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INTRODUCCION

’

Acorde con los objetivos perseguidos por los estudios de utilizacion
de medicamentos de tipo retrospectivo y tomando en consideracién que
en México hasta el momento no se ha realizado estudio alguno que verse
sobre ef Cloranfenicol, asi-como, la'emergencia de cepas resistentes
sucedida en el afio de 1973 en México, se decidid realizar el presente
estudio. . :

El desarrolio de este estudio permitird establecer las tendencias de
prescripcidn del Cloranfenicol en el paciente hospitalizado seguidas por
los médicos del HGR No. 25 del IMSS, para lo cual se caracterizard su
utilizacién en la poblacién ohjeto del estudio, atendiendo a su edad, sexo,
diagnastico, presentaciones farmacéuticas, dosis, intervalo de adminis-
tracion y duracién del tratamiento. Ademds, se analizard la vigencia
temporal de los habitos farmacoterapéuticos y su repercusion sobre los
costos institucionales .

Es de esperar que los resultados de este estudio ademas de que
permitiran detectar la ausencia o presencia de una problematica relacio-
nada con el uso racional de este medicamento también, en su caso, den
lugar a laimplementacidn de acciones orientadas a la optimizacién de su
empleo, colaborando asf a mejorar la calidad de la atencidn a la salud
brindada en este nosocomio.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

No obstante que el Cloranfenicol ha demostrado una gran eficacia
en el tratamiento de las infecciones sistémicas producidas por algunas
especies de Salmonella, Haemophilus influenzae, bacterias anaerobias y
Rickettsias, su empleo terapéutico se ha visto limitado a la condicion
clinica aguda de las mencionadas infecciones como consecuencia de su
capacidad de producir efectos indeseables graves (aplasia de médula
dsea, P U

" En oftalmologfa esta indicado en el tratamiento de infecciones
oculares por gérmenes susceptibles gram negativos, sin embargo, dada
laamplitud de su espectro, frecuentemente se utilizaindiscriminadamente
en el tratamiento de Ia conjuntivitis bacteriana, haciendo caso omiso de
1a posibilidad de usar agentes especificos mas seguros.

En vista de que en México no se cuenta con estudios que permitan
caracterizar el uso de! Cloranfenicol, se plantea la realizacion de un
estudio retrospectivo del uso de este farmaco en el paciente hospitaliza-
do.



HIPOTESIS

El uso intrahospitalario del Cloranfenicol para el tratamiento de
infecciones oftalmicas por gérmenes susceptibles es mayor en relacién a
su uso en el tratamiento de otras infecciones.

OBJETIVOS

Objetivo General
Realizar-un ESL'UGIO del uso del Cloranfenicol en el paciente -
hospitalizado en‘un hospltal de segundo nivel durante un penodo de3
meses.

Objetivos Intermedios:
a) Caracterizar el uso del Cloranfenicol en la poblacnén obJeto del
estudio por grupo etéreo. .
b} Caracterizar a la poblacion objeto del estudto con base al daag-
nostico :
¢) Caracterizar a la poblacién OQ}ECO del estudno por-servicio cl(mco'

en sus diversas presentaciones farmacéuncas : durante el peno- :

do de estudio.
g} Detectar las interacciones farmacologtcas potencuales del

Cloranfenicol que més frecuentemente se 'suceden en'el trata

miento de las diversas patologfas que requ:eren del empleo

de este antibidtico.




HISTORIA DEL CLORANFENICOL

En la lucha contra la enfermedad, los antibidticos han jugado un
papel preponderante ya que su empleo adecuado ha constituido una
arma poderosaen el control de infecciones que antario eran consideradas
como el azote de la humanidad

La historia registra al Prontosil como el primer medicamento dotado
de actividad antimicrobiana que fue descubierto en 1937 y cuya utilidad
terapéutica quedd demostrada al declinar en forma brusca las cifras de
morbimortalidad de las infecciones por gérmenes susceptibles, aunque
pronto fue desplazado al aparecer la penicilina (194 1)y otros antibioticos,
entre ellos el Cloranfenicol (1947)!

El Cloranfenicol fue aislado por vez primera por Bartz' de una muestra
de suelo tomada en Venezuela, siendo producido por el Streptomyces
venezuelge. Su estructura se determind un ano después de haber sido
descubierto, lo que permitid su fabricacion en gran escala a través de la
via sintética, satisfaciendo las necesidades de su empleo clinico’

Los resultados obtenidos en un brote de tifus sucedido en Bolivia
{1947} no solamente permitieron demostrar su eficacia sino también
auspiciaron su empleo en el tratamiento del tifus tropical en la peninsula
de Malaya habiéndose obtenido resultados que corroboraron Ias expec-
tativas mencionadas.'

Basados en consideraciones relacionadas con el aislamiento de este
antibidtico a partir de un actinomiceto, asi como, en la presencia de Cloro
en su estructura quimica, surgié el nombre inicial, Cloromicetina, habién-
dose caracterizado su actividad antimicrobiana comao la de un antibidtico
de amplio espectro, ademds de haber demostrado una gran eficacia en
el tratamiento de las infecciones bacterianas prevalentes, sin embargo,
tres anos después de su introduccion al mercado se hizo evidente que
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podria dar lugar a reacciones adversas graves como son la anemia
aplastica y el sindrome gris, con lo que decayd el entusiasmo por dicho
antibiético provocando la revaloracién de su empleo clinico, derivado de
lo cual se reserva su uso para el tratamiento de infecciones graves tales
como son la meningitis, el tifus, a fiebre tifoidea o la fiebre manchada de
las montafas Rocosas.

QUIMICA DEL CLORANFENICOL

El Cloranfenicol fisicamente tiene la apariencia de cnstales planos :
alargados, de color blanco, inodoros, de sabor amargo, con un peso; :
molecular de 324 g/mol, presentando una absorbanc:a de 280 nm ‘_» i

La cadena lateral, ia dicloroacetamida unida a 2 étomos de carbono .
asimétricos contenidos en la molécula de propanodiol en su forma le-
vorrotatoria, es considerada como el determinante estructural de la%
actividad antimicrobiana de este farmaco. :

Este antibidtico es muy estable a temperatura ambiente e incluso
resiste la ebullicién y condiciones de acidez y alcalinidad {pH 4 a 9.5}.
Debido a su baja solubiidad en agua (2.5 mg/ml.} ha sido necesario
adicionar a la molécula un grupo polar, lo que ha determinado su empleo
bajo la forma de succinato para la administracion parenteral y como
palmitato por la via oral (suspension}.’



La estructura quimica del Cloranfenicol que en 1948 se determinara
asf como su posible conformacion en el espacio se presentan en la figura

1
I fig. 1 Estructura del Cloranfenicol l
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ESPECTRO DE ACTIVIDAD

Como ya se menciond con anterioridad, el Cloranfenicol es conside-
rado como un antibidtico de amplio espectro, ya que dentro de los
microorganismos susceptibles se encuentran a las bacterias gram nega-
tivas tanto aerobias (enterobacterias principalmente) como anaerobias
[Bacteroides sp.J, asi como, bacterias gram positivas (cocos y bacilos).

Este antibidtico no presenta actividad bioldgica alguna contrahongos,
micobacterias, virus y protozooarios.*

A continuacion se presenta el espectro de actividad del Cloranfenicol
en forma detallada {Tabla 1}.
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Tabla 1 ACTVIDAD ANTIMICROBIANA
DEL CLORANFENICOL

1.-Bacilos gram negativos
Enterobacterias

Enterobacter sp
Klebsiella pneumonige

Proteus vuigaris
Escherichia coli

Serratia marcescens
Citrobater
Providencia

Hafnia

Edwardsiella
Arizona sp.

Yersinia pestis
Yersinia enterocolitica

Salmonella typhi

Shigella sonneia
Bacteroides fraqilis
Bacteroides melaningenicus
Bacteroides sp.
Pseudomonas aeruginosa
Haemophilus influenzae
Bordetella pertussis.

2.- Cocos gram positivos

Staphilococos y Streptococos




Staph. gureus

Staph. epidermidis

Strep. pneumoniae

Sirep. viridans

Strep. faecalis
Streptococci grupo 8
Streptococcus pyogenes
Sireptococcus agalactiae
Peptococcus sp.
Peptostreptococcus spp.

3.- Bacilos gram positivos

C. diphtheriae
L. monocytogenes

Bacillus anthracis
Clostridium tetani
Clostridium perfringes

Actinomyces spp.
Lactobacillus

Eubgcterium
Bifidobacterium
Propionibacterium spp.

4.- Cocos gram negativos

Neisseria gonorhoeage

Neisseria meningitidis

Brucella abortus




5.-Oftros
Ireponema pallidum
Leptospirge
Mycoplasmas
Rickettsiae
Coxiella burnetti (fiebre Q)
Chiamydia

RESISTENCIA BACTERIANA

Se conoce como resistencia bacteriana al estado de: disminucién o
pérdida de la responsividad a los medicamentos que comunmente in-
hiben o causan la muerte celular. Es entonces un fendmeno, rdefini-
cién, asociado a fArmacos utilizados para eliminar especies no econéml- :
cas como insectos, bacterias o parasitos o el crecxmlento rapldo celular ‘
p.e. el cancer en organismos superiores. ’

La resistencia bacteriana puede clasificarse segtin su etiologfa en
genética y no genética.

En cuanto a la resistencia bacteriana de origen.genético ésta se
considera un cambio genético estable y heredable de generacién en
generacion que puede ser de naturaleza: Cromosémica y Extracromo-
sémica

Existen 4 formas por medio de los cuales se lleva acabo la transferen-
cia de la resistencia microbiana Extracromosémica los cuales son:
Transduccion, Conjugacion, Transformacion y Transposicién.

Los mecanismos mediante los cuales la bacteria leva a cabo la
resistencia bacteriana son”:



1.- Inactivando al fArmaco enzimaticamente.
2.- Disminuyendo Ia permeabilidad de la membrana celular.
3.- Alterando la estructura blanco del antibidtico.
4.~ Alterando el metabolito esencial.
" 5.- Medlante una ruta metabdlica alternativa

La QUImIOITESIStenCla de una bacteria puede ser especifica a un
farmaco o bien puede ser cruzada, es decir, que se presenta para varios
antibioticos provocando un gran problema de saludy economia, puesto
que los médicos requeriran de nuevas alternativas ante tal dlsyuntlva”"

En lo que respecta al Cloranfenlcol el fendmeno de la resistencia se
presenta a partir de 1950 Posteriormente se encontraron cepas en
Boston {1967}, México {1973}, Vietnam del Sur (1973), Tailandia {1973},
Roma ({1977), Holanda (1977), India y Arabia {1980}, Peru- (1981},Ban-
gladesh (1982), Indonesia (1984), Japén y Francia { 1986)¢

En el estudio realizado por Palomino se encontrd que la resistencia al
Cloranfenicol exhibida por cepas de_S. typhi era en su mayoria cruzada
con Estreptomicina y raramente con Peniciiina siendo su mecanismo de
transferencia tanto plasmidial como no plasmidial {Tabla 2)”

En este mismo trabajo, realizado en Chile, se estudiaron las caracterfs-

ticas del pldsmido que mediaba la resistencia bacteriana encontrandose
que es de gran tamafio y muy resistente a la inactivacion {evaluada por
medio de sustancias que actian sobre los aminoacidos, por su conserva-
cién a temperatura baja (4°C) y su alta relacién Guanina/Citocina).’
Pero parece ser que dicha estabilidad no afecta la transferencia de Ia
resistenciayaque se demostro que esta transferenciasc realizaba con una
frecuencia muy baja. Otro aspecto que resulta importante destacar, se
refiere al hecho de que la evolucion de los pacientes en l0s que se aislaron
cepas resistentes, no fue grave, prolongada, ni surgieron complica-
ciones.”




La resistencia al Cloranfenicol se presenta, frecuentemente, debido
a la produccién de la enzima Cloranfenicol acetiltransferasa, la cual
inactiva al antibidtico acetilando los grupos hidroxi de la cadena lateral,
usando como substrato a la acetil coenzima A. Este tipo de resistencia
esta frecuentemente codificada en un plasmido.”

El mecanismo por medio del cual las cepas no plasmidiales pueden
crecer en presencia de Cloranfenicol ha sido descrito en varias especies de
bacterias gram negativas, aunque no esta del todo claro, se cree que
obedece a un mecanismo ya sea de alteracién de la permeabilidad de la
membrana o relacionado con la sintesis protéica, o bien se atribuye auna
mutacidn que resulta en lainsensibilidad de la subunidad ribosomal 505’
Se sabe que laresistencia de las bacterias enteropatdgenas como Shigella,
Escherichia y Salmonella a antibidticos de uso comin en México desde
hace 25 anos es superior a la que se presenta en otras partes el mundo,
la cual es considerada como una consecuendia tanto del uso indiscriminado
de los antimicrobianos como a la facil propagacién de dichas bacterias,
situaciones ambas, propiciadas por las condiciones sanitarias inadecua-
das que aln privan en segmentos importantes de nuestro pals.”

En este mismo estudio, llevado a cabo por parte del instituto Poli-
técnico Nacional en nuestro pals, se encontrd que la frecuencia de las
cepas multirresistentes de Saimonella typhi resultd ser menor {30%) en
comparacion con la reportada por el Hospital Infantil de México {50%).
El patrén de resistencia muitiple encontrado con mayor frecuencia en
dichoestudio se caracteriza por ser cruzadacon Ampicilina, Estreptomicina,
Tetraciclina, Kanamicina, Gentamicina y Cefalotina, el cual es semegjante
al descrito anteriormente en México y en otras partes del mundo.'

Sin embargo, en un estudio realizado mds recientemente (1984} la
Salmonela typhy presento resistencia solamente en un 5.6%."

Con el objeto de investigar el posible desarrolio de la resistencia
bacteriana en otras especies susceptibles al Cloranfenicol, se desarrolla-
ron estudios en diferentes paises habiéndose seleccionado con esta
finalidad al H. infuenzae. Los resultados obtenidos en la investigacion :
llevada a cabo en México, las cepas fueron totalmente susceptibles



{100%)? no asl en el caso de Chile, donde se encontraron micro-
organismos resistentes en un 15.49%, de fos cuales el 1 1.5% presentaron
resistencia cruzada con la Ampicilina, con la salvedad de las cepas
etioldgicamente relacionadas con la conjuntivitis (d;feremes del tipo b)
que no presentaron grado alguno de resistencia. "A continuacién se
muestra una comparacion de fa resistencia bacteriana presentada por cf
H. influenzae. en diferentes estudios (Tabla 3).

MECANISMO DE ACCION DEL CLORANFENICOL

El Cloranfenicol, como se sabe, es un potente inhibidor de la sintesis
protéica bacteriana, a nivel de los ribosomas.

Los ribosomas bacterianos y el de los mamiferos se distinguen por su
coeficiente de sedimentacion, siendo el valor del coeficiente de se-
dimentacion en los primeros de 70s y en los mamiferos de 80s. Esta di-
ferenciaesimportante ya que muchos antibidticos actUan especificamente
en la fraccidn ribosomal que sedimenta a 70s (p.e. el Cloranfenicof® ),
aungue se sabe que también en los marniferos existe esta misma fraccion
70s a nivel mitocondrial, hecho gue probablemente guarde una relacion
con la génesis de los efectos adversos de este medicamento.

E! mecanismo de inhibicidn protéica producido por el Cloranfenicol
tiene lugar al unirse éste, de forma reversible, a fa subunidad 50s ribo-
somal, blogueando de estamanera ala peptidiltransferasay evitando por
lo consiguiente la transpeptidacion y la elongacidn de cuaiquier DCDU(JO

Se sabe que si se interrumpe la administracion de Cloranfenicol tas
cadenas polipeptidicas pueden ser completadas, explicando de esta
manera su actividad bacteriostética; en cambio si la exposicion contintia,
elCloranfenicol tiene efectos adicionales enlabacteria como excursion de
macromoléculas, lisis celular y degradacion de los ribosomas lo que
conlleva a la muerte celular. ®

Los anteriores efectos pueden ser explicados por medio del cstudio
realizado por Mc Donaid et al {1981) en donde se adiciond Cloranfenicol,

li
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Tabla 3 RESISTENCIA BACTERIANA PRESENTADA POR H. Influenzae

EN ESTUDIOS EFECTUADOS EN DIFERENTES PAISES

Clorantenicol

Anfibiético ]L Resistencia bacteriana'(%) 1
Numero de bibliografia
15 || 16 13| 17) 18] 12 )14
Ampiciina [117.6] 17.9]26.9] 24| 2 | 14|12
Cloranfenicol I 7.3| 3.6 |15.4l 8.7 I 1 L 0 L 0
Ampicilinay || g | 0 [115{76| 1 | 0| O

Tabla 2 distribucion segun numero y porcentaje de 30 cepas de

Sa/monella de las especies typhi, parathypi/ A y B en relacion al
mecanismo de resistencia de Cloranfenicol.

Salmonella Resistencia Plasmidial Resistenclé
soloacm* | milliple ** | no Plasmidial
n % n % n % |
Typhi 0 o | 23 [767 | 3 0 |
Paratyphi A 0 0 2 6.7 0 0
Paratyphi B 1 33| 0o 0 1 3.3
u Total 1 | 33| 25 {833 4 | 133 ”

* Cm =~ Cloranfenicol

** Cloranfenicol, Ampxcilina, Streptomicina, Kanamicina,

Sulfaderivado



entre otros antibidticos, a cepas de £ _coli-y Staph. qurets a dosis eleva-
dasy por perfodos de tiempo cortos, observandose como resuitado que
los microorganismos son mas susceptibles ala accién annmlcroblana de.
los leucocitos humanos. * :

Existe una nueva hipdtesis para explicar el mecanismo de lnhlblaon de ;
la biosintesis protéica producida por el Cloranfenicol, ia cualse basaenel
conocimiento de que la peptidil ARNt se disocia de los ribosomas duran-
te la sintesis protéica normal, disociacion que es estimulada por este

antibidtico, lo que redunda en la acumulacién de dicha enzima'en las - :

células, ia cual estd relacnonada con la inhibicién de la sintesis protéica v
con la muerte celular.’

FARMACOCINETICA

El Cloranfenicol debido a su sabor intensamente amargo hace nece-:
saria, de manera preferente, su administracién oral bajo la forma farma-
céutica "capsulas", o bien, en el caso de pacientes pediatricos se utiliza e}
paimitato de Cloranfenicol, compuesto en que pierde totalmente el sabor -
desagradable, permitiendo asf el empleo de la forma farmacéutica (sus-
pension).® .

Para que el Cloranfenicol sea absorbido se requiere que éste se
encuentre en su forma libre, razdn por la que el palmitato de Cloran-
fenicol, en condiciones fisioldgicas normales, es hidrolizado de manera
rapiday completa por las lipasas pancredticas a nivel del duodeno, per-
mitiendo asf que a continuacién se suceda su absorcidon en un 70% a*
90%. proceso que por ilevarse a cabo en este sitio no se ve afectado por
la presencia de alimentos, estados diarréicos o variaciones en la edad del
paciente. ®

La administracion del Cloranfenicol por las vias intravenosa e intra-
muscular, atendiendo a consideraciones de solubilidad, hace necesario su
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empleo bajo laforma de éster del acido succfnico, requiriendo aligual que
en el caso del palmitato de ser hidrolizado, reaccién que probablemente
es llevada a cabo por las estearasas pancreaticas, renales y pulmonares

En un estudio reciente se ha demostrado que las concentraciones
plasmaticas obtenidas porambas vias, laintramuscular e intravenosa, son
comparables.”

La absorcidn a través de las diversas estructuras oculares es practica-
mente despreciable, sin embargo, bajo ciertas condiciones puede dar
lugar a reacciones adversas.{Ver reacciones adversas)

Ei Cloranfenical al ser muy liposoluble se distribuye ampliamente en
todos los tejidos,encontrdndose en gran cantidad en el higado y el rifién
yen menorcantidad en el cerebro y fluido cerebroespinal (50%;, indepen-
dientemente si hay o no inflamacién de las meninges.”

También penetra rdpidamente en los liquidos corporales como: leche :
materna{50% del nivel sanguineo), saliva, esputo, humor acuoso ywtreo,
liquido pleural, heces, orina, bilis y circulacidn placentarial””’

Por estudios, se sabe que el Cloranfenlcol se une a las proteinas
plasmaticas aproximadamente en un 60- 80%" y que su volumen de
distribucion alcanza Ios 401t con un aclaramiento renal en un rango
de 13 a36 ml/min?

In vitro, el Cloranfenicol se concentra en los leucocitos polimorfonu-
cleares y en los macréfagos aiveolares obtenidos de fumadores.

Los niveles terapéuticos de Cloranfenicol {15-20 mcg/ml.) se alcanzan
alas 6 hrs posteriores a la administracion en nifos tanto de capsulas
{base) como de la suspension {paimitato) a una dosis de 50 mg/Kg/
dia. >*¥"'Se ha encontrado también que la biodisponibilidad de Cloranfe-
nicol bajo la forma farmacéutica intravenosa e intramuscular son equiva-
lentes, aunque se prefiere la forma farmacéutica intramuscular por ser
mas baratay requerir menos tiempo del personal, ademas de que no esta
asociada a la sepsis y sobrehidratacion observada en la administra



cién intravenosa. ¥

En el caso de insuficiencia renal no es necesario suprimir la adminis-
tracién de Cloranfenicol ni modificar la dosis o el horario ya que se han
realizado estudios enlos que se ha demostrado que lavida media de este
antibidtico en pacientes antricos y normales no varia significativamente
{3.2hrsa4.3 hrsy de 1.5 hrs a 3.5 hrs respectivamente).” v/
Enlauremia, aunque el Cloranfenicol es mas toxico debido ala depresion
preexistente de la médula en esta patologia, tampoco es recomendable
cambiar la terapéutica’” Tabla 4

En cambio en la insuficiencia hepatica, debido a que este érgano es el
encargado de la hidrdlisis de los ésteres de Cloranfenicol, asf como, de su
inactivacion, 1a biodisponibilidad y la excrecion del antibidtico se ve
grandemente afectada, pudiéndose llegar a niveles toxicos por o que es
recomendable unareduccion deladosisnormal y asimismo elmonitoreo
de los niveles sanguineos.”’

Por lo anterior, se recomienda, en el caso de la cirrosis la administracion
de una dosis de 500 mg cada 6 hrs. {reduccion del 50% aprox.} procuran-
dovigilar los niveles del Cloranfenicol en sangrey en laictericia administrar
una dosis menor a 25 mg/Kg/dia. ***”

No obstante, en la hemaodialisis,”’** y la didlisis peritoneal®’”’ no es
necesario modificar el esquema terapéutico de este farmaco {50-100 mg/
Kg/dia).

Debido ai problema tdxico medular que se presenta en pacientes con
disfunciones hepaticas, se realizd un estudio en Argentina con personas
en shock séptico y con compromiso hepatico cuyo principal problema es
12 hipoperfusion, con tal motivo se les administra dopamina comprobdén-
dose que esta ultima no corrige el problemay sc incrementa la concen-
tracion de Cloranfenicol en el higado, asi como, ¢l volumen de distribu-
cion, por Jo que se recomienda, en esta patologia, reducir la dosis en un
50% e incrementar el intervalo de la administracidon entre las mismas a
11.5 hrs, ¥



Tabla 4 Dosls adecuada de Cloranfenicol segun las

caracteristicas del paclente
Caracteristica Dosis Vida media
del paciente
Neonatos 25mg/Kg/dia 28 hrs 24

cada 6 hrs19y 21

Nifio de mds de:

.50 1 00 ‘W"g/Kg/dlo

vde'a onos)

2semanas
S 21 87 hs. (mas
Adultos ™~ || 750-100 mg/Kg/dla
normales codo 6 hrs 437 : :
Insuficiencia || 50-100 mg/Kg/dia 32-4.3hrs 45
renal cada 6hrs, 25" B e
Insuficiencia
hepdtica . S e e
cirrosis 500 mg cada 6 His22Y | Impredecible
ictericia 25 mg/Kg/dla ‘cadc 0 v 46
o 6 Hrs. 28y29.. -
Didlisis 50 mg/Kg/dia cada 1.6-3.3 hrs,
peritoneal 6 Hrs  26y27 25y 26

dia cada 6 Hrs, 27y 30

normal (1.3 - 2.6)
47

5,87 hrs (menos_ o



En el rengldn pediétrico es necesario tomar las mismas precauciones que
en el adulto, tanto en la insuficiencia’ renal ***“como en la insufi-
ciencia hepatica y en la didlisis peritoneal, aunque se tomard con base a
la dosis pedidtrica recomendada {25 mg/Kg/d!a para el caso de nifios
menores de dos semanas).

El' metabolismo o biotransformacién del Cloranfenicol se lleva a cabo
principalmente en el sistema microsomal hepatico” siendo el principal
mecanismo empleado la glucuronacion (90%) dando lugar a la formacién
mayoritaria del monoglucurénido” pero esta sujeta a la variabilidad del
paciente.” :

H
O ’:‘ N HC Cl2
Conjugacién N \>__¢ ¥
ac. glucurénico (o] N ” HOH H
o 0
1l /7

. O-C-Cl, Cocr

oN e H-CHgO J

S OH

Clorsnfenicol monoglucurénico

Tantola inmadurez de dichos mecanismos hepaticos de conjugacion
conllevan a la disminucién en los procesos de glucuronacién en los ni-
fios*"* coma en pacientes con disfunciones hepéticas.

El glucurdnido inactivo y un 5% a 15% del Cloranfenicol no meta-
bolizado son excretados, mayormente, por la orina mediante el mecanis-
mo de filtracién y, menormente, por el de secrecion, siendo la vida media
de eliminacidn de 1.6 a 3.3 hrs, por un periodo de 3 dias en Ios cuales se
logra eliminar del 68% al 99% de los metabolites. Se ha encontrado que
se excretan también los metabolitos del Cloranfenicol en la bilis y heces
fecales en un 2% al 4% y 19 respectivamente. **

Se sabe que el Cloranfenicol se encuentra en la leche materna a un
50% del nivel sanguineo alcanzado a las 3 hrs. posteriores a la adminis-
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tracién de 1 gr, volviéndose imperceptibles dichos niveles a las 6 hrs”
Havelka {1968) encontrd niveles de 0.98 a 3.5 mcg/mi, despues de.la .
administracidn de dosis de 500 mg por la via oral ®  Aunque los niveles .
de este antibidtico en la leche materna no son suficientes para produc:r :
el smdrome gris, puede dar lugar a efectos téxncos a nlvel de la médula
osea.” vomito y somnolencia. : S

Laidoneidad de la administracién por via oftaimica (tépica) obedece al
objetivo perseguido, es decir, Ia antibiosis a nivel de la conjuntiva.

Sin embargo, es importante no perder de vista que la inflamacién de
esta membrana aumentard la permeabilidad, incrementando de: esta
manera su absorcién, o que permitird no solamente la realizacién de los
procedimientos metabdlicos {cuerpo ciliar), sino también en el pos:ble
desarrollo de reacciones adversas indeseables.

La administracién oftdlmica bajo la forma farmacéutica solucién:y.
ungtiento deberd llevarse a cabo en el saco conjuntival, cuidando de
obstruir el conducto nasolacrimal {mantener la cabeza hacia atrds) para

evitar su expulsion a través del flujo lagrimal de dicho conducto. Asimis= -

mo, en el caso de la solucion oftdlmica solamente deberd administrarse
1 gota, siempre y cuando la instilacién haya sido correcta, puesto que el
saco conjuntival admite como maximo 30ul { 1 gota aprox.}.

La absorcion del Cloranfenicol se llevard a cabo enla conjuntivay mas
importantemente en la cdrnea. De esta Ultima, el farmaco difundird hacia
la esclerdtica para asf alcanzar al iris y al cuerpo ciliar, siendo este dltimo
el encargado de llevar a cabo los procesos metabdlicos por ser Ia fuente
de enzimas metabolizadoras, responsables de realizar las 2 principales
fases de las reacciones que inician el proceso de destoxificaciéon y remo-
cion del medicamento del 0jo.

Llama la atencién el hecho de que tanto las enzimas de las reacciones
de la fase | como las de la fase Il se localizan en este tejfido, lo que se debe
a la formacion en la fase | de productos altamente reactivos y poten-
cialmente mas tdxicos que los compuestos originales, los cuales son el

:



resultado de las reacciones de oxidoreduccidn derivadas de su interaccion
con el citocromo P450 productos que de inmediato sufren las reacciones
de la fase I, es decir, se conjugan con el acido glucurdnico destoxificando
asf los productos oxidados o reducidos y permitiendo su remocion
mediante Ia circulacion retiniana que por medio de transporte activo,
libera de desechos al humor vitreo y la retina, o la circulacion uveal (iris,
cuerpo diliar y coroides), la cual representa el 88% de la circulacion
sanguinea, y remueve, por transporte pasivo, los desechos tdxicos del iris
y cuerpo ciliar. *°

USOS CLINICOS

Ei Cloranfenicol en forma inmediatamente posterior a su descubri-
miento y debido a su espectro de actividad se empled ampliamente en el
tratamiento de patologias infecciosas por gérmenes susceptibles. Sin
embargo, al correr el tiempo se hicieron patentes sus efectos adversos
limitando suempleo a los usos en los que el beneficio potencial supera el
riesgo de su posible desarrollo de toxicidad. Es asi como el Cloranfenicol
se considera como farmaco de primera eleccion en el tratamiento de las
infecciones causadas por la Salmonella {ficbre tifoidea y paratiofoidea),
meningitis bacteriana causada por la Hinfuenzag, conjunvilis por
enterobacterias, infecciones del canal auditivo externo por gérmenes
susceptibles e infecciones por A.nfluenzae resistente a la ampicilina.

Ademas, se emplea como antibidtico de uso alternativo en el
tratamiento de infecciones causadas por bacterias anaerobias incluyendo
especies de Bacteroides {absceso cerebral), meningitis meningocdccica
0 neumocadccica cn pacientes alérgicos a la penicilina; enfermedades
rickettsiales, gastroenteritis par Arizong sp, asi comao las producidas por
Haemophilus influenzae b, Bacilus pertussis y Yersenia pestss. '+

AJ Infecciones causadas por Salmonella

Las salmonellas, bacilos entéricos grampositivos, son los causantes de
la fiebre entérica (tifoidea y paratifoidea), septicemia y gastroenteritis
aguda.



La tifoidea, prototipo de la fiebre entérica, causdda por la Salmonela
typhio bacilo Ebereth, es una enfermedad infecciosa aguda que tiene un
periodo de incubacion de 7 a 14 dias, este microorganismo se localiza Yy
multiplica, principalmente en el intestino delgado, desde donde-se. :
disemina por todo el cuerpo a través de |a corriente sangufnea, provocan-‘ ;
do: malestar, anorexia, cefalea, fiebre y estupor. .

La otra fiebre entérica comun es la paratifoidea, provocada por la
Salmonella_paratyphi, menos grave que la tifoidea y de perfodo de
incubacién de 1 a 10 dias. En general, las fiebres entéricas pueden ser
producidas por la casi totalidad de las Salmonellas.”

Una vez confirmado el diagndstico de tifoidea o paratifoidea mediante
el hemocultivo correspondiente, se recomienda su tratamiento, en am-
bos casos, empleando Cloranfenicol a una dosis de 50 a 100 mg/Kg/dia
en adultos 50 y 75 mg/Kg/dia en nifos’ siendo habitualmente répida la
respuesta a este tratamiento puesto que !a sintomatologia desaparece
dentro de los 3 a 5 dias posteriores al inicio del mismo, aungue su
erradicacién solamente se logra hasta después de dos semanas de
administracion ininterrumpida de este antibidtico, ya que las salmone-
llas sobreviven dentro de las células fagoditicas, lo que explica las recidi-
vas frecuentemente observadas en pacientes que suprimen el tratamien-
to antes de tiempo previamente estipulado (dos semanas).”

No obstante la efectividad del Cloranfenicol se pueden presentar
cepas resistentes, teniéndose que elegir farmacos alternativos como la:
Amoxicilina, Cotrimoxazol o Ampicilina. ¢

B] Meningitis bacteriana
Por definicién, la meningitis es una infeccion del espacio subarac-

noidal comprendido entre la aracnoides y la piamadre, por donde circula
el fluido cerebroespinal; dichas membranas, la aracnoides y la piamadre,
Junto con la duramadre, comprenden las denominadas meninges cuya
funcion es de proteccion para el cerebro.

Silas bacterias sobreviven a los mecanismos de defensa natural causa-
ran una bacteremia, invadiendo, entre otros drganos, a las meninges,
provocando asi ia llamada meningitis bacteriana, *'
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Para tratar adecuadamente a la meningitis bacteriana es conveniente
identificar las bacterias causantes de dicha patologia, {Tabla 6} *'

Tabla 6 Los microorganismos que mds afectan
a las diferentes edades

MICROORGANISMO CAUSANTE

E.Coli
Klebsiella spp

Enterobater s
Estreptococos grupo B

Menor de 1 aiio

H.influenzae
1 a4afios N. meningitidis
S. pneumoniae

N. meningitidiis
5a 9 afos " H.influenzae
$. pneumonige

N. meningitidis

10 a 29 afios S. pneumoniae
H. Influenzae

N S. pneumoniae
30 a 70 afios N. meningitidis

En el caso de que el agente etioldgico sea Haemophilus influenzae
el tratamiento de eleccién serd la administracion de Ampicilina y Cloran-
fenicol %2 a dosis de 200 a 400 mg/Kg/dia cada) 6 haras y 100 mg/Kg/dia
cada4 horas respectivamente, durante 15 dias. Sin embargo cuando este
microorganismo resulta sensible a la ampicilina es conveniente suprimir el
esquema terapéutico de Cloranfenicol y continuar solamente con la
administracion de la Ampicilina.

Aungue no se ha demostrado que esta asociacion sea antagonica en
su accidn, tal como se esperara tedricamente, se han realizado estudios
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donde se compara la accion terapéutica de esta asociacion en relacion a
la obtenida con la administracién de Cloranfenicol tinicamente, ™"
habiendo llegando a la conclusién de que no existe diferencia significa-
tiva entre ambos tratamientos, ademds de haberse encontrado una
resistenciamayor ala Ampicilina con respecto al Cloranfenicol, en diversos
estudios {ver tabla 3)

La utilidad del Cloranfenicol, en estos casos, se basa en la elevada
penetrabilidad en el LCR y en su potencial bactericida contra el Haemo-
Dphilus imAuenzae, administrado a una dosis de 100 mg/Kg/dia, por via
intravenosa, cambiandola a 75 mg/Kg/dia por via oral al presentarse
mejorfa. '*

Cuando el causante de la meningitis es la Neisseria meningitis o el
Step. prieumonide se administra penicilina G51, por su mayor eficacia
casoen el que se considera al Cloranfenicol como antibidtico de segunda
eleccién, en.situaciones en las que se presente resistencia o alergia a la
Ampidilina. "

CJ Conjuntivitis bacteriana
La conjuntivitis, enfermedad comun de la conjuntiva, puede deberse,
principalmente, a: bacterias, virus, hongos, parasitos o por un alergeno.

A pesar de que este padecimiento es, generalmente autolimitado y
benigno, algunas veces se presentan danos irreversibies, p.e. edema del
epitelio, muerte celulary exfoliacion, de aquila necesidad de identificarlo,
y establecer una terapia rapida y efectiva para eliminar la patologia.

Aunque los diferentes tipos de conjuntivitis muestran sintomas
parecidos (p.e. sensacion extrana, escozor) se puede diferenciarla conjun-
tivitis bacteriana basandose en los datos clinicos que se indican enla™

tabla 8.



Tabla 8 Diferenciacion de los tipos comunes de conjuntivitis

DATOS
CLINICOS Y
CITOLOGIA

Prurito

Bacterlana

Minimo

Minimo

Intenso

TIPOS DE CONJUNTIVITIS
e

Hiperemia

Generali-
zada

Generali-
zada

Generali-
zada

Lagrimeo

Moderado

Profuso

Moderado

Exudado

Profuso

Minimo

Minimo

Profuso

Adenopatia
preauricular

Sélo en
conjun-
tivitis de
inclusidon

Frotis de
Exudado

Bacterias
PMN’S*

Monocitos

Eosindfilos

inclusion.

PMN's*

Gargania
adolorida con
fiebre

Ocasional-
mente

mente

* PMNS= Leucocitos Polimorfonucleares

Ocasional-

Existen dos tipos generales de coryuntivitis bactenand.:

Nunca

1.- Aguda. Se manifiesta en 1 o 2 dias, pudiendo acompanarse de
blefaritis su duracion no rebasa las 2 semanas y se resuelve de manera

espontanea.

2.- Cronica. Generaimente obedece a un manejo inadecuado de ia
conjuntivitis aguda.”



El tratamiento de la conjuntivitis bacteriana requiere del empleo de
antibidticos poco agresivos y de amplio espectro como son la polimixi-

na B, bacitracina o la sulfacetamida sédica.”

Debido a su potencial para producir efectos adversos severos (ane-
mia aplastica *#ve~ ), el uso del Cloranfenicol se reserva para el trata-
miento de esta patologia cuando se acompana de Blefaritis o bien en
aquellos casos en que otros antibidticos mas seguros resulten ine-
fectivos.

Algunos autores consideran también como limitante para suempleo
oftdlmico ala emergencia de cepas resistentes,” *desaforiunadamente
no existe congruencia en los resultados obtenidos en los estudlos :
realizados. 7%

En cuanto a la terapéutica a seguir se recomienda sea | gota cada 4 =
horas en donde se puede ampliar progresivamente el horario cada dia o
cada 2 dias,” y los dias medicamento pueden llegar a ser 14 {como.
maximo). PRRatt -

D) Infecciones del canal auditivo externo

La FDA reconoce la utilidad del Cloranfenicol en el tratamiento delas -
infecciones superficiales del conducto auditivo externo por gérmenes
susceptibles como son: Staphviococcus aureus, E. coli H. influenzae,
Pseudiomona aeruginosd, Aerobacter aerogenes, Klebsiella Qneoumo- .
nae y Proteus sp.

La dosis recomendada es de 2 a 3 gotas, admlnlstradas en el oido
afectado, tres veces al dia.

EJ] Absceso cerebral

Se denomina absceso a la acumulacion de pus en una cawdad
anormal formada porla desintegracién de los tejidos debndo a la presencua ,
de una concentracion bacteriana elevada.

En el caso de los abscesos cerebrales, los microorganismos alcanzan
elcerebro mediante el torrente sanguineo previamente contaminado con



gérmenes provenientes de focos localizados en diversos térri;qrios tales
como pueden ser: heridas o fracturas del créneo, meningitis bacteriana o
. infecciones pulmonares, entre otras. ™

. Entre los gérmenes mds frecuentemente encontrados en los abscesos
cerebrales estan el Staphilococcus aureus, los estreptococos anaerobios,
bacteroides, enterococos y pepLococos.

El tratamiento de los abscesos cerebrales implica consideraciones a
cerca de sulocalizacién para determinar laposibilidad de su extirpacionen
forma posterior a la instalacion de un tratamiento agresivo con antibioti-
cos administrados parenteralmente, cuya seleccion se basa en su capa-
cidad de penetracion al SNC.

Estudios recientes han demostrado que antibidticos como el Cloran-
fenicol, la Penicilina G y la Clindamicina ofrecen como ventaja que
generalmente alcanzan niveles terapéuticos en el tejidlo cerebral, en tanto
que-la Ampicilina no, siendo la excepcion de éstos el Metronidazol. Sin
embargo las diferencias en el, pH, presion del oxigeno, la presencia de
leucocitos y material purulento, pueden modificar la actividad de los
antibiéticos, *

Es por lo anterior que el tratamiento de eleccion de los abscesos
cerebrales consiste en la administracién de Cloranfenicol, Penicilina G
0 Metronidazol con Cefotaxima a las dosis que el médico sefale y por un
perfodo de 6 a 8 semanas.™ El tratamiento con antibicticos ha demostra-
do ser de gran utilidad para reducir o eliminar abscesos de tamano
pequeno. *!

F) Profilaxis de infecciones intraabdominales postquirdrgicas.

Se considera como profilaxis antimicrobiana postquirirgica a la admi-
nistracion de uno o varios antibidticos con la finalidad de evitar el
desarrolio de alguna infeccidon de manera posterior a una intervencion
quirdrgica.

Lainstalacion de la profilaxis antimicrobiana en procesos quirtirgicos
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debera basarse en el riesgo de la infeccidn, ef cual a su vez depcndera’ del
tipo de herida involucrada, 1a duracion del proceso qucrurgxco asicomola
ruptura de la técnica estéril. :

Respecto del tipo de herida quirdrgica que requieren del empleo de la
quimioprofitaxis, se incluye alas heridas limpias-contaminadas, contami-
nadas y sucias por ofrecer un riesgo mayor de desarrollo de infecciones
postquirtrgicas. Las operaciones fimpias contaminadas se encuentran
con abundante flora normal con 1a posibilidad de un derrame de ésta, en
lasoperaciones contaminadas o sucias hay presencia de microorganismos
en sitios ordinariamente estériles en mayor proporcidn en las ditimas que
en las primeras. %

La seleccién del antimicrobiano a emplear como agente profilactico
deberd basarse en su actividad antibacteriana contra fos microorganis-
mos patogenos involucrados en et proceso quirdrgico (tabla 7).

En la profilaxis es requisito indispensable que el antimicrobiano a
elegir se encuentre presente enlos tejidos potencialmente contaminados
en forma previa al momento en que la bacteria los alcance, es decir,
durante el perioda perioperatorio y de preferencia justamente antes del
inicio de la cirugfa. En cuanto a la via de administracién se prefiere, por
comodidad, fa via intramuscular o fa via intravenosa.™

Se recomienda que la duracion del tratamiento profilactico anti-
microbiano no exceda de 24 a 48 hrs (72 hrs! ) posteriores a 1a cirugia
ya que son innecesarios periodos mas largos. '

Dada la flora normal intestinal, entre cuyas bacterias se encuentran
abundantemente tanto de gérmenes gramnegativos como de
microorganismas que viven bajo condiciones de anaerobiosis, las inter-
venciones quirdrgicas que involucran este territorio lapendicectomia, ™ *’
cirugia de colon®} requieren de la instalacion de un régimen profilactico
que generalmente incluye at Claranfenicof {contra los microorganismas



SiImio

Tabla 7 Flora Normal Bacteriana

FLORA NORMAL

ANAEROBIOS

(log. no.
m.o/ ml)

e

AEROBIOS
(log. no.
m.o/ ml)

Estémago

Streptococos, lacto-
bacilos, micrococos

10°- 102

Raro

Tracto biliar

Streptococos, E. coli,
Klebsiella, enterococos.
bacterias gram negatives,
estafilococos, estrep-
tococos, Clostidium

Intestino
delgado
proximal

Estreptococos, E, coli,
Kiebsiella, lactobacilos
difteroides

Pocos

Intestino
distal

E. coli, Klebsiella,
enterobacterias,
enterococos, Bacteroi-
des fragilis, Clostridium
peptostreptococo

10t10°

10310’

Colon

Bacteroides spp.
Peptoestreptococos,
enterobacter. Clostri-

dium, E. cali, Klebsiella,
enterococos.

102 10%

102 10"

Genital
femenino

Lactobacilos,
Clostridia,
eubacterias,
streptococos,
anaerobios,
Bacteroides fragilis,
Sta epidermis.
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anaerobios) asociado con un aminoglucdsido (que elimina a las
enterobacterias). " También es necesaria la profilaxis en casos donde una
infeccion traeria consecuencias desastrosas [p.e. cirugla oftalmica *y
cardiopulmonarss|.

El desarrolio de endoftaimitis {inflamacidn intraocular e infeccion) por
constituir un riesgo elevado implicito en cualquier tipo de cirugia oftaimica
hace indispensable el cuidado del manejo profilactico del paciente conun
antimicrobiano capaz de alcanzar el humor vitreo, razon por la cual es el
Cloranfenicol considerado el farmaco de eleccién.™

GJ Enfermedad de Lyme

En adultos el Cloranfenicol se ha usado para tratar la enfermedad de
Lyme enlas etapas Il y . Aunque la duracidn de ia terapia no ha sido bien
establecida, generalmente se administran dosis de 50 mg/Kg/dia, por via
intravenosa durante 2 a 3 semanas.

H] Neutropenia
En vista de que la administracion de Cloranfenicol nifios con neu-

tropenia severa de duracién prolongada y asociada con infecciones
bacterianas permite lamaduracion de los neutrdfilos, manteniéndolosen
niveles adecuados por mas de 12 meses {1 gra 1.75 grs. al dia via oral por
5 meses), Adams y Pearson han sugerido que muy probablemente
también sea de utilidad para el tratamiento de nifios afectados de
neutropenia congénita.
/] Leucemia

En un estudio realizado en 6 pacientes con leucemia aguda a quienes
se les administra Cloranfenicol a una dosis de 2 gr/dia con la finalidad de
evitar las altas fiebresrefractarias alagentamicina,cefalotinay carbenicilina,
se observo que en 3 de los 6 pacientes mencionados la cantidad de las
células blancas sanguineas disminuyeron

JJ Infecciones por Rickettsias
El Cloranfenicol es utilizado como farmaco de uso alternativo en



enfermedades causadas por Rickettsias, tales como son: ficbre manchada
de fas montarias Rocosas,” tifo tropical, fiebre Q, tifus murino, enferme-
dad de Brill Zinsser y tifo vesicular, las cuales son tratadas con dosis de 50
mg/Kg/dfa administradas por via oral, debiendo suspenderse ¢l trata-
miento a las 24 a 48 hrs. posteriores a la mejoria.

K] Infecciones por Haemophilus influenzae resistente a Ampicilina

Asimismo, el Cloranfenicol se utiliza en el tratamiento de enfermeda-
des como: la epiglotitis, artritis reumatoide, neumonia, en aquellos casos
en que su agente etioldgico, el H. infuenzae, presente resistendia a la
Ampicilina.

L) Otras patologias
Existen numerosas patologias en las que ¢l Cloranfenicol es de uti-

lidad, sin embargo, debido a su toxicidad potencial se reserva su empleo
para aquellos casos en los que otros agentes terapéuticas no han
demostrado su utilidad, dichas patologias son: Infecciones por Bacte-
roiges sp., Brucela sp. y Frandisella twiarensis, en l0s casos de diarrea
bacteriana y gangrena gaseosa, cuyos agentes etioldgicos son: €l
Campylobacter entents v la Clostadia myonearosss, respectivamente, en
la colangitis y la tularemia, aunque en este -Ultimo caso se presentan
recidivas en un 50 a 60 %.

También se emplea en la gastroenteritis 0 septicemia causada por
Arnizona hinhawii {subgeénero de Saimonella), en la peste causada por la
Yersenia pestis, 0 en el tratamiento de la tosferina causada por la

Bordetellz pertussis.



REACCIONES ADVERSAS DEL CLORANFENICOL

Es de todos conocido que los medicamentos ademas de estar dotados
de actividad terapéutica poseen la capacidad de producir efectos nocivos
y no deseados, entre los que sc cuentan a las reacciones adversas.

La organizacién Mundial de la Salud (OMS] ha definido a las Reaccio-
nes Adversas de los Medicamentos como: "Todo efecto perjudicial e
indeseado que aparece con las dosis empleadas en el hombre para el
diagndstico, la profilaxia o la terapéutica". En esta definicion se excluyen
las fallas terapéuticas para alcanzar el propdsito original, el envenena-
miento accidental o intencional y el abuso de medicamentos.

Para facilitar e} estudio, deteccion e investigacion de las reacciones
adversas, éstas se han clasificado en dos grandes categorias:

Reacciones adversas de tipo A o aumentada son el resultado de
la exageracion de la accion farmacoldgica que da lugar al efecto terapéu-
tico, 0 bien-consccuencia del espectro de acciones farmacologicas det
medicamento. Usualmente son dependientes de la dosis y en gran
medida predecibles en base a la farmacologia del compuesto y aunque
muestran una incidencia y morbilidad clevadas su mortalidad es general-
mente baja.

Reacciones adversas de tipo B son efectos totaimente aberrantes,
es decir cualitativamente diferentes, los cuales son imposibles de inferir a
partir de la farmacologia del compuesto, siendo por lo tanto impredeci-
bles. Su incidencia y morbilidad son bajas pero su mortalidad es elevada.

A conlinuacion se presentard una tabla {10)° comparativa de los
dos tipos de reacciones adversas a los farmacos.

Tabla 10 Tipos de Reacciones adversas a los farmacos

TIPO A TIPO b
(argumentada) (rara)

CARACTERISTICAS

Predecibles farmacologicamente +

Dependientes de la dosis +

Incidencia y morbilidad
Mortalidad




No obstante que la eficacia mostrada por el Cloranfenicol en el
tratamien to de infecciones producidas por especies de Salmonellay enla
meningitis etiolégicamente relacionada con ¢l Hdemophiiis infuenzdie.
su empleo terapeutico se havisto limitado a aquellos casos cn los que
otros antibidticos han demostrado ser Gtiles para controlar las patologias
en cuestion, lo que obedece ala severidad de las reaccioness adversas a
que dalugar.

Las principales Reacciones Adversas relacionadas con la admintis-
tracion del Cloranfenicol son las siguientes:

AJ Depresion medular reversible

La depresidn reversible de la médula dseca es un efecto adverso
dependiente de la dosis ya que usualimente se presenta al administrarse
dosis que rebasan a los 6 grs/dia o bien cuando se utiliza durante tiempo
prolongado, ya que en ambas situaciones los niveles plasmaticos alcan-
zados de Cloranfenical sobrepasan los 25 microgramos/ mi.

El cuadro clinico desarrollado como consecuencia de estas condicio-
nes corresponde a una anemia de tipo hipoproiliferativa, es decir, aparecen
formas critrocitarias tempranas, reticulocitopenia y aumento de fa con-
centracion plasmatica de fierro que al parecer es resultado de la supresion
de la actividad de la ferroquelatasa, cnzima que cataliza la sintesis e
hemaglobinaeniamitocondria de las células critroides de laméduta dsea.”

En ocasnones puede acompanarse de granulocitopenia y
trombocitopenia,”

El mecanismo de esta reaccion adversa se ha postulado consiste en 1a
inhibicidnla sintesis protéica mitocondrial, lo que ha sido posible compro-
bar al observar, mediante el microscopio, las alteraciones estructurales
mitocondrialcs en las células precursoras de os entocitos en la médula
6sea, “asf como por la inhibicion de los citocromos de las meogondnds
cuya repercusion se deja sentir sobre Ia respiracion celular. e

La incidencia de esta reaccion adversa a los medicamentos es mayor
administrandolo sistémicamente en relacion a su administracion oftaimi-
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ca {3/1000000 por ario), sin embargo, siempre que ésta se presente es
necesario suspender suempleo. La supresion de la administracion de este
antibidlico permite que la biometria hematica regrese a sus valores
normales. La recuperacion generalmente puede presentarse durante las
dos primeras semanas. " :

B) Anemia Apldstica

Este tipo de alteracion hematopoiética de aparicion tardia (2 semanas
a 5 meses después de suprimir su administracién's), irreversible y fatal.
(50%) consiste en una aplasia medular de todas las células hematicas
{pancitopenia), demostrada mediante un examen de la médula sea,
efecto que no guarda relacién con la dosis o la via de administracion,
considerdndose como una reaccion idiosincratica. ”

El mecanismo de esta reaccidon no ha sido esclarecido hasta el
momento, aunque se consideraque este efecto sucede anivel de lacélula
totipotencial por estar involucrados todos los elementos celulares de la
sangre, Io que a suvezse hasugerido obedece alainhibicion de la sintesis
de ADN en las células de la médula Osea, la cual ocurre a dosis bajas de
Cloranfenicol, hecho sugerente de la presencia de céiulas hipersuceptibles
a este antibidtico, las que pueden estar genéticamente determinadas.”

Asimismo, ha sido postulado un mecanismo de hipersensibilidad y
otro relacionado con el metabolismo animalo de! Cloranfenicol que da
lugar a la formacion de nitrocloranfenicol, compuesto altamente téxico
para las células hematopoiéticas humanas, cuyo origen yace en un
aumento en la reduccion enzimatica de 1a molécula de este antibio-
tico. "'/

Recientemente {1990}, se demostrd que dos metabalitos del Clo-
ranfenicol producidos por bacterias intestinaics, el dehidrocloranfenicol
(DH-CAP) y el dinitrofenilaminopropano (NAPAP), son mucho mads toxicos
alamédula dsea in vitro que ef Cloranfenicol. Ademas, se considera que
este antibidtico inhibe a los factores estimulantes del colon, los cuales
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Jjuegan un papel importante en el crecimiento celular hematopoiético.™*"”

Este efecto adverso también ha sido observado con la administra-
cidn tipica def Cloranfenicol a nive! conjuntival tanto bajo la presentacion
farmacéutica de ungUento como de solucion oftalmica.”

C) Sindrome gris

El sindrome gris, un tipo de colapso circulatorio, se asocia a dasis
elevadas de Cloranfenicol {100 mg/Kg/dia} administradas a nifos recién -
nacidos {menos de 9 dias) y prematuros, aungue también se ha presen-
tado en nifios de 4 meses de edad e incluso en adultos {26 y 40 anos/:
Esta patologia se asocia a la trombocitopenia.

El sindrome gris se manifiesta entre los 2-9 dias de iniciado el
tratamiento provocando la muerte en menos de 24 hrs.”

Esta patolagia obedece a la inmadurez de los sistemas enzimaticos
hepaticos que intervienen en el metabolismo del Cloranfenicol
(glucuronacidn), y por ende hay una pobre excrecion renal en los recién
nacidos. * 0y

La alteracion reversible que provoca el Cloranfenicol al miocardio, en
esta patologia, se debe, quiza, a la inhibicidn de {a funcion ritocondrial
del miocardio provocando el colapso cardiovascular en cuestion de horas.

Paraevitarel desarrollo de este sindrome se recomiendaadministrario
auna dosis de 25 mg/Kg/dia, asi como vigilar que los niveles sanguincos
ennifosmenores de 2 semanas de edad y prematuros noexcedan de 15-
25 microgramos/mi. *+ 7

Debido a que atraviesa la placentay se excreta en la leche humana, es
recomendable su uso con extrema precaucion en el caso de gravidez y
evitarlo en la etapa de lactancia.



D) Neuropatia optica y periférica

El tratamicnto prolongado con Cloranfenicol produce Neuropatia
periférica al parecer debido a una deficiencia de vitamina B12. Asimismo,
puede causar Neuropatia optica 1a cual es precedida por una neuritis
dptica, también originada por la deficiencia antes mencionada, asf como,
por la formacién de metabolitos potenciaimente tOxicos para el nervio
dptico posiblemente atribuibles a factores genéticos .Lo cierto es que se
encontraron, mediante estudios histopatoldgicos , una atrofia bilateral
quc envuelve el papilomacular, pérdida de células ganglionares de la
retinay gliosis de lamembrana del nervio, asi como un dano cn la porcién
periférica del "sendero" visual. "

En la neuritis 6ptica puede presentarse reduccion bilateral de la agude-
za visual acompanada de escotomas centrales densos, los discos dpticos
generalmente son edematosos € hiperémicos, las venas retinales
engruesany se vuelven tortuosas, ademas pueden observarse hemorra-
gias en el drea papilar.

Si se suspende el tratamiento cabe la posibilidad de recuperacion de la
agudeza visual inicial pero no siempre ocurre.

La neuritis dptica se ha observado muy especiaimente en nifios con
fibrosis quistica que hanrecibido dosis de Cloranfenicol de 1 a6 grs diarios.
No obstante que los sintomas visuales pueden aparecer en etapas
tempranas de la administracion (10 dias), 1a toxicidad ocular no aparecera
sino hasta después de que han transcurrido meses o arios de su adminis-
tracion. En el estudio realizado por Harey se encontrd una incidencia del
5 % en pacientes a los que se administra este farmaco a dosis de 10 a 25
mg/Kg/diay de 38% cn aqguellos que lo reciben dosis mayores de 50 mg/
Kg/dia. No se encontré ceguera en pacientes tratados por un maximo de
3 meses, pero la incidencia de neuritis oplica alcanzd el 16% en los
pacientes tratados con este medicamento por un tiempo que supera los
12 meses."
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Con la finalidad de evitar este tipo de efectos adversos s recomicnda,
en caso necesario, la administracion de Cloranfenicol en dosis ‘que no
excedan alos 25 mg/Kg/dia, por un periodo de 3 meses como maximo,
suspendiéndose ante la apariciion de cualquicr sintoma sugcreme que
pueda producir toxicidad. ”/

EJ Orotoxicidad

Solamente se ha reportado el caso de un nino que sufrié dano sen-
sorial bilateral del oido como consecuencia de la administracion de una
dosisexcesiva de Cloranfenicol. Sinembargo no ha sido posible establecer
una relacion de causalidad debido a que el vehiculo incluido en la
formulacién, el propilenglicol, también presenta propiedades ototdxicas.”
Este efecto Unicamente ha sido demostrado en ratas.

FJ] Anemia hemolitica

Las anemias hemoliticas son un grupo heterogéneo de anemias
normogciticas, normocromicas, en las que la vida del eritrocito se ha
acortado debido a una destruccion prematura del mismo cuyo origen
puede ser de naturaleza intrinseca o extrinseca.

Se ha encontrado que en los casos de anemia hemalitica, en donde cl
Cloranfenicol es el causante de dicha patologia, hay una deficiencia de
Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6FD}y se asocia con la dosis de 150-
1500 mg/dia por 1 a 2 semanas.

Este tipo de anemia hemolitica, provocada por el Cloranfenicol, se
denomina de cuerpo de Heiz, y se caracteriza por una destruccion
oxidativa de la hemoglobina, debida a la deficiencia de G6FD necesaria
para el mantenimiento del glutacion celular en su forma reducida, el cual
a su vez, previenc el dano celular por agentes oxidantes como el
Cloranfenicol! Debido a que la informacion genética para la G6FD esta
codificado en el cromosoma X, la deficiencia de dicha enzima ocurre mas
frecuentemente cn hombres que en mujeres.”




G] Superinfecciones

El Cloranfenicol al ser un antibigtico de amplio espectro puede provo-
car superinfecciones al alterar la flora bacteriana normal de la boca,
garganta e intestino ademas de inducir deficiencia de vitamina B12 lo que
permite ¢l crecimiento excesivo de Candida icans en dichas zonas.
Qtra complicacion a la que puede dar lugar es la Colitis
pseudomemebranosa cuyo agente etioldgico es, generalmente, el
Clostridium difficile de que al crecer en gran mediday producir una toxina
especifica, dana la mucosa intestinal provocando diarrea sanguinolenta
siendo mds comun este padecimiento en pacientes con motilidad intes-
tinal anormalmente baja.”

HJ] Dano hepdtico (hepatitis)

Et dano hepatico producido por el Cloranfenicol se encuentra asociado
con la anemia aplasticay la depresién medular” pero no existe evidencia
clara de que.estas patologias produzcan hepatitis, atn asi, se recomienda
que si existe dano en la funcion hepatica durante la administracién del
Cloranfenicol, éste sea suspendido, debido a que en pacientes con
anemia aplastica el funcionamiento hepatico es anormal, antes o duran-
te la toxicidad hematopoiética. """

1/} Anafilaxis

Las reacciones anafilacticas son aquellas derivadas de la liberacion de
mediadores tales como son: la histamina, la serotonina, la heparinay un
factor quimiotactico eosindfilo, como respuesta a la interaccion con los
anticuerpos IgE dando lugar a la aparicion de manifestaciones dinicas
tales como: urticaria, shock anafilactico y asfixia.

Entre las reacciones anafilacticas atribuibles al Cloranfenicol que han
sido reportadas se¢ menciona el choque anafilactico observado en un
individuo de sexo masculino de 46 afnos a quien se le indicé este
antibidtico intravenoso a la dosis de ! gr. para tratar una meningitis
estreptocéccica habiendo desarroliado esta reaccion dentro de los 20
minutos posteriores al inicio de su administracion.” Asi mismo se ha



reportado la presencia de un estado de choque en un individuo de 19
anos con funcidn hepaticanormal que desarrolld concentracioncs séricas
téxicas mientras recibia el succinato de Cloranfenicol intravenoso a una
dosis de 80 mg/Kg/dia® Existen dos diferentes estudios realizados en
pacientes ambulatorios en los que se administrd este antibidtico Lipica-
mente bajo la forma farmacéutica soluciéon™ y ungilento” habi¢ndose

detectado raramente el desarrollo de reacciones anafilacticas.

J) OTROS

Existen otros tipos de reacciones adversas al Cloranfenicol dentro
de las cuales se encuentran: el broncoespasmo v+ urticaria,“Parpura, *
Reaccién de Jarish Hexheimer® dermatitis exfoliativa,’ Necrosis oxica
epidérmica ™ y dermatitis de contacto." %

Tabla 11 Cuadro comparativo de fas reacciones adversas, el tipo de reaccion que es,
el efecto que produce, asf como el probable mecanismo que sigue para producirio.

Reaccidn Tipo de

adversa reaccién Efecto Mecanismo

Depresidn me- A Disminucién de la Inhibicién de la sinte-
dular reversible concentraciéon sis del sistema
eritrocitos y Fe. hematopoiético.

TR No esfablecido,
D|sm|nUC|on. fje la heterogéneo: suscep-
concentracion de  |iibjlidad de las células
todas las células pluripotenciales,
ireversible hemdticas hipersensibilidad del

ancitopenia sistema inmune,
e P ! metabolismo anormal

Sindrome gris Colapso circulaterio | Inhibicion mitocon-
: drial del miocardio

Neuropatio Reduccion de la agu- | Desconocido, proba-

Sptica deza visual, hemorra- | le dafio sobre el
P s mora nervio optico, por .

gia, ceguera deficiencia de vit. 8"
o por metabolitos
toxicos
Neuropatia Cefalea, deliric Deficiencia de
periférica - vitamina B "




Reacclén
adversa

Tipo de
reaccion

Efecto

Mecanlsmo ‘

Leucemia
mielobdstica

B

Sobreproduccion
anormal de células
hemdticas

Desconocida,
probable mutacién
de cromosoma
Filadelphia {ph)
en la célula
primoridio

Anemia
hemolitica

Disminucién de la
concentracion de
eritrocitos, aumento
> fragmentacion
glomerular -

Interferencia en el
proceso metabdlico
de los erifrocitos

" Hipoprotombi-
nemia

Disminucion del fiem-

| po de coagulacion, - |-
| disminucidn del nume-
4 =l nur

Mecanismo inmune.

plaguetas:- [

Ototoxicidad

: é‘rdvldc sensorial

‘| Desconocido tal vez

por el veehiculo
{propilenglicol)

Colitis pseudo-
membranosa

Superinfeccidn por
" Clostridium difficile

Alteracion de la flora
normal intestinal,
permitiendo el
sobrecrecimiento de
oportunistas.

Andfilaxis

Asma, shok

anafildctico, muerte | -

Inmunolégico

Broncoes-
pasmo

Contraccion de los -
bronquios’

Inmunolégico




Reaccién
adversa

Tipo de
reaccion

Efecto

Mecanlsmo

Urticaria

Ronchas, prurito

Inmunolégico

Dermatitis
de contacto

Enrojecimiento e infla-
macion de la piel

Inmunolégico

Dermatitis
exfoliativa

Enrojecimiento y -~
escamacion de la piel

Inmunoldgico

Necrosis
epidérmica
téxica

" Erftemas en grandes
‘porciones de la piel

“* Inmunolégico

PUrpura

Coloracion plrpura
de membranas
* mucosas y plel’

" "EHecto de la
tfromboclitopenia. ..

w1 Migracién'de

erifrocitos a los vasos

Superinfec-
ciones

| Candidiasis”

~* Alteracién de
“la flora’'normal ;-
C.p.e. enboca;;

Hepatitis

" lesiones
hepdticas

Desconocido . =

Reaccidon de
Jarish
Herxhermier

Escalofrio,
cefaleq,
taquicardia,

hipotensién

Inmunolégico :




INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Cuando se asocian 2 farmacos, generalmente, existe una modifica-
cion del efeclo de uno de ellos sobre el otro, de tres maneras distintas:
aumentando, disminuyendo o anulando el efecto farmacologico de uno
de éstos, a dichos efectos se les denominainteracciones medicamentosas.™

Es importante, por tanto, conocer el tipo de interacciones -
medicamentosas consideradas ya sea como ventajas terapéuticas o bien
como interacciones medicamentosas cuya severidad es variable e inciuso
puede llegar a ser fatales.

Los mecanismos involucrados en el desarrollo de las interacciones
medicamentosas pueden ser: farmacocinéticas o farmacodinamicas. Las
primeras son debidas a alteraciones en la absorcidn, distribucion y
eliminacidon de un farmaco por otro, en cambio las interacciones
farmacodinamicas ocurren cuando el farmaco altera dnrectamente la
accion molecular, celular o fisioldgica del otro.

Dentro de lasinteracciones farmacocinéticas tenemos que un férma- - -
co puede modificar: la absorcion intestinal p.e. formando complejos); a -
unién o combinacion con las proteinas plasmaticas (com’piciendo) la--
biotransformacion (inhibiéndola o estlmulandola) y la excreCIon “renal
(interferencia).

Enlo que se refiere al Cloranfenicol, existen diferentes farmacos que
interacttian con él, los cuales se presentan en el cuadro siguiente [tabla
12), y que requieren de un andlisis exhaustivo para evitar reacciones
adversas serias, asi como, aprovechar las ventajas que de éstas resuiten.”
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Tabla 12 Interacciones medicamentosas del Clorafenico!

FARMACOS

MECANISMO

SUGERENCIAS

Anticoaugulantes
Acetocumarol
Anisindiona
femprocumarond
Wartarina

€l Cloranfenicol inhibe
su metabolismo af
competir por las enzi-
mas microsomales
hepdticas. Se incre-
menta la accidén
anticoagulante.
Tendencia ala
hemorragia

Vigilar el tiempo de la
protombina.
Ajustar dosis de
anticoagulantes.
Vigilar posibles
hemonagias

Hipogiucemiantes
orates
Acetohexamida
Clorpropamida
Tolbutamida

El Cloranfenicol inhibe
su metabolismo al
competir por las enzi-
mas microsomales
hepdticos dando
lugar al incremento
de lo accidn hipo-
glucemiante, provo-
cando: debilidad,

lipotimia, taquicardia,
cefalea, ataxia, etc.
Aumenta la
depresién de la
médula sea

Vigilar la glucemia.
Ajuste de la dosis del
hipoglucemiante
utilizar dulces o
carbohidratos simples
en caso de
emergencia.

Barbituratos
Alobarbital
Fenobarbital
Primidona
Secobarbital

tnduccidn enzimatica
por parte de los
barbituratos. El Cloranfe-
nicol inhibe el
metabolismo de los
barbituratos

Evitese esta o
sociacion

Peniciling
Amoxicilina
Ampicilina
Azlocilina
Bencilpenicilina
etc.

Ventaja
terapéutica

Aumentar
la dosis de
las penicilinas




FARMACOS MECANISMO SUGERENCIAS
Cefalosporinas Antagonismo Evitese
Cefaclor antibacteriano esta
Cetradina mutuo asociacion
Anticonceptivos Incrementa el Aplicar métodos
estrégenos metabolismo hepatico anticonceptivos
Dietilestibestrol de los estrégenos. suplementarias y/o
Dimetisterona Disminuye la accién aumentar la dosis
Estradiol estrogénica. Cambia la del anticonceptivo.
Levonorgestrel flora Intestinal disminu-

Norestisterona yendo la absorcién de
los anticonceptivos.

Rifampicina Reduccién de la Determinar
accidn del Cloran- niveles de

fenicol por incremento
del metabolismo
enzimdatico

Cloranfenicol.
Ajustar la dosis

Inhibe el metabolismo

Hidantoinas de la fenitoina a nivel Aumentar
Fenitoinas microsomal hepatico la dosis ge
Etotoina aumentando su nivel las penicilinas
sanguineo
provocando una
intoxicacion.
Ambas producen
anemia.
Antiinflamatorio Incremente el meta- |Vigilar el nivel del Cloran
Acetaminofén bolismo del aceta- fenicol.
Tnln%fen, cg?jedmlagfo Redlizar biometrias
a vida mecia del Llo- hematicas.

ranfenicol por me-
canismo desconocido,
Ambas producen
anemia.

Ciclostamina

Disminuye el
metabolismo de la
ciclosfaming

Ajustar la dosis




FARMACOS

MECANISMO

SUGERENCIAS

Etanol.

Inhibe la aldehido
deshidrogenasa,
acumulandosee

acetaldehido, seguido
de la ingesta de
alcohol.

Evitese esta
asociacion.

Acido félico.

No estableecido.
Interfiere en la
maduracion
eritrocitica.

Vigilar mediante
blometrias
hemdticas

el nivel eritrocitico

Preparaciones
de fe,

No estableecido.
Inhibe la respuesta
a la terapia de hlerro
en pacientes
con anemia.

Evitese esta
asociacioén.

Vitamina B'?

No establecido. Los
paclentes con anemia
perniciosa responden
poco a la terapia con

vitamina B'2. -

Vigilar mediante
blometrias hematicas el
nivel eritrocitico.

Azidanfenicol
Tianfenicotl

herivados del Clofqnfe-

nicolit i
Tienen la misma

Sobredosis

Evitar esta asociacion
“ por ser inecesaria

actlvidad =77




ESTUDIOS DE UTILIZACION DE MEDICAMENTOS

Uno de los principales problemas gue origina el gran desarollo de
nuevos farmacos es la faita de fuentes de informacién a disposicién del
medico sobre el uso adecuado de los mismos, es por esta razén que la
Organizacion Mundial de la Salud {OMS) ha reconocido la necesidad de
establecer una politica nacional de medicamentos asi como la importan-
cia de una estrategia asociada de investigacion que incluya Estudios de
Utilizacion de Medicamentos, los cuales permitan observar el uso de 10s
farmacos a través del tiempo, identificar problemas potenciales asociados
con el uso de estos medicamentos, ademas de evaluar (os efectos de las
intervenciones reguladoras y educacionales.”

OBJETIVOS

En general, la meta que persiguen estos estudios es el uso racional de
los medicamentos, es decir, fograr el efecto deseado, con el menor
nimero de farmacos, durante el periodo de tiempo mas corto posible y
€on un costo razonable.

Para alcanzar estameta es necesario cubrir ciertos objetivos como son:
el detectar, analizar e intentar solucionar problemas derivados de 1a
utilizacion de medicamentos, cuantificar el estado actual de su uso,
realizar un perfil de utilizacion en refacién al tiempo y comprobar si dichos
habitos de utilizacién estan de acuerdo con el estado actual de los
conocimientos farmacoterapéuticos, ademas de analizar la prevalencia
de la prescripcidn para los farmacos de mas frecuente utilizacion, esto es
la calidad de consumo.

CLASIFICACION

Los estudios sobre la utilizacion de medicamentos han tomado dos
rumbos distintos que cumplen propdsitos diferentes, pero aun asl son
complementarios. Es asi como estos estudios se clasifican seguiin su
orientacion, en aquelios dirigidos alas poblaciones, realizados en Europa,
ylosdirigidos al paciente, practicados en Estados Unidos de Norteamérica.”



En Europa los estudios de medicamentos comparan la cantidad de
medicamentos empleada en los diferentes paises con base en una
medida de unidades internacionales: la Dosis Diaria Definida, la cual es
independicnte de la forma farmacéutica y de los precios. Es por medio de
esta medida que se comparan los datos obtenidos.”

Por otra parte, los estudios orientados a los pacientes se basan en el
sistema de revision de la utilizacion de medicamentos {DUR), ¢l cual es
" un sistema autorizado, estructurado y continuo que revisa, analiza e
interpreta los patrones del uso de medicamentos en un determinado
sistema de atencion a la salud, comparandolos con estandares predeter-
minados".

Los DUR permiten seleccionar la terapia dptima para el paciente,
considerando su estado de salud, patologia, otras terapias alternativas,
alergias, etc..

En 1960 en Estados Unidos de Norteamérica, la Health Education and
Welfare Task Force Comitte identificd dos objetivos de los DUR: 1a
prescripcién racional de medicamentos con la consecuente mejoria de la
calidad del cuidado del paciente y laminimizacién de gastos innecesarios,
siendo el primer objetivo el principal y el segundo el secundario.

METODOLOGIA

Como cualquier estudio, requiere de una serie de etapas,
preestablecidas, a sequir para alcanzar su objetivo principal, las cuales se
enumeraran a continuacion:

1. - Definicion del problema. Esto es seleccionar uno o dos medica-
mentos o clases de medicamentos, comenzando por aquelios que se ha
demostrado su posible implicacion en la génesis del problema, o bien con
aquellos que se considere factible mejorar su uso.”

2.- Desarrollo de medidas agecuadas de caliddd, Eslas medidas son los
criterios que servirdn de patron de comparacion para evaluar la calidad de
la farmacolerapia establecidas, las cuales deberan tener como




caracteristicas relevantes: ser aplicables de manerasistematicay confiable
por diferentes personas.”

Estos criterios pueden ser establecidos por una institucion o bien ser
tomados de los criterios ya publicados, pero en cualquier caso se requiere
de una evaluacion del costo beneficio de tal implementacién, asf como,
contar con la autorizacién de dicha institucion.

3.- Recolecaon de los datos. Puede llevarse a cabo de forma retrospec-
tiva, concomitante o prospectiva. En su mayoria los DUR son retrospec-
tivos, debido a su bajo costo, aunque estan sujetos a la calidad de la
informacion de los expedientes. Por otra parte los de tipo prospectivos
tienen la ventaja de ofrecer un beneficio inmediatc a un paciente
determinado; en el caso del manejo de una terapia inadecuada.

Operativamente, la recoleccidn de datos puede realizarse mediante
sistemas manuales disefiados paraeste proposito, o bien mediante eluso
" de equipo de computo, en el caso de contar con esta hierramienta.

4.-Andlisis de datos. Esto es organizar y analizar los datos de tal modo
que tengan significado, ya sea por uso y médico, por patologlay uso o por
caracteristicas de los pacientes y utilizacién de medicamentos revelando
asi los patrones de uso.

5.- Evaluacion de restiltados, Los resultados se examinaran de tal modo
que se puedan encontrar problemas especfficos, asi como la génesis de
los mismos, para lo cual se requiere de la cooperacion estrecha de otros
profesionalesdela salud, especialmente de los que trabajan enun campo
particular (p.cj. cardiologia, pediatria).

é.- Inidiacion _de_acciones_correctivas, Existen diversas maneras de
solucionar un problema, pero siempre debera hacerse la eleccidon de la
solucion basada en criterios de efectividad bajos las circunstancias
prevalentes Estas acciones correctivas pueden ir desde el simple hecho




de compartir lus resultados, o bien a través de intervenciones cducativas,
hasta la implementacidn de medidas reguladoras, es decir, gufas realiza-
das por personas o comités apropiados.”

7.-_Revaluacion del uso_de medicamentos. EsSto es evaluar. el
impacto, éxito o fracaso, de cualguier programa, y segiin sea el caso, dar
por terminado el problema o bien evaluar la aplicacion de otras acciones
para corregirlo.

Estas reevaluaciones se recomiendan hacerlas después de 3 a 12
meses de haber tomado en cuenta la accidn correctiva.”

METODOLOGIA

1.- Deteccion de la Poblacion objeto del estudio. A partir de los datos
clinicos y sociodemograficos recopilados por el grupo CIRAM en el
instrumento denominado "Deteccidn de la poblacidn en riesgo”, los que
a su vez fueron obtenidos del expediente clinico y la hoja clinica de
enfermeria de cada uno de los pacientes hospitalizados en el HGR No.25
del IMSS, durante el perfodo de estudio comprendido de enero a marzo
de 1992, se seleccionaron todos aquellos pacientes que en su esquema
terapéutico estuvo contenido el Cloranfenicol, 1os cuales constituyeron [a
Poblacidn Objeto de este Estudio.

2.- Criterios de 1so Profilactico adecuado
2.1.- Se considerd como uso profilactico apropiado del Cloranfenicol
atodos aquellos casos en los que al revisar la farmacoterapia instituida se
detecté que se empled bajo las siguientes condiciones:

aj Patologias en las que el Cloranfenicol es considerado como
medicamento de primera eleccion o de eleccion alternativa (con causa
Jjustificada) con fines profilacticos en la patologia exhibida por el paciente.
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b) Cuando con base en el diagndstico y condicion clinica del
pacientc las dosis administradas se consideraron dptimas, es decir, por via
sistémica 1 gry por via oftdlmica 1 gota.

¢/ Cuando el horario y la duracion del tratamiento fueron adecua-
dos, eslo es, por via sistémica cada 6 hrs de 2 a3 .dias (tratamientos ‘
postqunrurgrcos) y por via oftdlimica cada 1 a 4 hrs por 7 a'14 como
maximo.,

4/ Cuando el esquema terapéutico no incluyd interacciones adver-
sas (potenciales) dinicamente significativas.

3.-Criterios de_Uso lerapeulico adecuado. Se considerd uso tera-
péutico apropiado del Cioranfenicol en todos aquellos casos en que al
revisar la farmacoterapia incluida se detecté que se empled bajo algunas
de las siguientes condiciones:

a4/ En aquellos casos en que el Cloranfenicol es detectado como el
medicamento de primera eleccion o de eleccién alternativa para el
tratamiento terapéutico de la patologia exhibida por el paciente.

b/ Cuando en base al diagndstico y condicion clinica del paciente, las
dosis administradas se consideren adecuadas, para este caso se reco-
miendan dosis de 1 gr. por via sistémica y | gota en cada ojo por la via
oftalmica.

¢/Cuando el horario y/o duracion del tratamiento fueron los adecua-
dos, es decir, para la via sistémica cada 6 hrs por 14 dias y cada 1 a 4 hrs
por 7 a 14 como maximo por la via oftalmica.
\

djCuando el esquema terapéutico no indluyainteracciones adversas

* polenciales, clinicamente significativas.,
* Interaccion adversa potencial. Se presenta como consecuenciar de la



administracion concurrente de dos farmacos, siendo el efecto
farmacoldgico de uno de ellos disminuido, anulado o bien incrementado
su potencial, desarrolié de efectos adversos.

4.- Estimar el costo de la terapia_con Cloranfenicol, Determinar cl
numero de unidades de Cloranfenicol* administradas a los pacientes
objeto del estudio y multiplicarlo por el precio unitario correspondiente.

5.- Estimar e/ costo de las erogaciones innecesanas por conceplo del
uso ingpropiado de Cloranfenicol. Determinar el nimero de unidades

usadas inapropiadamente y multiplicarlo por el precio unitario correspon-
diente.
* Entendiéndose por unidad un envase secundario.



RESULTADOS

" Lapoblacién objeto del estudio estuvo constituida por 89 pacientes
delos cuales el 62.9% (56/89) pertenece at sexo femeninoy el 27.1% {33/
89) al sexo masculino, siendo 45 a 64 anos el promedio de edad que
incluyé aun mayor ndmero de pacientes (37.1%), seguido de los rangos
de 65 y mas anos (29.2%) y de 25 a 44 anos {14.6%) (Ver Tabla 1).

El Cloranfenicol fue prescrito en mayor escala en el servicio de Cirugia
General {48.3%), seguido de los servicios de Medicina Interna {34.8%; y
Pediatria {14.6%), en tanto que su utilizacion fue minima cn Terapia
Intensiva (2.2%] y nula en el servicio de Traumatologia y Ortopedia. {Ver
Tabla 2)

Las infecciones oculares (no asociadas a procedimientos quirdrgicos)
ylas infecciones que involucraron al tracto gastrointestinal constituyeron
los dos principales motivos de utilizacion de este antibidtico en la pabla-
cion objeto del estudio. (Véase tabla 3)

Las presentaciones farmacéuticas mads utilizadas cn la poblacion
objeto def estudio fueronia solucion oftdlmicaen cl 55% de los pacientes
yla solucién parenteral en el 37% de estos, en tanto que su empleo bajo
la forma farmacéutica comprimido fue minimo ya que solamente en ¢f
5.6% de lamencionada poblacion fo recibio bajo esta forma farmacéutica
y raramente se utilizd como capsulas {1.1%]) y unglento (1.19]. {véase
tabla 4}

La administracion intravenosa de este antibiotico fue mds favorecida
en el servicio de Cirugia General, en tanto que en Medicina Interna,
Pediatria y Terapia Intensiva la via de administracion oftalmica fue fa mas
empleada. {ver tabla 4)



La dosis mas frecuentemente empleada para su administracion
intravenosa en adultos fue de 1 gr. (93.9%) siendo los intervalos de
administracion seleccionados 8 hrs.. {73.3%), 6 hrs{23.3%) y 4 hrs (3.3%)
en comparacion con la dosis administrada a ninos la cual fue de 100
mg/Kg/dia, fraccionada para su administracion en intervalos de 6 {2/3} y
8 hrs {1/3) (véase tabla 5y 5 A).

Las dosis utilizadas en la administracion oral del Cloranfenicol en
adulto fueron de 0.5y I gr. aintervalos de 6y 8 hrs. Enel caso de suempleo
por la via oftalmica, ésta consistio primordialmente en la administracion
de 0.5 mg {2 gotas) cada 4 hrs aunque es posible observar que las dosis
utilizadas fueron entre 0.25 mgy 1 mg siendo los intervalos de adminis-
tracion empleados 3,4,6 y 8 hrs. {ver tabla 7)

La duracion de la terapia de Cloranfenicol administrado por la via oral
fue de 1.2,3y 5 dias en comparacion con la via oftalmica la cual presenta
mucha variacidn y la intravenosa que se administro de 2 a 11 dias. (Ver
tabia 8}

Ei Cloranfenicol se empled, principalmente, con fines terapéuticos en
un ¢l 68.5% de los pacientes y en un 31.4% profilacticamente, siendo el
servicio que lo empled mayormente con fines terapéuticos de Medicina
Internay con fines profilacticos Cirugia General. {(véase tabla 9)

La duracion de la hospitalizacidn observada cn la pobiacidn objeto del
estudio fue principaimente de 8 y 10 dias, siendo el nimero de farmacos
administrados ala mayoria de los pacientes de 6 a 15 farmacos. (Ver tabla
10}

Las interacciones medicamentosas potenciales en el presente estudio
fueron 2, las cuales se observaron en 5 pacientes de los cuales 4 recibieron
Cloranfenicol con Acetaminofén y 1 Cloranfenicol con Acetaminofén y
Cefalosporina. {Véase tabla 11}

La vigencia de los habitos farmacoterapéuticos seguidos por los
médicos del HGR.25 para la prescripcion del Cloranfenicol en la poblacién



objeto del estudio analizados por categoria fue considerada como ade-
cuada para los usos profilactico terapéutico sélo en un 289 y 11.5%
respectivamente. (Ver tabla 12)

El costo total por concepto del empleo del Cloranfenicol en sus
diferentes presentaciones cn la poblacion objeto del estudio durante tres
meses fue de N$ 1 378 (Ver tabla 13}, siendo el 80% de este costo
{N$ 1 132.5} las erogaciones consideradas innecesarias por concepto de
Su uso inadecuado.



Tabla 1 CARACTERIZACION DE LA POBLACION
OBJETO DEL ESTUDIO POR GRUPO ETAREO

PORCENTAJE %




Tabla 2 CARACTERIZACI ON DE L AUTILIZACION
DEL CLORANFENICOL POR SER VICIO CLiNICO

SEERVICIO NUMERO DE PORCENTAJE %
CLINICO i PACIENTES

PEDIATRIA 13

MEDICINA 3]
INTERNA

CIRUGIA
GENERAL

TERAPIA
INTENSIVA

TRAUMATOLOGIA
Y ORTOPEDIA

TOTAL




Tabla 3 CARACTERIZACI ON DE LA UTILIZACI ON
DEL CLORANFENICOL POR DIAGN OSTICO

CG. ML  PED T _TOTAL
DIAGNOSTICO P ( T [ P [ T LP ]

.TIPITWP %

oj140f2f{o0[0|0O]O|3] 34

1) Infeccciones de las
vias respiratorias
inferiores.

2) Desdrdenes del fracto
gastrointestinal.

a) Infec. asociadas a proce-
dimientos quirdrgicos.

b) Infecciones no aso-
ciadas a procedimien-
tos quirdrgicos.

c) Padecimiento
inflamatorio del
pancreas.

3) Desdrdenes

neuroldgicos.
a) De eficlogia infecciosa,

b) De etiologia no
infecciosa (EVC).

4) Infecciones de la plel.

5) Desordenes oculares
a} Infecciones no asocia-
das a procedimientos
quirdrgicos.

b) Infecciones asociadas
a procedimientos
quirbrgicos

6) Infecciones de las
vias urinarias

TOTAL




Tabla 4 CARACTERIZACION DEL USO DEL CLORANFENI-
COL EN LA POBLACION OBJETO DEL
ESTUDIO CON BA SE EN LA FORMA FARMACEUTICA
ADMINISTRADA EN LOS DIFERENTES
SERVICIOS CLINICOS.

SERVICIO CLiNICO
PRESENTACIONES PORCENTAIE

FARMACEUTICAS ML | ce. N %

Tableta 2 2
(p-o.)

Cdpsula
{p.o}

Solucién
parenteral
fiv.)

Solucién
Oftaimica
{ocular)

Unglento
Oftalmico
{ocular)

TOTAL

p.o.= via oral

iv.= via infravenosa
P= Pediatria

M.l.= Medicina Interna
C.G.= Cirugia General
T.l.= Terapia Intensiva



Yabla 5 CARACTERIZACION DE LA ADMINISTRACION
INTRAVENOSA DEL CLORANFENICOL EN LA POBLACION
OBJETO DEL ESTUDIO EN LOS SERVICIOS DE M.I. T.1. ¥ C.G.

Dosis
e
Intervalo

SERVICIOS CLINICOS

MEDICINA

CIRUGIA

INTERNA GENERAL

0 1
tgr./6 Hrs. 2 5
1gr./8 Hrs. 3 19

TOTAL 5 25

igr./4 Hrs,

Tabla SA CARACTERIZACION DE LA ADMINISTRACION
INTRAVENOSA ¥ ORAL DEL CLORANFENICOL EN LA POBLACION
OBRJETO DEL ESTUDIO EN EL SERVICIO DE PEDIATRIA

DOSIS DE
100 mg./Kg./dia
FRACCIONADOS
EN INTERVALOS DE

é Hrs.

ADMINISTRACION

INTRAVENOSA

ORAL
TOTAL

N.P.= NUmero de Pacientes



Tabla 6 CARACTERIZACION DE LA ADMINISTRACION ORAL
DEL CLORANFENICOL EN LA POBLACION
OBJETO DEL ESTUDIO EN LOS SERVICIOS DE M.I. T.1. ¥ C.G.

Dosis
e
Intervalo

SERVICIOS CLINICOS

MEDICINA | CIRUGIA

INTERNA

GENERAL

1gr./8 Hrs. 1 2 3 50.2
1gr./6 Hrs. 0 1 1 16.6
0.5 gr./é Hrs. 0 1 ] 16.6
0.5 gr./8 Hrs, 1 0 ] 16.6
TOTAL 100

N.P. N0mero de paclenfes M.l.= Medicina interna T.l.= Terapla Intensiva C.G.= Cliugio General

Tabla 7 CARACTERIZACION DE LA ADMINISTRACION
OFTALMICA DEL CLORANFENICOL

HORARIO

NOmero de pacientes que recibieron Clo-
ranfenicol a diferentes dosis

1 gota
{0.25 mg.)

2 gota
(0. 5mg.)

(0.75 mg.)

3 yota

0




Tabla 8 CARACTERIZACION DE LA DURACION DEL TRATAMIENTO
CON CLORANFENICOL POR VIA DE ADMINISTRACION.

DIAS-MEDIC AMENTO NUMERO DE PACIENTES PORCENTAJE

POR PACIENTE p.o | ofta. %

<

N

11.2
168
14.6
10.1
7.9
6.7
7.9
5.6
6.7
3.4
22
22
1.1
11

1.1
11
100

V| {O|N[N|O| AjWIN]|—

ololojo|o|=|=|vd|alajw|s|sln|s]|o

olo|o|ololo|o|olololol=|o|=|~
Y ) Y B NS Y R G B G

o~
[62]
(@]
(O8]
w

p.o= via oral ofta.= via oftdimica iv.= via inravenosa



Tabia 9 DISTRIBUCION POR SERVICIO CLINICO ¥ MOTIVO DE LA
UTILIZACION DEL CLORANFENICOL

SERVICIO |/ USO TERA- || PORCENTAJE | USO PRO- || PORCENTAIE!| TOTAL

ctinico || pEunco % FILACTICO %
PE n 12.3 2 22 13
M 3 34.8 0 J 0.0 3
cG 17 19.1 26 29.2 43

Tl 2 2.2 0 0.0 2

28 89

PE= Pediatria

M= Medicina Interna
CG= Cirugia General
TI= Terapla Intensiva



Tabls 10 ESTANCIA HOSPITALARIA Y NUMERO DE MEDICAMENTOS
ADMIMISTRADOS EN LA POBLACION OBJETO DEL ESTUDIO

NUMERO DE
PACIENTES k
DURACION DE ARSEIED TOTAL | PORCENTAJE
“NZACION [ a | | o e %
r ’ r r ]
2 t{1jojo}o 2 2.2
3 3f1|pr]ofo 5 5.6
4 3j3fojotjo [ 6.7
5 3| 1[{3fofo 7 7.9
3 IR ERRRE 5 5.6
7 2(1p1r|ofo 4 4.5
8 2 oj1|oe S9 10.1
9 ol 2jt+]ojo 2300 3.4
10 2{al3lo]o 9 10.1
" ojlof2}1]0 3 3.4
12 1y 2t1rjod 5 5.6
13 11ol2(1] 5 5.6
14 ol 141 To 6 6.7
15 o[ 1|7 ([o]o 2 2.2
16 ol 2[ofo]o 2 2.2
17 ojojo]1]o | 1.1
18 oft1]ofofo 1 1.1
19 of{i1|/ofJo]o 1 1.1
20 ojljocjojo 1 1.1
21 olojtof1fo 1 1.1
22 ofof1]o]o 1 1.1
23 [o] 4] 1 4] 1 2 22
25 o]2]of1fo 3 3.4
27 cf1jojo]1 | 1.2
28 ojloj1|ofo 1 1.2
29 ololojof 1 1.2
58 oflofjofof 1 12
TOTAL 19(32|24{8] ¢




Tabia 11 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS DETECTADAS EN LA
POBLACION OBJETO DEL ESTUDIO

INTERACCION MEDICAMENTOSA

Cloranfenicol VS Acetaminofén

Cloranfenicol VS Acetaminofén
VS Cefalosporina

TOTAL

Tabla 11A BIOMETRIAS HEMATICAS APLICADAS A LOS PACIENTES
DE LA POBLACION OBJETO DEL ESTUDIO [POR ViA SISTEMICA)

NUMERO DE NUMERO DE PACIENTES
BIOMETRIAS

TOTAL

HEMATICAS cG

NUMERO DE
PACIENTES

17

12

9




Tabia 12 VIGENCIA D LOS HABITOS FARMACOTERAPERUTICOS i
SEGUIDOS POR LOS MEDICOS DEL HGR. Ne. 25 PARA LA PRESCRIPCION
DL CLORANFENICOL EN LA POBLACION OBJETO DEL ESTUDIO

Uso

USO PROFILACTICO

NUMERO DE PACIENTES

ADECUADO

INADECUADO

Uso

NUMERO DE PACIENTES

mi

ADECUADO

2

INADECUADO

P= Pediatria

M.|.= Medicina Interna
C.G.= Cirugia General
T.l.= Terapla Intensiva
AP= Apropiado

INAP= Inapropiado




uso

NUMERO DE PACIENTES

PROFI- TERA-
LAClco % EUTICO %

ADECUADO

8 8.9 7 7.9

INADECUADO 20 . 54

TOTAL

uso

COSTO ECONOMICO POR
SERVICIO CLINICO (NS$)

CG Ml | PE | TI

INADE- | OFTALMICO 5.27

CUADO

INTRAVENOSO 401.85 . t 1.108.65

VIADE |
ADMINISTRACION

ORAL . 10.5 . 16.18

NUMERO DE UNIDADES COSTO UNITARIO
DISPENSADAS (ENVASES (N$)
SECUNDARIOS)

ORAL

219

16.18

INTRAVENOSA 2.85 1,350.9
SOLUCION
Sowcion 9 1.05 9.45
m UNGUENTO 1 1.49 . 1.49
TOTAL 491
l 1 1,378.02




ANALISIS DE RESULTADOS

Con base a las resultados obtenidos en el presente trabajo y atendien-
do a la caracterizacion por grupo etareo de la poblacion objeto del
estudio, destaca cf hecho que los adultos mayores de 25 afos y los
ancianos constituyeron la gran mayoria de los pacientes que recibieron
este farmaco durante ef periodo de estudio, en tanto que afortunada-
mente los niftos lo recibieron en mucho menor escala, datos que concuer-
dan con el nimero de pacientes incluidos ¢n fos servicios de Medicina
Interna y Cirugia General {83.19).

La causa principal de utilizacion del Cloranfenicol en este estudio fue
enel tratamiento de las infecciones oculares no asaciadas a procedimien-
tos quirtrgicos {conjuntivitis), siendo éste prescrito por médicos no
especializadas en oftalmologia e incluso sin haber establecido su «ndica-
cidnen el expediente clinico mas que encl 10% {5/50} de estos pacientes.

La dosis més frecuentemente empleada fue la instalacion de 2 gotas
en cada 0jo. Si sc loma en consideracion que las indicaciones del
Cloranfenicol a nivel ocular son la blefaritis y la conjuntivitis producida por
Haemophilus infuenzde, pareciera ser que los médicos que la han
prescrito estén aprovechando su amplio espectro de actividad haciendo
€aso omiso de las mencionadas indicaciones aunque dado que no se
incluye en el expediente clinico el mativo de su empleo, no es factible dar
como categdrica esta observadion, en tanto que si fue posible comprobar
que en ningun caso se solicitd 1a interconsulta del oftaimdlogo.

Ademas,considerando que el saco conjuntival solamente posée fa
capacidad de recibir 30 ul {menos de 1 gotal. la administracion de 2 gotas
0 mas puede dar lugar a lagrimeo y parpadeo importantes que general-
mente traen comao consecuencia la expulsion de la mayor parte del
medicamento, exponicndo ala vez al paciente a sufrir molestias innece-
sarias, o que también se traduce en un costo por concepto de su uso
inadecuado.

Asimismo fue posible percatarse de que en cuatro ¢asos ef intervalo
de administracion seleccionado rebasa a las 6 hrs. recomendadas en fa
literatura.




Respeclo de lo anteriormente expuesto, cabe aqul hacer una re-
flexion sobre las recomendaciones del Cuadro Basico, es decir, "1 02 gotas
cada 6 horas', en tanto que el United States Pharmacopeia Drug
Information recomienda la instalacién de | gota en un intervalo que
puede ser desde 1 hasta 4 hrs., y asi mismo, lo establecen varias fuentes
de informacidn, hecho que crea confusion, muy especialmente entre
médicos carentes de experiencia en este campo.

Por otro lado fue posible comprobar que solamente a un paciente se
le administré este antibidtico bajo la forma farmacéutica ungliento,
debiendo haber sido utilizado por todos los pacientes a los que se les
prescribid en solucidn oftdlmica ya que su finalidad es la de prolongar el
contacto con el medicamento durante la noche para evitarinterrumpir el
sueno del enfermo, garantizado a 1a vez la persistencia de su actividad.

Este antibidtico fue empleado también como agente profilctico o
terapéutico en procesos quirdrgicos que involucraron al tracto gastroin-
testinal, siendo la duracion del tratamiento establecida en la literatura
para su empleo profilictico de 2 a 3 dias y terapéutico hasta 14 dias. En
este punto destaca el hecho que en la mayor parte de los pacientes que
recibieron el Cloranfenicol con fines Profilacticos fue utilizado
inadecuadamente, hecho que se atribuye a la duracién errénea de su
administracién observandose que generalmente en estos casos rebasa
los tres dfas indicados como adecuados.

También fue posible observar que el Cloranfenicol se utilizd en el
tratamiento de patologias en las que dicho antibiético no ha mastrado ser
de utilidad como son en la inflamacién del pancreas, desordenes
neurolégicos de etiologia no infecciosa (EVC), infeccidn de la piel y de las
vias urinarias, todos estos padecimientos representan el 6.74% (6/89) de
la poblacion objeto de! estudio.

Sinembargo, en el caso del uso terapéutico del Cloranfenciol los datos
recabados muestran una gran variabilidad que no fue posible evaluar en
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la mayoria de los casos por no haberse indicado en el expediente clifnico
el tratamiento prescrito al ser dado de aita el paciente.

En lo relacionado con la administracién oral ¢ intravenosa de Cloran-
fenicol en nifos y adultos es de 50 a 100 mg/Kg/dia administrados cada
6 horas, sin perder de vista que no debera exceder el limite de 4 gramos
diarios. La revisién de los datos relacionados con la administracidn oralen
adultos se encontrd que a un paciente se le administraron dosis
subdptimas y en el caso de la administracion intravenosa un  paciente
recibié sobredosis de este medicamento [6 gramos diarios). Nuevamente
al comparar publicaciones tales como The Medical Letter y United States
Pharmacopeia Drug Information con el Cuadro Basico de Medicamentos
es posible encontrar diferencias tanto en el horario como en la dosis ya
que éste Ultimo establece para nifos y adultos 1 gr. cada 8 horas por las
vias oral e intravenosa recomendando no exceder la dosis de 3 grs al dia.

En este hospital la finalidad perseguida con su empleo fue principal-
mente de naturaleza terapéutica (76.4%) y minimamente de tipo profilac-
tico, especificamente en este -Uitimo caso en la prevencion de las
infecciones postquirdrgicas del tracto gastrointestinal ylas oculares (23.5%)

Una de las interacciones farmacoldgicas potenciales detectadas fue
Cloranfenicol-Acetaminofén, cuya significancia clinica es de poca impor-
tancia, sin embargo, se recomienda en este caso monitorear los niveles
sanguineos del Cloranfenicol, metodologia no disponible en México. La
segunda interaccion farmacoldgica fue la de Cloranfenicol-Cefalosparina
la cual debe ser evitada ya que la Cefalosporina abarca el espectro
antimicrobiano del Cloranfenicol, haciendo que este Uitimo sea innece-
sario.

Por otro lado fue posible comprobar que las medidas de vigilancia
anticipada (biometria hemadticaj no se aplican con la finalidad de preveer
el riesgo del desarrollo de los efectos adversos reversibles (supresion
eritroide comun) tanto durante el periodo de la terapia (ya que en los
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POCOS Casos que se practico este tipo de estudio fue como indicador de
la eficacia del tratamiento), como 3 6 6 meses después de ser dado de alta
el paciente ya que es en este periodo cuando se presentan dichos efectos
adversos.

En cuanto a lavigencia temporal de los habitos farmacoterapéu ticos
los resultados muestran un uso inadecuado elevado de este antibidtico
lo que hace indispensable a la brevedad posible- desarrollar acuerdos ,
orientados a la racionalizacion de su uso.

El costo por concepto del uso inadecuado del Cloranfemcol fue de
NS '1132,5) 82% del costo total durante tres meses. Suponnendo un
patrdn repetitivo ‘anual en los 235 hospitales del IMSS resultana en.un
costo de NS$. 1 064 550.

Por orro lado fue posible observar que la aplicacion de Biometrias
Hemdticas en la poblacidén objeto del estudio [41.4 %) se realizd con la
finalidad de evaluar la evolucién del paciente y no como medida de
vigilancia anticipada.
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CONCLUSIONES

Mediante la realizacion del presente estudio de uso del Cloranfenicol
en el paciente hospitalizado realizado en un periodo de tres meses se
puede establecer que son los adultos y los ancianos los grupos a los que

se les prescribié mayormente dicho medicamento asi como Pediatria el . -

grupo que menos lo recibid.

También se comprobd que el principal uso de este farmaco fue en el
tratamiento de padecimientos oftalmicos no guirdrgicos (conjuntivitis) en
donde, solamente el 10% de los expedientes clinicos se registrd ef motivo
de la administracion oftalmica del Cloranfenciol. s

Existen discrepancias importantes entre la dosis diaria, d05|s maxnma :
eintervalos de administracién contenidos en el Cuadro Basico del Seguro’
Social y las reportadas en la literatura.

También se comprobé que el tratamiento prescrito al dar de alta del:
paciente no quedd asentado en el expediente razén por la cual no fue
posible evaluar la idoneidad de la duracidn del tratamiento.

A pesar de gue fuentes bibliograficas enfatizan que deben aplicarse
medidas de vigilacia anticipada tanto durante la administracion del
Cloranfenicol como a los 3 a 6 meses posteriores ala alta del paciente, en
este estudio se comprobo que no se llevaron a cabo.

El uso profilactico inadecuado del Cloranfenicol obedecid principal-
mente a la prolongacion det periodo de empleo { mayor de 3 dfas).:

Por medio de la realizacion de este trabajo y habiéndose establecidolas .-
consideraciones antes mencionadas se concluye que. tanto_ el objetivo
principal como los intermedios fueron cubiertos accptando de ‘esta
manera la hipdtesis establecida al inicio del mismo. i



RECOMENDACIONES

1.-Promover que los médicos registren en el expedlente clinico todos~
los datos clinicos y relacionados con Ia farmacoterapla |nsntu1da asn
como, el tratamiento prescrito al ser dado de alta el D k

2.- Todo paciente hospitalizado que presente pad [C
raleza ocular deberd ser atendido porel médtco espec:allsta (o almélogo)

3.- Instalar un comité de Farmacia yTerapeutlca qu sarrolle las ;
Gufas Terapéuticas a seguir para la prescnpcnén de este m d amento en‘ :
el HGR No.25 del IMSS. :

4.- Promover el empleo de Ias medldas de wgulancna antncrpada reco-
mendada en el caso del uso de este antlblétlco :

5.- lnclunr al farmacéuticoen el campo de salud como agente promo- -
tor def uso racional del Cloranfenicol. : ,
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