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“ Si la sintomatologia de un paciente mejora tras la
administracion de un medicamento determinado, en la
mayoria de la situaciones es razonable dudar de la causa
real de la mejoria, de la eficacia y la seguridad del
farmaco a mediano y largo plazo asi, como las
potenciales complicaciones psicoldgicas, sociales vy
economicas derivadas de la administracion de un

tratamiento farmacolégico”

J. R. Laporte
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1. Introduccion

La revision de la utilizacion de los medicamentos es un proceso que
realiza el QFB para determinar el adecuado o inadecuado uso de los
medicamentos en una terapia considerando las caracteristicas del paciente, la
enfermedad y disposicién de los medicamentos para ellas.

El uso inadecuado de los antibacterianos, principalmente en pacientes
hospitalizados, favorece complicaciones que pueden llevar a la muerte del
paciente, principalmente por razones de resistencia bacteriana por lo tanto es
fundamental llevar a cabo un analisis experimental que nos indique los factores
a considerar para que el uso de los antibacterianos dé como resultado la

respuesta esperada en el paciente.

2. Objetivo

Llevar a cabo la revision de la utilizacién de antibacterianos, mediante el
analisis de historias clinicas y de hojas de prescripcion de pacientes con terapia
antibacteriana para determinar su uso, abuso o prescripcion inadecuada en la
terapia de los pacientes.

3. GENERALIDADES
3.1 ESTUDIOS DE LA UTILIZACION DE MEDICAMENTOS. (EUM)

No existen criterios definitivos para concluir si el consumo de
medicamentos en una comunidad es o no el adecuado, pero puedo conseguirse
una aproximacion mediante el andlisis cuantitativo y cualitativo del consumao.

Es de gran importancia hacer notar, que a pesar de que es una definiciéon
amplia, habitualmente no se incluyen en los estudios de utilizacion de
medicamentos, los trabajos centrados especificamente en los efectos
indeseables, ni los estudios controlados sobre su eficacia.

La historia de los Estudios de Utilizacion de Medicamentos (EUM) se
remonta a varias décadas atras, tanto en la formulaciéon metodol6gica, como en
su adopcion por la OMS. El Drug Utilization Research Group (DURG) naci6 en
1969 y se vincul6 formalmente a la OMS diez afios mas tarde, con el objetivo
prioritario de estandarizar la metodologia de los EUM.

En los Ultimos afios estamos asistiendo a un salto cualitativo, gracias a la
sofisticacién de la metodologia estadistico-econométrica y a la disponibilidad de
sistemas de informacion con bases de datos poblacionales.



Los EUM estudian la comercializacion, distribucion, prescripciéon y uso de
medicamentos en una sociedad, y las consecuencias médicas, sociales y
econdémicas resultantes. Abarcan la prescripcidon, dispensacion e ingesta de
medicamentos, y son la principal herramienta para detectar la mala utilizacién,
identificar los factores responsables, disefiar intervenciones efectivas de
mejora, y evaluar los logros de esas intervenciones. Tienen caracter
interdisciplinario, con tareas especificas para médicos, farmacéuticos,
economistas, informaticos y otros profesionales. Representan un avance en el
conocimiento de la calidad y eficiencia de la atencién sanitaria, pero tienen
algunas limitaciones, la méas seria, es la falta de validez externa. Al ser estudios
empiricos de la utilizacion de medicamentos en un referente temporal y espacial
definido, ni resultados ni recomendaciones pueden ser generalmente
extrapoladas a otros entornos, ni generalizados como leyes empiricas
universales.

Los EUM incluyen los estudios de consumo y los de calidad de la
prescripcion: estudios indicacion-prescripcion 'y estudios de prescripcion
indicacién. Sus requerimientos de informacion son bien distintos, y el salto de
los estudios de consumo a los de calidad depende en gran medida del
desarrollo de sistemas computarizados de informacion y registros clinicos. A lo
largo de los ultimos afios se ha ido desplazando el interés desde la
sintomatologia del consumo hacia la etiologia de la calidad de la prescripcion y
sus determinantes.

También el interés se esta desplazando desde la cantidad hacia la
calidad. Los EUM han de servir para mejorar la gestion y la calidad médica,
evitando interacciones dafinas entre farmacos, y minimizando efectos
adversos. Sin embargo, el avance de los EUM requiere la mejora de los
Sistemas de Informacion.™

3.1.1. ANTECEDENTES

La terapéutica farmacoldgica actual emplea productos y tecnologias de
introduccién relativamente reciente. A principios del S. XIX y aln a principios
del S. XX la mayoria de los medicamentos eran remedios de origen natural,
de estructura quimica y naturaleza desconocida. El desarrollo de las ciencias
quimicas y de la fisiologia en el siglo XIX no vino acompafada inmediatamente
de avances en la terapéutica; durante el primer tercio del siglo XIX se
introdujeron en terapéutica los primeros barbituricos, los arsenicales y la
insulina, pero no fue sino hasta los afos cuarenta cuando dio inicio la
introduccién masiva de nuevos medicamentos que aportaban posibilidades de
curacion en ese momento inimaginables, sobre todo en el area de
enfermedades infecciosas; al mismo tiempo se abrieron nuevas posibilidades
para el tratamiento sintomatico de cuadro agudo y de enfermedades crénicas.
Algunos ejemplos como la introduccion de sulfamidas en 1936, la fenitoina en
1938, petidina en 1939, penicilina en 1941, los primeros derivados de la 4-
aminoquinolina en 1943;

Hace 40 afos las especialidades farmacéuticas no representaban ni el
25% de las ventas de medicamentos, mientras que en la actualidad constituyen



la mayor parte de las ventas de productos farmacéuticos en las oficinas de
farmacia, en detrimento de las formulas magistrales.

La rapida introduccion de miles de moléculas nuevas en terapéutica
coincidié con otra explosion, la de la demanda creciente de servicios sanitarios,
manifestada de diversas formas segun los paises. Este incremento del
consumo ha sido consecuencia del desarrollo economico, la puesta en
funcionamiento de sistemas de seguridad social y la presion de los fabricantes,
sin embargo no ha sido uniforme en todo el mundo.*®

3.1.2. DEFINICION DE UNIDAD TECNICA

El estudio de utilizacion de medicamentos es una herramienta que me va
a permitir medir el consumo de un medicamento Yy la dosis diaria definida se
utiliza para la revision de la utilizacion, esta determina cuanto medicamento se
utiliza en un determinado tiempo, es sencillo y facil de emplear.

Corresponde a la dosis promedio diaria de un medicamento, empleado
en su indicacién principal, en una determinada forma farmacéutica, y en el
adulto. Permite estandarizar la medicacién por dosis diaria definida; facilita la
comprension de los resultados.

3.1.3. METODOLOGIA

Un comité de expertos de la OMS afirma que para la mayoria de las
técnicas sanitarias, la conexion entre intervencion y efecto es hipotética y que
por este motivo se debe intentar determinar desde un punto de vista
epidemioldgico el grado de eficacia en diversas técnicas utilizadas para la
promocién de la salud, la prevencién de la enfermedad, la terapéutica y la
rehabilitacion.

Los medicamentos constituyen un elemento con caracteristicas
especiales en el concepto global de la medicina: en primer lugar, en su papel
como parte de la asistencia médica, y en segundo lugar, por el valor que tiene
conocer el modo como son utilizados.

El estudio de la manera como los medicamentos son pensados,
desarrollados, promocionados y después utilizados puede ayudar a caracterizar
el mismo sistema sanitario. El objeto basico de como usar los medicamentos es
conocer su interaccion con el proceso global de la atencién a la salud, en el que
las enfermedades son diagnosticadas, seleccionadas para ser tratadas y
modificadas en su curso natural.

Los medicamentos forman parte del modo cémo culturalmente, la salud
es asumida en una sociedad. En consecuencia, los farmacos no solo deben ser
definidos como herramientas terapéuticas, sino como puntos de encuentro en
los que coinciden los diversos factores y actores que conducen al uso o a la
evitacion. De ahi que los medicamentos constituyan sefiales o indicadores de la
prevalencia de problemas médicos y de la manera como la comunidad cientifica
y meédica interactia con los usuarios en la seleccion de soluciones a través de
la intervencion farmacologica.

En el estudio de la utilizacion de medicamentos debemos fijar nuestro
punto de observacion en la prescripcion; las principales caracteristicas que hay
que medir son la pertinencia, la cuantia, la variabilidad y los costos, a partir de
los cuales se pueden extrapolar las consecuencias meédicas y sociales.



Es importante hacer notar que tanto el estudio de la utilizacién de
medicamentos como la farmacovigilancia van casi de la mano y es por eso que
dentro de este trabajo se haga mencion de la identificaciéon y la valoracion de
los efectos del uso, agudo y cronico, de los tratamientos farmacologicos en el
conjunto de la poblacién o en subgrupos de pacientes expuestos a tratamientos
especificos; ya que ambas facetas complementarias
objetivo de darle seguimiento a la vida de los medicamentos en la comunidad.

persiguen el mismo

Tabla 1. Cuadro general de estrategias y métodos empleados en estudios de utilizacion de medicamentos y

de farmacovigilancia

Obijetivo Fuentes Principal informacion
obtenida

Estudios de Oferta de Registros nacionales Calidad de la oferta

Utilizacion de medicamentos | Catalogos nacionales |Calidad de la

medicamentos oficiales informacion ofrecida.
Estudios Cifras de ventas Tendencias
cuantitativos de | obtenidas por empresas |comparadas de
consumo privadas especializadas |consumo de diversos

Cifras de adquisicion
realizadas por
monopolios de
distribucién o de
consumo, elaborados
por organismos oficiales
Muestra de
prescripciones
(hospitalarias y
extrahospitalarias)

medicamentos
Motivaciones de los
meédicos para le
prescripcion
comparacion de | uso
de unaregién a otra o
de un periodo a otra

Estudios sobre

Muestras de los

Calidad farmacéutica,

la calidad del | medicamentos mas farmacoldgica, y
consumo vendidos, mas terapéutica de los
recetados o adquiridos | medicamentos mas
sin receta con mayor utilizados
frecuencia Caracterizacion de la
utilidad potencial de
los medicamentos en
el sistema sanitario
Estudios de Muestras de Prevalencia de la
habitos de prescripciones en prescripcion médica
prescripcion hospitales y en atencion | Relacion entre
meédica primaria indicacion y

Historias clinicas, hojas
de medicacion, hojas de
enfermeria

prescripcion




Estudios de
cumplimiento
de la
prescripcion

Técnicas indirectas
(curso clinico, deteccion
de marcadores
fisioldgicos, impresion
del médico, entrevistas
estructuradas,
supervision de la
repeticion de
prescripciones, recuento
de comprimidos,
registro electronico en el
envase, supervision de
la medicacion) y
técnicas directas
(determinacion del
farmaco, un metabolito
0 un marcador en
liquidos organicos)

Prescripcion
comparada con uso
real por el usuario
Factores correctores y
de confusion en el
tratamiento de
relaciones
beneficio/riesgo
Grado de informacion
del paciente sobre su
enfermedad y sobre
los efectos de la
medicacion; en
general, indicadores
de la calidad de la
relacion
médico/paciente

Vigilancia
orientada a
problemas

Historias clinicas
Subgrupos de alto
riesgo

Tratamientos de alto
riesgo

Descripcidn detallada
de criterios de
utilizacion de farmacos
y de técnicasy
protocolos terapéuticos

Tabla 1.2 Cuadro general de estrategias y métodos empleados en estudios de utilizacion de medicamentos y

de farmacovigilancia

Objetivo

Fuentes

Principal informacion

obtenida

Farmacovigilancia

Estudios para

Ensayos clinicos

Impacto del uso de un

valorary multicéntricos de tratamiento sobre la
cuantificar la orientacion pragmatica, |curacion o la prevencion
eficaciay la sobre el tratamiento o de una enfermedad
eficiencia sobre la prevencion de
ciertas patologias
Andlisis de Registros de mortalidad y | Efectos indeseables,
estadisticas morbilidad agudos y subagudos
vitales relacionados de manera
bastante especifica con
la administracion de un
medicamento
Supervision Historias clinicas Efectos indeseables
intensiva de Entrevistas estructuradas |agudos y subagudos
pacientes con el paciente y con el | (nuevos datos;

hospitalizados

médico

comprobacién de datos
descritos)

Notificacion
voluntaria

Tarjetas especialmente
disefiadas, rellenadas por
médicos prescriptores, en
las que se solicita y se
consigna informacion
basica y simplificada

Generacion de hipotesis
de relaciones de
causalidad. Es el
método mas adecuado
para la identificacion de
las reacciones raras y




de incidencia muy baja
Estudios de | Identificacion de | Patologias sufridas por
cohortes poblaciones de usuarios|los expuestos y por los
de un farmaco o grupo de | no expuestos
farmacos y de
poblaciones de no
usuarios
Estudios de | Identificacion de | Exposicion  previa
casos y | pacientes con una|farmacos entre
controles enfermedad determinada|casos y entre
y de una poblacién sin la|controles.  Util
enfermedad todo para
cuantificacion
reacciones adversas
raras.

La metodologia para emplear puede ser desarrollada por el pais, region o
institucion, sin embargo, existen dos métodos que se han aplicado en forma
mas amplia; tales métodos son:

Dosis diaria definida (DDD)
Revision de utilizacion (DUR)

DOSIS DIARIA DEFINIDA (DDD)

Fue desarrollada por los paises Noérdicos y corresponde al sugerido por
la Organizacion Mundial de la Salud, es empleado para determinar, la cantidad
de medicamento utilizado en un periodo de tiempo especifico y en una
poblacion determinada.

Para determinar este método debe definirse una fuente confiable de
informacion, establecer el periodo de tiempo en el que los datos seran
recopilados, determinar el volumen de uso de los medicamentos y este debela
ser transformado a DDD; estas son unidades técnicas de comparacion, y cada
una de ellas cera establecida por un grupo de expertos para posteriormente ser
comparadas con las DDD obtenidas.

Las DDD corresponde a la dosis promedio diaria de un medicamento,
empleado en su medicacion especial en una determinada forma farmaceéutica;
las DDD establecidas se encuentran agrupadas segun su clasificacion especial
ATC (Anatomo-Terapéutica-Quimica).

Una vez identificada la fuente confiable es establecida la cuenta de uso, hay
gue convertir a DDD, aplicando la formula siguiente:
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N° DDD = ( N° Uve) (N°FF) (Cpa FF)
(DDD)

Donde:

N° DDD: Numero de Dosis Diaria Definida

N° UVe: Numero de Unidades Vendidas o Dispensadas

N° FF: Numero de Formas Farmacéuticas contenidas en cada envase
Cpa FF: Cantidad de principio activo en cada forma farmacéutica
DDD: Dosis Diaria Definida establecida

Si el estudio es realizado en un hospital, una vez calculado el nimero de
DDD se procede a determinar las DDD/100 camas/ dia, para lo cual se hace lo
siguiente:

DDD/100 camas/ dia =_(N° DDD) (100)
(O) (N) (T)

Donde:

N° DDD: Numero de Dosis Diaria Definida

O: Indice de ocupacién de camas por servicio u hospital
N: Numero de camas disponibles

T: Periodo de tiempo en dias

REVISION DE LA UTILIZACION (DUR)

El objetivo fundamental del servicio de farmacia es conseguir un uso

racional de los medicamentos en atencion especializada, entendiéndose por
ello la consecucion de un estado en el que los pacientes reciben los farmacos
indicados para su situacion clinica en las dosis que satisfagan las necesidades
individuales durante un tiempo adecuado, al menor costo posible para ellos,
para el hospital y con el minimo riesgo de efectos adversos.
Los programas de revision de la utilizacion de medicamentos constituyen una
de las herramientas utilizadas en la garantia de calidad del tratamiento
farmacoldgico y van a constituir una estrategia de contencion de costos. Este
control de calidad se fundamenta en la comparacion del uso real de los
medicamentos con respecto a unos criterios de utilizacion previamente fijados
por consenso en funcidn de los conocimientos existentes sobre los mismos. Sin
embargo, algunos medicamentos no son objeto de estudio por los grupos de
expertos de la Sociedad Americana de Farmacéuticos de Hospital y en este
caso el desarrollo de criterios puede iniciarse con citas bibliograficas actuales
que reflejan los ideales de la practica meédica, la experiencia profesional y el
juicio de expertos.

Fue el desarrollo de una técnica que se aplica frecuentemente en
hospitales y nos permite establecer como se utilizan los medicamentos; segun
la sociedad estadounidense de hospitales es “un sistema autorizado y
estructurado, que se realiza para mejorar la calidad de uso de los
medicamentos en una institucién asistencial”.**
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3.2. REVISION DE LA UTILIZACION DE LOS MEDICAMENTOS
(REUM).

METODOLOGIA DE LA REVISION DE LA UTILIZACION

Para poder establecer una metodologia para la revisién de la utilizaciéon
de los medicamentos es necesario considerar ciertos aspectos que nos
permitiran conocer datos relacionados al paciente, el tratamiento y las
cantidades de medicamento que se le estan administrando al paciente. Esos
aspectos son los siguientes:

Establecer criterios de utilizacién

Dosis

Duracién del tratamiento

Ajustes posoldgicos

Examenes de laboratorio que deben realizarse

Comprobacion con la utilizacion real, la cual cera establecida por el propio
hospital.

Para poder ver como es que se emplea la metodologia de la revision, vamos a
citar un estudio realizado en el aflo de 1996, en el Servicio de Farmacia
Hospital Princesa de Espafia por el Servicio de Farmacia. En el Hospital
General de Especialidades Ciudad de Jaén; en donde; El estudio el cual se
realizé en un hospital general con 205 camas, sin servicios de ginecologia y
obstetricia, la evaluacion fue retrospectiva e incluyé al 100% de los pacientes
que iniciaron tratamiento con IMP/CS I.V. (imipenem/cilastatina intravenoso)
durante el tercer trimestre de 1995.

Los criterios de evaluacion de la calidad de utilizacion de IMP/CS I.V. fueron
establecidos tras revision bibliografica y se resumen en las Tablas 1y 2 y
recogen brevemente indicaciones clinicas justificadas, pautas posoldgicas
correctas, monitorizacion de la funcion renal antes del inicio de la terapia y dosis
segun funcién renal. Para estimar la depuracion de creatinina (Clcr) a partir de
la concentracion de creatinina sérica (mg/dl), el peso y la edad, se ha utilizado
la férmula recomendada por el American Hospital Formulary Service y el Clcr se
expresa en ml/min. Por 1,73m2. Ademéas hemos recogido datos acerca de los
siguientes aspectos de interés: caracteristicas de los pacientes estudiados y
diagnosticos, duracion del tratamiento, coste, presencia de efectos adversos,
solicitud de cultivo y antibiograma antes de la administracion y asociaciones a
otros antibidticos incluidos en la guia farmacoldgica del centro.

Mediante un sistema informatizado de dispensacion en dosis unitarias fue

posible identificar todos los pacientes tratados con IMP/CS 1.V. y posteriormente
se hizo un seguimiento diario.
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Indicaciones
— Tratamiento de infecciones graves causadas por microorganismos susceptibles,
confirmadas mediante cultivo y antibiograma, en tracto respiratorio inferior, piel y
tejidos blandos, huesos, infecciones abdominales, ginecoldgicas, tracto urinario,
endocarditis, meningitis y septicemias. Siempre que IMP/CS sea la Unica alternativa o
sea la més coste efectiva.

— Infecciones mono o poli microbianas que no responden al tratamiento instaurado por
presencia de microorganismos resistentes.

— Tratamiento empirico:
* Infecciones nosocomiales graves.
* Infecciones graves mono o poli microbianas en pacientes de UCI.
» Cuadros febriles en pacientes inmunodeprimidos, cancerosos, neutropénicos y trasplantados
de médula 6sea.

— Tratamiento de peritonitis asociadas a didlisis peritoneal ambulatoria.
— Profilaxis:
» Complicaciones sépticas después de cirugia colorrectal.
» Complicaciones sépticas en pancreatitis aguda necrotizante.
» Tratamiento adyuvante de infecciones abdominales graves tras cirugia en pacientes de mas
de setenta afios.

Tabla 1. Criterios de evaluacion del uso de imipenem/cilastatina intravenoso.
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Tabla 2. Criterios de utilizacion del uso de imipenem/cilastatina intravenoso.

En donde obtuvieron los siguientes datos como resultados; se han
revisado un total de 23 tratamientos, correspondientes a 12 hombres y 11
mujeres de edades comprendidas entre los 24 y 89 afios (64 + 20,3 afos). La
distribucién por servicios clinicos de los pacientes incluidos en este estudio se
recoge en la figura 1 y las caracteristicas de los pacientes en tratamiento con
IMP/CS I.V. en la Tabla 3.

u.c.lL
Cirugla 9%
13%
i
7
o oY,
Traumat. e
13* )
% i M. Interna Esp
QU 48%
M. Interna
17%

Figura 1.—Porcentaje de pacientes por servicios clinicos
Se solicitd cultivo en las 48 horas precedentes al inicio de la terapia soélo

en el 47,8% de los tratamientos (11 casos). Los microorganismos aislados han
sido los siguientes: un aislamiento en esputo correspondiente al
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microorganismo P. aeruginosa que resulta ser sensible a otras alternativas mas
coste efectivas; en otro el germen responsable es Acinetobacter calcoaceticus.
También se aislan los microorganismos Aeromonas caviae mas Enterococcus
faecalis en una infeccion pulmonar y Staphylococcus aureus mas Bacteroides
fragilis en una infeccion de piel. En los siete cultivos restantes el resultado es
negativo.

La indicacion clinica que justifico la utilizacion fue correcta inicamente en
15 casos (65,2%). Se observé que IMP/CS ha sido utilizado principalmente en
infecciones pulmonares (10 casos), de las cuales ocho han sido neumonias
nosocomiales. En un caso se administrd para el tratamiento de una meningitis,
una infeccion de piel, una sepsis, una infeccion abdominal y una infeccién
urinaria. En tres casos es pauta para tratar una infeccion de origen mixto
abdominal/pulmonar y en otros cuatro pulmonar/renal. Por ultimo, una infeccion
resulta ser de origen desconocido. No aparecen casos de utilizacion de IMP/CS
en tratamiento de infecciones obstétricas y ginecolégicas, ni de huesos ni
articulaciones y tampoco aparecen casos de utilizacion pediatrica .Se
monitorizo la funcidn renal mediante la determinacion de la creatinina sérica en
el 100% de los tratamientos y la dosificacion fue correcta en el 95,7% de los
casos. La posologia mas prescrita fue 500 mg cada 8 horas y la duracion media
de tratamiento 11,1 + 5,4 dias (Tabla 4). En un 57% de los tratamientos se
administré6 IMP/CS junto con otro antibiético, siendo los aminoglucosidos
(tobramicina, amikacina) los mas frecuentemente asociados.

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes en tratamiento
con imipenem/cilastatina intravenoso

Edad Sexo Cr sérica Diagnostico
(anos) (Vi) (g dl) ingreso I
T4 At 0,80 EPOC reagudizado.
a7 At Q.50 Guillain Barre.
28 At 1.20 Gangrena foumaier.
S0 % | Q.50 Meumonia.
52 i | 1.77 Deshidratacion comatosa.
54 i | 0.98 Fractura cadera derecha.
73 i 4,05 Emergencia hipertensiva.
a7 i | 0,90 Parkinson.
45 W 0,60 MNeumonia.
a7 W 1.10 Intervencion cataratas.
70 A% 6,45 IFE A por sepsis.
29 v 1.20 Infeccion WVIH.
74 A% 1.10 Edema pulmonar.
26 A% .77 MMeningitis bacteriana.
86 i | 1.10 Meoplasia biliar.
T W 1.48 Mewtmonia.
24 W 0,53 Infeccion WVIH.
66 T 1.10 Fractura cadera derecha.
S0 % | 0,31 Meumonia.
89 i | 1.33 Encefalopatia hepatica.
53 I 3,02 Meumonia.
62 v Q.90 Fractura cadera izquierda.

Cr senica: Creatinina seérica. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva
cromica. WIH: Vims de la innmmodeficiencia humana adguirida. IR A:
Insuficiencia renal aguda.
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Dosis
inicial

Tabla 4.

Dosis

mantenimiento

Dias

500mg'8 h 500mg/8h 17 il
500mg/8h 500mg/8 h ] 18
1.000 mg/8 h 1.000 mg/8 h 10 a0
S00mg/8h 500 mg/8 h 13 39
500 mg8 h 500 mg/8 h 9 36
S00mg/6h 500 mg/6h 16 64
1.000 mg/3 h 1.000 mg/8 h 3 18
500mg/6h 500 mg/6h 18 12
S00mg/8h 500mg/8 h 8 24
1.000 mg/'6 h 1.000 mg/6 h 9 12
500 mg/12 b 500 mg/24 h 5 6
500mg/8 h 500mg/8 h 15 45
500 mg/8 h 500 mg/8 b 9 27
500 mg/8 h 500 me/S b 3 9
1.000 mg/6 h 1.000 mg/6 h 15 120
500 mg/8 h 500 mg/8 h g 24
500mg/8 h 500mg/8h 22 il
1.000 mg/6 h 1.000 mg/6 h 17 135
500mg/d h 500mg/8h 17 3l
500 mg/8 h 500 mg/8 h 16 48
500 mg/8 h 500 mg/8 h 8 24
500 mg/8 b 500 mg/8 b 9 27
500 mg/d h 500 mg/8 h 3 9

Tabla 5. Distribucion de pacientes segin el tratamiento
antibiotico asociado a imipenem/cilastatina intravenoso

Tratamiento antibiotico n=23{%) I

Imipenem/cilastina .
Imipenem/cilastatina ~ aminoglucésido.

Imipenem/cilastina + cefotaxima. ...
Imipenem/cilastina + eritromicina............_..

Las distintas indicaciones del uso empirico del IMP/CS podrian originar
una sobre utilizacion de este antibiotico en el medio hospitalario. En nuestro
estudio se aprecia como de los 23 tratamientos prescritos cuatro derivan del
resultado del antibiograma, 14 fueron de origen empirico y en cinco se pauté
IMP/CS por resistencias a la terapia antibiotica anterior. A pesar de ello la
indicacion clinica que justifico la utilizacién de este antibidtico fue correcta en un
65,2% de los tratamientos (15 casos) en base a los criterios bibliograficos
establecidos (Tabla 1). Nuestros resultados se sitian en linea con los
porcentajes de uso indicado y no indicadoobtenidos por otros autores en
estudios similares anteriormente publicados, donde se obtiene porcentajes de
uso correcto del 76,8% y del 64,6%.
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Las indicaciones no justificadas (34,8%) incluyen existencia de
alternativas mas coste efectivas (un caso), uso no indicado en una infeccion
urinaria no complicada (un caso), terapia combinada considerada irracional con
otros antibidticos de la guia farmacoterapéutica (seis casos). Respecto a las
pautas posoldgicas, se consideran correctas en el 95,7% de los tratamientos y
en todos los casos se determind la creatinina sérica dentro de las cuarenta y
ocho horas anteriores al inicio de la terapia. Se han descrito numerosos casos
de convulsiones asociadas al uso de IMP/CS, en especial si se administran
dosis altas y/o existe insuficiencia renal o enfermedades del sistema nervioso
central.

Ningun tratamiento supero la dosis maxima establecida, aunque algunos
autores recomiendan aumentar la dosis de IMP/CS hasta 2 g cada ocho horas
(6 g/dia o 54 mg/kg/dia) en caso de infecciones graves por P. aeruginosa. No
se observaron efectos secundarios significativos tras la administracion de
IMP/CS.

El amplio espectro de actividad y la alta potencia que presenta IMP/CS
generalmente excluye la necesidad de usar terapia combinada, pero existen
algunas excepciones. Se recomienda la asociacion a un antibiético
aminoglucésido en infecciones severas del tracto respiratorio inferior causadas
por P. aeruginosa para reducir el desarrollo de cepas resistentes y también en
la terapia dirigida a pacientes inmunodeprimidos neutropénicos. Algun estudio
demuestra sinergismo en la asociacion de IMP/CS con ciprofloxacino u otras
fluorquinolonas frente a especies de Enterobacter o P. aeruginosa, aunque otro
estudio muestra resultados variables. Se ha documentado que IMP/CS
antagoniza «in vitro» la actividad antibacteriana de otros antibiéticos
betalactamicos (incluyendo aztreonam, la mayoria de cefalosporinas y
penicilinas de amplio espectro) frente a cepas de numerosos microorganismos
(P. aeruginosa, Citrobacter, Enterobacter, etc.). Este antagonismo se
debe a que IMP/CS es un inductor potente de la sintesis de betalactamasas.

IMP/CS se pauta como terapia Unica en el 43% de los tratamientos,
mientras que el 57% corresponde a prescripciones concomitantes con otros
antibiéticos de la guia farmacoterapéutica del hospital.

Aungue la asociacién farmacolégica mas frecuente es con antibioticos
aminoglucésidos (30%), consideramos como uso irracional en base a la
bibliografia consultada, seis tratamientos por asociarse IMP/CS a antibidticos,
tales como eritromicina via I.V. (17%) y cefotaxima (9%). El coste total de los 23
tratamientos fue de 2.139.070 pesetas, del cual sélo el 65,2% del gasto se
considerd justificado segun la indicacion clinica. Del uso hecho de este
antibidtico en sus indicaciones, asi como en su combinacion irracional,
destacamos la necesidad por parte de la comisién de infecciones del hospital de
elaborar protocolos de utilizacion que se ajusten a las indicaciones adecuadas,
asi como la puesta en marcha de mecanismos que controlen el buen uso del
mismo.

3.2.1. CONDICIONES Y ACCIONES DE USO

A) Autorizacion de la Institucion

B) Disposicidén de acceso en fichas clinicas de pacientes

C) Desarrollar criterios y estandares de comparacion

D) Hacer auditoria (retrospectiva y prospectiva) de los tratamientos
realmente administrados y confrontarlos con los criterios y estandares
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La revision de la utilizacion de los medicamentos, proporciona datos
valiosos para la institucion donde se realiza y especificamente para el servicio
de farmacia, sin embargo, es dificil, su aplicacion, es en la mayoria de los casos
es costosa y requiere condiciones que no son facilmente cubiertas, con
respecto al método de DDD.

3.3. USO RACIONAL DE LOS MEDICAMENTOS

El Uso racional de Medicamentos implica obtener el mejor efecto, con el
menor numero de farmacos, durante el periodo de tiempo mas corto posible y
con un costo razonable.

El Uso racional del Medicamento, contribuye significativamente al
bienestar del individuo y por ende al de la sociedad. Sin embargo, no es esta
una situacion facil de lograr y mantener.

Abundan estudios y testimonios que confirman el frecuente uso
inapropiado de este insumo critico, lo que repercute negativamente en las
condiciones de salud de la poblacion asi como en los presupuestos familiares e
institucionales.

La Organizacion Panamericana de la Salud y la Organizacién Mundial de
la Salud han intensificado sus esfuerzos por promover el uso racional de los
medicamentos y ha reconocido la necesidad de establecer una politica Nacional
de Medicamentos y la importancia de una estrategia asociada de
investigacion que incluya estudios de utilizacion de Medicamentos

Para el logro de esta racionalidad, los paises requieren contar con
profesionales de la salud que conozcan vy apliquen los principios basicos de la
farmacologia. La permanente capacitacion e informacion acerca de las
tematicas relacionadas al medicamento son fundamentales a la hora de
preparar listados de medicamentos en los distintos niveles de atencion, como
al tener que tomar decisiones farmacoterapéuticas.

Reconociendo la vasta cantidad de medicamentos que han saturado el
mercado y las nuevas drogas que permanentemente estan surgiendo, hace
cada vez mas necesario que los distintos servicios de salud y los profesionales
gue en ellos realicen sus funciones puedan tener informacion confiable acerca
de las diferentes situaciones que se plantean frente a los medicamentos en
general.

La seleccidon y el uso de los medicamentos se deben hacer de acuerdo con
la informacién cientifica disponible acerca de la farmacologia clinica de los
medicamentos en consideracion y después de la evaluacion de la relacién
entre los efectos terapéuticos y téxicos de tal medicamento. Sin embargo, la
prescripcion inadecuada de medicamentos ocurre muy a menudo.

Existen diversas situaciones en la que pueden generar la prescripcion
irracional como por ejemplo:

I. Formacion inadecuada en farmacologia clinica y en los principios basicos
fundamentales necesarios para entender la prescripcion racional de
medicamentos.

[I. Falta de una revision critica de la forma de prescribir medicamentos. De
esta manera los efectos adversos de un medicamento nuevo O Sus
interacciones indeseables con otros medicamentos 6 nutrientes pueden no
ser conocidas por el médico tratante 0 pueden merecer su atencion,
solamente después de un tiempo considerable.
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lll. Las actividades promocidnales de las compafias farmacéuticas pueden
promover la prescripcion irracional. Estas situaciones se agravan porque
algunas revistas médicas dependen de ciertas promociones de laboratorios
farmacéuticos. Por lo tanto es factible que cierta informacion que reciban
los profesionales carezca de objetividad.

IV. Cuando el numero de pacientes es excesivo, la prescripcion de
medicamentos suele usarse como medida para terminar la visita del
paciente y se prescriben altas cantidades para evitar la necesidad de
retornos demasiado frecuentes.

V. Los pacientes también ejercen presion sobre el profesional para recibir la
prescripcion

VI. En casos en que exista cierta incertidumbre en el diagndstico, se suele
prescribir el antibiotico de amplio espectro 0 preparaciones que contienen
varios medicamentos.

Es de entender que las consecuencias de todas estas situaciones son
importantes tanto en paises desarrollados como en los en vias de desarrollo.

La mayoria de los medicamentos nuevos se originan en los paises
desarrollados y se adoptan por los servicios de salud de otros paises de
acuerdo con las necesidades y demandas terapéuticas, de acuerdo a los
niveles de competencia profesional y en funcion de la situacion econémica.

El dltimo aspecto mencionado puede ser de importancia particular en
paises en desarrollo con recursos limitados, debido a que aproximadamente 40
% del presupuesto de salud se gasta en medicamentos.

Dentro de otros problemas asociados con un aspecto cultural y una
problematica socio-econdémica se encuentra la automedicacion por parte de la
poblacién que se va intensificando notablemente. Los riesgos que esto implica
para la salud de todos los sectores deben ser evaluados permanentemente, lo
cual permitird generar politicas tendientes a educar Yy concientizar que el uso
de medicamentos debe ser realizado en forma responsable y bajo
prescripciones de profesionales.

3.4. ERRORES DE MEDICACION

Un error de medicacion (EM) es cualquier incidente prevenible que pueda
causar dafio al paciente o dé lugar a una utilizacion inapropiada de los
medicamentos, mientras la mediacion esta bajo control del personal sanitario,
paciente o consumidor

Para evitar errores de medicacion es necesario adquirir responsabilidad y
conocimientos que aumentaran la eficacia de la enfermera en su trabajo. Para
cubrir estas areas es preciso conocer:

Errores que se presentan con mayor asiduidad

Contexto en el que se suelen dar dichos errores
Factores que disminuyen los errores de medicacion
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3.4.1. TIPOS DE ERRORES QUE SE DAN CON MAYOR FRECUENCIA

Errores en la hora de administracion: Se administra el medicamento
demasiado pronto o demasiado tarde. Se permite un maximo de treinta minutos
antes o después de la hora establecida y no en todos los medicamentos.

Error en la via de administracién: Usar una via diferente a la prescrita
Omision: No administrar la dosis del farmaco prescrito

Dosis errénea: Se administra al paciente una dosis al menos un 5%
superior o inferior a la prescrita

Dosis extra: Se administra al paciente un niumero superior de dosis de las
prescritas por el médico

Error en la presentacion: Administrar al paciente una presentaciéon del
farmaco en lugar de otra: por ejemplo, comprimidos por suspension.

Farmaco no prescrito: Se administra al paciente un medicamento no
prescrito por el médico

La mayoria de estos errores se suelen dar por una practica incorrecta y
por omision de los controles exigibles

SITUACIONES QUE FAVORECEN LOS ERRORES DE MEDICACION

Es imprescindible el andlisis detallado de las circunstancias que
rodean a los errores de medicacion, ya que ello puede ayudar a evitar similares
problemas en un futuro.

Es cierto que en situaciones de urgencia 0 en momentos de
escasez de personal las posibilidades de error aumentan, no por ello dicho
evento esta justificado

A través de estos analisis se puede detectar la necesidad de
formacion por parte del personal de enfermeria o de aumentar la plantilla e
incluso de establecer programas dentro de los comités de farmacia que trabajen
sobre protocolos de administracion de los medicamentos.

FACTORES QUE DISMINUYEN LOS ERRORES DE MEDICACION

Sistemas de distribuciéon a través de dosis unitarias

Gracias a este sistema todos los medicamentos prescritos son
preparados en la farmacia principal a través de un sistema protocolizado

La dosis Unica contiene la dosis prescrita y preparada para su
administracion; ademas el preparado debe de ir rotulado con el nombre, dosis,
instrucciones de preparado, numero de lote y fecha de caducidad
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Trabajar en equipo

Se debe de mejorar la comunicacion entre el personal de Enfermeria y
Farmacia, ya que ello puede disminuir los errores

Informatica en el registro de la administracion de medicamentos

Con ello se reducen los errores ortograficos y de trascripcion. Dichos
registros los informatizan la enfermera y el farmacéutico con lo cual existe doble
comprobaciéon del mismo.

Barras de codificaciéon

En algunos hospitales se comienza a utilizar barras de codificacion para
identificar los medicamentos.

Este sistema de cddigo de barras presenta como ventaja, ademas de
disminucién de errores de codificacion, el ahorro de tiempo para Enfermeria.

Colaboracion por parte de los fabricantes

Otra medida para reducir los errores de medicacion vendria dada por la
concienciacién de los fabricantes, los cuales podrian reducir los errores de
medicacion al presentar los medicamentos de forma bien diferenciada. Al usar
colores, nombre y formas diversas se reduce el peligro de confusion

Otra medida a tomar por los fabricantes podria ser la informacion de
sencillas normas sobre los farmacos a través de las revistas de enfermeria,
medicina y farmacéuticas, normas tales como:

Expresar adecuadamente la potencia de accion

Utilizar abreviaturas adecuadas y explicar detalladamente el término
unidad

Proporcionar informacion explicita a cerca de la dosis y manera de
administracion

Por parte de Enfermeria, se deben cumplir una serie de normas
destinadas a evitar los errores en la administracion de medicamentos. Estas
son:

Administrar el medicamento correcto

Esto se logra comprobando el nombre de cada medicamento al menos
dos veces antes de la administracion. De igual manera se deben de aclarar
todas las posibles dudas que aparezcan en relacibn con el medicamento
administrado

Administrar el medicamento al paciente correcto

Siempre antes de administrar el medicamento debemos comprobar la
identificacion del paciente, evitando posibles confusiones con otros pacientes
de similares caracteristicas.
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Administrar la dosis correcta

Comprobar dos veces la dosis farmacologica que se esta a punto de
administrar.

Administrar el medicamento por la via correcta

Toda prescripcion debe de especificar la via de administracién, si no es
asi, se debe contactar inmediatamente con el médico para pedirle una
aclaracion.

Administrar el medicamento a la hora correcta

Las concentraciones de farmaco en sangre depende de la constancia y
regularidad de los tiempos de administracion. Nunca se debe de administrar un
medicamento ni mas de media hora después ni antes de la indicada sin
consultarlo previamente con el médico o farmacéutica

Educar al paciente sobre el medicamento que se ele administra

El tiempo que se invierte en educar al paciente puede proporcionar
beneficios al aumentar la seguridad y participacion de éste.

Un modo de garantizar el seguimiento en casa es dar instrucciones
escritas al paciente

Obtener una historia farmacolégica completa del paciente

Es indispensable conocer habitos, proceso actual del paciente,
tratamiento farmacologico de base y caracteristicas propias del paciente, ya que
ello puede modificar e incluso contraindicar la administracion de los farmacos
preparados para administrar al paciente

Conocer alergias medicamentosas del paciente
Es recomendable que el paciente posea algun dispositivo de
identificacion de alergias.

Anotar cada medicamento que se administre

Es siempre obligatorio registrar la administracion del medicamento
inmediatamente una vez realizada ésta.

En el registro debe constar tanto la administracion como la supresion del
medicamento, y de igual manera, las posibles observaciones.

3.5. PROBLEMAS RELACIONADOS CON LOS MEDICAMENTOS
(PRM)

Como consecuencia de la prevalencia de los problemas derivados del
uso de medicamentos, en 1990 se establecié el concepto de Problema
Relacionado con Medicamentos (PRM). En Espafia en 1998 se realiz6 un
primer Consenso de Granada sobre PRM, en el que se definié este término y se
establecié una clasificacion en 6 categorias. Tras la experiencia con esta
definicion y con esta clasificacion, se actualizé en el Segundo Consenso de
Granada sobre Problemas Relacionados con Medicamentos, publicado en
2002.

En este tercer Consenso de Granada sobre Problemas Relacionados con

Medicamentos (PRM) y Resultados Negativos asociados a la Medicacion
(RNM), se asume la entidad de los PRM como elementos de proceso y como
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causas de RNM. Se definen a los PRM y RNM, se propone un listado de PRM y
una clasificacion de RNM. Finalmente se adapta la definicion de Seguimiento
Farmacoterapéutico del Consenso sobre Atencidon Farmacéutica del Ministerio
de Sanidad y Consumo de Espafia, publicado en 2001, utilizando los nuevos
conceptos de PRM y RNM.

La esperanza de vida y la calidad de la misma se han visto
incrementadas de forma espectacular en los Ultimos afios, y estos logros se
deben a varios factores, entre los que sobresale la existencia de miles de
medicamentos disponibles para ser utilizados por los pacientes. Esta utilizacion
de medicamentos ha conseguido evitar la mayoria de las causas de las muertes
prematuras, ademas de poder controlar enfermedades y aliviar sus sintomas.

Sin embargo con el uso de medicamentos no siempre se consiguen
resultados positivos en la salud de los pacientes, sino que en ocasiones la
farmacoterapia falla. Falla cuando provoca dafos adicionales y también falla
cuando no se consiguen los objetivos terapéuticos buscados. Estos fallos de la
farmacoterapia tienen un costo en la salud de los pacientes y un costo en
recursos sanitarios y sociales, lo que los convierten en un auténtico problema
de salud publica. 24

PRM se define como; a aquella experiencia indeseable del paciente que
involucra a la terapia farmacoldgica y que interfiere real o potencialmente con
los resultados deseados del paciente y se especifica que, para que un suceso
sea calificado de PRM deben de existir al menos dos condiciones: 1) el paciente
debe estar experimentando o debe ser posible que experimente una
enfermedad o sintomatologia, y 2) esta patologia debe tener una relacion
identificable o sospechada con la terapia farmacologica.

Ademas de esta definicion se present6 una clasificacion de los PRM en 8
categorias, sin criterio de agrupacion entre ellas, la cual se modifico en 1998
suprimiendo a las interacciones, por considerar que eran una causa de PRM
méas que un PRM en si mismo. Como consecuencia de este cambio y en base a
sus propios resultados el autor Alvarez Toledo y col. propusieron una nueva
modificacion a esta segunda clasificacion, donde se suprime al incumplimiento,
por considerar que al igual que la interaccion se trata de una causa de PRM.

Con el objetivo de consensuar una definicién y una clasificacion de PRM,
gue permitieran poder comparar los resultados que mayoritariamente en aquel
momento se estaban obteniendo en Espafia en este campo de la practica
farmacéutica, en 1998 se celebrdé una reunion convocada por el Grupo de
Investigacion en Atencion Farmacéutica de la Universidad de Granada, en la
gue se alcanz6 un acuerdo que se publicé bajo la denominacion de Consenso
de Granada sobre Problemas Relacionados con Medicamentos. (Tabla 1).
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TABLA 1. Definicién y clasificacion de Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM).

Definicidn:

Un PRM es un Problema de Salud vinculado con la farmacoterapia y que
interfiere o puede interferir con los resultados de salud esperados en el
paciente. “entendiendo por Problema de Salud, todo aquello que
requiere, o puede requerir una accion por parte del agente de salud
(incluido el paciente).”

Clasificacion

INDICACION

PRM 1: El paciente no usa los medicamentos que necesita.

PRM 2: El paciente usa medicamentos que no necesita.
EFECTIVIDAD

PRM 3: El paciente usa un medicamento que esta mal seleccionado.

PRM 4: El paciente usa una dosis, pauta y/o duracion inferior a la que necesita.

SEGURIDAD

PRM 5: El paciente usa una dosis, pauta y/o duracion superior a la que
necesita.

PRM 6: El paciente usa un medicamento que le provoca una Reaccién
Adversa a Medicamentos.

Sin embargo en el uso posterior de la definicion y de la clasificacion,
comenzaron a surgir diferentes interpretaciones del texto original; estas
interpretaciones tenian su origen en la incoherencia entre el enunciado de las 6
categorias de PRM, siempre referidas al proceso de uso, y la definicion previa
de PRM como problema de salud vinculado al resultado-no-esperado de la
farmacoterapia en uso. Por otra parte se realizaron varias aclaraciones que
mejoraron dicho texto y junto con necesidades de claridad didactica, se juzgd
necesaria por una parte importante de los firmantes del primer Consenso la
revision del mismo, y asi en el afio 2002 se publicé el Segundo Consenso de
Granada sobre Problemas Relacionados con Medicamentos (tabla 2), donde se
ratificO de forma explicita que los PRM eran problemas de salud, entendidos
como resultados clinicos negativos, y se clasificaron cumpliendo con todos los
requisitos necesarios que se exigen a una clasificacion (que sea exhaustiva y
excluyente), ademas de aportar una ordenaciéon logica.

TABLA 2. Definicién y clasificacion de Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM).
Segundo Consenso de Granada 2002.

Definicidn:

Los PRM son problemas de salud, entendidos como resultados clinicos
negativos, derivados de la farmacoterapia que, producidos por diversas
causas, conducen a la no consecucion del objetivo terapéutico o a la
aparicion de efectos no deseados.

Clasificacion

NECESIDAD

PRM 1: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de no
recibir una medicacién que necesita.

PRM 2: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de recibir
un medicamento que no necesita.

EEECTIVIDAD

PRM 3: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una
inefectividad no cuantitativa de la medicacion.

PRM 4. El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una
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inefectividad cuantitativa de la medicacién.

SEGURIDAD

PRM 5: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una
inseguridad no cuantitativa de un medicamento.

PRM 6: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una
inseguridad cuantitativa de un medicamento.

A partir de ese momento los trabajos publicados y los resultados
obtenidos en la practica clinica utilizando este Consenso, fueron mucho mas
precisos y homogéneos, si bien recibio criticas al considerar que no quedaba lo
suficientemente explicada la existencia de PRM potenciales. Sin embargo, para
entender ciertos detalles de la definicibn es preciso entender algunos
conceptos:

La WONCA (La Organizacion Mundial de Médicos Familiares), define al
resultado como un “cambio del estado de salud atribuible al antecedente de la
intervencion sanitaria”. Otros autores, definen resultado, de forma similar a la
anterior, estableciéndolo como el “efecto atribuible a una intervencién, o a su
ausencia, sobre un estado de salud previo”.

El modelo SPO (estructura-proceso-resultadol5), se disefio para el
analisis de la actividad de la atencion meédica y posteriormente se adapté al
nuevo papel del farmacéuticol6. Este modelo diferencia la estructura (los
recursos de que se dispone), el proceso (lo que se hace) y el resultado (cambio
en el estado de salud). Por tanto, si los PRM son “...resultados..., derivados de
la farmacoterapia...”, se entiende que son la consecuencia de usar (0 no) los
medicamentos (intervencion sanitaria).

Los PRM son “...resultados clinicos negativos...”. En 1993, en el llamado
ECHO model, se analizaron los distintos tipos de resultados que cabe esperar
de cualquier actividad sanitaria y los clasifican en: humanisticos (hacen
referencia, fundamentalmente, a la calidad de vida), econdmicos (hacen
referencia a los costes) y clinicos. Si la definicion de PRM aceptada es la que
se refiere a “resultado en la salud del paciente”, no habra duda de que los PRM
pertenecen a este Ultimo grupo: los resultados clinicos. Ademas la palabra
“...negativos...” indica que este estado de salud del paciente es percibido como
algo no deseado, como una desviacion de la normalidad.

Por todo lo anterior, uno de los puntos clave a considerar de la definicién
de PRM dada por el Segundo Consenso de Granada, es entender a los PRM
como resultados (clinicos negativos), y por tanto, no deberan confundirse con
los fallos que tengan que ver con el propio proceso de uso de los medicamentos
(causas).

Fernandez-Llimds y col.4 han publicado un articulo en el que se realiza
una revision del concepto problemas relacionados con los medicamentos y sus
relaciones con otros conceptos. Para ello se revisaron articulos primarios
publicados entre 1966 y 2005, localizados en MEDLINE, asi como otro material
adicional proporcionado por las referencias de estos articulos. En esta
publicacién, se explica que el término PRM ha sido ampliamente utilizado en la
literatura, pero no siempre representando al mismo concepto. Bajo las diversas
definiciones y clasificaciones de PRM se han mezclado proceso (causas) y
resultados.
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Toda esta confusion que genera el término PRM hace cada vez mas
necesaria la utilizacion de términos biomédicos, que siendo comunmente
aceptados, gocen de una mayor especificidad y no se presten a debate. En este
sentido, Fernandez-Llimés y Col.? a través de un grupo de expertos, proponen
el uso del nombre de resultados clinicos negativos asociados al uso de
medicamentos, que de forma abreviada se denominaron resultados negativos
asociados a la medicacion (RNM).

En el 2004 el Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos
de Espafia, convocé un Foro sobre Atencion Farmacéutica, donde estan
representadas todas aquellas instituciones implicadas en el desarrollo de la
misma, con el objetivo fundamental de desarrollar el Documento de Consenso
sobre Atencion Farmaceéutica.

FORO ha hecho una Declaracion Institucional29, donde entre otros
aspectos de la Atencibn Farmacéutica, se adquiere un compromiso en:
favorecer la aplicacion sistematica y universal de la Atenciébn Farmacéutica,
desarrollarla para que el paciente obtenga el maximo beneficio de los
medicamentos y para limitar los riesgos que conllevan, utilizando
procedimientos normalizados y empleando la evidencia cientifica disponible
como base para la aplicacion de la practica de esta Atencién Farmacéutica.

En el trabajo de revision de conceptos y definiciones, los integrantes de FORO
consideraron necesario separar de forma nitida:
a) los problemas relacionados con el proceso de uso de medicamentos.
b) los problemas ocasionados en la salud de los pacientes cuando el uso
ha conducido a un resultado no esperado o no deseado.

Sin duda, ambos tipos de problemas son el objeto de estudio, analisis y
evaluacion del farmacéutico que sigue procedimientos de Atencidn
Farmacéutica, pero parece necesario resaltar que unos tienen lugar antes de
producirse el resultado terapéutico y los otros son consecuencia del uso de la
farmacoterapia; FORO considerd que esta separacion ayudaria a mejorar la
identificacion de los problemas y sistematizar las intervenciones necesarias tras
su evaluacion.

FORO en base a este andlisis acaba de consensuar y publicar un
Documento sobre PRM y RNM: conceptos y definiciones. En este Documento
se define a los PRM, como aquellas situaciones que en el proceso de uso de
medicamentos causan o pueden causar la aparicion de un resultado negativo
asociado a la medicacion (RNM). Los PRM son elementos de proceso
(entendiendo como tal todo lo que acontece antes del resultado), que suponen
para el usuario de medicamentos un mayor riesgo de sufrir RNM. Y a los RNM,
como los resultados en la salud del paciente no adecuados al objetivo de la
farmacoterapia y asociados al uso de medicamentos.

Se define como “sospecha de RNM” la situacién en la cual el paciente
estd en riesgo de sufrir un problema de salud asociado al uso de
medicamentos, generalmente por la existencia de uno o mas PRM, a los que
podemos considerar como factores de riesgo de este RNM.
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El documento asume la definicion de resultado en salud como el cambio
en el estado actual y futuro de la salud del paciente, que puede ser atribuido al
antecedente de la atencion médica.

Por todos estos hechos, se hace totalmente necesaria realizar una
revision del segundo Consenso de Granada sobre PRM, donde se engloben
todos estos acuerdos, y otros aspectos que desde el 2002 han evolucionado,
para presentar a los profesionales farmaceéuticos y meédicos y a la comunidad
cientifica, conceptos inequivocos y actuales, ademéas de herramientas Utiles
para realizar seguimiento farmacoterapéutico, asi como investigacion en
Atencion Farmaceéutica.

El Tercer Consenso de Granada sobre Problemas Relacionados con
Medicamentos
(PRM) y Resultados Negativos asociados a la Medicacion (RNM), asume la
entidad de los PRM, entendidos como causas de RNM, y se aceptan las
definiciones propuestas por FORO para ambos conceptos (tabla 3).

TABLA 3. Definiciones de Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM) y Resultados
Negativos asociados a la Medicacion (RNM).

Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM): aquellas situaciones
que en el proceso de uso de medicamentos causan o pueden causar la
aparicion de un resultado negativo asociado a la medicacion

Resultados Negativos asociados a la Medicacién (RNM): resultados en la
salud del paciente no adecuados al objetivo de la farmacoterapia y
asociados al uso o fallo en el uso de medicamentos.

Los PRM son elementos de proceso (entendiendo como tal todo lo que

acontece antes del resultado), que suponen para el usuario de medicamentos
un mayor riesgo de sufrir RNM.
Se define como “sospecha de RNM” la situacion en que el paciente esta en
riesgo de sufrir un problema de salud asociado al uso de medicamentos,
generalmente por la existencia de uno o mas PRM, a los que podemos
considerar como factores de riesgo de este RNM.

Se admite que las causas pueden ser multiples, aceptando por tanto la
existencia de un listado de PRM que no sera exhaustivo ni excluyente. (Tabla
4), y que por tanto podra ser modificado con su utilizacién en la practica clinica.

TABLA 4. Listado de Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM).

0 Administracion errénea del medicamento
Caracteristicas personales

Conservacion inadecuada
Contraindicacion

Dosis, pauta y/o duracion no adecuada
Duplicidad

Errores en la dispensacion

Errores en la prescripcion
Incumplimiento

Interacciones

Otros problemas de salud que afectan al tratamiento

O O0OO0O0O0O0O0O0O0Oo
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o Probabilidad de efectos adversos
o Problema de salud insuficientemente tratado
o Otros

Se propone una clasificacion para los RNM en funcion de los requisitos
gue todo medicamento debe tener para ser utilizado: que sea necesario,
efectivo y seguro (tabla 5).

TABLA 5. Clasificacion de Resultados Negativos asociados a la Medicacion (RNM).
Tercer Consenso de Granada. 2007

NECESIDAD

Problema de Salud no tratado. El paciente sufre un problema de salud
asociado a no recibir una medicacion que necesita.

Efecto de medicamento _innecesario. El paciente sufre un problema de
salud asociado a recibir un medicamento que no necesita.

EFECTIVIDAD

Inefectividad no_cuantitativa. ElI paciente sufre un problema de salud
asociado a una inefectividad no cuantitativa de la medicacién.
Inefectividad _cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud
asociado a una inefectividad cuantitativa de la medicacién.

SEGURIDAD

Inseguridad no_cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud
asociado a unainseguridad no cuantitativa de un medicamento.
Insequridad cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud
asociado a unainseguridad cuantitativa de un medicamento.

En esta clasificacion y en base a la experiencia acumulada con la
utilizacion de la sistematica surgida del Segundo Consenso de Granada sobre
PRM; se abandona la expresibon numérica para los distintos RNM,
recomendando su referencia con una breve definicidon, tal y como se muestra
subrayado en la tabla 5.

3.6. ANTIBACTERIANOS

El uso racional de los antibioticos no puede ser abordado efectivamente
de manera aislada, ya que es resultado de numerosos factores que afectan la
comercializacién, prescripcion y dispensacion de los medicamentos en general.

3.6.1 DEFINICION

BACTERIA: Grupo de plantas microscopicas, procariotas,
unicelulares, a veces agregadas en filamentos, que se encuentran en el suelo,
agua, o como parasitos o saprofitos en animales y plantas, tiene pared celular,
se reproducen por fisién, producen esporas asexuales y también presentan
procesos sexuales.

ANTIBACTERIANO: Prevencion del desarrollo bacteriano o

destruccion de bacterias por agentes fisicos y quimicos; agente que previene o
impide el crecimiento de bacterias.
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ANTIBIOSIS: Asociacion entre organismos de diferentes especies
peligrosa para cuando menos una de ellas; especificamente, asociacion entre
organismos de especies ecolbégicamente competitivas, en la cual una parte
lesiona o inhibe a la otra, mas tipicamente por la produccion de una sustancia
quimica, como en el caso de diversos microorganismos.

ANTIBIOTICO: Sustancia producida por un microorganismo que
inhibe el crecimiento de organismos invasores.

Es un término propuesto por Waskman, descubridor de la estreptomicina,
para definir sustancias dotadas de actividad antimicrobiana y extraida de
estructuras organicas vivientes. El termino antibiético, expresa hoy,
simplemente, tanto para el médico como para el profano, medicamentos
destinados al tratamiento de diversas infecciones, sin ahondar sobre su
naturaleza exacta.

La terminologia adecuada aun no esta firme, como sucede con toda
actividad en plena expansion que agrega cada afio hechos novedosos,
complicando el significado primitivo. Asi ahora se describen antibidticos con
actividad sobre tumores, contra los cuales existen numerosos
quimioterapéuticos.

Los hechos precedentes demuestran las dificultades para definir el
término antibidtico con toda propiedad. Por lo tanto mas que una definicion
existe un concepto que asigna a esta palabra el valor de una sustancia dotada
de actividad antibacteriana, originada de seres vivos, aungue posteriormente se
haya obtenido sintéticamente.

3. 6. 2. CLASIFICACION

Las infecciones pueden definrse como la multiplicacion de
microorganismos (bacterias, virus, hongos, protozoarios o0 parasitos
multicelulares) en los tejidos de un huésped, el cual puede presentar sintomas o
no, asi como la multiplicacion que se produce en una superficie o luz del
huésped y origina signos y sintomas de afeccion o enfermedad.

Las enfermedades infecciosas han influido en forma determinante en la
evolucion de la historia del hombre y son, actualmente, la principal causa de
mortalidad y morbilidad en el mundo, a pesar del descubrimiento, sobre todo a
partir de la Segunda Guerra Mundial, de cientos de agentes antimicrobianos,
cada dia mas potentes, seguros y efectivos, no solo contra las bacterias, sino
también contra los virus, hongos y parasitos. En la actualidad se estima que el
50 % de los pacientes ingresados recibe tratamiento con 1 6 mas antibioticos.

Aungue los antibidticos estan constituidos por clases muy diversas de
compuestos, a menudo se clasifican en diferentes grupos. Las mudltiples
clasificaciones existentes presentan diferentes caracteristicas y han sido
realizadas basandose en disimiles criterios, por tal motivo es dificil determinar
cual es la ideal. De ellas las mas utilizadas son las que se mencionan a
continuacién. !
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1) Clasificacion segun la tincion de gram de las bacterias

Segun la actividad que tienen los antibiéticos frente a las bacterias Gram
positivas y Gram negativas, éstos pueden clasificarse en:

Antibioticos contra Gram +: penicilinas, glicopéptidos, lincosamida,
rifampicinas
Antibiéticos contra Gram - : aminoglucosidos, monobactamicos,

aminociclitoles, polipéptidos
Antibioticos de amplio espectro: | Cefalosporinas, carbapenémicos,
amfenicoles, macrdlidos, Quinolonas,
tetraciclinas.

11) Clasificacion segun el efecto de su accion

Segun el efecto de su accién sobre las bacterias, los antibidticos se
clasifican en bacteriostaticos y bactericidas, y depende de si la accion consiste
en inhibir el crecimiento o lisar la bacteria, respectivamente. Esta clasificacion
es bastante inexacta, pues estos términos varian en dependencia del tipo de
germen y de la concentracion del antibiético, como es por ejemplo, el caso del
cloramfenicol que se comporta como bacteriostatico frente a la E. coli y otros
microorganismos y como bactericida frente a algunas cepas de S. pneumoniae,
N. meningitidis y H. influenzae. Similar es el caso de la penicilina, la cual es
bactericida frente a los cocos Gram. positivos, con excepcion de los
enterococos frente a los cuales se comporta como bacteriostatico debido a que,
a pesar de inhibir la formacion de la pared bacteriana, no activa las enzimas
autoliticas intrabacterianas; asi como frente al S. pneumoniae, por un fenbmeno
de tolerancia, cuando la sepsis es respiratoria, se comporta como bactericida vy,
sin embargo, cuando es en el sistema nervioso central actia como
bacteriostatico, debido a que no se puede lograr a ese nivel una concentraciéon
bactericida superior a la concentracion inhibitoria minima.

Se debe conocer la accion de cada familia de antibidticos, pues la
asociacion de un bacteriostatico con un bactericida retrasa la accion de este
altimo al actuar, basicamente, sobre los gérmenes en crecimiento, ademas,
existen afecciones donde los bactericidas tienen indicaciones precisas como
son la endocarditis bacteriana, la meningoencefalitis bacteriana, las
neutropenias con fiebre y los estados sépticos graves en general. . 8

Distribucidn de algunos antibidticos segun su accién sobre las bacterias

Bactericidas Bacteriostaticos
Betalactamicos Amfenicoles
Aminoglucoésidos | Lincosamidas

Glicopéptidos Macrélidos
Quinolonas Sulfamidas
Rifampicinas Tetraciclinas

111) Clasificacion segiin su mecanismo de accion

En dependencia de la via que utilizan para actuar sobre los
microorganismos, los antibioticos se clasifican en:
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1. Agentes que inhiben la sintesis de la pared celular bacteriana, y afectan
la formacion del polimero peptidoglicano que conforma la estructura de la
pared bacteriana (penicilinas, cefalosporinas y otros antibioticos
betalactamicos, y agentes disimiles, como vancomicina, bacitracina,
cicloserina, inhibidores de betalactamasa y los antimicéticos
imidazadlicos, miconazol, ketoconazol y clotrimazol).

2. Agentes que afectan la sintesis de proteinas a nivel ribosomal entre los
cuales se encuentran los que actlan sobre la subunidad 30s
(aminoglucdsidos, aminociclitoles y tetraciclinas) y los que actuan sobre
la subunidad 50s (macrolidos, lincosamidas y amfenicoles). Los
antibiéticos que actuan en el mismo nivel no deben asociarse, pues
compiten por el sitio de union y se antagonizan.

3. Agentes que afectan el metabolismo de los acidos nucleicos (quinolonas,
rifamicinas y antivirales).

4. Agentes antimetabolitos que antagonizan los pasos metabolicos en la
sintesis de acido félico (sulfonamidas y trimetoprima).

5. Agentes que actuan en forma directa sobre la membrana celular del
microorganismo (polimixina B, colistina, colistimetato, detergentes y
antimicéticos poliénicos, como nistatina y anfotericina B, que se unen a
los esteroles de la pared celular).

Es probable que surjan categorias adicionales a medida que se diluciden
mecanismos mas complejos, pues en la actualidad se desconoce el mecanismo
de accion preciso de algunos antimicrobianos. . &

1V) Clasificacion segln sus estructuras quimicas

Esta clasificacion es la mas utilizada en la literatura cientifica. Se
fundamenta en la similitud quimica de algunos antibiéticos, segun los nucleos
base de sus estructuras, los cuales les confieren cierta semejanza en sus
propiedades fisico-quimicas y farmacoldgicas, en dependencia también de las
adiciones de grupos quimicos que posean en dichos nucleos base.

Antibidticos Betalactamicos

Penicilinas

1. Naturales.

Después de ser descubiertas en 1929, las penicilinas fueron los primeros
antibiéticos de origen microbiolégico usados en la terapéutica, a partir de 1941.
Originalmente se obtuvieron de una mezcla de penicilinas conocidas como F, G,
K y X de cultivos de Penicillium notatum, aunque los mejores resultados se
lograron con P. chrysogenum, del cual se pudo aislar la penicilina G
selectivamente, adicionando al medio acido fenilacético como precursor de la
fermentacion. Las primeras penicilinas, llamadas «naturales» fueron obtenidas
adicionando diferentes precursores al medio de fermentacion de Penicillium. En
la actualidad, el término penicilina se usa para denominar a un grupo de
antibiéticos de origen natural y semisintético, que tienen un nucleo base comun
que es el acido 6-aminopenicilanico (6-APA). Las penicilinas son bactericidas
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debido a su capacidad de inhibir la sintesis de la pared celular bacteriana y de
activar enzimas que destruyen dicha pared. Su principal inconveniente son las
reacciones alérgicas que originan, las cuales se producen entre el 5 % y el 10
% de las personas, y que van desde una erupcion leve hasta una anafilaxia que
puede causar la muerte. No obstante, éstas se encuentran entre los antibiéticos
mas utiles y que con mas frecuencia se prescriben. 7,11

Bencilpenicilinas.

La bencilpenicilina o penicilina G, madre de la mayoria del resto de las
penicilinas, tiene un grupo fenilacetamido enlazado al 6-APA. Es activa contra
bacterias gram positivas y Neisseria spp. Es muy eficaz en infecciones por
Streptococcus A, B, C, viridans, neumococos y enterococos, Pasteurella
multocida, actinomicosis, sifilis, gonorrea causada por gonococos susceptibles,
en infecciones por meningococos, heumococos Yy anaerobios, asi como en la
mayoria de los casos de endocarditis bacteriana subaguda (EBS), en las
infecciones fusoespiroquetales, el carbunco, la estreptobacilosis y en la
enfermedad de Lyme. La mayoria de las infecciones causadas por
estafilococos, sean estas adquiridas en la comunidad o nosocomiales, son
resistentes a ella. Se utiliza para tratar y prevenir la faringitis y faringoamigdalitis
estreptococica, la fiebre reumatica recurrente y la EBS (antes y después de
procesos quirdrgicos). Se administra por via parenteral debido a su inestabilidad
con los acidos gastricos. Ademas, se inactiva por las enzimas penicilinasas que
producen algunas bacterias. La penicilina procainica y la penicilina benzatinica
son derivados que se liberan mas lentamente después de inyectarse, por lo que
se consideran de accién prolongada.” **

b) Fenoxipenicilinas.

La fenoximetilpenicilina o penicilina V se introdujo en 1954 y es una
penicilina semisintética, aunque se considera natural. Tiene un grupo
fenoxiacetamido unido al 6-APA y es estable en medio acido, por lo que se
administra por via oral. Se usa en infecciones moderadas por bacterias gram
positivas sensibles, pero no debe utilizarse para tratar infecciones por Neisseria
o Haemophilus por su baja actividad frente a estos microorganismos y, al igual
que la bencilpenicilina, se inactiva también por las penicilinasas. Se han
obtenido otras fenoxipenicilinas, como son la feneticilina (a-fenoxipropionamido)
y la propicilina (a-fenoxibutiramido) pero éstas no han ofrecido ventajas por
encima de la fenoximetilpenicilina.7, 11

2. Sintéticas.
Amidinopenicilinas.

El mecilinam, que tiene un grupo amidino en la posicion 6, es activo
contra muchas bacterias gramnegativas, aunque P. aeruginosa y Bacteroides
spp. son resistentes. Es sensible a las penicilinasas y es sinérgico con otros
antibioticos betalactamicos. Se administra por via parenteral, pero su derivado
pivmecilinam puede administrarse oralmente y se hidroliza a mecilinam después
de absorberse.
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b) Aminoipenicilinas.

La ampicilina, la cual tiene un grupo D(-)-a-aminofenilacetamido fue
descubierta en 1961 y fue la primera aminopenicilina. Su espectro de accion es
mayor que el de la bencilpenicilina, aunque también es sensible a las
penicilinasas. Es menos activa contra bacterias gram positivas, pero es activa
contra algunas gramnegativas, como Escherichia coli, Haemophilus influenzae y
Salmonella spp., aunque se han reportado incrementos en su resistencia. La
ampicilina esta indicada, fundamentalmente, en infecciones por algunas
bacterias gramnegativas y enterococos, pero es ineficaz frente a Klebsiella,
Enterobacter y Pseudomonas spp. Es eficaz en las infecciones debidas a
estreptococos Yy estafilococos sensibles, asi como en las infecciones urinarias
(IU) causadas por E. coli, P. mirabilis y Enterococos, en las meningitis por H.
influenzae, neumococos y meningococos sensibles y en las infecciones por
Listeria, incluyendo meningitis. La ampicilina es mejor que las tetraciclinas para
el tratamiento de las exacerbaciones de la bronquitis causada por H. influenzae
y pueden obtenerse buenos resultados en el tratamiento de la colangitis y
colecistitis provocadas por microorganismos sensibles, dado que los niveles del
farmaco en la bilis son altos. Es eficaz en la fiebre tifoidea, combinada con
probenecid, y en algunos portadores cronicos de Salmonella typhi. Es estable a
los acidos, por lo que puede administrarse por via oral, pero es inactivada por la
penicilinasa.

La amoxicilina se obtuvo en 1970 y solamente difiere de la ampicilina por
la adicion de un grupo hidroxilo. Se absorbe mejor en el tracto gastrointestinal,
pero es menos activa frente a la Shigella. Se utiliza en el tratamiento de la otitis
media (es el antibiético de eleccién en nifios), sinusitis, bronquitis aguda, 1U por
E. coli, Proteus y enterococos susceptibles y en la profilaxis de la endocarditis
bacteriana en procesos respiratorios, orales y dentales. Otras aminopenicilinas
son: bacampicilina, ciclacilina, epicilina, hetacilina, metampicilina, pivampicilina
y talampicilina, las cuales se absorben mejor y se hidrolizan a ampicilina in vivo.

La amoxilina con acido clavulanico y la ampicilina con sulbactam son
equivalentes en cuanto a actividad a la amoxicilina y la ampicilina solas, pero
son, ademas, activas frente a cepas de estafilococos, H. influenzae, N.
gonorrhoeae, M. catarrhalis, Bacteroides y Klebsiella spp. productoras de
betalactamasas. La amoxicilina con acido clavulanico se utiliza en infecciones
respiratorias por microorganismos productores de betalactamasas o por
anaerobios, recomendandose en estados agudos de bronquitis, sinusitis u otitis
media, asi como en neumonia intra y extrahospitalaria en nifios y en neumonia
de adultos adquirida en la comunidad con criterio de ingreso. La ampicilina con
sulbactam se recomienda en infecciones combinadas de microorganismos gram
positivos y anaerobios adquiridos en la comunidad, como pueden ser neumonia
por broncoaspiracion, infecciones por decubitus, del pie diabético e
intraabdominales leves o moderadas, asi como también en el tratamiento
empirico de mordeduras de animales. No obstante la gran actividad de los
preparados de aminopenicilinas con inhibidores de betalactamasa, estos
encarecen bastante los tratamientos, lo cual es un aspecto a tener en cuenta
para que su uso no sea indiscriminado. 7,11
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c) Carboxipenicilinas.

La carbenicilina, la cual tiene un grupo carboxifenilacetamido se introdujo
en el mercado en 1969 y fue la primera penicilina antiestafilocécica. Posee una
actividad similar a la de la ampicilina (la mayoria de los cocos grampositivos,
excepto los estafilococos resistentes a la ben-cilpenicilina, E. coli y P. mirabilis)
y es también sensible a las penicilinasas. Ademas, es activa frente a la mayoria
de las cepas de Bacteroides fragilis y P. aeruginosa (se utiliza en combinacion
con un aminoglucésido), Enterobacter sp. y Proteus indol-positivos. Se
administra en forma inyectable y es menos potente que la ampicilina, por lo que
requiere de dosis elevadas. La carfenicilina y carindacilina son los ésteres fenilo
e indanilo de la carbenicilina, respectivamente, estos se administran por via oral
y se hidrolizan in vivo a carbenicilina. Se utilizan en el tratamiento de IU y
prostatitis bacteriana crénica.

La sulbenicilina, con un grupo a-fenilsulfoacetamido, y la ticarcilina, con
un a-carboxitienilacetamido, poseen una accion similar a la de la carbenicilina,
pero la ticarcilina es mas activa contra P. aeruginosa. La ticarcilina con acido
clavulanico tiene un espectro de actividad mas amplio que la ticarcilina sola,
que incluye a N. gonorrhoeae, estafilococos y H. influenzae productores de
betalactamasas, asi como Serratia y Bacteroides spp., estafilococos,
estreptococos, anaerobios y gramnegativos en combinacidon  con
aminoglucdésidos. Su actividad contra E. coli y Klebsiella puede ser variable y no
tiene mayor actividad frente a P. aeruginosa que la ticarcilina sola. La
temocilina, un ametoxilo derivado de la ticarcilina, es resistente a muchas beta-
lactamasas y es activa contra la mayoria de las bacterias aerobias, pero no
contra la P. aeruginosa. Tanto ella como la sulbenicilina se administran por via
parenteral y se deben reservar para las infecciones graves. 7,11

d) Isoxazolilpenicilinas.

Las isoxazolilpenicilinas, entre las que se hallan la cloxacilina,
dicloxacilina, flucloxacilina y oxacilina son resistentes a las penicilinasas y a los
acidos gastricos. Sus estructuras son similares y difieren, fundamentalmente, en
su absorcion. La nafcilina es también resistente a las penicilinasas, pero se
absorbe irregularmente en el tracto gastrointestinal. Las isoxazolilpenicilinas
constituyen un tratamiento adecuado en las infecciones por Streptococcus
pneumoniae, estreptococos del grupo A y Staphylococcus epidermidis
sensibles; sin embargo, son ineficaces frente a enterococos, gonococos Yy
bacilos gramnegativos. La nafcilina es el antibidtico de eleccion en las
infecciones por Staphylococcus aureus penicilino-resistente, pero sensibles a la
meticilina y es también activa contra neumococos y Streptococcus pyogenes.
7,11

e) Ureidopenicilinas.

La azlocilina y la mezlocilina y las muy semejantes piperacilina y
apalcilina, son mas activas que la carbenicilina contra P. aeruginosa y tienen un
espectro de accibn mas amplio contra las bacterias gramnegativas, aunque son
también sensibles a las penicilinasas. La mezlocilina tiene un espectro similar al
de la ticarcilina, pero también es activa frente a muchas cepas de Klebsiella y
Serratia. La azlocilina y la piperacilina tienen espectros similares al de la
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mezlocilina, pero su actividad frente a Pseudomonas es de 4 a 8 veces
mayores. Las ureidopenicilinas, en general, son mas activas frente a los
enterococos que las carboxipenicilinas y, al igual que éstas, se deben reservar
para las infecciones graves. La piperacilina es el antibiético de eleccion en
infecciones por P. aeruginosa en combinacion con un aminoglicésido, por lo que
se recomienda en el tratamiento de neumonias graves adquiridas en la
comunidad, en pacientes adultos con criterio de ingreso. También se usa en
infecciones por estreptococos y enterococos, y tiene actividad variable frente a
E. coli y Klebsiella. La asociaciéon de piperacilina con tazobactam no ha
demostrado ser mas eficaz que la piperacilina sola, pero si permite reducir las
dosis a utilizar de antibiético, por ejemplo, en el tratamiento de las infecciones
graves por P. aeruginosa de 18g/dia a 12g/dia. En general las ureidopenicilinas
son caras, el tratamiento con piperacilina sobrepasa los $40/dia. 7,11

f) Otras penicilinas semisintéticas.

La mas importante es la meticilina, que tiene un grupo 2,6-
dimetoxibenzamido, y se introdujo en el mercado en 1959. Fue la primera
penicilina resistente a la destruccion por la penicilinasa estafilococica, pero no
es estable en medio acido y se debe administrar en forma inyectable. Se indica,
fundamentalmente, en las infecciones por estafilococos coagulasa-positivos
productores de penicilinasa. Existen también azidocilina, benetamina vy
penicilina clemizol, la primera, de administracion oral y, las otras, parenterales
de accion prolongada. 7,11

Cefalosporinas

La cefalosporina primero fue aislada de cepas de acremonium de
Cephalosporium de una alcantarilla en Cerdefia en 1948 por el cientifico italiano
Giuseppe Brotzu. El not6 que estas cepas produjeron una sustancia la cual era
eficaz contra las salmonelas, la causa de fiebre tifoidea. Las cefalosporinas
fueron desarrolladas como farmacos por la Escuela de Patologia de la
Universidad de Oxford "Sir William Dunn", y difundidas por Eli Lilly en la década
de 1960.

Las cefalosporinas son quimicamente similares a las penicilinas, son mas
estables que las penicilinas a muchas betalactamasas bacterianas, no son
activas contra enterococos y listeria monocytogenes.

La cefalosporina C esta compuesto de un anillo betalactamico que se
encuentra fusionado con un anillo dihidrotiazina de seis elementos; de la
hidrélisis acida de la cefalosporina C resulto un &cido 7—aminocefalosporinico la
cual produjo la estructura basica para el desarrollo de las diferentes
cefalosporinas; la molécula basica de las cefalosporinas se enumeran
empezando en el anillo dihidrotiazina con el residuo azufre en la posicion 1. Las
modificaciones se dan por sustituciones en la posicion 1, por el agregado de
sustituyentes en la posicion 3 o 7 o por la agregacion de varias cadenas
laterales acilo a partir de la posicion 7; todo esto ha dado lugar a todas las
familias de cefalosporinas. Cuando se hacen modificaciones en la posicion 7 se
altera la actividad antimicrobiana; pero cuando se altera la posicién 3 se afecta
los parametros metabdlicos y farmacocinéticos. ElI acido 7-
aminocefalosporinico tiene un parecido muy estrecho al acido 6-
aminopenicilanico.
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Clasificacion de las Cefalosporinas

Se han propuesto varias clasificaciones; pero actualmente se clasifican
en generaciones sobre la base de su espectro de actividad microbiana: las
cefalosporinas de primera generacion tienen un espectro relativamente estrecho
de actividad enfocado principalmente en los cocos gram positivos; las
cefalosporinas de segunda generacion tiene actividad variada contra cocos
gram positivos pero tiene mayor actividad contra bacterias gram negativas; las
cefalosporinas de tercera generacion tiene actividad contra bacterias gram
negativas, algunos de estos compuestos tienen actividad contra cocos gram
positivos en particular Staphilococcus aureus sensible a la meticilina; por ultimo
las cefalosporinas de cuarta generacion tiene actividad contra cocos gram
positivos y un amplio grupo de bacterias gram negativas aerobia que incluyen la
Pseudomona aeuriginosa y muchas de las Enterobateriaceae con
betalactamasas cromosomitas inducibles.7, 18, 21

Aminoglucosidos

La historia de los aminoglucosidos comienza en 1944 con la
estreptomicina. La aparicion posterior de kanamicina en 1957 y, mas tarde, de
gentamicina y tobramicina constituyeron verdaderos avances en el tratamiento
de las infecciones causadas por bacilos gramnegativos, de manera que dichos
antimicrobianos se convirtieron en el tratamiento habitual de estas infecciones.
En la década de 1970, los aminoglucésidos semisintéticos, dibekacina,
amikacina y netilmicina demostraron la posibilidad de conseguir compuestos
que fueran activos contra cepas bacterianas que habian desarrollado
mecanismos de resistencia frente a los aminoglucdésidos iniciales y mostrar un
perfil toxicoldgico distinto. El uso amplio de aminoglucosidos puso de manifiesto
problemas como toxicidad, resistencia bacteriana y sobreinfeccion y se
comprobd que la molécula de aminoglucésido no podia ser modificada para
menguar su toxicidad sin reducir al mismo tiempo su actividad antimicrobiana.

Clasificacion de aminoglucésidos

Su estructura quimica se compone de aminoazucares unidos por enlaces
glucosidicos a un alcohol ciclico hexagonal con grupos amino (aminociclitol).
Por tanto, su denominacién correcta seria “aminoglucésidos aminociclitoles”. No
obstante, en la practica se utiliza so6lo el primer nombre para designar a este
grupo de antibiéticos. Segun que el componente aminociclitol sea la estreptidina
o la desoxiestreptamina, se clasifican en dos grandes grupos.

El primero esta compuesto sélo por la estreptomicina. El segundo es mas
amplio e incluye a la mayoria de los compuestos utilizados en la practica clinica
actual. Un compuesto peculiar es la espectinomicina, cuya estructura esta
compuesta solamente por aminociclitol sin componente aminoglucosido.
TABLA 2. Clasificacién de los aminoglucésidos

Aminoglucoésido con aminociclitol | Disustituidos 4,6
Aminociclitol estreptidina Familia Kanamicina
Estreptomicina Kanamicina
Aminociclitol desoxiestreptamina Amikacina
Disustituidos 4,5 Tobramicina
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Neomicina Dibekacina

Paromomicina Familia Gentamicina

Aminociclitol si Gentamicina
Sisomicina
Netilmicina
Isepamicina

Son sustancias de caracter basico, con peso molecular entre 445 y 600
Da. Su actividad antimicrobiana es inhibida por un pH acido y por cationes
divalentes, de manera que no actian bien en las secreciones bronquiales,
abscesos, necrosis tisular y grandes cantidades de detritos organicos. Los
aminoglucésidos son inactivados quimicamente por los betalactamicos. La
inactivacion afecta mas a gentamicina y tobramicina que a netilmicina,
amikacina o isepamicina y parece mas intensa con las penicilinas anti-
Pseudomonas. Como la inactivacion requiere varias horas in vitro, parece que
la relevancia clinica de este fenémeno es limitada.

No obstante, se recomienda que en la practica clinica no se mezclen
aminoglucésidos y betalactdmicos en el mismo frasco de infusion ni se
administren dosis sincrénicas.” °

Quinolonas

Las quinolonas integran una familia de antibioticos conocida desde la
década del 60, a partir de la investigacion de antimalaricos. La primer quinolona
usada en clinica fue el acido nalidixico, introducido en 1962. Junto con el acido
pipemidico, obtenido en 1973, integran la primera generaciéon de quinolonas. El
segundo tiene un espectro de accibn mas amplio y mejores propiedades
farmacocinéticas. Ambos fueron considerados antisépticos urinarios.

Desde entonces se han sintetizado e investigado gran numero de
quinolonas, buscando incrementar su actividad y espectro de accion y reducir
sus efectos adversos.

Las quinolonas de segunda generacion son derivados fluorados o
fluoroquinolonas (FQ). Existe una tercera generacion integrada por derivados bi
y trifluorados y actualmente estan en desarrollo las de cuarta generacion. La
primer FQ en aparecer fue norfloxacina (1978), lo que signific6 un importante
adelanto por su mayor potencia y espectro antibacteriano. Con posterioridad
surgieron: ciprofloxacina (1987), ofloxacina (1991), enoxacina, lomefloxacina y
temafloxacina (1992), levofloxacina y sparfloxacina (1997), trovafloxacina y
grepafloxacina (1998), gatifloxacina y moxifloxacina (1999). Gemifloxacina esta
en investigacion. Algunas de ellas fueron retiradas del mercado, después de
aprobada su comercializacion o se ha restringido su uso, por sus efectos
toxicos (sparfloxacina, trovafloxacina, grepafloxacina).

Aungue las primeras quinolonas tenian actividad sélo contra bacterias
aerobias gram negativas y eran eficaces para tratar infecciones
gastrointestinales y urinarias, las nuevas quinolonas se han convertido en un
armamento muy importante contra mayor numero de infecciones. Ello deriva del
mayor espectro de actividad, su buena biodisponibilidad y penetracion tisular.

Como consecuencia de su uso extensivo en los Ultimos afios, se ha
observado un incremento progresivo de cepas resistentes.” *°
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Monobactamicos

Los Monobactamicos, desarrollados en los inicios de los afios ochenta,
son antibidticos, estructuralmente relacionados con los b-lactamicos pero con
configuracion monociclica, obtenidos de bacterias, como Chromobacterium
violaceum, Acetobacter oxidans, Gluconobacter oxidans, Agrobacterium,
Radiobacter, Flexibacter spp. y diversas especies de Pseudomonas en vez de
actinomicetos, y que carecen en su molécula de un segundo o tercer anillo
adicional, como veremos mas adelante:

(MONOcyclic BACterially produced (blacTAM).

El primer monobactamico, denominado SQ 26180, se obtuvo a partir de
una cepa de C. violaceum, en 1978, en una muestra de tierra procedente de
New Jersey. Su estructura es b-lactamica sencilla, se trata del acido 3-
aminomonobactamico (3-AMA), con un grupo metoxi en posicion 3, sin el
segundo anillo que tienen los demas antibiéticos del grupo. El nitrégeno amidico
del anillo b-lactamico esta unido a un radical sulfénico que activa el nucleo.
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Figura 1.1 estructura basica comparada de antibiéticos con nucleo B-lactamico

De la estructura base, que se puede obtener por sintesis, se han podido
estudiar mas de 1.000 derivados, pero solo algunos han llegado a la fase de
desarrollo clinico. El aztreonam, el Unico monobactamico comercializado en
Espafa, se obtuvo por sintesis mediante la fusion del acido sulfénico con el
aminoacido treonina; incorpora un radical metilo en la posicion 4 del anillo b-
lactamico que aumenta la estabilidad a las b-lactamasas bacterianas, y una
cadena lateral aminotiazol-carboxipropiloximino, en la posicion 3, a la que debe
su actividad frente a las bacterias gramnegativas, incluyendo Pseudomonas.
Otros monobactamicos son el carumonan y el tigemonan, éste ultimo formulado
en forma de éster se absorbe por via oral.”*>*®
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Mezcla de Trimetoprim y Sulfonamidas
Sulfonamidas

Las sulfonamidas fueron los primeros farmacos eficaces empleados para
el tratamiento sistémico de infecciones bacterianas en el ser humano.
Les caracteriza compartir una estructura quimica similar al acido para-amino-
benzoico (PABA).

La evolucién en la investigacion, con la aparicion de nuevos agentes, limité su
uso.

Actualmente el cotrimoxazol aumenta su interés clinico. Este es una
combinacion a dosis fijas de sulfametoxazol (SMX) con trimetoprim (TMP).
Inicialmente aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) para su uso
en: infeccién urinaria crénica, neumonia por Pneumocystis carinii, shigelosis y
otitis media, posteriormente se le asigno otros usos.

El compuesto base de las sulfonamidas es la sulfanilamida, cuya
estructura es similar al PABA, factor requerido por las bacterias para la sintesis
del acido félico. Importa el grupo amino libre en posicion 4 pues se relaciona
con su actividad. Las sustituciones a nivel del radical sulfonilo modifican las
caracteristicas farmacocinéticas, pero no la actividad antibacteriana. Las
sustituciones en el grupo amino en posicibn 4 dan compuestos de menor
absorcion intestinal.

Trimetoprim

No es posible referirse de sulfamidas sin hacerlo al trimetoprim, ya que
las primeras tienen actualmente escasas indicaciones clinicas, siendo mucho
mas usado el cotrimoxazol. Fue obtenido por sintesis, tratandose de una
pirimidina. En nuestro medio no se encuentra sola sino en combinacion con
SMX.

Es activa contra muchos cocos grampositivos y la mayoria de bacilos
gramnegativos. P. aeruginosa, Bacteroides spp, Mycobacterium tuberculosis,
Treponema pallidum, Mycoplasma spp. y la mayoria de anaerobios son
resistentes.

La potenciaciéon de la combinacion TMP/SMX es maximamante obtenida
contra: S.aureus, S. pneumoniae, E. coli, P. mirabilis, Shigella spp, Salmonella
spp., Yersinia spp, N.gonorrhoeae, H.influenzae, M.catarrhalis,
L.monocytogenes, P.carinii, N.asteroides. Aunque in vitro S.aureus meticilino-
resistente (SAMAR) pueda ser sensible a cotrimoxazol, el resultado clinico es
variable. Es poco activo contra Enterococcus spp. y Campylobacter suele ser
resistente. Muchas cepas de N.gonorrhoeae también lo son.”*’

3.6.3. FARMACODINAMIA

Penicilina

La penicilina, como el resto de los betalactamicos, ejerce una accion
bactericida por alterar la pared celular bacteriana, estructura que no existe en

las células humanas. La pared bacteriana se encuentra por fuera de la
membrana citoplasmética y confiere a las bacterias la resistencia necesaria

39


http://es.wikipedia.org/wiki/Membrana_citoplasm%C3%A1tica�
http://es.wikipedia.org/wiki/Bacteria�

para soportar, sin romperse, la elevada presién osmoética que existe en su
interior. Ademas la pared bacteriana es indispensable para:

La division celular bacteriana.

Los procesos de transporte de sustancias a los que limita por sus
caracteristicas de permeabilidad.

Capacidad patégena y antigénica de las bacterias, ya que contienen
endotoxinas bacterianas.

Hay importantes diferencias en la estructura de la pared entre las
bacterias grampositivas y gram negativas, de las que cabe destacar la mayor
complejidad y contenido en lipidos en las gram negativas. La accion de la
penicilina y en general de los betalactamicos se desarrolla fundamentalmente
en la ultima fase de la sintesis de peptidoglucano de la pared celular, en la que
se producen una serie de enlaces cruzados entre las cadenas de péptidos. La
formacion de estos enlaces o puentes es la que confiere, precisamente, la
mayor rigidez a la pared bacteriana. Por lo tanto, los betalactdmicos y por
extension la penicilina inhiben la sintesis de peptidoglicano indispensable en la
formacién de la pared celular bacteriana. Las bacterias sin su pared celular,
estallan 0 son mas facilmente fagocitadas por los granulocitos. "**

Cefalosporinas

Las Cefalosporinas se unen de manera covalente con PBP (proteinas
fijadoras de penicilinas) en la membrana citoplasmatica que sirven para la
ultima fase de sintesis de proteoglicanos que forman la pared celular.

Estos antibacterianos inhiben la transpeptidacion, tambien se ve inhibida
la sintesis de péptidoglicano y la célula muere; las Autolisinas, son enzimas
bacterianas que remodelan y rompen la pared celular. " %!

Aminoglucésidos
Pasaje de la membrana externa:

Transporte concentrativo (contra gradiente) hacia el interior de la
bacteria, por un mecanismo no aclarado. No se ha observado resistencia.

Efectos sobre la funcién ribosomal y resistencia por mutaciones en la
subunidad 30S:

Los aminoglucésidos se unen a la subunidad ribosomal 30S en los sitios
S12, S3y S5, estas constituyen el sitio de union del ARNt al ribosoma donde el
aminoglucésido provoca una alteracion en la unién coddén-anticodén lectura
erronea del codigo genético.
En las bacterias sensibles:

e Ampliacién del error.

e Retroalimentacion positiva del error.

o Velocidad de produccién de proteinas anémalas (termolabilidad y
rapida destruccion).

e Incorporacion de aminoacidos ® posible explicacion del efecto
bactericida de los aminoglucésidos.
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En las bacterias resistentes:

Supresion fenotipica (inducida por el aminoglucésido) de una mutacién
desfavorable para la bacteria Hormesis y dependencia.

Se postula ademas de la lectura errénea del cddigo genético, la posibilidad
de que los aminoglucésidos intervengan en la inhibicion de procesos de
iniciacion y elongacion de la sintesis de proteinas.

o La inhibicién del mecanismo de iniciacion estaria dada por la unién del
aminoglucésido al ribosoma 70S impidiendo su separacion en las
subunidades 30S y 50S, necesarias para formar el complejo de
iniciacion.

e La elongacion estaria afectada por drogas que impiden la union del
aminoacil-ARNt al ribosoma.

La sustitucion de algunos aminoéacidos (1 o 2) de la proteina S12 puede
tornar a una cepa bacteriana muy resistente a altas concentraciones de
aminoglucésidos.” °

Quinolonas

Las quinolonas actuan en el interior de la bacteria, penetrando a través
del canal acuoso de las porinas. Son los Unicos agentes antibacterianos que
ejercen su actividad bactericida uniéndose a topoisomerasas bacterianas e
inhibiéndolas; aunque éste no seria el Unico mecanismo de accion.

Las topoisomerasas son enzimas que controlan el superenrollamiento y
desenrollamiento del ADN bacteriano. El superenrollamiento permite a la larga
molécula de ADN empaquetarse dentro de célula bacteriana. Esta estructura
debe ser desenrollada para permitir diferentes funciones como replicacion,
transcripcion y reparacion del ADN. La inhibicion de la actividad de estas
enzimas impide a la célula bacteriana producir las proteinas necesarias para su
reparacion, crecimiento y reproduccion. Una inhibicién prolongada conduciria
asi a la muerte de la célula.

Existen 4 tipos de topoisomerasas. Las quinolonas actuarian a nivel de ADN-
girasa (también llamada topoisomerasa tipo Il) y de la topoisomerasa tipo IV. No
actuan a nivel de las topoisomerasas | y ll.

La compleja interaccion de las quinolonas con las topoisomerasas es la
base del diferente espectro antibacteriano de las quinolonas y también de la
seleccion de cepas resistentes. La actividad de las quinolonas contra las
bacterias grampositivas se debe a su accion "blanco” en las topoisomerasas IV,
en cambio la actividad contra las bacterias gramnegativas es por su accion
"blanco” en las topoisomerasa Il o0 ADN-girasa. " *°

Monobactamicos

Es bactericida y su mecanismo de accion es similar al de las penicilinas y
cefalosporinas.

El aztreonam tiene una actividad comparable a los aminoglucosidos y

cefalosporinas de 32 generacion contra bacterias gramnegativas. In vitro es muy
activo frente a E. coli, Proteus spp., Serratia marcescens, Salmonella spp.,
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Shigella, Providencia spp., H. influenzae y Neisseria spp., B. catarrhalis,
independientemente de la produccion o no de betalactamasas; pero la eficacia
en el tratamiento de infecciones causadas por algunos de estos gérmenes no
ha sido documentada. Es activo frente a P. aeruginosa. Su actividad es limitada
contra cepas de Acinetobacter, Alcaligenes, S. maltophilia, Flavobacterium, P.
fluorescens. Algunas cepas de P. aeruginosa y de Enterobacter spp. pueden
ser tolerantes. C. frundii, E. aerogenes y E. cloacae son a veces resistentes,
como lo son a cefotaxime y a ceftazidime. Especies de Chlamydia y Legionella
son uniformemente resistentes.

Se demostrd sinergismo con aminoglucoésidos, pero no con otros
betalactamicos. Cefoxitin antagoniza la actividad de aztreonam, probablemente
porque induce la produccién de betalactamasas.

Como no tiene afinidad por las PFP de las bacterias grampositivas y
anaerébicas, carece de actividad contra ellas. " ** 1°

Sulfonamidas

Las sulfonamidas son analogos estructurales y antagonistas del PABA (acido
para amino benzoico) e impiden la utilizacion de este compuesto para la
sintesis de &cido fdlico. Este a su vez actda en la sintesis de timina y purina.
Esta accion se ejerce compitiendo por la accion de una enzima bacteriana
responsable de la incorporacién de PABA al acido dihidropteroico, precursor del
acido folico.

Las células de los mamiferos requieren acido félico preformado ya que no
pueden sintetizarlo y por lo tanto no son atacadas.

El efecto sinérgico de las sulfonamidas asociadas a trimetoprim se debe a la
inhibicién secuencial de esta via metabdlica. "’

Trimetoprim

Es un poderoso inhibidor de la dihidrofolato reductasa bacteriana, enzima que
actia en la sintesis del acido félico. Como SMX y TMP ejercen un blogueo
secuencial en la biosintesis del acido félico, su combinacién tiene accion
sinérgica. "’

3.6.4. FARMACOCINETICA

Penicilinas

La penicilina G es inestable en medio acido. Las penicilinas que no son
destruidas en el estbmago, se absorben a nivel del duodeno. Los alimentos
pueden reducir la absorcion y retardar los niveles del pico sérico.

Las penicilinas se unen a las proteinas séricas en un rango variable, de
15% para las aminopenicilinas a 97% para la dicloxacilina. Sélo el compuesto
libre ejerce accion antibacteriana. Como la unién a las proteinas es un
fendbmeno reversible, es posible que al liberarse en la sangre o los tejidos
ejercerza su actividad.

La vida media en suero es corta: 30 minutos para la penicilina G acuosa,
60 minutos para las penicilinas de espectro ampliado.

Son poco o nada metabolizadas en el organismo y especialmente
eliminadas por el rifidn a través de excrecion tubular y filtracion glomerular. El
probenecid bloquea la excrecidon y en consecuencia aumenta los niveles séricos
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de penicilina. Las dosis diarias deben ajustarse en casos con insuficiencia renal
severa, para evitar niveles excesivos y efectos toxicos.

Aungue la excrecion biliar es minima para la mayoria de las penicilinas,
es importante para nafcilina, oxacilina y ureidopenicilinas. Para estas penicilinas
no se necesita ajuste en caso de fallo renal, o el ajuste es menor para las
ureidopenicilinas.

Salvo las penicilinas penicilinasa-resistentes, las otras son removidas por
hemodialisis y dialisis peritoneal.

Todas las penicilinas tienen buena penetracion en los tejidos, excepto
préstata, ojo y meninges no inflamada. La mayoria de las penicilinas son
insolubles en lipidos por lo que no penetran en las células.

La variacion en la distribucion de las diferentes penicilinas en el
organismo depende de su configuracién molecular y unién a las proteinas. “**

Cefalosporinas

En cuanto a las vias de administracion, la absorcion por via digestiva, la
vida media y pasaje por la barrera meningea, hay grandes diferencias entre las
distintas cefalosporinas. Las de administracion oral son rapidamente absorbidas
en el tracto gastrointestinal. Esta absorcibn puede estar afectada por la
coadministracion de alimentos o antiacidos. Mientras que algunas son mejor
absorbidas con el estbmago vacio (cefaclor, cefadroxil, cefalexin y cefradine), la
biodisponibilidad de cefuroxime-axetil y cefpodoxime proxetil aumenta cuando
se toman junto con las comidas. Los antiacidos pueden disminuir la absorcién
de cefpodoxime proxetil, pero no de otras cefalosporinas. La absorcion variable
de cefuroxime-axetil es posible que sea la causa de sus frecuentes efectos
secundarios gastrointestinales.

Difunden y penetran bien en los tejidos y fluidos corporales, aunque
ninguna de las cefalosporinas de 12 generacion o de uso oral alcanzan niveles
terapéuticos en LCR. De las de 22 generacién sélo cefuroxime llega a esos
niveles, aunque es menos eficaz que ceftriaxona o cefotaxime para el
tratamiento de meningitis. Ceftriaxona, cefotaxime, ceftazidima y ceftizoxima
penetran bien las meninges inflamadas, alcanzando niveles terapéuticos.

La mayoria de cefalosporinas tienen una corta vida media por lo que
deben ser administradas cada 6 u 8 horas. Cefazolin tiene una vida media
mayor. Ceftriaxona es la cefalosporina de mayor vida media por lo que puede
ser administrada en dosis diaria Unica.

La mayoria de las cefalosporinas se excretan incambiadas por via
urinaria, aunque 15 a 20% lo hacen bajo forma metabolizada e inactiva. No asi
cefixime, cefoperazona, ceftriaxona y cefotaxime. Ceftriaxona tiene una doble
via de eliminacion: 60% renal y 40% hepatica. Cefoperazona es eliminada
primariamente por via biliar. Cefotaxime y cefapirin, a diferencia de otras
cefalosporinas, son metabolizadas por desacetilaciéon hepatica dando origen a
metabolitos activos e inactivos. Como los metabolitos activos de cefotaxime
tienen una vida media alargada, este antibiético puede administrarse con menor
frecuencia que lo sugerido en relacion a su vida media (dos veces diarias en
infecciones mediana o moderadamente severas).

Las dosis de ceftazidima, cefotaxima y ceftizoxima deben ser ajustadas
en casos de insuficiencia renal moderada o severa. En cambio ceftriaxona y
cefoperazona requieren modificaciones de las dosis en casos de falla renal y
hepatica asociadas. " 1% %
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Aminoglucodsidos

Los aminoglucosidos son drogas extremadamente polares por ese
motivo poseen biodisponibilidad oral excesivamente baja y errética. Por via IM
se absorben completa y rapidamente.

e La union a proteinas de la estreptomicina es de 20-45% mientras que la
del resto casi nula.

e No atraviesan BHE.

« Atraviesan placenta y presentan embriotoxicidad.

o Pasan a la endolinfa.

e Penetran en células del tubulo proximal renal.

e Se eliminan por filtracion glomerular de la droga activa. Vida %2 1.5-3
horas. Una parte se une fuertemente a las membranas celulares dando
una cinética de eliminacion trifasica con una vida Y2 20-50 horas; se
pueden detectar aminoglucésidos en orina a los 7-14 dias de suspendida
la medicacion. "°

Quinolonas

Las Quinolonas se absorben bien del tracto gastrointestinal superior
después de su administracion oral. Las FQ tienen una biodisponibilidad que
supera el 50% en todos los compuestos y se aproxima a 100 % en algunos. Asi
norfloxacina solo se absorbe 50%, ciprofloxacina 70%, el resto de FQ presentan
una absorcion casi completa entre 97 y 100%.

Esta alta biodisponibilidad permite el tratamiento por via oral o el rapido
pasaje de via parenteral a oral cuando las condiciones del paciente lo permiten.

Por lo general se alcanzan concentraciones séricas pico dentrode 1 a 3
horas de administrada una dosis. Los alimentos no reducen de manera
sustancial la absorcion de las Quinolonas, pero pueden prolongar el tiempo en
gue se alcanza la concentracion sérica maxima.

Algunos medicamentos como las sales de aluminio, de magnesio o de
hierro impiden su absorcién, por lo que es necesario separar su administracion
al menos en 2 horas.

Las FQ se difunden ampliamente debido a su baja union a las proteinas
plasmaticas, a su solubilidad y al grado de ionizacion.

Alcanzan concentraciones elevadas en tejidos y a nivel intracelular,
atraviesan barreras, sobre todo si estan inflamadas (meninges, placenta,
prostata) y penetran bien en el interior de las células, sobre todo en los
macrofagos y polimorfonucleares, por lo que son antibioticos adecuados para
tratar infecciones producidas por gérmenes intracelulares. Las concentraciones
en orina, tejido renal, prostatico, materia fecal, bilis, pulmén, macréfagos y
neutrofilos suelen superar las concentraciones séricas. Por lo general las
concentraciones de las Quinolonas en saliva, liquido prostatico, hueso y liquido
céfalo raquideo son mas bajas que en el suero. Se ha observado penetracion
de pefloxacina (72% de la concentracion sérica) y de ofloxacina (120%) en el
liguido de ascitis.

Estos antibidticos atraviesan la barrera placentaria y se acumulan en el
liguido amnidtico, se excretan por la leche materna alcanzando un 75% de las
concentraciones plasmaticas.
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Los niveles séricos pueden ser mayores en el anciano, porque la
absorcion es mayor y el aclaramiento renal menor. Como norfloxacina no
alcanza concentraciones séricas suficientes para algunas bacterias, raramente
se indica para infecciones fuera del tracto gastrointestinal o genitourinario.

Las principales vias de eliminacién difieren entre las Quinolonas. La
eliminacion se produce principalmente por via renal, como farmaco inalterado,
en el caso de ofloxacina y lomefloxacina. La eliminacién biliointestinal es
predominante en el caso de pefloxacina.

Algunos de los metabolitos pueden sufrir circulacion entero-hepética.
Ciprofloxacina, enoxacina, fleroxacina y norfloxacina presentan una eliminacion
mixta, renal y biliar. Como consecuencia todas las Quinolonas excepto
pefloxacina, alcanzan altos niveles urinarios.

La vida media de los farmacos que se excretan por via renal (ofloxacina),
aumenta cuando hay insuficiencia renal severa. Por eso hay que adaptar las
dosis con relacion a la via de eliminacion del farmaco administrado y al
aclaramiento de creatinina: cuando es menor de 50 ml/min. Para ofloxacina, e
inferior a 30 ml/min. Para norfloxacina, ciprofloxacina, lomefloxacina y
enoxacina. No estad indicado disminuir la dosis de acido nalidixico ni de
pefloxacina.

Si el paciente padece disfuncion hepatica habra que reducir la posologia
de pefloxacina y unicamente habra que ajustar la dosis del resto de Quinolonas
cuando se asocien disfuncion de ambos 6rganos o cuando alguna de ellas sea
grave. "0

Monobactamicos

El aztreonam, por via oral, se absorbe menos del 1%, por lo que no es la
via indicada para su administracion26. Después de dosis intravenosas
oscilantes entre 125 y 4.000 mg, puede observarse que los valores en sangre
siguen una cinética lineal, con concentraciones proporcionales a las dosis
administradas, encontrandose en orina, a las 24 horas, cantidades medibles del
producto. Por via intravenosa, 500 mg, 1 g y 2 g proporcionan picos de
65,5mg/l, 164 mg/l y 255 mg/l, respectivamente. Para estas tres dosis
indicadas, los niveles plasmaticos se mantienen en 1,75, 3y 8,5 mg/l a las 8
horas, estando muy por encima de la CMI del antibiético para la mayoria de los
patégenos que caen dentro de su espectro de accidn. Las concentraciones que
se obtienen en orina, a las 12 horas de la administracion de 500mg, 1gy 2 g,
son superiores a 25, 50 y 110 mg/l respectivamente, y a las 24 horas son de 1,9
y 5 mg/l, para 500 mg y 1 g (tabla 2). Los niveles de aztreonam en la préstata
inflamada son altos, hasta 8,3 mg/l en tejido y 4,0 en liquido prostatico, por
encima de las CMI de la mayoria de las bacterias que infectan este 6rgano, lo
que lleva a considerar su indicacion para el tratamiento de prostatitis. ” *> 1°

Sulfonamidas

Absorcion: existen sulfonamidas que se absorben por via digestiva y
otras que no. Las que se absorban por v.o0. lo hacen con rapidez, a nivel del
estdmago e intestino delgado y en alta proporcion (70 a 90%).

La distribucion es amplia en los diferentes territorios organicos,
alcanzando concentraciones terapéuticas en plasma, liquido cefalorraquideo,
sinovial y peritoneal. Ello estd en relacion con la fijacion a las proteinas
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plasmaticas y su liposolubilidad. Atraviesan la barrera placentaria y se observan
en la sangre fetal y liquido amnidtico, pudiendo producir efectos toxicos.
Atraviesan bien la barrera hematoencefalica.

Las sulfonamidas topicas pueden ser absorbidas y alcanzar niveles
sanguineos detectables.
Se metabolizan parcialmente a nivel hepatico por acetilacion y glucuronidacion.
Los metabolitos no tienen actividad antibacteriana. En una alta proporcion se
eliminan por la orina (principalmente por filtracion glomerular), en parte como
droga libre y otra parte metabolizada. La alcalinizacién de la orina favorece la
eliminacién. Su acidificacion puede causar precipitados con depdésito y eventual
obstruccion de la via urinaria.

Cantidades poco significativas pueden eliminarse por la leche, saliva,
bilis, secrecidn prostética.

En caso de disfuncion renal la dosis y la frecuencia de las tomas deben
adaptarse al grado de la misma.

Sus caracteristicas farmacocinéticas permiten clasificarlas en:

a) Absorbibles de accion corta o intermedia: sulfadiazina,
sulfametoxazol, sulfisoxazol, sulfametizol.

b) Absorbibles de accion prolongada. De larga vida media. Su
uso fue limitado por el potencial riesgo de producir
reacciones de hipersensibilidad. Como ejemplo se
menciona la sulfametoxipiridazina.

C) No absorbibles. Tienen accion topica a nivel de la luz
intestinal o cutanea. Son:

e Sulfadiazina argéntica, de uso dermatologico, con capacidad
de penetrar a través de éscaras y quemaduras infectadas
incluso profundas. Actua principalmente como vehiculo para
la liberaciébn de iones de plata con efecto antibacteriano.
Activa frente a gérmenes grampositivos y gramnegativos, asi
como a Candida albicans.

e Ftalilsulfatiazol, antiséptico intestinal, para el preoperatorio de
cirugia de colon, encefalopatia hepatica y diarrea infecciosa.

e Sulfasalazina, con accion antiinflamatoria e inmunosupresora.
De uso en colopatias inflamatorias (CUC y enfermedad de
Crohn) vy artritis reumatoidea. Pueden detectarse niveles
significativos de este agente en la sangre.

Trimetoprim
Tiene buena absorcion por via digestiva, se distribuye ampliamente en los
tejidos y fluidos organicos, incluso liquido prostatico. Alcanza altos niveles

particularmente en higado y rifion. También en secreciones vaginales, préstata,
esputo y saliva. Las concentraciones en LCR son 25% a 40% de las séricas. La
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eliminacion renal, en forma incambiada, alcanza a 60% - 80%. En menos
proporcion se elimina por la bilis. El resto se elimina bajo forma de metabolitos
inactivos, también por via renal. La vida media es de 10 horas en personas
sanas y mayor si hay disfuncién renal. Su concentracion urinaria supera la CIM
de la mayoria de patdégenos urinarios. Igual que SMX es removida por
hemodialisis. " **

3.7. USOS DE DIFERENTES ANTIBACTERIANOS

Las combinaciones de antibacterianos 6ticos y corticoesteroides se usan
en el oido para tratar infecciones del canal del oido y para ayudar a aliviar el
enrojecimiento, la irritacién y la molestia de ciertos problemas del oido.

A menudo los agentes antibacterianos se usan sin una indicacion
adecuada o en forma incorrecta (dosis incorrecta, ritmo horario inadecuado)
con el consiguiente fracaso de la terapia y ademas con el riesgo de generar en
el paciente una resistencia al farmaco antibacteriano al usarse nuevamente. En
nuestro pais cada dia es mas frecuente el uso incorrecto de los antibacterianos,
lo que ha generado una preocupacion a diferentes niveles, de las autoridades
médicas privadas y estatales generando debates al respecto y de como evitar
que este uso indiscriminado prosiga pero hasta el dia de hoy no contamos con
una estricta normativa que rija su uso impidiendo asi el abuso y sobré consumo
por parte de la poblacion humana de estos medicamentos, también los
animales domésticos se ven afectados por esta irresponsable conducta humana
ya que no nos basta con la automedicacion sino que hasta las mascotas se ven
enfrentadas a la falta de criterio de sus amos. Es por esto que el papel que
juega el profesional qué como farmacéutico en la farmacia privada es
insustituible y muy importante.

Utilizaciones incorrectas o errores mas frecuentes:
e el tratamiento en forma primaria de cuadros febriles con
antibacterianos, ya que no siempre se debe a una infeccion
bacteriana;

e eleccion de un antibidtico inadecuado para la infeccién presente;

e dosis del antibacteriano inferior a la requerida para controlar el cuadro
infeccioso.

e ritmo horario de administracion del antibiotico errores al considerar su
vida media en circulacion

e Via de administracién incorrecta

e uso del antibidtico incorrecto al no considerar el coeficiente de
distribucion, penetracion en el tejido afectado

e continuacion de su uso tras el desarrollo de cepas resistentes;
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e continuacién de su empleo en presencia de una reaccion alérgica
grave

e interrupcion prematura de un tratamiento eficaz

3.7.1. ACTIVIDAD ANTIINFECCIOSA
Bactericidas:
e Db-lactamicos - penicilinas-cefalosporina.

e Aminoglucosidos - tienen dos mecanismos de accion. EI mas conocido es
porque inhiben la sintesis proteica. También tienen actividad significativa
bactericida. Todos deben pasar la membrana citoplasmatica y pared
bacteriana y entrar dentro de la bacteria. Les cuesta pasar la membrana,
porque son polares. Pasan por transporte activo por transportadores con
gasto de energia. Ademas, usan oxigeno para hacer este transporte. No
entra en anaerobiosis. Son farmacos no activos frente anaerobiosis. Cuando
pasan esta membrana, provocan distorsiones en la membrana
citoplasmatica y hace que explote la membrana. La bactericida o
bacteriostatica del producto es segun la dosis del producto. Siempre se oye
gue es mejor dar de golpe el farmaco al dia porque se desestabiliza mas.

Bactericidas: | Bacteriostaticos:

Cloramfenicol.

e Rifampicina. °

e Vancomicina. | e Sulfamidas.

e Quinolonas. e Macrélidos.

e Nitrofuranos. e Tetraciclinas.

e Polimixinas e Lincosaminas.
e Trimetroprim.

Existen asociaciones:

—Sinergias - adicion y potenciacion.
-Antagonismo.

Los bactericidas son siempre los farmacos de eleccién. La muerte siempre es
exponencial. La fase final de la infeccion la resuelve la inmunidad del individuo.

Si es un bacteriostatico, la bacteria sélo se elimina por el recambio biol6gico
de la bacteria y por la inmunidad del individuo.

Lo ideal es siempre tratar con Dbactericida. En los animales
inmunodeprimidos, nunca se debe dar un bacteriostatico. Tampoco en animales
con tratamientos inmunosupresores: antitumorales, glucocorticoides...

Cuando hay infecciones significativas (muy afectado y mucho numero) se
debe hacer una eliminacion rapida de bacterias. Se usa un bactericida que
permite hacer la descarga. Puede provocar reacciones alérgicas, restos de
bacterias... estos grupos de antibiéticos son productos muy polares. Tienen un
espectro reducido. Son moléculas polares que son dificiles de que lleguen a

48



tejido periférico. Son bastante especificas. Tienen un espectro reducido. Se
exceptua las fluoroquinolonas, que hoy lo curan casi todo, pero es el grupo que
selecciona mas rapidamente resistencias cromosémicas. Después se pasa a un
bacteriostatico para continuar el tratamiento.

LOCALIZACION DE LA INFECCION

Los antibacterianos deben llegar al lugar de accion. Hace falta en el sitio
donde esta la bacteria se superen las CMI. Hay que tener en cuenta las
caracteristicas de la infeccion y a que puede haber cambios fisiologicos en el
sitio de accidon que disminuyan la accion del farmaco.

ESTADO GENERAL DEL PACIENTE

Hay que saber si el paciente presenta insuficiencia hepatica, renal,
inmunosupresion, etc. El tipo de terapia concomitante se aplica al paciente
(corticosteroides, antineoplasicos, barbitaricos, etc.). Las caracteristicas
individuales el paciente: edad, sexo, especie animal, gestacion, lactacion...

ASOCIACIONES

Las Quinolonas se usan después del antibiograma. Se puede aceptar,
aunque puede dar problemas de control. Se hace porque hay poliinfeccion de
diferentes géneros o frente a un germen desconocido:

e Ampliar el espectro antibacteriano -> penicilina (gram positivo),
aminoglicanos (gram negativos).

e Intensificar las actividades quimioterapicas.
e Tratar infecciones mixtas, para germen desconocido.

e Retardar la aparicion de resistencias bacterianas. Se da un antibiético y con
el tiempo, las bacterias crean los mecanismos de resistencia.

e Disminucién de la toxicidad - cuando el riesgo de la infeccidbn comporta dar
dosis toxicas.

El mecanismo de accién dice si dos farmacos son antagonicos o0 sinérgicos.
Se deben seleccionar por diferentes sistemas o forma de actuar. Hay una
sinergia de potencia. El tratamiento bactericida dura 3-4 dias. Los
bacteriostaticos duran varias semanas.

Ej: tetraciclina + penicilina = no tiene sentido porque la tetraciclina evita la
formacion de proteinas y no forma los enzimas transpeptidasas que no dan
efecto a la penicilina.

Se pueden asociar aminoglicésidos + cefalosporina porque los dos pueden
dar nefrotoxicidad que se aumenta cuando se asocian. Hay dos bacteriostaticos
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también se pueden asociar tranquilamente. Es un efecto sumatorio de los
efectos.

Los macrélidos + cloramfenicol se unen al mismo sitio y pueden compartir. Se
deben vigilar muchos bactericidas + bacteriostaticos que mayoritariamente son
antagonicos, pero no siempre.

Ej: polimixina + penicilina.

TERAPIA ANTIBACTERIANA

El antibidtico en el organismo por via oral o parenteral o directamente
aplicado en la superficie cutaneo mucosas despliega una actividad contra las
bacterias 0 microorganismos sensibles, cuyo efecto se expresa en dos
alternativas: destruye el microbio o lo inhibe en su crecimiento y reproduccion.
En el primer caso la lisis o muerte se denomina efecto bacteriolitico o
bactericida, mientras que la inmovilizacibn vital se designa efecto
bacteriostatico.

Ambas consecuencias de la accién antibittica, son utiles al organismo
para el tratamiento de enfermedades infecciosas, pero existen diferencias, a
veces sutiles, cuyo conocimiento es de mucha importancia.

CRITERIOS PARA ESTABLECER UNA TERAPIA CON
ANTIBACTERIANOS

El problema mas grave son las resistencias, por ejemplo: en medicina
humana casi no se usa la penicilina G. Sélo se deben usar cuando hay la
certeza de que hay una bacteria y comporta un riesgo.

DIAGNOSTICO DE CERTEZA

e Localizar donde se encuentra la infeccion.
e Caracterizacion de la bacteria infectante.
e Evaluacién del antibiograma.

e Evaluar las posibles resistencias.

3.8. LA SELECCION DE UN ANTIBIOTICO DEPENDE...

Sensibilidad de la bacteria patdégena, diagnoéstico de certeza. El mecanismo
de accién, espectro y resistencias. Permite seleccionar el antibidtico mas
adecuado.

Conocimiento de los factores que influyen la concentracion de los farmacos
en el foco de infeccion sobre todo absorcion y distribucion hasta donde y en
CIM (concentracion inhibitoria minima para funcionar). Los antibidticos
bactericidas se distribuyen poco y mal absorbidos.

Se debe conocer la toxicidad del farmaco a utilizar y los factores que la
aumentan, sobre todo importante en los aminoglucdsidos porque dan
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problemas renales y ototoxicos. El costo del tratamiento, sobre todo usar
genericos.

UN TRATAMIENTO EFICAZ DEPENDE DE...

e Sensibilidad del microorganismo.
e Propiedades cinéticas del farmaco.
e Estado de las defensas del hospedador.

Siempre se dan antibidéticos cuando hay sospechas fundadas de
microorganismos.

4. FARMACOEPIDEMIOLOGIA

Se define al farmaco epidemiologia como la ciencia que estudia el
impacto de los medicamentos en poblaciones humanas utilizando para ello el
método epidemioldgico, este Ultimo permite conocer que ocurre con los
medicamentos cuando son utilizados por grandes poblaciones.

También se define como la aplicacion del conocimiento, métodos y
razonamiento epidemiologicos al estudio de los efectos (beneficiosos y
adversos) y usos de los farmacos en poblaciones humanas.

5. TIPOS DE ESTUDIO

Los tipos de estudio mas representativos de la farmacoepidemiologia
son los llamados estudios observacionales. En estos estudios el investigador
aparentemente no introduce ninguna modificacion en la poblacién estudiada y
por tanto las condiciones de estudio son las mismas que las condiciones reales
en que se desenvuelve el uso de los medicamentos, en contra parte los
estudios experimentales, representados por el ensayo clinico, manipulan la
realidad a fin de crear las mismas condiciones basales en los grupos que se
pretende comparar.

6. SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO PERSONALIZADO

El Seguimiento Farmacoterapéutico personalizado (SFT), es la practica
profesional en la que el farmacéutico se responsabiliza de las necesidades del
paciente relacionadas con los medicamentos. Esto se realiza mediante la
deteccién, prevencion y resolucion de problemas relacionados con la
medicacion (PRM). Este servicio implica un compromiso, y debe proveerse de
forma continua, sistematizada y documentada, en colaboracion con el propio
paciente y con los demas profesionales del sistema de salud, con el fin de
alcanzar resultados concretos que mejoren la calidad de vida del paciente.
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7. IMPORTANCIA DE LOS EUM

La realizacion de estas investigaciones generan nuevos conocimientos clinicos,
detectando principalmente  problemas de salud asociados con el uso
indiscriminado de medicamentos; por otro lado , estos estudios son capaces de
evaluar los efectos potenciales de las intervenciones reguladoras vy
educacionales que se originan a partir de la investigacion. Ademas de que son
de gran importancia en investigacion clinica y de trascendencia inmediata o en
el mediano plazo a la medicina asistencial.

8. METODOLOGIA

Los antibacterianos son un grupo de medicamentos de alta variabilidad,
ademas presentan efectos secundarios indeseables (resistencias
antibacterianas). Constituyen, pues, un excelente foco para los estudios de
utilizacion.

Con datos de consumo, se pueden abordar estudios para presupuestar o
monitorizar el gasto farmacéutico de los médicos y con fines de inspeccion y
control.

Para el estudio que se realizé en el hospital privado se hizo un analisis
retrospectivo del afio 2008 y el prospectivo del afio 2009, de Enero a Diciembre
de ambos afios, la poblacion sobre la cual se dio un seguimiento, fue sobre
todos aquellos pacientes internados en el area de Cirugia y Hospitalizacion de
todas las edades y con una gran variabilidad de diagndsticos que incluian
desde cirugias plasticas y maxilofaciales, hasta cirugias oncologicas y
pediatricas, por tanto fue necesario, hacer una revision de perfiles
farmacoterapéuticos y de las historias clinicas, buscando en cada uno de ellos
los medicamentos antibacterianos, como el ciprofloxacino, el meropenem, el
levofloxacino y la ceftriaxona, la razén primordial de darle un seguimiento a
estos medicamentos, fue porque se emplearon mas comunmente en la terapia
de los pacientes, ademas de ser medicamentos de amplio espectro, que actian
contra diversas bacterias gram positivas y gram negativas.

Finalmente, se tuvo que hacer un andlisis de correlacion directa, con los

diagnésticos de cada uno de los pacientes, para poder determinar si el
medicamento empleado en la terapia era el adecuado.
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9. RESULTADOS
Para nuestro estudio la DDD se obtuvo de la siguiente forma:

Datos
PORCENTAJE TOTAL TOTAL TOTAL VIA DE TOTAL
MES DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO
: DE MENSUAL
DE OCUPACION | *= o DE PIEZAS | EN GRAMOS ADMON. (PZAS)
ENERO 118.58 44 CIPROFLOX CAP. 500 MG 08 o
ENERO 118.58 44 CIPROFLOX FRASCO AMPULA 200 MG 0.2 P
ENERO 118.58 a4 ﬁ'gﬁgg:\'ﬂ\'f FRASCO AMPULA 200 1.4 P 20 1
CIPROXINA FRASCO AMPULA 400
ENERO 118.58 44 MG/200 ML 64.4 P
ENERO 118.58 44 CIPROXINA TABLETAS 250 MG 1 O
ENERO 118.58 44 CIPROXINA TABLETAS 500 MG 10 P

Para el ciprofloxacino existen varias formas farmacéuticas que tiene diferente
contenido de principio activo:

Tabletas y Capsulas de 250mg y 500mg

Solucion Inyectable de 200mg y 400mg

CALCULOS

N°DDD =(8) (1) (0.5)=4
@)

Nota: el valor que se utiliza para este calculo de la DDD para ciprofloxacino via
oral es ede 1 que sugiere la OMS.

DDD/100 camas/ dia =_(4) (100) = 0.002555
(118.58) (44) (30)

Nota: es preciso sefialar que el valor obtenido es el valor experimental sobre
una sola forma farmaceutica.

Es necesario explicar lo siguiente, debido a que existen diversas formas de
administracion del medicamento, la via oral o enteral y la parenteral, la
Organizacion Mundial de la Salud establecio valores de referencia para la DDD
asi pues que la via enteral tenga un valor de referencia para la DDD asi como
un valor similar la via parenteral, lo cual esta estrechamente ligado a todo el
proceso farmacocinético y farmacodindmico del medicamento.

Para poder obtener el valor final de la DDD que se utillizd, se tuvo que

hacer una analisis estadistico y asi construir la media de todos los valores que
se obtuvieron para cada medicamento y cada mes en ambos afios de estudio.
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TABLA 1. VALORES DE DOSIS DIARIA DEFINIDA (DDD) 2008
DDD ENE-DIC 2008

(1) ENERO 0.069343738 | 0.067185738 | 0.069343738 0.016688534 0.112331101 0.005754667
(3) MARZO 0.080162141 | 0.061968344 | 0.113266643 0.026811911 0.100243715 0.012038001
(5) MAYO 0.060088932 | 0.083890392 | 0.108472227 0.037718161 0.124652017 0.013786638

(7)JuLio 0.098894906 | 0.067289317 | 0.152114638 0.026100099 0.133110504 0.008156281
9) 0.069857561 0.05390025 0.074822058 0.02411327 0.097587822 0.010992814
SEPTIEMBRE

(11) 0.103446876 | 0.030444808 | 0.110976237 0.018987085 0.088519099 0.010475633
NOVIEMBRE

TABLA 2. VALORES DE DOSIS DIARIA DEFINIDA (DDD) 2009
DDD ENE-DIC 2009
MES CIPROFLOXACINO | CIPROFLOXACINO | ELEQUINE | ELEQUINE MERREM ROCEPHIN
D D D D

(2) FEBRERO 0.0287 0.0008 0.0288 0.0080 0.0141 0.0219
(4) ABRIL 0.0234 0.0055 0.0573 0.0087 0.0319 0.0294
(6) JUNIO 0.0425 0.0006 0.0449 0.0121 0.0235 0.0227

(8) AGOSTO 0.0488 0.0021 0.0563 0.0100 0.0312 0.0320
(10) OCTUBRE | 0.0487 0.0017 0.0522 0.0107 0.0212 0.0275

(12) 0.0595 0.0022 0.0617 0.0130 0.0556 0.0211
DICIEMBRE

En las dos tablas anteriores se muestra todos los resultados obtenidos de
todos los célculos para la Dosis Diaria Definida (DDD).
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En las siguientes tablas mostramos la incidencia de casos en los cuales se
emplearon los medicamentos antibacterianos (ciprofloxacino, levofloxacino,
meropenem, ceftriaxona), como terapia en los dos afios en los cuales fue

realizado el estudi

TABLA 3. TOTAL DE CASOS POR ANO

TABLA 3.4. CASOS EN C.V.

CIRUGIA VASCULAR

medicamento 2008 | 2009
ciprofloxacino 1 1
levofloxacino 1 1
meropenem 0 0
ceftriaxona 0 3

TABLA 3.5.CASOS EN C.C.

CIRUGIA CARDIOTORACICA

medicamento 2008 | 2009
ciprofloxacino 4 1
levofloxacino 1 1
meropenem 4 3
ceftriaxona 10 10
TABLA 3.6. CASOS EN C.

Ped.

CIRUGIA PEDIATRICA
medicamento 2008 | 2009
ciprofloxacino 0 3
levofloxacino 0 0
meropenem 1 2
ceftriaxona 100 52
TABLA 3.7. CASOS EN C.G.

CIRUGIA GENERAL
medicamento 2008 | 2009
ciprofloxacino 641 476
levofloxacino 489 527
meropenem 62 78
ceftriaxona 524 612

CASOS CASOS

TIPO DE CIRUGIA | 2008 2009
ONCOLOGICA 31 45
PLASTICA 93 99
MAXILOFACIAL 0 2
GENERAL 1716 1693
VASCULAR 2 5
CARDIOTORACICA 19 15
PEDIATRICA 101 57
TOTALES 1962 1916
TABLA 3.1. CASOS EN C.O.

CIRUGIA ONCOLOGICA
medicamento 2008 2009
ciprofloxacino 9 12
levofloxacino 6 7
meropenem 4 2
ceftriaxona 12 24
TABLA 3.2. CASOS EN
C.P.

CIRUGIA PLASTICA
medicamento 2008 2009
ciprofloxacino 14 11
levofloxacino 53 58
meropenem 2 2
ceftriaxona 24 28
TABLA 3.3. CASOS EN
Cc.M.

CIRUGIA MAXILOFACIAL
medicamento 2008 2009
ciprofloxacino 0 0
levofloxacino 0 0
meropenem 0 0
ceftriaxona 0 2

En todo tipo de cirugia hay contaminacién bacteriana (exposicion de
tejido estéril a ambiente no estéril). Durante el proceso del cierre quirdargico de
la herida, este ambiente queda sellado, pero durante el acto previo se produce
una inevitable entrada a la herida de bacterias procedentes de la piel o del
medio ambiente (flora hospitalaria).
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DDD Vs MESES 2008

0.160
0.150
0140 -
0130 -
0120 -
0110 *
0.100
0.000 -
0.080 -
0.070 g
0.060
0.050 -
0.040
0.030
0.020
0.010 4
0.000

1 2 3 4 5 [ 7 & 9 10 1 12
MESES

g, [ CEPHIN { CEFTHIAXOHA} = [EHREN (MERCPENEM) == ELEQUINE IV {LEVOFLOXAUND} s ELEQUINE VO LEVOFLOXADNO) —— CIPROHLONACINO IV s LIPHOFLOXACNO VO

ocDD

GRAFICA 1. COMPARACION DDD DE ENERO A DICIEMBRE 2008

En esta grafica se muestra el comportamiento que tuvo la DDD en el
2008, cabe sefnalar que la DDD solo es un parametro que nos permite tener una
visibn de que tanto se emplea un medicamento, ya que este no considera
patologia y forma de uso, si es que se usa de manera profilactica o no.
Es decir que la DDD es meramente cualitativa referente a una poblacion
especifica, que no puede ser comparada con otra poblacion debido a la
variabilidad que se puede causar.
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GRAFICA 2. COMPARACION DDD DE ENERO A DICIEMBRE 2009

Comparando la grafica obtenida para el 2009, se puede percibir que hay
una disminucién en cuanto a la DDD del 2008, es dificil precisar si en verdad
disminuyo el consumo de los medicamentos en estudio, por lo cual es necesario
en segundo analisis involucrando el total de casos en los cuales se emplearon
los antibidticos en estudio, es necesario mencionar que para ambos afios la
DDD se mantuvo por debajo de la que establece la OMS (Organizacion Mundial
de la Salud), la razén de este comportamiento pudiera ser explicado por el
hecho de que dentro de un Hospital se siguen protocolos en el tratamiento y se
da un seguimiento de la evolucion del paciente con pruebas de laboratorio.

Para tener una mejor vision de cOmo es que se utlizan los
antibacterianos en un hospital es necesario buscar una correlacion entre
diagnostico y tratamiento, es decir que, debemos de fijar nuestra atencion en
gué tipo de antibacteriano se utiliza para determinado diagnostico, en nuestro
caso como el estudio se realizo en el area de Cirugia, debemos estudiar las
subdivisiones que tiene esta area, como lo son, cirugia pediatrica, cirugia
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oncoldgica, cirugia maxilofacial, cirugia cardiotoracica, cirugia plastica, cirugia
vascular y cirugia general.

A continuacion se muestran los graficos obtenidos:

CIRUGIA ONCOLOGICA.

ONCOLOGIA 2008 ONCOLOGIA 2009
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GRAFICA 2. COMPARATIVA, PORCENTAJE DE UTILIZACION EN CASOS DE CIRUGIA ONCOLOGICA 2008-2009.

Para la cirugia oncologica tenemos que hay un consumo similar en
cuanto a los antibacterianos, y como es que se estan empleando los
medicamentos aqui; es sencillo, todos los casos que se encuentran en
oncologia, son pacientes que han recibido tratamiento para el cancer los cuales
disminuyen las funciones del sistema inmune por tanto hay una gran
probabilidad de que los pacientes posterior a la cirugia que se les realizo vean
minada su salud por infecciones, es por ello que de manera general los
antibioticos se emplean como parte de la terapia para mejorar la calidad de vida
del paciente en cuanto a salud se refiere.

CIRUGIA PLASTICA.

PLASTICA 2008 PLASTICA 2009
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GRAFICA 3. COMPARATIVA, PORCENTAJE DE UTILIZACION EN CASOS DE CIRUGIA PLASTICA 2008-2009.

En el caso de la cirugia plastica, es para la profilaxis, es decir para
prevenir algun tipo de infeccion dado el proceso invasivo que se realizara, en
mas del 50% de los casos se emplearon quinolonas que son antibacterianos
que actdan contra bacterias gran positivas y gran negativas, también el empleo
de los medicamentos esta estrechamente ligado con el sitio en donde se
realizara la cirugia, y existen guias que recomiendan que tipo de medicamentos
se puede emplear.
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CIRUGIA CARDIOTORACICA.

CARDIOTORACICA 2008

CARDIOTORACICA 2009
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GRAFICA 4. COMPARATIVA, PORCENTAJE DE UTILIZACION EN CASOS DE CIRUGIA CARDIOTORACICA 2008-2009.

En cirugia cardiotoracica encontramos que sin lugar a dudas en la
mayoria de los casos s e utiliza ceftriaxona, el motivo de empleo de este
medicamento es para evitar la implantacion de estafilococos, ya que presenta
gran actividad en contra de estos microorganismos

CIRUGIA VASCULAR.

VASCULAR 2008 VASCULAR 2009
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GRAFICA 5. COMPARATIVA, PORCENTAJE DE UTILIZACION EN CASOS DE CIRUGIA VASCULAR 2008-2009.

Para la cirugia vascular que fueron pocos los pacientes que fueron
sometidos en el 2008 hubo una predileccion por Quinolonas y para 2009 se
empleo en mayor cantidad una cefalosporina de tercera generacion este
comportamiento puede ser debido a que este grupo de antibacterianos no
presentan efectos secundarios post-operatorios como los pueden ser el rash,
flebitis entre otros ademas puedo existir una resistencia antibacteriana.
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CIRUGIA PEDIATRICA.

PEDIATRICA 2008 PEDIATRICA 2009
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GRAFICA 6. COMPARATIVA, PORCENTAJE DE UTILIZACION EN CASOS DE CIRUGIA PEDIATRICA 2008-2009.

Para la cirugia pediatrica la ceftriaxona es el medicamento por eleccién,
la eleccion de este medicamento radica en que alcanza concentraciones
efectivas en sangre y el lugar probable de la infeccion, también es el que
impacta menos en la flora bacteriana y su nivel de toxicidad es bajo, también la
duracion del tratamiento es corta, de 48 a 72 horas.

CIRUGIA GENERAL.

GENERAL 2008 GENERAL 2009
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GRAFICA 7. COMPARATIVA, PORCENTAJE DE UTILIZACION EN CASOS DE CIRUGIA GENERAL 2008-2009.

Finalmente hemos llegado a nuestra ballena blanca metaféricamente
hablando; en el caso de la cirugia general hablamos de una variedad compleja.
El uso de los antibacterianos en cirugia general mayoritariamente es como
profilaxis, en menor proporcién son empleados para tratar infecciones graves
y/o agudas, eso dependerd de si existe resistencia 0 no por parte del
microorganismo que esta generando la infeccion.

Existen una serie de factores que aumentan la predisposicion del paciente a
desarrollar infeccidn Postoperatoria, y que deben ser considerados:

- Minimizacién de la estadia preoperatoria.

- Optimizacién del estado nutricional.

- Manejo adecuado de cualquier enfermedad de base, especialmente Diabetes
Mellitus.

- Tratamientos de infecciones preexistentes (infeccion urinaria).

- Bafio del paciente con solucién antiséptica previo a la cirugia.

- Rasurado preoperatorio adecuado.

- Técnica estéril.
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Finalmente, debe sefalarse categdricamente que "el factor mas importante del
riesgo de desarrollar una infeccidon postoperatoria es la habilidad del cirujano
operador”.
Para poder elegir el antibacteriano correcto se deben seguir las siguientes
recomendaciones:

1.- INDICACION APROPIADA:
Sdélo indicada en situaciones en que se pretenda una reduccion significativa del
riesgo de infeccion.

2.- DETERMINACION DE LA FLORA POTENCIALMENTE
CONTAMINANTE:
Considerar flora endogena-exdgena. Un Comité de vigilancia y Control de
infecciones debe mantener informacion actualizada sobre la sensibilidad
antibiotica de las bacterias mas prevalentes en infecciones quirargicas del
Hospital correspondiente.

3.- ELECCION DE MEDICAMENTO EFECTIVA:
Deben usarse regimenes probados y adecuados para los patégenos
potenciales.

4.- ELECCION DEL MEDICAMENTO MENOS TOXICO Y COSTOSO:
A igual eficacia.

5.- DOSIS ADECUADA EN EL MOMENTO ADECUADO:
En general, betalactdmicos, 20 a 30 minutos PRE-induccion anestésica
(méaximo 2 horas preoperatorio).

6.- PERIODO CORTO:
Casi siempre debe usarse una dosis preoperatoria, repitiéndose cada 4 horas
en Cirugia prolongada de acuerdo a la vida media del farmaco utilizado. La
administracion post-operatoria NO es recomendable, salvo situaciones
especiales.
Si se coloca una proétesis y/o se ubica un drenaje cerca de la herida o hay
compromiso inmunolégico, deben utilizarse antibidticos hasta extraer el drenaje
0 en las primeras 48 horas del post-operatorio. Debe considerarse el riesgo
ecologico el tratamiento.

7.- FALLAS DE LA PROFILAXIS:
Si se desarrolla infeccién, debe utilizarse un antibidtico de alternativa, nunca el
usado previamente en profilaxis.

8.- EVITAR EL USO DE ANTIBIOTICOS UTILES EN INFECCIONES
GRAVES (SEPSIS NOSOCOMIAL):
Siempre debe evitarse el uso en profilaxis de los antibioticos que son esenciales
para el tratamiento de las complicaciones infecciosas del hospitalizado
(Cefalosporinas de 22y 32 generacion).
Idealmente deben usarse las de 12 generacion. Ultimamente se ha extendido el
error conceptual de usar las drogas sefialadas en Profilaxis (Ceftriaxona-
Cefotaxima-Cefuroxima) en circunstancias en que no cubren el espectro
adecuado, son mas costosas, favorecen un significativo mayor dafio ecoldgico
hospitalario, y son necesarias para el tratamiento de infecciones nosocomiales
graves.
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10. ANALISIS RESULTADOS

Al realizar el estudio de utilizacion de medicamentos antibacterianos
dentro de la institucion que nos brindo la oportunidad de hacerlo, hemos
encontrado un sin numero de situaciones que deben de tener un seguimiento a
profundidad, en cuanto a si el uso de los antibacterianos es 0 no adecuado,
debemos considerar lo siguiente; en la poblacion existe una gran variabilidad de
padecimientos dentro de los cuales podemos mencionar casos como diabetes,
problemas gastrointestinales, problemas cardiacos, casos de cancer, etc., la
falta de una cultura para mantener un buen estado de salud es uno de los
principales factores que originan complicaciones, esto deja en claro que las
enfermedades tienden a complicarse, de la misma forma que los tratamientos
para recuperar la buena salud de los pacientes, esto obliga a los médicos a
probar y modificar las terapias.

El objeto de nuestro estudio es determinar de qué manera se emplean
medicamentos antibacterianos y determinar si la farmacoterapia es adecuada,
después de revisar casos clinicos en el periodo que comprende del mes de
Enero a Diciembre en el afio 2008 y también en el mismo periodo pero del afio
2009, hemos encontrando que existe una tendencia de la utilizacion, el grupo
en estudio fue delimitado al area de Cirugia, (Pediatrica, Cardiotoracica,
Oncologica, Vascular, General y Plastica).

Al realizar el calculo de la Dosis Diaria Definida (DDD), que es un
pardmetro sugerido por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para
determinar la cantidad de medicamento utilizado en un periodo de tiempo
establecido y en una poblacién especifica; los resultados que se obtuvieron se
mantiene por debajo de lo que sugiere la OMS, esto no es significativo dado
gue lo Unico que nos permite evidenciar es que tanto medicamento se esta
consumiendo el hospital para el area de cirugia, obviamente esto nos permite
tener una vision superficial del consumo.

Para poder determinar como es que se usan los antibacterianos,
debemos de hacer un andlisis de las historias clinicas de los pacientes, y
buscar si existe una correlacion entre el diagnostico de ingreso y el esquema
terapéutico empleado.

En el estudio se revisaron todas y cada una de las historias clinicas de
los pacientes que ingresaron en el periodo de tiempo establecido, debido a que
fueron muchos casos, tuvimos que fraccionar el analisis, esto origino que se
revisaran por especialidad, en la mayoria de los casos que se presentaron la
forma de empleo del medicamento fue como profilaxis y en menor medida para
tratar infecciones graves y/o agudas, cabe sefialar que los resultados fueron
delimitados por el tiempo de estancia de los pacientes que en promedio fue de
3 a 4 dias de hospitalizacion.

Una de las situaciones que llama la atencion es que el 2% de los casos
gue se presentaron en el periodo de tiempo, se encontré que los diagndsticos
no tenian una correlacion con el tratamiento empleado, esto puede ser por un
error por parte del médico. Pero en contra parte en el resto de los casos si
existe esa correlacion, en la que el tratamiento empleado es el adecuado para
el padecimiento del paciente, también podemos decir que para el empleo de
estos medicamentos como profilaxis. PRE-operatoria y post-operatoria también
son adecuados, y de igual forma para los casos que tuvieron complicaciones o
presentaron infecciones nosocomiales.
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11. CONCLUSIONES.
Después de haber realizado el andlisis de todos los resultados obtenidos
podemos concluir que:

a) Al revisar las historias clinicas de los pacientes encontramos que los
medicamentos que se emplean comdnmente son; ceftriaxona, meropenem,
levofloxacino y ciprofloxacino.

b) El uso de estos medicamentos es adecuado no existe una mala
utilizacion.

c) Las dosis empleadas estan dentro del margen terapéutico y no se
encontraron casos que demostraran lo contrario.

d) La prescripcion en su mayoria tuvo correlaciéon con el diagnostico de
los pacientes, pero hubo algunos casos, los menos, en los cuales la terapia
empleada no tenia una correlacion directa con el diagnostico.

En conclusion en el hospital se tiene un uso correcto, terapéutico y una
prescripcidn adecuada, pero la prescripcién puede ser mejorada apoyandose

con estudios de laboratorio; con la finalidad de establecer una terapia adecuada
al organismo que este causando el decremento de la salud del paciente.

12. RECOMENDACIONES.
a) Realizar con mayor frecuencia Estudios de Utilizaciéon de Medicamentos.

b) Darle una mayor relevancia al trabajo realizado por el Q.F.B. dentro del
equipo de salud.

c) Realizar jornadas de retroalimentacion entre Farmacéuticos y Médicos que
fomenten una sinergia en beneficio del paciente.
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14. ANEXO 1
MONOGRAFIAS DE LOS MEDICAMENTOS EN ESTUDIO

ROCEPHIN I.M. / ROCEPHIN 1.V

Solucion inyectable
CEFTRIAXONA

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Cada frasco ampula contiene:

Ceftriaxona disodica equivalente a 500 mg 6 1 g de ceftriaxona
Cada ampolleta con diluyente contiene:

Agua inyectable, c.b.p. 5 ml o 10 ml.
ROCEPHIN® I.V. contiene aproximadamente 83 mg (3.6 mEq) de sodio por
gramo de ceftriaxona.

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Infecciones causadas por patégenos sensibles a ROCEPHIN® 1.V., por ejemplo:

. Infecciones del tracto respiratorio, especialmente neumonia e infecciones
de oido, nariz y garganta.
. Sepsis.

. Meningitis.
. Borreliosis de Lyme diseminada (fase precoz y tardia de la enfermedad).

. Infecciones abdominales (peritonitis, infecciones gastrointestinales o de
las vias biliares).

. Infecciones de los huesos, las articulaciones los tejidos blandos, la piel o
de heridas.

. Infecciones en pacientes con disminucion de los mecanismos de
defensa.

. Infecciones del tracto urinario y renal.

. Infecciones genitales, incluida la gonorrea.

. Cuidado perioperatorio profilactico de las infecciones.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Propiedades farmacodinamicas: La actividad bactericida de ceftriaxona
resulta de la inhibicién de la sintesis de la pared celular bacterial. La ceftriaxona
ejerce actividad in vitro contra una amplia gama de microorganismos
gramnegativos y grampositivos. La ceftriaxona es altamente estable a la
mayoria de las 3-lactamasas, ambas penicilinas y cefalosporinas, de bacterias
grampositivas y gramnegativas. La ceftriaxona es usualmente activa contra los
siguientes microorganismos in vitro y en infecciones clinicas.

Aerobios grampositivos: Staphylococcus aureus (sensible a meticilina),
estafilococos coagulasa negativos, Streptococcus pyogenes (3-hemolitico, grupo
A), Streptococcus agalactiae 3-hemolitico, grupo B), estreptococos 3-hemoliticos
(ningan grupo A o B), Streptococcus viridans, Streptococcus pneumoniae.

Nota: Los estafilococos resistentes a meticilina son resistentes a las
cefalosporinas, incluida la ceftriaxona. Por lo general, Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium y Listeria monocytogenes son resistentes.
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Aerobios gramnegativos: Acinetobacter iwoffi, Acinetobacter anitratus (sobre
todo A. baumanii)*, Aeromonas hydrophila, Alcaligenes faecalis, Alcaligenes odorans,
bacterias del tipo Alcaligenes, Borrelia burgdorferi, especies del género
Capnocytophaga, Citrobacter diversus (incluido C. amalonaticus), Citrobacter
freundii*, Escherichia coli, Enterobacter aerogenes*, Enterobacter cloacae*, otras
especies del género Enterobacter*, Haemophilus ducreyi, Haemophilus influenzae,
Haemophilus parainfluenzae, Hafnia alvei, Klebsiella oxytoca, Klebsiella
pneumoniae**, Moraxella catarrhalis (antiguamente Branhamella catarrhalis),
Moraxella osloensis, otras especies del género Moraxella, Morganella morganii,
Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Pasteurella multocida, Plesiomonas
shigelloides, Proteus mirabilis, Proteus penneri*, Proteus vulgaris, Pseudomonas
fluorescens*, otras especies del género Pseudomonas, Providencia rettgeri, otras
especies del género Providencia, Salmonella typhi, especies no tifoideas del
género Salmonella, Serratia marcescens, otras especies del género Serrratia,
género Shigella, género Vibrio, Yersinia enterocolitica, otras especies del género
Yersinia.

*  Algunas cepas de estas especies son resistentes a la ceftriaxona, debido

fundamentalmente a la produccién de una R-lactamasa codificada

cromosomicamente.

**  Algunas cepas de estas especies son resistentes a la ceftriaxona, debido

a la produccion de una R-lactamasa de amplio espectro mediada por

plasmidos.
Nota: Muchas de las cepas de los microorganismos mencionados, que son
multirresistentes a otros antibidticos (por ejemplo, aminopenicilinas,
ureidopenicilinas, cefalosporinas clasicas y aminoglucésidos), son sensibles a la
ceftriaxona. Treponema pallidum es sensible in vitro y en los experimentos con
animales. Las investigaciones clinicas indican que la sifilis primaria y
secundaria responde bien al tratamiento con ceftriaxona.
Con unas pocas excepciones, los aislamientos clinicos de P. aeruginosa son
resistentes a la ceftriaxona.
Organismos anaerdbicos: Género Bacteroides (especies sensibles a la bilis)*,
género Clostridium (excepto C. difficile), Fusobacterium nucleatum, otras especies
del género Fusobacterium, Gaffkya anaerdbica (antiguamente Peptococcus),
género Peptostreptococcus.

*  Algunas cepas de estas especies son resistentes a la ceftriaxona, debido a la
produccion de 3-lactamasa

Nota: Muchas cepas de Bacteroides productores de 3-lactamasas (sobre todo B.
fragilis) son resistentes. Clostridium difficile es resistente.

La sensibilidad a la ceftriaxona puede determinarse mediante la prueba de
difusion en disco o pruebas de diluciobn en agar o en caldo, con técnicas
estandarizadas de determinacion de la sensibilidad, como las recomendadas
por el National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLYS).

EI NCCLS ha publicado los siguientes valores limite para la ceftriaxona.

Prueba Moderadamente
de dilucion Sensible sensible Resistente

Concentraciones
inhibitorias en mg/l<8 16-32 >64
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Prueba de difusion

(disco con 30 mcg

de ceftriaxona)

diametro >21 20-14 <13

de la zona de

inhibicidn en mm

En todos los microorganismos debe ensayarse el disco con ceftriaxona, ya que
las pruebas in vitro han demostrado que puede ser activo frente a algunas
cepas resistentes a discos con otras cefalosporinas. En los laboratorios que no
utilicen habitualmente las recomendaciones del NCCLS, pueden seguirse otras
normas alternativas de valoracion de la sensibilidad bien estandarizadas como
las publicadas por DIN, ICS y otras que pueden sustituirse.

Propiedades farmacocinéticas: La farmacocinética de ceftriaxona no es lineal
y todos los parametros farmacocinéticos basicos, excepto la vida media de
eliminacion, son dosis dependientes si se basan en las concentraciones totales
del farmaco.

Absorcion: La concentracion plasmatica maxima tras una unica dosis |.M. de
1.0 g es de unos 81 mg/l y se alcanza al cabo de 2-3 horas de la administracion.
Tras la administracion 1.M. el area bajo la curva de concentracion plasmatica-
tiempo es equivalente al obtenido tras la administracion 1.V. de una dosis
equivalente, lo cual indica una biodisponibilidad del 100% para la ceftriaxona
por via .M.

Distribucion: El volumen de distribucion de la ceftriaxona es de 7-12 litros. La
ceftriaxona ha demostrado una excelente penetracion en los tejidos y en los
liquidos corporales con dosis de 1-2 g. En mas de 60 tejidos o liquidos
corporales, incluyendo pulmon, corazon, higado y vias biliares, amigdalas, oido
medio y mucosa nasal, huesos, liquido cefalorraquideo, liquido pleural,
secrecion prostatica y liquido sinovial, se detectan durante mas de 24 horas
concentraciones muy superiores a las concentraciones minimas inhibitorias
para la mayoria de los gérmenes patdégenos responsables de la infeccion.

Administrada por via I.V. la ceftriaxona se difunde rapidamente por el liquido
intersticial, donde alcanza concentraciones bactericidas frente a las bacterias
sensibles durante 24 horas.

Fijacion a proteinas: La ceftriaxona se une a la albumina de forma reversible y
disminuye la fijaciébn con el incremento de la concentracion, por ejemplo, pasa
de una fijaciébn de 95% con concentraciones plasmaticas < de 100 mg/l a una
fijacion de 85% con concentraciones de 300 mg/l. Debido a su menor contenido
en albumina, la proporcion de ceftriaxona libre es mayor en el liquido intersticial
que en el plasma.

Penetracion en tejidos especiales: La ceftriaxona atraviesa las meninges
inflamadas de los recién nacidos, los lactantes y los nifios: se obtienen
concentraciones superiores a 1.4 mg/l en el LCR a las 24 horas de una
inyeccién 1.V. de ROCEPHIN® I.V. en dosis de 50 mg/kg (recién nacidos) y 100
mg/kg (lactantes). La concentracion maxima en el LCR se alcanza al cabo de 4
horas de la inyeccion 1.V. con un valor medio de 18 mg/l. La concentracion
media en el LCR es de 17% de la concentracion plasmatica en los pacientes
con meningitis bacteriana, y de 4% en los pacientes con meningitis aséptica.

En los pacientes adultos con meningitis, la administracion de 50 mg/kg da lugar,
al cabo de 2 a 24 horas, a concentraciones en el LCR varias veces superiores a
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la concentracién minima inhibitoria para las bacterias que con mayor frecuencia
producen meningitis.

La ceftriaxona atraviesa la barrera placentaria y se excreta en la leche materna
en pequefas cantidades.

Metabolismo: La ceftriaxona no se metaboliza sistémicamente; Unicamente la
flora intestinal transforma este farmaco en metabolitos inactivos.

Eliminacién: La depuracion plasmatica total es de 10-22 ml/min. La depuracién
renal es de 5-12 mil/min. La ceftriaxona se excreta de forma inalterada, en 50-
60% por la orina mientras que 40-50% se excreta sin cambio por la bilis..

La vida media de eliminacion es en los adultos de unas 8 horas.
Farmacocinética en situaciones clinicas especiales:

Pacientes con insuficiencia hepatica o renal: En los pacientes con
insuficiencia hepatica o renal, la farmacocinética de la ceftriaxona apenas se
altera, y la vida media de eliminacibn aumenta muy poco. Si solamente esta
afectada la funcion renal, la eliminacion biliar de la ceftriaxona aumenta; si
solamente esta afectada la funcion hepética, la eliminacion renal aumenta.

Ancianos: En ancianos de mas de 75 afos, la vida media promedio de
eliminacién suele ser unas dos veces mayor que en los adultos jovenes.

Nifios: En los recién nacidos se recoge en la orina aproximadamente 70% de la
dosis. En los lactantes de menos de 8 dias el promedio de vida media de
eliminacién suele ser 2 a 3 veces mayor que en los adultos jovenes.

CONTRAINDICACIONES

ROCEPHIN® estd contraindicado en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a los antibidticos cefalosporinicos. Conviene tener presente la
posibilidad de reacciones alérgicas cruzadas en pacientes alérgicos a la -
penicilina.

Recién nacidos hiperbilirrubianémicos y prematuros no deben tratarse con
ceftriaxona. Estudios in vitro han mostrado que la ceftriaxona puede desplazar
la bilirrubina de su sitio de unién a la albinima sérica y posiblemente puede
desarrollar encefalopatia por bilirrubina en estos pacientes.

ROCEPHIN® no debe administrarse conjuntamente con tratamiento con calcio
en recién nacidos, porque existe el riesgo de precipitacion de la sal ceftriaxona-
calcio.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Con ROCEPHIN® se han observado los siguientes efectos secundarios, que
fueron reversibles de forma espontanea o tras retirar el farmaco:

Efectos secundarios generales: Molestias digestivas (aproximadamente 2%
de los casos): heces sueltas o diarrea, nauseas, vomitos, estomatitis, glositis.
Alteraciones hematologicas (aproximadamente 2%): eosinofilia, leucopenia,
granulocitopenia, anemia hemolitica, trombocitopenia. Se han descrito casos
aislados de agranulocitosis (< 500/mm3), la mayoria de ellos tras 10 dias de
tratamiento y la administracion de dosis totales de 20 g o superiores.
Reacciones cutaneas (aproximadamente 1%): exantema, dermatitis alérgica,
prurito, urticaria, edema. Han sido reportados casos aislados de reacciones
adversas cutaneas severas (eritema multiforme, sindrome Stevens-Johnson o
sindrome Lyell’s/necrdlisis toxica epidermal.

Otros efectos secundarios raros: cefalea y vértigo, precipitacion sintomatica
de sales célcicas de ceftriaxona en la vesicula biliar, aumento de las enzimas
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hepaticas, oliguria, aumento de la creatinina sérica, micosis genitales, fiebre,
escalofrios y reacciones anafilacticas o anafilactoides.

La ceftriaxona no debe mezclarse o administrarse simultdneamente con
soluciones o productos que contengan calcio, aun por diferentes lineas de
infusion.

Se han descrito casos de reacciones fatales con precipitaciones de calcio y
ceftriaxona en pulmén y riidn en recién nacidos y prematuros. En algunos
casos las lineas de infusion y tiempos de administracion de ceftriaxona y
soluciones de calcio fueron diferentes.

La enterocolitis pseudomembranosa y trastornos de la coagulacién han sido
reportados como efectos secundarios muy raros.

Se han reportado algunos casos aislados de precipitacion renal, la mayoria en
nifios de mas de 3 aflos que habian recibido tratamiento con dosis elevadas
(por ejemplo, dosis diaria > 80 mg/kg o dosis total > 10 g) y presentaban otros
factores de riesgo (por ejemplo, restriccibn de liquidos, encamamiento,
etcétera).

Este efecto secundario, sintomatico o no, puede provocar insuficiencia renal,
reversible tras la suspension del tratamiento con ROCEPHIN®.

Efectos secundarios locales: De forma infrecuente, reacciones flebiticas tras
la administracion 1.V. Pueden prevenirse mediante la inyeccion lenta (2-4
minutos) del medicamento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

Hasta la fecha no se ha descrito empeoramiento de la funcion renal tras la
administracién simultanea de dosis elevadas de ROCEPHIN® vy diuréticos
potentes (por ejemplo, furosemida). Tampoco hay datos de que ROCEPHIN®
potencie la toxicidad renal de los aminoglucésidos. No se ha descrito ningun
efecto parecido al del disulfiram con la ingestion de alcohol tras la
administracion de ROCEPHIN®,

La ceftriaxona carece de un grupo N-metiltiotetrazolico, que se ha asociado con
una posible intolerancia al etanol y los problemas de sangrado de algunas
cefalosporinas. La probenecida no altera la eliminacién de ROCEPHIN®.

En un estudio in vitro se han observado efectos antagdnicos con la asociacion
de cloramfenicol y ceftriaxona.

ROCEPHIN® no debe agregarse a soluciones que contienen calcio con la
solucién de Hartmann y Ringer.

Basado en los reportes de la literatura, la ceftriaxona es incompatible con
amsacrina, vancomicina, fluconazol y aminoglucésidos.

DOSIS Y VIiA DE ADMINISTRACION
Dosis estandar:

Adultos y nifios mayores de 12 afos: La dosis usual es 1-2 g de
ROCEPHIN® una vez al dia (cada 24 horas). En casos severos o en infecciones
causadas por organismos moderadamente sensibles, la dosis puede aumentar
a 4 g, unavez al dia.

Duracion de la terapia: La duracion de la terapia varia de acuerdo con el curso
de la enfermedad. Como en general es con la terapia con antibioticos, la
administracion de ROCEPHIN® se debe continuar minimo por 48-72 horas
después de que el paciente esté sin fiebre o que se haya obtenido evidencia de
la erradicacién bacterial.
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Terapia combinada: Se ha demostrado sinergia entre ROCEPHIN® y los
aminoglucésidos con muchas bacterias gramnegativas bajo condiciones
experimentales. Aunque la actividad importante de este tipo de combinaciones
no es siempre fiable, se deben considerar infecciones peligrosas para la vida
debido a microorganismos como las Pseudomonas aeruginosa. Debido a la
incompatibilidad fisica, ambos farmacos deben ser administrados
separadamente a las dosis recomendadas.

Método de administracion: Como regla general, las soluciones deben ser
usadas inmediatamente después de la preparacion.

Las soluciones reconstituidas mantienen su estabilidad fisica y quimica por 6
horas a temperatura ambiente (6 24 horas en refrigeracion de 2-8° C). El rango
de color de las soluciones de amarillo claro a ambar depende de la
concentracion y longitud de almacenamiento. La coloracion de las soluciones no
es significativa para la eficacia o tolerancia del farmaco.

Inyeccién intravenosa: Para la inyeccién 1.V., ROCEPHIN® 250 mg 6 500 mg
se disuelve en 5 ml, y ROCEPHIN® 1 g en 10 ml de agua para inyectables
esterilizada. La administracion intravenosa debe aplicarse de 2 a 4 minutos.

Infusion intravenosa: La infusién debe administrarse al menos en 30 minutos.
Para la infusién intravenosa, 2 g de ROCEPHIN® se disuelve en 40 ml de la
siguiente solucion de infusion libre de calcio: cloruro de sodio al 0.9%, cloruro
de sodio al 0.45% + dextrosa al 5%, dextrosa al 10%, dextran al 6% en dextrosa
al 5%, hidroxietil de almidon al 6-10%, agua para inyectables. Las soluciones de
ROCEPHIN® no deben mezclarse o adicionarse a soluciones que contienen
otro medicamento antimicrobial o en otras soluciones que estén en la lista,
debido a posibles incompatibilidades.

Instrucciones para dosis especiales:

Pacientes con dafio hepatico: En pacientes con higado dafiado, no es
necesario reducir la dosis, dando por hecho que la funcién renal esta intacta.

Pacientes con dafio renal: En pacientes con funcién renal dafiada, no es
necesario reducir la dosis de ROCEPHIN®, dando por hecho que la funcién
hepatica estd intacta.. Solamente en casos de dafio renal preterminal
(depuracién de creatinina < 10ml/min) la dosis de ROCEPHIN® no debe exceder
de 2 g por dia. En pacientes con ambas disfunciones severas, renal y hepatica,
la concentracion plasmatica de ceftriaxona debe ser determinada en intervalos
regulares y ajustar la dosis, si es necesario.

En pacientes que estan bajo dialisis no se requiere dosis suplementaria
adicional después de ésta. Las concentraciones plasmaticas deben, sin
embargo, ser monitoreadas, para determinar si los ajustes de dosis son
necesarios, desde la tasa de eliminacion en pacientes posiblemente alterados.
Ancianos: La dosis recomendada en adultos no requiere ser modificada en
pacientes ancianos.

Nifios:

Recién nacidos, lactantes y nifios mayores de 12 afos: Los siguientes
esquemas de dosificacion son recomendables para una administracion de una
vez al dia:

Recién nacidos (mas de 14 dias): 20-50 mg/kg una vez al dia. La dosis diaria
no debe exceder de 50 mg/kg. No es necesario diferenciar entre lactantes
prematuros y de término.

Lactantes y nifios: 20-80 mg/kg una vez al dia.
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Para nifios con 50 kg o mas, se debe administrar la dosis usual para adulto.
Dosis intravenosas de > 50 mg/kg deben administrarse por infusion durante al
menos 30 minutos.
Meningitis: En lactantes y nifios con meningitis, el tratamiento comienza con
dosis de 100 mg/kg (maximo 4 g) una vez al dia. Tan pronto como el organismo
causante ha sido identificado y determinado su sensibilidad, por consiguiente la
dosis puede reducirse.
La siguiente duracion de tratamiento ha mostrado ser efectiva:

Neisseria meningitidis 4 dias

Haemophilus influenzae 6 dias

Streptococcus pneumoniae 7 dias
Borreliosis de Lyme: En nifios y adultos, 50 mg/kg, maximo 2 g una vez al dia
durante 14 dias.
Profilaxis perioperativa: Una dosis simple de 1-2 g, dependiendo del riesgo de
la infeccidn, de 30-90 minutos antes de la cirugia.
En cirugia colorectal ha sido probada la efectividad de la administracion de
ROCEPHIN® con o sin 5-nitromidazol, por ejemplo omidazol (administracién
separada).
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CIPROXINA

Comprimidos

Solucién parainfusién intravenosa
Suspension

CIPROFLOXACINO

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION
CIPROXINA® COMPRIMIDOS:

Cada COMPRIMIDO contiene:

Clorhidrato de ciprofloxacino monohidrato equivalente a 250 y 500 mg de
ciprofloxacino

Excipiente, c.b.p. 1 comprimido.

CIPROXINA® INYECTABLE:
Cada frasco con SOLUCION contiene:

100 ml 200 ml
De solucién para infusion

contiene 254.4 mg 508.8 mg
Lactato de ciprofloxacino
equivalente a 200.0 mg 400.0 mg

de ciprofloxacino
INDICACIONES TERAPEUTICAS

Adultos:

Infecciones complicadas y no complicadas causadas por patdégenos
sensibles al ciprofloxacino:

De los rifiones y/o de las vias urinarias.

De los 6rganos genitales, como gonorrea, anexitis y prostatitis.

De la cavidad abdominal (por ejemplo, infecciones bacterianas del tubo
gastrointestinal, de las vias biliares, peritonitis).

De la piel y tejidos blandos.

De huesos y articulaciones.

De los ojos.

Septicemia.

De las vias respiratorias, causadas por Klebsiella, Enterobacter, Proteus, E.
coli, Pseudomonas, Haemophilus, Moraxella, Legionella, Staphylococcus. Sin
embargo, en neumonia neumocdcica de tratamiento ambulatorio CIPROXINA®
no debe utilizarse como agente de primera eleccion.

Del oido medio (otitis media) y de los senos paranasales (sinusitis),
especialmente cuando son causadas por gérmenes gramnegativos incluida
Pseudomonas spp o por Staphylococcus spp.

Profilaxis o riesgo inminente de infeccidn en la instrumentacion de las vias
urinarias, en pacientes con capacidad defensiva corporal disminuida (por
ejemplo, durante el tratamiento con inmunosupresores 0 en pacientes con
neutropenia).

Descontaminacion intestinal selectiva en pacientes tratados con
inmunosupresores.
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Son habitualmente resistentes: Enterococcus faecium, Ureaplasma
urealyticum y Nocardia asteroides.

CIPROXINA® ha mostrado actividad contra Bacillus anthracis tanto in vitro como
en niveles séricos a través de un marcador subrogado.

Con algunas excepciones, los anaerobios son desde moderadamente sensibles
(por ejemplo, Peptococcus, Peptostreptococcus) hasta resistentes (por ejemplo,
Bacteroides).

CIPROXINA® no es activo contra Treponema pallidum.

Nifios:

CIPROXINA® puede ser usada como 2a. y/o 3a. linea de tratamiento de
infecciones complicadas en las vias urinarias y pielonefritis asociada a
Escherichia coli (rango de edad: 1-17 afios). Asimismo, CIPROXINA® puede ser
empleada en el tratamiento de la exacerbacion pulmonar de fibrosis quistica
asociada con infeccion por Pseudomonas aeruginosa en pacientes de 5 a 17
anos.

El tratamiento deberd iniciarse después de la cuidadosa evaluacion riesgo-
beneficio debido a posibles efectos adversos relacionados con las
articulaciones ylo tejidos circundantes.
Antrax por inhalacion (postexposicion) en adultos y nifios: para reducir la
incidencia o progresion de enfermedades tras la exposicion al Baccillus
anthracis aerosolizado.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

La biodisponibilidad absoluta de CIPROXINA® es de 70-80%, encontrandose
concentraciones maximas en suero después de 60 minutos de su
administracion oral, correspondientes a 1.3 y 2.5 mg/l para las dosificaciones de
250 y 500 mg, respectivamente.

Después de 60 minutos de la infusion intravenosa, se alcanzan concentraciones
maximas en plasma de 1.0 y 3.9 mg/l para las dosificaciones de 200 y 400 mg,
respectivamente.

CIPROXINA® se encuentra en altas concentraciones en los sitios de infeccion,
asi como en liquidos y tejidos corporales. Son suficientes dos tomas al dia para
mantener niveles terapéuticos adecuados.

Después de la infusion intravenosa, 61.5% como ciprofloxacino y 9.5% como
metabolitos de la dosis administrada, se eliminan por orina y 15.2% como
ciprofloxacino y 26% como metabolitos, por heces.

Mas de 90% de la sustancia activa se elimina durante las primeras 24 horas.
Los datos clinicos y farmacocinéticos corroboran el uso de CIPROXINA® en
pacientes pediatricos con fibrosis quistica (de 5-17 afios) con exacerbacion
pulmonar asociada con infeccion por Pseudomonas aeruginosa, a dosis de 10
mg/kg (dosis maxima: 1,200 mg/dia), tres veces al dia, por via intravenosa, y a
dosis de 20 mg/kg (dosis maxima: 1,500 mg/dia) dos veces al dia por via oral.

CONTRAINDICACIONES

CIPROXINA® esta contraindicada en casos de hipersensibilidad conocida o
sospechada al ciprofloxacino o a otros quimioterapicos de tipo quinolonico. El
ciprofloxacino no debe prescribirse en otras indicaciones distintas de
tratamiento en niflos o0 adolescentes, ya que no se dispone de experiencia
suficiente sobre la seguridad del farmaco en estos grupos de pacientes y, de
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acuerdo con algunos estudios en animales, no es posible descartar la
posibilidad de que el farmaco cause lesiones en el cartilago articular en
organismos inmaduros. La administracion concomitante de ciprofloxacino y tiza-
nidina estad contraindicada debido a que puede ocurrir un incremento no
deseable en las concentraciones plasmaticas de tizanidina asociado a un
incremento clinicamente relevante de las reacciones adversas inducidas por
esta misma (hipotension, somnolencia e insomnio).

PRECAUCIONES GENERALES

Uso pediatrico: El analisis de los datos de seguridad disponibles sobre el uso
de CIPROXINA® en pacientes menores de 18 afios, la mayoria de los cuales
tenia fibrosis quistica, no ha revelado evidencia alguna de lesion articular o
cartilaginosa relacionada con el farmaco, a pesar de que, como otros farmacos
de este tipo, se ha demostrado que CIPROXINA® causa artropatia en las
articulaciones que cargan peso en algunas especies de animales inmaduros.
No se recomienda el uso de CIPROXINA® en otras indicaciones distintas al
tratamiento de fibrosis quistica con exacerbacion pulmonar asociada con
infeccion or Pseudomonas aeruginosa (nifios de 5-17 afos), infecciones de las
vias urinarias complicadas y pielonefritis asociada con Escherichia coli (nifios
de 1-17 afos) y antrax por inhalacién (post-exposicion). Sin embargo, si el
meédico lo considera necesario, debe evaluarse cuidadosamente el beneficio y
los riesgos potenciales, de acuerdo a la gravedad del cuadro clinico.

Citocromo P-450: Ciprofloxacino es un inhibidor moderado de las enzimas del
citocromo CYP 450 1A2. Se debera tener especial cuidado cuando se
administren otros medicamentos concomitantes que sean metabolizados por la
misma via enzimatica (por ejemplo, teofilina, metilxantina, cafeina) pudiéndose
observar incremento en las concentraciones plasmaticas y efectos secundarios
especificos debido a la inhibicibn de su depuracion metabdlica por
ciprofloxacino.

Sistema gastrointestinal: En el caso de diarrea grave y persistente, durante o
después del tratamiento, debe tenerse en cuenta que este sintoma puede
enmascarar una enfermedad intestinal grave (colitis seudomembranosa con
riesgo de posible desenlace fatal) que requiere tratamiento urgente. En tal caso,
se debe interrumpir el tratamiento con CIPROXINA® e iniciar terapia adecuada
(por ejemplo, vancomicina, por via oral, 4 x 250 mg/dia). Estan contraindicados
los farmacos antiperistalticos.

Sistema nervioso: Debido a la posible aparicibn de efectos secundarios
relacionados con el sistema nervioso central en pacientes con antecedentes de
crisis convulsivas o con antecedente de trastornos del sistema nervioso central
(por ejemplo, bajo umbral convulsivo, riego sanguineo cerebral reducido,
alteracion organica cerebral o0 evento vascular cerebral, trauma
craneoencefalico grave reciente), CIPROXINA® sélo debe utilizarse cuando los
beneficios del tratamiento se consideran superiores a los riesgos.
En determinadas ocasiones, las reacciones del sistema nervioso central se
producen desde la primera  administracion de CIPROXINA®.
El paciente depresivo o psicético puede excepcionalmente llegar incluso a
autolesionarse. En estos casos, debe interrumpirse el tratamiento con
CIPROXINA®,
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Hipersensibilidad: En aquellos casos en que se produzca hipersensibilidad y
reacciones alérgicas desde la primera administraciéon, debe suspenderse
inmediatamente el farmaco.

Las reacciones anafilacticas/anafilactoides pueden evolucionar
excepcionalmente, a veces desde la primera administracion, a shock con riesgo
para la vida del paciente. En estos casos, debe interrumpirse el tratamiento con
CIPROXINA® e instalarse tratamiento médico.

Reaccion en el lugar de inyeccion: Se han observado reacciones locales en
el lugar de administracion I. V. de CIPROXINA®. Estas reacciones ocurren con
mayor frecuencia si el periodo de infusidon es menor o igual a 30 minutos. Estas
pueden manifestarse en forma de reacciones dérmicas locales que
desaparecen rapidamente al terminar la infusion.
Posteriores administraciones I. V. no se contraindican, excepto si la reaccion
empeora o es recurrente.

Sistema musculo-esquelético: Ante cualquier sintoma de tendinitis (por
ejemplo, tumefaccion dolorosa), debe suspenderse la administracion de
CIPROXINA® y evitar el ejercicio fisico.

Se ha observado ruptura tendinosa (en su mayoria del tendon de Aquiles)
principalmente en adultos mayores tratados previamente con glucocorticoides.

Piel y tejidos blandos: Los pacientes en tratamiento con CIPROXINA® deben
evitar la exposicion directa y prolongada al sol o a la luz ultravioleta, ya que se
ha demostrado en muy raros casos que CIPROXINA® produce reacciones de
fotosensibilidad.

Si se produce fotosensibilizacion (por ejemplo, reacciones cutaneas similares a
guemaduras solares) debe interrumpirse la terapia.

Capacidad para conducir y utilizar maquinaria: La administracion de
CIPROXINA®, incluso exactamente a la dosis prescrita, puede afectar la
velocidad de reaccion, llegando a alterar la capacidad de conducir vehiculos o
manejar magquinas.

Esta alteracibn se incrementa con la ingesta simultanea de alcohol.

Carga de sodio de la solucién intravenosa de CIPROXINA®: En pacientes
para los que la ingesta o la administracién de sodio pueda resultar problematica
por motivos meédicos (pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, fallo
renal, sindrome nefrotico, etc.), debera tenerse en cuenta la carga adicional de
sodio. El contenido de cloruro de sodio es de 900 mg (15.5 mmol) para la
presentacion de 100 ml y de 1,800 mg (31 mmol) para la presentacion de 200
ml.
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REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Se han observado los siguientes eventos adversos:

Frecuencia 1%y < 10%:
» Sistema digestivo: ndusea, diarrea.
» Piel y tejidos blandos: erupciones cutaneas (rash).

Frecuencia 0.1% y < 1%:+ Cuerpo en general: dolor abdominal, moniliasis y
astenia (sensacién general de debilidad, cansancio). Reaccién local en el lugar
de la inyeccién (edema, hipersensibilidad e inflamacion) en el tratamiento con
CIPROXINA® intravenoso.

» Aparato cardiovascular: tromboflebitis en el lugar de la inyeccion en el
tratamiento con CIPROXINA® intravenosa.

e Aparato digestivo: vomito, dispepsia, trastornos hepaticos, anorexia y
flatulencia.

» Sistema hematico: eosinofilia y leucopenia.

» Sistema musculosquelético: artralgias.

» Sistema nervioso: cefalea, vértigo, insomnio, agitacion psicomotriz y
confusion.

» Piel y tejidos blandos: prurito, erupcién maculopapular y urticaria.

« Organos de los sentidos: alteracion del gusto.

Frecuencia 0.01% vy < 0.1%:

e Cuerpo en general: dolor en las extremidades y dorsal.

Cardiovascular: taquicardia, migrafa, sincope, vasodilatacion e hipotension.
Digestivo: moniliasis, ictericia y colitis ssudomembranosa.

Hematopoyético: anemia, leucopenia y trombocitopenia.

Hipersensibilidad: reaccion alérgica y reaccion anafilactoide.

» Sistema musculosquelético: mialgia, alteraciones articulares y tendinopatias.
* Sistema nervioso: alucinaciones, sudoracién, parestesia, ansiedad, pesadillas,
depresion, temblor, disminuye el umbral convulsivo e hipestesia.

» Sistema respiratorio: disnea y edema laringeo.

Piel y anexos: eritema polimorfo menor/mayor.

Organos de los sentidos: tinnitus, sordera transitoria, vision anormal, diplopia
y alteracion del gusto. Reacciones de fotosensibilidad.

Falla renal o hepatica aguda.

Frecuencia > 0.01%:

e Estado de choque anafilactico con amenaza parar la vida.
En estudios post-comercializacion se ha reportado necrosis hepatica/renal,
pancitopenia, tendinitis, ruptura del tendén de Aquiles, psicosis, sindrome de
Stevens-Johnson, necrosis epidérmica (sindrome de Lyells).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

La administracién simultinea de CIPROXINA® oral y hierro, sucralfato,
antiacidos o complementos alimenticios, multivitaminicos y medicamentos
altamente amortiguadores (por ejemplo, antirretrovirales) que contienen Mg?*,
Al** o Ca?', reducen la absorcién de CIPROXINA®: por tanto, CIPROXINA®
debe administrarse 1-2 horas antes o cuando menos 4 horas después de estos
farmacos.
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Esto no es aplicable a los bloqueadores de los receptores H, de la histamina.
La administracién concomitante de CIPROXINA® y productos lacteos o bebidas
reforzadas con minerales (como leche, yogurt o jugo de naranja adicionado con
calcio) debe evitarse, ya que puede reducir la absorciéon de ciprofloxacino, sin
embargo, el calcio de la dieta normal no afecta la absorcion del ciprofloxacino.
La administracion concomitantemente de ciprofloxacino y omeprazol conlleva
una ligera reduccibn de la Cmax y la AUC de CIPROXINA®.
La metoclopramida acelera la absorcién de CIPROXINA®, resultando en una
Tméx reducida sin afectar su biodisponibilidad.

La administracién simultanea de CIPROXINA® al igual que algunas otras
quinolonas y teofilina puede llevar a un aumento indeseable en las
concentraciones seéricas de teofilina, potencializando las reacciones
secundarias a ésta, en casos muy raros estos efectos pueden comprometer la
vida o aun ser fatal. Si el uso de ambos productos es inevitable sera necesario
ajustar la dosis de la teofilina.

Experimentos en animales han indicado que la combinacion de muy altas dosis
de quinolonas con ciertos medicamentos antiinflamatorios no esteroideos
(excepto acido acetilsalicilico) puede conducir a crisis convulsivas.
Se observdé un aumento transitorio en la concentracion sérica de creatinina
cuando se administraron CIPROXINA® y ciclosporina simultdneamente, por lo
gue se sugiere un control frecuente de los niveles de creatinina sérica (dos
veces por semana) en estos pacientes.

La administracién simultanea de warfarina y CIPROXINA® puede potencializar
la accion del anticoagulante.

En casos aislados, si se utiliza CIPROXINA® simultaneamente con
glibenclamida, la accién de esta ultima puede potencializarse (hipoglucemia).
La coadministracién del probenecid con CIPROXINA®, al igual que algunas
otras quinolonas, puede aumentar las concentraciones séricas de ésta, por
interferencia con la secrecién renal de la quinolona.

El transporte tubular renal del metotrexato puede inhibirse por la administracion
concomitante de CIPROXINA® pudiendo aumentar los niveles plasmaticos del
metotrexato, lo que puede aumentar el riesgo de reacciones téxicas debidas a
éste.
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DOSIS Y VIiA DE ADMINISTRACION

Suspension Comprimid os Intravenosa

Infecciones de las vias respiratorias
[segin la gravedad del microorganismo) a2 10m qizh 250-500 mg q12h 200-400 mg q12h
Infecciones de las vias urinaras
a) Agudas no complicadas 25 mlasmlglzh 250 mg q12h 100 mg q12h
b} Cistitis en mujeres embarazadas 5 ml q1zh 750 mq dosis dnica 100 rng dosis Gnica
c) Complicadas 5a10ml glzh 250-500 myg gq12h 200 mg q12h
Diarrea 10 mlqi2h 500 mg g12h 2000 mg q12h
Gonorrea aguda no complicada 5 ml dosis Onica 250 my daosis dnica 100 myg dosis dnica
Gonorrea extragenital 125 mg q1zh 100 mg q12h
Dtras infeccdanes
[vedse indicaciones) 10 ml g12h 500 mg g12h 200=400 mg g1 2h
Graves o que amenazan |a vida' 15 mlgi2h 750 mg gi12h 400 mg qBh
Antrax por inhalacion
[post-exposidan) 10 ml g1zh 500 mg q12h 400 mg g12h

ql Zh<ada 12 hoRs

qMhada 24 ho@s

qdhcada 8 ho@s

Hinlecciones espedia lmente graves con riesgo m@ b vich, porejemplo: inlecciones oo mntes en libsisquistica, inlecciones ossas o artic ulares,
sapticemia, peritonits y neumania estrepiocacica, en particular causadas por Fsevdomonas, Slaphwococcus O Sreplocorcus)

Dosis en adultos mayores: Estos pacientes deben recibir la dosis mas baja,
esto dependera de la severidad de la enfermedad y de la depuracién de
creatinina.

Dosis en nifos:

Exacerbacion pulmonar de fibrosis quistica asociada con infeccion por
Pseudomonas aeruginosa: En pacientes de 5 a 17 afos de edad, la dosis
recomendada es: 10 mg/kg/dosis, cada 8 horas, por via intravenosa (dosis
méxima 1,200 mg) y 20 mg/kg/dosis cada 12 horas, por via oral (dosis maxima
1,500 mgQ).
Infecciones complicadas de las vias urinarias y pielonefritis: En pacientes
de 1-17 afios, la dosis recomendada es de 6 a 10 mg/kg cada 8 horas por via
intravenosa sin exceder 400 mg por dosis; o 10-20 mg/kg por via oral cada 12
horas sin exceder un maximo de 750 mg por dosis.
Antrax por inhalacién (post-exposicion):

Adminkstracion Adultes | Mifi os
Oral 500 g cada | 15 mg'kg/dasis, cada
12 horas 12 horas sin exceder un

imaxima de 500 my por
dosis (dasis maxima

diaria 1,000 mg)
Imtrawenosa 400 myg cada

12 haras

10 my'kg'dasis, cada
12 horas sin exceder un
il ma de 400 My por
dosis (dasis maxima
800 mg)

La administracion del medicamento debe comenzar lo mas rapido posible tras la
sospecha o confirmacion de la exposicion.
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Dosificacion en caso de alteracion de la funcién renal y/o hepéatica:
Adultos:

1. Funcioén renal alterada.

1.1 En pacientes con depuracién de creatinina 31-60 ml/min/1.73 m? o
creatinina sérica 1.4 a 1.9 mg/100 ml. La dosis méxima por dia debe
ser 800 mg IV.

1.2 Depuracién de creatinina 30 ml/min/1.73 m? o creatinina sérica 2
mg/100 ml. La dosis maxima por dia debe ser 400 mg IV.

2. Alteracion de la funcion renal + hemodidlisis. Dosificar como en 1.2; en
los dias de dialisis y después del proceso dialitico.

3. Alteracion de la funcion renal + DPCA. Agregar la solucion de
CIPROXINA® al dializado (intraperitoneal): 50 mg/litro de dializado, 4
veces al dia (cada 6 horas).

4. Insuficiencia hepatica. No se requiere ajuste de dosis.
5. Insuficiencia de las funciones renal y hepatica. Ajustar la dosis de
acuerdo a los puntos 1.1 6 1.2
Administraciéon oral:

Suspensién: Para la suspension debe usarse siempre el vaso dosificador para
administrar la dosis exacta, no deben masticarse los granulos, simplemente
deglutirse; se puede ingerir un poco de agua  después.
No debe adicionarse nada a la suspension: una vez que ésta ha sido preparada
de acuerdo al instructivo que se incluye, en la caja. En caso de que el paciente
fuera incapaz de ingerir la suspension, se recomienda iniciar el tratamiento con
la formulacién intravenosa de CIPROXINA®.

Comprimidos: Los comprimidos deben ingerirse enteros, con un vaso con
agua (240 ml). Pueden ingerirse sin relacion con los alimentos (con el estbmago
vacio el principio activo, se absorbe con mayor rapidez).En este caso, los
comprimidos o la suspension no deben ingerirse simultAneamente con
productos lacteos o con bebidas reforzadas con minerales (leche, yoghurt, jugo
de naranja adicionado con calcio, etc.) Si el paciente no puede deglutir los
comprimidos por cualquier motivo, se recomienda iniciar la terapia con la forma
intravenosa.

La administracién intravenosa puede continuarse con la via oral (terapia
secuencial) si las condiciones del paciente lo permiten.

Administracion intravenosa: CIPROXINA® se administra mediante infusion
continua durante un periodo de 60 minutos. La infusion lenta en una vena de
mediano calibre evita molestias al paciente y reduce el riesgo de flebitis. No se
sugieren las venas pequefias de las manos para su infusion.
La solucién de CIPROXINA® es compatible con solucién fisiologica, solucion de
Ringer y Ringer lactato, soluciones glucosadas al 5 y al 10%, fructosa al 10%,
glucosada al 5% con cloruro de sodio al 0.225% 6 0.45%. A menos que la com-
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patibilidad con otras soluciones/medicamentos se haya comprobado,
CIPROXINA® debe administrarse por separado.

Los signos visuales de incompatibilidad son, entre otros, precipitacion, turbidez
y decoloracién. El riesgo es mayor con soluciones/medicamentos con pH
alcalino (el pH de CIPROXINA® es de 3.9 a 4.5).

Duracién promedio del tratamiento: Depende de la gravedad, de la respuesta
clinica y de los hallazgos bacteriol6gicos. Resulta esencial continuar el
tratamiento por lo menos 3 dias después de la desaparicion de la fiebre o los
sintomas clinicos. Duracion promedio del tratamiento:

» Un dia para gonorrea y cistitis agudas no complicadas.

» Hasta 7 dias en infecciones renales, de las vias urinarias y de la
cavidad abdominal.

* Todo el tiempo de la fase neutropénica, en pacientes con defensas
disminuidas.

* Dos meses maximos en osteomielitis.

» 7 a 14 dias en todas las demas infecciones.

En infecciones estreptocdcicas y por Chlamydia el tiempo de tratamiento
debe ser por lo menos de 10 dias.

Nifios:

» Para la exacerbacion pulmonar de fibrosis quistica asociada con
infeccion por Pseudomonas aeruginosa en pacientes pediatricos (de 5-17
afos), la duracion del tratamiento es de 10-14 dias.

» Para el tratamiento de las infecciones complicadas de las vias urinarias
causada por Escherichia coli, la duracion del tratamiento es de 10-21
dias.

Antrax por inhalacion (post-exposicion):

« La duracion total del tratamiento con CIPROXINA® (IV y/o oral) es de
60 dias.
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ELEQUINE

Tabletas y Solucién inyectable
LEVOFLOXACINO

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION
ELEQUINE® Tabletas ELEQUINE I.V. Solucién inyectable

Elequine IV.® solucion Iny.

Cada 100 ml de solucion contiene:

Levofloxacino hemihidrato equivalente a 500 mg de levofloxacino.
Cada 150 ml de solucion contiene:

Levofloxacino hemihidrato equivalente a 750 mg de levofloxacino.

Elequine® (F.F. Tabletas)

Cada tableta contiene:

Levofloxacino hemihidrato equivalente a 500 mg de levofloxacino; Excipiente,
c.b.p. 1 tableta

Levofloxacino hemihidrato equivalente a 750 mg de levofloxacino; Excipiente,
c.b.p. 1 tableta

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Antimicrobiano (quinolona) para infecciones ocasionadas por gérmenes
sensibles.
Infecciones del tracto respiratorio superior e inferior, incluyendo sinusitis,
exacerbacion aguda de bronquitis crénica, neumonia adquirida en la comunidad
(incluyendo cepas de Streptococcus pneumoniae multirresistente [SPMR*]) y
neumonia nosocomial.
Infecciones de la piel y sus estructuras como: impétigo, abscesos, furunculosis,
celulitis y erisipela, asi como en infecciones complicadas de la piel y sus
structuras.
Infecciones del tracto urinario incluyendo pielonefritis aguda, prostatitis crénica
bacteriana y osteomielitis.
ELEQUINE® esta indicado en infecciones de las siguientes bacterias en las
cuales la eficacia clinica ha sido demostrada.

Bacterias aerobias gram Citrobacter freundii.
positivas: Enterobacter cloacae.
Enterococcus (Streptococcus) faecalis. Escherichia coli.
Staphylococcus aureus (sensible a Haemophilus influenzae.
meticilina). Haemophilus parainfluenzae.
Staphylococcus epidermidis (sensible Klebsiella oxytoca.

a meticilina). Klebsiella pneumoniae.
Staphylococcus saprophyticus. Legionella pneumophila.
Streptococcus agalactiae. Moraxella (Branhamella) catarrhalis.
Staphylococcus mitis. Proteus mirabilis.
Streptococcus pneumoniae (incluye Pseudomonas aeruginosa.
cepas de S. pneumoniae Serratia marcescens.
multirresistentes*). Otros microorganismos:
Streptococcus pyogenes. Chlamydia pneumoniae.
Bacterias aerobias Mycoplasma pneumoniae.

gramnegativas:

o SPMR (Cepas de: S. pneumoniae multirresistente) cepas resistentes a
dos 0 mas de los siguientes antibiéticos: penicilina (CMI = 2 pg/ml),
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cefalosporinas de 2a. generacién, por ejemplo, cefuroxima,
macrolidos, tetraciclinas y trimetoprim/sulfametoxazol.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

ELEQUINE® es un antbacteriano sintético de amplio espectro de
administracion por via oral o intravenosa. Levofloxacino es una giro
carboxiguinolona fluorinada, es el (-)-(s) enantibmero puro de la mezcla
racémica de ofloxacina. El nombre quimico es acido (s)-9- fluoro-2, 3- dihidro-3-
metil-10 (4-metil-1-piperazinil)-7-oxo-7H-pirido  (1,2,3-de)-1,4-benzoxacina-6-
carboxilico hemihidrato.

Farmacocinética:

Absorciéon: Levofloxacino se absorbe rapida y completamente después de la
toma oral. Las concentraciones plasmaticas maximas (aproximadamente 5.1
pug/ml) se alcanzan usualmente de 1 a 2 horas después de la administraciéon. La
biodisponibilidad absoluta de una dosis oral de 500 mg y de una de 750 mg de
ELEQUINE® es en ambos casos de aproximadamente el 99%. No existe efecto
clinico significante de los alimentos sobre el grado de absorcion de levofloxacino.
La administracion con alimentos prolonga ligeramente el tiempo de la
concentracion maxima en aproximadamente 1 hora y la decrece ligeramente en
aproximadamente el 14%. Por lo tanto, puede administrarse ELEQUINE® sin
importar los alimentos. Después de una dosis intravenosa de ELEQUINE® de
500 mg durante 60 minutos en voluntarios sanos, se alcanz6 una concentraciéon
plasmatica promedio maxima de 6.2 ug/ml y una de 11.3 pg/ml, con una dosis
intravenosa de 750 mg durante 90 minutos.

El perfil de concentracién plasmatica de ELEQUINE® después de la
administracion intravenosa es similar y comparable al area bajo la curva (ABC)
de las tabletas, cuando se administra en dosis iguales (mg/mg), por lo que, las
vias de administracion oral e intravenosa pueden considerarse intercambiables.
La farmacocinética de levofloxacino con esquemas de dosificaciones Unicas y
multiples, es lineal y predecible. Las concentraciones plasmaticas se
incrementan proporcionalmente con dosis orales de 250 a 1,000 mg de
ELEQUINE®, tal como se muestra en la siguiente tabla:

Dosis | Concentracion plasmatica | Area bajo la curva
oral maxima (ABC)
(mg) (AUGyco, pg=himl) (pg/ml)
250 2.8 21.2
500 51 47.9
750 71 82.2
1,000 8.9 111.0
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Con dosis de 500 mg una y dos veces por dia por via oral, el estado estable se
alcanzé a las 48 horas. La concentracion plasmatica maxima y estable con
dosis de 500 mg/dia por varios dias, fueron de 5.7 y 0.5 pg/ml,
respectivamente; y con un esquema de dos veces/dia fueron de
aproximadamente 7.8 y 3.0 ug/ml, respectivamente. Después de multiples
administraciones de una dosis/dia por via intravenosa, dichas concentraciones
estuvieron en aproximadamente 6.4 y 0.6 pg/ml, respectivamente y después de
multiples administraciones de una dosis de 2/dia, los valores fueron de
aproximadamente 7.9 y 2.3 pg/ml, respectivamente.

Distribucién: El volumen de distribucion medio de ELEQUINE® después de
una dosis simple o mdltiple de 500 6 750 mg varia generalmente de 74 a 112
litros, lo que indica su amplia distribucion a los tejidos del cuerpo. La
distribucién de ELEQUINE® en la piel es rapida y extensa. La relacion entre el
ABC en plasma y en biopsia de piel es de aproximadamente 2. La penetracion
de ELEQUINE?® en el liquido de ampollas es rapida y extensa. La relacién del
liquido de ampollas con la de ABC es aproximadamente de 1. ELEQUINE®
también penetra rapidamente en el tejido 6seo cortical y esponjoso, tanto de
cabeza femoral como de fémur distal. Las concentraciones maximas de
ELEQUINE® en estos tejidos varian de 2.4 a 15 pg/g y se alcanzaron por lo
general de 2 a 3 horas después de la administracion oral.

In vitro, el levofloxacino se enlaza a las proteinas plasmaticas
aproximadamente de 24 a 38% en todas las especies estudiadas, por encima
del rango clinico relevante (1 a 10 pg/ml). Principalmente a la albamina
plasmatica humana. Su enlace a las proteinas plasmaticas es independiente de
la concentracion del farmaco.

Metabolismo y excrecion: El levofloxacino es estereoquimicamente estable en
plasma y orina, y no se invierte metabdlicamente a su enantibmero, la D-
ofloxacina. En humanos, su metabolismo es limitado y se excreta
principalmente sin alteracion en la orina.

Después de la administracion oral, se recuperd en orina aproximadamente el
87% de la dosis sin cambio a las 48 horas, mientras que menos del 4% se
recobré en las heces a las 72 horas. Menos del 5% de la dosis se recobro en
orina en forma de sus metabolitos desmetil y N-6xido (los Unicos metabolitos
identificados en humanos). Estos metabolitos tienen poca relevancia en la
actividad farmacoldgica.

El promedio de la vida media de eliminacion plasmatica terminal, después de la
administracién de una o varias dosis de ELEQUINE® est4 en un rango que va
de 6 a 8 horas aproximadamente. El promedio aparente de la depuracion
corporal total y el rango de la depuracién renal esta en un rango que va de 144
a 226 ml/min y de 96 a 142 ml/min, respectivamente.

Un indice de depuracién renal que excede el indice de filtraciébn glomerular
sugiere que la secrecion tubular de levofloxacino ocurre en adicibn a su
filtracion glomerular. La administracion concomitante de cimetidina o
probenecid reducen la depuracion renal de levofloxacino en aproximadamente
24 y 36%, indicando que su secrecion ocurre en el tubulo renal proximal. No se
encontraron cristales de levofloxacino en ninguna de las muestras de orina
fresca de individuos que recibieron levofloxacino.
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Farmacodinamia:

Mecanismo de accion: Levofloxacino es el l-isomero del racemato de
ofloxacina, una quinolona con accion antibacteriana, que reside primariamente
en el l-isbmero. EI mecanismo de accién de levofloxacino y de otras
fluoroquinolonas antibacterianas involucra la inhibicion de las enzimas
requeridas para la replicacion, transcripcion, reparacion y recombinacion del
DNA bacteriano, las enzimas topoisomerasa IV y la DNA-girasa (ambas
topoisomerasas tipo Il). El l-isbmero produce mas enlaces hidrogeno y por
consecuencia complejos mas estables con DNA-girasa que los formados con el
d-isbmero. Microbiolégicamente, esto se traduce en un 25 a 40 veces mas
actividad antibacteriana para el Il-isomero que para el d-isbmero. Las
quinolonas inhiben la sintesis del DNA bacteriano rapida y especificamente.
Microbiologia: ELEQUINE® acttia contra un amplio espectro de bacterias
anaerobias y aerobias, grampositivas y gramnegativas. La actividad bactericida
de ELEQUINE® es rapida y generalmente ocurre en o cerca a la concentracion
minima inhibitoria (CMI). ELEQUINE® ha mostrado actividad in vitro contra la
mayoria de los siguientes microorganismos, sin embargo, su seguridad y
efectividad en el tratamiento de infecciones clinicas aun no se ha establecido
con estudios adecuados y bien controlados.

Bacterias aerobias Enterobacter agglomerans
grampositivas: Enterobacter sakazakii

Enterococcus avium Flavobacterium meningosepticum
Enterococcus faecium Legionella spp

Staphylococcus aureus (MRSA) Morganella morganii

Staphylococcus epidermidis (MRSE) Neisseria gonorrhoeae

Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus hominis
Streptococcus constellatus
Streptococcus (Group C/F)
Streptococcus (Group D)
Streptococcus (Group G)
Streptococcus milleri
Streptococcus sanguis
Streptococcus (Viridans group)
Bacterias anaerobias
grampositivas:
Clostridium perfringens
Clostridium spp
Peptostreptococcus anaerobius
Peptostreptococcus magnus
Propionibacterium acnes
Bacterias aerobias
gramnegativas:
Acinetobacter baumannii
Acinetobacter iwoffi
Aeromonas hydrophila
Bordetella pertussis
Campylobacter jejuni
Citrobacter (diversus) koseri

Pantoea (enterobacter) aerogenes
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N. gonorrhoeae (penicillinase
producing)

Proteus vulgaris
Providencia rettgeri
Providencia spp
Providencia stuartii
Pseudomonas fluorescens
Pseudomonas putida
Salmonella enteritidis
Salmonella spp

Serratia liquefaciens
Serratia spp

Shigella spp
Stenotrophomonas maltophilia
Vibrio cholerae

Vibrio parahaemolyticus
Yersinia enterocolitica
Bacterias anaerobias
gramnegativas:
Bacteroides distasonis
Bacteroides fragilis
Bacteroides intermedius
Veillonella parvula



Otros microorganismos: Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium kansasii,
Mycobacterium marinum, Mycobacterium tuberculosis, Mycoplasma fermentans,
Mycoplasma hominis y Ureaplasma urealyticum.

ELEQUINE® acttia contra la mayoria de las bacterias mencionadas productoras de
beta-lactamasa.

No tiene accién contra Treponema pallidum. La resistencia a ELEQUINE® debida a la
mutacién espontanea in vitro es rara (limites: de 10° a 10°).

Aun cuando se ha observado resistencia cruzada entre la levofloxacina y otras
fluoroquinolonas, algunos organismos resistentes a otras quinolonas, incluyendo
ofloxacina, pueden ser susceptibles a ELEQUINE®.

Si la prueba de susceptibilidad a levofloxacino no es factible, la susceptibilidad de
ofloxacina puede utilizarse para predecir la susceptibilidad a levofloxacino. Sin
embargo, mientras que los microorganismos susceptibles a ofloxacina pueden
considerarse susceptibles a levofloxacina, la conversion no es siempre cierta.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas ocurrieron en pacientes que participaron en
estudios clinicos con levofloxacina y ocurrieron con frecuencias 1% a pesar de la
relacion con el farmaco y son consideradas debidas a levofloxacino.

Sistema

Frecuencia 1%y < 3%

Fracuenciaz 3%

(astrointestinal

Peiquidtricos
Malestar en general

Piel y anexos

Aparato reproductivo
Respiratorio

Sistema nervioso central y periférico, sentidos

Dolor abdominal (2.6)
Dispepsia (2.3)
Vomito (23)
Hlatulencia {14)

Mareo (2.5)

Fatiga (1.3)
Dolor (1.4)

Dolor de espalday pecho (1.1)
Sinusitis (1.3)

Prurito (1.3)
Rash (1.4)
Vaginitis {1.8)
Rinitis (1.1)

Nausea (7.0)
Diarrea (5.7)
Constipacidn (3.3)

Dolor de cabeza (6.1)
[nsomnio (4.3)

Se han reportado experiencias adversas post-comercializacion, las cuales fueron
clasificadas de acuerdo a su frecuencia:

Muy frecuentes (> 1/10).

Frecuentes (> 1/100, < 1/10).

Infrecuentes (> 1/1,000, < 1/100).

Poco frecuentes (> 1/10,000, < 1/1,000).

Muy poco frecuentes (< 1/10,000), incluyen reportes aislados.

Los datos de frecuencia son un reflejo de los indices de reporte de las reacciones
adversas espontaneas y no representan la verdadera incidencia o frecuencia como
se ha visto en estudios clinicos o epidemioldgicos.
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Piel y anexos: Muy poco frecuentes: exantema cutdneo, angioedema, reaccion de
fotosensibilidad, erupciones bulosas incluyendo sindrome de Stevens-Johnson,
necrdélisis epidérmica téxica (enfermedad de Lyell) y eritema multiforme.

Sistema musculosquelético: Muy poco frecuentes: alteraciones en tendones,
incluyendo ruptura de tendon, tendinitis, artralgia, mialgia, incremento de enzimas
musculares (CPK) y rabdomidlisis.

Vasculares: Muy poco frecuentes: vasodilatacion, vasculitis alérgica.

Sistema nervioso central y periférico: Muy poco frecuentes: convulsiones,
parestesia, temblor y casos aislados de disfonia, encefalopatia y EEG anormal.
Vision, oido, vestibulo y otros sentidos especiales: Muy poco frecuentes: vision
anormal (vision borrosa, diplopia, amaurosis, escotomas), tinnitus, hipoacusia,
ageusia y parosmia.

Psiquiatricas: Muy poco frecuentes: confusion, ansiedad, alucinaciones, agitacion,
depresion, psicosis, pesadillas, paranoia y casos aislados de intentos o ideas
suicidas.

Gastrointestinal: Muy poco frecuentes: colitis seudomembranosa (Clostridium
difficile).

Biliar y hepatico: Muy poco frecuentes: alteracion de la funcion hepatica, hepatitis,
ictericia y dafio hepatico.

Metabolicos y nutricionales: Muy poco frecuentes: hipoglucemia, hiperglucemia.
Frecuenciay ritmo cardiaco: Muy poco frecuentes: taquicardia, palpitaciones y
reportes aislados de prolongacién del intervalo QT, Torsades de pointes y taquicardia
ventricular.

Respiratorio: Casos aislados de neumonitis alérgica.

Glébulos rojos y blancos, sangrado y plaguetas: Muy poco frecuentes:
incremento en el tiempo de protrombina, trombocitopenia, leucopenia, anemia
hemolitica, granulocitopenia, anemia, agranulocitosis, eosinofilia y reportes
aislados de pancitopenia y anemia aplasica.

Urinario: Muy poco frecuente: insuficiencia renal aguda y nefritis intersticial.
Estado general: Muy poco frecuente: reaccion anafilactica, alergia, choque
anafilactico y reportes aislados de falla multisistémica y enfermedad del suero.

Sitio de aplicacién: Muy poco frecuente: reacciones en el sitio de aplicacion
(Unicamente con formulacién intravenosa).

Se han reportado reacciones serias y algunas fatales debidas a mecanismos
inmunoldgicos desconocidos, en pacientes que reciben terapia con quinolonas,
incluyendo en raras ocasiones a levofloxacino. Esas reacciones pueden ser
severas y generalmente ocurren después de la administracion de dosis multiples.
Las manifestaciones clinicas pueden incluir uno o0 mas de los siguientes sintomas:
fiebre, erupcién cutanea o reacciones dermatoldgicas severas, vasculitis, artralgia,
mialgia, neumonitis alérgica, nefritis intersticial, insuficiencia renal aguda, hepatitis,
ictericia, necrosis hepética aguda o insuficiencia hepatica, anemia, incluyendo
hemolitica y aplasica, trombocitopenia, leucopenia, agranulocitosis, pancitopenia
y/o otras anormalidades hematolégicas. Debe interrumpirse inmediatamente el
tratamiento después de la primera aparicion en la piel de erupcion o cualquier otro
signo de hipersensibilidad y comenzar con medidas de soporte.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

Via oral: Mientras que la quelacion por cationes divalentes es menos marcada que
en otras quinolonas, la administracién concurrente de tabletas de ELEQUINE® con
antiacidos que contienen calcio, magnesio o aluminio, asi como también sucralfato,
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cationes metalicos como hierro y preparaciones de multivitaminas con zinc pueden
interferir con la absorcién gastrointestinal de ELEQUINE® obteniendo niveles
séricos y en orina mas bajos que los deseados. Estos antiacidos pueden tomarse
por lo menos dos horas antes o dos horas después de la administracion de
levofloxacino.

Via intravenosa: No hay datos respecto a la interaccion entre las quinolonas
administradas por via intravenosa y los antiacidos orales, sucralfato, multivitaminas
0 cationes metalicos. Sin embargo, no deben coadministrarse (a través de la
misma linea intravenosa) con ninguna solucibn que contenga cationes
multivalentes, por ejemplo, magnesio.

Al igual que otras quinolonas, la administracion concomitante de levofloxacino
puede prolongar la vida media de la teofilina, elevar los niveles plasmaticos e
incrementar el riesgo de reacciones adversas relacionadas con ella. Por lo tanto,
deben vigilarse estrechamente los niveles de teofilina y de ser apropiado, puede
ajustarse la dosis cuando se coadministre con ELEQUINE®. Las reacciones
adversas, incluyendo convulsiones, pueden ocurrir con o sin elevaciéon de los
niveles plasmaticos de teofilina. No se detecté algun efecto significativo de
levofloxacina en las concentraciones en plasma, ABC y disposicion de otros
parametros por teofilina en un estudio clinico que involucré 14 voluntarios sanos.
De manera similar, no se observaron efectos aparentes de teofilina en la absorcion
y disposicién de levofloxacino.

La administracién concomitante de ELEQUINE® con digoxina y ciclosporina no
requiere ajustar la dosis de uno u otro. Sin embargo, los niveles de digoxina
pueden vigilarse estrechamente.

Ciertas quinolonas incluyendo levofloxacino pueden aumentar los efectos
anticoagulantes de la warfarina oral o sus derivados.

El tiempo de protrombina u otras pruebas de coagulacion deben vigilarse
estrechamente cuando estos productos se administran concomitantemente,
especialmente en pacientes ancianos.

ELEQUINE® puede administrarse sin ningin dafio en pacientes que reciben
terapia concomitantemente con probenecid o cimetidina, siempre que se ajuste
apropiadamente la dosis de ELEQUINE® basada en la funcién renal del paciente,
ya que ambos disminuyen la depuracién y prolongan la vida media de
levofloxacino.

La administracion concomitante de farmacos antiinflamatorios no esteroideos con
una quinolona, incluyendo levofloxacino, puede incrementar el riesgo de
estimulacién del SNC vy crisis convulsivas.

Debido a reportes de alteraciones en la glucosa, se recomienda el monitoreo
cuidadoso de la glucosa sanguinea, cuando se administra concomitantemente con
hipoglucemiantes orales.

La absorcion de levofloxacino y disposicién en sujetos HIV-infectados con o sin
tratamiento concomitante con zidovudina fueron similares.

Por lo tanto, no se requiere ajustar la dosis de ELEQUINE® cuando se coadministra
con zidovudina. El efecto de levofloxacino en la farmacocinética de zidovudina no
se ha estudiado.
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DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Via oral: La dosis convencional de ELEQUINE® Tabletas en pacientes con funcién
renal normal, es de 750 6 500 mg cada 24 horas. (Véase Tabla de dosificacion).
Via intravenosa: La infusién intravenosa de ELEQUINE® debe administrarse
lentamente en un periodo no menor a 60 minutos para 250 6 500 mg y de 90
minutos para 750 mg.

La dosis convencional de ELEQUINE® para adultos es de 250, 500 6 750 mg cada
4 horas por infusion lenta y de acuerdo a la tabla de dosificacion.

Tabla de dosificacion

Pacientes con funcién renal normal (ejemplo, Dg > 50 mlimin)

Infeccién® Dosis Frecuencia Duracién
Exacerbacidn de bronquitis cronica 500 mg /24 horas 5 -7 dias
750 mg /24 horas 3 -5 dias
Neumonia adquirida en la comunidad 500 mg /24 horas T - 14 dias
750 mg** /24 horas 5 dias
Sinusitis 500 mg /24 horas 10 - 14 dias
Infecciones de piel y tejidos blandos 500 mg c/24 horas 7-10 dias
Infecciones complicadas de piel y tejidos blandos 750 mg /24 horas 7 - 14 dias
Neumonia nosocomial 750 mg /24 horas 7 - 14 dias
Prostatitis crénica bacteriana 500 mg /24 horas 28 dias
Pielonefritis aguda e ITU complicada 250 mg /24 horas 10 dias
ITU no complicada 250 mg /24 horas 3 dias
Osteomielitis 500 mg /24 horas 6 - 12 semanas

* Debida a los patdgenos mencionados.

** Hicacdla de este esquema alternativo ha demostrado ser efectivo contra infeccones causadas por Streptococcus pneumoniae (excluyendo

SPMRY), Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Mycoplasma pneumoniae y Chlamydia pneumoniae.

Pacientes con insuficiencia renal (ejemplo, Dy = 50 ml/min)

Status renal

Dosis inicial

Dosis subsecuente

Infecciones respiratorias agudas/infecciones de piel y tejidos blandos/osteomielitis/
infecciones complicadas de piel y tejidos blandos/prostatitis cronica bacteriana

D de 50 a 80 mlfmin

Mo requiere ajuste de dosis

Dy de 20 a 49 ml/min 500 mg 250 mg cf24 horas
Dm de 10 a 19 mifmin 500 mg 250 mg cf48 horas
Hemodialisis 500 mg 250 mg /48 horas
DPCA 500 mg 250 mg /48 horas

neumonia adquirida en

la comunidad/exacerbacion de bronquitis

Infecciones complicadas de piel y tejidos blandos/mneumonia nosocomial/

cronica

D de 20 a 49 ml/min 750 mg 750 mg /48 horas
Dm de 10 a 19 mifmin 750 mg 500 mg cf48 horas
Hemodialisis 750 mg 500 mag /48 horas
DPCA 750 mg 500 mg /48 horas

Pielonefritis agudal/infeccion del tracto urinario (ITU) complicada

D = 20 ml/min
De de 10 a 19 mifmin

ITU no complicada

Mo requiere ajuste de dosis
250 mg
Mo requiere ajuste de dosis

250 mg cf48 horas

D, = Depuracién de creatinina.
DPCA = Didlisis peritoneal crénica ambulatoria.

Cuando se conoce solo el valor de la creatinina sérica, puede utilizarse la siguiente
férmula para calcular la depuracién de creatinina hasta contar con el valor actual:

Hombres:

Dcr (ml/min)= Peso (kg) x (140-edad)

72 X creatinina sérica (mg/dl)
Mujeres: 0.85 x el valor calculado para los hombres.
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ELEQUINE® I.V. Minibag se provee en contenedores flexibles que contienen una
premezcla de solucion de levofloxacino en solucién de dextrosa al 5% para uso
Unico y lista para usarse. El volumen de llenado es de 50 6 100 ml. No es
necesaria una dilucion adicional para esta preparacion. Cada premezcla en
contenedor flexible contiene solucién diluida con un equivalente a 500 6 750 mg de
levofloxacino (5 mg/ml) en solucion glucosada al 5%.
Debe inspeccionarse visualmente el producto antes de su administraciéon
parenteral. Las soluciones que contengan particulas visibles, deben ser
desechadas. Debido a que los contenedores flexibles son para dosis Unica, se
debe desechar cualquier porcidon remanente en el contenedor.
Existe informacién limitada disponible sobre la compatibilidad de levofloxacino
intravenoso con otros medicamentos de administracion intravenosa, no se deben
adicionar aditivos u otros medicamentos a ELEQUINE® LV. Minibag en
contenedores flexibles o administrarse simultaneamente en la misma linea
intravenosa. Si se emplea la misma linea para infusion secuencial de diferentes
farmacos, la linea debe drenarse antes y después de la infusién de ELEQUINE®
V. con una solucién compatible con ELEQUINE® y con los farmacos
administrados en la misma linea.
Instrucciones para ELEQUINE® I.V. Minibag:
Para abrir:
1. Quite la envoltura exterior hasta la muesca y remueva el contenedor de la
solucién.
2. Cheque si el contenedor tiene fuga apretando la bolsa firmemente. Si
encuentra una fuga o si el sello no esta intacto, descarte la solucion, ya que
puede perderse la esterilidad.
3.  No use si la solucion es turbia o si existe algun precipitado.
4. Use equipo estéril.
5. Precaucion: no use contenedores flexibles en conexiones en serie. Podria
resultar un embolismo debido al aire residual absorbido del contenedor primario
antes de que se complete la administracion del fluido del contenedor secundario.
Preparacion para la administracion:

1. Cierre la llave controladora de flujo del equipo de administracion.
2. Remueva la cubierta desde el inicio hasta el ultimo punto del contenedor.

3. Inserte la aguja del equipo de administracion en el puerto, enroscando hasta
gue la aguja quede firmemente asentada.

4. Coloque el contenedor en el soporte.

5. Oprima y deje caer gotas, para establecer un apropiado nivel de fluido en la
camara durante la infusién de ELEQUINE® I.V. Minibag

6. Abra la llave controladora de flujo para eliminar el aire del equipo. Cierre la
llave.

7. Regule la velocidad de administracién con la llave controladora de flujo.
Via de administracion: Oral (tabletas) e intravenosa (solucion inyectable).

89



MERREM |.V

Solucion inyectable
MEROPENEM

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION
Cada frasco ampula con polvo contiene:
Meropenem trihidratado

equivalente a 500 mg

de meropenem

Carbonato de sodio anhidro

(para ajustar pH) 104 mg

Meropenem trihidratado equivalentealg
de meropenem

Carbonato de sodio anhidro

(para ajustar pH) 208 mg

INDICACIONES TERAPEUTICAS

MERREM® I.V. estd indicado para el tratamiento en adultos y nifios de las
siguientes infecciones causadas por una o0 varias bacterias sensibles a
meropenem:

- Infecciones de vias respiratorias inferiores y neumonia nosocomial.

- Infecciones de las vias urinarias, incluyendo infecciones complicadas.

- Infecciones intraabdominales.

- Infecciones ginecoldgicas, incluyendo endometritis, enfermedad inflamatoria
pélvica e infecciones postparto.

- Infecciones de la piel y de los tejidos blandos.

- Meningitis.

- Septicemia.

- Tratamiento empirico cuando se sospecha de infecciones en pacientes
adultos y niflos con neutropenia febril, ya sea en monoterapia o combinado con
agentes antivirales o antimicoticos.

Se ha demostrado que MERREM® 1.V. es eficaz en el tratamiento de las
infecciones polimicrobianas debido a su amplio espectro de actividad bactericida
contra bacterias grampositivas, gramnegativas, aerobias y anaerobias.

Meropenem intravenoso ha sido utilizado efectivamente en pacientes con fibrosis
quistica e infecciones cronicas del tracto respiratorio inferior, ya sea como
monoterapia 0 en combinacion con otros agentes antibacterianos.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Propiedades farmacodinamicas: Meropenem es un antibiético de la familia de
carbapenems para uso parenteral, estable a deshidropeptidasa-l humana (DHP-I).
Es estructuralmente similar a imipenem.

Meropenem ejerce su accion bactericida interfiriendo con la sintesis vital de la
pared celular bacteriana. La facilidad con la que penetra las paredes de la célula
bacteriana, su alto grado de estabilidad a la mayoria de betalactamasas y su
marcada afinidad por las proteinas que se unen a la penicilina (PUP), explican la
potente accion bactericida de meropenem contra un amplio espectro de bacterias
aerobias y anaerobias. Las concentraciones bactericidas cominmente estan dentro
de la doble dilucién de la concentracion inhibitoria minima (CIM).

Meropenem es estable en las pruebas de sensibilidad, las cuales pueden llevarse a
cabo con meétodos rutinarios normales. Las pruebas in vitro demuestran que
meropenem ejerce una accion sinérgica con diversos antibioticos. Se ha
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demostrado, tanto in vitro como in vivo, que meropenem tiene un efecto
postantibidtico en contra de organismos grampositivos como en gram-negativos.
Algunos criterios de susceptibilidad a meropenem son recomendados con base a
su correlacion farmacocinética de las caracteristicas clinicas y microbiologicas con
el diametro de la zona de inhibicién y las concentraciones inhibitorias minimas
(CIM) de los organismos infectantes.

El espectro antibacteriano in vitro de meropenem incluye la mayoria de las cepas
clinicamente importantes de bacterias aerobias y anaerobias tanto grampositivas
como gramnegativas, como se ilustra a continuacion:

Bacterias aerobias grampositivas: Bacillus spp., Corynebacterium diphtheriae,
Enterococcus faecalis, Enterococcus liquefaciens, Enterococcus avium,
Erysipelothrix rhusiopathiae, Listeria monocytogenes, Lactobacillus sp., Nocardia
asteroides, Staphylococcus aureus (cepas productoras y no productoras de
penicilinasa), Staphylococci (coagulasa-negativo), incluyendo Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus capitis,
Staphylococcus cohnii, Staphylococcus xylosus, Staphylococcus warneri,
Staphylococcus hominis, Staphylococcus simulans, Staphylococcus intermedius,
Staphylococcus sciuri, Staphylococcus lugdenensis, Streptococcus pneumoniae
(sensibles y resistentes a penicilina), Streptococcus agalactiae, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus equi, Streptococcus bovis, Streptococcus mitis,
Streptococcus mitior, Streptococcus milleri, Streptococcus sanguis, Streptococcus
viridans, Streptococcus salivarius, Streptococcus morbillorum, Streptococcus
cremoris, Streptococcus del grupo G, Streptococcus del grupo F, Rhodococcus
equi.

Bacterias aerobias gramnegativas: Achromobacter xylosoxidans, Acinetobacter
anitratus, Acinetobacter Iwoffii, Acinetobacter baumannii, Acinetobacter junii,
Acinetobacter haemolyticus, Aeromonas hydrophila, Aeromonas sorbria,
Aeromonas caviae, Alcaligenes faecalis, Bordetella bronchiseptica, Brucella
melitensis, Campylobacter coli, Campylobacter jejuni, Citrobacter freundii,
Citrobacter diversus, Citrobacter koseri, Citrobacter amalonaticus, Enterobacter
aerogenes, Enterobacter (Pantoea) agglomerans, Enterobacter cloacae,
Enterobacter sakazakii, Escherichia coli, Escherichia hermannii, Gardnerella
vaginalis, Haemophilus influenzae (incluyendo cepas productoras de
betalactamasas y resistentes a ampicilina), Haemophilus parainfluenzae,
Haemophilus ducreyi, Helicobacter pylori, Neisseria meningitidis, Neisseria
gonorrhoeae (incluyendo cepas productoras de betalactamasas, resistentes a
penicilina y a espectinomicina), Hafnia alvei, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
aerogenes, Klebsiella ozaenae, Klebsiella oxytoca, Moraxella (Branhamella)
catarrhalis, Morganella morganii, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Proteus
penneri, Providencia rettgeri, Providencia stuartii, Providencia alcalifaciens,
Pasteurella multocida, Plesiomonas shigelloides, Pseudomonas aeruginosa,
Pseudomonas putida, Pseudomonas alcaligenes, Burkholderia (Pseudomonas)
cepacia, Pseudomonas fluorescens, Pseudomonas stutzeri, Pseudomonas pickettii,
Pseudomonas pseudomallei, Pseudomonas acidovorans, Salmonella spp.,
incluyendo salmonella enteritidis/typhi, Serratia marcescens, Serratia liquefaciens,
Serratia rubidaea, Shigella sonnei, Shigella flexneri, Shigella boydii, Shigella
dysenteriae, Vibrio cholerae, Vibrio parahaemolyticus, Vibrio vulnificus, Yersinia
enterocolitica.

Bacterias anaerobias: Actinomyces odontolyticus, Actinomyces meyeri,
Actinomyces israelii, Bacteroides-Prevotella-Porphyromonas sp., Bacteroides
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fragilis, Bacteroides vulgatus, Bacteroides variabilis, Bacteroides pneumosintes,
Bacteroides coagulans, Bacteroides uniformis, Bacteroides distasonis, Bacteroides
ovatus, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides eggerthii, Bacteroides
capsillosis, Bacteroides gracilis, Bacteroides levii, Bacteroides caccae, Bacteriodes
ureolyticus, Prevotella buccalis, Prevotella melaninogenica, Prevotella intermedia,
Prevotella bivia, Prevotella corporis, Prevotella splanchnicus, Prevotella oralis,
Prevotella disiens, Prevotella rumenicola, Prevotella oris, Prevotella buccae,
Prevotella denticola, Porphyromonas asaccharolyticus, Porphyromonas gingivalis,
Bifidobacterium sp., Bilophilia wadsworthia, Clostridium perfringens, Clostridium
bifermentans, Clostridium ramosum, Clostridium sporogenes, Clostridium
cadaveris, Clostridium difficile, Clostridium sordellii, Clostridium butyricum,
Clostridium  clostridiiformis, Clostridium innocuum, Clostridium subterminale,
Clostridium tertium, Eubacterium lentum, Eubacterium aerofaciens, Fusobacterium
mortiferum, Fusobacterium necrophorum, Fusobacterium nucleatum,
Fusobacterium varium, Mobiluncus curtisii, Mobiluncus mulieris,
Peptostreptococcus anaerobios, Peptostreptococcus micros, Peptostreptococcus
saccharolyticus, Peptococcus saccharolyticus, Peptostreptococcus
asaccharolyticus, Peptostreptococcus magnus, Peptostreptococcus prevotii,
Propionibacterium  acnes,  Propionibacterium  avidium, Propionibacterium
granulosum, Veillonella parvula, Wolinella recta.

Meropenem e imipenem tienen un perfil similar de utilidad clinica y actividad contra
bacterias multirresistentes. Sin embargo, meropenem es intrinsecamente mas
potente contra Pseudomonas aeruginosa y puede ser activo in vitro contra cepas
resistentes a imipenem.

Meropenem es activo in vitro contra muchas cepas resistentes a otros antibioticos
betalactamicos. Esto se explica en parte por la mejor estabilidad a betalactamasas.
La actividad in vitro contra cepas resistentes a clases de antibidticos no
relacionados como aminoglucosidos o quinolonas es comun.

Se ha determinado que Enterococcus faecium y Stenotrophonomas (xanthomonas)
maltophilia y estafilococos resistentes a meticilina son resistentes a meropenem.
Propiedades farmacocinéticas: En voluntarios sanos, una infusiéon intravenosa de
30 minutos de una dosis Unica de MERREM® |.V., resulta en niveles plasmaticos
maximos de aproximadamente 11 pg/ml con la dosis de 250 mg, 23 pg/ml con la
dosis de 500 mg y 49 pg/ml con la dosis de 1 g, y 115 pg/ml después de la dosis de
24Q.

En voluntarios sanos, la inyeccion intravenosa de un bolo de MERREM® 1.V. de
cinco minutos produce niveles plasmaticos maximos de aproximadamente 52 pug/mi
con la dosis de 500 mg y de 112 ug/ml con la dosis de 1 g.

Las infusiones intravenosas de 1 g por un periodo de dos, tres y cinco minutos
fueron comparadas en un estudio cruzado.

Estos tiempos de infusion resultaron en niveles plasmaticos de 110, 91 y 94 ug/ml,
respectivamente.

Después de una dosis intravenosa de 500 mg, los niveles plasmaticos de
meropenem disminuyen a 1 pg/ml o menos, seis horas después de la
administracion.

Cuando se administran varias dosis cada ocho horas a sujetos con una funcion
renal normal, no se observa acumulacion de meropenem.

En sujetos con una funcion renal normal, la vida media de eliminacion de
meropenem es de aproximadamente una hora.

Meropenem se une a las proteinas plasmaticas aproximadamente en 2%.
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Alrededor de 70% de la dosis administrada por via intravenosa se recupera en 12
horas en forma de meropenem intacto en la orina; después de este tiempo se
detecta muy poca excrecion urinaria adicional. Se mantienen concentraciones
urinarias de meropenem superiores a 10 ug/ml hasta por cinco horas con la dosis
de 500 mg.

En voluntarios con una funcién renal normal, no se observdé acumulacion de
meropenem en el plasma ni en la orina con dosis de 500 mg cada ocho horas o de
1 g cada seis horas.

El Gnico metabolito de meropenem no tiene actividad microbioldgica.

Meropenem penetra bien en la mayoria de los liquidos y tejidos corporales,
incluyendo el liquido cefalorraquideo de pacientes con meningitis bacteriana, y
alcanza concentraciones superiores a las que se requieren para inhibir a la mayoria
de las bacterias.

Los estudios realizados en nifios han demostrado que la farmacocinética de
MERREM® i.v. en nifios es basicamente similar a la observada en adultos. La vida
media de eliminacion de meropenem fue de aproximadamente 1.75 horas en
infantes de tres a cinco meses. Las concentraciones de meropenem se
incrementan con una dosis superior a la dosis en el rango de 10 a 40 mg/kg.

Los estudios farmacocinéticos realizados en pacientes con insuficiencia renal han
demostrado que la depuracion plasmatica de meropenem se relaciona con la
epuracion de creatinina. Es necesario ajustar la dosis en sujetos con insuficiencia
renal.

En los estudios farmacocinéticos realizados en individuos de edad avanzada, se
encontré una correlacion entre la reduccion de la depuraciéon plasmatica de
meropenem y la disminucion de la depuracién de creatinina asociada con la edad.
Los estudios farmacocinéticos realizados en pacientes con enfermedad hepatica
han demostrado que dicha enfermedad no tiene efecto sobre la farmacocinética de
meropenem.

PRECAUCIONES GENERALES

Existe alguna evidencia clinica y de laboratorio de una alergenicidad parcial
cruzada entre otros antibioticos del tipo carbapenem y betalactamicos, penicilinas y
cefalosporinas. Como con otros antibidticos betalactamicos, en raras ocasiones se
han reportado reacciones de hipersensibilidad.

En pacientes con enfermedad hepatica deben vigilarse cuidadosamente los niveles
de transaminasas Y bilirrubina durante el tratamiento con MERREM® 1.V.

Al igual que con otros antibioticos, puede ocurrir un crecimiento exagerado de
microorganismos no sensibles, por lo que es necesario observar continuamente a
cada paciente.

Asi como con todos los antibidticos, rara vez se ha reportado colitis
seudomembranosa con la administracion de MERREM® 1.V.; por lo tanto, los
antibioticos deben prescribirse con cuidado a personas con antecedentes de
trastornos gastrointestinales, particularmente colitis.

Es importante considerar el diagndstico de colitis sesudomembranosa en pacientes
gue desarrollan diarrea durante el tratamiento con un antibiético.

Uso pediatrico: No se ha establecido la eficacia ni la tolerabilidad en bebés
menores de tres meses, por lo tanto, no se recomienda emplear MERREM® 1.V. en
pacientes de esta edad. No existe experiencia en nifios con insuficiencia hepatica o
renal.
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Efectos en la habilidad para conducir u operar maquinaria: No existe informacion al
respecto, pero no se considera que MERREM® 1.V. pueda afectar la capacidad
para conducir un vehiculo u operar maquinaria.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

MERREM® 1.V. es generalmente bien tolerado.

Los eventos adversos raramente requieren la suspension del tratamiento. Las
reacciones adversas serias son raras.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

Probenecid compite con meropenem por la secrecion tubular activa, y por tanto,
inhibe la excrecién renal, prolongando la vida media de eliminacion y aumentando
la concentracion plasmatica de meropenem.

Debido a que la potencia y la duracion de accion de MERREM® 1.V. son
adecuadas cuando éste se administra sin probenecid, no se recomienda la
administracion concomitante de probenecid y MERREM® I.V.

No se ha estudiado el efecto potencial de MERREM® I.V. sobre la unién a las
proteinas de otros medicamentos o sobre su metabolismo; sin embargo, su unién a
las proteinas es tan baja que no se anticipan interacciones con otros compuestos.
MERREM® 1.V. se ha administrado de manera concomitante con muchos otros
medicamentos sin que se observe ninguna interaccion farmacoldgica adversa
aparente.

MERREM® I.V. puede reducir los niveles séricos de acido valproico. En algunos
pacientes se pueden alcanzar niveles subterapéuticos; sin embargo, no se cuenta
con estudios de interaccion especifica ademas del efectuado con probenecid sobre
interacciones medicamentosas potenciales.

DOSIS Y ViIiA DE ADMINISTRACION

Adultos: La dosis y la duracién del tratamiento deben establecerse con base en el
tipo y la gravedad de la infeccion, asi como el estado del paciente.

El rango de dosis es usualmente de 1.5 a 6 g diariamente, dividido en tres dosis.

La dosis diaria recomendada es de 500 mg a 1 g por via intravenosa cada ocho
horas dependiendo del tipo y severidad de la infeccion, la susceptibilidad conocida
o esperada del patdégeno, y la condicion del paciente.

Excepciones:

- 1 g por via intravenosa cada ocho horas para episodios febriles en pacientes
neutropénicos.

- En la meningitis y en la fibrosis quistica, la dosis recomendada es de 2 g
cada ocho horas.

Al igual que con otros antibidticos, se debe tener cuidado al usar meropenem como
monoterapia en pacientes en estado critico con una infeccibn confirmada o
sospechada de las vias respiratorias inferiores por Pseudomonas aeruginosa.

Se recomienda efectuar regularmente pruebas de sensibilidad al tratar una
infeccion por Pseudomonas aeruginosa. MERREM® 1.V. debe ser administrado en
forma de un bolo intravenoso en un periodo aproximado de cinco minutos o por
infusion intravenosa por un periodo aproximado de 15 a 30 minutos.

MERREM® 1.V. es hemodializable. Si el tratamiento continuo es necesario, se
recomienda que la unidad de dosificacion (basada en el tipo y severidad de la -
infeccibn) sea administrada como un complemento del procedimiento de
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hemodidlisis y restaurar las concentraciones plasmaticas terapéuticamente
efectivas.

No existe experiencia con el uso de MERREM® 1|.V. en pacientes sometidos a
dialisis peritoneal.

Insuficiencia hepatica: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Pacientes de edad avanzada: No se requiere ajustar la dosis en pacientes de edad
avanzada con una funcion renal normal o con una depuracién de creatinina mayor
de 50 ml/min.

Niflos: Entre los tres meses y 12 afios se recomiendan de 10 a 40 mg/kg por via
intravenosa cada ocho horas segun el tipo y la gravedad de la infeccion, la sensibi-
lidad de los patogenos y el estado del paciente. En nifios de mas de 50 kg de peso
corporal, debe utilizarse la dosis para adultos.

Excepciones:

- Episodios febriles en pacientes neutropénicos, la dosis debe ser 20 mg/kg
cada ocho horas.

- En la meningitis y en la fibrosis quistica, la dosis recomendada es de 40
mg/kg cada ocho horas.

No existe experiencia en nifios con insuficiencia renal.

Administracion: MERREM® 1.V. debe administrarse como un bolo intravenoso en
aproximadamente cinco minutos o por infusion intravenosa durante
aproximadamente 15 a 30 minutos utilizando las presentaciones disponibles.
Cuando se utiiza MERREM® I.V. para inyeccion intravenosa en bolo, debe
reconstituirse con agua inyectable estéril (10 ml por 500 mg). Esto resulta en una
concentracion de aproximadamente 50 mg/ml. Las soluciones reconstituidas son
claras, incoloras o amarillo palido.

Cuando se utiliza MERREM® 1.V. para infusion intravenosa puede reconstituirse
directamente con agua inyectable estérii 0 con una solucion para infusion
compatible y luego diluirse con la misma solucién para infusion compatible.
MERREM® 1V. no debe mezclarse con soluciones que contengan otros
medicamentos.

Se recomienda utilizar soluciones recién preparadas de MERREM® L.V. para la
inyeccion o infusién intravenosas; sin embargo, las soluciones reconstituidas de
MERREM® 1.V. conservan una potencia satisfactoria a temperatura ambiente
(hasta 30°C) o en refrigeracion (4°C), i no se administra todo el producto
deséchese el sobrante. Con aguja y jeringa esterilizadas introduzca el diluyente en
el frasco ampula, agitelo y esta listo para su aplicacién, en bolo o para dilucién para
infusion.

No se administre si la solucion no es transparente si contiene particulas en
suspension o sedimentos.

Todos los frascos d&mpula son para una sola administracion.

Para la reconstitucion y administracion, debe emplearse una técnica aseéptica
convencional.

Las soluciones de meropenem no deben ser congeladas.
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14.1. ANEXO 2
ACUERDO DE LA COFEPRIS

6 (Segunda Seccidn) DIARIO OFICIAL Jueves 27 de mayo de 2010

SECRETARIA DE SALUD

ACUERDO por el que se determinan los lineamientos a los que estara sujeta la venta y dispensacion
de antibioticos.

Al margen un sello con el Escudo Nacional, que dice: Estados Unidos Mexicanos.- Secretaria de Salud.

JOSE ANGEL CORDOVA VILLALOBOS, Secretario de Salud, con fundamento en lo dispuesto por los
articulos 73, fraccion XVI, base 2a. de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos; 3, fraccion
XVII, 13, inciso A, fraccion X, 134 fraccion Il, 139 fraccion VIII, 147, 181, 226 y 227 de la Ley General de
Salud; 39 de la Ley Organica de la Administracién Publica Federal; 28, 29 y 30 del Reglamento de Insumos
para la Salud; 6 y 7 fraccion XV| del Reglamento Interior de la Secretaria de Salud; y

CONSIDERANDO

Que el Estado tiene la obligacion de dictar las medidas de caracter general tendientes a garantizar el
derecho a la proteccién de la salud, dentro de las que se encuentran, aquéllas orientadas a evitar la
exposicion de la poblacion a riesgos sanitarios;

Que la epidemia de influenza A(H1N1), ha resaltado la gravedad de las consecuencias de la
autoprescripcion con antibidticos en nuestro pais;

Que en muchos de los casos de influenza se complicaron debido a un diagnéstico medico tardio, causado
en parte porque una gran proporcion de los pacientes acudieron primeramente a las farmacias buscando
resolver sus sintomas vy alli recibieron antibidticos sin receta médica, los cuales son inutiles para infecciones
virales como la influenza;

Que los antibidticos son considerados como un bien publico global. Consecuentemente, la Organizacién
Mundial de la Salud ha instado a cada uno de los paises miembros a emprender una estrategia nacional para
mejorar el uso de antibidticos y contener la resistencia bacteriana, sugiriendo diversas acciones educativas,
regulatorias y de gestion;

Que en Meéxico, los antibidticos se encuentran entre los medicamentos que mas se consumen,
representando el segundo lugar en ventas de farmacias a nivel nacional. Algunos de los problemas que se
relacionan con este alto consumo son: la autoprescripcion de antibidticos y su dispensacion inapropiada en
farmacias;

Que entre un 70% y 80% de las recomendaciones que los empleados de farmacias dan a sus clientes con
cuadros de infecciones respiratorias y diarreicas agudas, incluyen antibidticos prescritos de forma inadecuada
en tipo, dosis y tiempo de prescripcion y sin tomar en consideracion la naturaleza del padecimiento;

Que para destacar las consecuencias de este elevado consumo de antibidticos en el pais, es importante
mencionar que el mayor numero de reportes de reacciones adversas a medicamentos, 40% en la poblacion
mexicana, se atribuyen al consumo de antibidticos;

Que de igual forma la creciente resistencia bacteriana en patogenos causantes de infecciones
comunitarias e intra-hospitalarias, se ha documentado ampliamente en la literatura cientifica en México, por
ejemplo: redes regionales de vigilancia epidemiolégica estiman que, la tasa nacional de resistencia a
penicilina del streptococcus pneumoniae, bacteria causante de infecciones comunitarias graves como
neumonia y meningitis, es de alrededor de 55%, cifra superior a otros paises de Latinoamérica como:
Argentina y Brasil. Muchos germenes intrahospitalarios son multiresistentes a antibidticos poniendo en peligro
la vida de pacientes internados que ingresan por cualquier causa y que son infectados por dichos gérmenes;

Que diversas investigaciones concluyen que entre el 40 y el 60% de los antibidticos se venden sin receta
medica;

Que es importante que los antibidticos se suministren sdlo bajo prescripcidon médica, a fin de evitar la
autoprescripcion y la generaciéon de cepas bacterianas resistentes a la efectividad de los medicamentos;

Que partiendo de la base de que, la proteccién de la salud es un derecho humano garantizado por la
Constitucion, en donde la sociedad y el Estado tienen la obligacién de velar por la proteccién de dicho
derecho, tomando en consideracion que la autoprescripcion de antibidticos constituye un problema de
salud publica;

96



Jueves 27 de mayo de 2010 DIARIO OFICTIAL (Segunda Seccion)

Que en este orden de ideas vy, a efecto de implementar las medidas de proteccion y control del brote de
influenza A (H1N1) y otras reacciones adversas que genera la auto prescripcion de antibidticos en nuestro
pais, es necesario se emita un acuerdo que permita implementar lo dispuesto por ley para que unicamente se
administren antibidticos cuando éstos sean prescritos mediante receta emitida por los profesionales de la
salud autorizados por ley, a fin de controlar su uso y abuso y limitar las consecuencias negativas de una
prescripcion inadecuada y contribuir a preservar la salud de los mexicanos, he tenido a bien expedir
el siguiente:

ACUERDO POREL QUE SE DETERMINAN LOS LINEAMIENTOS A LOS QUE
ESTARA SUJETA LA VENTA Y DISPENSACION DE ANTIBIOTICOS

PRIMERO.- Para efectos de lo dispuesto en los articulos 226 fraccién IV y ultimo parrafo y, 227 de la Ley
General de Salud, la venta y dispensacion de antibioticos debera llevarse a cabo unica y exclusivamente
contra la exhibicién de la receta médica correspondiente, la cual debera elaborarse de conformidad con lo
dispuesto en los articulos 31 y 32 del Reglamento de Insumos para la Salud, conforme a lo siguiente:

l.- Cuando se trate de medicamentos genéricos debera anotar la denominacion genérica vy, si lo desea,
podra indicar la denominacion distintiva de su preferencia;

Il.- En los demés casos podra expresar la denominacion distintiva o conjuntamente las denominaciones
genérica y distintiva, y

lll.- La prescripcion en las instituciones publicas se ajustara a lo que en cada una de ella se sefiale
debiéndose utilizar en todos los casos unicamente las denominaciones genéricas de los antibidticos incluidos
en el cuadro basico de insumos para el primer nivel de atencion o en el catélogo de insumos para el segundo
y tercer nivel. Por excepcion, y con la autorizacién que corresponda, podran prescribirse otros antibidticos.

Lo anterior con independencia de que se deberan observar las demas disposiciones aplicables.

SEGUNDO.- A efecto de garantizar lo dispuesto en el parrafo anterior, todo establecimiento que venda o
dispense antibidticos al menudeo a usuarios y al publico en general, debera:

I Llevar un registro en el que se asienten todos y cada uno de los siguientes datos:
a. lafecha de adquisicion
b. lafecha de venta, dispensacion o desechamiento del antibidtico

c. la denominacién distintiva del antibidtico del que se trate y/o denominacién genérica en caso
necesario

d. la presentacion del antibiotico
la cantidad adquirida, vendida, dispensada o desechada

f. nombre del que prescribe la receta, numero de cédula profesional y domicilio, esto aplicara
cuando no sea retenida la receta, en caso de retencion de la misma, puede prescindirse de
estos tres datos pero debera hacerse referencia a la receta retenida, mediante un numero
consecutivo que correlacione el registro y la receta respectiva.

Il. Toda receta retenida y su registro correspondiente deberdn conservarse por un periodo de 365 dias
naturales.

lll. Cada vez que se surta el antibidtico, debera sellarse |a receta indicando en ella la cantidad vendida y
la fecha de la venta. Al momento de agotarse |la cantidad de antibidtico prescrita, debera retenerse la
receta por el establecimiento, y

IV. Lareceta debera surtirse unicamente dentro del tiempo de duracion del tratamiento indicado como lo
ordena el articulo 30 del Reglamento de Insumos para la Salud.

TERCERO.- La Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, publicara y mantendra
actualizada la lista de antibidticos por denominacién genérica, o distintiva y genérica correspondiente, que
estaran sujetos a este control, para consulta publica en su portal electrénico de Internet.

CUARTO.- Se instruye a la Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, para que en
coordinacion con las autoridades sanitarias de las entidades federativas y en el ambito de sus respectivas
competencias, lleven a cabo la vigilancia de las disposiciones previstas en el presente Acuerdo.

TRANSITORIO

UNICO. El presente Acuerdo entrara en vigor 90 dias después de su publicacion en el Diario Oficial
de la Federacion.

En Mexico, Distrito Federal, a los diecisiete dias del mes de mayo de dos mil diez.- El Secretario de Salud,
José Angel Cdrdova Villalobos.- Rubrica.
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