monocytogenes es resistente. Acinetobacter baumanii es resistente.

Dosificacion Nifios: 100-200 mg/Kg/dia
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Presentacion Fosfomicina, Vial 1 g

Farmacocinética Cmax: sal calcica, 3-5-7 mg/L con 0,5-1-2 g oral respectivamente; sal
disddica, 90 mg/L con 2 g iv; trometamol 30 mg/L con 3 g oral. ABC: 700
mg x h/L con 12 g/dia iv. Fijacion proteica: <5 %. ti/2: 3 h (sal disddica via
iv), 5 h (sal calcica) y 6 h (fosfomicina trometamol). Vd: 0,3 L/kg.
Metabolismo: no. Eliminacion: renal, 85 % (FG); fecal, 15 %.

Interacciones Metoclopramida: reduce la absorcién oral de Fosfomicina ya que aumenta
el transito intestinal. Se recomienda no administrar concomitantemente.
Sin embargo, es improbable que esta interaccién tenga trascendencia

clinica.
Reacciones La toxicidad es escasa: reacciones gastrointestinales y ligero aumento de
Adversas transaminasas.

Nota: VO: via oral, EV: via endovenosa, IM: via intramuscular, FG: filtracion glomerular.ST=Secrecién Tubular.

Fuente: (J.Mensa et al., 2014; Pabdn, 2015).

GENTAMICINA J01GB03

Espectro Microorganismos sensibles: enterobacterias (es el aminoglucdsido mas
activo frente a Serratia marcescens), Pseudomonas aeruginosa,
Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus sensible a meticilina,
Vibrio vulnificus, Yersinia pestis, Francisella tularensis y Brucella. Es el
mejor aminoglucésido para obtener sinergia asociado a un betalactamico
o un glucopéptido frente a estreptococos, enterococos , estafilococos y
Listeria. Microorganismos resistentes: Acinetobacter spp, Burkholderia
cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, Neisseria gonorrhoeae,
neumococo y microorganismos anaerobios. Las cepas de S. aureus
resistentes a meticilina pueden ser resistentes a gentamicina.

Dosificacion Nifios: EV/IM 3-7 mg/kg/dia en 1-2 dosis(dosis maxima 500 mg/dia).
Presentacion Ampolla 80mg
Farmacocinética Cmax: 15-20 mg/L con 5-7 mg/kg iv. ABC: 80 mg x h/L con 500 mg/dia iv.

t1/2: 2 h. Fijacién proteica: <10 %. Vd: 0,25 L/kg. pKa: 8,2. Metabolismo:
no. Eliminacién: renal, 95 % (FG) inmodificado.

Interacciones e Anfotericina, Clindamicina, Vancomicina, Cefalosporinas, agentes
inmunolaégicos y citotoxicos (Ciclosporina, Cisplatino,
Daunorubicina), diuréticos potentes (Furosemida, Acido etacrinico):
aumentan el efecto nefrotéxico de Gentamicina.
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e Anestésicos inhalados (halogenados) y transfusiones de sangre
masivas con citrato como anticoagulante: potencian el bloqueo
neuromuscular.

e  Pancuronio y Tubocurarina: aumenta el riesgo de bloqueo neuro-
muscular.

e Colistina, Polimixina (antibidticos polipeptidicos): aumento de riesgo
de neurotoxicidad y/o bloqueo neuromuscular.

e Betalactamicos: inactivacion mutua significativa. Las penicilinas
pueden ocasionar disminucién de la concentracién sérica de
Gentamicina.

Reacciones e Toxicidad acustica: pérdida de la funcién auditiva, que a veces es
Adversas precedida de tinnitus, sensacion de ocupacion del conducto auditivo,
entre otros.

o Efecto nefrotoxico: es un cuadro reversible que habitualmente
aparece varios dias después de comenzar el tratamiento y cuya
gravedad aumenta con rapidez.

e Bloqueo neuromuscular: ocurre en administracion EV muy rapida o si
la absorcion es muy rapida, como ocurre cuando se administran
concentraciones elevadas de aminoglucésidos en liquido pleural o
peritoneal.

e Otras: reacciones de hipersensibilidad. Las discrasias sanguineas son
muy raras. Se piensa que podrian provocar en el feto una lesion
ototdxica o nefrotdxica.

Nota: VO: via oral, EV: via endovenosa, IM: via intramuscular, FG: filtracion glomerular.ST=Secrecién Tubular.

Fuente: (J.Mensa et al., 2014; Pabdn, 2015).

MEROPENEM JO1DHO02

Espectro Microorganismos sensibles: espectro semejante al de imipenem. Algo
menos activo frente cocos grampositivos. Mas activo frente a
enterobacterias, B. cepacia y Haemophilus influenzae. Actividad
ligeramente superior frente a Neisseria y Pseudomonas aeruginosa. Es
estable frente a la mayoria de betalactamasas incluidas las de espectro
extendido. Tiene un efecto bactericida relativamente rdpidol, seguido de
efecto postantibidtico. Microorganismos resistentes: Los estafilococos
resistentes a meticilina, Enterococcus faecium, S. maltophilia y
Chryseobacterium meningosepticum, son resistentes.

Dosificacion Nifios: EV 60 mg/kg/dia en 3 dosis (dosis maxima 6 g/dia). En meningitis e
infecciones por P. aeruginosa 120 mg/kg/dia en 3 dosis.
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Presentacion Vial 500mg

Farmacocinética Cmax: 25-55 mg/L con 0,5-1 g iv respectivamente. ABC: 412 mg x h/L con
4 g/diaiv. ty/2: 1 h. Fijacién proteica: <20 %. Vd: 0,20 L/kg. Metabolismo:
25 % (metabolito inactivo). Eliminacién: renal, 70 % (ST y FQG)
inmodificado; biliar, minima.

Interacciones e Meropenem: aumenta los efectos anticoagulantes.
e Probenecid: aumenta la vida media de Meropenem y su
concentracién plasmatica.
e Acido valproato: simultdineamente con carbapenemes se han
notificado descensos bruscos en los niveles sanguineos del acido
valproico, dando lugar en unos dos dias a una disminucién del 60-100
% en los niveles del mismo.

Reacciones e Hematoldgicas: leucopenia, eosinofilia, trombocitopenia reversible.

Adversas e Poco frecuentes: eritema multiforme, sindrome Stevens-Johnson vy
necrdlisis epidérmica tdxica.Prueba de Coombs positiva, reduccion
tiempo de tromboplastina parcial e incremento de la bilirrubina.

e Otras: erupciones, prurito, urticaria, dolor abdominal, nauseas,
vomito, diarrea, colitis pseudomembranosa, cefalea, parestia,
candidiasis oral y vaginal.

Nota: VO: via oral, EV: via endovenosa, IM: via intramuscular, FG: filtracion glomerular.ST=Secrecién Tubular.

Fuente: (J.Mensa et al., 2014; Pabodn, 2015).

OFLOXACINO JO1MAO1

Espectro Microorganismos sensibles: la ofloxacina es mas eficaz frente a
microorganismos gram-negativos, incluyendo el Citrobacter diversus, C.
freundii, Enterobacter cloacae, E. aerogenes, Escherichia coli, Klebsiella
species, Morganella morganii, especies de Proteus, especies de
Salmonella, especies de Shigella y Yersinia enterocolitica. Frente a las
Serratia, la ofloxacina es mas potente que la norfloxacina pero es menos
activa frente a las Pseudomonas que la ciprofloxacina. La ofloxacina es
igualmente efectiva frente a las Neisseria gonorrhoeae, N. meningitidis,
Haemophilus ducreyi, Legionella pneumophila, y Vibrio cholerae.

Dosificacion Niios: no recomendado en pacientes menores de 18 afios. Si se utiliza se
hace en una dosis de 15mg/Kg/dia ¢/12 horas.

Presentacion Vial 400mg

Farmacocinética Cmax: 4.6-6.2 mg/L con 400mg IV ABC: 82.4 mg x h/L con 400mg IV ti/2:
7h. Fijacion proteica: 32%. Vd: 1-2.5 L/kg. Metabolismo: hepdtico, 5 %.
Eliminacion: renal, 70-90 % (FG) inmodificado.

Contraindicaciones Embarazo: C
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Lactancia: La ofloxacina se excreta en la leche materna y puede producir
serios efectos adversos en los lactantes.

Interacciones e Uso concomitante de warfarina y ofloxacina puede ocasionar un
aumento del INR y del tiempo de protrombina. Se recomienda una
estrecha vigilancia de los pacientes tratados con esta combinacion.

e La absorcién de las quinolonas, incluyendo la ofloxacina puede ser
reducida por los cationes divalentes y trivalentes, como las sales o
hidréxidos calcicos, magnésicos, aluminicos.

e Las quinolonas reducen el aclaramiento hepdatico de la teofilina,
pudiendo producir esta xantina efectos téxicos.

e El probenecid disminuye sustancialmente la eliminacidon renal de
algunas quinolonas, lo que produce una elevacion de los niveles en
sangre y una semi-vida prolongada.

e Las quinolonas, incluyendo la ofloxacina, no deben usarse
concomitantemente con los retinoides debido a un aumento de la
fototoxicidad.

Reacciones e Alteraciones del sistema nervioso central: insomnio, cefaleas,
Adversas mareos, alteraciones visuales, nerviosismo, convulsiones.
e Alteraciones cardiovasculares: desregulacion de la presion arterial,
taquicardia, paro cardiaco.
e La ofloxacina, como todas las fluoroquinolonas puede ocasionar la
ruptura de tendones.
e Se han descrito casos de fototoxicidad durante el tratamiento con la
ofloxacina.
Nota: VO: via oral, EV: via endovenosa, IM: via intramuscular, FG: filtracion glomerular.ST=Secrecién Tubular.

Fuente: (J.Mensa et al., 2014; Pabdn, 2015; Instituto Quimico Bioldgico, 2013).

PENICILINA BENZATINICA J01CEO1

Espectro Microorganismos sensibles: Es activa frente a la mayoria de
microorganismos grampositivos, tanto aerobios como anaerobios, por
regla. Algunas cepas de Streptococcus son resistentes y otras tolerantes.
Frente a enterococo, penicilina tiene efecto bacteriostatico. C.
diphtheriage, B. anthracis, L. monocytogenes, Lactobacillus,
Propionibacterium, Actinomyces y Clostridium son sensibles (exceptuando
algunas cepas de C. perfringens que muestran resistencia moderada).
Entre los microorganismos gramnegativos sensibles se incluyen N.
meningitidis y N. gonorrhoeae (mas de un 20 % de cepas son resistentes,
variable segun zona), P. multocida, B. pertussis, Capnocytophaga, la
mayoria de Fusobacterium y muchas cepas de P. melaninogenica. H.
influenzae y H. ducreyi pueden ser sensibles, pero a menudo (20-25 % en
H. influenzae) producen betalactamasas. Las espiroquetas (T. pallidum,
Leptospira y Borrelia) son sensibles. Microorganismos resistentes: Mas de
un 25 % de S. pneumoniae tienen resistencia intermedia y el 5 % son
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resistentes, porcentajes variables segln el drea geogréfica. La mayoria
(>90 %) de S. aureus y S. epidermidis son resistentes. Enterobacterias, B.
fragilis, Rickettsia, Mycoplasma, C. jeikeium y la mayoria de Nocardia son
resistentes.

Nifios: IM 25.000-50.000 U/kg dosis Unica (dosis maxima 2.400.000 U/dia).
Para Streptococcus pyogenes < 25 kg 600.000 U y > 25 kg 1.200.000 U. Para
sifilis de mas de un afio de duracién se indica dosis Unica semanal por 3
semanas.

Vial 2,400,000 UI

Cmax: sal sédica, 20 mg/L con 1 MU iv; procaina7 3 mg/L con 1,2 MU im;
benzatina, 0,2 mg/L con 1,2 MU im. ABC: sal sédica, 137 mg x h/L con 6
MU/diaiv. t1/2: sal sddica, 0,5 h. Fijacién proteica: 50 %. Vd: 0,30-0,42 L/kg.
pKa:2,8. Metabolismo: hepatico, 25 %. Eliminacion: renal, 60-85 % (FG y
ST) inmodificado.

e Anticonceptivos orales: disminucién de su efecto por interrupcién de
los estrégenos de la circulacién enterohepatica.

e Vacunas: puede disminuir el efecto terapéutico de la vacuna
antitifoidea y antituberculosa.

e Anticoagulantes orales: se puede producir un aumento del efecto
anticoagulante, con elevacion del tiempo de protrombina.

e Conviene controlar los parametros de coagulacion.

e Metotrexato: aumenta sus concentraciones.

e Tetraciclina: disminucion de la eficacia de las penicilinas por
antagonismo bactericida y bacteriostatico.

e Probenecid: podria disminuir la concentracidn sérica de penicilinas.

e Reacciones de hipersensibilidad de apariciéon inmediata (2-30 min),
acelerada (1-72 horas) o tardias (> 72 horas) y de gravedad variable,
desde erupciones cutdneas hasta la reaccion anafilactica inmediata a
su inyeccion.

e Alteraciones gastrointestinales: diarreas.

e Encefalopatia (mioclonias y convulsiones clénicas o ténico-clénicas de
extremidades que pueden acompafarse de somnolencia, estupor y
coma).

e Alteraciones hematoldgicas: anemia, neutropeniay alteraciones de la
funcién de las plaquetas.

e Otras: aumento reversible de las transaminasas, hipopotasemia vy
nefritis intersticial.

Nota: VO: via oral, EV: via endovenosa, IM: via intramuscular, FG: filtracion glomerular.ST=Secrecién Tubular.

Fuente: (J.Mensa et al., 2014; Pabdn, 2015).
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PIPERACILINA-TAZOBACTAM JO1CRO5

Espectro Microorganismos sensibles: Piperacilina es activa frente a cocos
grampositivos  (excepto estafilococos resistentes a meticilina),
enterobacterias, Neisseria, Haemophilus y microorganismos anaerobios.
La asociacién con tazobactam amplia el espectro de la piperacilina a
muchas bacterias que han desarrollado resistencia por produccion de
betalactamasas plasmidicas (Staphylococcus, N. gonorrhoeae, H.
influenzae, E. coli, P. mirabilis, P. vulgaris, Klebsiella, Salmonella y Shigella)
y frente algunas bacterias que producen betalactamasas cromosdmicas
(M. catarrhalis, Klebsiella, Bacteroides y Prevotella). Tazobactam es
minimamente activo frente a betalactamasas cromosémicas inducibles de
Citrobacter, Enterobacter y Serratia. Tazobactam tiene cierta actividad
intrinseca (inferior a la de sulbactam) frente a Acinetobacter calcoaceticus.
Tanto piperacilina como tazobactam no inducen la produccién de
betalactamasas. La actividad de tazobactam no se modifica en medio acido
(interior de un absceso). Microorganismos resistentes: La mayoria de
cepas de P.aeruginosa resistentes a piperacilina lo son también a Ia

asociacion.
Dosificacion Nifios: 75 a 300 piperacilina mg/kg/dia IV en 3 o 4 dosis.
Presentacion Vial 4g/500mg
Farmacocinética Cmax: 200-300 mg/L con 2-4 g iv de piperacilina respectivamente, 34

mg/L con 500 mg iv de tazobactam. ABC : 1.240 mg x h/L con 16 g de
piperacilina. ti/2: 1,3 h piperacilina y 1,1 h tazobactam (en la IRG: 4,5 hy
17 h respectivamente). Fijacion proteica: 30 % ambos componentes. Vd:
0,30 L/kg ambos componentes. Metabolismo: probablemente hepatico
(metabolitos inactivos). Eliminacién: renal, >60 % (FG y ST).

inmodificado.

Interacciones e El probenecid inhibe la secrecidn tubular renal de piperacilina +
tazobactam, causando unos niveles séricos mas elevados y
prolongados.

e El uso concomitante de algunos antibidticos beta-lactdmicos con
aminoglucésidos puede proporcionar una actividad aditiva o sinérgica
contra algunas bacterias. Generalmente el tratamiento combinado de
una penicilina y un aminoglucésido se utiliza contra los enterococos.
La combinacidn de piperacilina + tazobactam con un aminoglucdsido
puede ser aditivo o sinérgico frente a algunos organismos gram-
negativos, como Pseudomonas aeruginosa, E. coli, Klebsiella,
Citrobacter, Enterobacter, Serratia y Proteus mirabilis. En general, esta
combinacion de farmacos no es perjudicial, pero algunas penicilinas
son quimicamente y fisicamente incompatible con aminoglucdsidos y
puede inactivar el aminoglucésido cuando se mezclan.
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e La piperacilina en grandes dosis inhibe la secrecién tubular renal de
metotrexato, causando que los niveles séricos mds altos y prolongados
de metotrexato. Debido a la toxicidad del metotrexato, estos
medicamentos no deben ser administrados juntos.

Reacciones e Alteraciones gastrointestinales: diarrea, estreiiimiento,
Adversas nauseas/vomitos, dispepsia, cambios en consistencia de heces,
dolor abdominal.
e Alteraciones hematoldgicas: disfuncién plaquetaria.
e Otros: cefalea, insomnio, fiebre, agitacion, hipertension, vértigo,
edema, rinitis, disnea.
Nota: VO: via oral, EV: via endovenosa, IM: via intramuscular, FG: filtracion glomerular.ST=Secrecién Tubular.

Fuente: (J.Mensa et al., 2014; Pabodn, 2015).

VANCOMICINA JO1XA01

Espectro Microorganismos sensibles: activa frente a bacterias grampositivas
aerobias y anaerobias, incluyendo todas las cepas de estafilococos
productores o no de penicilinasa y meticilin-sensibles o resistentes, y las
cepas de neumococos penicilin-resistentes, Clostridium, incluyendo C.
difficile, Corynebacterium incluyendo a C. jeikeium y Listeria. Cerca del 50
% de cepas de Actinomyces son sensibles. Microorganismos resistentes:
Leuconostoc, Pediococcus, la mayoria de Lactobacillus y algunas cepas de
S. haemolyticus y de Enterococcus (E. casseliflavus y E. gallinarum) son
resistentes.

Dosificacion Nifios: EV 40 mg/kg/dia en 3 o 4 dosis (dosis maxima 2 g/dia). En
meningitis 60 mg/kg/dia.

Presentacion Vial 500mg

Farmacocinética Cmax: 25-40 mg/L con 1 g iv. ABC : 480 mg x h/L con 2 g/dia iv. t1/2:6-8 h.

Fijacion proteica: 50 %. Vd: 0,47-0,94 L/kg. Metabolismo: hepatico
escaso, puede ser mayor en caso de insuficiencia renal. Eliminacidn: renal,
90-100 % (FG) inmodificado; biliar, muy escasa.

Interacciones e Anfotericina B, Aciclovir, Cidofovir, Furosemida, Cefalosporinas,

Cefazolina, Acido etacrinico, Polimixina, Ciclosporina, Cisplatino,
Tacrolimus, Vancomicina y bloqueadores neuromusculares: aumento
de nefrotoxicidad u ototoxicidad o ambos.

e Inhibidores de la sintesis de prostaglandinas (ej. Acido acetilsalicilico):
incrementa el riesgo de neurotoxicidad.

e Analgésicos opiaceos: puede potenciar los efectos depresores
respiratorios a nivel central.

e Sulfato de magnesio, agentes curarizantes, Cloranfenicol o Colimicina:
aumenta el potencial de bloqueo neuromuscular.
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e Vancomicina via oral: disminuye la absorcion de Digoxina y
Metotrexato.

e Vancomicina: disminuye la respuesta inmunoldgica de la vacuna
antitifoidea y antituberculosa.

Reacciones e Seconsidera un antibidtico de toxicidad elevada. La administracion EV
Adversas rapida suele producir una alteracidn semejante a la causada por la
histamina, consistente en prurito, enrojecimiento, hormigueo,
taquicardia y un exantema macular eritematoso (redneck- syndrome).
A veces, el cuadro se acompafia de hipotensién y shock.
e En tratamientos prolongados puede producir neurotoxicidad con
lesidon del nervio acustico y pérdida de audicidn.
e Otras: nefrotoxicidad, fiebre y escalofrios y flebitis en el sitio de la
infusion. Se ha descrito neutropenia, en general reversible.

Nota: VO: via oral, EV: via endovenosa, IM: via intramuscular, FG: filtracion glomerular.ST=Secrecién Tubular.

Fuente: (J.Mensa et al., 2014; Pabodn, 2015).



Cuadro Resumen de Espectro de los Antibidticos de la lista basica del Hospital Nacional de Jutiapa “Ernestina Garcia

Vda. de Recinos” en base a la Guia Sandford
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Strep.gp A, B, C,F, | ++ + + + + + Gls i =+ + + + + + + i 0 + + + 0
G
Strep. ++ + + + + + + + + + + + + + + 0 0 + + + 0
pneumoniae
Viridans strep + + ar + + + 0 0 + + + +H+ | ++ + + + 0 + + | ++ 0
Bacilos Gram Positivos Aerébicos
Arcanobacter. sp. + ? + + + + + + + + + + + + + ? ? ++ | ++ | ++ 0
C.diphtheriae ++ 0 + + + ? ? ? ? ? ? ? ? ? ? 0 0 + + 0 0
C. jeikeium 0 0 0 0 0 0 0 0 T 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 ++ 0
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Bacilos Gram Negativos Aerdbicos: Enterobacteriaceae

Aeromonas sp
C. jejuni

Citrobacter sp.

Enterobacter sp.

E. coli

E. coli Klebs ESBL
E. coli Klebs KPC

Klebsiella sp

Morganella sp.
P. mirabilis
P. vulgaris

Providencia sp.

Salmonella sp.
Serratia sp.

Shigella sp.

Y. enterocolitica

Bacilos Gram Negativos Aerdbicos: Miscelaneos

Bartonella sp
B. pertussis

B. burgorferi
Brucella sp.

Capnocytophagia

C. burnetti
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Ehrlichia,
Anaplas

Eikenella sp

F. tularensis
H. ducreyi

H. influenzae
Kingella sp.

K. granulomatis
Legionella sp.

Leptospira sp.

M. catrarrhalis.

N.. gonorrhoeae
N. meningitidis
P. multocida

R. ricketssii

T. pallidum.

U. urealyticum
V. cholera

parahemolyticus
V. vulnificus.
Y. pestis
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Bacilo Gram Negativo Aerdbico: no fermentativos
Acinetobactersp. | 0 0 0 + + | ++ |+ + + 0 £ |0 0 * |0 0 + |0 0 0 0
B. cepacia 0 0 0 0 0 £ |0 0 0 0 £ |0 0 + |0 0 0 0 0 0 0
P. aeruginosa 0 0 0 0 + + + 0 0 0 + |0 0 + 0 + + 0 0 0 T
S. maltophilia 0 0 0 0 + |0 0 0 + |0 + |0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Bacterias carentes de pared celular
C. trachomatis 0 0 + 0 0 0 0 ++ |+ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 ++ |0 0
Chlamydophilasp | O 0 0 0 0 0 + + + 0 0 0 0 0 0 0 0 0 + 0 0
M. genitalium 0 0 0 0 0 0 0 0 ++ |0 0 0 0 0 0 0 0 0 ++ |0 0
M. pneumoniae 0 0 0 0 0 0 + + ++ |0 0 0 0 0 0 0 0 0 + |0 0
Bacterias Gram Negativas Anaerdbicas
B. fragilis 0 0 0 + ++ [++ | O 0 + |0 0 0 0 0 0 0 0 + |0 0 0
F. necrophorum £ |0 + |+ + + 0 0 0 ? + + ? ? 0 0 + 0 0 0
P. melaninogenica | £ | O + |+ + + 0 0 + 0 ? ? ? ? ? 0 0 + |0 0
Bacterias Gram Positivas Anaerdbicas
Actinomyces sp. ++ |0 ++ |+ + + 0 0 ? 0 ? + + ? ? 0 0 ++ + ? 0
C. dificile 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 ++ |0
Clostridium sp ++ |0 + + + + 0 0 0 0 ? + + ? ? 0 0 + + + 0
P. acnes ++ | ? + + + + + + + |+ + + + + + + ? ar + |+ 0
Peptostreptococci | ++ | O ++ |+ i + 0 0 + i o i o + + 0 0 + + |+ 0

Nota: ++: recomendado, agente de primea linea, clinicamente efectivo, recomendado por protocolos terapéuticos. +: activo, agente alternativo,
clinicamente efectivo, medicamento de segunda linea debido a su espectro amplio, toxicidad, limitada experiencia clinica. *: actividad variable para ese
agente, generalmente se deberia de utilizar en combinacidn con otro antibidtico, eficacia limitada, resistencia puede estar asociada. 0= No recomendada,
agente es resistente al antibiético, o perfil toxico desfavorable, poca penetracion. ?= datos insuficientes. NA: Sin actividad. Fuente:(Gilbert, Chambers,

Eliopoulos, Saag, & Pavia, 2016).
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