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Resumen

Incidencia de reacciones adversas secundarias al uso de antibidticos, Medicina

Interna Hospital Nacional de Occidente, 2010.

Autor: Héctor R. Laparra C.

Es sabido que el uso de una gran variedad de medicamentos puede ocasionar efectos
adversos, lo cual es aplicable también a los medicamentos antibidticos, a pesar de que
algunos de los efectos adversos a estos medicamentos son muy leves, es importante
recordar que existen reacciones anafilacticas asi como dafio renal que pueden
comprometer la vida de un paciente.

Es importante que se pueda detectar a estos pacientes para poder darles un manejo
adecuado y evitar que el dafio pueda ser irreversible.

El presente trabajo es un estudio descriptivo prospectivo que esté orientado a determinar
cudles son las reaccione adversas que se presentan con mayor frecuencia en el
departamento de Medicina Interna, del Hospital Nacional de Occidente y cuales son la
normas que se deben de seguir para poder tener un registro veraz y a la vez poder hacer
llegar la informacién a las entidades correspondientes para que de esa manera se puedan
implementar normas que permitan al personal médico y paramédico actuar con prontitud
ante un efecto adverso.

En el mismo se estudiaron 150 pacientes de los cuales un 26.6 % presento un efecto
adverso y se determina que dentro de las reacciones adversas mas frecuentemente
presentadas se encuentran el Rash, el desarrollo de falla renal aguda y el aparecimiento
de fiebre, de estos el que se presentd con mayor porcentaje de casos es el Rash en un

55% del total de los casos que desarrollaron una reaccion.



Abstract

Incidence of adverse reactions secondary to antibiotic use, Internal Medicine Western
National Hospital, 2010.

Author: Hector R. LaparraC.

It is known that the use of a variety of drugs can cause side effects, which halso applies to
antibiotic drugs, despite some adverse effects to these drugs are very mild, it is important
to remember that there anaphylactic reactions and as kidney damage that can

compromise a patient's life.

It is important to detect these patients to be able to provide adequate management and

prevent the damage can be irreversible.

This work is a prospective descriptive study aims to identify adverse reactions occur more
frequently in the Department of Internal Medicine, National Hospital of the West and what
are the standards that must be followed to have a accurate registration while still being
able to get the information to appropriate entities for that way you can implement

standards to medical and paramedical staff to act promptly to an adverse effect.

In the samel50 patients of which 26.6% have an adverse effect and is found within the
most frequently reported adverse reactions are presented the Rash, the development of
acute renal failure and the onset of fever, which of these presented with the highest

percentage of cases is the rash in 55% of cases who developed a reaction.



| INTRODUCCION

La terapéutica farmacolégica actual emplea productos y tecnologias de introduccién
relativamente recientes. A comienzos del siglo XIX y aun del siglo XX, la mayoria de
los medicamentos eran remedios de origen natural, de estructura quimica y
naturaleza desconocidas. ¢

La utilizacién de farmacos para el tratamiento de las enfermedades ha permitido al
médico influir favorablemente sobre el pronéstico de las mismas, pero al mismo
tiempo ha propiciado la aparicion de numerosos y variados efectos no deseados y de
consecuencias desfavorables para la salud de la poblacién. ElI conocimiento
incompleto sobre la frecuencia y gravedad de los efectos adversos de los
medicamentos constituye actualmente una de las mayores debilidades de la
terapéutica moderna. El problema de los efectos adversos de los medicamentos no
es nuevo. Desde tiempos inmemorables, la sabiduria popular afirmaba que "Hay
remedios peores que la enfermedad" Sin duda, las reacciones adversas
medicamentosas (RAM) son tan antiguas como la historia y es l6gico que asi sea si
se tiene en cuenta que cualquier producto con actividad farmacolégica potencial
puede actuar como un remedio pero también como un veneno. En cualquier caso las
primeras encuestas formales de la era contemporanea sobre problemas de seguridad
de medicamentos datan de finales del siglo pasado, entre algunos ejemplos que
ilustran esto se encuentran los casos de muerte subita en pacientes anestesiados
con cloroformo y los casos de ictericia en pacientes tratados con arsenicales. ?®
Esto no significa que las RAM fueran descubiertas de manera mas o menos répida.
Transcurrieron casi 40 afios desde la introduccion del acido acetil salicilico hasta que
se descubrié que podia ser causa de hemorragia gastrointestinal. La tragedia de las
muertes producidas por el jarabe de sulfanilamida que contenia dietilenglicol
(décadas 30 y 40) son los hechos que sin lugar a dudas méas han contribuido al

desarrollo de esta actividad a nivel internacional.?®



A continuacion se presenta el informe final de investigacion en el cual se determina que en el
Departamento de Medicina Interna del Hospital Nacional de Occidente se presentan
reacciones adversas secundarias al uso de medicamentos antibiéticos en un 26% de los
pacientes tratados, y de que de las reacciones mas frecuentemente presentadas fue el Rash la
que se presentd con mayor frecuencia, seguida de fiebre e insuficiencia renal aguda, se
determind también que la poblacion mas frecuentemente afectada son los hombres mayores
de 40 afios de edad y que las reacciones se presentaron en su mayoria entre los primeros 2
dias después de haber iniciado el tratamiento, también se determind que la mayoria de los

pacientes mejoraron una vez suspendido el medicamento que desarrollo la reaccion.

Hospital Nacional de Occidente

El presente trabajo fue realizado en las instalaciones del Hospital Nacional de Occidente el
cual se encuentra ubicado en la ciudad de Quetzaltenango a 200 km de la ciudad capital, el
cual es un hospital de referencia que brinda servicios médicos a toda la region sur Occidental
del Pais, lo comprende a la region IV en la cual se encuentran comprendidos los
departamentos de Retalhuleu, San Marcos Solola, Suchitepéquez, Totonicapan vy

Quetzaltenango.

En este centro asistencial se cuanta con una amplia cartera de servicios médicos en las
diferentes ramas de la medicina, como lo son Cirugia General, Pediatria, Anestesiologia,
Traumatologia y Ortopedia, Ginecologia y, Medicina Interna esta Ultima corresponde al
departamento en el cual se realizé la presente investigacidbn que cuenta con varias sub
especialidades como lo son Infectologia, Endocrinologia, Cardiologia, Neumologia,
Dermatologia, Gastroenterologia, Reumatologia, Neurologia, entre otros.

El departamento de medicina interna atiende aproximadamente a 4000 pacientes al mes y son
hospitalizados aproximadamente 100 pacientes en los diferentes servicios de medicina
interna, en el cual se cuenta con 60 camas para hombres y mujeres con 8 camas destinadas a

una unidad de cuidados intermedios y 6 en area de séptico



Il ANTECEDENTES

Singh et al, analizaron el impacto clinico de la cobertura empirica maxima en
pacientes con ventilacibn mecanica, y demostraron que el tratamiento ATB excesivo
tuvo un efecto negativo sobre la evolucién de los pacientes *Y. En general, por errores
en el diagnéstico inicial, por la prolongacién excesiva de la terapia y por la indecisién

del médico de reducir el espectro del tratamiento A1 B.

En un estudio realizado en mas de 900 pacientes internados en una UCI, Raymond
et al, hallaron que la infeccibn por bacilos Gram negativos multirresistentes
(Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp y Stenotrophomona maltophilia) fue una
variable predictora independiente de mortalidad, con lo cual el control de la
diseminacion de estos patdégenos dentro de la UCI resultaria mas efectivo que la

utilizacién precoz de tratamientos empiricos de maxima cobertura *?.

Monet et al, demostraron que el incremento en la utilizacion de Ceftazidima en una

UCI condicioné la aparicién de Enterobacter cloacae resistente a este ATB*®

Quale et al disminuyeron la prevalencia de pacientes colonizados con Enterococo
resistente a Vancomicina mediante la adopcion de una serie de medidas entre las que
se destacaban la reduccion en el uso de Vancomicina, cefalosporinas vy

Clindamicina®®.

La incidencia de muertes asociadas a reacciones medicamentosas se estiman en
1:10,000 entre los pacientes hospitalizados tratados con penicilina La penicilina, que
por el momento es la causa mas comun de la anafilaxis inducida por farmacos, produce
esta respuesta aproximadamente en 1 por cada 50.000 pacientes a los que se les ha

administrado el farmaco @9,

McEvoy y colaboradores Demostraron que la ototoxicidad puede ser auditiva,

Vestibular o mixta y que puede llegar a tener una irreversibilidad de hasta el 50%.

El protocolo de vigilancia epidemioldgica del MSPAS de Guatemala, contempla la

Farmacovigilancia de las reacciones adversas a medicamentos para la Malaria, en el



cual el objetivo general es detectar las reacciones adversas y fallos terapéuticos en el
tratamiento de la Malaria, con el fin de establecer las medidas de prevencion y control.
Asi como para la tuberculosis en la que se busca detectar inmediatamente las
reacciones adversas a los medicamentos en especial en aquellos que son

farmacoresistentes.

El uso de antibidticos puede ocasionar serios dafios a la salud estudios publicados
demuestran que el uso de cualquier medicamento, entre ellos los antimicrobianos, implica un
riesgo de efectos nocivos para la salud del individuo. Las principales y mas frecuentes
consecuencias de este tipo son las llamadas reacciones adversas a medicamentos (RAM)
habitualmente conocidas en caracteristicas, intensidad, frecuencia y factores de riesgo para su
ocurrencia: por lo tanto, de algunas maneras esperables, y ante las cuales el médico debe

estar preparado para prevenir, sospechar, diagnésticas y tratar. ©

Estos efectos adversos son independientes de la calidad de la indicacion y se refieren a:

Intolerancia, Alergia, Interaccion, Sobredosis, Idiosincrasia.

Hay que tener presente ciertas poblaciones en las que las reacciones adversas a

medicamentos son mas frecuentes por alguno de los mecanismos ya descritos como lo son:

e Senescentes. * Ptes. con dafio renal.
e Inmunosuprimidos. * Ptes. con dafio hepético.
e Mujeres embarazadas. « Poli farmacéuticos.

Todas estas son poblaciones en quienes el uso de antimicrobianos en particular y
farmacos en general debe ser controlado y adecuadamente monitorizado, ya que su uso
ocasiona no solo el aumento de la resistencia bacteriana sino que el riesgo de padecer una

reaccion adversa a los antibiéticos.

Es importante la realizacion de este tipo de estudios ya que actualmente no se cuenta con
un registro de las reacciones adversas que se presentan en este centro asistencial, y no se
han podido establecer las normas para la captacion, el monitoreo y la notificacion de las

diferentes reacciones adversas.



Un medicamento es un farmaco, principio activo o conjunto de ellos, integrado en una
forma farmacéutica y destinado para su utilizacion en las personas o en los animales, dotado
de propiedades para prevenir, tratar, aliviar o curar enfermedades, sintomas o estados
patolégicos.®

Los medicamentos se clasifican en funcién de los efectos que producen. Existen
medicamentos para calmar el dolor, combatir infecciones, mejorar la respiracién o prevenir

enfermedades.

Los medicamentes son compuestos quimicos cuyo principal componente es el que

produce el efecto curativo buscado el cual se denomina sustancia o principio activo.

Antibidticos

Un antibiético (del griego, anti, “contra’; bios, "vida’), es cualquier compuesto quimico
utilizado para eliminar o inhibir el crecimiento de organismos infecciosos. Una propiedad
comun a todos los antibiéticos es la toxicidad selectiva: la toxicidad hacia los organismos
invasores es superior a la toxicidad frente a los animales o seres humanos.®

El término antibidtico fue propuesto por Selman A. Waksrnan, descubridor de la
estreptomicina, para definir sustancias dotadas de actividad antimicrobiana y extraida de
estructuras orgénicas vivientes.

La busqueda de antecedentes previos demuestra que en 1889 Jean Paul VUILLEMIN,
en un trabajo titulado "Symbiose et antibiose", crea el término antibiosis para describir la lucha
entre seres vivos para la supervivencia. Mas tarde, WARD adopta esta palabra para describir
el antagonismo microbiano. Con posterioridad, ya en plena era antibiotica, el término significo,
durante algun tiempo, sustancia extraida de seres vivos, ya fuesen bacterias, hongos. Algas,
con capacidad para anular la vida de diversos microorganismos. Otros son en parte 0
totalmente sintéticos es decir, producidos artificialmente. ©

El antibiotico viene de un mundo vivo. Pero el avance de la técnica, el conocimiento
progresivo de las férmulas de diversos antibioticos, y la posibilidad de su preparacion sintética
partiendo de bases quimicas desdibujaron el valor del origen de los mismos.

Los antibiéticos son sustancias medicinales que tienen el poder para destruir o detener
el crecimiento de organismos infecciosos en el cuerpo. Los organismos pueden ser bacterias,
virus, hongos, o los animales minusculos llamados protozoos. Un grupo particular de estos
agentes constituyen las drogas llamadas antibacterianos.

La penicilina es quizds el mejor antibiético conocido, y es el arquetipo de los



antibidticos, es un derivado del hongo Peniciilium notatum. Fleming descubrido de forma
accidental la penicilina en 1928. Su descubrimiento y su posterior desarrollo han permitido a la
profesion médica tratar efectivamente muchas enfermedades infecciosas, incluyendo algunas
gue alguna vez amenazaron la vida. Howard Florey y Ernst Chain, en 1940, fueron los

primeros en utilizar la penicilina en seres humanos.®

Antibiosis

La relacion general entre un antibiético y un organismo infeccioso es de antibiosis. Esta
palabra refiere a una asociacion de dos de organismos en la que uno es dafiado o es matado
por el otro. La relacion entre seres humanos y la enfermedad que ocasionan los gérmenes es
de antibiosis. Si una persona es afectada por gérmenes, ésta es el organismo lastimado; si el
ataque de germen es repelido por las defensas del cuerpo, los gérmenes son los organismos
lastimados. Cuando el sistema de defensa de una persona no puede controlar la antibiosis a

su propio favor, se usan los antibioticos para desequilibrar la balanza a su favor.

La accion de Antibioticos

Los antibidticos pueden ser bacteriostaticos (bloquean el crecimiento y
multiplicacién celular), o bactericidas (producen la muerte de las bacterias). Los
farmacos bacteriostaticos resultan eficaces debido a que las bacterias inhibidas en
su crecimiento moriran con el tiempo o seran atacadas por los mecanismos de defensa
del huésped. Para desempenfar estas funciones, los antibiéticos deben ponerse en el
contacto con las bacterias.®

Se cree que los antibiéticos se inmiscuyen con la superficie de células de
bacterias, ocasionando un cambio en su capacidad de reproducirse. La prueba de la
accién de un antibiético en el laboratorio muestra cuanta exposiciéon a la droga es
necesaria para frenar la reproduccién o para matar las bacterias. Aunque a una gran
cantidad de un antibiético le tomaria un tiempo menor para matar las bacterias que
ocasionan una enfermedad, tal dosis cominmente haria que la persona sufra de una
enfermedad ocasionada por la droga. Por lo tanto, los antibiéticos se dan en una
serie de cantidades pequefias. Esto asegura que las bacterias son eliminadas o
reducidas a un numero suficiente como para que el cuerpo las pueda repeler. Las
bacterias pueden frecuentemente desarrollar métodos para protegerse a si mismas
contra este antibidtico. Por lo cual la proxima vez que se utilice el antibiotico contra

estas bacterias, no sera efectivo.



Distribucion de algunos antibi6ticos segun su accion sobre las bacterias

Bactericidas Bacteriostaticos
Betalactamicos Amfenicoles
Aminoglucosidos Lincosamidas
Glicopéptidos Macrdlidos
Quinolonas Sulfamidas
Rifampicinas Tetraciclinas

Clasificacién segun su mecanismo de accién

En dependencia de la via que utilizan para actuar sobre los microorganismos, los antibiéticos

se clasifican en 9,

1.

Agentes que inhiben la sintesis de la pared celular bacteriana, y afectan la formacion
del polimero peptidoglicano que conforma la estructura de la pared bacteriana
(penicilinas, cefalosporinas y otros antibioticos betalactamicos, y agentes disimiles,
como vancomicina, bacitracina, cicloserina, inhibidores de betalactamasa y los
antimicéticos imidazélicos, miconazol, ketoconazol y clotrimazol).

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

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

Agentes antimetabolitos que antagonizan los pasos metabdlicos en la sintesis de
acido fdlico (sulfonamidas y trimetoprima).

Agentes que actuan en forma directa sobre la membrana celular del microorganismo
(polimixina B, colistina, colistimetato. detergentes y antimicéticos poliénicos, como

nistatina y anfotericina B, que se unen a los esteroles de la pared celular).

Es probable que surjan categorias adicionales a medida que se diluciden mecanismos mas

complejos, pues en la actualidad se desconoce el mecanismo de accion preciso de algunos

antimicrobianos.®



Administracion de Antibiéticos

Para actuar contra organismos infecciosos, un antibiético puede aplicarse
externamente, como en el caso de una cortadura sobre la superficie de la piel, o internamente,
alcanzando la corriente sanguinea dentro del cuerpo. Los antibiéticos se producen de varias

formas y en diferentes maneras.

Las formas de administrar antibi6ticos son:

Local. La aplicacion local significa "a un area local" tal como sobre la piel, en los ojos, o sobre
la membrana mucosa. Los antibioticos para el uso local estan disponibles en forma de polvos,
unguentos, o cremas.
Oral. Hay dos formas de accién para la aplicacién por via oral.
e Las tabletas, liquidos, y capsulas que se tragan. En este caso el antibiético se libera
en el intestino delgado para ser absorbido en la corriente sanguinea.
e Caramelos o pastillas, que se disuelvan en la boca, donde el antibi6tico se absorbe a
través de la membrana mucosa.
Parenteral. Las aplicaciones fuera del intestino se llaman parenterales. Una forma de
aplicacion es mediante una inyeccion, que puede ser subcutdnea (debajo la piel),
intramuscular (en un masculo), o intravenosa (en una vena). La administracion Parenteral de
un antibiético se usa cuando un médico requiere una concentracion fuerte y rapida del

antibidtico en la corriente sanguinea.

Fabricacion
Naturales:

Hasta un tiempo todos los antibi6ticos se hacian a partir de organismos vivos. Este
proceso, conocido como biosintesis, se usa todavia en la fabricacién de algunos antibioticos.
Realmente los organismos son los que fabrican el antibiético. Los operarios involucrados solo
proporcionan las condiciones adecuadas para que los microbios puedan fabricar la droga, que
luego es extraida y purificada.

Actualmente la mayoria de los antibi6ticos naturales son producidos por fermentacién
por etapas. En este método se hacen crecer cepas de los microorganismos bajo condiciones

Optimas y en un medio nutritivo, dentro de tanques de fermentacion de varios miles de litros de



capacidad. Esto forma un caldo que sé que se mantiene a una temperatura de 25 °C (77 °F)
y se mantiene en movimiento por mas de 100 horas. A continuacion las cepas son retiradas del
caldo de fermentacion y luego se extrae el antibidtico del caldo mediante filtrado, precipitacion

0 algun otro método de separacion

Sintéticos:

Todos los tipos de penicilina poseen un nicleo quimico idéntico llamado anillo. La
cadena quimica que esta adjunta al anillo es diferente en cada tipo. Cambiando las moléculas
de la cadena, los cientificos disefian drogas con efectos potencialmente diferentes sobre
organismos diferentes. Algunas de estas drogas son (tiles para tratar infecciones, algunas no
lo son.

Los fabricantes farmacéuticos ahora utilizan imagenes generadas por computadora de
los anillos y experimentan con una variedad interminable de cadenas posibles. Los
investigadores han desarrollado antibioticos con vida media larga (el periodo de eficacia), que
permite tomar la medicacion una vez en 24 horas en lugar de cada pocas horas. Los
antibioticos mas nuevos son también mas efectivos contra una gama mas amplia de

infecciones de lo que eran las drogas anteriores. ‘%

Espectro bacteriano.

Las bacterias son microorganismos unicelulares que pueden diferenciarse por su
capacidad para retener un colorante basico (violeta cristal) después de su fijacion con yodo y
decoloracién con alcohol (reaccion de Gram), y se dividen en gram positivas y gram
negativas. Las gram positivas conservan el colorante, a causa de los acidos teicoicos
que contienen en sus paredes celulares, en tanto que las gram negativas se decoloran
con el alcohol y después se colorean de rojo con safranina, debido a que tienen una
membrana externa adicional que contiene lipopolisacarido (endotoxina).*”*® Algunos
ejemplos de microorganismos gram positivos y gramnegativos se reflejan a

continuacion:



Clasificacion de algunas bacterias segun la tincion de Gram

Grampositivos

Cocos

Staphylococcus aureus o
epidermidis Estreptococos
beta (grupos A, B, G)
Estreptococcus viridans
Estreptococcus
bovisEnterococos

Pneumococos

Bacilos
Bacillus anthracis jejuni
Corynebacteriumdiphtheriae

Listeria monocytogenes

Gramnegativos

Cocos
Neisseria
gonorrhoeae
Neisseria
meningitidis
Branhamella

catarrhalis

Bacilos
Acinetobacter sp.
Bordetella pertusis
Brucella sp.
Campylobacter
Enterobacter sp.
Escherichia coli
Francisella tularensis
Haemophilus influenzae
Klebsiella pneumoniae
Legionella pneomophila
Pasteurella multocida Proteus
mirabilis

Proteus, indol positivos
Pseudomonas aeruginosa
Salmonella sp.

Serratia marcescens
Shigella sp.

Yersinia pestis
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La accién de un antibiético se mide en términos de espectro bacteriano. Se
observa que algunos antibiéticos como la penicilina actian en un sector restringido:
cocos Gram negativos y Gram positivos, espiroquetas y bacterias Gram positivas. Por
esta razon se la denomina de espectro limitado. Otros antibiéticos como las
tetraciclinas y el cloranfenicol, lo hacen en multiples sectores y por eso se les adjudica
el nombre de amplio espectro. Otros antibiéticos actdan sobre una fraccion muy

limitada, a este tipo de antibidtico se lo llama de espectro selectivo.

Antibiograma.

El antibiograma es un test de resistencia o sensibilidad de las bacterias bajo la
accion de diversos antibioticos. Si un microorganismo esta en contactado con la droga
y aun asi persiste su capacidad vital, se deduce la inoperancia farmacolégica del
producto para tal germen. Hay resistencia al antibiotico. Inversamente si la zona que
rodea al antibiotico esta totalmente libre, o sea, que no hay desarrollo de la bacteria:
esta es sensible a la droga.

Esta zona circundante al antibiotico, llamada halo de inhibicion, es de gran valor
clinico para iniciar, continuar o modificar una terapia.

Técnica: El laboratorista realiza comUunmente la técnica de difusién en placa de
petri, porque es mas sencillo y menos costoso que la técnica de dilucién en tubo.

Este método fue descrito inicialmente por Vincent y Vincent en 1944 y
modificado parcialmente por otros investigadores. Al medio de cultivo para las
bacterias colocado en capsulas de petri, se le adicionan discos o comprimidos de
antibioticos, separados entre si convenientemente, se incuban durante 12 horas a 18
horas a 37°C, al termino de las cuales se efectla la lectura.

Las técnicas de un antibiograma requieren experiencia en el laboratorio y
conocimientos bacteriolégicos adecuados, de lo contrario se cometen errores

importantes de repercusién clinica.

Variedades
Existen una gran variedad de medicamentos antibiéticos a continuacién se describen

algunas de las caracteristicas de los mismos.
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Antibioticos betalactamicos

Penicilinas

1. Naturales.

Después de ser descubiertas en 1929, las penicilinas fueron los primeros
antibioticos de origen microbiolégico usados en la terapéutica, a partir de
1941.0riginalmente se obtuvieron de una mezcla de penicilinas conocidas como F, G,
Ky X de cultivos dePenicillium notatum,aunque los mejores resultados se lograron
con P. chrysogenum, del cual se pudo aislar la penicilina G selectivamente.
adicionando al medio acido fenilacético como precursor de la fermentacién. Las
primeras penicilinas, llamadas «naturales» fueron obtenidas adicionando diferentes
precursores al medio de fermentacién dePenicillium. En la actualidad,el término
penicilina se usa para denominar a un grupo de antibiéticos de origen natural y
semisintético, que tienen un nacleo base comun que es el &cido 6aminopenicilanico
(6-APA). Las penicilinas son bactericidas debido a su capacidad de inhibir la sintesis
de la pared celular bacteriana y de activar enzimas que destruyen dicha pared. Su
principal inconveniente son las reacciones alérgicas que originan, las cuales se
producen entre el 5 % y el 10 % de laspersonas, y que van desde una erupcién leve
hasta una anafilaxia que puede causar la muerte. No obstante, éstas se encuentran

entre los antibiéticos mas Gtiles y que con méas frecuencia se prescriben.?

a) Bencilpenicilinas.

La bencilpenicilina o penicilina G, madre de la mayoria del resto de las
penicilinas, tiene un grupo fenilacetamido enlazado al 6-APA. Es activa contra
bacterias grampositivas y Neisseria spp. Es muy eficaz en infecciones por
Streptococcus A, B, C, viridans, neumococos y enterococos, Pasteurella multocida,
actinomicosis, sifilis, gonorrea causada por gonococos susceptibles en infecciones
por meningococos, neumococos y anaerobios, asi como en la mayoria de los casos
de endocarditis bacteriana subaguda (EBS), en las infecciones fusoespiroquetales,
el carbunco, la estreptobacilosis y en la enfermedad de Lyme. La mayoria de las
infecciones causadas por estafilococos, sean estas adquiridas en la comunidad o
nosocomiales, son resistentes e ella. Se utiliza para tratar y prevenir la faringitis y

faringoamigdalitis estreptocdcica, le fiebre reumatica recurrente y la EBS (antes y
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después de procesos quirurgicos). Se administra por via parenteral debido a su
inestabilidad con los acidos gastricos. Ademas, se inactiva por las enzimas
penicilinasas que producen algunas bacterias. La penicilina procainica y la penicilina
benzatinica son derivados que se liberan méas lentamente después de inyectarse, por

lo que se consideran de accién prolongada.®??

b) Fenoxipenicilinas.

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

por encima de la fenoximetilpenicilina.?

2. Sintéticas.
a) Amindinopenicilinas.

El mecilinam, que tiene un grupo amidino en la posicién 6, es activo contra muchas
bacterias gramnegativas, aunque P. aeruginosa y Bacteroides spp. sonresistentes. Es
sensible a las penicilinasas y es sinérgico con otros antibidticos betalactdmicos. Se administra
por via parenteral, pero su derivado pivmecilinam puede administrarse oralmente y se

hidroliza a mecilinam después de absorberse. ?%

b) Aminopenicilinas.

La ampicilina, la cual tiene un grupo D(-)-a-aminofenilacetamido fue descubierta en
1961 y fue la primera aminopenicilina. Su espectro de accion es mayor que el de la
bencilpenicilina, aunque también es sensible a las penicilinasas. Es menos activa contra
bacterias grampositivas, pero es activa contra algunas gramnegativas, como Escherichia coli,

Haemophilus influenzae y Salmonella spp., aunque se han reportado incrementos en su
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resistencia. La ampicilina estd indicada, fundamentalmente, en infecciones por algunas
bacterias gramnegativas y enterococos, pero es ineficaz frente a Klebsiella, Enterobacter y
Pseudomonas spp. Es eficaz en las infecciones debidas a estreptococos y estafilococos
sensibles, asi como en las infecciones urinarias (IU) causadas por E. coli, P. mirabilis y
Enterococcus, en las meningitis por H. influenzae, neumococos y meningococos sensibles y
en las infecciones por Listeria,incluyendo meningitis. La ampicilina es mejor que las
tetraciclinas para el tratamiento de las exacerbaciones de la bronquitis causada por H.
influenzae y pueden obtenerse buenos resultados en el tratamiento de la colangitis y
colescistitis provocadas por microorganismos sensibles, dado que los niveles delfarmaco en
la bilis son altos. Es eficaz en la fiebre tifoidea, combinada con probenecid, y en algunos
portadores cronicos de Salmonella typhi. Es estable a los acidos, por lo que puede
administrarse por via oral, pero es inactivada por la penicilinasa.®”

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

La amoxilina con &cido clavulanico y la ampicilina con sulbactam son equivalentes en
cuanto a actividad a la amoxicilina y la ampicilina solas, pero son ademas, activas frente a
cepas de estafilococos, H. influenzae, N. gonorrhoeae, M. catarrhalis, Bacteroides y Klebsiella
spp. Productoras de betalactamasas. La amoxicilina con acido clavulanico se utiliza en
infecciones respiratorias por microorganismos productores de betalactamasas o por
anaerobios. Recomendandose en estados agudos de bronquitis, sinusitis u otitis media, asi
como en neumonia intra y extrahospitalaria en nifilos y en neumonia de adultos adquirida en la
comunidad con criterio de ingreso. La ampicilina con sulbactam se recomienda en infecciones
combinadas de microorganismos grampositivos y anaerobios adquiridas en la comunidad,
como pueden ser neumonia por broncoaspiracion, infecciones por decubito, del pie diabético
e intraabdominales leves o moderadas, asi como también en el tratamiento empirico de
mordeduras de animales. No obstante los preparados de aminopenicilinas con inhibidores de
betalactamasa, estos encarecen bastante los tratamientos, lo cual es un aspecto a tener en

cuenta para que su uso no sea indiscriminado.®
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c) Carboxipenicilinas.

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

tratamiento de IU y prostatitis bacteriana crénica.??

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

parenteral y se debed reservar para las infecciones graves. ?®

d) Isoxazolilpenicilinas.

Las isoxazolilpenicilinas, entre las que se hallan la cloxacilina, dicloxacilina
flucloxacilina y oxacilina son resistentes a las penicilinasas y a los acidosgastricos. Sus
estructuras son similares y difieren, fundamentalmente en su absorcion. La nafcilina es
también resistente a las penicilinasas, pero se absorbe irregularmente en el tracto

gastrointestinal. Las isoxazolilpenicilinas constituyen un tratamiento adecuado en las
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infecciones por Streptococcus pneumoniae, estreptococos del grupo A y Staphylococcus
epidermidis sensibles; sin embargo, son ineficaces frente a enterococos, gonococos y bacilos
gramnegativos. La nafcilina es el antibiético de eleccion en las infecciones por
Staphylococcus aureus penicilino-resistente, pero sensibles a la meticilina y es también
activa contra neumococos y Streptococcus pyogenes.®

e) Ureidopenicilinas.

La azlocilina y la mezlocilina y las muy semejantes piperacilina y apocilina, son mas
activas que la carbenicilina contra P. aeruginosa y tienen un espectro de accién mas amplio
contra las bacterias gramnegativas, aunque son también sensibles a las penicilinasas. La
mezlocilina tiene un espectro similar al de la ticarcilina, pero también es activa frente a
muchas cepas de Klebsiella y Serratia. La azlocilina y la piperacilina tienen espectro similar al
de la mezlocilina, pero su actividad frente a Pseudomonas es de 4 a 8 veces mayor. Las
ureidopenicilinas, en general, son mas activas frente a los enterococos que las
carboxipenicilinas y, al igual que éstas, se deben reservar para las infecciones graves. La
piperacilina es el antibidtico de eleccion en infecciones por P. aeruginosa en combinacion con
un aminoglicésido, por lo que se recomienda en el tratamiento de neumonias graves
adquiridas en la comunidad, en pacientes adultos con criterio de ingreso. También se usa en
infecciones por estreptococos y enterococos, y tiene actividad variable frente a E.coliy
Klebsiella. La asociacién de piperacilina con tazobactam no ha demostrado ser mas eficaz que
la piperacilina sola, pero si permite reducir las dosis a utilizar de antibiotico, por ejemplo, en el

tratamiento de las infecciones graves por P. aeruginosa de 18g/dia a 12g/dia.

f) Otras penicilinas semisintéticas.

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

prolongada.®?
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Cefalosporinas y otros antibiéticos relacionados

1. Cefalosporinas.

Las cefalosporinas o cefems son antibidticos semisintéticos derivados de la
cefalosporina C, un antibiotico natural producido del hongo Cefhalosporiun- acremonium. El
nucleo activo, acido 7-aminocefalosporanico, esta muy estrechamente relacionado con el
acido 6-amino-pencilanico, por poseer ambos un anillo betalactdmico. Son bactericidas que
inhiben la sintesis de la pared bacteriana al igual que las penicilinas y se clasifican por
generaciones, en base a la similitud de sus actividades actibacterianas y de cuando fueron
introducidas en el mercado. Las mas modernas han ido incrementando su actividad contra las
bacterias gramnegativas. Se distribuyen ampliamente en la mayoria de los liquidos y los
tejidos corporales y las concentraciones que se alcanzan son suficientes para el tratamiento
de la infeccién, especialmente si hay inflamacion, locual facilita su difusién. Sin embargo, la
penetracion en el humor vitreo del ojo y el liquido cefalorraquideo (LCR) es relativamente baja,
aunque las de tercera generacion pueden alcanzar niveles bastante altos en el LCR para el

tratamiento de la meningitis.®?

Primera generacion
Todas tienen un mismo espectro, y sus diferencias principales son farmacolégicas.

Poseen una importante actividad frente a los cocos grampositivos (excepto
enterococos y estafilococos resistentes a la meticilina), asi como contra la mayoria de las
cepas de E. coli, P. mirabilis y K. pneumoniae. La cefalotina, una de las primeras
cefalosporinas de esta generacion, tiene actividad contra un amplio espectro de bacterias
grampositivas, incluyendo productores cae penicilinasa, pero no contra los estafilococos
meticilino-resistentes y enterococos; su actividad contra las bacterias gramnegativas es
modesta. No se absorbe en el tracto gastrointestinal, por lo que debe administrarse por via
parenteral, aunque la inyeccién intramuscular (IM) es muy dolorosa. Se ha ido sustituyendo
por la cefazolina o la cefradina.®”

La cefazolina es menos dolorosa que la cefalotina cuando se inyecta por via
intramuscular se utiliza en IU, osteomielitis, infecciones de la piel y tejidos blandos y en la
profilaxis de la cirugia perioperativa, con excepcién de la colorectal. La cefradina, se puede
administrar por via oral e inyectable. La cefroxadina (derivado oximetilo de la cefradina), el

cefadroxilo. la cefatrizina, la cefalexina y su éster pivaloiloximetilo, la pivcefalexina, se
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administran todas oralmente y se utilizan en el tratamiento de infecciones comunitarias leves
0 moderadas de la piel o urinarias. En general, todos estos compuestos tienen un espectro
de actividad antimicrobiana similar a la cefalotina. El cefaclor. el cual también se absorbe por
el tracto gastrointestinal, tiene una actividad semejante a la de la cefalotina contra los cocos
grampositivos, pero tiene una actividad superior contra las bacterias gramnegativas,
particularmente contra el H. influenzae, por eso a menudo se clasifica como de segunda
generacién, al igual que el cefprozilo, también de uso oral, que posee una vida media

superior a la del cefaclor.(?

Segunda generacion

Las cefalosporinas de segunda generacién tienen un espectro algo mas amplio frente
a bacilos gramnegativos, aunque difieren en su espectro antibacteriano. El cefamandol fue la
primera cefalosporina disponible de segunda generacién. Su actividad es ligeramente menor
que la de la cefalotina contra lasbacterias grampositivas, pero su estabilidad a la
hidrolisis por las betalactamasas, producidas por las bacterias gramnegativas es
superior, al igual que su actividad contra muchas de las Enterobactericeae y H.
influenzae. Se administra por via parenteral. La cefuroxima tiene un espectro de
accion similar al del cefamandol, pero es més resistente a la hidrélisis por las
betalactamasas. Es la Unica cefalosporinas de segunda generacion que penetra en
cantidades suficientes en el LCR, por lo que es eficaz en el tratamiento de la
meningitis (neumocdcica. meningocodcica, por H. influenzae y por Staphylococcus
aureus),en las infecciones del tracto respiratorio inferior por microorganismos
productores de betalactamasas, como H.influenzae y Moraxella catharralis y en la
profilaxis de la cirugia del térax. Se administra por via parenteral, pero la cefuroxima
axetiio. éster acetoxietilo de la cefuroxima, se usa por via oral. Otras cefalosporinas
de esta generacién, como la cefonicida, la ceforamida y el cefotiam, son
administrados parenteralmente y todas tienen un espectro de actividad comparable
al del cefamandol.®

Las cefamicinas se obtienen del Streptomyces spp. o por via semisintética a
partir de la cefamicina C y difieren de las cefalosporinas por la adicién de un grupo 7 a-
metoxi al nacleo del acido 7-aminocefalosporanico, el cual les da una mayor
estabilidad frente a las betalactamasas y se consideran también cefalosporinas de
segunda generacién, aunque son mas activas contra las bacterias anaerobias,

especialmente B. fragilis. Son policationes de aminoazucares en unidon glucosidica,
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cuya polaridad es en parte responsable de sus propiedades farmacocinéticas,
comunes a todos los miembros del grupo, entre las cuales se encuentran: que ninguna
se absorbe bien en el tracto gastrointestinal, por lo que todas se administran por via
parenteral, no penetran bien el LCR, y se excretan con relativa rapidez por el riRdn
normal. La cefoxitina, que fue la primera, y el cefotetan son mas activas que las
cefalosporinas de primera generacién frente a Proteus indol-positivos, Serrat a, bacilos
gramnegativos anaerobios, incluido B. fragilis, y algunas cepas de E. coli, Klebsiellay P.
mirabilis. ElI cefotetan se utiliza en el tratamiento de infecciones combinadas por
anaerobios leves 0 moderados, como divericulitis, y en cirugiacolorrectal y
ginecoldgica para la profilaxis de infecciones anaerobias. Otras cefamicinas son el
cefmetazol, la cefbuperazona y el cefminox. El cefmetazol tiene una actividad similar
que la cefoxitina o el cefotetan frente a las bacterias anaerobias, pero es menos activo
frente a la mayoria de los bacilos gramnegativos, mientras que el cefmetazol y el

cefotetdn son mas activos que la cefoxitina frente a H. influenzae.

Tercera generacion

Su espectro de accidon es mas amplio y son mas establesa la hidrdélisis por las
betalactamasas que el cefamandol y la cefuroxima. Tienen una mayor potencia contra
los organismos gramnegativos, incluyendo las Enterobacteriaceae mas importantes,
desde el punto de vista clinico. Su actividad contra los grampositivos es menor que la
de las cefalosporinas de primera generacion, pero son muy activas contra los
estreptococos. La cefotaxima, que fue la primera cefalosporina obtenida de este
grupo, tiene una modesta actividad contra la P. aeruginosa, pero es eficaz frente a
muchos cocos grampositivos, aunque no tanto como las cefalosporinas de primera
generacién. Se utiliza como tratamiento empirico de infecciones adquiridas en la
comunidad de microorganismos aerobios, entre ellas, neumonia, urosepsis,
meningitis e intraabdominales, asi como gonorrea no complicada (en dosis Unica),
osteomielitis, infecciones de la piel y tejidos blandos por microorganismos
susceptibles y en la enfermedad de Lyme, especialmente si existen complicaciones
reumatolégicas, neuroldgicas ocardiacas. La cefmenoxima, cefodizima, ceftizoximay
ceftriaxona, son todas muysimilares a la cefotaxima en cuanto a su actividad
antimicrobiana, se administranparenteralmente y difieren sélo en su farmacocinética.
La ceftizoxima se utiliza en infecciones combinadas leves o moderadas por

microorganismos anaerobios.®®
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La cefixima se administra por via oral, al igual que el cefdinir, cefetamet
pivoxilo, cefpodoxima proxetilo, ceftibuten y latamoxef, que es una oxacefalosporinay
difiere de la cefotaxima en su mayor actividad contra E. fragilis. La cefixima tiene una
excelente actividad frente a los cocos gramnegativos y Enterobacteriaceae y una
buena actividad frente a losEstreptococos, incluyendo los estreptococos del grupo Ay
los neumococos, pero su efecto es escaso o nulo frente a los estafilococos. Su
utilizacion fundamental radica en el tratamiento oral de infecciones como la otitis
media, la sinusitis y las IU. La cefpodoxima proxetilo se utiliza tambén en faringitis,
infecciones de la piel y tejidos blandos y del tracto respiratorio inferior y superior por
estreptococos, N. influenzae y Moraxella catharralis, y en gonorrea no complicada.

El moxalactam, la ceftazidima y la cefoperazona, todas de uso parenteral, son
aln menos activos frente a los cocos grampositivos. La ceftazidima y la cefoperazona
tienen mayor actividad contra P. aeruginosa, al igual que la cefpiramida, la cual esta
relacionada estructuralmente con la cefoperazona, pero es menos eficaz que el
moxalactam, la cefotaxima, la ceftizoxima y la ceftriaxona frente a Enterobacteriaceae.
La ceftazidima presenta mayor actividad que la cefoperazona tanto frente a
Enterobacteriaceae como P. aeruginosa y se utiliza en infecciones nosocomiales por
bacilos gramnegativos, incluyendo meningitis (en combinacién con aminoglicésidos si
se sospecha que existen seudomonas) y en el tratamiento de pacientes neutropénicos
febriles. Es de las cefalosporinas de tercera generacion de amplio uso la mas costosa.
Los niveles de cefotaxima, ceftizoxima, ceftriaxona, ceftazidima, ceftizoxima y
moxalactam, pero no de cefoperazona, en LCR, son suficientes para el tratamiento de
la meningitis causada por bacterias sensibles. El moxalactam y la ceftizoxima tienen
mayor actividad frente a las bacterias anaerobias que las otras cefalosporinas de
tercera generacioén, pero su actividad es menor frente a estos microorganismos que la
de la cefoxitina, el cefotetan o el cefmetazol. Aunque la cefsulodina se clasifica como
de tercera generacion su actividad contra bacterias gramnegativas se restringe a P.

aeruginosa.®**?

Cuarta generacion
Las nuevas cefalosporinas cefepima y cefpiroma se han clasificado como de
cuarta generacion. La estructura quimica de base que poseen las hace tener una

buena penetracion a través de la membrana celular mas externa de las bacterias y
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poca afinidad por las betalactamasas tipo 1, lo que reduce sudegradacion enzimatica
en comparacion con otras cefalosporinas. In vitro tienen un espectro de actividad mas
amplio, que incluye a cepas de Enterobacteriaceae resistentes a la ceftazidima,
microorganismos patégenos grampositivos importantes, como el S. aureus, aunque no
las cepas meticilino y cefazolino-resistentes, y gramnegativos, como la P. aeuginosa.
No obstante, tienen poca actividad frente a especies de Bacteroides y no son antivos
contra Enterococcus faecalis y C. difficle. Se pueden usar en neumonias por
Streptococcus pneumoniae penicilino-resistentes, infecciones nosocomiales vy
comunitarias. Complicadas y no complicadas, del tracto respiratorio inferior, urinarias
asociadaso no con bacteremia, asi como de la piel, tejidos blandos, quirdrgicas, del
sistema reproductor femenino y en estados febriles de pacientes neurtropénicos y
pacientes criticos. Se administran por via parenteral y se excretan por el rifién. Tienen
baja toxicidad y se toleran localmente. Otras cefalosporinas de cuarta generaciéon son

cefaclidina, cefelidina y cefoselis.

a) Carbacefémicos.

Presentan un grupo metileno sustituyendo el 4tomo de azufre del acido 7-
aminocefalosporanico. El loracarbef es un carbacefémico de administracion oral, que
se puede emplear en el tratamiento del tracto respiratorio inferior y superior, piel y sus
estructuras e IU por microorganismos sensibles, entre los cuales se encuentran, tanto
grampositivos aerobios, como S. aureus (incluyendo productores de betalactamasa,
pero no meticilino-resistentes), gramne-gativos aerobios, como H. influenzae y

microorganismos anaerobios, como C. perfringens.

b) Carbapenémicos.

El imipenem, derivado N-formimidoilo de la tienamicina, obtenido del
Streptomyces cattleya, fue el primer antibiético betalactamico del grupo de los
carba-penémicos. Es también bactericida y actla, igualmente, inhibiendo la sintesis
de la pared celular. Su espectro de accién es amplio e incluye a microorganismos
grampositivos y gramnegativos, aerobios y anaerobios. Se utiliza en el tratamiento de
infecciones intraabdominales combinadas, nosocomiales, incluyendo las de

microorganismos gramnegativos resistentes, como son las deEnterobacter y las
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originadas por el uso previo de antibioticos de amplio espectro. Tiene buena
actividad contra P. aeruginosa y B. fragilis, pero la mayoria de las cepas de
estafilococos resistentes a la meticilina lo son también al imipenem y la P.
aeruginosa puede hacerse resistente cuando se usa solo. Se administra por via
parenteral junto con cilastanina, un inhibidor de la dehidropeptidasa I, la cual inhibe
el metabolismo renal del imipenem. Esta combinacidon puede originar retencién del
medicamento, sobre todo, en pacientesque estén recibiendo altas dosis, que tengan
insuficiencia renal y en ancianos. Nose debe utilizar en el tratamiento de la meningitis
por ser epileptégeno. Es uno de los antibiéticos mas caros que existen en el mercado
actualmente.

El meropenem, es un nuevo carba-penémico mas estable a la
dehidropeptidasa renal, que también es activo contra la mayoria de las bacterias de
importancia, aunque los estafilococos resistentes a la meticilina, el Enterococcus
faecium y Stenotrophonomas maltophila le son resistentes, y otros microorganismos,
como la P. aeruginosa, pueden desarrollar resistencia. Se administra en una sola
inyeccién 1V y, en casos de meningitis, parece ser menosepileptbgeno que el
imipenem con cilastatina. Se supone que vaya reemplazando al imipenem con
cilastatina, aunque es aun mas caro, lo cual hace que no se emplee en tratamientos
de primera y segunda linea, a menos que las infecciones sean causadas por

microorganismos con polifarmaco-resistencia comprobada.

c) Monobactamicos

Fueron los primeros antibioticos betalactdmicos monociclicos obtenidos de
bacterias, aunque en la actualidad son producidos sintéticamente. El aztreonam fue
el primero disponible comercialmente. Es también bactericida y actla sobre lasintesis
de la pared celular. Sin embargo, su actividad difiere de la de las nuevas
cefalosporinas y del imipenem en que se restringe a microorganismos
aerobiosgramnegativos, es muy efectivo contra P. aeruginosa. Se administra por via
parenteral y puede producir hipersensibilidad con otros antibidticos betalactamicos. Otros
monobactamicos como el carumonam y el tigerrionam pueden ser suministrados oralmente,

pero no son activos contra la P. aeruginosa.

Inhibidores de betalactamasa

Los inhibidores de betalactamasa acido clavulanico, que se introdujo en 1984 y fue el
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primero del grupo, sulbactam y tazobactam tienen una pequefia actividad antibacteriana
intrinseca y se usan para ampliar el espectro antimicrobiano de algunos antibiéticos
betalactamicos, como se sefialo anteriormente. Cuando se emplean en combinacion con
ampicilina, amoxicilina o ticarcilina, estos ultimos se vuelven efectivos frente a algunas

bacterias productoras de betalactamasas que de otra manera serian resistentes.

Aminoglucosidos

Los aminoglucosidos (AG), conocidos hace mas de medio siglo, contindan siendo
drogas de eleccion en infecciones de bacilos aerobios gramnegatvos y endocarditis
bacteriana.

Fueron dados a conocer en clinica desde 1944, con la introduccion del uso de la
estreptomicina. En la actualidad, el desarrollo farmacologico ha ampliado notablemente la
variada disponibilidad de esta familia de antimicrobianos y ofrece. Alternativas importantes de
su uso.?

A pesar de sus indeseables efectos téxicos sobre oido y rifién, su exitoso y continuo
uso se atribuye a factores tales como: rapido efecto bactericida dosisdependiente, sinergismo
con los betalactdmicos, baja resistencia y bajo costo.1-3 Hay varios tipos de aminoglucdsidos,
ellos son:

Por fermentacion: estreptomicina, kanamicina, neomicina, gentamicina y tobramicina.

Semisintéticos: amikacina, dibekacina, netilmicina, sisomicina y isepamina.

Estructuray mecanismo de accion:

Su accion bacteriana principal esté dirigida sobre gérmenes gramnegativos con muy
poca accion sobre anaerobios y limitada sobre los grampositivos. Constituyen moléculas
hidrofilicas formadas por 2 o mas azucares, unidos a un nucleo hexosa, que suele estar en
posicién central, mediante enlaces glucosidicos. A través de la difusién, atraviesan la
membrana externa bacteriana y alcanzan el espacio peri plasmatico.

Posteriormente y a través de un mecanismo activo oxigenodependiente,
penetran la membrana interna citoplasmética y provocan en ésta, alteraciones de su
funcionalismo, se unen finalmente a polisomas e inhiben la sintesis bacteriana. Su sitio
intracelular de accién es la subunidad ribosémica 30s, que provoca error de lectura
del RNA mensajero con produccion de una proteina anémala, la cual unido a las
alternativas funcionales de la membrana, (induce fuga de sodio. potasio y otros

componentes esenciales) producen la muerte bacteriana.®?
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ABSORCION, DISTRIBUCION Y EXCRECION:

Por su condicién de cationes altamente polares, los AG se consideran
antibidticos sin absorcién digestiva. S6lo la neomicina se comercializa en
comprimidos orales, pero cerca del 97 % de la dosis administrada escapay se elimina
sin modificaciones por las heces. Se absorben rapidamente por via parenteral, y
alcanzan concentraciones plasmaticas maximas entre 30 y 90 minutos por via
intramuscular (IM) y 30 minutos por via endovenosa (EV).

Su distribucién en secreciones y tejidos es baja, poseen una despreciable union a la
proteina (0 - 10 %) ysu volumen de distribucion (VD) aparente, es de
aproximadamente el 25 % del peso corporal magro. Sus concentraciones mayores se
alcanzan en corteza renal endolinfa y perilinfa del oido interno.

La filtracion glomerular (FG) constituye su via de excrecién, con una vida media que
oscila entre 2 a 3 horas en sujetos con funcién renal normal y llegan a valores

superiores de 20 a 40 veces de lo normal en individuos anéfricos.

RESISTENCIA BACTERIANA:

A pesar de que su nivel de resistencia es bajo (< 10 %), existen gérmenes
patégenos capaces de resistir a su actividad antimicrobiana. Su resistencia natural
por falla de penetracion de la membrana citoplasmatica, se le atribuye
fundamentalmente a los anaerobios, los cuales carecen del transporte de oxigeno
requerido para esta etapa.**® Estudios de mecanismos moleculares han observado
resistencia ribosomal por mutacién cromosémica (resistenciaadquirida) en gérmenes
tales como la Neisseria, Enterococos, Psetrdornona aeruginosa, etc.®®

Con mayor importancia en la préactica clinica se presenta la resistencia
adquirida extracromosOmica provocada por enzimas bacterianas capaces de
fosforilar, adenilar o acetilar grupos hidréxilos o aminos especificos. Esta
resistencia es mediada por plasmidos y factores de transferencia de resistencia, los
cuales codifican un gran ndamero de enzimas. Los Enterococos vy
Estafilococosmeticillin resistentes son ejemplos clasicos de esta resistencia.®® A
pesar de la gran utilidad lograda con la asociacion de betalactamicos contra esta
accion de resistencia, actualmente comienzan a observarse cepas de enterococos

capaces de adquirir plasmidos con codificacién para betalactamasas.®*
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EFECTOS SECUNDARIOS

La union de los AG a los fosfolipidos de membrana con las consecuentes
modificaciones criticas de las propiedades de ésta (fusion y/o agregacion liposomal),
constituye el paso esencial en la nefrotoxicidad de esta familia de policationes

orgéanicos.®?

OTOTOXICIDAD

Aunque ha habido un gran avance en los estudios moleculares,
farmacolégicos y farmacocinéticos, un nimero importante de casos con pérdida de
la audicién se reportan cada afo.

Los efectos ototoxicos de los AG se observan con una frecuencia del 25 %
aproximadamente y su accion téxica se observa fundamentalmente en tratamientos
prolongados, ya que su vida media es 5 veces mayor en los liquidos éticos que en el
plasma.**?

La accidon ototéxica ocurre tanto sobre las células vestibulares corno
cocleares, en ambas, la suspension temprana del farmaco puede permitir la
recuperacion antes del dafio irreversible de las células vellosas. Aunque todos I0SAG
son capaces de provocar estas alteraciones, existe una toxicidad preferencial.
la vestibular es mas vista durante el uso de estreptomicina y gentamicina; la
kanamicina, amikacina y neomicina afectan principalmente la funcion auditiva, la
tobramicina, ambas.?

Su mecanismo fisiopatogénico aun no ha quedado totalmente dilucidado.
Estudios genéticos en humanos han demostrado que la hipersensibilidad a los AG es
conferida por variaciones genéticas mitocondriales.**'? Otros autores, en
investigaciones en animales, han demostrado la participacién de los niveles histicos

de glutation en la toxicidad de la gentamicina, al alertar su uso en pacientes criticos.
(13)

NEFROTOXICIDAD

Desde 1983 se demostré que la toxicidad renal era el resultado de su camulo y
retencion en las células del tubulo proximal renal.

Entre el8 y el 25 % delos casos presentan, durante su uso, deterioro leve de la

funcion renal, casi siempre reversible, y existen factores de riesgo que condicionan el
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desarrollo de ésta: dosis inadecuada, tratamiento prolongado. deplecion de sodio,
deplecion de volumen, uso de furosemida, etc. El mecanismo fundamental de
nefrotoxicidad de los AG esta relacionado con su concentracion en el tabulo proximaly
sucapacidad deinteractuar y disrumpir en el metabolismo de los fosfolipidos aniénicos,
que provocan cambios en las propiedades de la membrana, condicionada por el alto
potencial que poseen para inhibir la actividad de la fosfolipasa mitocondrial. El acido
poliaspartico, un péptido polanicriico, protege contra esta toxicidad, al formar
complejos con los AG e inhibir su interaccién sobre los elementos intracelulares.**®

Otro estudios in vitro han demostrado que la gentamicina induce disminucion
del FG por contraccién de las células mesangiales, modulado por la sintesis y
liberacion del 6xido nitrico. La actividad urinaria de enzimas tubulares se considera un

parametro de utilidad para determinar la dimensién de este efecto toxico.

VIAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS:

Por su casi nula absorcion digestiva, limitada a la neomicina, la administracion
parenteral constituye la via de eleccion de los AG. Durante afios, los AG han sido
administrados en dosis fraccionadas con monitoreo sérico. Sin embargo, en la actualidad,
cada dia se reportan resultados beneficiosos durante el uso de dosis simple: reduccion de la
dosis, monitoreo y costos; menos incidencia de efectos téxicos e igual efectividad que con
dosis tradicional.®

Todo ello se justifica, ya que a pesar de que la vida media de los AG es de 2 a 3 horas,
su cinética bacteriana dosisdependiente y su prolongado efecto posantibiético (PAE) contra
gérmenes gramnegativos y positivos, garantizan picos séricos maximos con menor toxicidad,
que reducen igualmente el potencial adaptativo de resistencia posexposicion al farmaco, por

menos tiempo de contacto entre el germen y la droga. @3)

Tetraciclinas.

Las tetraciclinas son antibidticos bacteriostaticos que inhiben la sintesis de proteinas
bacterianas. Son antibiéticos de amplio espectro eficaces frente a cepas de estreptococos,
bacilos Gram-negativos, las bacterias del género Ricketisia (las bacterias que producen el
tifus) y espiroquetas (las bacterias que producen la sifilis). Se emplean también en el
tratamiento delacné, la enfermedad inflamatoriapélvica, las infecciones del tracto urinario, las
bronquitis y la enfermedad de Lyme. Debido a su amplio espectro, las tetraciclinas pueden, en

ocasiones, alterar el equilibrio de la flora bacteriana interna que normalmente es controlada
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por el sistema inmunoldgico del organismo; esto puede producir infecciones secundarias en el
tracto gastrointestinal o la vagina, por ejemplo. Las tetraciclinas se emplean cada vez menos

debido a la aparicion de gran nimero de cepas bacterianas resistentes.

Macrolidos.

Los macrolidos son bacteriostaticos. Se unen a los ribosomas bacterianos para inhibir la
sintesis de proteinas. La eritromicina es un macrolido con un ampliomargen de seguridad y
minimos efectos adversos. La eritromicina es eficaz frente a cocos Gram-positivos, y
muchas veces se emplea como alternativa a la penicilina frente a infecciones por
estreptococos 0 neumococos. Los macrolidos también se emplean en el tratamiento
de la difteria y de las bacteriemias. Los efectos secundarios incluyen nauseas,
vomitos y diarrea; pueden producir, de forma excepcional, alteraciones auditivas

transitorias.

Sulfonamidas.

Las sulfonamidas son antibiéticos bacteriostaticos sintéticos de amplio espectro,
eficaces contra la mayor parte de bacterias Gram-positivas y muchas bacterias
Gram-negativas. Sin embargo, la aparicién de resistencias entre las bacterias
Gram-negativas a las sulfonamidas, hacen que estos antibi6ticos se empleen hoy en
dia en situaciones muy concretas, como el tratamiento de las infecciones del tracto
urinario, contra ciertas cepas de meningococo, o como profilaxis de la fiebre
reuméatica. Los efectos colaterales incluyen alteraciones del tracto gastrointestinal e

hipersensibilidad.

Reaccién Adversa a Medicamentos: (RAM)

Es «cualquier respuesta a un medicamento que sea nociva y no intencionada, y que
tenga lugar a dosis que se apliguen normalmente en el ser humano para la profilaxis, el
diagnostico o el tratamiento de enfermedades, o para la restauracion, correccion o
modificacion de funciones fisiol6gicas» Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS).

El 4rea de la farmacologia que se dedica al estudio de las RAM es la
Farmacovigilancia.

Se puede concluir que la ingesta de altas dosis de un medicamento, ya sea por
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motivos criminales (por ejemplo, un intento de suicidio) o por simple error (olvido en personas
mayores, por ejemplo), no se considera una RAM a efectos de la farmacovigilancia. Sin
embargo, si se consideran a tales efectos los productos que se utilizan en las exploraciones
médicas complementarias. Asi, la sustancia que se inyecta en una vena para realizar un TAC
con contraste se considerara un medicamento a efectos de farmacovigilancia. Igual
consideracion tienen las vacunas.
Reaccion adversa grave se define como aquella que:

1. Pone en peligro la vida del paciente.

2. Causa o prolonga la hospitalizacion.
3. Causa incapacidad persistente.
4

Produce abuso o dependencia.

Se distinguen dos tipos de efectos adversos de los medicamentos. Los de tipo A
(aumentados) constituyen una exageracion del efecto farmacoldgico (p. ej.. hipopotasemia
por diuréticos tiacidicos o distonia aguda por ortopramidas). Son los mas frecuentes, son
esperables y previsibles, su riesgo es tanto mayor cuanto mas alta es la dosis y su incidencia
es mayor en los pacientes con alguna predisposicion, como por ejemplo los que eliminan el
farmaco con mayor lentitud. Los efectos adversos de tipo B (del inglés bizarre, extrafio,
curioso) son mas raros, imprevisibles y, en general, no relacionados con la dosis *®. Algunos
ejemplos son la anafilaxia, la anemia hemolitica autoinmune o el sindrome de
Stevens-Johnson. Los de tipo B suelen despertar mayor sospecha diagndstica causal. Por el
contrario, los de tipo A no suelen distinguirse de otras enfermedades o complicaciones
comunes. En general, los de tipo B son mas graves, pero los de tipo A tienen mayor impacto
sanitario, porque son mas frecuentes. Ademas, en muchos casos estos Ultimos son
consecuencia de una inadecuada seleccién o individualizacién del tratamiento, y son por lo
tanto previsibles. Numerosos efectos adversos de tipo A son de tal naturaleza que en
lapractica resultan clinicamente indistinguibles de un empeoramiento del curso clinico de la

propia enfermedad tratada. ©¢".
Algunos de los efectos adversos a los medicamentos son:

e Alergia: Muchos antibioticos producen erupciones en la piel y otras manifestaciones de
alergia (fiebre, artritis, etc.), en un pequefio niumero de personas predispuestas.

e Disbacteriosis: Al eliminar también bacterias "buenas"(de presencia deseable en el tubo
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digestivo) pueden producir dolor, diarrea, mala absorcion etc.

e Sobrecrecimientos: Algunos antibioticos eliminan unas bacterias pero hacen crecer otras
bacterias u hongos.

¢ Resistencias: Las bacterias intentan hacerse resistentes rapidamente a los antibiéticos,
y la administracion continua o repetida de antibiéticos para enfermedades menores
favorece la aparicion de estas resistencias.

e Toxicidad: Los antibiéticos pueden dafar los rifiones, el higado y el sistema nervioso, y

producir todo tipo de alteraciones en los glébulos de la sangre.

Efecto colateral:

El efecto colateral es el que se produce al actuar el farmaco sobre un receptor
diferente al que ejerce el efecto que convenimos en llamar principal por ser el efecto
deseado. Puede tener o no tener trascendencia clinica y no siempre aumenta al aumentar la
dosis del farmaco pues al igual que el efecto principal depende de la cantidad de moléculas
administradas (dosis) y de la cantidad de receptores sobre los que pueden interactuar. Por
ello puede producirse el fenbmeno de tolerancia o la saturacion de receptores (aunque se

aumenta la dosis si no quedan receptores donde acoplarse no aumenta el efecto).

Efecto secundario:

Es el que se produce como consecuencia del efecto primario (ya sea deseado o
principal o bien efecto colateral). Al igual que el colateral puede tener u no tener trascendencia
clinicay su intensidad suele depender de la dosis pero también puede presentarse tolerancia o
haber saturacion de receptores biolégicos y con ello mas dosis no implica mayor efecto.

Ambos efectos pueden ser beneficiosos o perjudiciales e intercambiables,
dependiendo de sus consecuencias para la salud.

Los efectos colaterales y secundarios a veces se utilizan de forma consciente, para
alcanzar los objetivos terapéuticos buscados. El distinguir estos conceptos es complejo, (mal
puede llamarse secundaria a la accién primordial solo por no ser deseada) y tantas veces se
usan de forma inadecuada que a nivel de profano se consideran sinénimos, pero es muy
importante en la industria farmacéutica pues si se disefia un farmaco haciéndolo mas
especifico se aumentaran inexorablemente los efectos secundarios pero, al mismo tiempo. Se

disminuiran los efectos colaterales que dependen de otra diana biologica. Dicho de otra
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manera: los efectos colaterales se pueden soslayar mediante investigacion, pero los
secundarios sélo se pueden contrarrestar. 2

El ejemplo mas claro de efecto secundario es la diarrea tras administrar un antibidtico
por via oral pues la diarrea es consecuencia indirecta, tras alterarse el equilibrio de la flora
intestinal: el antibiético no actla sobre ninguna diana biolégica del organismo que determine
un aumento peristaltico o una alteracion hidroelectrolitica determinante del cuadro diarreico.

Las reacciones alérgicas a los antibiéticos se han visto comunmente como rash sobre
la piel, pero pueden producir también anemia severa, desorden gastrointestinal, sordera, entre
otros. Antiguamente se pensé que las reacciones alérgicas a los antibiéticos de penicilina en
particular eran frecuentes y permanentes.

Esta bien recordar que todas las drogas pueden ocasionar ambos efectos
queridos e indeseables sobre el cuerpo. Es un hecho que todas las drogas tienen el

potencial de ser ambos, beneficioso y nocivo a la vez.

Efectos adversos del grupo de penicilinas:

La alergia a la penicilina puede ocurrir entre 1 a 10% de los pacientes. Las
reacciones pueden ser desde lesiones cutdneas maculopapulares hasta reacciones
anafilacticas (0.004 a 0.015% de los pacientes). Los efectos adversos de la penicilina
incluyen principalmente sintomas gastrointestinales como diarrea (20% con
ampicilina, 5% amoxicilina, 40% en nifos). Otros efectos adversos pueden
presentarse como lesiones cutaneas, neutropenia e inhibicion de la agregacion
plaquetaria. Raramente en pacientes que reciben dosis altas de penicilina G, en
especial en presencia de insuficiencia renal, puede ocurrir encefalopatia o
convulsiones. Otros efectos incluyen hipokalemia, hiperkaiemia e hipernatremia,

hepatitis y tromboflebitis.

En ocasiones cuando el paciente tiene una infeccidon con espiroquetas, la rapida
destruccion y liberacion de pirébgenos provocan una reaccion llamada de Jarisch-
Herxheimer que se inicia dos horas después de administrar e medicamento y se

manifiesta con fiebre, calosfrios, sudoracién, taquicardia. taquipnea y mialgias ®%.
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Efectos adversos del grupo de Cefalosporinas:

Efectos que necesitan atencion inmediata. Mas frecuentes: eosinofilia. Menos
frecuentes reacciones alérgicas, especificamente anafilaxia (broncoespasmo,
hipotensidn); necrdlisis epidérmica toxica; eritema multiforme o sindrome de Stevens
Johnson; hipoacusia; anemia hemolitica inmune; disfuncion renal; reaccién similar a
enfermedad del suero; convulsiones. Ceftriaxona puede producir "lodo" biliar o
pseudolitiasis.

Incidencia desconocida: agranulocitosis; anemia aplasica; hemorragia:
disfuncion hepética, incluyendo colestasis; pancitopenia; sobreinfeccion:
nefropatia téxica. Con el uso de Cefuroxima puede presentarse angioedema. Efectos
gque necesitan atencion si son persistentes
Mas frecuentes (Menos frecuentes con algunas cefalosporinas: trastornos
gastrointestinales, incluyendo calambres abdominales, diarrea leve, nausea o vomito;
cefalea; candidiasis oral, cambios en las heces, con cefixima; candidiasis vaginal.
Menos frecuentes o Raros: vértigo; fiebre; dispepsia; flatulencia; prurito genital; prurito,
en piel; erupcién de piel; vaginitis.

Efectos indicadores de posible colitis pseudomembranosa

Efectos adversos de los Aminoglucosidos:

Efectos que necesitan atencion inmediata.

Mas frecuentes: nefrotoxicidad (frecuencia urinaria importantemente aumentada
odisminuida, sed intensa, hiporexia, hausea, vOmito); neurotoxicidad;
ototoxicidadauditiva; ototoxicidad vestibular; neuritis periférica (solamente con
estreptomicina).Menos frecuentes hipersensibilidad, neuritis 6éptica (solo con
estreptomicina). Raros: reaccion similar a endotoxina, caracterizada por temblor,
escalofrio, fiebre (solo gentamicina); bloqueo neuromuscular, caracterizado por
dificultad respiratoria, somnolencia, debilidad.

Los efectos que indican posible toxicidad ética vestibular o renal necesitan
atencion médica si ocurren y/o progresan al suspender el medicamento. Incluye
cualquier pérdida auditiva, inestabilidad o torpeza, vértigo, disminucién o
aumentoimportante de la frecuencia o cantidad de orina, sed intensa, pérdida del

apetito, ndusea o vomito, zumbido o sensacion de llenura en los oidos.

31



Efectos adversos de las Tetraciclinas:

Los efectos adversos de las tetraciclinas consisten en nauseas, vomitos,
diarrea (colitis asociada a los antibiéticos de forma ocasional), disfagia e
irritacionesofagica. Otros efectos adversos raros son hepatotoxicidad, pancreatitis,
trastornos heméticos, fotosensibilidad (sobre todo con la demeclociclina) y reacciones de
hipersensibilidad (entre ellas, rash, dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson,
urticaria, angioedema, anafilaxia, pericarditis). La cefalea y los trastornos visuales pueden
indicar una hipertension intracraneal benigna (suspender el tratamiento); se ha descrito la

prominencia de las fontanelas entre los lactantes.

Efectos adversos de los Macrolidos:

Las reacciones mas temidas son las de hepatotoxicidad, pero en realidad son poco
frecuentes, aparecen después de 10 a 20 dias de tratamiento, comienzan con nauseas,
vomitos y dolores abdominales y posteriormente ictericia con alteracion de las pruebas que
exploran la funciébn hepética. Se produce una hepatitis colestatica caracterizada
histologicamente por estasis biliar, infiltracion periportal y necrosis hepéatica. De forma general
todas las manifestaciones desaparecen después de suprimir el farmaco. Las reacciones
ototéxicas estan en relacion con el uso endovenoso, las dosis elevadas o con el uso de

macrolidos en pacientes con insuficiencia hepética o renal.

Efectos adversos de las Sulfonamidas:

Los mas comunes son nauseas y vomitos, cefalea, cianosis por metahemoglobinemia,
reacciones de hipersensibilidad: erupciones, fiebre, reacciones anafilacticas (a veces son
graves: S. Lyell, S. Stevens-Johnson). Depresion medular, Anemia hemolitica, cristaluria y

estan contraindicadas en los Ultimos meses del embarazo.

Estudios demuestran que Mas de un 5% de los ingresos hospitalarios en diversos

paises se debe a efectos indeseados de medicamentos. Que en la mayoria de los casos se

23 E| coste de estas

habrian podido evitar si la prescripcion hubiera sido masatenta
hospitalizaciones es elevado. A esta iatrogenia mas o menos evidente hay que afadir
la que padecen los pacientes que empeoran de su enfermedad a causa de los

medicamentos que toman.*%*®
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La farmacovigilancia tiene por objeto contribuir a establecer relaciones
beneficio/riesgo, y para ello hay que tener en cuenta tanto el numerador como el

denominador de esta relacion.

El estudio "FARMACOVIGILANCIA Y HABITOS DE CONSUMO DE
MEDICAMENTOS EN LOS ESTUDIANTES DE LA ESCUELA DE ENFERMERIA DE
LA UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA" revelo que de 657 pacientes
incluidos en un estudio para determinar las reacciones adversas a los medicamentos
el 68,9% de los pacientes encuestados han experimentado algun EA relacionado al
consumo de medicamentos, el 61.3% era relacionado al consumo de antibiéticos, y
en su mayoria presentaron efectos a nivel gastrointestinal entre los que esa tan: las
nauseas y el dolor epigastrico fueron los mas encontrados con 31,9% y 30,4%
respectivamente, la cefalea se presentd en 24.9% y las erupciones cutaneas se
encontraron en 8.9% de los estudiados.

Indicadores definidos para el estudio de Reacciones Adversas a los

Medicamentos.

a) N° pacientes con RAM (x) notificados en un periodo determinadox 100

N° total pacientes tratados con el medicamento (x) en el mismo periodo

b) N° pacientes con RAM notificados en un periodo determinado x 100 N° total

de egresos con RAM en el mismo periodo
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I OBJETIVOS

3.1 General

Determinar cuales son las reacciones adversas que se presentan con el uso de antibiéticos en
el departamento de Medicina Interna.

3.2 Especificos
3.2.1. Establecer la frecuencia de eventos adversos por el uso de antibioticos con el fin de
analizar si representa un problema de Salud Publica o si es parte de lo esperado segun
lo describe la literatura.

3.2.2. Tipificar las reacciones adversas que se desarrollen con el uso de antibiéticos con el fin

de establecer medidas de prevencion y control.

3.2.3. Establecer normas para la captacion, monitoreo, notificacion e investigaciéon de las

reacciones adversas y la toma de decisiones

3.2.4. Determinar el rango de edad en la que se presentan mas reacciones adversas

secundarias al uso de medicamentos antibioticos.

3.2.5. Determinar cudl es el género méas afectado por las reacciones adversas al uso
de antibidticos.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo de Estudio: Descriptivo- Prospectivo.

4.2 Poblacién o Universo de Estudio: Todos los pacientes que ingresaron
a los servicios de encamamiento del departamento de Medicina Interna, del
Hospital Nacional de Occidente que se encuentren recibiendo tratamiento

antibiotico, durante el periodo de enero a diciembre del afio 2010.

4.3 Muestra:
Se estudiaron 150 pacientes de los servicios de encamamiento del
departamento de Medicina Interna.

4.4 Criterios de inclusion:

Pacientes hospitalizados en los servicios de encamamiento del
departamento de Medicina Interna.

Pacientes de ambos sexos.

Pacientes mayores de 12 afos.

Pacientes con cobertura antibiotica.
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4.5 Criterios de exclusién:

Pacientes que no se encuentren con cobertura antibiotica.

Pacientes con manipulacion antibidtica previa a su admision en el Hospital
Nacional de Occidente.

Pacientes menores de 12 afios.

Pacientes referidos de otras instituciones.

Pacientes de Unidad de Cuidados Intensivos y Unidad de Cuidados

Intermedios.

4.6 Variables:

v’ Sexo

v' Reacciones adversas.
v' Antibidtico utilizado.

v" Frecuencia de los eventos adversos.
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Definicion de Variables

tiempo

TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL
VARIABLE MEDICION
Condicién por la
que se
diferencian los o
Clasificacion de
machos de las ) _
Sexo los pacientes en | CUALITATIVA Masculino
hembras en la _ _
) masculino y Femenino
mayoria de las _
) femenino
especies
animales
Toda
manifestacion
Cualquier clinica que
_ respuesta a un presente el
Reacciones } ]
medicamento que paciente sea CUALITATIVA | Nombre de la
adversas _ _ y
sea nociva y no considerarse reaccion
intencionada secundaria al
uso de
antibiodticos
Compuesto
quimico utilizado o
o Clasificacion del
para eliminar o _
o o medicamento Nombre del
Antibiotico inhibir el i CUALITATIVA _
. o segun su medicamento
Utilizado crecimiento de o _
) principio activo
organismos
infecciosos
Cantidad de
Frecuencia de | Numero de veces fenébmenos
) CUANTITATIV No. De
eventos en que se repite la | desarrollados en o
B ) A repeticiones
Adversos reaccion adversa | una unidad de
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V. RESULTADOS

Cuadro No 1

Distribucidon segun sexo de los pacientes evaluados durante el estudio.

Sexo Frecuencia |Porcentaje| Con reaccion | Porcentaje
F 67 44.70% 16 41
M 83 55.30% 24 59
Total 150 100.00% 40 100

Fuente: Boletas recolectoras de datos.

Cuadro No. 2

Distribucién por grupos atareos de los pacientes sometidos al estudio

Edad Frecuencia |Porcentaje |Con reaccion |Porcentaje
13-20 6 4 1 23
21-30 12 8 3 73
31-39 23 15 4 10
40-49 39 26 ! 175
50-59 31 20 13 325
> 59 39 26 12 30
Total 150 100 40 100

Fuente: Boletas recolectoras de datos.
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Cuadro No 3

Distribucion por servicio de los pacientes incluidos en el estudio.

Servicio Frecuencia % Con reaccion %
Medicina de
) 20 7 17.5
Mujeres A 30
Med_lcma de 39 26 9 995
Mujeres B
Medicina de
27.33 12 30
Hombres A 41
Medicina de
26. 12
Hombres B 40 0.66 30
Total 150 100 40 100

Fuente: Boletas recolectoras de datos.

Cuadro No 4

Distribucion segun el sexo de las reacciones presentadas.

Reaccion F M TOTAL %
Fiebre 4 6 10 25
IRA 5 3 8 20
Rash 7 15 22 55
TOTAL 16 24 40 100

Fuente: Boletas recolectoras de datos
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Cuadro No 5

Distribucién segun el diagndstico que indico el uso del medicamento antibidtico.

REACCION

Diagnostico Fiebre IRA Rash TOTAL %
Celulitis 0 1 0 1 2.5
Derrame Pleural 1 0 1 2 5
Endocarditis 0 1 1 2 5
Infeccidon de
catéter de 0 0 1 1 2.5
hemodialisis
Infeccidon de
Tejidos Blandos 1 0 1 2 °
Meningitis 1 0 2 3 7.5
Neumonia
Adquirida en la 2 0 5 7 17.5
Comunidad
Aspirativa 0 0 : 2 | s
Neumonia Grave 1 0 1 2 5
Nososonmial : 2 - 4 | w0
Neutropenia Febril 0 0 2 2 5
OMA 1 0 1 2 5
Pie Diabético 0 0 2 2 5
Pielonefritis 1 4 0 5 12.5
::;lrf(;tcetzljacerwcal 0 0 1 1 o5
Sindrome
Diarreico Agudo 0 0 ! 1 2:5
TB ganglionar 1 0 0 1 2.5

TOTAL 10 8 22 40 100

Fuente: Boletas recolectoras de datos.
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Cuadro No 6

Distribucion de las reacciones presentadas deacuerdo al medicamento utilizado

REACCION
Tratamiento Fiebre IRA Rash TOTAL %
Amikacina 0 3 2 5 12.5
Ampicilina
Sulbactam 0 1 2 3 75
Cefepime 2 1 2 5 12.5
Ceftriaxona 6 1 9 16 40
Ciprofloxacina 1 0 4 5 12.5
Clindamicina 0 1 2 3 7.5
Meropenem 1 1 0 2 5
Vancomicina 0 0 1 1 25
TOTAL 10 8 22 40 100
Fuente: Boletas recolectoras de datos
Cuadro No 7

Distribucion respecto a el dia de aparecimiento de las reacciones después del inicio

del uso de los medicamentos.

dzl' "’.‘rsr:t?ﬁi‘éf:o Fiebre IRA Rash TOTAL %
1 3 0 5 8 20
2 5 0 13 18 45
3 1 0 3 4 10
4 1 2 1 4 10
5 0 2 0 2 5
6 0 3 0 3 7.5
7 0 1 0 1 2.5
TOTAL 10 8 22 40 100

Fuente: Boletas recolectoras de datos
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Cuadro No 8.

Distribucion respecto a la conducta tomada al momento de evidenciar la reaccién

adversa.

Tratamiento Fiebre IRA Rash | TOTAL %
Omitido 8 8 6 22 55
Antihistaminico 1 0 16 17 42.5
Ninguno 1 0 0 1 2.5

TOTAL 10 8 22 40 100

Fuente: Boletas recolectoras de datos

42




VI. DISCUSION Y ANALISIS

En el presente estudio se pudo determinar que 40 pacientes de un total de 150
presentaron algun tipo de reacciéon adversa por el uso de medicamentos antibioticos lo
cual representa el 27 % de la poblacién estudiada (cuadro No.1) y de ellos, el 60%
correspondian a pacientes de sexo masculino, y el 40% a pacientes femeninas(cuadro
No. 3), estos resultados son muy similares a los resultados de algunos de los estudios
tomados como referencia en los que se sefiala que el riego de desarrollar un efecto
adverso a un antibiético es aproximadamente entre 10 y 20 %, en este caso solo el 27
porciento de los pacientes la presentaron.

Segun la distribucion por edades de los pacientes incluidos en el estudio la mayoria de
los que presentaron una reaccion adversa sobrepasan los 40 afios de edad con un
porcentaje acumulado de 80 % tomando en cuenta que la edad avanzada es un factor
de riesgo para el desarrollo de enfermedades infecciosas segun los estudios
revisados, las personas de mayor edad asi como los nifios son mas susceptibles a

padecer de estas reacciones (cuadro No. 2).

En el cuadro numero 3 podemos observar que de los pacientes incluidos en el estudio
el 27% desarrollo una reaccién adversa por el uso de antibioticos y la mayoria de estos
pacientes corresponden a los servicios de medicina de hombres con 12 pacientes para
cada servicio, representando el 60% del total de pacientes que presentaron reaccion,
estos resultados difieren de los encontrado en otros estudios en donde se indica que
es mayor la proporcion de pacientes de sexo femenino que presentan una de estas
reacciones, segun el estudio “Reacciones Adversas a Medicamentos en los Servicios de
Emergencia

Hospitalarios de la ciudad de Corrientes” el 56 % de los pacientes estudiados correspondian al
sexo femenino.

En el cuadro No. 4 observamos que la reaccion que se presenté con mayor incidencia es el
Rash con el 55% de los casos que presentaron reacciones seguido por Fiebre con el 25 %y en
menor incidencia Insuficiencia Renal con un 20 % de los casos considerando que la mayoria
de los casos de insuficiencia renal fueron relacionados al uso de aminoglucésidos los cuales
no son utilizados con frecuencia significativa. Sin embargo el nimero de casos que se
presentaron con insuficiencia renal es bastante significativo ya que esta reaccion adversa de

no ser detectada a tiempo podria llevar al desarrollo de un dafio irreversible y comprometer de
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esta manera la vida del paciente es por ello que es de vital importancia dar un seguimiento
constante de la funcion renal a pacientes tratados con medicamentos potencialmente

nefrotoxicos.

Las patologias que con mas frecuencia se asocié a es aparecimiento de reacciones
adversas son los problemas infecciosos respiratorios como la Neumonia con un 37.5
del total de las patologias estudiadas esto tomando en cuenta que es esta una de las
patologias que con mas frecuencia ameritan tratamiento intrahospitalario y que en la
regién geografica en la que el Hospital Nacional de Occidente se localiza es un area
con una alta incidencia de desarrollo de enfermedades del tracto respiratorio. La
reacciéon que se presentd mas fue el Rash cutaneo con 22 de los 40 casos
estudiados(cuadro no 5). Consideramos que la patologia de base que motivo el uso de

antibioticos no juega un papel importante en el desarrollo de la reaccién adversa.

Se describe en el cuadro numero 6 que las reacciones adversas presentadas en los
pacientes sujetos a estudio se presentaron mayormente en los pacientes que fueron
tratados con Ceftriaxona lo cual corresponde a un 47.5 % de los casos estudiados,
esto esta directamente relacionado con el uso mayor de este medicamento respecto al
resto ya que es utilizado como tratamiento de primera linea en infecciones del tracto
respiratorio inferior, y como se mencion6 anteriormente esta es la patologia que mas
se asocio al aparecimiento de reacciones adversas. También podemos observar que
amikacina fue el medicamento que con el cual se reportaron mas casos de falla renal
con un total de 3 caso esto concuerda con lo esperado segun la literatura de

referencia.

En el estudio se determin6 que el aparecimiento de los efectos adversos se dio en su
mayoria a los 2 dias de haber iniciado el tratamiento antibidtico representando un 45%
de los casos en especial en los casos de Rash y llama especialmente la atencién que
los cuadros de insuficiencia renal aguda se presentaron después de varios dias de
haber iniciado el tratamiento ya que su uso prolongado promueve le aparecimiento de
estas complicaciones, la mayoria de los casos 6 se observaron después del quinto dia
de haber iniciado el tratamiento segun lo revisado esta reaccion se da en especial

después de 3 dias de iniciado el tratamiento (Cuadro 7).
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Podemos observar que una vez presentada la reaccion adversa se tomaron diferentes
conductas, se decidio omitir el medicamento en el 55 % de los casos, especialmente
en el 100 % de los casos que presentaron IRA. De los pacientes que presentaron
Rash, 17 pacientes, se les administro anti histaminico a 16 de ellos, y solamente a un
paciente se le continuo el tratamiento sin tomar ninguna conducta después del

aparecimiento de fiebre.
No se notificd ningun caso a al departamento de epidemiologia del centro asistencial lo que

demuestra que no existe un adecuado control de las reacciones adversas presentadas en los

pacientes, ya que no se cuenta con adecuado sistema de notificacion de las mismas.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 Las reacciones adversas que se presentaron en los pacientes del Hospital

regional de Occidente fueron Rash Cutaneo, Fiebre e Insuficiencia Renal.

6.1.2 El porcentaje de pacientes que desarrollo un efecto adverso por el uso de
antibioticos es de 26% de los pacientes bajo tratamiento antibi6tico lo cual

supera lo esperado segun lo descrito en la literatura tomada como base.

6.1.3 En el Hospital Regional de Occidente no existe un adecuado control de las
reacciones adversas presentadas en los pacientes, ya que no se cuenta con

adecuado sistema de notificacion de las mismas.

6.1.4 El antibidtico que mas relaciono con el aparecimiento de reacciones adversas
fue la Ceftriaxona, pero esto esta directamente relacionado con el mayor uso

de este medicamento.

6.1.5 Se determin6 que la patologia de base que motivo el uso del antibiético no

jugo6 un papel importante en el desarrollo de la reaccidon adversa.

6.1.6 La edad representa un factor de riesgo importante para el desarrollo de
reacciones adversas ya la mayoria de ellas se presentan en pacientes de 50

afos.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Desarrollar un sistema de notificacion de reacciones adversas a los
medicamentos que permita captar estos casos con prontitud y darles un

adecuado manejo.

6.2.2 Realizar controles de laboratorio a los pacientes que estén siendo tratados
con medicamentos que son potencialmente causantes de reacciones

adversas como los medicamentos nefrotoxicos y hepatotoxicos.

6.2.3 Continuar con la realizacion de trabajos de investigacion como el presente
para poder tipificar de una mejor manera las reacciones adversas

presentadas por el uso de antibioticos.
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VII ANEXOS

ANEXO NO. 1

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

ESCUELA DE ESTUDIOS DE POST GRADO
MAESTRIA EN MEDICINA INTERNA

HOSPITAL NACIONAL DE OCCIDENTE

Boleta No.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Incidencia de reacciones adversas secundarias al uso de antibiéticos, Medicina Interna

Hospital Nacional de Occidente, 2010.

S 5] 1= LR ,de ..... aflos de edad y con identificacién n°
................... , manifiesto que he sido informado/a sobre los objetivos del trabajo de tesis
“Vigilancia Farmacoldgica” con el fin de poder identificar cuales son los principales efectos
adversos de los antibidticos y poder tomar medidas para poder establecer medidas de
prevencion y control de las mismas, he sido informado de los fines del estudio y que el ser

parte del mismo no conlleva ningun riesgo para mi y tampoco ningin costo.

Tomando ello en consideraciéon, OTORGO mi CONSENTIMIENTO a que esta investigacion

tenga lugar y sea utilizada para cubrir los objetivos especificados en el proyecto.

Quetzaltenango, ade de 2011.

Firma
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ANEXO NO. 2

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE ESTUDIOS DE POST GRADO
MAESTRIA EN MEDICINA INTERNA
HOSPITAL NACIONAL DE OCCIDENTE

No.

Nombre

Servicio

Cama No.

Uso de

Antibi6ticos

Presento

reaccion.
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ANEXO NO. 3

Boleta recolectora de datos

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE ESTUDIOS DE POST GRADO
MAESTRIA EN MEDICINA INTERNA
HOSPITAL NACIONAL DE OCCIDENTE

No. de boleta

Nombre No. De registro
Servicio Cama # Sexo
Edad
Diagnosticos
Tratamiento Dias post Tratamiento

o Dosis Reaccion
antibiotico

Tratamiento

para la reaccién

Evolucion

Se notificod el caso Si

A quien

No

Cuanto tiempo después del evento

Quien Notifica

En qué forma se notifica
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El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por
cualquier medio la tesis titulada: “Vigilancia Epidemiolégica” para
propoésitos de consulta académica. Sin embargo, quedan reservados
los derechos de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro
motivo diferente al que se sefala lo que conduzca a su reproduccion

0 comercializacion total o parcial.
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