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RESUMEN

Introduccidn: El descubrimiento de los antibidticos fue un gran avance en la medicina, haciendo
posible el tratamiento de infecciones bacterianas, sin embargo, el incremento en su uso no
adecuado en la actualidad como son duplicidades, prescripcidén en infecciones no bacterianas o uso
prolongado incrementa el riesgo de aparicién de efectos negativos como el fracaso en el control de
infecciones, efectos adversos, toxicidad, interacciones farmacoldgicas y desarrollo de resistencias
bacterianas. Por tanto este proyecto busca identificar los antibiéticos y evaluar su uso adecuado y
no adecuado en el tratamiento de sepsis neonatal conforme a la GPC-S5-283-19. Objetivo: Evaluar
la antibioterapiaimplementada en el tratamiento de sepsis neonatal de acuerdo a la guia de practica
clinica GPC-S5-283-19 dentro de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Materno
Infantil Chalco Josefa Ortiz De Dominguez en el periodo Agosto de 2022 a Febrero de 2023.
Método: Se realizé una seleccidn sistematica de la poblacion realizando dos pases de visita diarios
(visita farmacéutica 8:00 AM; visita médica 12:00 PM) con el objetivo de revisar los expedientes
nuevos y de seguimiento recopilando datos de identificacion y evolucién de los pacientes, ademas
de informacidn sobre los perfiles farmacoterapéuticos de los mismos, enfatizando la obtencién de
datos sobre el uso antibidtico. Posteriormente se procedio a evaluar cada uno de los antibiéticos de
manera individual en busqueda de problemas relacionados a la medicacion (PRM) y errores de
medicacién (EM), ademds de obtener los porcentajes de optimizacion relacionada a su uso
adecuado y no adecuado. A seguir se realizé una evaluacién del apego a las recomendaciones
sugeridas en la GPC-SS-283-2019 para el uso antibidtico en el tratamiento de la sepsis neonatal.
Resultados: De una poblacién de 20 neonatos, 13(65%) masculinos y 7(35%) femeninos, al menos
el 50% se clasificaron como hipotréficos, dentro de las diferentes sepsis la temprana fue la mas
comun, 9 (45%) de los pacientes presentaron este diagndstico, dejando al 20% con diagndstico Unico
de tardia, ademas 7 (35%) neonatos presentaron ambos diagndsticos. Por otra parte los antibidticos
mas utilizados resultantes son Ampicilina y Amikacina ambos en el 95% de los casos, seguidos por
Cefotaxima y Vancomicina en el 80%, Meropenem con 30%, y Cefepime y Gentamicina en el 15%.
Ademas de eso durante la evaluacion de la optimizacién dividida en 3 criterios: dosis, interacciones
(menor: 55.88%; moderada: 23.53%; mayor: 20.58%) y sospecha de reacciones adversas SRAM
(leve: 33.68%; moderada: 34.73%; severa: 31.57%)se obtuvieron porcentajes de optimizacion
general (Op: Optimo; nOp: No optimo), donde: dosis (Op: 32.8%; nOp: 67.2%), interacciones (Op:
71.1%; nOp: 28.9%), SRAM (Op: 72.48%; nOp:31.57%). A seguir en relacidon al apego a las
recomendaciones de la GPC-55-283-2019 se obtuvo un porcentaje de apego general del 33 £ 8 %.
Conclusiones: El uso de antibidticos fue apegado a lo descrito en la guia de practica clinica
utilizando como terapia empirica. Se detectaron algunos problemas relacionados a la medicacién
con relacion a los antibidticos como: carencias en el apego a las dosis recomendadas por la GPC-SS-
283-19, sin embargo, la evaluacién del resto de recomendaciones fue limitada por los recursos e
infraestructura. Por otra parte es importante la constante actualizacién de los profesionales de la
salud asi como los protocolos y se recomienda realizar investigaciones que den continuidad a las
problematicas presentes.
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Introduccion

El descubrimiento de los agentes antimicrobianos fue uno de los avances mds importantes para la
medicina y puso en marcha la implementacidn de tratamientos contra enfermedades infecciosas
ocasionadas por bacterias, sin embargo, en la actualidad, el incremento en su uso recurrente e
irracional de antibiéticos como duplicidades, prescripciones inadecuadas en infecciones bacterianas
no confirmadas y tratamientos prolongados; sumado a, el incremento de los huéspedes
susceptibles, procedimientos y dispositivos invasivos utilizados en las Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI) ha dado una pauta importante para la generacion de mecanismos de resistencia
bacterianos y consecuentemente la presencia de fracasos ocasionales en el control de infecciones,
como son los casos de sepsis; por tanto, son de vital importancia laimplementacién de evaluaciones
sobre los esquemas de antibioterapia utilizados en los pacientes de alto riesgo, como es el caso de
la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN).?

Estas evaluaciones proveen de resultados positivos y puntos de mejora, traducidos en la
implementacion de estrategias para el uso racional de antibiéticos, conllevando a un uso seguro de
los mismos, con el cual pueda obtenerse el mayor beneficio de la terapia y una minimizacién de los
riesgos como fallas terapéuticas, aparicidon de efectos tdxicos, reacciones adversas, interacciones o
toxicidades que pongan en riesgo la vida de los pacientes hospitalizados.

Por esta razon en el presente proyecto el objetivo es evaluar la antibioterapia implementada en el
tratamiento de sepsis de los pacientes hospitalizados dentro de la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales en el Hospital Materno Infantil Chalco Josefa Ortiz De Dominguez.




Marco tedrico

Neonatos

En las diferentes etapas del desarrollo humano se presentan diversos cambios a nivel biolégico
dando lugar a variaciones importantes en los procesos metabdlicos del organismo, una de las etapas
donde existe mayor variabilidad es aquella posterior al nacimiento o etapa neonatal. Se considera
neonato o recién nacido al producto de la concepcion desde el nacimiento hasta los 28 dias de
edad.?

e Recién nacido: Producto de la concepcion desde el nacimiento hasta los 28 dias de edad.

e Recién nacido vivo: Se trata de todo producto de la concepcion proveniente de un
embarazo de 21 semanas o mas de gestacidon que después de concluir su separacién del
organismo materno manifiesta algun tipo de vida, tales como movimientos respiratorios,
latidos cardiacos o movimientos definidos de musculos voluntarios.?

Esimportante que previo a laimplementacién de un tratamiento para un recién nacido, se conozcan
sus caracteristicas fisicas generales, implementando una clasificacién que ayude a identificarlas. Es
posible implementar diversas maneras de agrupar a los recién nacidos y de esta manera lograr una
descripcién de la situacion actual o los antecedentes del paciente como la categorizacion por edad
gestacional o por peso corporal al nacer.

Clasificacion de los recién nacidos de acuerdo con la edad gestacional:

e Recién nacido pretérmino: 28 semanas a menos de 37 semanas de gestacion.

e Recién nacido inmaduro: 21 semanas a 27 semanas de gestacidn o de 500 gramos a menos
de 1,000 gramos.

e Recién nacido prematuro: 28 semanas a 37 semanas de gestacion, que equivale a un
producto de 1,000 gramos a menos de 2,500 gramos.

e Recién nacido a término: 37 semanas a 41 semanas de gestacién, equivalente a un producto
de 2,500 gramos o0 mas.

e Recién nacido postérmino: 42 semanas o méas de gestacion.?

Clasificacidon de los recién nacidos de acuerdo con el peso al nacer:

e De bajo peso (hipotrofico): Inferior al percentil 10 de la distribucion de los pesos
correspondientes para la edad de gestacion.

e De peso adecuado (eutréfico): El peso corporal se sitia entre el percentil 10 y 90 de la
distribucién de los pesos para la edad de gestacion.

e De peso alto (hipertrdfico): El peso corporal sea mayor al percentil 90 de la distribucion de
los pesos correspondientes a la edad de gestacion.®3

Una de las caracteristicas principales de la etapa neonatal es la presencia de un sistema inmune aun
en desarrollo y por tanto una susceptibilidad mayor a las enfermedades infecciosas, sin embargo,
cuando se requiere dar tratamiento farmacolégico se deben considerar las caracteristicas




metabdlicas del recién nacido pues estas pueden interferir directamente con la farmacocinética y
farmacodinamia de cada medicamento.

Consideraciones farmacocinéticas en los neonatos

Los procesos farmacocinéticos ADME (absorcidn, distribucion, metabolismo y excrecidn)
generalmente se muestran disminuidos en el recién nacido, por esta razén se deben considerar al
momento de realizar una prescripcién. Las fuentes principales de variacidon farmacocinética han sido
identificadas como: tamarfio, edad y funcién del 6rgano. El tamafo es una de las variables mas
utilizada para determinar la dosis en neonatos, esto a pesar de que la variacién del peso con relacién
a la edad es grande. Por si solo, el tamafio es insuficiente para describir paradmetros como el
aclaramiento y por tanto se requiere adicionar un efecto de maduracién proporcionado por la edad.
Ademas uno de los papeles mas importantes lo desempefia la funcién organica de aquellos drganos
encargados de realizar procesos como el metabolismo o la eliminacién de los farmacos, pues esta
funcién orgénica puede verse comprometida por enfermedades criticas.*

A continuacién se describen cada uno de los procesos farmacocinéticos considerando como base
las principales caracteristicas presentes en los recién nacidos que pueden afectarlos.

Absorcion

Uno de los principales factores que afecta a la absorcion en neonatos es el flujo sanguineo,
especialmente en administraciones intramusculares o subcutaneas. Cuando existe una escasa masa
muscular y se aplica una inyeccién, la absorcién es irregular y escasamente predecible debido a que
el fdrmaco permanece un tiempo mas prolongado en el musculo y su absorcién es mas lenta. La
mayoria de los neonatos ubicados en el servicio de terapia intensiva padecen complicaciones
relacionadas a la vida de nacimiento o inclusive son mayormente propensos a enfermedades
cronicas; algunas de las patologias recurrentes capaces de modificar la absorcion se encuentran
relacionadas a trastornos vasculares como la insuficiencia cardiaca o vasoconstricciones.®

Otros factores que pueden afectar a la absorcién de un farmaco son aquellos que derivan de la via
enteral como la funcidn gastrointestinal (puede verse afectada por padecimientos como la diarrea
o el vomito) y la composicién de la flora bacteriana. En los neonatos la via gastrointestinal presenta
algunas diferencias bioquimicas y fisioldgicas que son importantes al momento de la administracién
de un medicamento, uno de ellos es la acidez gastrica tanto en produccién como secrecién, al nacer
el pH se encuentra normalmente entre 6 y 8; incrementandose en los primeros 10 dias vida, en
aquellos clasificados como lactantes prematuros, la secrecion del acido gastrico presenta una mayor
lentitud que aquellos nacidos a término; esto puede influir directamente en la presencia de
farmacos clasificados como bases débiles pues se presentarian en una mayor proporcién como
compuestos ionizados.*®

La velocidad de vaciamiento gastrico es otro factor de la funcidén gastrointestinal que afecta la
absorcién, pues en los neonatos este puede prolongarse de 6 a 8 horas en el primer dia de vida y
también puede verse afectado por la presencia de alimento, como es el caso de los alimentos
azucarados donde estos retrasan el vaciamiento gastrico. El retraso del vaciamiento gastrico
provoca que aquellos farmacos administrados por la via oral y que tienen por objetivo ser
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absorbidos a nivel gastrico pero que ademas poseen la caracteristica de un tiempo maximo de
absorcidn escaso tengan una absorcién mas rapida.®

Ademas, la composicién de la flora bacteriana influye en la motilidad gastrointestinal, el
metabolismo de las sales biliares, nutrientes y de los fdrmacos; su composicion es dependiente de
la edad del paciente, del tipo de nacimiento, su alimentacién y de la farmacoterapia implementada.
En el recién nacido se ven disminuidas la capacidad metabdlica y la funcién de la microflora intestinal
ya que es aun inmaduro. La flora bacteriana puede verse afectada por farmacos como los
antibidticos administrados de forma concomitante. Asociado a esto también existen
microorganismos que pueden dafiar la funcién gastrointestinal, provocando vémito (impide de
manera inadvertida la absorcién de medicamento al ser expulsado del organismo), diarrea,
peristaltismo aumentado o disminuido, etc. Algunos farmacos que se absorben principalmente en
el intestino delgado pueden variar su absorcidn y afectar su efecto terapéutico pues el peristaltismo
del recién nacido es irregular y generalmente mas lento.*®)

Cuando el movimiento intestinal es lento, puede ocasionar una mayor absorcién del farmaco y
también un mayor riesgo de toxicidad; mientras que si el movimiento es mayor puede ocasionar el
efecto contrario debido a la disminucién de la superficie de contacto y llevar a concentraciones no
efectivas provocando la falla terapéutica.*

Los mecanismos por los cuales los fdrmacos son absorbidos dependen en gran parte de la via de
administraciéon utilizada, mientras que la utilizacidon de catéteres con administracion continua no
posee una cualidad de absorcién, el resto de las vias como intramuscular, subcutanea, tépica, oral,
rectal o inclusive la via inhalatoria poseen grados diferentes de absorcidn asociados al disefio de su
tecnologia farmacéutica y a su vez de la superficie o tejido con el cual tiene contacto el
medicamento. En los neonatos, y aln mas en los prematuros, la piel puede ser dafiada o lesionada
con facilidad por las grandes cantidades de agua que contiene; el riesgo de implementar
aplicaciones tépicas radica en que el neonato puede desencadenar efectos téxicos ya que en
cuestion del area de superficie del recién nacido es aproximadamente tres veces mayor que la del
adulto y esto puede a su vez triplicar la biodisponibilidad de la dosis tépica.*®

Como ultima instancia existe la posibilidad de que el neonato reciba parte de la dosis de un fdrmaco
a través de la leche materna y debido a esto presentar efectos adversos asociados a medicamentos
no prescritos para el recién nacido sino para la madre. Se debe realizar una evaluacidn cuidadosa
de las propiedades fisicoquimicas de los farmacos empleados durante la lactancia ya que puede ser
una via de entrada con un riesgo considerable.®

Distribucion

Este pardmetro depende de diversos factores como el volumen de agua (liquido intracelular y
extracelular) en los organismos, en los neonatos este nivel tiende a ser marcadamente mayor,
alrededor del 70% de su peso corporal y puede aumentar cerca del 85% cuando el neonato es
pequefio. Ademas, respecto al liquido extracelular en los neonatos corresponde al 40% del peso
corporal. Existen gran cantidad de fdrmacos que se difunden a través de los espacios extracelulares
utilizando el agua como un vehiculo; a lo largo del desarrollo los volimenes de distribucion de los
farmacos pueden variar, por lo que se puede concluir que la edad es una variable determinante. Al
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aumentar el volumen de distribucion (Vd) se puede alterar la penetracién en los tejidos vy la
depuracion de medicamentos, siendo este tipo de alteraciones de gran importancia en aquellos
farmacos con propiedades hidrosolubles.*®

La composicion de la grasa corporal en el neonato es aproximadamente del 0.5% y se ve
incrementada desde el nacimiento hasta un 15-20% a los seis meses de edad. Esta composicion
también es importante en la distribucidn de los farmacos, y debe considerarse en aquellos érganos
que tienden a acumular concentraciones elevadas de farmacos liposolubles retrasando su
eliminacién.®

Otro de los factores mas importantes es la unién a proteinas plasmaticas, debido a que muchos
farmacos se unen a estas para desplazarse dentro del organismo y llegar a su sitio de accién. Una
de las principales proteinas de transporte es la albumina, ya que es la que tiene mayores
propiedades de fijacion y transporte de medicamentos; sin embargo, en los neonatos esta unién es
mucho menor. Las concentraciones de albimina pueden verse afectadas por fallas organicas como
lo es una disfuncién del higado; cuando las concentraciones de alblimina se encuentran disminuidas,
los farmacos que posean la caracteristica de ser transportados por esta se encontrardn libres

afectando directamente la estancia del farmaco en el organismo.*®)

La unién a proteinas puede verse reflejada en el Vd y la depuracidn corporal del farmaco. Existen
moléculas enddgenas y exdgenas que tienen afinidades de unién a diferentes sitios de la albimina,
sin embargo, la principal problemdtica se refleja cuando dos o mas moléculas compiten por un
mismo sitio de unidén, cuando una molécula posee mayor afinidad que otra por un mismo sitio es
posible que desplace a la anterior generando asi interacciones importantes a nivel de fijacion y
transporte. Algunos farmacos que compiten por los sitios de unién muestran este tipo de
interaccion, convirtiendo en un riesgo importante la implementacion de la polifarmacia en el recién
nacido. Una molécula endégena que puede presentar este tipo de interaccidn es la bilirrubina sérica

la cual puede incrementar por razones fisioldgicas o patoldgicas y que puede desplazar a diversos
farmacos al competir por el mismo sitio de unién causando toxicidad por el farmaco libre. Asi mismo
los farmacos de naturaleza acida pueden desplazar a la bilirrubina del sitio de unién aumentando el

riesgo de una probable lesién cerebral.®

La interacciones ocasionadas por desplazamientos de los sitios de unién a proteinas tiene
repercusiones importantes en el recién nacido, como un ejemplo se puede decir que si un farmaco
disminuye de un 99% a un 98% el resultado seria la duplicacion de la concentracién del farmaco
libre del 1% al 2% aumentando el riesgo de aparicion de toxicidad. La fijacidn a la albumina no es la
Unica que existe, pues dentro de las proteinas de transporte también se pueden encontrar las alfa-
1-glicoproteina acida, sin embargo, ambas comparten la caracteristica de encontrarse en bajos
niveles conllevando a que grandes cantidades de farmaco se encuentren libres en el organismo y asi
aumentar el riesgo de presentar efectos adversos.®

Metabolismo

El proceso de metabolismo de los farmacos es llevado a cabo mayoritariamente en el higado. Sin
embargo, en el neonato las concentraciones de enzimas oxidasas que son dependientes del
citocromo P450 de funcién mixta y de las enzimas de la conjugacion son de alrededor del 50-70%
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de las del adulto. La reaccién de fase Il como la conjugacion de dcido glucurénico no alcanza los
valores del adulto hasta los 3 0 4 afios de vida. Por estas razones los neonatos tienen una capacidad
de metabolismo limitada y si esto ademas se suma a aquellos fdrmacos que poseen depuraciones
lentas y vidas medias prolongadas, pueden aumentar el tiempo de estancia dentro del organismo e
incrementar a su vez el riesgo de alcanzar concentraciones toxicas, por tanto es importante
considerar un ajuste pertinente en la prescripcion para determinados farmacos.*®

La gran parte de la actividad metabdlica esta generalmente reducida en el recién nacido incluyendo
a las reacciones de biotransformacion de fase | (estas son aun mas reducidas en los prematuros),
gue no alcanzan los valores de los adultos hasta los 2 a 3 afios de edad, |a hidroxilacidn se encuentra
muy reducida en los primeros meses mientras que la des-alquilacion tiene menor grado de
reduccidon en comparacién al adulto. De las reacciones de conjugacién, la sulfatacion es la Unica
actividad enzimatica totalmente madura al momento del nacimiento; en general la actividad
enzimatica se vaincrementando de forma gradual hacia el primer aifo de vida en conjunto con las
proteinas plasmaticas.*

Las reducciones en el metabolismo hepatico y en la eliminacidn renal, por lo general, modifican el
intervalo de dosificacion para mantener las concentraciones de los farmacos dentro el intervalo
terapéutico, evitando asi que las concentraciones del farmaco libre se acumulen llegando a niveles
altos que puedan provocar efectos indeseados.®

Excrecién

Los farmacos son eliminados del organismo de manera inalterada en la mayoria de los casos o como
metabolitos activos o inactivos.* Las vias de eliminacidn mdas importantes estdn compuestas por los
sistemas hepatobiliar, renal y respiratorio, los cuales experimentan diferentes grados de madurez
posterior al nacimiento. El rifién es el principal érgano excretor de farmacos, este inicia su
maduraciéon durante el embarazo y termina durante la primera infancia. El aclaramiento
hepatobiliar mediante isoenzimas del citocromo P450 esta presente en el neonato a término y
alcanza aproximadamente el 85% del nivel del adulto a las 44 semanas de edad gestacional
corregida.®

La eliminacién de los farmacos depende al igual que otros procesos farmacocinéticos de otros
factores como el indice de filtracién glomerular, el cual es mucho menor en el recién nacido antes
de las 34 semanas de gestacion que los nacidos a término (en ellos representa un valor de entre el
30 0 40% del adulto).® La tasa de filtracién glomerular alcanza el 10% de su valor maduro a las 25
semanas, el 35% a término y el 90% del valor del adulto al afio de edad. Ademds a su vez este es
menor al de los lactantes mayores.®> Este indice se calcula por medio de la superficie corporal.
Durante la primera semana de vida el indice de filtracion glomerular y el flujo plasmatico renal se
incrementan cerca de un 50%, a la tercera semana un 50-60% del valor del adultoy de los 6 a los 12
meses alcanzan el valor de un adulto; por tanto, aquellos farmacos que dependen mayoritariamente
de la funcidn renal, son depurados de forma enlentecida en las primeras semanas de vida.®

La reduccion en la tasa de filtracion glomerular tiene consecuencias directas en el ajuste de los
intervalos de dosificacién de los farmacos eliminados a través del aclaramiento renal (a la capacidad
gue tiene el organismo de limpiar la sangre de los farmacos u otras sustancias se le denomina
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aclaramiento). El aclaramiento es importante ya que interviene en la determinacién de las dosis de
mantenimiento o la velocidad de infusion de los farmacos.®

Los farmacos se excretan principalmente por filtracién glomerular y secrecién tubular activa y estos
siguen los mismos pasos y/o mecanismos de los productos del metabolismo intermediario, de esta
manera los farmacos filtrados por el glomérulo sufren un proceso de reabsorcién tubular pasiva.
Ademas la filtracion glomerular depende de la unidn del farmaco a las proteinas plasmaticas (solo
la fraccion libre del farmaco puede ser filtrada), el flujo sanguineo renal y la superficie de filtracion;
por tanto, existen diferencias interindividuales debido a que estos factores son modificados con la
maduracién (Ej. Un recién nacido de menos de 34 semanas posee menos nefronas que un recién
nacido a término; asi mismo la velocidad de filtracién glomerular y el flujo renal alcanzan los valores
del adulto a los 2 afios de vida).?

Consideraciones farmacodinamicas en los neonatos

Para evaluar las implicaciones farmacodindmicas de los medicamentos en los neonatos es
primordial comprender que “los nifios no son adultos pequefios” y a su vez “los bebes no son nifios
pequefios”, durante el desarrollo de los seres humanos, los dérganos y las vias metabdlicas
experimentan procesos de maduracidn progresivos desde el momento de su nacimiento; pues se
considera que el desarrollo de células, tejidos y drganos involucrados en el metabolismo de
farmacos en adultos es completo, mientras que en los recién nacidos este desarrollo es cambiante
con el paso del tiempo y muy variable. Se considera que aproximadamente alrededor del 65% de
los medicamentos utilizados para tratar a los recién nacidos en las Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) no contienen una indicacidn especifica en su etiqueta para la implementacion de
un tratamiento en esta etapa de la vida y es necesario realizar ajustes para optimizar su
administraciéon. Ademds otro factor importante se encuentra en la misma formulacién del
medicamento, pues este Ultimo contiene excipientes capaces de ser potencialmente dafiinos en
algunas ocasiones presentando efectos relacionados a la toxicidad.”

Los regimenes de dosificacién en neonatos por lo general derivan empiricamente de las experiencias
con adultos mediante una extrapolacion lineal que se basa en el peso corporal. Los procesos de
desarrollo en el neonato son considerados altamente dindmicos, es posible que esta gran
variabilidad interfiera en mas de una ocasidn en los tratamientos implementados y provoquen la
aparicién de efectos no deseados (toxicidad) o inclusive provocar una falla terapéutica; sin embargo,
también debe considerarse que al encontrarse en una unidad de cuidados intensivos existen
factores ambientales, enfermedades concomitantes (incluidas malformaciones o lesiones) y la
administracion de otros medicamentos que pueden interferir en los tratamientos.’

Para los antibidticos en particular ademas de las alteraciones fisiopatoldgicas o del desarrollo del
neonato también se deben considerar las interacciones farmacodinamicas entre el antibidtico y el
microorganismo, los dos parametros principales en esta interaccién son la susceptibilidad del
microorganismo (relacionada directamente con la concentracién minima inhibitoria; MIC), y las
caracteristicas de destruccién del antibiético (antibidticos: tiempo dependientes, concentracion
dependientes o exposicion dependientes). Los objetivos farmacodindmicos comunes en los
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antibidticos son las concentraciones de fdrmaco libre de tiempo que estd por encima de la MIC en
el sitio de infeccion (Ft > MIC), la concentracién maxima sobre la CMI (Cmax/MIC) y el area bajo la
curva sobre MIC (AUC/MIC), respectivamente.® Los neonatos tienen reservas de grasa corporal
relativamente reducidas y una medida de agua total corporal mds elevado en comparacién con el
de los bebes de término, ademas tienen un numero reducido de nefronas y a menudo estdn
expuestos a medicamentos potencialmente nefrotdxicos. Los bebes prematuros tiene un mayor
riesgo de sobredosis debido a una funcion renal inmadura, especialmente cuando el peso al nacer
es menor de 1500 g.” Por estas razones los recién nacidos prematuros requieren de estrategias de
farmacovigilancia adaptadas a sus diferentes etapas de su desarrollo y se necesitan mas estudios al
respecto.

Periodicamente el uso de antibiéticos es habitual en el tratamiento de las infecciones causadas por
bacterias, existen una amplia gama de antibidticos que son utilizados en monoterapia o en
esquemas combinados de los mismos para la erradicacidon de los patégenos causantes de las
infecciones bacterianas.

Infecciones

Infeccién bacteriana

Se define como la invasion y multiplicacion de gérmenes en el cuerpo, en este caso especificamente
de bacterias. Las infecciones comienzan en cualquier parte del cuerpo y a veces pueden diseminarse
por el organismo causando merma en la salud de quien la padece. Normalmente cuando el sistema
inmunitario es fuerte puede combatir dichas infecciones, sin embargo, en la mayoria de los casos lo
mas comun es recibir un tratamiento antibacteriano.’

Clasificacion de las infecciones perinatales

Infecciones adquiridas en el titero

Son aquellas en las cuales se lleva implicita una infeccion materna, sintomatica o no sintomatica; en
la mayor parte de los casos estas afectan las vias respiratorias, tractos urinario y gastrointestinal, y
la més frecuente via de infeccién que es la hematdgena.!

Infecciones adquiridas por la via de nacimiento

Incluyen aquellas relacionadas con la ruptura prematura de membranas y aquellas que se asocian
al tipo de nacimiento ya sea por una infecciéon uterina al momento del parto o relacionada a un
procedimiento quirdrgico por el nacimiento.!

Infecciones adquiridas en el periodo neonatal

Son aquellas que se relacionan con la edad gestacional, el peso al nacimiento, patologias adyacentes
de caracter no infeccioso, procedimientos especiales, deficiencia en las medidas profilacticas y
relacionadas con el control hospitalario.!

Uno de los principales ejemplos de infeccién tratados en la unidad de cuidados intensivos
neonatales es la sepsis neonatal la cual puede ser clasificada en temprana o tardia, y cada una de
estas posee caracteristicas que deben ser consideradas primordialmente para brindar un
tratamiento adecuado.
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Sepsis neonatal

Es una infeccion invasiva, generalmente de cardcter bacteriano producida durante el periodo
neonatal. Los signos son multiples e inespecificos, incluyen la disminuciéon de la actividad
espontanea, succibn menos enérgica, apnea, bradicardia, inestabilidad térmica, dificultad
respiratoria, vomitos, diarrea, distension abdominal, inquietud, convulsiones e ictericia. El
diagnéstico es clinico y se confirma mediante cultivos. Sin embargo, la sepsis también puede ser
generada por hongos o virus en el torrente sanguineo.®

Sepsis temprana

Por lo general se debe a microorganismos adquiridos intraparto, es conocida también como sepsis
de transmision vertical cuando son causadas por gérmenes localizados en el canal genital materno
y contaminan al feto por via ascendente o por contacto directo del feto con secreciones
contaminadas al pasar por el canal de parto. La mayoria de los recién nacidos presentan sintomas
dentro de las primeras 6 horas del parto. (< 3 dias desde el nacimiento)*®

Sepsis tardia

Por lo general se contagia del ambiente, estdn incluidas las infecciones nosocomiales, las cuales son
producidas por microorganismos localizados en el ambiente de hospitalizacién y que colonizan al
nifio a través del personal sanitario y/o por el material de diagndstico y/o tratamiento

contaminados. (después de 3 dias)*°

Causalidad de la sepsis

De acuerdo con la Guia de Practica Clinica para el diagndstico, tratamiento y pronéstico de la sepsis
neonatal existen factores de riesgo, que son base fundamental para aumentar la probabilidad de
aparicién de sepsis neonatal temprana o tardia (Ver Cuadro 1); ademas, el neonato puede presentar
una serie de signos con mayor valor predictivo a sepsis como: dificultad de alimentacién,
convulsiones, temperatura axilar (> 37.5°C o < 35.5°C), cambio en el nivel de actividad,
taquipnea/frecuencia respiratoria (> 60 rpm), disociacién del térax grave, quejido y cianosis.!?
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Cuadro 1. Factores de riesgo para sepsis neonata

|11

Sepsis neonatal temprana

Sepsis neonatal tardia

Falta de cuidados prenatales

Infeccion invasiva por estreptococo del
grupo B en hijos previos

Colonizacién por estreptococos del
grupo B materno, bacteriuria o
infeccién en el embarazo actual
Ruptura de membranas antes del
trabajo de parto

Parto prematuro (antes de las 37
semanas de gestacién)

Bajo peso al nacer

Sospecha o confirmacién de ruptura
prematura de membranas durante mas
de 18 horas en el parto prematuro
Fiebre intraparto superior a 38°C
Sospecha o  conformacién  de
corioamnionitis

Tratamiento antibidtico parenteral
dado a la mujer por infeccién
bacteriana invasiva confirmada o

sospechada en cualquier momento
durante el trabajo de parto, o en los
periodos de 24 horas antes y después
del nacimiento (esto no se refiere a la
profilaxis antibiética intraparto)
Infeccidn sospechada o confirmada en
otro neonato en el caso de un
embarazo multiple

Obesidad materna

Cateterismo prolongado

Ventilacion mecanica (presidn positiva
en la via aérea o canula endotraqueal)
Falta de alimentacidn enteral
Patologia del tracto gastrointestinal
(incluida la enterocolitis necrosante)
Neutropenia

Concentraciones  séricas  basales
disminuidas de suero de
inmunoglobulina G

Hiperalimentacion

Duracion prolongada de nutricidn
parenteral

Estancia hospitalaria prolongada

Bajo peso

Retraso en el tiempo para recuperar el
peso al nacer

Conducto arterioso permeable
Colonizacidn materna por
estreptococos del grupo B
(predominantemente el serotipo lll)

Como parte complementaria previa al diagndstico de sepsis neonatal, la Guia de Practica Clinica
para el diagndstico, tratamiento y prondstico de la sepsis neonatal publicada por el CENETEC (Centro
Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud), propone un algoritmo para determinar un posible
diagndstico de sepsis neonatal. (Figura 1)
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Figura 1. Algoritmo de sospecha de sepsis neonatal (GPC-SS-283-19)*!

Microorganismos involucrados en la sepsis neonatal

Existen diversos microorganismos causantes de la sepsis neonatal temprana y tardia, segun la guia
de practica clinica (GPC-55-283-19) para el diagndstico, tratamiento y prondstico de la sepsis
neonatal las bacterias grampositivas y gramnegativas mas comunes son (Figura 2).1*
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Figura 2. Agentes patégenos mas comunes en sepsis neonatal (GPC-S5-283-19; 2019)*!




Objetivo del tratamiento de la sepsis neonatal

El objetivo principal del tratamiento antibidtico contra la sepsis neonatal ya sea temprana o tardia
es la eliminacién del microorganismo patégeno causante de la enfermedad, el uso de antibidticos
es la herramienta principal, sin embargo, es importante que estos se usen de manera adecuada, de
lo contrario puede ocasionar un resultado no favorable. Los antibidticos en general poseen
mecanismos de accién especificos por los cuales inhiben la replicacién bacteriana y promueven la

muerte de las bacterias, dicho lo anterior, se puede considerar un segundo objetivo eliminar al
patégeno causando la menor cantidad de efectos negativos en el paciente.

Recomendaciones del manejo de sepsis neonatal segtin la GPC-SS-283-19

vi.

Vii.

Considerar los factores de riesgo para sepsis neonatal temprana y tardia antes de
definir el tratamiento.

El uso de probiodticos reduce la incidencia de enterocolitis necrosante y la mortalidad
por sepsis, sin embargo, debido a la falta de consenso sobre la posologia, tipo de
probidtico y duracion del tratamiento en la sepsis neonatal, no se puede recomendar
como una terapia estandar.

En recién nacidos prematuros, se recomienda no administrar profildcticamente
inmunoglobulina estdndar para disminuir la apariciéon de sepsis o la mortalidad.

La pentoxifilina puede considerarse, en caso de contar con el recurso, como terapia
adyuvante en el recién nacido prematuro con sepsis neonatal.

El uso de factores estimulantes de colonias de granulocitos (G-FEC) no debe
considerarse como tratamiento de rutina.

Los recién nacidos que sufren de sepsis neonatal enfrentan un mayor riesgo de muerte
prematura y alteraciones neuroldgicas.!

Existen complicaciones:

a. Corto plazo
A. Choque séptico
Meningitis
Enterocolitis necrosante
Sindrome de dificultad respiratoria
Hemorragia intraventricular

Tmo o ®

Leucomalacia periventricular
G. Disfuncidn organica multiple
b. Largo plazo
A. Alteraciones en el neurodesarrollo (dificultad en el aprendizaje, pardlisis
cerebral)
Sordera o hipoacusia
Alteraciones en la vision
Ceguera

moonow

Displasia broncopulmonar
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Ademas dentro de las complicaciones existe la posibilidad de que los pacientes tratados con
antibidticos adquieran nuevas infecciones donde puede requerirse un monitoreo cerrado de los
antibidticos y de esta manera identificar con mayor detalle la causalidad de las complicaciones
relacionadas al uso de antibidticos.

Antibiodticos

Antibioterapia

De manera general se puede definir como aquel o aquellos esquemas terapéutico(s) empleados
para el tratamiento de enfermedades infecciosas ocasionadas por microorganismos patdgenos. Sin
embargo, la definicién suele enfocarse con mayor énfasis en la antibioticoterapia cuya definicion se
textualiza como “la terapia farmacolégica empleada para el tratamiento de enfermedades

infecciosas ocasionadas por bacterias”.'?

Antibioterapia adecuada

Se le conoce de esta manera al régimen terapéutico con actividad demostrada in vitro frente al
microorganismo causal. Por ejemplo, cuando el microorganismo aislado de la muestra clinica es
sensible al tratamiento empirico inicialmente prescrito. Sin embargo, el perfil de sensibilidad del
microorganismo (S:sensible; l:intermedio o R:resistente) no aporta informacion sobre la dosificacion
mas apropiada, y puede existir la posibilidad de que al prescribir el antibiético al cual la bacteria
diana es sensible, la evolucion clinica no sea favorable. Por tanto, la idoneidad del tratamiento no
solo esta condicionada a una adecuada seleccidn del antibidtico (microorganismo sensible in vitro),
sino que también va a depender del régimen de dosificacién utilizado®?

Antibioterapia 6ptima

Se le conoce como la seleccién del antimicrobiano y el régimen de dosificacion adecuados que
consiguen los mejores resultados clinicos con los minimos efectos adversos para el paciente y el
minimo impacto en el desarrollo de resistencias.'?

Antibioterapia en la terapia intensiva

Dentro de las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) tanto neonatal como la terapia adulta se
encuentran los pacientes cuyos diagndsticos y situacion fisica requieren de cuidados y procesos
especiales en los cuales se requiere una invasién de las barreras defensivas mecanicas del paciente,
ya sea por el uso de catéteres, entubacién endotraqueal, etc. En estas unidades se concentran
poblaciones bacterianas con mayor probabilidad de resistencia a los antimicrobianos y ademas se
dan circunstancias que pueden facilitar la transmisién de enfermedades infecciosas entre pacientes,
ocasionada por practicas deficientes de higiene por parte del personal o por otro tipo de vectores,
desarrollando asi infecciones con una dificultad de tratamiento mayor. Asi mismo puede aumentar
la mortalidad relacionada a la sepsis cuando el antimicrobiano utilizado inicialmente no es
adecuado.™

Los neonatos desde su hospitalizacion en una Unidad de Cuidado Intensivos Neonatales (UCIN),
estan expuestos a una gran variedad de medicamentos, el uso de antimicrobianos en este tipo de
pacientes se debe a que presentan alto riesgo de adquirir infecciones graves, debido a factores como
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su inmadurez inmunoldgica, una delgada barrera cutdnea, la reducida respuesta humoral y la

disminuida diversidad de su microbiota intestinal.*®

Investigaciones previas sugieren que se han disenado estrategias para reducir la resistencia a los
antimicrobianos en las UCI, dichas estrategias requieren politicas estrictas en el uso de los
antibioticos, tales como la reduccion de la duracién de la profilaxis antibacteriana quirdrgica y en el
trauma, asi como el uso de una rotacion periddica de antimicrobianos empiricos. Estudios previos
realizados muestran que existe una relacién entre la duracién del tratamiento antibiotico y el
desarrollo de la resistencia bacteriana posicionando esta caracteristica como un factor
desencadenante.*

Una de las estrategias mas importantes que se ha llevado a cabo se ha denominado “de-
escalamiento: en los pacientes con infecciones graves se procede a la toma de las muestras
bacterioldgicas apropiadas y se inicia un esquema antimicrobiano empirico de amplio espectro; una
vez identificado el agente se reduce el espectro de la terapia mediante la suspension de los
antimicrobianos innecesarios y eventualmente la modificacion del antibacteriano activo por otro de

espectro mas estrecho, si ello es posible”. (410

Es un aspecto fundamental considerar las dosis e intervalos de dosificacion empleados en la
administracion adecuada de la antibioterapia, con la finalidad de obtener los mayores beneficios
traducidos en la supresion mdaxima del inoculo bacteriano y conjuntamente reducir la ventana de
seleccion de mutaciones en las bacterias evitando en la medida de los posible el desarrollo de
resistencia bacteriana.

En México se cuenta con la Guia de Practica Clinica para el diagndstico, tratamiento y prondstico de
la sepsis neonatal la cual busca establecer un referente a nivel nacional que oriente la toma de
decisiones en el ambito clinico basada en la mejor evidencia posible para segundo y tercer nivel de
atencién denominada por el cédigo GPC-55-283-19.

Guia de practica clinica en sepsis

Guia de Prdctica Clinica para el diagndstico, tratamiento y prondstico de la sepsis neonatal GPC-
55-283-19

Dentro de la GPC-SS-283-19 se ofrecen una serie de recomendaciones para el manejo de la sepsis
neonatal que responden a interrogantes como:

a) Conrespecto a la antibioterapia empirica en sepsis neonatal temprana ¢ Qué régimen debe
preferirse respecto a la mortalidad, comparando ampicilina mds un aminoglucdsido
(gentamicina o amikacina) contra ampicilina con cefalosporinas de tercera generacién
(cefotaxima, entre otras)?.

Se deben monitorear las tasas de fracaso terapéutico y los perfiles de sensibilidad a los

antibidticos de los microorganismos identificados en cada institucion, para guiar de forma
)11

mas precisa la seleccion de esquemas antibidticos de primera linea. (Figura 3; Cuadro 2
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Figura 3. Antibioticoterapia mas cominmente usada en sepsis neonatal (GPC-SS-283-19;
2019)"

Cuadro 2. Antibiéticos (dosis por edad postnatal y peso)™!

Antibidtico \ Dosis para < 7 dias de nacido Dosis para 2 8 a 28 dias de nacido
Peso <2Kg > 2kg <2Kg > 2kg
Ampicilina 50 mg/Kg/12 h 50 mg/Kg/8 h 50 mg/Kg/8 h 50 mg/Kg/6 h
Penicilina G 25,000 a 50,000 25,000 a 50,000 25,000 a 50,000 25,000 a 50,000
U/Kg/12 h U/Kg/12 h U/Kg/8 h U/Kg/8 h
Dicloxacilina 25 mg/Kg/12 h 25 mg/Kg/8 h 25 mg/Kg/8 h 25 mg/Kg/6 h
Gentamicina 5 mg/Kg/48 h 4 mg/Kg/24 h 4a5mg/Kg/24a | 4a5mg/Kg/12a
48 h 24 h

Cefotaxima 50 mg/Kg/12 h 50 mg/Kg/8 012 h 50 mg/Kg/12 h 50 mg/Kg/8 h
Vancomicina | 10a 15 mg/Kg/8a | 10a 15 mg/Kg/8 0o | 10a 15 mg/Kg/8 | 10a 15 mg/Kg/6
12 h 12 h al2h a8h
Anfotericina 1 mg/Kg/24 h 1 mg/Kg/24 h 1 mg/Kg/24 h 1 mg/Kg/24 h

B

e Se recomienda iniciar en el recién nacido pretérmino y a término como esquema
antibidtico inicial (empirico) para infeccién neonatal temprana: ampicilina mas un
aminoglucésido (gentamicina o amikacina)

e Usar las cefalosporinas de tercera generacién en monoterapia o combinadas como
antibidticoterapia de segunda linea

e Agregar en sepsis bacteriana por gramnegativos otro antibiético activo contra este
tipo de bacterias (cefepime, cefotaxima o carbapenémico, entre otros)

e Indicar dicloxacilina mas gentamicina en sospecha de infeccién por Staphylococcus
sensibles a meticilina (MS) (pustulas cutaneas extendidas, absceso y onfalitis,
agregado a los signos de sepsis), en lugar de penicilina mas gentamicina
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e Indicar vancomicina para recién nacidos con infecciones por Staphylococcus aureus
meticilino resistente (MR) como manejo de primera linea

b) En caso de no contar con gentamicina o cefalosporinas de tercera generacion, se debe:

Considerar el uso de amikacina o de piperacilina con tazobactam como monoterapia en
casos de resistencia conocida al tratamiento estandar.

c) En pacientes con infeccidn asociada a cuidados de la salud (IACS):

e Sedeben considerar a los microorganismos bacterianos como causantes de la IACS,
para lo cual, se pueden emplear diferentes combinaciones, que incluyan:
o Cefalosporinas de 3ra y 4ta generacion (cefotaxima y cefepima,
respectivamente, entre otras),
o Carbapenémico (meropenem, imipenem, entre otros), o
o Vancomicina en caso de ser oxacilino resistente
e Se debe considerar la flora nosocomial y la susceptibilidad reportada al menos en
los ultimos 5 afios
e Ertapenem no de forma empirica pues su espectro no cubre Pseudomonas
e En caso de identificarse Candida spp, debe usarse anfotericina B, de preferencia
liposomal o de dispersién coloidal

d) Encircunstancias especiales (prematuridad, lesiéon renal, entre otras):

e Se deben ajustar los aminoglucdsidos de acuerdo con la funcién renal
e La ceftriaxona esta contraindicada en neonatos a término y prematuros con
hiperbilirrubinemia o que reciban calcio
e Debe ajustarse el tratamiento en pacientes con condiciones especiales al
nacimiento
o Defectos de pared abdominal (gastrosquisis y onfalocele)
o Malformaciones de vias urinarias (hidronefrosis)
o Defectos del tubo neural que ameriten colocacion de valvula de derivacion
ventriculoperitoneal

e) Tiempo por el cual debe considerarse el tratamiento antibidtico:

e Serecomienda continuar el tratamiento por 7 a 10 dias, en caso de ser el resultado
de los hemocultivos positivos o en cultivos negativos, pero con sospecha de sepsis
neonatal temprana sin meningitis

e Enrecién nacidos con sospecha de infeccidn inicial, con baja probabilidad clinica de
infeccidn, laboratorios normales y hemocultivos negativos, se recomienda
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suspender el tratamiento antibidtico entre las 36 y 72 h, dependiendo de la
disponibilidad de los resultados microbioldgicos

e En caso de considerar el uso de los antibiéticos mas allad de las 36 h, a pesar de los
hemocultivos negativos, se debe revalorar al paciente cada 24 h, para considerar
suspender los antibioticos

e Considerar suspender los antibidticos a las 36 h en neonatos cuyos niveles de la PCR
se estabilicen, presenten cultivos negativos, la sospecha de infeccion inicial no
tenga sustento y mejoren sus condiciones clinicas.!

Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN ) del Hospital Materno
Infantil Josefa Ortiz De Dominguez

El Hospital Materno Infantil Chalco “Josefa Ortiz De Dominguez” perteneciente al Instituto de Salud
del Estado de México (ISEM) es un hospital de segundo nivel de atencién especializado en la
atenciéon materno-infantil ubicado en Jazmin 10, Santa Maria, 56623 Santa Catarina Ayotzingo,
Chalco; Estado de México, posee una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) que cuenta
con 7 camas (cunas), de las cuales solo una es un cuarto aislado. El hospital cuenta también con
servicios de drea clinica como: hospitalizacion pediatrica y materna, alojamiento conjunto,
infectologia (no se cuenta con un infectélogo), urgencias, unidad de tococirugia, Unidad de Cuidados
Intensivos Adultos, area COVID, consulta externa, médulo de lactancia materna, banco de sangre,
banco de leche, laboratorios, radiologia, vacunas, biomédica y una farmacia subrogada.

Dentro de la UCIN se reciben los pacientes neonatos en estado delicado o critico provenientes de la
unidad de tococirugia, la mayoria de estos pacientes presentan problemas al nacer y requieren
apoyo especial como soporte vital, pueden presentar enfermedades o circunstancias que pongan
en riesgo su vida. Dentro de esta unidad se trata la sepsis neonatal y su principal referencia sobre
su manejo es la Guia de Practica Clinica para el diagndstico, tratamiento y prondstico de la sepsis
neonatal del Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC).

Planteamiento del problema

Uno de los retos principales dentro de una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), es el
tratamiento pluripatolégico de los pacientes hospitalizados, como parte de estas patologias se
encuentran las enfermedades infecciosas ocasionadas por bacterias, ya sean adquiridas por
problemas relacionados con la via de nacimiento, infecciones adyacentes dentro del Utero materno
o aquellas que son adquiridas mediante la estancia hospitalaria, dentro de las mas frecuentes se
encuentra la sepsis neonatal.

En el estudio realizado por el Instituto Nacional de Salud Publica (INSP) en México sobre calidad en
la atencidn de las UCIN, se reporté como un indicador la presencia de sepsis neonatal la cual es una
de las principales causas de mortalidad neonatal; en este estudio se habla de un inicio de antibidtico
correcto con un tratamiento empirico aceptable en la mayoria de los hospitales con un 81.9% como
estimacidn conjunta de cumplimiento, sin embargo, el diagndstico no se completa adecuadamente
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y no se orientan medidas utiles para el tratamiento de sepsis tardia, ademads, en los 28 hospitales
gue se evaluaron existia mucha heterogeneidad sobre su manejo, mencionando que los hospitales
del sur poseen un menor cumplimiento de su indicador.'” En el HMI Josefa Ortiz De Dominguez, se
reporta que la antibioterapia para el manejo de esta enfermedad esta basado en la Guia de Practica
Clinica (GPC-S5-283-2019), sin embargo, se desconoce el porcentaje de apego a la guia en relacion
a su tratamiento y por tanto es importante conocerlo, asi mismo si hay presencia de errores de
medicacién o algin otro problema relacionado a la medicacion (PRM) durante el uso de la
antibioterapia, con la finalidad de identificar las areas de mejora relacionadas a su manejo.

En la UCIN del HMI Josefa Ortiz De Dominguez se recibe a los pacientes criticos provenientes de la
unidad Tococirugia para sus cuidados y atencion enfocada en el soporte vital y apoyo respiratorio.
En relacion al enfoque de la seguridad del paciente se enfatiza siempre en la correcta identificacion,
comunicacion efectiva, el manejo de equipo médico y administracién de medicamentos, sin
embargo la identificaciéon de eventos adversos relacionada al uso de medicamentos requiere de
mejoras y una constante actualizacidn por parte del personal de la salud en general. Asi mismo UCIN
se emplean tratamientos multiples para diferentes diagndsticos exponiendo al paciente a
procedimientos invasivos y administracién de polifarmacia, siendo las principales comorbilidades
las relacionadas a complicaciones del sistema respiratorio. Si bien todos los diagndsticos son
importantes el presente estudio se concentra en la calidad con la cual se brinda tratamiento para el
diagndstico de sepsis neonatal temprana y tardia, pues este es uno de los principales diagndsticos
causantes de muerte en pacientes criticamente enfermos en los paises en vias de desarrollo; cinco
millones de pacientes fallecen en el periodo neonatal al afio con un porcentaje de 98% en paises
tercermundistas, las infecciones en neonatos provocan alrededor de 1.6 millones de muertes,
siendo la mayoria sepsis y meningitis.*®

Pregunta de investigacion

¢Cual serd el porcentaje de apego a la guia de practica clinica para el manejo de sepsis neonatal
(GPC-SS-283-19) en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Materno Infantil Josefa Ortiz De
Dominguez?

¢Cuales son los principales problemas relacionados a la medicacién (PRM) en el manejo de la sepsis
neonatal dentro del HMI Josefa Ortiz De Dominguez?

Objetivos

Objetivo general

Evaluar la antibioterapia implementada en el tratamiento de sepsis neonatal de acuerdo a la guia
de practica clinica GPC-55-283-19 dentro de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del
Hospital Materno Infantil Chalco Josefa Ortiz De Dominguez en el periodo Agosto de 2022 a Febrero
de 2023.

——

25

'



Especificos:
e Identificar los antibidticos utilizados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.
e Identificar los principales PRM durante el manejo antibidtico de la sepsis neonatal.
e Determinar el porcentaje de apego que se tiene a la GPC-55-283-19.

Metodologia

Tipo de estudio
Se realizé un estudio observacional, prolectivo, longitudinal y descriptivo sin grupo control.?

Poblacién de estudio

Pacientes neonatos hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del
Hospital Materno Infantil Josefa Ortiz De Dominguez durante el periodo de Agosto de 2022 a
Febrero del 2023.

Criterios de inclusién
e Recién nacidos con diagndstico de sepsis neonatal temprana o tardia.
e Hospitalizados en el periodo Agosto de 2022 a Febrero de 2023

Criterios de eliminaciéon
e Recién nacidos que durante el periodo de estudio hayan fallecido dentro de la UCIN.
e Recién nacidos que no cursaron por el servicio de UCIN.
e Pacientesingresados en el servicio de UCIN a los cuales no se les administré antibidtico
al menos en la primera semana de estancia.

Variables de estudio

e Tiempo de estancia desde el ingreso a la UCIN hasta su alta del servicio de
Hospitalizacién pediatria.

e De la poblacién (pacientes): peso, edad, sexo, via de parto, antecedentes, diagndsticos
(sepsis temprana o tardia)

e De los medicamentos: los esquemas de antibioterapia utilizados durante su estancia
en la UCIN; dosis, via de administracion y dias de tratamiento.

e Porcentaje de apego a la guia de prdctica clinica.

e Antibioterapia optima. (Se mide en optima y no optima)

e Numero de antibidticos prescritos.
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Operacionalizacién de las variables

Cuadro 3. Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION TIPO DE MEDICION
VARIABLE
Sexo Se refiere al género asignado al Cualitativa | M: Masculino
momento del nacimiento F: Femenino
Se refiere al tiempo total que
Tiempo de estancia total transcurre desde el ingreso a la Cuantitativa Dias
UCIN hasta su alta del servicio de
Hospitalizacidn pediatria
Tiempo de estancia en la Se refiere al tiempo de estancia Cuantitativa Dias
UCIN en la UCIN
Se refiere a la cantidad numérica
de SRAM (sospecha de reacciones
Numero de PRM (problemas | adversas) ocasionadas por
relacionados a la antibidticos manifestadas como Cuantitativa Cantidad
medicacidn) por antibidticos | signos, sintomas y/o alteraciones total de PRM
en pruebas de laboratorio,
ademas duplicidades
Numero de dias en los cuales se
Dias de tratamiento totales | le administro terapia antibiética Cuantitativa Dias
sin importar el esquema utilizado
Dias con ampicilina/
amikacina/ cefotaxima/ Numero de dias totales usando el | Cuantitativa Dias
vancomicina/ cefepime/ antibidtico prescrito
meropenem/ gentamicina
Cantidad
Numero de antibidticos Numero total de antibidticos Cuantitativa total de
utilizados administrados durante su antibioticos
estancia total utilizados
Cantidad porcentual posterior a
Porcentaje de apego ala la evaluacion del apego a la guia Cuantitativa | Porcentaje
GPC de practica clinica
Se refiere al veredicto final de
Apego ala GPC cada caso basado en el Cualitativa Si/No

porcentaje para determinar si
existe o no un apego a la GPC
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Las variables que se enlistan a continuacién son de caracter cualitativo.

Cuadro 4. Variables que relacionan al paciente-antibiético-diagndstico

VARIABLE

MEDICION

DEFINICION

Respecto a:

Consideracion

Optimo/No optimo

Huésped

Dosis con respecto al
peso

Optimo

Dosis es exacta o se encuentra
dentro de un rango permitido
con respecto a las
recomendaciones en GPC o
articulos

No optimo

Se encuentra por encima o por
debajo de la dosis que
necesita aun considerando un
rango

Diagnéstico

Optimo

Durante su uso cursa con
diagndstico de sepsis u otra
infeccién

No optimo

Su uso no esta justificado ya
que no cuenta con diagndstico
de sepsis u otra infeccion

Antibioterapia

Interacciones
farmacoldgicas

Optimo

El antibidtico no muestra
interacciones o tiene
interacciones leves que no
ponen en riesgo la vida del
paciente

No optimo

El antibidtico muestra
interacciones moderadas-
mayores que pueden poner en
riesgo la vida del paciente

Sospechas de
Reacciones Adversas
(SRAM)

Optimo

El paciente muestra
consecuencias leves-
moderadas de una reaccion
adversa o no desarrolla
reacciones adversas durante el
uso del antibidtico

No optimo

El paciente muestra una
posible reaccion adversa grave
durante el uso del antibiético

Microorganismo

Antibidtico contra
microorganismo

Optimo

El antibidtico empleado se usa
acorde al diagndstico y los
probables microorganismos
causantes de este

No optimo

El antibidtico utilizado no esta
relacionado con el
microorganismo o diagnostico
que se busca tratar
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Analisis de datos

Determinar frecuencias y realizar estadistica descriptiva.

Método

Seleccion de la poblacion

Se realizd una seleccion sistematica de la poblacion de estudio aplicando los criterios de inclusién al
total de los recién nacidos durante el periodo estipulado, posteriormente del total de los pacientes
seleccionados por criterios de inclusidn se utilizaron los criterios de eliminacién para completar el
total de pacientes que fueron incluidos en el estudio.

Recoleccion de datos

Paciente

Realizar al menos dos pases de visita diarios (visita farmacéutica 8:00 AM; visita médica 12:00 PM)
con el objetivo de revisar los expedientes nuevos y de seguimiento; posteriormente se somete a
una evaluacidn a los nuevos expedientes contra los criterios de inclusiéon; a seguir, recolectar las
datos de cada paciente que cumpla con los criterios. Primero recopilar datos de identificacion: cama,
numero de expediente, genero, fecha de nacimiento e ingreso, ademds de datos de relevancia
clinica como: antecedentes, factores de riesgo, procedimientos previos (entubacion, maniobras de
reanimacion, etc.), diagnoésticos presuntivos y confirmatorios. (Formato 1 anverso y reverso, Anexo
1). Ademas registrar el peso y talla diarios (Formato 2, Anexo 1), pues al ser pacientes donde existe
una variacién peso constante, se debe evaluar si las dosis administradas son las adecuadas
considerando las caracteristicas actuales del paciente, estas variaciones en el peso son un factor
determinante en la farmacocinética de los antibidticos administrados y del resto de los
medicamentos. Asi mismo las alteraciones en pruebas de laboratorio referentes a quimica clinica,
biometria hemdtica y cultivos microbioldgicos se deben registrar con fecha y hora de la toma vy
procesamiento de la muestra (Formato 3, Anexo 1). Registrar la informacidn obtenida en |la base de
datos general y subsecuentes para su posterior analisis estadistico.

Medicamentos

Recopilar los datos relacionados con la prescripciéon y administracion de medicamentos,
directamente de las hojas de indicacién médica y hojas de enfermeria respectivamente, obteniendo
de esta manera la informacién principal para la construccion del perfil farmacoterapéutico que
consta del medicamento administrado (denominacién genérica o principio activo), dosis, via de
administracién, hora de administracion, pauta y duracién del tratamiento. (Formato 1 anverso,
anexo 1).

Analisis de datos

Identificaciéon de los problemas relacionados a la medicacién (PRM) y errores de
medicacion (EM)

Para la identificacion de los problemas relacionados a la medicacién (PRM) y errores de medicacion
(EM) considerar la informacidén relacionada con las relaciones dosis/caracteristicas del paciente,
sospechas de reacciones adversas a medicamentos (SRAM) e informacién sobre interacciones
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farmacolégicas, estos datos serdn evaluados y transcritos directamente del perfil
farmacoterapéutico, notas de evolucion médica y hojas de enfermeria.

Revision de dosis

Vaciar directamente en la base de datos los datos sobre la prescripcion recopilados del formato 1
anexo 1 anverso y realizar los cdlculos necesarios considerando el peso y las caracteristicas del
paciente, para clasificar las dosis administradas por dia en infradosis, sobredosis o dosis correctas
por antibidtico. Al finalizar este procedimiento para cada uno de los pacientes se debe cuantificar el
total de las dosis administradas por antibiético y por paciente asi como la totalidad de infradosis,
sobredosis y dosis correctas calculando los porcentajes de cada una de ellas.

Identificacion de interacciones farmacoldgicas potenciales

Identificar y evaluar las posibles interacciones farmaco-farmaco utilizando herramientas
bibliograficas (libros de farmacologia, fichas técnicas y diccionarios de medicamentos) y electrénicas
como Medscape Drug interactions checker’®® o Micromedex Drug interactions®! (descripcién del
funcionamiento en el Anexo 2) para la obtencion de informacién con un mayor nivel de confianza,
una vez obtenidas las interacciones, recopilar la informacién relevante de estas (Formato 4, Anexo
1) y en breve evaluar la presencia de estas interacciones traducidas en alteraciones de laboratorio
o manifestaciones clinicas descritas en las notas de evolucién médica; a seguir, clasificar cada una
de estas interacciones en menor, moderada y mayor de acuerdo a la descripcion presente en
Micromedex o Medscape. Clasificar y cuantificar el total de interacciones identificadas: menores,
moderadas y mayores, y calcular el porcentaje por cada uno de los antibiéticos administrados que
las presentan.

Identificacién de sospechas de reaccién adversa a medicamentos (SRAM)

Utilizando los datos de manifestaciones clinicas y alteraciones de resultados de laboratorio
obtenidos de las hojas de evolucién médica y las hojas de laboratorio clinico respectivamente,
identificar y analizar las probables reacciones adversas por medio de un anadlisis de causalidad
implementando el algoritmo de naranjo, ademas de realizar una revisién sistematica de la literatura
para cada uno de los antibiéticos prescritos en la medicacién actual; recopilar esta informacion
(Formato 5, Anexo 1), posteriormente evaluar las manifestaciones clinicas y alteraciones de
laboratorio mas comunes por antibiético de acuerdo a lo registrado previamente; a seguir, clasificar
cada sospecha de reaccidn adversa a medicamentos (SRAM) por su gravedad en leve, moderada y
severa. Clasificar y cuantificar la cantidad de sospechas (leve, moderada y severa) y calcular su
porcentaje para cada uno de los antibidticos y para cada una de las sospechas.

Evaluacién de la optimizacion de la antibioterapia

Optimizacion de la dosis

Utilizando los datos de dosis obtenidos por antibiético evaluar y determinar la optimizacién del uso
antibidtico con respecto a la dosis, calculando y clasificando el nimero de dosis y sus respectivos
porcentajes que estan apegados a un uso optimo y no optimo. Considerar aquellas dosis adecuadas
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como “optimas”, y la suma de infradosis y sobredosis como “no optimas”. Colocar los datos
obtenidos en la base de datos correspondiente.

Optimizacion relacionada a interacciones farmacoldgicas

Utilizando los datos obtenidos de las interacciones farmacoldgicos por antibidtico evaluar y
determinar la optimizacién del uso antibidtico, clasificar el nUmero de interacciones por antibidtico
y por su nivel de severidad asi como sus respectivos porcentajes, considerar la ausencia de
interacciones y las interacciones leves como “optimas”, y las suma de las interacciones moderadas
y mayores o contraindicaciones como “no optimas”. Colocar los datos obtenidos en la base de datos
correspondiente.

Optimizacion relacionada a SRAM

Utilizando los datos obtenidos de las SRAM por antibidtico evaluar y determinar la optimizacién del
uso respecto a las reacciones adversas, clasificar el nimero de SRAM por antibiético y por su nivel
de gravedad asi como sus respectivos porcentajes, considerar la suma de las SRAM leves vy
moderadas como “optimas”, y las SRAM severas como “no optimas”. Colocar los datos obtenidos
en la base de datos correspondiente.

Evaluacion del apego a las recomendaciones de la Guia de Practica Clinica

Obtener de la GPC los puntos de buena practica y recomendaciones correspondientes al apartado
de tratamiento y evaluar las acciones efectuadas durante la estancia hospitalaria para cada paciente
en el manejo de la sepsis (Formato 6, Anexo 1) para obtener un valor porcentual del apego a las
recomendaciones presentes en la GPC. Registrar los datos obtenidos directamente en la base de
datos correspondiente. Al finalizar calcular la media y desviaciones estandar correspondientes al
porcentaje de apego tanto por recomendacién como de manera general. Con el valor obtenido
dictaminar el grado de apego a la GPC en un valor porcentual.

Nota: Este seguimiento se realizé diariamente desde el ingreso de cada paciente a la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) hasta su egreso de la unidad de Hospitalizacién pediatria.
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Figura 4. Diagrama de seleccion de la poblacion

La muestra de estudio fue conformada por 20 neonatos (Figura 4) de los cuales 13 (65%) pertenecen
al sexo masculino y 7 al femenino (35%), cada uno de ellos iniciando tratamiento antibiético entre
los 0 a 5 dias de nacidos, todos cuentan con diagndstico de sepsis temprana, tardia o ambas durante
su hospitalizacidn. El diagndstico de sepsis neonatal temprana es el mas comun dentro de la muestra
de estudio, ya que 9 (45%) de los pacientes presentaron este diagndstico, ademds 7 (35%) neonatos
presentaron ambos diagndsticos durante su estancia; por lo tanto, al menos 16 (80%) pacientes
cursaron con el diagndstico de sepsis neonatal temprana. Por otra parte los pacientes con
diagndstico de sepsis tardia corresponden Unicamente al 20%, sin embargo este porcentaje se eleva
al considerar aquellos pacientes que cursaron con ambas sepsis elevando el porcentaje de
diagndsticos de sepsis tardias hasta 55%. Ademds al menos el 50% de los recién nacidos fue
clasificado como hipotrofico, es decir que tenian un bajo peso al nacer en comparacién con lo
normal de acuerdo a las semanas de gestacion.

Los tiempos de estancia total promedio para un recién nacido en cada uno de los servicios de
hospitalizacién son: UCIN de 28 + 13 dias, hospitalizacion pediatria de 14-15 + 9 dias y estancia total
alrededor de 42-43 + 17 dias. En el cuadro 5 se describen cada una de la variables por cada uno de
los pacientes.
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Cuadro 5. Descripcion poblacional

Variable/PacienteRN 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 Total Promedio (DE)
Edad al inicio del 519200 IO 08 0N INIO 0 [ RO N2 |2 1RO S 1 100 |2 | 2 18 0.9 (1.29)
tratamiento (dias)
Tiempo de estancia
hospitalaria (dias)
UCIN| 12 |43 |1 21|30|43 (35|26 |43 [15/40 |18 (34 |18 |54 |18 |12 |19 |40 | 14 | 26 851 28.05 (12.66)
Pediatria | 16| 14| 8 | 5 |14 124 [ 28|20 | 3 |17 |15| 6 | 3 |12 [13| 7 | 4 |24 | 26 | 31 561 14.5 (8.74)
Total | 28 | 57 |29 | 35 |57 | 59 | 54 |63 |18 | 57 |33 |40 |21 |66 (31|19 |23 |64 |40 |57 290 42.55 (16.79)
Genero
Masculino 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 13
(65%)
Femenino 1 1 1 1 1 1 1 7 (35%)
Diagnostico sepsis
Temprana 1 1 1 1 1 1 1 1 1 9 (45%)
Tardia 1 1 1 1 4 (20%)
Temprana/Tardia 1 1 1 1 1 1 1 7 (35%)
Clasificacion por
peso al nacer
Hipotréfico 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
(50%)
Eutrdfico 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10
(50%)
Hipertrofico 0 (0%)
DE: Desviacion estandar
( ]
. * )



Es importante destacar que los pacientes pertenecientes a este estudio cursaron con otros
diagnodsticos ademas de la sepsis neonatal, estos diagndsticos acompanaron al paciente durante
gran parte de su estancia hasta ser remitidos. El diagndstico mas frecuente y que ademads propicio
la entrada a la UCIN fue el Sindrome de Dificultad Respiratoria secundario al déficit de surfactante,
tratado con la administracién de surfactante. Cabe destacar que la aparicion de displasia
broncopulmonar también posee una proporcidn considerablemente importante junto a la presencia
del sindrome anémico. (Grafica 1)

DIAGNOSTICO VS FRECUENCIAS

Sangrado de tubo digestivo _ 2
Coagulopatia [ RGN 2
Distrés respiratorio [ N 2
Conjuntivitisbacteriana [ iR 2
Hemorragia de matrizgerminal [ S G
Hipertension pulmonar [ R 3
Hemorragia pulmonar [ TS :
Insuficiencia cardiaca [ N TS 3
Ictericia multifactorial — 4
Candidiasis [ T
O ——
Lesiénrenalaguda [ 5
Crisis convulsivas [ N S -
Miocardiopatia hipéxicoisquémica [ NG
Encefalopatia hipéxico isquémica [ .
Asfixia perinatalsevera [ R
Enterocolitis necrotizante [ S S
porco . |
Hiperbilirrubinemia multifactorial [ T 10
Sindrome anémico G |
Disptasia broncopuimonsr G 2
SDR secundiaro a deficitce surfactane |GG  i:

0 2 4 6 8 10 12 14
FRECUENCIA

DIAGNOSTICOS

PCA: Persistencia de Conducto Arterioso; SDR: sindrome de Dificultad Respiratoria
Figura 5. Grafico de diagndsticos contra frecuencia

Evaluacién de la antibioterapia

El antibidtico mayormente utilizado es la Vancomicina con 177 dias totales y un promediode 9+ 5
y el menos utilizado es la Gentamicina con un total de 5 dias y un promedio de 0.25 + 0.75 dias, este
valor es pequefio ya era administrado normalmente como dosis Unica y en multidosis (3 dosis) en
una ocasion. Asi mismo los antibidticos mas frecuentemente utilizados son Ampicilina y Amikacina
siendo prescritos en 19 de los 20 pacientes, ambos son considerados dentro del hospital como el
primer esquema empirico en el tratamiento de sepsis neonatal temprana, seguido de la
combinacion cefotaxima-vancomicina el cual es utilizado como tratamiento de segunda linea.
(Cuadro 6)
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Cuadro 6. Frecuencias de uso antibiotico

Uso antibiético
D Pacientescon Diasdetratamiento  Promediodiasde
Antibiéticos o . o
antibiético (%) totales(rango/dias)  prescripcion (DE)
Ampicilina 19(95) 128(3-11) 6.4(3.25)
Amikacina 19(95) 97 (1-10) 4.85(2.89)
Cefotaxima 16 (80) 153 (5-15) 7.65 (4.50)
Vancomicina 16(80) 176 (5-17) 8.8(5.28)
Meropenem 6(30) 66 (8-11) 3.3(6.57)
Cefepime 3(15) 27 (5-11) 1.35(3.48)
Gentamicina 3(15) 5(1-3) 0.25(0.72)

DE: Desviacion estandar

Antibidticos vs Promedio dias

Gentamidna

Boas
Cefepime - 1.35
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Figura 6. Grafico de antibioticos contra promedio de dias de uso

Optimizacion vs Dosis

La evaluacién de la optimizacion de la antibioterapia con respecto a dosis/peso, se realizé tomando
en cuenta las posologias descritas en la guia de practica clinica, sin embargo, algunos de los
antibidticos prescritos no contaban con una posologia dentro de la GPC-55-283-2019 y, por tanto,
se consideré como apoyo el “Manual de prescripcidon pediatrica y neonatal”?? utilizado como
referencia en el hospital, los calculos fueron realizados dentro del programa Excel y depositados en
una base de datos, de esta manera se logré clasificar cada una de las dosis en infradosis, sobredosis
y dosis adecuadas, ademas de ser identificadas mediante un cddigo de colores (amarillo: infradosis,
rojo: sobredosis y verde: dosis adecuada).

Es importante sefalar que los resultados obtenidos son la suma del total de las dosis individuales
para cada antibidtico y por cada uno de los pacientes. De un total de 7 antibidticos diferentes, se
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evaluaron 652 dosis de las cuales pertenecen a: Ampicilina (128 dosis), Amikacina (97 dosis),
Cefotaxima (153 dosis), Vancomicina (176 dosis), Meropenem (66 dosis), Cefepime (27 dosis) y
Gentamicina (5 dosis).

Cuadro 7. Optimizacion vs Dosis

Dosis
%Clasificaciondedosis Optimizacion

Antibiéticos | Infradosis ' Sobredosis Dosisadecuada Totaldedosis  Optimo  Nooptimo
Ampicilina | 64(50%) 53(41.4%)  11(8.6%) 128 8.60% 91.40%
Amikacina | 30(30.9%)  0(0%) 67(69.1%) 97 69.10%  30.90%
Cefotaxima | 72(47.1%) 52(34%) 29(19%) 153 18.90%  81.10%
Vancomicina| 95(54%) 1(0.5%) 80(45.5%) 176 45.50% 54.50%
Meropenem | 43(65.2%)  2(3%) 21(31.8%) 66 31.80% 68.20%
Cefepime 9(33.3%) 16(59.3%) 2(7.4%) 27 7.40% 92.60%
Gentamicina | 0(0%) 1(20%) 4(80%) 5 80.00% 20.00%

Totales | 313(48%) 125(19.2%) 214(32.8%) 652 32.80% 67.20%

Para la mayoria de los antibidticos se presentan porcentajes elevados en relacion a la no
optimizacidn de la terapia respecto a la dosis y Unicamente en el caso de Amikacina existe un mejor
apego al calculo y administracién de la dosis que es adecuada para el paciente (69.1%). Del analisis
de las dosis totales, se obtiene un valor porcentual general que indica que de las 652 dosis
administradas, Unicamente el 32.8% pertenecen a dosis adecuadas u optimas mientras que el 67.2%
se encuentran por debajo (infradosis) o por encima (sobredosis) de los valores dptimos. (Cuadro 7)

Optimizacién vs Interacciones

Las interacciones farmacolégicos son importantes al momento de evaluar un tratamiento, pues en
algunas ocasiones la presencia o ausencia de interacciones puede ser perjudicial o beneficioso en el
resultado final del tratamiento. Primeramente se debe conocer el perfil farmacoterapéutico vy la
medicacién concomitante, en este estudio particular el uso de la polimedicacién es habitual dentro
de la UCIN, aquellos medicamentos mas utilizados en conjunto con el tratamiento antibidtico son
enlistados a continuacién por orden de frecuencia. Unicamente fueron considerados aquellos
medicamentos administrados en conjunto con el tratamiento antibiético. (Grafica 3)

De esta manera se identifica a la metoclopramida un agente procinético como uno de los
medicamentos que se administra con mayor frecuencia durante el tratamiento concomitantemente
con antibidticos, seguido de broncodilatadores como el Combivent (Bromuro de
ipratropio/Salbutamol ) y glucocorticoides como Pulmicort (Budesénida), ademas del citrato de
cafeina; estos ultimos con un enfoque al tratamiento de afecciones relacionadas al sistema
respiratorio.

Al conocer los medicamentos que son administrados en conjunto con antibidticos es posible
determinar evaluando a cada uno de los pacientes las frecuencias de las probables interacciones, el
grado de interaccion, sus consecuencias directas y emitir un breve juicio
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farmacéutico/recomendacion para los casos particulares, las interacciones encontradas se enlistan
a continuacién.(Cuadro 8)

MEDICAMENTO CONCOMITANTE VS FRECUENCIA

ACETAZOLAMIDA
INSULINAACCION RAPIDA
GAMAGLOBULINA
NALBUFINA
VECURONIO
PROPANOLOL
HIDROCORTIZONA
FLUCONAZOL
CISAPRIDA
DIGOXINA
CAPTOPRIL
DEXAMETASONA
SILDENAFIL
MONTELUKAST
HIDRALAZINA
FENOBARBITAL
AMINOFILINA
EPINEFRINA
FENITOINA

MEDICAMENTO CONCOMITANTE

N N BN BN
o ool o lles
B
on RO il On
N
~Hl-
= 5
N N
Y
N N
N B
-
&

PARACETAMOL
BECLOMETAZONA
HIDROCLOROTIAZIDA
LEVETIRACETAM
MIDAZQOLAM
ESPIRONOLACTONA
OMEPRAZOL

.
(i

FUROSEMIDA
CAFEINA
PULMICORT
COMBIVENT
METOCLOPRAMIDA
FRECUENCIA

Figura 7. Grafico de medicamentos mas utilizados concomitantemente con antibidticos




Cuadro 8. Frecuencia de interacciones farmacoldgicas

Antibiotico-férmaco Total de Clasificacién Consecuencia de la interaccién Juicio farmacéutico
interactuante interacciones
detectadas
Ampicilina
o  Amikacina 18 (90%) Menor El uso concurrente de aminoglucosidos y penicilinas | Monitorear la evolucion de la infeccion
puede provocar una pérdida de eficacia en los | bacteriana
aminoglucosidos
® Espironolactona 1 (5%) Moderada La ampicilina aumenta los efectos de la | Mantener bajo monitoreo por posible
espironolactona por un mecanismo no especifico; | aparicion de  efectos  adversos
ademas de causar hiperpotasemia relacionados a espironolactona
Amikacina
e Furosemida 5 (25%) Mayor Aumento de la toxicidad de cualquiera de ellos por | Evitar el uso concomitante de estos
sinergismo farmacodinamico. Mayor riesgo de farmacos o utilizar otras alternativas
ototoxicidad y nefrotoxicidad
e Fenobarbital 3 (15%) Moderada Disminucion del efecto de la amikacina mediante el | Monitorear la evolucion clinica del
transportador de eflujo de la glucoproteina P (MDR1) paciente relacionada al tratamiento por
infeccion bacteriana
® Fenitoina 1 (5%) Moderada El uso concomitante puede resultar en un mayor riesgo | Se recomienda un control cuidadoso de
de toxicidad por fenitoina las concentraciones de fenitoina, y
vigilar posibles reacciones como: ataxia,
hiperreflexia, nistagmo y temblores
Gentamicina
®  Furosemida 1 (5%) Mayor Incremento de las concentraciones plasmaticas y | Evitar el uso concomitante. En caso de
tisulares de gentamicina, ocasionando ototoxicidady/o | ser administrados monitorear posibles
nefrotoxicidad aditivas reacciones adversas por gentamicina
e  Digoxina 1 (5%) Mayor Pueden incrementarse las concentraciones | Reducir la dosis de digoxina en un 30-
plasmaticas de digoxina 50% modificando la frecuencia de
administracion
s Espironolactona 2 (10%) Moderada La espironolactona incrementa y la gentamicina =Monitorear los niveles de potasio sérico
disminuye el potasio sérico, no se especifica el efecto
® Fluconazol 1 (5%) Menor El fluconazol puede disminuir los niveles de | De ser posible monitorear los niveles de
gentamicina por un mecanismo aun desconocido gentamicina
s Hidroclorotiazida 1 (5%) Moderada Ambos disminuyen el potasio sérico Monitorear los niveles de potasio sérico

El mayor porcentaje de interacciones farmacoldgicas (90%) se encuentra entre los dos principales
antibidticos usados como esquema empirico ampicilina-amikacina, sin embargo, la clasificacion de
esta interaccién es menor por lo cual no se considera perjudicial para su uso concomitante. Sin
embargo la interaccidon importante clasificada como mayor es causada por la administracién
concomitante de un antibiético aminoglucdsido (amikacina o gentamicina) en conjunto con
furosemida (diurético de asa) que se caracteriza por la intensificacion los efectos tdxicos del
antibidtico aminoglucésido comprometiendo el funcionamiento ético y renal, por lo cual debe ser
estrechamente vigilada. Asi mismo la interaccién moderada de mayor importancia es la presente
entre amikacina y fenobarbital, pues al disminuir las concentraciones del antibidtico puede llevar a
un problema relacionado a la falla terapéutica en el tratamiento de la infeccion.

Como parte de las evaluaciones principales en la optimizacidn de la antibioterapia, se considera las
interacciones farmaco-farmaco, pues en una unidad de cuidados intensivos la presencia de
polimedicacién en los perfiles farmacoterapéuticos es altamente frecuente y, por tanto, evaluar el
riesgo de una posible interaccidon que ponga en riesgo la vida (mayor) debe considerarse para una
evaluacién del uso antibidtico. Se considerd que la optimizacién es que los antibidticos al ser
administrados de manera concomitante con otros medicamentos no posean interacciones mayores
gue resulten en la muerte, incapacidad o prolongacién de la estancia hospitalaria. Mayoritariamente
las interacciones mostradas para cada uno de los antibidticos fue de menor a moderada. Asi la
ausencia de complicaciones relacionadas a la interaccién de medicacidon concomitante se traduce
en que la mayoria de los antibidticos utilizados son éptimos. En una evaluaciéon de las 52
interacciones detectadas se obtiene que el 71.1% de ellas pertenecen a las clasificaciones menor-
moderaday por tanto se traducen en un uso optimo de los antibidticos respecto a sus interacciones.
(Cuadro 9)
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Cuadro 9. Optimizacidn vs Interacciones

Interacciones
%Clasificaciondeinteracciones (gravedad) Optimizacion

Antibiéticos | Menor  Moderada = Mayor Total interacciones  Optimo No optimo
Ampicilina 18(95%) 1(5%) 0(0%) 19 95.00% 5.00%
Amikacina |18(66.7%) 4(14.8%) 5(18.5%) 27 66.70% 33.30%
Cefotaxima NA NA NA NA NA NA
Vancomicina NA NA NA NA NA NA
Meropenem NA NA NA NA NA NA
Cefepime NA NA NA NA NA NA
Gentamicina | 1(16.7%) 3(50%) 2(33.3%) 6 50.00% 50.00%

Totales | 37(71.1%) 8(15.4%) 7(13.5%) 52 71.10% 28.90%

NA: No aplica (no existen interacciones registradas)

Optimizacién vs SRAM

Previo a la evaluacidn de la optimizacidn se clasificaron las Sospechas de Reacciones Adversas a
Medicamentos por antibidtico, de esta manera se obtuvo que el antibidtico que presenta mayor
porcentaje de SRAM es el Meropenem con 32.63% de las sospechas totales. Del total de las
reacciones relacionadas al uso de Meropenem el 38.7% son severas, estando relacionadas en mayor
proporcidn a alteraciones en los niveles de células sanguineas. Ademas cabe resaltar que como dato
general el 31.7% de las reacciones generales fueron severas, siendo la mayoria pertenecientes a
alteraciones sanguineas como: trombocitopenia y neutropenia; seguido de elevaciones del
nitrégeno ureico en sangre (BUN) relacionado al mal funcionamiento renal. Otro antibidtico que
presenta un porcentaje elevado de reacciones es la Ampicilina con 24.21%, sin embargo el
porcentaje de reacciones severas es menor comparado con otros antibidticos, aunque mantiene la
relacién de presentar mayormente reacciones relacionadas a las alteraciones sanguineas como:
trombocitopenia, neutropenia y eosinofilia. (Cuadro 10)
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Cuadro 10. Clasificacion de SRAM por antibiético

Tipode  Ampicilina Amikacina Cefotaxima Vancomicina Meropenem Cefepime Gentamicina Clasificacion (cantidad) por SRAM
reaccién/Antibictico Total Leve Moderada Severa
Manifestaciones
clinicas
Distermia = 3(3.2%) &
Anemia 1 1(1.05%) 1
Vomito 2 2(2.1%) 2
Taquicardia 1 1(1.05%) 1
Fiebre 1 1(1.05%) 1
Prurito 1 1(1.05%) 1
Apnea 2 2(2.1%) 1 1
Edema pulmonar 1 1(1.05%) 1
Bradicardia 1 1(1.05%) 1
Alteraciones en
pruebas de
laboratorio
Trombocitopenia 8 1 2 1 1 13(13.7%) 2 5 6
Neutropenia 10 4 9 2 4 29(30.5%) 12 11 6
Eosinofilia 2 1 2 2 2 1 10(10.52%) 6 2 2
Leucopenia 1 1(1.05%) 1
Nitrégeno ureico 5 3 1 9(9.5%) 1 2 6
elevado (BUN)
Creatinina elevada 1 1(1.05%) 1
Fosfatasa alcalina 1 1 2(2.1%) 2
elevada
Bajo hematocrito 4 1 5(5.3%) 1 4
Baja hemoglobina 4 4(4.21%) 2 1 1
Leucocitosis 6 6(6.31%) 2 2 2
Aumento de TGO 1 1(1.05%) 1
Aumento de TGP 1 1(1.05%) 1
Total | 23(24.21%) 2 (2.1%) 16(16.84%) 12(12.63%) 31(32.63%) 10(10.52%) 1(1.05%) 95(100%) | 32(33.68%) 33(34.73%) 30(31.57%) |
Leve | 10(43.47%) 1(50%) 4 (25%) 5 (41.66%) 8 (25.8%) 4 (40%) 0 (0%)
Moderada | 7 (30.43%) 0 {0%) 7 (43.75%) 5 (41.66%) 11 (35.48%) 2 (20%) 1 (100%)
Severa 6 (26.1%) 1 (50%) 5(31.25%) 2 (16.66%) 12 (38.7%) 4 (40%) 0 (0%)

TGO: Transaminasa glutamico oxalacética; TGP: Transaminasa glutamico piravica
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De manera general todos los antibidticos poseen reacciones adversas, algunos de ellos mas
significativas que otras. Para visualizar una mejor comparacion es necesario clasificar y cuantificar
estas reacciones pero siempre tener en cuenta el nimero de reacciones totales identificadas en el
estudio, asi aunque los porcentajes sean altos no es un indicio de su gravedad, sino que el analisis
que considera la proporcién general indica que el Meropenem posee mayor cantidad de reacciones
severas de un total de 31 reacciones a diferencia de Amikacina que posee porcentajes mas elevados
pero Unicamente se identificaron 2 reacciones.

Para la evaluacion de optimizacion contra SRAM se considerd a todos los antibidticos administrados
contra las reacciones adversas registradas en la literatura, asi como las proporcionadas por las bases
de datos como Micromedex y Medscape; para la evaluacién se definié la optimizacién como
aquellas SRAM categorizadas en menor-moderada mientras que la no optimizacidn hace referencia
a aquellas SRAM que pueden poner en riesgo la vida del paciente, provocar alguna discapacidad
permanente y prolongar el tiempo de estancia hospitalaria. De manera general hay una mayor
cantidad de porcentajes apegados a la optimizacién, dando como resultado un total del 72.48% y
un total de 31.57% en relacién a la no optimizacién. (Cuadro 11)

Cuadro 11. Optimizacién vs SRAM

Sospecha de Reaccion Adversa a Medicamento (SRAM)
% Clasificacion de SRAM (gravedad) Optimizacion

Antibiéticos Leve Moderada Severa Total SRAM Optimo No optimo
Ampicilina | 10(43.47%) 7(30.43%) 6(26.1%) 23 73.90% 26.10%
Amikacina 1(50%) 0(0%) 1(50%) 2 50.00% 50.00%
Cefotaxima 4 (25%) 7(43.75%) 5(31.25%) 16 68.75% 31.25%
Vancomicina| 5(41.66%) 5(41.66%) 2(16.67%) 12 83.32% 16.67%
Meropenem | 8(25.80%) 11(35.5%) 12(38.7%) 31 61.30% 38.70%
Cefepime 4 (40%) 2 (20%) 4 (40%) 10 60.00% 40.00%
Gentamicina 0(0%) 1(100%) 0(0%) 1 100.00% 0.00%

Totales | 32(33.68%) 33(34.73%) 30(31.57%) 95 72.48% 31.57%

Apego a la Guia de Practica Clinica

El promedio de porcentaje de apego al apartado de tratamiento referente a la Guia de Practica
Clinica es de 33 + 8 %, siendo este valor sumamente bajo ya que la mayoria de las recomendaciones
no concuerdan con la infraestructura y recursos del hospital para ser evaluados. Aquellas
recomendaciones no evaluadas les fue colocada la asignacién “NA” indicando que no aplica, puesto
gue la mayoria de estas recomendaciones también se encuentra encaminada al procedimiento post
detecciéon y aislamiento del microorganismo bacteriano causante de la sepsis y su tratamiento
especifico. Aquellas recomendaciones que fue posible evaluar cumplen en la mayoria de los casos
con un porcentaje aceptable de apego a la recomendacion de entre el 70%-100%. (Cuadro 12)
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%APEGO A RECOMENDACIONES

Cuadro 12. Porcentaje de apego total a la GPC

Recomendacién GPC Tot.al .de Promedio (DE)
cumplimientos

|n|c_|atr61am!ento empirico con ampicilina + 18(90%) 9(3.08)
aminoglucosido

Uso de cefalosporinas de tercera generacion

combinadas o en monoterapia como segunda 14 (70%) 7(4.70)
linea

Adicion de cefepima, cefotaxima o

carbapenemico en infeccién originada por gram NA NA
negativos

Se indicé doxiciclina + gentamicina en sospecha

de Staphylococcus sensibles a metilcilina en NA NA
lugar de penicilina + gentamicina

Seindicé vancomicina en primera linea contra

infeccion por Staphylococcus metilcilino NA NA
resistente

H tratamiento se continua durante 7 a 10 dias 14 (70%) 7(4.70)
Se suspende tratamiento a las primeras 36 - 72

horas en RN con sospecha de infeccion inicial, NA NA

con baja probabilidad de infeccion, laboratorios

normales y hemocuiltivos negativos

Se evaluo cada 24 horas alos RN con

hemocultivos negativos donde se uso el 20 (100%0) 10(0)
antibiético mas alla de las 36 horas

Se lleva a cabo un monitoreo del fracaso

terapéutico de los perfiles de sensibilidad

antibiéticos de los microorganismos para guiar NA NA
mas precisamente la eleccion de antibiéticos de

primeralinea

Los ajustes de dosis son realizados conforme alo NA NA

sugerido enla GPC

Totales 660 33%(8.01%)

% APEGO A RECOMENDACIONES POR PACIENTE

PACIENTESRECIENNACIDOS

Figura 8. Grafico de porcentaje de apego a recomendaciones por paciente
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En la mayoria de los casos existe una moda de apego a las recomendaciones relacionadas al
tratamiento del 40%, ademads de que el resto de valores son menores a esta cantidad. Lo anterior
pone en evidencia que desafortunadamente no es posible cumplir con al menos el 50% de las
recomendaciones estipuladas en la GPC-55-283-2019 por causas multifactoriales. (Figura 8)

Discusién

Poblacion

La UCIN es un servicio perteneciente al area de hospitalizacién donde se internan a los neonatos
gue presentan diagndsticos con caracteristicas de alto riesgo ofreciéndoles una mayor seguridad en
su cuidado.?® Segun Coronell y col’s,*® el diagndstico de infecciones durante la hospitalizacidn en
UCIN es entre 33% y 66% de los pacientes ingresados, siendo que en América Latina la incidencia de
sepsis neonatal se encuentra entre 3.9 y 8.9 por ciento. En el presente estudio durante los 7 meses
ingresaron 28 pacientes, de los cuales 23 (82.14%) similar al 79.91%' obtenido en otro estudio
desarrollaron sepsis neonatal (falleciendo 3 de ellos por complicaciones relacionadas a otros
padecimientos), 45% temprana y 20% tardia, siendo valores muy similares a 43.64%" para sepsis
temprana en otro estudio similar; aunque la cantidad de pacientes es menor dadas las
caracteristicas del hospital y los traslados de los pacientes mds graves a un hospital de
especialidades con los recursos necesarios, por tanto quedando Unicamente 20 pacientes en el
materno infantil para su manejo.

Las caracteristicas de riesgo en los pacientes neonatales estan relacionadas a la prematuridad e
inmadurez inmunoldgica, delgadas barreras fisicas, una reducida respuesta humoral,
implementacion de procedimientos invasivos de reanimacidn, apoyo respiratorio, soporte vital y
una disminuida diversidad de la microbiota intestinal, asi como antecedentes considerados factores
de riesgo son de extrema importancia para el diagndstico oportuno de la sepsis, pues brindan un
panorama mas amplio que ayuda a seleccionar de mejor manera el inicio oportuno del
tratamiento.'® Mismas caracteristicas que presento la poblacidn de estudio como se describi6 en el
Cuadro 1, siendo las mas sobresalientes el bajo peso al nacer y la condicidon de prematuridad, siendo
para este estudio el 80% de los casos neonatos prematuros similar al 81.16% en un estudio realizado
seguin Bolivar y col’s?, esta caracteristica compromete en mayor medida su sistema inmune, donde
a mayor prematures mayor riesgo, siendo hasta la semana 32 donde comienza la transferencia
placentaria materna con IgG.!® La poblacion de estudio compuesta por 20 neonatos comparte
caracteristicas que se muestran en articulos como “Estudio de utilizacién de antibidticos en la

nl

unidad de cuidado intensivo de neonatos en un hospital de Bogota
723

y “Seguridad en el neonato
hospitalizado. Aproximaciones y propuestas”~, clasificdndolos como una poblacién vulnerable y en
una situacién complicada para la vida, requiriendo de apoyo y/o soporte vital. Afadido a lo anterior,
las complicaciones relacionadas a un incremento en el tiempo de estancia hospitalaria, lo cual

expone al paciente a nuevas infecciones o a ambientes de riesgo.

Los tratamientos para el manejo de la sepsis estan descritos en la GPC siendo especificos y con el
mejor grado de evidencia, sin embargo la evaluacion relacionada al apego de estas
recomendaciones se ha realizado en escasos estudios y por tanto no se cuenta con evidencia para

44

——
| —



determinar su relevancia; por otra parte, existen estudios enfocados en la evaluacién del
tratamiento e idoneidad del mismo donde describen que el uso racional de antibidticos puede
contribuir a reducir la morbimortalidad asociada a infecciones, el fracaso terapéutico, toxicidad
(efectos adversos), mortalidad y aparicién de resistencias.'®*® Por lo que a continuacion se expresa
lo encontrado en este estudio.

Uso antibidtico

Los antimicrobianos corresponden al grupo de medicamentos mas utilizados en las UCIN, sin
embargo su uso ha sido asociado a constantes errores de medicacidn, llegando a incidencias de
entre 38% al 65% del total de medicamentos utilizados en comparacién con el 33.36% de este
estudio, ademds aun se carece de consensos para una administracion adecuada de estos
medicamentos y aun existe desinformacidon al respecto de los procesos de dosificacidn,
administracién y manipulacién de los mismos en los neonatos, estando asi limitada la
administracion de antibidticos por la falta de formulaciones con dosis apropiadas para el neonato y
como consecuencia resultar en un uso fuera de etiqueta (off-label) de las mismas formulaciones
creadas para adultos; obligando al profesional encargado de la administracidn a la manipulacién de
los medicamentos para su preparacién (uso de diluciones o reconstituciones), generando como
consecuencia problemas relacionados a una dosis no adecuada como: subdosificacién (falla
terapéutica) y sobredosificacion (efectos adversos).**

La fisiologia altamente variable de los neonatos sumada a multiples diagndsticos y el uso de
polimedicacién, pueden alterar la efectividad y seguridad de la antibioticoterapia. Por esta razén el
tratamiento antimicrobiano siempre debe estar basado en un panorama epidemioldgico local que
considere la resistencia bacteriana, caracteristicas poblacionales y situacién médica general del
paciente, ademads de realizar los ajustes y calculos necesarios para una adecuada dosificacidon que
ayude a minimizar la aparicidn de problemas relacionados al uso de los antibidticos.

Dosis

La dosificacién de los antibidticos ha significado un desafio durante mucho tiempo puesto que
depende directamente diversos factores como la excrecién renal (la tasa de filtracién glomerular es
muy baja en neonatos a término y alin mas en prematuros), caracteristicas fisiolégicas del recién
nacido, la medicacién concomitante y comorbilidades que pueden alterar la farmacocinética y
farmacodinamia de los antibidticos.’® Cominmente las dosificaciones para los neonatos suelen ser
extrapolaciones de estudios realizados en nifios o adultos sin considerar las caracteristicas
fisioldgicas tan diferentes que existen entre ellos y por consiguiente llevar a complicaciones.?®

En este estudio se realizé una evaluacion general relacionando las comorbilidades de los pacientes,
sus caracteristicas fisiolégicas y los perfiles farmacoterapéuticos, logrando de esta manera calcular
las dosis adecuadas para cada paciente. Los resultados obtenidos exponen una realidad alarmante
relacionada a un desapego a las recomendaciones para el uso de antibidticos al utilizar dosis no
adecuadas. Los resultados obtenidos fueron porcentajes elevados de infradosis y sobredosis siendo
estas del 48% y 19.2% respectivamente de las 652 dosis evaluadas en total que pueden llevar a
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problemas importantes ya antes mencionados como la falla terapéutica y a la aparicién de efectos
adversos relacionados a la toxicidad.

La falla terapéutica al usar antibidticos en dosis inferiores esta relacionada con la falta de efectividad
y complicaciones de la infeccién inicial, por consecuencia la necesidad del escalamiento del
esquema antibidtico que en la mayoria de las ocasiones puede ser evitado siguiendo un primer
esquema de manera correcta. Por otra parte la sobredosificacion desencadena problemas
relacionados a las altas concentraciones del farmaco libre resultando en incrementos de la aparicién
de efectos adversos e inclusive un aumento en la gravedad de los mismos, a continuacién se
discuten los antibidticos utilizados en los neonatos estudiados.

Ampicilina

La ampicilina es el antibiotico betalactdmico mas utilizado en la UCIN para el tratamiento empirico
de la sepsis neonatal temprana, brindando cobertura para microorganismos como Streptococcus del
grupo B, Listeria monocytogenes y Escherichia coli.*>* Sin embargo, durante el estudio las dosis no
adecuadas correspondientes al 91.4% de las dosis totales de ampicilina (128 dosis) empleadas
superan con creces las adecuadas (8.6%), ademas al mantener un porcentaje mayor de infradosis
50% en la mayoria de los casos fue necesario el escalamiento de esquema antibidtico justificado por
los signos clinicos de una probable sepsis de aparicidn tardia. Asi mismo el porcentaje elevado de
sobredosis (41.4%) puede ser uno de los principales agentes causales de mayor porcentaje de
efectos adversos.

Amikacina

Los aminoglucésidos se encuentran entre los mas utilizados en el periodo neonatal siendo la
amikacina es el tercero mas utilizado, sin embargo debe ser manejado con precaucién pues los
efectos negativos relacionados a la ototoxicidad y nefrotoxicidad pueden hacerse presentes.>* La
amikacina fue cominmente utilizada conjuntamente con ampicilina como primer esquema, sin
embargo a diferencia de otros antibidticos, de las dosis totales de amikacina (97 dosis) el 69.1%
fueron adecuadas contra un 30.9% de no optimas, siendo uno de los antibiéticos mejor manejados
en relacién a la dosis, por tanto hay una ausencia en los reportes de efectos relacionados a

concentraciones toxicas de este antibiodtico.

Cefotaxima

Las cefalosporinas tienen espectro de accion extendido que va desde gramnegativos a
grampositivos resistentes, incluyendo microorganismos como Pseudomonas aeruginosa. Aunque su
mecanismo de accién es similar como tal a los B-lactdmicos su espectro de accién aumenta
directamente dependiendo de su clasificacion generacional, los médicos los usan generalmente
para el tratamiento de sepsis y meningitis en el periodo neonatal; la cefotaxima es una cefalosporina
de tercera generacidén con menor proporcidn a alterar la bilirrubina o albumina.’>?® En el presente
estudio de las 153 dosis evaluadas el 81.1% de ellas no fueron adecuadas y posee una alta tendencia
al uso de infradosis (47.1%) y 34% de sobredosis, sin embargo no se relaciona la presencia de falla
terapéutica debido al uso concomitante de vancomicina.

46

——
| —



Vancomicina

La vancomicina es un glucopéptido comunmente utilizado para microorganismos grampositivos
resistentes a la meticilina (MRSA) como Staphylococcus aureus, Enterococcus resistente a ampicilina
o Staphylococcus coagulasa negativo, este antibidtico posee un régimen de dosificacién variable
segun algunos estudios debido a que es dependiente del desarrollo y cambios fisioldgicos en el
neonato, y ademds se recomienda seguir de cerca la funcion renal en neonatos.'>? En el presente
estudio el uso del total de las dosis de vancomicina (176 dosis) siendo el antibidtico con mayor
cantidad de dosis administradas, el 54.5% de estas dosis no fueron optimas teniendo una leve
tendencia al uso de infradosis (54.5%) y un porcentaje de dosis adecuadas de 45.5% siendo
moderadamente aceptable, si bien las infradosis estan relacionadas a la falla terapéutica la adicidn
de cefotaxima a este esquema puede ser un punto importante que refuerza en cierta medida el
tratamiento.

Meropenem

El meropenem es un antibidtico carbapenémico de amplio espectro que incluye patdégenos
gramnegativos y positivos tanto aerobios como anaerobios, productores de [-lactamasa
cromosodmicas, incluye microorganismos como los géneros Enterobacteriaceae y Pseudomonas.
Naturalmente en neonatos se prescribe para tratamiento de infecciones intrabdominales
complicadas como infecciones polimicrobianas, enterocolitis necrotizante y sepsis por
gramnegativos resistentes o meningitis.>>?*> Durante el estudio este antibiético fue utilizado en
menor medida con un total de 66 dosis de las cuales el 68.2% fueron no optimas y con una marcada
tendencia a la infradosis (65.2%) siendo en la mayoria de los casos necesario el uso de cefepime
como esquema posterior para el tratamiento de la sepsis por lo que se puede relacionar que la falla
terapéutica estd asociada al uso de las dosis inadecuadamente inferiores durante su uso.

Cefepime

El cefepime es una cefalosporina de cuarta generacién con un amplio espectro de actividad que
incluye microorganismos productores de B-lactamasa cromosémica, comunmente utilizado para
sepsis y meningitis por gramnegativos.’>?* Durante el presente estudio se evaluaron Unicamente 27
dosis de las cuales el 92.6% se clasificaron como no optimas con tendencia a la sobredosis (59.3%)
sin embargo el uso de cefepime fue como monoterapia, es decir que no se administrd
concomitantemente con ningln otro antibidtico, posterior a su uso en todos los casos fue remitido
el diagndstico de sepsis neonatal por lo cual a pesar del manejo con dosis superiores a las adecuadas
la efectividad para tratar la sepsis neonatal puede ser considerada como buena.

Gentamicina

Un esquema combinado con ampicilina es usado mas comunmente en la sepsis temprana y
relacionada a la presencia de encefalopatia hipodxico-isquémica (EHI) durante hipotermia
terapéutica, ademas se ha comprobado con estudios que existe gran variabilidad interindividual en
para el uso de gentamicina y depende directamente del estado de maduracidn y crecimiento del
paciente.’®? Durante el estudio la aparicion de la EHI fue cominmente observada (30% de los casos)
asi como el tratamiento de hipotermia terapéutica, sin embargo se prefirid el uso de amikacina por
sobre la gentamicina, esto debido a que no se contaba con una forma de monitorizacién terapéutica
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de medicamentos (TDM) para cuantificar el fdirmaco en sangre. En este estudio las dosis totales de
gentamicina fueron significativamente menores en comparacidn con otros antibidticos pues
Unicamente se evaluaron 5 dosis de las cuales el 80% fueron adecuadas, por lo que no se le atribuyen
problemas relacionados a su uso.

Cabe mencionar que el uso indiscriminado de antibidticos con dosis inadecuadas puede
desencadenar otras complicaciones relacionadas a un incremento en las probabilidades de
interacciones farmacoldgicas relacionadas a la polimedicacion derivada de la pluripatologia del
paciente siendo necesaria la justificacién del uso antibidtico creando directrices relacionadas a un
uso racional de los mismos.

Interacciones farmacolégicas

Las interacciones farmacoldgicas son el resultado de una competencia farmacocinética y
farmacodinamica entre dos o mds medicamentos administrados de manera previa o concomitante
y que puede expresarse como una manifestacién clinica, esta puede ser visible (sintomas) o no
(alteraciones de pruebas de laboratorio), pueden ser positivas o negativas y manifestarse en
diferente gravedad.

En el caso de los antibidticos es comuin que en los pacientes que cursan por una unidad de cuidados
intensivos sea complicado establecer un esquema terapéutico seguro y eficaz, especialmente por la
condicidn critica de los pacientes que a menudo exige la administracién de multiples farmacos,
siendo este uno de los principales factores que aumenta el riesgo de aparicién de posibles

(2627) No obstante es

interacciones y que estas mismas tengan consecuencias importantes.
importante identificar y prevenir las interacciones negativas puesto que segliin Marin y col’s?®
mediante una revisién de tema comentan que las interacciones estan relacionadas al 4.4% de las
hospitalizaciones atribuidas a medicamentos y que a su vez representan el 4.6% de las reacciones
adversas. Existen diversos factores capaces de generar cambios farmacocinéticos vy
farmacodinamicos, en el caso de los antibidticos destacan la alteracion de la microbiota intestinal y

el cambio de volumen en los fluidos corporales.®

En el presente estudio se detectaron multiples interacciones farmacoldgicas (34 interacciones) de
las cuales el 79.41% estan clasificadas con una gravedad de leve-moderada dejando Unicamente
20.58% como reacciones de relevancia clinica (7 interacciones) y a su vez estas mismas
representando el 7.36% de las SRAM, donde 6 de ellas pertenecen a la interacciéon entre un
aminoglucésido (amikacina y gentamicina) y un diurético de asa (furosemida) y un caso aislado de
aminoglucésido (gentamicina) y un glucésido cardioténico (digoxina). Siendo la interaccién
amikacina-furosemida y gentamicina-furosemida una interaccién comun se recomienda evitar el
uso concomitante de estos farmacos pues se incrementa de forma importante la probabilidad de
aparicién de efectos relacionados a la ototoxicidad (perdida de la audicién) y nefrotoxicidad
(insuficiencia renal no oliglrica, aumento lento de creatinina sérica y produccién urinaria
hipoosmolar después de varios dias) que puede desencadenar un dafio permanente en el paciente
imposibilitandolo por el resto de su vida.!?”?® Por otra parte la interaccion aislada de gentamicina y
digoxina puede deberse principalmente a una exacerbacion de los efectos nefrotdxicos de la
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gentamicina, pues esta ultima al tener la posibilidad de afectar el funcionamiento renal también
puede impedir la correcta eliminacion de la digoxina provocando un aumento de las
concentraciones séricas y por tanto efectos adversos.?® Cabe destacar que en este estudio se
encontré que el manejo de los aminoglucdsidos es cuidadosamente tratado respecto a las dosis
evaluadas con anterioridad y por tanto las evidencias de interacciones farmacolégicas de relevancia
clinica son imperceptibles.

Es importante prevenir el riesgo de nefrotoxicidad y ototoxicidad, puesto que las alteraciones
clinicamente relevantes derivadas de ambos problemas suelen manifestarse como un dafio
permanente que limita la calidad de vida de los pacientes. Para aquellas interacciones que alteran
la situacién medica del paciente con manifestaciones clinicas visibles o alteraciones de resultados
en diversos analisis pueden ser consideradas como parte de las sospechas de reacciones adversas
derivadas del uso de medicamentos. A continuacion se evaltdan los resultados ce cada una de las
sospechas encontradas en el estudio.

Sospecha de Reacciones Adversas

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) forman parte de las herramientas clave para evaluar
la seguridad del paciente relacionada al uso de medicamentos en un hospital pues con la deteccion,
analisis y evaluacidn de las mismas se proporciona una idea universal de la relacidn riesgo-beneficio
del uso de determinados medicamentos. En gran medida las reacciones adversas y su importancia
en el impacto de la salud del paciente pasan desapercibidas, siendo consideradas en la mayoria de
los casos como resultados normales de la administraciéon de determinado medicamento y como
parte de un efecto secundario. Sin embargo, es importante destacar que ninguna manifestacién por
leve que sea se puede considerar como algo normal y debe ser reportado como un incidente ante
las autoridades correspondientes.

Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) una reaccién adversa derivada del uso de
medicamentos es “la reaccién nociva y no deseada que se presenta tras la administracion de un
medicamento, a dosis utilizadas habitualmente en la especie humana, para prevenir, diagnosticar o
tratar una enfermedad, o para modificar alguna funcién biolégica”.?° En este estudio de los 20
pacientes al menos el 90% de ellos presenta por lo menos una RAM dando como resultado que en
18 pacientes se reportaron 95 RAM, resultado que es claramente superior a investigaciones
similares realizadas en dos hospitales de Colombia, uno en Bogota (31) donde, de 85 pacientes
(neonatos y pediatricos) su frecuencia de RAM es de 43.7% hallando 97 RAM en 37 pacientes de los
cuales 64.5% eran neonatos y otro en Barranquilla (30) donde de 284 pacientes neonatos 78 de ellos
presentaron RAM con una incidencia de 27.4% ya que de esos 78 pacientes se reportaron en total
123 RAM. Esta diferencia puede ser causada debido a que en el presente estudio se realizé un
seguimiento farmacoterapéutico continuo desde la hospitalizacion hasta el egreso del paciente,
llevando de esta manera un contacto directo con los médicos tratantes y la observacién directa de
la evolucidn del paciente, por lo cual los cambios y alteraciones eran mayormente detectadas y
discutidas con el personal médico.
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Por otra parte en este estudio las reacciones adversas fueron cuantificadas y clasificadas
encontrando que los sistemas mas afectados por las reacciones fueron hematolégicas (56.82%),
alteraciones renales (10.55%) y alteraciones hepaticas (4.2%); en comparacion con los estudios
mencionados con anterioridad en Bogotd se presentan resultados de afectaciones relacionadas a
nefrotoxicidad (38.1%), alteraciones hematoldgicas (24.7%) y hepatotoxicidad (15.5%) sin embargo
de estos porcentajes no se especifica cuantos pertenecen a neonatos y pediatricos; en Barranquilla
son alteraciones hematoldgicas (34%), del sistema digestivo (33.6%) y del sistema urinario (9.7%)
especificadas en neonatos. Las principales diferencias con el hospital de Bogota es la nefrotoxicidad
que puede estar relacionada a un mayor uso de Gentamicina y Amikacina que son aminoglucdsidos
gue pueden causar principalmente este problema y hepatotoxicidad posiblemente también
relacionada con un mayor uso de Meropenem. Por otra parte el hospital de Barranquilla difiere en
la alteracién del sistema digestivo, sin embargo, este puede ser uno de los principales sesgos en
ambos estudios puesto que los sintomas clinicos siempre son consultados con el médico para
evaluar su causalidad y por tanto considerarlos RAM o no depende en mayor medida de la opinidn
médica. A pesar de lo descrito anteriormente una constante en las RAM son las alteraciones
hematoldgicas por lo que podemos decir que el uso antibidtico es uno de los principales causantes
de alteraciones en la sangre en los neonatos. Ademas en el estudio realizado en Barranquilla se
presenta que los antibidticos con mayor indice de reacciones adversas son Ampicilina (46.3%) y
Meropenem (14%), que si bien difieren en porcentaje con lo encontrado en este estudio para ambos
antibidticos Ampicilina (24.21%) y Meropenem (32.63%) se mantiene constante que son los dos
antibidticos mas relacionados a reacciones adversas.

En relacién a la clasificacion de las RAM en este estudio se obtuvieron porcentajes similares en las
tres categorias: leves (33.68%) consideradas como aquellas que no requieren de la intervenciones
como medicacion en cascada, retiro del medicamento o modificacidn de la dosis y que no ponen en
riesgo la vida del paciente, moderadas (34.73%) aquellas que requieren de intervenciones como
administracién de otro medicamento para el manejo de la reaccién, modificacion de la dosis o
suspension de tratamiento pero aun asi no ponen en riesgo la vida del paciente y severas (31.57%)
gue son aquellas que requieren el uso de un medicamento para tratar la reaccidn o la suspensién
inmediata del medicamento causal y que pueden comprometer la vida del paciente de manera
inmediata o no; donde, en el caso del hospital de Bogotad se encuentran 64.9% son leves y 35.1%
moderadas y en Barranquilla 58.5% son leves, 31.7% moderadas y 9.8% graves. Estas diferencias
pueden deberse directamente a que los tipos de seguimiento son diferentes en ambos estudios,
tomar en cuenta la opinidon médica sobre las diferentes reacciones y diferencias en las definiciones
para su clasificacion.

En muchas ocasiones la identificacién de las reacciones adversas pueden verse sesgadas debido a
un desconocimiento por parte del personal de salud sobre los sintomas o alteraciones especificas
de una reaccion adversa. Principalmente en una unidad de cuidados intensivos el correcto
diagndstico es muy importante. El diagndstico es el eje central del tratamiento y asi mismo conocer
los signos y sintomas ayudan a identificar de manera mas eficiente si la apariciéon de nuevas
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manifestaciones clinicas o alteraciones en estudios se debe a una reaccién derivada del uso de
medicamentos o no.3?

Ademas en el estudio realizado por Rivas y col’s*? donde en una muestra de 313 neonatos se
detectaron 116 RAM diferentes los antibidticos de uso sistémico es uno de los primeros grupos que
con mas frecuencia se les asocia a la aparicién de RAM reforzando la reflexion de la importancia de
evaluar el uso adecuado de antibidticos durante la hospitalizacion de neonatos. El uso antibiético
reduce la mortalidad por sepsis neonatal, justificadamente los recién nacidos con factores de riesgo
e indicios de sepsis neonatal reciben antibidético de manera empirica, sin embargo, la exposicién
temprana a los antibidticos y su uso constante produce otros efectos negativos durante la etapa
neonatal como alteracidn de la microbiota intestinal (colonizacidn por bacterias multirresistentes),
pero también con resultados negativos para etapas posteriores de la vida como: obesidad, alergias

y enfermedad inflamatoria intestinal.

En algunos estudios donde se revisa las relaciones del uso antibidtico con efectos negativos, se
relaciona principalmente con la aparicién de Enterocolitis Necrotizante (ECN) y las Infecciones
Fungicas Invasivas (IFl) tras una prolongada exposicién de antibidticos; sin embargo, también es
sabido que la patogenia de la ECN no es bien conocida pero suele ser relacionada con la colonizacidn
bacteriana en las etapas tempranas, y en el caso de IFl se encontré una relacién estrecha con el uso
de cefalosporinas de tercera generacidon y carbapenémicos principalmente manifestandose
infecciones por Candida.®® En el presente estudio aunque no se encuentran dentro de los
diagndsticos mas incidentes, la presencia de ECN e IFl, se presentan en el 30% y 20% de los casos
respectivamente donde la mayoria de los casos el uso antibiético va de entre 4 a 5 antibidticos
diferentes a lo largo de su hospitalizacién, por lo cual existe una relacion directa donde el uso
prolongado puede ser una de las causas principales de aparicion de este tipo de resultados
negativos. En otro estudio similar Al-Matary y col’s** encontraron en una muestra de 237 neonatos
el 9.3% de toda la cohorte presenté ECN y ademds el 35% presentd displasia broncopulmonar (DBP)
gue es unaincidencia menor comparada con el presente estudio donde el 60% de los casos cursaron
con DBP; lo anterior puede deberse a las condiciones del entorno hospitalario o inclusive al tipo de
poblacién y factores que predisponen al paciente a padecer esta enfermedad.

Se debe considerar esencialmente el apego a recomendaciones establecidas para el uso de
antibidticos en las unidades de cuidado intensivo neonatal, para ello emplear documentos como las
guias de practica clinica que promueven el uso racional de los antibiéticos como una tarea
multidisciplinaria entre médicos, personal de enfermeria y los profesionales farmacéuticos, siendo
un documento utilizado en la mayoria de los sistemas de salud rediciendo el tiempo de estancia
hospitalaria que puede verse prolongado por el uso irracional de los antibidticos.

Guia de Practica Clinica

Al evaluar el apego a la GPC este estudio se limita al aparatado correspondiente a uno de los grandes
desafios que es el tratamiento de la sepsis neonatal, considerada como la principal causa de
mortalidad en bebes a nivel mundial; ademas, como farmacéutico clinico es uno de los intereses
principales el uso racional de los medicamentos enfatizando en la antibioticoterapia.
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Actualmente el diagndstico carece de criterios especificos, puesto que los signos y sintomas a
menudo son dificiles de distinguir y pueden evolucionar hasta convertirse a una disfuncién organica
con riesgo de muerte o discapacidades permanentes, sin embargo, se mantiene como estandar de
oro al hemocultivo, también considerado asi dentro de la GPC-SS-283-2019. De acuerdo con un
estudio multicéntrico la incidencia de sepsis fue del 8.2% y la mortalidad ocurrié en 1 de cada 4
neonatos. Por lo anterior el correcto diagndstico e inicio de una terapia antibidtica oportuna y
adecuada puede ser una pieza fundamental en el resultado del tratamiento y la evolucion del
paciente; una recomendacién presentada por Surviving Sepsis Campaign (SSC) es que se debe iniciar
el tratamiento antibidtico intravenoso empirico durante la primera hora posterior al diagnéstico de
sepsis para la reduccidn de la tasa de mortalidad.?*3* Aunque en la GPC-55-283-2019 no se establece
un tiempo determinado del inicio del uso antibidtico, una de las recomendaciones principales es
gue al sospechar de sepsis neonatal y cumplir con determinados factores de riesgo se debe iniciar
una terapia antibidtica empirica, no obstante el inicio y mantenimiento de esta terapia antibidtica
debe considerar un enfoque estructurado basado en: 1) determinacién de la incidencia basal de
sepsis en la poblacién, 2) evaluacién de factores de riesgo (signos clinicos, laboratorios y otros
posibles diagndsticos) antes de iniciar el tratamiento, 3) evaluacion de la evolucion de los signos
clinicos y laboratorios durante el tratamiento como herramienta de confirmacidn y posteriormente
4) confirmacién definitiva o remisién del diagndstico.>”

Tomando en cuenta lo mencionado anteriormente en el presente estudio se toma en consideracion
gue la GPC recomienda como esquema empirico inicial el uso de Ampicilina-aminoglucdsido siendo
de eleccidon en este hospital Amikacina, sin embargo en la mayoria de los casos este esquema debe
escalar al siguiente por no lograr remitir los signos y sintomas considerados por los médicos estan
relacionados a la sepsis neonatal. El potencial fracaso terapéutico antes mencionado puede estar
relacionado con el hecho de que la infeccién puede estar causada comunmente por bacterias
resistentes como Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus resistente a la meticilina y
Klebsiella spp*, otra causa principal puede deberse a los escasos estudios sobre el uso antibiéticos
en este tipo de poblaciones o inclusive deficiencias nutricionales de los neonatos ya que al menos
el 50% de ellos presenta un bajo peso al nacer ademds de las condiciones de prematureidad.
Desafortunadamente durante este estudio no se logrd identificar mediante hemocultivos vy
aislamientos las bacterias patégenas causales obteniendo en los cultivos un resultado negativo, por
lo que el tratamiento se enfocaba exclusivamente en signos y sintomas asi como la experiencia
médica, es decir un tratamiento empirico a diferencia de otros estudios similares donde fue posible
identificar algunos microorganismos como Staphylococcus epidermidis (24.1%), Klebsiella
pneumoniae (9.7%), Staphylococcus epidermidis sensible a la meticilina (8%) y Escherichia coli
(7.6%).34

Existen otros estudios como los realizados por Cotten y Smith donde de igual manera no es posible
detectar un desarrollo bacteriano en hemocultivos reportando a estos como estériles y explicando
gue la mayoria de los laboratorios utilizan cultivos de crecimiento bacteriano rapido pero aunque
estos pudieran detectar crecimiento en hasta 1 mL de muestra, se debe ser flexible puesto que las
concentraciones de microorganismos pueden ser minimas y no ser detectables, sin embargo aun
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poseen la capacidad de causar problemas de salud. Ademds de que una exposicién profilactica antes
de larealizacidon de los cultivos puede reducir la probabilidad en la identificacidn. Por otra parte este
mismo estudio refuerza que la remisidn del uso antibidtico debe ser en casos especificos donde se
tengan pruebas de laboratorio sin alteraciones y no se muestren signos o sintomas relacionados a
la sepsis, y se refuerza el uso de otras pruebas como la proteina C reactiva (PCR). Asi mismo la
duracion del tratamiento antibidtico es importante puesto que un uso prolongado puede llevar al
desarrollo de consecuencias negativas, aun mas en pacientes que no cuentan con indicios de
infeccidn y por tanto no se justifique el uso antibidtico.?® Si bien la evaluacidn del apego a las GPC
no es una practica comun es posible encontrar informacion internacional sobre el impacto de otras
guias como es el caso de la Instituto Nacional de Salud y Excelencia en la Atencién (NICE)*” para
sepsis neonatal en la cual se promueve el uso de pardmetro bioquimicos, clinicos y factores de riesgo
para el manejo de la sepsis neonatal, en una evaluacidn realizada por Mukherjee y col’s* describen
el uso de pruebas como PCR y puncion lumbar (PL) recomendadas por la NICE como fundamentales
para la toma de decisiones y el manejo respecto al tratamiento antibidtico de la sepsis neonatal. Lo
anterior pone en evidencia laimportancia del apego a las recomendaciones de guias con estandares
de calidad en la atencién que refuerzan puntos importantes para considerar en nuestras guias
nacionales brindando de esta manera mejores herramientas para el cuidado y atencién de los
pacientes. Sin embargo como se comenta en el articulo es importante reconocer las carencias para
seguir las recomendaciones en las guias, tomando en cuenta el tipo de poblacién, los
procedimientos internos de cada hospital y los recursos con los cuales se cuenta en dichas
instituciones.

Finalizando el analisis del apego a la GPC-55-283-2019, aquellas recomendaciones relacionadas al
uso antibidtico que fueron como la probable suspension del antibidtico cada 24 horas (100% de
apego), la iniciacion de una terapia empirica basada en el uso de Ampicilina + aminoglucésido
cumpliéndose en el 90% de los casos, seguida del uso de una cefalosporina como monoterapia o
combinada para tratamiento de segunda linea (70%) y la duracién del tratamiento de 7-10 dias con
el mismo porcentaje (70%), dando asi un total promedio del 33% + 8.01% de apego total. (Cuadro
12) Aunque posee limitaciones marcadas principalmente por la carencia de determinados recursos
en el sector publico de salud, y por tanto para realizar una evaluacién mas completa se requiere de
una actualizacién de los protocolos, la infraestructura y del personal permitiendo a los servicios de
salud cumplir con determinados estandares y proporcionar una evaluacion mas realista
proporcionando todas las herramientas necesarias para un incremento en la calidad de los servicios
de salud.

Conclusiones

El uso de antibidticos fue apegado a lo descrito en la guia de practica clinica utilizando como terapia
empirica para sepsis temprana un esquema combinado de Ampicilina mas un aminoglucésido
(Amikacina) seguido de un segundo esquema doble para el manejo de sepsis tardia de una
cefalosporina de tercera generacién (Cefotaxima) donde a pesar de no contar con aislamientos
confirmatorios de microorganismos metilcilino resistentes se adiciond el uso de Vancomicina
(glucopéptido). Durante la estancia aquellos casos mas complicados donde la sepsis tardia no era
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remitida se utilizd en monoterapia Meropenem (carbapenémico) y en otros casos se escald hasta el
uso de una cefalosporina de cuarta generacion (Cefepime), dejando el uso de Gentamicina solo para
algunos pacientes y en pautas reducidas como dosis Unicas.

Posterior a la identificacién de los antibidticos, se detectaron algunos problemas relacionados a la
medicacién con relacién a los antibiéticos como: carencias en el apego a las dosis recomendadas
por la GPC-SS-283-19, teniendo una mayor tendencia dosis no optimas en infradosis o sobredosis,
potenciales interacciones farmacoldgicas de relevancia clinica como la probable alteracién de
concentraciones de los antibiéticos y reacciones adversas donde su mayoria se traducian en
alteraciones de laboratorio (86.34%) y menos como sintomas clinicos (13.7%).

Ademas, es importante resaltar que al ser un hospital de segundo nivel de atencidn ofrece en su
mayoria servicios variados de atencion médica y pruebas de laboratorio mas especificas ademas de
las pruebas bdsicas; sin embargo, no estdn exentos de cursar por problemas relacionados al
desabasto de insumos (material de curacion y diagndstico, dispositivos médicos y medicamentos).
En gran medida para evaluar el apego a las recomendaciones de la GPC relacionadas al tratamiento
requieren del apoyo de pruebas de laboratorio como la cuantificacién de niveles del
farmaco/metabolito activo en sangre y se carece de la infraestructura para llevar a cabo este tipo
de monitorizacién, por tanto en este estudio las recomendaciones relacionadas a esta situacidon no
fueron evaluadas. Por otra parte aquellas que pudieron evaluarse poseen un porcentaje bastante
bueno de apego dando asi con un total promedio del 33% + 8.01%, teniendo en la mayoria de los
casos una atencion detallada por parte del personal médico y de enfermeria hacia los pacientes.

Es imprescindible que los profesionales de la salud asi como las GPC se mantengan actualizados y
se tomen en consideracidn para el manejo adecuado de los pacientes ya que estas guias
proporcionen informacidn para un diagndstico, tratamiento y manejo eficiente y seguro basado en
evidencia de calidad. Ademas, se recomienda realizar nuevas investigaciones que proporcionen
evidencias y experiencias nuevas en el manejo de la sepsis neonatal, propiciando una cultura de uso
responsable de los antibidticos.

Perspectivas y recomendaciones

Una mejora en el manejo con antibidticos respecto a la dosis podria demostrar que los PRM son
causados por agentes externos ajenos a un manejo inadecuado de la antibioticoterapia y posibilitar
un analisis mds profundo de la causalidad de las manifestaciones clinicas, refiriendo nuevas
explicaciones a las infecciones como agentes patdgenos diferentes, considerando a los virus u
hongos como otros posibles agentes causales, para quienes el tratamiento es sustancialmente
diferente mediante la utilizacidn de antivirales o antifingicos respectivamente.

El principal comunicado para el personal médico es: la importancia en aprender a reconocer y
evaluar que los riesgos y los beneficios se encuentren en equilibrio, ademas de reducir las
probabilidades de aparicién de efectos negativos mediante el uso de barreras como: evitar la
combinacion de farmacos con efectos adversos similares o metabolismos similares con relacion al
bloqueo o activacion de determinados sistemas enzimaticos; y ademads, reforzar lo anterior
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mediante monitoreo constante de las interacciones farmacodindamicas significativas hasta lograr
una infraestructura que permita realizar una monitorizacion terapéutica de medicamentos (TDM).

Es importante la implementacién de protocolos adecuados de farmacovigilancia a cada una de las
areas de hospitalizacion, debido a que cada servicio cuenta con diferencias en cuanto al manejo y
uso de medicamentos, siendo los pacientes y su mismo entorno variables importantes al momento
de detectar una sospecha de reaccion adversa y posteriormente confirmar esta reaccion adversa.
Asi mismo, se debe sensibilizar al resto de profesionales de la salud en todo momento en cuanto a
la prevencion, deteccion y seguimiento de las interacciones farmacolégicas y reacciones adversas e
incluir como parte del personal a un profesional farmacéutico como apoyo para realizar
intervenciones profesionales oportunas que logren enriquecer la atencidn y el cuidado del paciente.
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Anexos

Anexo 1. Formatos de recoleccion de datos

Formato 1 Perfil farmacoterapéutico/Anverso
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Formato 2 Registro de peso y talla

Hospital Materno Infantil Chalco “Josefa Ortiz De Dominguez”
Unidad de Farmacovigilancia

Paciente: Servicio:
Expediente: Cama: Sexo:
Fecha Peso Talla Fecha Peso Talla
\
\
\'
( )|
L ¢ )




Formato 3 Resultados de laboratorios alterados

Paciente: Servicio:
Expediente: Cama: Sexo:

Estudios y Resultados alterados | Probable explicacion RAM

Fecha de realizacién del estudio:

Fecha de realizacion del estudio:

Fecha de realizacion del estudio:
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Formato 4 Interacciones farmaco-farmaco

Evaluacion de interacciones medicamentosas

Paciente: Expediente: Cama:
Medicamentos Clasif. Consecuencia de Juicio farmacéutico
implicados interaccion




Formato 5 Registro de Sospecha de Reaccién Adversa (SRAM)
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Formato 6 Porcentaje de apego a la Guia de Practica Clinica

Evaluacion de apego a GPC en el apartado de tratamiento

#Pregunta

Pregunta relacionada al punto de buena practica

Valor (%)
0%=No apegado
10%=Apegado

¢Se inicio el tratamiento empirico utilizando
ampicilina en conjunto con un aminoglucosido
como gentamicina o amikacina?

¢Se usaron cefalosporinas de tercera generacion
en monoterapia o combinadas como antibioticos
de segunda linea?

¢Se afiadio un antibiotico como cefepima,
cefotaxima o carbapenemico cuando la infeccion
fue originada por microorganismos gram
negativos?

¢Se indico doxiciclina mas gentamicina en
sospecha de infeccion por Staphylococcus
sensibles a metilcilina en lugar de penicilina mas
gentamicina?

¢Se indico vancomicina como primera linea en
recien nacidos con infeccion por Staphylococcus
aureus metilcilino resistente?

¢El tratamiento se continuo durante 7 a 10 dias?

¢En RN con sospecha de infeccion incial, con baja
probabilidad de infeccion, laboratorios normales
y hemocultivos negativos se suspendio el
tratamiento entre las primeras 36-72 horas?

Cuando se considero el uso de antibiotico mas
alla de las 36 horas a pesar de hemocultivos
negativos, ¢se evaluo al paciente cada 24 horas
para suspender el antibiotico?

¢Se lleva a cabo un monitoreo del fracaso
terapeutico de los perfiles de sensibilidad de
antibioticos de los microorganismos para guiar
de manera mas precisa la eleccion de
antibioticos de primera linea?

10

Los ajustes en la dosificacion son realizados
conforme a lo sugerido en la GPC confomre a las
necesidades dadas por las condiciones del
paciente?

Total
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Anexo 2. Instructivo de uso herramientas Micromedex y Medscape

Instructivo Micromedex
Para el uso de esta herramienta:

b.1 Pagina principal

Merative Micromedex” Mi Subsc
Interacciones Identificacién Comparacion NeoFax® / Busqueda de productos
de farmacos Compatibilidad IV de farmacos de farmacos ‘CareNotes Pediatrics toxicos y farmacos Calculadoras
Buscar farmaco, enfermedad, toxicologia y mucho méas M Icromedex Assistant
Search Micromedex drug informatif
m Farmaco Enfermedad Toxicologia
Keyword search Q Type a quick question...

E Ultimas novedades q Soporte &

formacion

October Clinical Challenge!

Training Center
User Guide
Micromedex Compendia Resources

Updated Drug Monograph Navigation -...
Content Update Highlights
New/Expanded Indications Aug/Sept Citing Micromedex
New Drug Approvals Aug/Sept

Read Top News ’ Support Request »

b.2 Seleccionar en el menu superior “Interacciones de farmacos”

Interacciones de farmacos
Escriba el nombre del farmaco (marca o genérico) en el campo de bisqueda. Seleccione el farmaco y haga clic en el bc

Introducir término de busqueda:

de fa inci : (5937)
<
A&DJr
A& D Ointment
AThru Zinc
AToZ
A&B Otic
A+D (Dimethicone/Zinc Oxide)
A+D (Lanolin/Petrolatum)
A+D First Aid Ointment
A-200 Pyrinate
A-25
A-3 Revised
A-4 Revised
A-42 Revised v

Farmacos por comprobar:

Un producto en mayusculas con asterisco (%) indica alergia.

b.3 Introducir en el término de busqueda el nombre del principio activo o inclusive la
denominacion genérica o distintiva de un medicamento en idioma inglés y seleccionar




Interacciones de farmacos

Escriba el nombre del farmaco (marca o genérico) en el campo de busqueda. Seleccione el farmaco y haga clic en el bot

Introducir término de busqueda:

meto|
de farmacos coinci (22) Farmacos por comprobar: Add
.

Metoclopramide HCI

Metoclopramide HCI Intensol
Metoclopramide HCI-Sodium Chloride

Metoclopramide Hydrochloride

Metociopramide Hydrochloride/Sodium Ch

Metociopramide Novaplus

Metocurine lodide

Metolazone

metOLazone

Metopirone

Metoprolol SR

Metoprolol Succ ER

Metoprolol Succinate hé

Un producto en mayusculas con asterisco (%) indica alergra.

b.4 Con las flechas que se encuentran entre ambos recuadros se debe dar click en la flecha
que apunta a la derecha (>) para afiadir el medicamento al recuadro de “Farmacos por
comprobar”

Interacciones de farmacos

Escriba el nombre del farmaco (marca o genérico) en el campo de blsqueda. Seleccione el farmaco y haga clic en el (g bo

Introducir término de busqueda:

de farmacos coinci 1(22) Farmacos por comprobar:
E Metoclopramide

Metoclopramide HCI

Metoclopramide HCI Intensol
Metoclopramide HCI-Sodium Chioride
Metoclopramide Hydrochioride
Metoclopramide Hydrochioride/Sodium Gh
Metoclopramide Novaplus

Metocurine lodide

Metolazone

metOLazone

Metopirone

Metoprolol SR

Metoprolol Succ ER

Metoprolol Succinate A

Un producto en maytsculas con asterisco (%) indica alergia.

b.4 Una vez anadidos los farmacos dar click en el botdn “Enviar” para que el sistema
proporcione los resultados de la evaluacion

Interacciones de farmacos

Escriba el nombre del farmaco (marca o genérico) en el campo de busqueda. Seleccione el farmaco y haga clic en el [ botén

Introducir término de busqued

defa inci (6) Farmacos por comprobar:
Digox - Digoxin

Metoclopramide

Digoxin AvPak

Digoxin Immune Fab (Ovine)
Digoxin Novapius
Digoxin Pediatric

Un producto en maydsculas con asterisco (*) indica alergia.




b.5 El sistema proporcionara varios resultados, esto depende de las posibles interacciones
encontradas

Merative Micromedex

Interaccones Idantificacion
Inicio da famacos Compatibilicad IV de firmacos.

texicos y firmacos Calculadoras

Drug Interaction Results ¢ Modiicar interacciones e
Redefinir por: Farmacos: | All v Gravedad: | All v acién | All v Tipo: | All .
Saltara:  FARMACO -FARMACO (1) | COMIDA (1) ETANOL (1 | EMBARAZO (2) LACTANCIA (2

Drug-Drug Interacciones (1)

Farmacos Gravedad: Documentacion Resumen:

XIN - METOCL MIDE H 1N and METOX

0 -

Drug-COMIDA Interacciones (1)

Farmacos: Gravedad: Documentacion; Resumen:

[ s ’
Drug-ETANOL Interacciones (1)

Farmacos. Gravedad Documentacion, Resumen:

© - ‘

Drug-EMBARAZO Interacciones (2)
Farmacos. Gravedad Documentacion: Resumen:

XIM Unknown
Moderate

Unknown

Moderate

Drug-LAG TANCIA Interacciones (2)

Farmacos: Gra

dad Documentacion: Resumen

© -
© wer

Definiciones

Gravedad: 0 - ° porim Y ) (v} esconocida
Documentacién: —— Bue Sufciant " M

b.6 Ademas al seleccionar en la columna de farmaco-farmaco la interaccion, el sistema
desplegara un recuadro con informacién mas detallada de la interaccion

INTERACTION DETAIL

Warning:

Concurrent use of DIGOXIN and METOCLOPRAMIDE may result in decreased digoxin levels

Clinical Management:

Coadministration of digoxin and metoclopramide may decrease digoxin plasma concentrations due to

increased gastrointestinal motility caused by metoclopramide resulting in decreased digoxin absorption

Monitor for decreased therapeutic effect of digoxin (Pred Info REGLAN® oral tablets, 2017). Measure
digoxin concentrations prior to initiation of concurrent use. Increase the digoxin dose (by approximately 20%

I to 40% with oral preparations), if necessary, and continue monitoring digoxin plasma concentration levels
(Prod Info LANOXIN® oral tablets, 2013; Prod Info digoxin oral solution, 2012)

Onset:

Not Specified

Severity:

Major

Documentation:

IMPRIMIR & CERRARX

68

——
| —



b.7 De acuerdo con el sistema las interacciones se clasificaran con base a su gravedad en:

DEFINICIONES

Gravedad

Contraindicado
Los farmacos estan contraindicados para su uso simulténeo

Importante

La interaccién puede causar la muerte y/o requerir intervencién médica para
minimizar o evitar efectos adversos graves.

Moderada

La interaccién puede agravar la condicién del paciente

y/o requerir una alteracion de la terapia.

Secundario

La interaccion puede tener efectos clinicos limitados. Los sintomas pueden
incluir un aumento de la frecuencia o la gravedad de los efectos adversos
pero, en general, no requerirdn una alteracion importante de la terapia

e ¢ 00

Desconocida
Desconocida.

|

IMPRIMIR & CERRARX

b.8 De igual manera el grado de la informacion también se clasificara de acuerdo con el nivel
de confianza de la documentacién en:

DEFINICIONES

Documentacion
Excelente Los estudios controlados han establecido claramente |a existencia
de interaccion.
Buena La documentacién sugiere plenamente que existe interaccién,
pero faltan estudios bien controlados.
Suficiente La documentacién disponible es escasa pero las consideraciones

farmacoldgicas han llevado a los médicos a sospechar de la
existencia de interaccién, o la documentacidn es buena para un
farmaco similar farmacolégicamente

Desconocida Desconocida.

IMPRIMIRiz: CERRARX
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Instructivo Medscape
Para el uso de esta herramienta:

a.1 Pagina principal

Medscape

NOTICIAS Y PERSPECTIVAS MEDICAMENTOS Y ENFERMEDADES EDUCACION Y FORMACION MEDICA CONTINUA VIDEO PUNTO DE DECISION

MENTOR

Ciinical pearts and pRtalls
10 avold In the diagnosis
and treatment of

@ Drug Interaction Checker

Ingrese un medicamento, de venta libre o suplemento herbal: 4 Imprimir

Comprobador de
interacciones farmacoldgicas

¥ Utilice el campo de buisqueda de arriba para buscar
medicamentos recetados o de venta libre y
suplementos herbales.

¥ Agregue un régimen de medicamentos completo y
vea las interacciones

Inteligencia

Avkifimial A

a.2 Ingresar los medicamentos como principio activo

Medscape

NOTICIAS Y PERSPECTIVAS MEDICAMENTOS Y ENFERMEDADES EDUCACION Y FORMACION MEDICA CONTINUA VIDEO PUNTO DE DECISION

@ Drug Interaction Checker

Ingrese un medicamento, de venta libre o suplemento herbal: 4 Imprimir NEW podcast on Mediscape
et MEDICAL

Drogas

metoclopramida
Clnical pearts and pifats
10 avold i the diagnosis

metoclopramida intranasal and treatment of
common but sometimes

metolazona obador de d condmons
Metopirona . o

ciones farmacoldgicas
metoprolol

ampo de buisqueda de arriba para buscar
metoprolol/ hidroclorotiazida ntos recetados o de venta libre y

os herbales.

ODT de metazol
n régimen de medicamentos completo y
sracciones

Inteligencia
artificial en
medicina

a.3 Una vez ingresados el sistema proporcionara un resultado de la interaccién entre los
farmacos seleccionados con una breve descripcién de la misma




NOTICIAS Y PERSPECTIVAS

Medscape

MEDICAMENTOS Y ENFERMEDADES

@ Drug Interaction Checker

Ingrese un medicamento, de venta libre o suplemento herbal: Imprimir

1 Interacciones encontradas|

Vigllar de cerca

digo

Régimen del paciente Limpiar todo Q,§9

metoclopramida
metoclopramida + digoxina

digoxina
La metoclopramida disminuye los
niveles de digoxina al inhibir la
absorcion gastrointestinal. Se aplica
tnicamente a la forma oral de ambos
agentes. Usar con precaucion y

EDUCACION Y FORMACION MEDICA CONTINUA

VIDEO PUNTO DE DECISION

NEW podcast on Medscape ‘

MEDICAL !
MENTOR

Clinical pearts and pitalis
10 avold In the diagnosis

controlar.

Reporte
Inteligencia
Volver al inicio artificial en
Anexo 3. Monografias de antibioticos
Primer esquema Ampicilina + Amikacina
Denominacién genérica: Ampicilina
NH,
4 H
N CHj
H
O H
OH
@)

Sinénimos: Aminobencilpenicilina; Ampicilina sddica; Trihidrato de ampicilina

Familia: Betalactamico, penicilina A

gramnegativas (Neisseria sp., H. influenzae
enterobacterias) y anaerobios.

Espectro de accidn: Posee un amplio espectro antimicrobiano frente a bacterias grampositivas,

no productor de betalactamasas y algunas

consiguiente actividad bactericida contra micro

Mecanismo de accidn: Interfiere con la sintesis de la pared bacteriana por unién a una o mas
proteinas fijadoras de penicilina durante la multiplicacidon activa; inhibe la etapa final de la
transpeptidacién en la sintesis de peptidoglucanos, y causa destruccion de la pared celular con

organismos sensibles.

Farmacocinética neonatal:

e Absorcidn: oral 50%. En el caso de una
administraciéon parenteral como es
utilizado en la UCIN no existe un
proceso de absorcién.

e Distribucion: hacia la bilis; penetra en
el liquido cefalorraquideo solo cuando
las meninges estan inflamadas.

e Uniodn a proteinas en recién nacidos es
10%.

Dosis neonatal:
e EPN<7dias:
o <2000g:
= Infeccién general: 50 mg/Kg/dia
dividido en dosis cada 12 horas.
=  Meningitis: 100 mg/Kg/dia
dividido en dosis cada 12 horas.
o >2000g:
= Infeccién general: 75 mg/Kg/dia
dividido en dosis cada 8 horas.

——
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Vida media en recién nacidos:

o 2a7dias: 4 horas

o 8al4ddias: 2.8 horas

o 15a30dias: 1.7 horas

o Andricos: 8 a 20 horas
Eliminacién: = 90% se excreta en la
orina sin modificaciones en 24 horas;
se excreta en la bilis.

=  Meningitis: 150 mg/Kg/dia
dividido en dosis cada 8 horas.
Meningitis estreptocdcica
Grupo B: 200-300 mg/Kg/dia
dividido en dosis cada 8 horas.
EPN > 7 dias:
o <1200g:
= |nfeccion general: 50 mg/Kg/dia
dividido en dosis cada 12 horas.
Meningitis: 100 mg/Kg/dia
dividido en dosis cada 12
horas.
1200-2000 g:
Infeccion general: 75 mg/Kg/dia
dividido en dosis cada 8 horas.
Meningitis: 150 mg/Kg/dia
dividido en dosis cada 8 horas.
> 2000 g:
Infeccién general: 100
mg/Kg/dia dividido en dosis
cada 6 horas.
Meningitis: 200 mg/Kg/dia
dividido en dosis cada 6 horas.
Meningitis estreptocdcica
Grupo B: 300 mg/Kg/dia
dividido en dosis cada 6 horas.

O

O

Uso: Tratamiento de infecciones bacterianas
sensibles  causadas por estreptococos,
neumococos, enterococos, estafilococos no
productores de penicilinasa, Listeria,
meningococos; algunas cepas de H. influenzae,
P. mirabilis, Salmonella, Shigella, E. coli,
Enterobacter y Klebsiella; terapéutica empirica
inicial de recién nacidos con sospecha de sepsis
bacteriana o meningitis en combinacién con un
aminoglucésido o cefotaxima; profilaxis de
endocarditis.

Reacciones adversas:

e Sistema Nervioso Central (SNC):
convulsiones, cefalea, mareo y fiebre
inducida por farmacos.
Dermatoldgicas: exantema, urticaria,
dermatitis exfoliativa y Sindrome de
Stevens-Johnson.

Gastrointestinales: diarrea (20%),
nausea, vémito, glositis, enterocolitis
pseudomembranosa y candidiasis
bucal.

Hematoldgicas: eosinofilia, anemia
hemolitica, trombocitopenia,
neutropenia y prolongacion del
tiempo de sangrado.

Administracidn:

Parenteral: puede administrarse por via
intravenosa rdpida en 3 a 5 minutos a una
velocidad méaxima de 100 mg/min o mediante
infusion intermitente, en 15 a 30 minutos; la
concentracién final para administracion IV no

Interaccion con laboratorios: Glucosa urinaria
falsa positiva; Coombs positivo (directo). La
ampicilina puede dar como resultado una
medicion de glucosa en orina falsamente
positiva con la solucién de Benedict, la solucion
de Fehling o la tableta de Clinitest ® debido a un
mecanismo desconocido.

——
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debe exceder 100 mg/mL (por via intravenosa
rapida) o 30 mg/mL (infusidn intermitente).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la | Interacciones medicamentosas:

ampicilina (penicilinas) o cualquier e Evitar uso concomitante: Vacuna BCG

componente de la formula. e Incremento del efecto y la toxicidad:

o Puede aumentar los niveles y
efectos de metotrexato.

o Sus niveles y efectos pueden
aumentar  por  alopurinol vy
probenecid.

e Reduccidn del efecto:

o Puede disminuir los niveles vy
efectos de BCG, micofenolato vy
vacuna antitiroidea.

o Sus niveles y efectos pueden
disminuir por cloroquina, 4cido
fusidico y derivados de tetraciclinas.

Advertencias: La infeccion por virus de Epstein
Barr

Interacciones alimentarias: El alimento
disminuye velocidad y grado de absorcién en
administracion oral.

Precauciones: Podria ser necesario ajustar las
dosis en pacientes con disfuncién renal (Dcr <
10 a 15 mL/min); usar con cautela en enfermos
alérgicos a cefalosporinas.

Estabilidad: Las soluciones reconstituidas para
uso IM o IV directo deben aplicarse en el
trascurso de 1 hora; las soluciones para
infusidn se inactivan por glucosa a temperatura
ambiente; si se utilizan soluciones que
contienen glucosa como diluyente, la solucion
resultante solo es estable 2 horas, en
comparacion con 8 horas para las soluciones
gue contienen solucidn salina normal.

Parametros para vigilancia: Con el tratamiento
prolongado, vigilar en forma periédica las
funciones renal, hepdatica y hematoldgica;
observar en busca de cambios en la frecuencia

Implicaciones para enfermeria: Ampicilina y
gentamicina no deben mezclarse en las mismas
lineas IV ni administrarse de forma
concurrente.

de defecaciones.

Informacion adicional: Es necesario valorar con cuidado la aparicion de exantema a fin de
diferenciar el exantema no alérgico por ampicilina de una reaccién de hipersensibilidad. El
exantema por ampicilina ocurre en 5-10% de los nifios que reciben ampicilina, es maculopapular,
rojo mate y suele presentarse 3-14 dias después de iniciar el tratamiento. Por lo general comienza
en el tronco y se disemina a la mayor parte del cuerpo. Puede ser mas intenso en dreas de presion,
codos y rodillas. La incidencia de exantema por ampicilina es mas alta en pacientes con
infecciones virales, mononucleosis infecciosa, leucemia linfocitica o en individuos con
hiperuricemia que reciben alopurinol.
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Denominacion genérica: Amikacina

OH
S : OH
H M 0 .
S ey
HM : OH
OH W0
0 H _ OH OH
0, O
HO™" ““OH
MH®

Sindnimos: Sulfato de amikacina

Familia: Aminoglucésido

Espectro de accidn: Espectro antimicrobiano frente a bacterias gramnegativas (incluidas muchas
resistentes a la gentamicina y/o la tobramicina), con alguna cobertura de bacterias grampositivas
(estafilococos principalmente, aunque muestra sinergia con en combinacién con antibidticos
betalactamicos frente a otros tipos de microorganismos grampositivos).

Mecanismo de accion: Inhibe la sintesis de proteinas en bacterias susceptibles, al unirse a
subunidades ribosémicas 30s de forma irreversible. Ingresan a través de la membrana que posee
carga negativa al estar cargados positivamente, posteriormente ingresa a la membrana
citopldsmica, via enzimas respiratorias (involucradas en la respiracion aerobia); finalmente se
unen a la subunidad 30s afectando el inicio de la traduccién y la elongacidn, esta ultima se ve
afectada por la liberacién de proteinas incompletas.

Farmacocinética neonatal:

Distribucion: sobre todo en el liquido
extracelular (muy hidrofilico); 12% de
la concentracién sérica penetra las
secreciones bronquiales; penetracion
deficiente en la barrera
hematoencefalica aunque las
meninges estén inflamadas; el Vd
aumenta en los recién nacidos vy
pacientes con edema, ascitis y
sobrecarga hidrica, en tanto que
disminuye en sujetos deshidratados.
Vida media:
o Recién nacidos y lactantes

= Bajopeso al nacer,1a3diasde

edad: 7 horas.
= Determino>7dias:4a5 horas.

Dosis neonatal: No estd bien definida la dosis
en los lactantes prematuros por lo que debe
vigilarse. La dosis debe basarse en el peso real
a menos que el paciente tenga hidrocefalia o
hidrops fetal; considerar la prolongacion del
intervalo de dosificacidon cuando se administra
conjuntamente con ibuprofeno o indometacina
0 en recién nacidos con antecedentes de:
depresion al nacer, hipoxia/asfixia al nacero
una cardiopatia congénita cianética.

dosificacion intervalo

Intravenosa: con

prolongado.

Nota: La edad postmenstrual (EPM) es la suma
de la edad gestacional (semanas) y la edad
postnatal (semanas).
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o Anuria: 28 a 86 horas; vida media
y depuracién dependen de la
funcién renal.

Tiempo maximo:

o IM:45 a 120 minutos

o IV: 30 minutos después de una
infusion de 30 minutos.

Eliminacién: 94 a 98% se excreta sin
cambios en la orina mediante filtracion
glomerular, en un lapso de 24 horas.

EPM <27 semanas: 15-20 mg/Kg/dosis
cada 48 horas.

EPM 28-33 semanas:
mg/Kg/dosis cada 36 horas.
EPM >34 semanas: 15 mg/Kg/dosis
cada 24 horas.

15-20

La dosificacién usual para administraciones IM
e lVson:

Para lactantes y nifios: 15 a 22.5
mg/Kg/dia divididos cada 8 horas;
algunos médicos recomiendan dosis
iniciales de 30 mg/Kg/dia divididos
cada 8 horas en pacientes que podrian
requerir dosis mayores.

Tratamiento para infeccion por
bacterias no tuberculosas: 15 a 30
mg/Kg/dia divididos cada 12 a 24 horas
como parte de un régimen con
multiples farmacos.

Ajuste de dosis en disfuncién renal: La dosis de
carga es de 5a 7.5 mg/Kg; la dosis y frecuencia
de administracion ulteriores se determinan
mejor si se miden las concentraciones séricas y
valora la insuficiencia renal.

Nota: Algunos pacientes requieren dosis
mayores o mas frecuentes si las
concentraciones séricas asi lo demuestran
(fibrosis quistica o granulocitopenia febril); el
fabricante recomienda una dosis diaria maxima
de 15 mg/Kg/dia (o 1.5 g/dia en pacientes mas
pesados). Es posible que se justifiquen dosis
mayores con base en la vigilancia de los niveles
o la informacién sobre sensibilidad.

Uso: Tratamiento de infeccion entérica
comprobada por gramnegativos resistentes a
gentamicina o tobramicina; la amikacina suele
ser eficaz contra Pseudomonas, Kleibsiella,
Enterobacter, Serratia, Proteus y E. coli
infeccion comprobada por micobacterias
sensibles a amikacina.

Reacciones adversas:

Sistema Nervioso Central: fiebre,
cefalea, mareo, somnolencia, ataxia y
vértigo.

Dermatoldgicas: exantema
Gastrointestinales: ndusea y vomito.
Hematoldgicas: eosinofilia, anemia 'y
leucopenia.

Neuromusculares y esqueléticas:
bloqueo neuromuscular, temblor,
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parestesia, debilidad y marcha
inestable.

e Oticas: ototoxicidad.

e Renales: nefrotoxicidad.

Administracion:

Parenteral: administrar por via IM o por
infusién IV intermitente durante 30 minutos
hasta una concentracién final que no exceda 10
mg/mL. Administrar otros antibidticos como
penicilinas o cefalosporinas cuando menos 1
hora antes o después de una dosis de
amikacina.

Interaccion con laboratorios: Sin interacciones
registradas.

Contraindicaciones:  Hipersensibilidad  al
sulfato de amikacina o cualquier componente
de la formula; puede existir sensibilidad
cruzada con otros aminoglucdsidos.

Interacciones medicamentosas:
e Evitar uso concomitante: vacuna BCG

y nitrato de galio.

e Incremento del efecto y la toxicidad

o Puede aumentar los niveles y
efectos de: toxina abobotulinica A,
bifosfonatos, carboplatino,
colistimetato, ciclosporina, nitrato
de galio, bloqueadores
neuromusculares, toxina
onabotulinica A y toxina
rimabotulinica.

o Sus niveles y efectos pueden
aumentar por: anfotericina B,
capreomicina, cisplatino, diuréticos
de asa, AINE y vancomicina.

e Reduccidn del efecto

o Pueden disminuir los niveles y
efectos de: BCG y vacuna
antitiroidea.

o Sus niveles y efectos pueden
disminuir por: penicilinas.

Advertencias: Los aminoglucésidos se
relacionan con nefrotoxicidad considerable;
puede inducir ototoxicidad vestibular y auditiva
bilateral permanente; el tinitus o el vértigo son
indicadores de lesién vestibular y sordera
bilateral irreversible inminente. El riesgo de
nefrotoxicidad y ototoxicidad aumenta cuando
se usa en pacientes con disfuncién renal, y
terapia con dosis altas o prolongada. El riesgo
de nefrotoxicidad se incrementa cuando se
administra en forma concomitante con otros
agentes con potencial nefrotéxico; la lesidon
renal suele ser reversible. El riesgo de
ototoxicidad es mayor si se utilizan también

Interacciones alimentarias: Sin interacciones
registradas.
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diuréticos potentes. Podria inducir bloqueo
neuromuscular y pardlisis respiratoria; el riego
de estos trastornos se incrementan si se aplica
anestesia o algln relajante muscular. Algunos
productos contienen sulfitos, que podrian
causar reacciones alérgicas en individuos
susceptibles.

Precauciones: Usar con cautela en neonatos (a
causa de su inmadurez renal, que induce vida
media prolongada) y pacientes con trastornos
preexistentes como deterioro renal, auditivo o
vestibular, hipocalcemia, miastenia grave y
afecciones que deprimen la transmision
neuromuscular; la dosis, la frecuencia de
administraciéon o ambas deben modificarse en
pacientes con disfuncién renal. Es necesario
vigilar la funcién renal y del octavo par craneal
en pacientes en quienes existe o se sospecha de
disfuncién renal.

Estabilidad: La solucion para infusidn
intravenosa deberda contener la siguiente
proporcién de amikacina:

Amikacina: 100 mg 250 mg 500 mg
Solucion: 40 mL 100 mL 200 mL

La solucidn podrd ser cloruro de sodio al 0.9% o
glucosa al 5%, esta solucién se deberd
administrar en un periodo de 30 a 60 minutos.

Parametros para vigilancia: Examen general de
orina, diuresis, BUN, creatinina sérica,
concentraciones séricas maxima y minima de
amikacina; estar alerta por cualquier indicio de
ototoxicidad.

No todos los lactantes y nifios que reciben
aminoglucésidos requieren vigilancia de las
concentraciones séricas de aminoglucésidos.
Las indicaciones para realizar esta vigilancia
incluyen:

e Tratamiento > 5 dias.

e Pacientes con funcién renal disminuida
o inestable.

e Pacientes con respuesta terapéutica
deficiente.

e Menores de 3 meses.

e Constitucion corporal atipica
(obesidad, expansiéon del volumen de
liguido extracelular).

e Necesidad clinica de dosis mayores o
intervalos menores (p. ej., fibrosis
quistica, quemaduras, endocarditis,
meningitis, pacientes con enfermedad
grave, microorganismos relativamente
resistentes).

e Pacientes en hemodialisis o dialisis
peritoneal ambulatoria crénica. Signos
de nefrotoxicidad u ototoxicidad.

Implicaciones para enfermeria: Los niveles de
aminoglucésido determinados en sangre
tomada de catéteres centrales de Silastic
pueden estar falsamente elevados; las
muestras para medir las concentraciones
séricas maximas deben tomarse 30 minutos
después de concluir una infusién de 30
minutos; las muestras pata medir las
concentraciones séricas minimas se toman
durante los 30 minutos anteriores a la dosis
siguiente; procurar la hidratacién optima del
paciente. La amikacina no debera ser mezclada
con ningun otro medicamento.
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e Uso concomitante de otros agentes
nefrotoxicos.

Informacion adicional: El paciente debera informar en caso de pérdida auditiva, percepcion de
campanilleo o ruido en oidos, o sensacién de plenitud de la cabeza (solo aplicable en pacientes
adultos).

Segundo esquema Cefotaxima + Vancomicina

Denominacidn genérica: Cefotaxima

Sindnimos: Cefotaxima sddica

Familia: Betalactamico, cefalosporina de tercera generacién

Espectro de accidon: Amplio espectro, es altamente resistente a muchas de las betalactamasas
bacterianas, pero no a las de espectro extendido y tiene buena actividad frente a bacterias
aerobias grampositivas (con excepcién de los estafilococos meticilin resistentes, enterococos y
listerias) y gramnegativas (con excepcion de la mayoria de cepas de Acinetobacter, Pseudomona
y algunas de Serratia, Citrobacter, Enterobacter, Kleibsiella y otras).

Mecanismo de accidn: Inhibe la sintesis de la pared bacteriana al unirse a una o mas de las
proteinas fijadoras de penicilina; inhibe la etapa de transpeptidacién final de la sintesis de
peptidoglucanos, con lo que destruye la pared del microorganismo.

Farmacocinética neonatal: Dosis neonatal: IM, IV: Nota: para el

e Distribucién: se distribuye a las | tratamiento de meningitis, usar solo lavia IV, la

secreciones bronquiales, derrames de | dosis superior del rango de dosificacion, con el

oido medio, hueso, bilis y penetra en | intervalo de dosificacion mas corto y dar
liquido cefalorraquideo cuando las | tratamiento durante un minimo de 21 dias.

meninges estan inflamadas.

e Unidn a proteinas: 31 a 50%. e EPNOa28diasy<1200g: 100
e Metabolismo: metabolismo hepatico mg/Kg/dia dividido en dosis cada 12
parcial hasta el metabolismo activo horas.
desacetilcefotaxima. e EPN<7dias:
e Vida media: o 1200 a 2000 g: 100 mg/Kg/dia
o RN prematuro: < 1 semana:5a 6 dividido en dosis cada 12 horas.
horas. o >2000g: 100 a 150 mg/Kg/dia
o RN de termino: < 1 semana: 2 a dividido en dosis cada 12 horas.
3.4 horas; 1 a 4 semanas: 2 horas. e EPN2>7dias:
e Tiempo maximo: IM 30 minutos. o 1200 a 2000 g: 150 mg/Kg/dia

dividido en dosis cada 8 horas.
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Eliminacién: 40 a 605 de la dosis se
excreta sin cambios y 24% como
desacetilcefotaxima en la orina.
Didlisis: moderadamente dializable (20
a 50%)

> 2000 g: 150 a 200 mg/Kg/dia
dividido en dosis cada 6 horas.

O

Ajuste de dosis en disfuncién renal: Dcr < 20
mL/min: disminuir 50% de la dosis.

Uso: Tratamiento de infecciones sensibles de
vias respiratorias inferiores, piel y estructura
cutanea, huesos y articulaciones, abdomen y
vias genitourinarias; tratamiento en caso de
diagndstico o sospecha de meningitis por
microorganismos sensibles como H. influenzae
y N. meningitidis; indicada contra infecciones
por Neisseria gonorrhoeae (que incluye
gonorrea cervicouterina 'y uretral no
complicada, y enfermedad pélvica inflamatoria
gonorreica); infecciones por bacilos
gramnegativos distintos de Pseudomonas, en
pacientes con riesgo de nefrotoxicidad
inducida por aminoglucésidos, ototoxicidad o
ambos problemas; infeccién por un
microorganismo cuya sensibilidad se orienta
con claridad hacia el empleo de cefotaxima, y
no por cefuroxima o un aminoglucésido.

Reacciones adversas:

Cardiovasculares: arritmias.

Sistema Nervioso Central: fiebre y
cefalea.

Dermatoldgicas: exantema y prurito.
Gastrointestinales: colitis
pseudomembranosa por antibiédticos,
diarrea, ndusea y vomito.
Hematoldgicas: neutropenia
transitoria, trombocitopenia,
eosinofilia y leucopenia.

Hepaticas: elevacidn transitoria de
enzimas hepaticas.

Locales: flebitis y dolor en el sitio de
inyeccion.

Renales: incremento transitorio de
BUN y creatinina sérica.

Administracién: Parenteral

e |V: |la cefotaxima puede administrarse
en bolo en 3 a 5 minutos con
concentracion maximade 100 mg/mLo
en infusiéon IV intermitente en 15 a 30
minutos con concentracién de 20 a 60
mg/mL; en pacientes sometidos a
restriccion de  liquidos  puede
administrarse en bolo con
concentracion de 150 mg/mL; la
administracién rapida por esa via en un
lapso menor de 1 minuto puede
ocasionar arritmias.
IM: inyeccién IM profunda en una masa
muscular grande, como el cuadrante
superior externo del gluteo. Las dosis
altas (p. ej., de 2 g) deben fraccionarse
y administrarse en dos sitios
diferentes. Es posible diluir el
contenido de un frasco ampula en agua
estéril para inyeccién hasta obtener
una concentracion de 230 a 300
mg/mL.

Interaccion con laboratorios:
e Enlaprueba de Coombs directa puede
dar como resultado un falso positivo
(menor).
Puede dar lugar a una prueba de
glucosa en orina falsamente positiva
(moderada).
Puede provocar aumentos falsos en
los niveles de teofilina debido a la
interferencia del ensayo de teofilina
(menor).
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a l|a | Interacciones medicamentosas:

cefotaxima, cualquier componente de Ia e Evitar uso concomitante: vacuna BCG

formula o cefalosporinas. e Incremento del efecto y la toxicidad:
sus niveles y efectos pueden aumentar
por probenecid.

e Reduccién del efecto: puede disminuir
los niveles y efectos de vacuna BCG y
antitifoidea.

Advertencias: Su uso prolongado puede | Interacciones alimentarias: Sin interacciones
ocasionar sobreinfeccion; no emplear en | registradas.

sujetos con recciones de hipersensibilidad
inmediata a penicilinas. La inyeccién IV rapida
de cefotaxima (en un lapso < 1 minuto a través
de catéter venoso central) se relaciona con
arritmias que pueden ser letales.

Precauciones: Usar con cautela en pacientes | Estabilidad: La solucién reconstituida es
con antecedente de hipersensibilidad a | estable 24 horas a temperatura ambiente y 10
penicilina, deterioro de la funcién renal o | dias es refrigeracidn. Debe protegerse de la luz.
colitis; modificar la dosificacion en individuos
con Dcr < 20 mL/min.

Parametros para vigilancia: Con | Implicaciones para enfermeria: Una vez hecha
administracion prolongada, vigilancia periddica | la mezcla con el diluyente administrarse de
de la funcién renal, hepatica y hematoldgica; | inmediato y desechar el sobrante.

numero y tipo de evacuaciones en busca de
diarrea.

Informacion adicional: Contenido de sodio en 1 gramo 2.2 mEq.

Denominacién genérica: Vancomicina
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Familia: Glucopéptido

Espectro de accion: Amplio frente a la mayoria de las bacterias grampositivas (aerobias y

anaerobias)

Mecanismo de accion: Inhibe la sintesis de la pared celular bacteriana; altera la permeabilidad
de la membrana celular de las bacterias; bloquea la polimerizacion de glucopéptidos del complejo
fosfodisacdrido-pentapéptido, en la segunda etapa de la sintesis de la pared celular al unirse
firmemente a la porcién D-alanil-D-alanina del precursor. En grampositivas inhiben la glucosil
transferasa y transpeptidasa en las proteinas de unidn a la penicilina. En gramnegativas al ser
moléculas de peso molecular alto, no pueden acceder por medio de porinas, por lo anterior se
infiere que son naturalmente resistentes a este tipo de bacterias (son bactericidas, pero de accion

lenta).
Farmacocinética neonatal: Dosis neonatal: Recomendaciones de
e Absorcidn: dosificacidn inicial.
o Oral: deficiente.
o IM: erratica. e Intravenosa
o Intraperitoneal: puede producirse o EPN<7dias:
absorcidn sistémica del 38%. = <1200 g: 15 mg/Kg/dosis cada
e Distribucion: la vancomicina se 24 horas
distribuye con amplitud en los tejidos = 1200a2000g:10a15
y liquidos corporales, incluidos mg/Kg/dosis cada 12 a 18
liquidos pericardico, pleural, ascitico y horas.
sinovial; las concentraciones en el = >2000g: 10 a 15 mg/Kg/dosis
liquido cefalorraquideo son bajas (se cada 8 a 12 horas.
elevan cuando las meninges estan o ENP2>7dias:
inflamadas) = <1200 g: 15 mg/Kg/dosis cada
e Uniodn a proteinas: 55% 24 horas.
e Metabolismo: < 3% = 1200a2000g:10a15
e Vida media: mg/Kg/dosis cada 8 a 12
o Bifasica: muy prolongada en caso horas.
de disfuncién renal. = >2000g: 10 a 15 mg/Kg/dosis
o Terminal: cada 6 a 8 horas.
= Recién nacidos: 6 a 10 horas.
*» 3 meses a4 afos: 4 horas. Intratecal/Intraventricular: 5 a 10 mg/dia.
= >3afios: 2.2 a3 horas.
e Eliminacién: principalmente por
filtracidn glomerular; se excreta como
medicamento sin cambios en orina (80
a 90%); las dosis orales se excretan
sobre todo en las heces; la presencia
de cancer en nifios se relaciona con
incremento de la depuracién de
vancomicina.
e Dialisis: no dializable (0 a 5%).
Uso: Reacciones adversas: La infusidon rapida se
Parenteral: tratamiento de los siguientes | relaciona con sindrome de cuello rojo: reaccion
trastornos o infecciones por S. aureus | semejante a eritema multiforme con prurito
resistente a meticilina documentadas o | intenso, taquicardia, hipotensidon y exantema
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sospechadas, o por Staphylococcus coagulasa
negativo  resistente a  betalactamicos;
infecciones graves o letales (p. ej., endocarditis,
meningitis, osteomielitis) con etiologia
comprobada o probable por estafilococos o
estreptococos en pacientes alérgicos a
penicilinas o cefalosporinas; terapéutica
empirica de infecciones secundarias a catéteres
centrales, derivados ventriculoperitoneales,
fistulas para hemodialisis, injertos vasculares,
proétesis de vélvulas cardiacas (autorizado por
la FDA para nifios y adultos).

que afecta la cara, cuello, parte superior del
tronco, dorso, y brazos; el sindrome del
hombre rojo o del cuello rojo suele
desarrollarse durante la infusidn rdpida de
vancomicina o con dosis = 15 a 20 mg/Kg/h; la
reaccion suele ceder en el trascurso de 30 a 60
minutos.
e Cardiovasculares: paro cardiaco.
Sistema Nervioso Central: fiebre y
escalofrios.
Dermatoldgicas: sindrome del cuello
rojo o de hombre rojo, urticaria y
exantema macular.
Gastrointestinales: ndusea.
Hematoldgicas: neutropeniay
eosinofilia.
Locales: flebitis.
Neuromusculares y esqueléticas:
lumbalgia.
Oticas: ototoxicidad.
Renales: nefrotoxicidad (podria
relacionarse con concentraciones
séricas altas).
Diversas: reacciones de
hipersensibilidad.
< 1%, posmercadeo e informes de
caso: exantema medicamentoso con
eosinofilia y sintomas sistémicos,
trastornos del tejido cutdneoy
subcutdneo.

Administracidn:

Oral: la dosis de solucion oral puede diluirse
aln mas en agua o con un jarabe con
saborizante para mejorar su gusto.

Parenteral: administrar vancomicina por
infusién IV intermitente em un lapso de 60
minutos con una concentracién no mayor de 5
mg/mL; si aparece exantema papular en cara,
cuello, tronco y extremidades superiores,
reducir la velocidad de infusion para
administrar la dosis en un lapso de 90 a 120
minutos, e incrementar el volumen de dilucidn;
la reaccion suele disiparse en el trascurso de 30
a 60 minutos; la administracion de
antihistaminicos justo antes de la infusién

Interaccion con laboratorios: Sin interacciones
registradas.
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también puede prevenir o minimizar la

reaccion.

Intratecal o Intraventricular: diluir en solucién
salina normal sin conservadores hasta obtener
una concentracion de 2 a 5 mg/mL.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la
vancomicina o cualquier componente de la
formula; evitar en pacientes con hipoacusia
previa.

Interacciones medicamentosas:
e Evitar uso concomitante: vacuna BCG
y nitrato de galio.
e Incremento del efecto y la toxicidad:
o Puede aumentar los niveles y
efectos de: aminoglucésidos,
colistimetato, nitrato de galio,
bloqueadores neuromusculares.
o Sus niveles y efectos pueden
aumentar por: AINE.
e Reduccion del efecto:
o Puede disminuir los niveles y
efectos de: vacuna BCG y vacuna
antitifoidea.

Advertencias: Su uso IV puede dar como
resultado sobreinfeccién, que incluye diarrea
relacionada con C. difficile vy colitis
pseudomembranosa; Nota: su uso oral estd
autorizado por la FDA para manejar esta
afeccion.

Interacciones alimentarias: Sin interacciones
registradas.

Precauciones: Usar con cautela en pacientes
con disfuncién renal o en quienes reciben otros
medicamentos nefrotdxicos u ototdxicos; se
requiere modificar la dosificacién en individuos
con alteraciones de la funcidn renal. Se refiere
sindrome de peritonitis quimica tras su
aplicacion intraperitoneal.

Estabilidad: Antes de su reconstitucion,
almacenar el polvo entre 20 y 25 °C. Después
de reconstituir, refrigerar y utilizar en el
trascurso de 96 horas; incompatible con
heparina, fenobarbital y ceftazidima.

Parametros para vigilancia: Pruebas periddicas
de funcion renal (en especial si se usan dosis
altas), EGO, niveles séricos de vancomicina,
recuento leucocitario; audiograma (en
pacientes que reciben quimioterapia ototdxica
al mismo tiempo), equilibrio hidrico.

Implicaciones para enfermeria: No administrar
el medicamento por via IM; asegurarse de
tener una hidratacion adecuada; los niveles
minimos se cuantifican justo antes de la
siguiente dosis.

Informacion adicional: Muestra eliminacion

bacteriana dependiente del tiempo; accidn

bactericida lenta. El paciente debe informar al médico la ocurrencia de dolor en el sitio de
infusién; mareo, sensacién de plenitud o tintineo de oidos con el uso IV. Al tratar infecciones por
patogenos con CIM para vancomicina > 2 pg/mL, debe valorarse el uso de antibidticos

alternativos.
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Tercer esquema Meropenem o Cefepime
En el tercer esquema se usa solo uno de los antibidticos mencionados en este apartado como
monoterapia; solo en algunos casos se utilizé la combinacién Cefotaxima + Meropenem.

Denominacién genérica: Cefepime
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Sinénimos: Cefepima; Clorhidrato de cefepima

Familia: Betalactamico, cefalosporina de cuarta generacién

Espectro de accion: Amplio espectro, activo contra un amplio grupo de bacterias grampositivas y
gramnegativas, incluyendo varias cepas resistentes aaminoglucésidos o cefalosporinas de tercera

generacion.

Mecanismo de accidn: Inhibe la sintesis de la pared bacteriana al unirse a una o mas de las
proteinas fijadoras de penicilina; inhibe la fase transpeptidacién final de la sintesis de
peptidoglucanos en las paredes celulares de las bacterias.

Farmacocinética neonatal:
e Distribucién (Vd):
o Lactantes (edad gestacional < 30
semanas): 0.51 L/Kg.
o Nifios (2 meses a 6 afios): 0.32 a
0.35 L/Kg.
e Uniodn a proteinas: 20%
e Metabolismo: minimo
e Vida media:
o Nifios (2 meses a 6 afios): 1.77 a
1.96 horas.
e Eliminacion: por lo menos 85% se
elimina sin cambios en la orina.
e Dialisis: 45 a 68% se elimina por
hemodidlisis.

Dosis neonatal: Intramuscular e Intravenosa

e EPN < 14 dias: 30 mg/Kg/dosis cada 12
horas (Capparelli, 2005); considerar
aumentar hasta 50 mg/Kg/dosis cada
12 horas para infecciones por
pseudomona (Lima-Rogel, 2008).

e EPN = 14 dias: 50 mg/Kg/dosis cada 12
horas (Lima-Rogel, 2008).

Uso: Tratamiento de neumonia, infecciones no
complicadas de piel y tejidos blandos, y vias
urinarias (incluso pielonefritis), y terapia
empirica en neutropenia febril (autorizado por
la FDA en > 2 meses). Se considera una
cefalosporina de cuarta generacién con
actividad contra bacterias gramnegativas, que
incluyen Pseudomonas aeruginosa, E. coli, H
influenzae, M. catarrhalis, M. morganii, P.

Reacciones adversas:

e Sistema Nervioso Central: coma,
confusion, encefalopatia, fiebre,
alucinaciones, cefalea, convulsiones y
estupor.

e Dermatoldgicas: exantema
maculopapular y prurito.

e Endocrinas y metabdlicas:
hipofosfatemia.
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mirabilis y cepas de Acinetobacter, Citrobacter,
Enterobacter, Klebsiella, Providencia y Serratia;
activa contra bacterias grampositivas como
Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenesy S. pneumoniae.

Gastrointestinales: diarrea, nausea,
colitis pseudomembranosa y vémito.
Hematoldgicas: eosinofilia,
leucopenia, neutropenia, Coombs
positivo sin hemolisis y
trombocitopenia.

Hepaticas: elevacién de ALT y AST,
anomalias de TP y TPT.

Locales: inflamacion, dolor y flebitis.

< 1%, posmercadeo e informes de caso:
agranulocitosis, elevacion de fosfatasa alcalina,
choque anafilactico, anafilaxia, elevaciéon de
bilirrubina, colitis, elevacién de creatinina
sérica y BUN, disminuciéon del hematocrito,
hiper / calcemia / potasemia / fosfatemia,
hipocalcemia, candidiasis oral, urticaria,
vaginitis.

Administracidn:

Parenteral:

Intravenosa: por infusién intravenosa
intermitente durante 20 a 30 minutos;
la concentracién para administracion
IV no debe exceder 40 mg/mL en
soluciones de glucosa al 5 0 10%, salina
normal, glucosada al 5%/salina normal
o glucosada al 5%/Ringer lactato; en
pruebas clinicas la cefepima se
administr6 mediante inyecciéon IV
directa durante 3 a 5 minutos con
concentracion de 100 mg/mL para
infecciones leves o moderadas.
Intramuscular: inyeccion intramuscular
profunda, la ampolleta puede diluirse
en agua estéril para inyeccién, solucion
salina normal, solucién de glucosa al
5% o lidocaina al 0.5 o 1% hasta una
concentraciéon final de 280 mg/mL
(véase el inserto del paquete).

Interaccion con laboratorios: Coombs [directa]
positiva; elevacion falsa de creatinina si se
utiliza la reaccion de Jaffé; puede causar
resultados falsos positivos en estudios de
glucosa en orina con Clinitest resultados falsos
de proteinas y corticoesteroides en orina.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a
cefepima, cualquier componente de la formula
o cefalosporinas, penicilinas o betalactamicos.

Interacciones medicamentosas:

Evitar uso concomitante: vacuna BCG
Incremento del efecto y la toxicidad:
sus niveles y efectos pueden aumentar
por probenecid.
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e Reduccién del efecto: puede disminuir
los niveles y efectos de vacuna BCG vy

vacuna antitifoidea.

Advertencias: Modificar la dosis en pacientes
con disfuncién renal grave. Se informa diarrea
por C. difficile tras su administracién. Su uso
prolongado puede ocasionar sobreinfeccién;
usar con cautela en individuos con
hipersensibilidad a penicilinas; no administrar a
personas con reacciones de hipersensibilidad
inmediata a penicilinas. Se refieren efectos
centrales secundarios, que incluyen
encefalopatia, confusion, alucinaciones,
estupor, coma, mioclonias y convulsiones, en
su mayor parte en pacientes con disfuncion
renal.

Interacciones alimentarias: Sin interacciones
registradas.

Precauciones: El fabricante no recomienda el
uso de cefepima para el tratamiento de
infecciones graves debidas a H. influenzae tipo
b en pacientes pediatricos, en caso de sospecha
de meningitis ni para diseminacion bacteriana
a meninges a partir de algun sitio de infeccion
distante. No obstante, existen datos limitados
qgue sugieren que la cefepima podria ser una
alternativa atil para el tratamiento de
meningitis bacteriana en nifos junto con otros
agentes, como vancomicina, en regiones en

gue existan neumococos resistentes a
cefalosporinas. Usar con cautela en pacientes
con antecedente de infeccion Gl o

convulsiones. Puede relacionarse con aumento
del INR, en especial en personas con deficiencia
nutricional, tratamiento prolongado, o con
enfermedad hepatica o renal.

Estabilidad: Almacenar en frasco dmpula entre
2y 25 °C; protegerlo de la luz; la cefepima es
incompatible con metronidazol, vancomicina,
aminoglucésidos y aminofilina. Diluida con
salina normal, glucosada al 5 o 10%, media
salina normal con glucosa al 5% es estable
durante 24 horas entre 20y 25 °C, o durante 7
dias entre 2y 8 °C.

Parametros para vigilancia: En tratamiento

prolongado, vigilar las funciones renal vy
hepatica en forma periddica, numero vy
caracteristicas de evacuaciones/dia para

detectar diarrea; biometria hematica completa
con diferencial.

Implicaciones para enfermeria: No mezclar el
producto con aminoglucdsidos.

Informacion adicional: El paciente debe notificar al médico efectos adversos como diarrea,
dispepsia, cefalea, vision borrosa y sensibilidad e inestabilidad pasajera.
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Denominacion genérica: Meropenem

Sinénimos: SM-7338

Familia: Betalactamico, carbapenémico

Espectro de accidn: Amplio espectro que incluye bacterias grampositivas y gramnegativas
aerobias y anaerobias.

Mecanismo de accidn: Inhibe la sintesis de la pared celular por unidn a las proteinas fijadoras de
penicilina (PFP), con afinidad mayor por PFP 2,3y 4 de E. coliy P. aeruginosa,y PFP 1,2y 4 de S.

aureus.

Farmacocinética neonatal:

Distribucion: penetra en la mayor
parte de los tejidos y liquidos
corporales, incluyendo liquido
cefalorraquideo (LCR), vias urinarias,
liquido peritoneal, hueso, bilis,
pulmones, mucosa bronquial, tejido
muscular y valvulas cardiacas.

Unidn a proteinas: 2%

Metabolismo: 20% se hidroliza en
plasma en un metabolito inactivo.
Vida media:

o RN prematuros: 3 horas.

o RN termino: 2 horas.

o lLactantes de 3 meses a 2 afios:

1.5 horas

Tiempo hasta alcanzar la
concentracién maxima tisulary en
liqguidos corporales: 1 hora después de
iniciar la infusion, excepto en bilis,
pulmdén musculos y LCR, en los cuales
llega a su concentracién maxima a las
2 03 horas.
Eliminacién: se depura por los rifiones
y 70% se excreta en la orina sin
modificar.

Dosis neonatal:

EPN 0 a 7 dias: 20 mg/Kg/dosis cada
12 horas.

EPN >7 dias: 20-40 mg/Kg/dosis cada 8
horas (Bradley, 2008; van den Anker,
2009)

Nota: considerar el uso del extremo maximo

del

intervalo de dosis

cuando se trate

meningitis u organismos con CIM elevada.
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Uso: Terapéutica contra patdgenos aerobios y
anaerobios grampositivos y gramnegativos
resistentes a multiples fdrmacos, con
sensibilidad comprobada o posible a
meropenem; se utiliza en el tratamiento de
meningitis (autorizado por la FDA para = 3
meses), infecciones intraabdominales, y de piel
y estructuras cutdneas complicadas, causadas
por cepas sensibles de S. aureus, S. pyogenes,
S. agalactine, S. pneumoniae, H. influenzae, N.
meningitidis, M. catarrhalis, E. coli, Klebsiella,
Enterbocater, Serratia, P. aeruginosa, B.
cepacia y B. fragilis (autorizado por la FDA para
>3 meses). También se ha usado en infecciones
de vias respiratorias inferiores, exacerbaciones
pulmonares en fibrosis quistica, infecciones de
vias urinarias, neutropenia febril (tratamiento
empirico) y sepsis.

Reacciones adversas:

e Cardiovasculares: hipotensiény
sincope.

e Sistema Nervioso Central:
alucinaciones, cefalea, dolory
convulsiones (< 0.38%).

e Dermatoldgicas: prurito y exantema
(1.4%).

e Gastrointestinales: constipacion,
diarrea (4.3%), hemorragia, melena,
nausea, candidiasis oral, colitis
pseudomembranosa y vomito (1%).

e Hematoldgicas: anemia, meutropenia,
leucopenia y trombocitopenia.

e Locales: dolor, edema e inflamacién
en el sitio de inyeccion; flebitis (1.2%).

e Respiratorias: apnea.

e Diversas: hipersensibilidad.

< 1%, posmercadeo e informes de caso:
crecimiento abdominal, dolor abdominal,
agitacion, delirio, agranulocitosis, elevacion de
fosfatasa alcalina, elevacion de ALT,
angioedema, anemia (hipocrémica), anorexia,
ansiedad, disminucion de TPTa, asma,
elevacion de AST, dorsalgia,
hiperbilirrubinemia, bradicardia, elevacion de
BUN, paro cardiaco, dolor toracico, escalofrios,
ictericia colestasica, ictericia, confusion, tos,
elevacién de creatinina, depresidn, diaforesis,
mareo, dispepsia, disnea, disuria, eosinofilia,
epistaxis, eritema multiforme, fiebre,
flatulencia, insuficiencia cardiaca, hematuria,
disminuciéon de hemoglobina y hematocrito,
anemia hemolitica, hemoperitoneo,
insuficiencia hepatica, hipertension,
hipervolemia, hipopotasemia, hipoxia, ileo,
dolor durante la inyeccion, edema en el sitio de
inyeccion, obstruccion intestinal, elevacién de
LDH, leucocitosis, leucopenia, IM, nerviosismo,
neutropenia, parestesias, dolor pélvico, edema
periférico, elevacién de plaquetas, derrame
pleural, prueba de Coombs positiva,
disminucion del tiempo de protrombina,
edema pulmonar, embolia pulmonar,
insuficiencia renal, trastorno respiratorio,
ulceras cutaneas, somnolencia, sindrome de
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Stevens-Johnson, taquicardia, necrosis
epidérmica toxica, incontinencia urinaria,
urticaria, candidiasis vaginal, debilidad,

leucopenia, dolor en todo el cuerpo.

Administracion:

Parenteral:

Bolo o infusién IV intermitente:
infundir en 3 a 5 minutos, con una
concentracién final no mayor de 50
mg/mL; la infusién intermitente no
debe durar mas de 15 a 30 minutos,
con una concentracién que varie entre
1y 20 mg/mL, diluidos en glucosa al 5%
o salina normal; algunos estudios han
demostrado mejoria en los efectos
farmacodinamicos cuando las
infusiones intermitentes se extienden a
4 horas (Van den Anker, 2009).

Interaccion con laboratorios: Coombs positiva
[directa]

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a
meropenem, cualquier componente de la
formula, otros carbapenémicos o en pacientes
qgue presentaron reacciones anafilacticas a
betalactamicos.

Interacciones medicamentosas:

Evitar uso concomitante: vacuna BCG y
probenecid.

Incremento del efecto y la toxicidad:
sus niveles y efectos pueden aumentar
por probenecid.

Reduccidn del efecto: puede disminuir
los niveles y efectos de la vacuna BCG,
divalproex, vacuna antitifoidea y acido
valproico.

Advertencias: Se informan reacciones graves y
en ocasiones letales de hipersensibilidad en
pacientes que reciben tratamiento con
betalactdmicos; debe interrogarse en detalle
en cuanto a reacciones de hipersensibilidad
previas a penicilinas, cefalosporinas u otros

betalactamicos antes de administrar el
meropenem. Se informa colitis
pseudomembranosa con el uso de

meropenem; su empleo prolongado puede
causar sobreinfeccidn. Se describes
convulsiones y otros eventos adversos en el
SNC, con mas frecuencia en pacientes con
disfuncién renal, trastornos neuroldgicos
subyacentes o ambos. Los niveles de &acido
valproico (AV) pueden reducirse en un grado
significativo con el uso concomitante de
carbapenémicos y desencadenar actividad
convulsiva intercurrente; los niveles de AV
deben vigilarse en forma estrecha tras el inicio

Interacciones alimentarias: Sin interacciones
registradas.
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de meropenem. Es posible que el ajuste del AV
no compense de forma adecuada esta
interaccion. Se refiere trombocitopenia en
individuos con disfuncién renal que reciben
meropenem.

Precauciones: Usar con cautela en pacientes
con antecedente de convulsiones, enfermedad
del SNC, infeccién del SNC, alteracién de la
funcion renal o ambas; es necesario ajustar la
dosis en personas con disfuncién renal.

Estabilidad: Almacenar los frascos dampula
intactos entre 20 y 25 °C. El meropenem
reconstituido con agua estéril para inyeccion es
estable hasta 2 horas a temperatura ambiente
y 12 horas si se refrigera; cuando se
reconstituye con solucién salina normal a una
concentracidon de 2.5 a 50 mg/mL, la solucion es
estable hasta 2 horas a temperatura ambiente
o 18 horas cuando se refrigera; si se
reconstituye con solucién glucosada al 5% en
agua a una concentracion de 2.5a 50 mg/mL, la
solucidn es estable por 1 hora a temperatura
ambiente u 8 horas cuando se refrigera; las
soluciones preparadas para infusion en bolsas
de plastico con solucién salina normal a una
concentracion que varia de 2.5 a 20 mg/mL, se
mantienen estables 4 horas a temperatura
ambiente o 24 horas cuando se refrigeran.

Parametros para vigilancia: Pruebas de funcién
renal, hepdtica y hematoldgica periddicas.
Observar en busca de cambio de la frecuencia
de evacuaciones.

Implicaciones para enfermeria: El envase que
lo contiene no es multidosis. No se administre
si la solucidon no es transparente, si contiene
particulas en suspension o sedimentos o si el
cierre ha sido violado.

Informacion adicional: Indicar al médico si se utiliza acido valproico o divalproex sddico, puesto
gue podria necesitarse un tratamiento alternativo; informar al médico si se presenta diarrea
prolongada. Contenido de sodio en 1g igual a 3.92 mEq.
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Esquema adicional
Este esquema se considera adicional em monoterapia puesto que la mayoria de sus
administraciones fueron en dosis Unica (DU)

Denominacion genérica: Gentamicina

Sinénimos: Sulfato de gentamicina

Familia: Aminoglucésidos

Espectro de accion: Amplio espectro, carece de actividad sobre bacterias anaerobias.
Principalmente actua contra bacterias gramnegativas y frente a ciertas grampositivas
Mecanismo de accidn: Inhibe el inicio de la sintesis de proteinas bacterianas, por unién con las
subunidades ribosémicas 30s y 50s, lo que induce la formacién de una membrana celular
defectuosa.

Farmacocinética neonatal: Dosis neonatal:
e Absorcidn: oral se absorbe poco (< 2%)
e Distribucion: se distribuye sobre todo e IMolVv:
en el liquido extracelular y en la mayor o RN prematuro <1000 g: 3.5
parte de los tejidos; penetracion mg/Kg/dosis cada 24 horas
deficiente al liquido cefalorraquideo; o EPNOa28diasy<1200g:2.5
acumulacién del farmaco en la corteza mg/Kg/dosis cada 18 a 24 horas
renal; cantidades pequefias pasan a o EPN<7diasy=>1200g:2.5
bilis, esputo, saliva y lagrimas. mg/Kg/dosis cada 12 horas
o Vd:aumenta en recién nacidos y o EPN27dias:
con fiebre, edema, ascitis, = 1200a2000g:2.5
sobrecarga de liquidos; el Vd esta mg/Kg/dosis cada 8 a 12 horas
disminuido en pacientes = >2000 g: 2.5 mg/Kg/dosis
deshidratados (RN: 0.45 + 0.1 cada 8 horas
L/Kg y Lactantes: 0.4 + 0.1 L/Kg) e Dosificacion con intervalo prolongado:
e Uniodn a proteinas: < 30% IV:  son  variables. Considerar
e Vida media: administraciéon de una sola dosis con
o <1semana:3all.5horas vigilancia de concentracidon sérica en
o 1lsemanaalmes:3a6 horas pacientes con produccidn urinaria de
o Lactantes: 4 + 1 horas <1 mL/Kg/h o creatinina sérica >1.3
mg/dL en vez de dosificacion con
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o Anuria: 36 a 70 horas
Tiempo hasta alcanzar la
concentracidn sérica maxima:

o IM:30a 90 minutos

o IV:30 minutos después de una

infusién de 30 minutos

Eliminacién: su depuracidn se
relaciona de manera directa con la
funcion renal; se elimina casi por
completo por la filtracion glomerular
del farmaco sin modificar
Depuracién:

o RN:0.045+0.01 L/Kg/h

o Llactantes: 0.1 £0.05 L/Kg/h
Didlisis: dializable (50 a 100 %)

horario. Considerar prolongar el
intervalo de dosificacién cuando se
administra en forma concomitante con
ibuprofeno o indometacina o en recién
nacidos con antecedentes de lo
siguiente: depresion al nacer, hipoxia 'y
asfixia al nacer o cardiopatia congénita
ciandtica. Algunas dosificaciones se
basan en los estudios de tobramicina.
Dosificacion dirigida por peso: (Nota:
datos limitados para recién nacidos
que pesan < 750 g)

o EPN<7dias:
= <1200 g: 4 a 5 mg/Kg/dosis
cada 48 horas
= >1200 g: 5 mg/Kg/dosis cada
36 horas 0 4 mg/Kg/dosis cada
24 horas
o EPN 8 a28dias:

<1200 g: 4 a 5 mg/Kg/dosis
cada 36 horas

>1200 g: 4 o 5 mg/Kg/dosis
cada 24 horas

OECM, dosis inicial en recién nacidos
de termino: IV: dosis inicial: 2.5 a 3
mg/Kg/dosis cada 18 a 24 horas; las
dosis posteriores deben
individualizarse mediante las
concentraciones séricas del farmaco;
cuando se suspende la OECM, es
posible que se requiera un ajuste de la
dosis debido a grandes cambios en el
agua corporal.
Intraventricular/intratecal: (usar una
preparacion sin conservadores): recién
nacidos 1 mg/dia

Uso: Tratamiento de infecciones bacterianas
sensibles, por lo general microorganismos
gramnegativos, que incluyen Pseudomonas, E.
coli, Proteus, Serratia y Staphylococcus
grampositivos; tratamiento de infecciones
Oseas, de SNC, vias respiratorias, piel, tejidos
blandos, asi como abdominales y de vias
urinarias, endocarditis y septicemia; se utiliza
combinada con ampicilina como terapéutica
empirica para sepsis en recién nacidos;
prevencion de endocarditis bacteriana antes de

Reacciones adversas:

Sistema Nervioso Central: ataxia,
mareo, fiebre, marcha inestable,
cefalea y vértigo

Dermatoldgicas: eritema y exantema
Endocrinas y metabdlicas:
hipomagnesemia

Gastrointestinales: cilindros en orina,
disminucion de la densidad de la orina,
posible pérdida de electrolitos
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procedimientos quirdrgicos en pacientes con
alto riesgo.

Hematoldgicas: eosinofilia,
granulocitopenia y trombocitopenia
Hepaticas: elevacién de ALT y AST
Locales: tromboflebitis
Neuromusculares y esqueléticas:
calambres, bloqueo neuromuscular,
temblor y debilidad

Ocular: neuritis éptica

Oticas: ototoxicidad (puede
relacionarse con niveles altos de
aminoglucésidos que persisten por
periodos prolongados) con tinitus,
perdida de la audicidn; la toxicidad
inicial suele causar percepcién de
ruidos de tono alto

Renales: nefrotoxicidad (niveles
minimos altos) con proteinuria,
disminucién de la velocidad de
filtracién glomerular y creatinina
sérica alta

Administracion:

Parenteral:

Administrar por via IM, infusién IV
intermitente lenta durante 30 a 60
minutos, o inyeccidn directa en 15
minutos; la concentraciéon para
administraciéon IV no debe exceder 10
mg/mL; administrar otros antibidticos,
como penicilinas y cefalosporinas,
cuando menos 1 hora antes o después
de gentamicina.

Interaccion con laboratorios: Los niveles de
aminoglucésidos que se miden en sangre
obtenida a través de catéteres centrales de
Silastic en ocasiones proporcionan cifras altas
falsas.

a
la

Contraindicaciones: Hipersensibilidad
gentamicina, cualquier componente de
formula u otros aminoglucésidos.

Interacciones medicamentosas:

Evitar uso concomitante: agalsidasa
beta, BCG y nitrato de galio
Incremento del efecto y la toxicidad:
Puede aumentar los niveles y
efectos de: toxina abobotulinica A,
bifosfonatos, carboplatino,
colistimetato, ciclosporina, nitrato
de galio, bloqueadores
neuromusculares, toxina
onabotulinica A y toxina
rimabotulinica B

Sus niveles y efectos pueden
aumentar por: anfotericina B,
capreomicina, cisplatino, diuréticos
de asa, AINE y vancomicina

@)
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e Reduccién del efecto:

o Puede disminuir los niveles y
efectos de agalsidasa beta, BCG y
vacuna antitifoidea

o Sus niveles y efectos pueden

disminuir por: penicilinas

Advertencias: Los aminoglucdsidos se
relacionan con nefrotoxicidad considerable;
pueden inducir ototoxicidad vestibular y
auditiva bilateral permanente; el tinitus o el
vértigo son indicadores de lesién vestibular y
sordera bilateral irreversible inminente. El
riesgo de nefrotoxicidad y ototoxicidad
aumenta cuando se usa en pacientes con
disfuncién renal, y terapia con dosis altas o
prolongadas. El riesgo de nefrotoxicidad se
incrementa cuando se administra en forma
concomitante a otros agentes con potencial
nefrotéxico; la lesidn renal suele ser reversible.
El riesgo de ototoxicidad es mayor si se utilizan
también diuréticos potentes. La administracion
de gentamicina una vez al dia se vincula con
una reaccidn pirogénica similar a aquella por
endotoxina (fiebre, escalofrié, hipotension,
taquicardia). Algunos productos contienen
sulfitos, que pueden causar reacciones
alérgicas en personas sensibles.

Interacciones alimentarias: Sin interacciones
registradas.

Precauciones: Usar con cautela en recién
nacidos a causa de la inmadurez renal, que
prolonga la vida media de la gentamicina, y en
pacientes con disfuncién renal preexistente,
deterioro auditivo o vestibular, hipocalcemia,
miastenia grave y padecimientos que deprimen
la transmision neuromuscular. Podria inducir
bloqueo neuromuscular y paralisis respiratoria;
el riesgo se incrementa cuando se utilizan
anestésicos o relajantes musculares en forma
concomitante. Modificar la dosis en individuos
condisfuncion renal y recién nacidos sometidos
a oxigenacion extracorpérea mediante
membrana (OECM). Vigilar la funcién del
octavo par craneal en los pacientes en quienes
existe o se sospecha de disfuncidn renal. Se
observa induccidon cruzada de alergias con
otros aminoglucésidos.

Estabilidad: Incompatible penicilinas,

cefalosporinas y heparina

con

Parametros para vigilancia: Examen general de
orina, diuresis, nitrdgeno ureico en sangre,
creatina sérica, niveles séricos maximo y

Implicaciones para enfermeria: Medir los
niveles del farmaco después de la tercera o
cuarta dosis, excepto en recién nacidos vy
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minimo de gentamicina, prueba de audicién,
biometria hematica completa con diferencial.

Nota: No todos los lactantes y nifios que
reciben aminoglucdsidos requieren vigilancia
de los niveles séricos de estos.

Las indicaciones para vigilar el nivel sérico de
aminoglucésidos incluyen:
e Tratamiento > 5 dias
e Pacientes con disminuciéon o ca3mbios
de la funcidn renal

e Enfermos con mala respuesta
terapéutica

e lactantes < 3 meses

e Constitucion corporal atipica
(obesidad, volumen de liquido

extracelular expandido)

e Necesidad clinica de dosis mas altas a
intervalos mas cortos (p. ej; fibrosis
quistica, quemaduras, endocarditis,
meningitis, pacientes graves,
microorganismo relativa)

e Pacientes em hemodialisis o con didlisis
peritoneal ambulatoria crénica

e Signos de nefrotoxicidad u
ototoxicidad

e Uso concomitante de otros farmacos
nefrotdxicos

pacientes con funcién renal que cambie con
rapidez, en quienes deben medirse antes; los
niveles séricos maximos de gentamicina se
alcanzan 30 min después de terminar la
infusion IV de 30 min, de inmediato al finalizar
una infusién IV de 1 h, o 1 h después de una
inyeccion intramuscular; los niveles minimos se
obtienen 30 minutos antes de la dosis
siguiente; proporcionar hidratacion y perfusién
adecuadas al paciente.

Informacion adicional: El paciente deberd informar al médico sobre cualquier mareo, o sensacion

de campanilleo o plenitud en los oidos

Intervalo de referencia:

e Maximo: 4 a 12 pg/mL; los niveles maximos son dos a tres veces mayores con los

regimenes de dosificacién una vez al dia
e Minimo:0.5a2 pg/mL
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