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PROLOGO DE LA OCTAVA EDICION

El desarrollo de la bacteriologia en el siglo xix permiti6 conocer la
naturaleza de la infeccién. La comprensién de los mecanismos de
transmision y la llegada de las vacunas permitieron, a su vez, el control
y la prevencion de estos procesos. Por otra parte, el conocimiento
profundo de las bacterias, de sus mecanismos de supervivencia y de
patogenicidad, ha llevado al desarrollo de farmacos antibacterianos
eficaces y seguros que han hecho de las enfermedades infecciosas, que
diezmaban las poblaciones, unos procesos relativamente controlables.

Conviene recordar que los microorganismos llevan sobre la faz de la
Tierra millones de afios (muchos mas que la especie humana), y que con
el tiempo han desarrollado procedimientos de resistencia a los agentes
fisicos (calor, frio, radiaciones, etc.), a los agentes quimicos (acidos,
alcalinos, etc.) y a los mismos antimicrobianos, en muchos casos
producidos por otros microorganismos con los que han combatido
durante tanto tiempo.

Por ello, y siguiendo la demostrada teoria de la seleccién natural, los
microorganismos con que hoy nos encontramos son aquellos que han
elaborado mecanismos de escape ante las agresiones externas, y por ello
no debe sorprendernos la aparicion de resistencias a los antimicrobianos,
que en algunos casos nos enfrentan a infecciones “intratables”.

En esta seleccion natural interviene el uso (el abuso a veces) de los
antimicrobianos. Para comprender mejor este hecho debemos entender
dos acontecimientos que ocurren especialmente en las bacterias:

1) Las bacterias se multiplican con una eficiencia espectacular; pode-
mos calcular que una bacteria da lugar a dos hijas cada hora, y asi
sucesivamente. Esta capacidad de multiplicacién hace que la muerte
de trillones de bacterias tenga escasa consecuencia en las poblacio-
nes bacterianas. Esto no seria planteable en la especie humana.

2) Las bacterias, como todo ser vivo, se equivocan en el momento de
su multiplicacién. Este proceso, consecuencia de mutaciones, puede
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hacer que la bacteria no sea viable (lo cual, como indicabamos antes,
tiene escaso impacto para la viabilidad de la especie). Por otra parte,
si la mutacién permite que la bacteria siga viva, pueden producirse
cambios importantes en sus vias metabdlicas que conduzcan a resis-
tencias al calor, a las radiaciones, a los antimicrobianos, etc.

Si empleamos de forma habitual un determinado antibiético en una co-
munidad, o peor aun, en un lugar relativamente cerrado como es un
hospital, lo que haremos sera seleccionar aquellas bacterias que han
mutado y que son resistentes a ese antibiético. Al cabo de un tiempo
de su uso encontraremos un alto porcentaje de microorganismos resis-
tentes a ese antibidtico, y ya no sera util. Se trata, una vez mas, de la
seleccion natural. Por ello, en los paises desarrollados se promueve el
uso apropiado de los antimicrobianos y se constituyen en los hospitales
comisiones de profilaxis y politica de antibiéticos (hay que sefialar aqui
que no existen comisiones de uso de betabloqueantes, por ejemplo). Un
antibidtico no sélo actua sobre el paciente a quien se administra, sino
que al hacerlo también sobre la flora selecciona bacterias que pueden
ser resistentes e infectar a otros pacientes, afectando a la ecologia del
medio. Es decir, el facultativo no sélo esta tratando a su paciente, sino
también a otros pacientes que pudieran ser infectados y a la ecologia
del medio. Este hecho condiciona que los antimicrobianos sean “farma-
cos sociales”, y explica el término de “antibidtico restringido”.

Por todo ello, el empleo de los farmacos antimicrobianos es complejo.
En primer lugar, estamos tratando agentes vivos, capaces de multipli-
carse y de transformarse. El tratamiento debe seguir las dosis y el tiem-
po establecidos en ensayos previos. La supresion del tratamiento antes
de tiempo, porque “el paciente se encuentra bien”, no hace sino selec-
cionar resistencias en las bacterias que todavia no han sido eliminadas.
En segundo lugar, el tratamiento empirico del proceso infeccioso exige
conocer de manera actualizada los microorganismos mas frecuente-
mente involucrados en esa infeccién. Si se trata de virus, debe evitarse
el tratamiento antibacteriano por inutil y seleccionador de resistencias, y
para evitar los posibles efectos adversos que todo farmaco puede tener.
Si se trata de bacterias, es imprescindible conocer, también de manera
actualizada, aquellas que con mas frecuencia producen ese cuadro cli-
nico y las resistencias locales a los antibiéticos.

Xl



Como puede verse, todo ello es complejo y exige un conocimiento
apropiado para conseguir la curacién del paciente, minimizando la in-
tervencion sobre el ecosistema. Es aqui donde desempefian un papel
importantisimo las guias actualizadas de tratamiento antiinfeccioso,
como la que ahora publican el Dr. Fernando Moraga Llop, editor desde
la primera edicién en 1983, y la Dra. Maria José Cabafas Poy, editora
desde la anterior edicion de 2010.

El Dr. Moraga Llop es pediatra de gran prestigio, con demostrada ac-
tividad en todos los campos de la pediatria y muy especialmente en
el de las enfermedades infecciosas. Aqui, tanto en el manejo de los
antimicrobianos como en el de las vacunas, su voz se hace oir con la
autoridad que proporcionan la experiencia, el estudio, la investigacion
y la capacidad para la docencia. Esta Guia, de la que aparece ahora la
octava edicién, y sus numerosas publicaciones en el campo de las va-
cunas, en el cual es un experto reconocido, hacen del Dr. Moraga Llop
una referencia obligada.

La Dra. Cabafas Poy es farmacéutica y ha dedicado toda su carrera
profesional al Hospital Universitario Vall d’Hebron de Barcelona, a la far-
macia pediatrica. Fue una de las principales colaboradoras de la Dra.
Concepcion Barroso, editora de esta Guia en sus seis primeras edi-
ciones, cuando se constituy6 el Area de Farmacia Pediatrica en dicho
hospital, uno de los pioneros de Espafa.

Es para mi un honor poder prologar esta Guia y animar a todos los com-
pafieros para su lectura y aplicacion.

Juan J. Picazo

Catedratico de Microbiologia Médica,

Facultad de Medicina, Universidad Complutense de Madrid
Jefe de Servicio de Microbiologia Clinica,

Hospital Clinico San Carlos, Madrid

Presidente de la Sociedad Espafola

de Quimioterapia: Infeccion y Vacunas
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PRESENTACION

Lo que suelen olvidar los médicos es que el progreso de su ciencia
no depende sélo de la dificil experimentacion, sino también

de la simple observacion del enfermo, cuando se hace,

no como una rutina, sino con espiritu cientifico.

Gregorio Marafon
(1935)

La octava edicion de la Guia de Antiinfecciosos en Pediatria aparece
cuatro afios después de la ultima, cuando ya han transcurrido 31 afios
desde la primera. La buena acogida que han tenido las siete ediciones
anteriores nos ha estimulado y obligado nuevamente, a editores y au-
tores, a realizar una actualizacién, una revisiéon y una ampliaciéon de su
contenido.

En esta ocasién se han mantenido los capitulos de ediciones anteriores,
se han introducido los farmacos aparecidos desde la anterior y se han
afiadido también nuevos capitulos. Pero la gran novedad es que en esta
edicion la Guia, a peticion de muchos de sus lectores, aparece en for-
mato electrénico y estard disponible como eBook; esta versién podra
descargarse en Vactodate y sera posible consultarla desde cualquier
dispositivo (mévil, tableta, ordenador). De todos modos, se mantiene
la edicién en papel en formato de bolsillo, aunque reducida en el nu-
mero de ejemplares. Siempre con la finalidad de que siga siendo un
instrumento Util y practico para el pediatra, el de atencién primaria y el
que ejerce en el hospital, al disponer de datos que pueden encontrarse
dispersos en otras guias generales y no siempre especificas de la edad
pediatrica.

Se han incorporado cuatro nuevos capitulos: antisépticos, alergia a los
antiinfecciosos, administracion de antiinfecciosos por via intraocular, y
principios del tratamiento antimicrobiano y antibioticoterapia segun el



sindrome clinico. Al final del libro se han incluido dos apéndices rela-
cionados con los aislamientos en la transmisién de infecciones y los
calendarios de vacunacion, a modo de recordatorio practico y de rapida
consulta.

Queremos destacar la colaboracién, por primera vez, del Servicio de
Microbiologia del Hospital Clinico San Carlos de Madrid, en la persona
del doctor Fernando Gonzéalez Romo, que ha hecho la revision del apar-
tado Espectro de todos los antiinfecciosos; del Servicio de Pediatria del
Hospital Universitario Germans Trias i Pujol de Badalona, Barcelona, a
través del doctor Carlos Rodrigo y Gonzalo de Liria, que ha escrito el
nuevo capitulo de los principios del tratamiento antimicrobiano; y del
Servicio de Farmacia del Hospital Clinic de Barcelona, con la partici-
pacion de la doctora Dolors Soy en el tema de la monitorizacién de los
antirretrovirales.

En esta edicion se han incorporado nuevos servicios de nuestro Hospi-
tal Universitario Vall d’Hebron de Barcelona: los servicios de Enfermeda-
des Infecciosas, de Medicina Preventiva y Epidemiologia, y de Alergo-
logia Pediatrica. Los doctores Carles Pigrau, Israel Molina y Esteve Ri-
bera, del Servicio de Enfermedades Infecciosas, han revisado las dosis
del adulto de todos los grupos de antiinfecciosos; las doctoras Magda
Campins y Sonia Uriona han escrito el capitulo de los aislamientos, y las
doctoras Cristina Blasco, Teresa Garriga y Blanca Vila el de la alergia a
los antiinfecciosos.

Como siempre, rogamos a los lectores nos hagan llegar cualquier tipo
de error que detecten, que haya pasado inadvertido, y también nos co-
muniguen todo tipo de sugerencias para tenerlas en cuenta en la proxi-
ma edicion.

Los editores queremos agradecer el trabajo realizado por los autores y
los colaboradores que han hecho posible la aparicion de esta octava
edicion, asi como a los de sus anteriores ediciones, y en especial al Co-
mité de Redaccién, en el cual el Servicio de Farmacia del Area Materno-
Infantil y la Unidad de Enfermedades Infecciosas e Inmunodeficiencias
en Pediatria, del Hospital Universitari Vall d’Hebron, han tenido un papel
destacado y una gran dedicacion.



Nuestra gratitud al profesor Juan J. Picazo, catedratico y jefe de servicio
de microbiologia, y en la actualidad maxima autoridad en el tema de los
farmacos antiinfecciosos desde la presidencia de la Sociedad Espafiola
de Quimioterapia, por habernos prologado esta edicién de la Guia.

Agradecimiento también a la excelente y minuciosa labor editorial rea-
lizada por Carmen Company y sus colaboradores, y a Ediciones Ergon
S.A. También a Sanofi Pasteur MSD gracias porque, una vez mas, parti-
cipa en la publicacion de una obra cientifica.

A los lectores de ediciones anteriores y a los futuros lectores de esta
Guia, nuestro agradecimiento por su constante estimulo y su juicio be-
nevolente. A nuestros pequefios pacientes, reconocimiento y gratitud.
Y finalmente, el deseo de que la proxima edicién, la novena, sea una
realidad mas préxima.

Dr. Fernando A. Moraga Llop
Dra. Maria José Cabafrias Poy

Barcelona, 17 de enero de 2014






ABREVIATURAS
Y CONSIDERACIONES GENERALES

AUC Area bajo la curva

C Caja

caps. Cépsulas

CDC Centers for Disease Control and Prevention
CMI Concentraciéon minima inhibitoria

CcmMmv Citomegalovirus

compt. Comprimidos

d Dia

DM Dosis maxima diaria

DS Dosis suplementaria

ECG Electrocardiograma

EE Especialidad extranjera

F Frasco

FG Filtrado glomerular expresado en ml/min/1,7 m?
FM Férmula magistral

G-CSF Factor estimulador de colonias de granulocitos
G6PD Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

h Hora

HE Hemodialisis

i.m. Via intramuscular

IMAO Inhibidores de la monoaminooxidasa

IP Inhibidor de la proteasa

ITIAN Inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucledsidos

ITINAN Inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo
de nucleésidos

i.v. Via intravenosa

LCR Liquido cefalorraquideo
PE Didlisis peritoneal

p.o. Via oral

s.C. Via subcutanea

sem. gest. Semanas de gestacion
SMX Sulfametoxazol



SNC Sistema nervioso central

SNP Sistema nervioso periférico

T Tubo

TMP Trimetoprima

top. Uso topico

Ul Unidades internacionales

Y Vial

VHB Virus de la hepatitis B

VHS Virus herpes simple

VIH Virus de la inmunodeficiencia humana

e Cuando se indica de un farmaco que “los alimentos interfieren su ab-
sorcién”, debera administrarse 1 hora antes o 2 horas después de las
comidas.

e En las tablas de dosificacion se indican la dosis diaria y el nUmero de
administraciones en que ésta debe repartirse.

e Si en el apartado de dosificacién no figura la dosis correspondiente a
una edad determinada, debera entenderse que este farmaco no esta
recomendado o no se dispone de suficiente informacién en este pe-
riodo de la vida.

¢ En los nifios obesos la dosificacion debera establecerse segun el peso
ideal.

e |a dosis total en la edad pediatrica nunca superara la del adulto, la
cual se expresa, por lo general, en dosis diaria, y excepcionalmente
en mg/kg/dia.

¢ | as presentaciones comerciales que se encuentran disponibles en Es-
pafa (enero de 2014) correspondientes a cada principio activo citado
en este manual aparecen en el apartado “Presentaciones comercia-
les”. En los casos en que la especialidad comercial no se encuentra
disponible en Espaia debe importarse a través del Ministerio de Sani-
dad, Servicios Sociales e Igualdad.

* |os antiinfecciosos y demas farmacos se nombran segun las Denomi-
naciones Comunes Internacionales (DCI) de la Organizacién Mundial
de la Salud.



CLASIFICACION
DE LOS ANTIINFECCIOSOS

A1,
A1,

A1.2.

A1.3.

A.1.4.

A.2.
A2.1.

A2.2.

ANTIBACTERIANOS
Penicilinas

Penicilinas de espectro reducido
Penicilina G benzatina

Penicilina G procaina

Penicilina G sédica

Penicilina V

Penicilinas de espectro ampliado
Amoxicilina

Amoxicilina-acido clavulanico
Ampicilina

Penicilinas antiestafilocécicas
Cloxacilina

Ureidopenicilinas
Piperacilina-tazobactam

Cefalosporinas

Cefalosporinas de primera generacion
Cefadroxilo

Cefalexina

Cefazolina

Cefalosporinas de segunda generacion
Cefaclor

Cefonicid

Cefoxitina

Cefuroxima

Cefuroxima axetilo



A.2.3.

A2.4.

A.3.

A4,

A.5.

A.6.

A.6.1.

A.6.2.

Cefalosporinas de tercera generacion
Cefditoreno

Cefixima

Cefotaxima

Cefpodoxima proxetilo

Ceftazidima

Ceftibuteno

Ceftriaxona

Cefalosporinas de cuarta generacion
Cefepima

Monobactamicos
Aztreonam

Carbapenémicos
Doripenem
Ertapenem
Imipenem-cilastatina
Meropenem

Aminoglucésidos
Amikacina
Gentamicina
Neomicina
Tobramicina

Macrolidos

Macrdlidos de 14 atomos
Claritromicina
Eritromicina
Roxitromicina

Macrdlidos de 15 dtomos
Azitromicina



A.6.3.

A.6.4.

A.7.

A.8.

A.9.

A9.1.

A9.2.

A.9.3.

A.9.4.

A.10.

Macrdlidos de 16 atomos
Espiramicina acetil
Josamicina
Midecamicina diacetato

Cetodlidos
Telitromicina

Lincosamidas
Clindamicina
Lincomicina

Tetraciclinas
Doxiciclina
Minociclina
Tigeciclina

Quinolonas

Quinolonas de primera generacion
Acido pipemidico

Quinolonas de segunda generacion
Ciprofloxacino

Norfloxacino

Ofloxacino

Quinolonas de tercera generacion
Levofloxacino

Quinolonas de cuarta generacion
Moxifloxacino

Glucopéptidos
Teicoplanina
Vancomicina



A11.

Antibacterianos activos frente a micobacterias

A.11.1. Mycobacterium tuberculosis

e Farmacos de primera linea
Estreptomicina
Etambutol
Isoniazida
Pirazinamida
Rifampicina
e Farmacos de segunda linea
Amikacina
Bedaquilina
Capreomicina
Cicloserina
Ciprofloxacino
Etionamida
Kanamicina
Levofloxacino
Linezolid
Moxifloxacino
Ofloxacino
Paraaminosalicilico, acido (PAS)
Protionamida
Rifabutina
Rifapentina

A.11.2. Micobacterias atipicas o ambientales

A12,

Azitromicina
Claritromicina

Otros antibacterianos sistémicos
Cloranfenicol

Colistimetato sédico

Cotrimoxazol

Daptomicina

Fosfomicina

Linezolid
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Metronidazol
Quinupristina-dalfopristina
Rifampicina

Rifaximina

Trimetoprima

ANTIFUNGICOS
B.1. Antibiéticos

B.1.1. Anfotericinas
Anfotericina B complejo lipidico
Anfotericina B liposémica

B.1.2. Griseofulvina
B.1.3. Nistatina
B.2. Azoles

B.2.1. Imidazoles
Ketoconazol

B.2.2. Triazoles
Fluconazol
ltraconazol
Posaconazol
Voriconazol

B.3. Equinocandinas
Anidulafungina
Caspofungina
Micafungina

B.4. Alilaminas
Terbinafina

B.5. Pirimidinas fluoradas
Flucitosina
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B.6.

C.2.
Cc.2.1.

Otros farmacos activos frente a Pneumocystis jiroveci
Atovacuona

Cotrimoxazol

Dapsona

Pentamidina

ANTIVIRALES

Antivirales no antirretrovirales
Aciclovir

Adefovir dipivoxil

Amantadina

Boceprevir

Brivudina

Cidofovir

Entecavir

Famciclovir

Foscarnet

Ganciclovir

Lamivudina (3TC)

Oseltamivir

Ribavirina

Telaprevir

Telbivudina

Tenofovir disoproxil fumarato (TDF)
Valaciclovir

Valganciclovir

Zanamivir

Antirretrovirales

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
de nucledsidos/nucledtidos (ITIAN)

Abacavir (ABC)

Didanosina (ddl)

Emtricitabina (FTC)

Estavudina (d4T)

Lamivudina (3TC)

Tenofovir disoproxil fumarato (TDF)

Zidovudina (AZT, ZDV)
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C.2.2. Combinaciones fijas de ITIAN
Kivexa®: abacavir + lamivudina
Truvada®: tenofovir + emtricitabina
Combivir®: zidovudina + lamivudina
Trizivir®: zidovudina + lamivudina + abacavir

C.2.3. Inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos
de nucledsidos (ITINAN)
Efavirenz (EFV)
Etravirina (ETV, TMC-125)
Nevirapina (NVP)
Rilpivirina (RPV)

C.2.4. Combinaciones de ITIAN e ITINAN
Atripla®: efavirenz + emtricitabina + tenofovir
Eviplera®: rilpivirina + emtricitabina + tenofovir

C.2.5. Inhibidores de la proteasa (IP)
Atazanavir (ATV)
Darunavir (DRV)
Fosamprenavir (FPV)
Indinavir (IDV)
Lopinavir-ritonavir (LPV-RTV)
Ritonavir (RTV)
Saquinavir (SQV)
Tipranavir (TPV)

C.2.6. Inhibidores de la fusion
Enfuvirtida (T-20)

C.2.7. Inhibidores de los correceptores
Maraviroc

C.2.8. Inhibidores de la integrasa
Elvitegravir (EVG)
Raltegravir (RGV)

C.2.9. Combinaciones de ITIAN e inhibidores de la integrasa
Stribild®: elvitegravir + cobicistat + emtricitabina + tenofovir
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C.2.10. Otros farmacos
Cobicistat

D. ANTIPARASITARIOS

D.1.  Antiectoparasitos
Cotrimoxazol
Ivermectina

D.2.  Antihelminticos
Albendazol
Dietilcarbamacina
Ivermectina
Mebendazol
Niclosamida
Pamoato de pirantel
Paromomicina
Praziquantel
Tiabendazol

D.3. Antiprotozoarios
Anfotericina B complejo lipidico
Anfotericina B liposémica
Antimoniales
Atovacuona
Benznidazol
Clindamicina
Cloroquina
Dapsona
Espiramicina
Metronidazol
Nifurtimox
Paromomicina
Pentamidina
Pirimetamina
Sulfadiazina
Tinidazol
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D.4. Antipaludicos
Artemeter
Artemeter-lumefantrina
Artesunato
Atovacuona-proguanil
Clindamicina
Cloroquina
Dihidroartemisinina-piperaquina
Doxiciclina
Mefloquina
Pirimetamina-sulfadoxina
Primaquina
Quinina

E. ANTIINFECCIOSOS TOPICOS
E.1. Antiinfecciosos topicos en dermatologia

E.1.1. Antibacterianos
Acido fusidico
Bacitracina
Clindamicina
Eritromicina
Mupirocina
Nadifloxacino
Neomicina
Nitrofurazona
Polimixina B
Retapamulina
Sulfadiazina argéntica
Sulfadiazina argéntica y nitrato de cerio

E.1.2. Antifungicos
Alilaminas
Imidazoélicos
Macrélidos poliénicos
Morfolinas
Piridonas
Tiocarbamatos
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E.1.3. Antivirales
Aciclovir
Otros antivirales

E.1.4. Antiectoparasitos
Benzoato de benzilo
Butoxido de piperonilo
Crotamiton
Dimeticona
Fenotrina
lvermectina
Lindano
Malatién
Permetrina

E.2. Antiinfecciosos topicos en oftalmologia

E.2.1. Antibacterianos
Acido fusidico
Aminoglucésidos
Asociaciones
Cloranfenicol
Colirios reforzados
Macrélidos
Quinolonas
Tetraciclinas

E.2.2. Antifungicos
Anfotericina B

E.2.3. Antivirales
Aciclovir
Ganciclovir

E.2.4. Antiprotozoarios
Clorhexidina
Hexamidina
Propamidina
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E.3.
E.3.1.

E.3.2.

E.3.3.

Antiinfecciosos tépicos en otorrinolaringologia
Oido externo

¢ Antibacterianos:
Ciprofloxacino
Gentamicina
Polimixina B + neomicina

¢ Antivirales:
Aciclovir

Fosas nasales
Bacitracina + neomicina
Mupirocina

Orofaringe

Fusafungina

Miconazol

Nistatina

Tirotricina

Tirotricina + acetilsulfamida sédica
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A. ANTIBACTERIANOS






A.1. PENICILINAS

A.1.1. PENICILINAS DE ESPECTRO REDUCIDO

Espectro

Cocos grampositivos (excepto estafilococos, habitualmente resisten-
tes, y enterococos), Neisseria (excepto gonococo, habitualmente resis-
tente), espiroquetas, bacilos grampositivos y la mayoria de los anaero-
bios excepto los productores de betalactamasas.

Farmacocinética

Absorcién: mala absorcién oral excepto penicilina V.

Distribucion: difusion satisfactoria excepto al SNC en ausencia de
meninges inflamadas.

Eliminacion: renal sin metabolizar.

Reacciones adversas

Hipersensibilidad (excepcionalmente “shock” anafilactico). A dosis
elevadas puede presentarse un cuadro neurolégico con convulsiones.

Interacciones

Cuando se asocian con aminoglucésidos deben administrarse a dife-
rentes tiempos o en lugares distintos, si se hace por via intramuscular,
para evitar su inactivacion.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo B. Compatibles con la lactancia.

PENICILINA G BENZATINA
(bencilpenicilina benzatina)

Ester de penicilina G con benzatina, de absorcién mas lenta. Sus con-
centraciones plasmaticas son mas bajas, pero mas persistentes, que las

de la penicilina G procaina. Contintia
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Dosificacion
Equivalencia: 1 mg = 1330 UI.

Dosis Via
Neonatos*® 50.000 Ul/kg dosis Unica i.m.
Lactantes y nifios 50.000 Ul/kg (cada 2-4 semanas) i.m.

DM: <30 kg 600.000 Ul/dosis
>30 kg 1.200.000 Ul/dosis

Adultos 2.400.000 Ul (una dosis)** i.m.

*S6lo esta indicada en la lies congénita con VDRL negativo en LCR.
** En sifilis latente tardia o indeterminada, tres dosis separadas 1 semana.

Dosificacion en insuficiencia renal
No indicada.

PENICILINA G PROCAINA
(bencilpenicilina procaina)

Ester de penicilina G con procaina destinado a disminuir su velocidad
de absorcién, lo que da lugar a concentraciones plasmaticas relativa-
mente bajas, pero prolongadas.

Dosificacion
Equivalencia: 1 mg = 1000 UL.

Dosis diaria Via  N°admin./d
Neonatos* 50.000 Ul/kg im. 1
Lactantes y nifios 50.000 Ul/kg i.m. 1-2

DM: <30 kg 600.000 Ul/dosis
>30 kg 1.200.000 Ul/dosis

Adultos 600.000-2.400.000 Ul im. 1-2

*Sélo estd indicada en la Iies congénita. Si ésta se asocia a infeccién por VIH
se debe utilizar penicilina G soédica i.v.

Dosificacion en insuficiencia renal
No indicada.
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PENICILINA G SODICA
(bencilpenicilina sédica)
Dosificacion
Equivalencia 1 mg = 1650 UL.
Contenido en Na: 1,7 mEg/millén de Ul de penicilina G sédica.

Dosis diaria* Via N° admin. /d
Neonatos
=7dy=2kg 50.000-100.000 Ul/kg iv. 2
=7dy>2kg 50.000-100.000 Ul/kg iv. 2
>7dy=2kg 75.000-150.000 Ul/kg iv. 3
>7dy>2kg 75.000-150.000 Ul/kg iv. 3
Lactantes y nifios 200.000-400.000 Ul/kg i.v. 4-6
DM: 24 millones Ul
Adultos 6-24 millones Ul i.v. 4-6

*Las dosis mas altas se utilizaran en el tratamiento de meningitis y endocarditis.

Dosificacién en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual 6-8 h
10-50 Igual 8-12h Si Si
<10 50% 12-18 h

PENICILINA V (fenoximetilpenicilina)

Existen dos formas: una sal potésica y otra asociada a benzatina.

Esta indicada en el tratamiento de las infecciones por microorganismos
muy sensibles a la penicilina G y en la profilaxis de la fiebre reumatica.
Los alimentos interfieren su absorcion.

Contintia
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Dosificacion
Equivalencia 1 mg = 1600 U (potasica); 1 ml = 50.000 U (benzatina).
Contenido en K: 2,8 mEqg/g de penicilina V.

Dosis diaria Via N° admin./d
Lactantes y nifios 50 mg/kg p.o. 2-4
DM:3g
Adultos 1000-2000 mg p.o. 3-4
DM:3g

Dosificacién en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual 6-8 h
10-50 Igual 8-12h Si Si
<10 50% 12-18 h

A.1.2. PENICILINAS DE ESPECTRO AMPLIADO

Espectro

Penicilinas activas sobre un mayor nimero de microorganismos
gramnegativos que las bencilpenicilinas. Son de eleccién frente a
Enterococcus faecalis y Listeria monocytogenes. La amoxicilina y la
ampicilina tienen una accion antibacteriana similar; en algunos casos
(infecciones por Shigella, Enterobacter y Proteus) la ampicilina puede
ser mas activa que la amoxicilina. S. aureus, E. faecium y Klebsiella
spp. son resistentes. En los datos del antibiograma suelen englobarse
bajo el nombre genérico de ampicilina.

Las asociaciones amoxicilina-acido clavulanico y ampicilina-sul-
bactam aumentan el espectro del antibiético a cepas productoras
de ciertas betalactamasas. Su uso se limitara a infecciones por mi-
croorganismos resistentes a la amoxicilina o la ampicilina debido a
la produccién de betalactamasas. En las cepas sensibles, el acido
clavulanico y el sulbactam no aumentan la capacidad antibacteriana.
No son eficaces frente a los estafilococos resistentes a la cloxacilina,
ni frente a los neumococos resistentes a la penicilina G.
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Farmacocinética

Absorcién: buena absorcion oral (mejor para la amoxicilina). Las for-
mas orales no aportan sodio.

Distribucion: difusién satisfactoria excepto al SNC en ausencia de
meninges inflamadas.

Eliminacion: renal (40% a 80%) y biliar.

Reacciones adversas

Hipersensibilidad, excepcionalmente “shock” anafilactico, trastor-
nos gastrointestinales en especial con amoxicilina-acido clavulanico
y ampicilina-sulbactam. Exantema, mas frecuente en pacientes con
mononucleosis infecciosa, leucemia linfoblastica aguda y enfermos
tratados con alopurinol.

Interacciones

Disminuyen la absorcion vy la eficacia de los contraceptivos orales.
Los alimentos interfieren la absorcién de la ampicilina.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo B. Compatibles con la lactancia. Hay menos expe-
riencia con amoxicilina-acido clavulanico y ampicilina-sulbactam.

AMOXICILINA
Dosificacion
Dosis diaria Via* N° admin./d
Neonatos 30 mg/kg p.o. 2
Lactantes y nifios 40-50 mg/kg*™ p.o. 3*
100 mg/kg* p.o. 4
DM:1,5g
Adultos 1,5-3¢ p.o. 3
DM:6g

*También es posible su administracién por via inhalatoria en forma nebulizada.

**Dosis de 80-90 mg/kg en infecciones neumocdcicas, excepto meningitis,
causadas por Streptococcus pneumoniae con sensibilidad intermedia a la
penicilina.

+Cada 24 h en amigdalitis estreptocécica.

*+En infecciones graves por Salmonella. DM: 3 g/dia. Continda
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Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdidlisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 Igual 12h Si Si
<10 Igual 12-16 h

AMOXICILINA-ACIDO CLAVULANICO

La dosificacion debe establecerse en relacion a la amoxicilina. Las di-
versas presentaciones comerciales contienen diferentes cantidades de
acido clavulanico, que oscilan entre el 12,5% y el 25% del contenido en
amoxicilina. Se dispone de una suspensién pediatrica con una propor-
cion amoxicilina/acido clavulanico de 8/1 (100/12,5 mg), que permite
dar dosis mas altas de amoxicilina sin aumentar la de acido clavulanico.

Dosificacion (expresada en amoxicilina)

Contenido en Na: 2,7 mEg/g de amoxicilina. La presentacién por via
oral no aporta Na.

Contenido en K: 4,8 mEq/g de acido clavulanico (presentaciones oral
y parenteral).

Dosis diaria Via N° admin./d
Neonatos 30 mg/kg p.o. 2
<38 sem. gest. o <7 d 60-100 mg/kg i.v. 2
>7d 100 mg/kg [A"A 3-4
Lactantes 40 mg/kg* p.o. 3
y nifios DM: 1,59
DM (infec. graves): 2,625 g
<30 kg 100 mg/kg i.v. 3-4
>30 kg 39 i.v. 3
Adultos 1,56-2,625 g p.o. 3
4 g™ p.o. 2
3-69 i.v. 3
DM:12¢g

*Dosis de 80 mg/kg en infecciones neumocaécicas, excepto meningitis, causa-
das por S. pneumoniae con sensibilidad intermedia a la penicilina.
**Puede aumentarse hasta un méaximo de 6 g/dia en infecciones graves, como
abscesos intraabdominales.
***Dosis para la presentacion de comprimidos de liberacién prolongada.

26



Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdidlisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 Igual 12-18 h Si No
<10 Igual 24-48 h
AMPICILINA

Dosificacion
Contenido en Na: 2,7 mEg/g de ampicilina la forma parenteral. La
presentacion por via oral no aporta Na.

Dosis diaria Via N° admin. /d
Neonatos
=7dy=2kg 100 mg/kg i.m., i.v. 2
=7dy>2kg 150 mg/kg im., iv. 3
>7dy=2kg 150 mg/kg i.m., i.v. 3
>7dy>2kg 200 mg/kg im., iv. 4
Lactantes y nifios 50-100 mg/kg p.o. 4
100-400 mg/kg im., iv. 4-6
DM: 12 g (i.v.)
Adultos 2-49 p.o. 4
4-12¢g i.m., iv. 4-6
DM: 18 g (i.v.)

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 Igual 6-12h Si Si
<10 Igual 12-18 h
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A.1.3. PENICILINAS ANTIESTAFILOCOCICAS
CLOXACILINA

Espectro

Penicilina que debe reservarse exclusivamente para el tratamiento de
infecciones estafilocécicas. Es menos activa que la penicilina G frente a
otros microorganismos sensibles a ésta.

Farmacocinética

Absorcién: moderada absorcién oral.

Distribucion: difusion satisfactoria (incluyendo tejido 6seo) excepto
al SNC en ausencia de meninges inflamadas. Metabolismo hepatico.
Eliminacion: renal.

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales, hipersensibilidad. Su posible nefrotoxi-
cidad puede contribuir a empeorar una insuficiencia renal.

Interacciones

Los alimentos interfieren su absorcion. La suspensién oral tiene un
elevado contenido en sacarina. Compite con la bilirrubina, el acido
acetilsalicilico, la fenilbutazona, los dicumarinicos, los barbituricos y
las sulfonilureas por la unién a las proteinas.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo B. Compatible con la lactancia.
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Dosificacion
Contenido en Na: 2,1 mEg/g de cloxacilina (presentaciones oral y pa-
renteral).

Dosis diaria Via N° admin./d
Neonatos
=7dy=2kg 50 mg/kg p.o., i.v. 2
=7dy>2kg 75 mg/kg p.o., i.v. 3
>7dy=2kg 75 mg/kg p.o., i.v. 3
>7dy>2kg 100 mg/kg p.o., i.v. 4
Lactantes y nifios 50-100 mg/kg p.o. 4
DM: 4 g
100-300 mg/kg i.v. 4-6
DM:12 g
Adultos 2-4 ¢ p.o. 4
4-12¢g i.v. 4-6

Dosificacion en insuficiencia renal

No es necesario ajustar las dosis excepto si coexiste insuficiencia he-
patica. No es necesaria la dosis suplementaria después de la didlisis
peritoneal.

A.1.4. UREIDOPENICILINAS

La piperacilina sola no esta comercializada en Espafa, al igual que la
ticarcilina, una carboxipenicilina.

Espectro

Penicilinas activas frente a cocos grampositivos y bacilos gramnega-
tivos, incluyendo Pseudomonas aeruginosa. Su asociacion con ami-
noglucésidos es sinérgica para la mayoria de las cepas. La adicién de
tazobactam amplia el espectro de accion de la piperacilina a algunos
microorganismos productores de betalactamasas. La piperacilina con
tazobactam asociada a un aminoglucésido esta indicada en el trata-
miento inicial de las infecciones graves de etiologia desconocida, es-
pecialmente en enfermos inmunodeprimidos. La piperacilina y el tazo-
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bactam también pueden ser activos frente a enterococos resistentes a
la ampicilina. Ninguno suele inducir la produccién de betalactamasas.

Farmacocinética

Absorcién: no se absorben por via oral.

Distribucion: difusion satisfactoria excepto al SNC en ausencia de
meninges inflamadas.

Eliminacion: renal sin metabolizar.

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales, hipersensibilidad, hipopotasemia, hi-
pernatremia, retencion hidrica, colitis pseudomembranosa y raramen-
te neutropenia en tratamientos prolongados.

Interacciones

Cuando se asocian a aminoglucésidos deben administrarse a diferen-
tes tiempos o en lugares distintos, si se administran por via intramus-
cular, para evitar su inactivacion. A pesar de ello, puede producirse
si hay insuficiencia renal. La piperacilina puede reducir la excrecién
del metotrexato, por lo que deben monitorizarse las concentraciones
séricas de éste para evitar toxicidad.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo B. Compatibles con la lactancia aunque existe poca
experiencia de uso con piperacilina-tazobactam.
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PIPERACILINA-TAZOBACTAM
Dosificacion
Contenido en Na: 2,3 mEqg/g de piperacilina.
La dosificacion debe establecerse en relacion a la piperacilina.

Dosis diaria Via N° admin./d
Neonatos
=7dy=2kg 200 mg/kg i.v. 2
=7dy>2kg 200 mg/kg i.v. 2
>7dy =2kg 300 mg/kg i.v. 3
>7dy>2kg 300 mg/kg i.v. 3
Lactantes y nifios 200-300 mg/kg i.v. 3-4
300-600 mg/kg* A 3-4
DM: 16 g
Adultos 12-16 g [A"A 3-4
DM: 16 g

*En fibrosis quistica.

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 70% 6h Si No
<10 70% 8h
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A.2. CEFALOSPORINAS

Antibidticos que se clasifican en cuatro generaciones que se diferen-
cian por su espectro antibacteriano. En general carecen de actividad
frente a enterococos, Listeria monocytogenes y estafilococos resisten-
tes a la cloxacilina. Alrededor del 10% de los pacientes con hipersen-
sibilidad a las penicilinas pueden presentar reaccién cruzada con las
cefalosporinas.

A.2.1. CEFALOSPORINAS i
DE PRIMERA GENERACION

Orales: cefadroxilo, cefalexina.
Parenterales: cefazolina.

Espectro

Cocos grampositivos (excepto enterococos y estafilococos resisten-
tes a la cloxacilina) y bacilos gramnegativos excepto Enterobacter,
Serratia, Proteus indoligenos, Pseudomonas, Haemophilus influenzae
y anaerobios productores de betalactamasas. La cefazolina es mas
activa que el resto.

Farmacocinética

Absorcién: cefadroxilo y cefalexina tienen buena absorcion oral.
Distribucion: difusion satisfactoria excepto al SNC aun en presencia
de meninges inflamadas.

Eliminacioén: principalmente renal.

Reacciones adversas

Hipersensibilidad (excepcionalmente “shock” anafilactico), trastornos
gastrointestinales (en ocasiones colitis pseudomembranosa), dolor en
el sitio de inyeccion y ocasionalmente discrasias sanguineas.
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Interacciones

Algunas veces se ha descrito disminucién de la actividad y aumento
de la nefrotoxicidad de los aminoglucésidos cuando se administran
asociados.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo B. Compatibles con la lactancia.

CEFADROXILO

En la actualidad (febrero de 2014), la suspension oral debe conseguirse
como medicamento extranjero.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Lactantes y nifios 30 mg/kg* p.o. 2
DM:2g
Adultos 1-3¢g p.o. 2

*50 mg/kg en infecciones osteoarticulares.

Dosificacién en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 Igual 12-24 h Si —
<10 Igual 36 h
CEFALEXINA
Dosificacion
Dosis diaria Via N° admin./d
Lactantes y nifios 25-50 mg/kg* p.o. 4
DM:4 g
Adultos 2-4 ¢ p.o. 4

*75-100 mg/kg en infecciones osteoarticulares.
Continta

33



Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 Igual 8-12h Si —
<10 Igual 12-24 h
CEFAZOLINA
Dosificacion
Contenido en Na: 2,1 mEq/g de cefazolina.
Dosis diaria Via N° admin./d

Neonatos

=7dy=2kg 50 mg/kg im., i.v. 2

=7dy>2kg 50 mg/kg im., i.v. 2

>7dy=2kg 50 mg/kg im., i.v. 2

>7dy>2kg 75 mg/kg i.m., iv. 3
Lactantes y nifios 50-100 mg/kg* im., i.v. 3-4

DM: 6 g
Adultos 3-69 im.,i.v. 3
DM:6g
*25 mg/kg/dosis en la profilaxis quirdrgica.
Dosificacion en insuficiencia renal
DS posdialisis

FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 50% 12h Si No
<10 50% 24 h
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A.2.2. CEFALOSPORINAS i
DE SEGUNDA GENERACION

Orales: cefaclor, cefuroxima axetilo.
Parenterales: cefonicid, cefoxitina, cefuroxima.

Espectro

En relacién con las de primera generacion presentan mayor actividad
frente a bacilos gramnegativos, pero son menos activas que aquéllas
frente a cocos grampositivos. Cefaclor, cefuroxima y cefonicid son
activas frente a Haemophilus influenzae productores de betalactama-
sas. Desde un punto de vista bacteriolégico, cefuroxima y cefonicid
son equivalentes. Cefoxitina es la Unica activa frente a anaerobios.

Farmacocinética

Absorcién: cefaclor y cefuroxima axetilo se absorben por via oral. La
absorcion de la suspensién de cefuroxima axetilo es superior en un
20% a la de los comprimidos, aunque las concentraciones plasmati-
cas alcanzadas tras la administracién oral son claramente inferiores a
las obtenidas con la via parenteral.

Distribucion: difusion satisfactoria excepto al SNC aun en presencia
de meninges inflamadas, aunque la cefuroxima puede alcanzar con-
centraciones terapéuticas en estas condiciones. Cefonicid presenta
una semivida biologica mas prolongada.

Eliminacioén: principalmente renal.

Reacciones adversas

Hipersensibilidad (excepcionalmente “shock” anafilactico). Pueden
producir colitis pseudomembranosa. Cefonicid puede desplazar a la
bilirrubina de su unién a las proteinas plasmaticas. El cefonicid parece
tener efecto antabus, por lo que no debe asociarse a preparaciones
orales que contengan alcohol.

Interacciones

Estas cefalosporinas pueden aumentar el riesgo de nefrotoxicidad de
los aminoglucésidos, por lo que se recomienda monitorizar la funcién
renal. La probenecida puede aumentar las concentraciones plasma-
ticas de estas cefalosporinas, con la consiguiente potenciacion de

35



su actividad o de su toxicidad (o ambas). La absorcion oral de cefu-
roxima axetilo se ve favorecida cuando se administra con alimentos.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo B. Compatibles con la lactancia.

CEFACLOR
Dosificacion
Dosis diaria Via N° admin./d
Lactantes y nifios 20-40 mg/kg p.o. 2-3
DM:2g
Adultos 1500 mg-3 g p.o. 2-3
DM: 4 g

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 50-100% Igual Si Si
<10 30% Igual
CEFONICID
Dosificacion
Contenido en Na: 3,7 mEqg/g de cefonicid.
Dosis diaria Via N° admin./d
Nifos 50 mg/kg im., i.v. 1-2
Adultos 1-29 im., iv. 1
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Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdidlisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual 12-24 h
10-50 80% 24 h No No
<10 25% 48 h
CEFOXITINA
Dosificacion
Contenido en Na: 2,2 mEqg/g de cefoxitina.
Dosis diaria Via N° admin./d
Neonatos
<7d 50-100 mg/kg im., i.v. 2
>7d 100-150 mg/kg im., i.v. 3
Lactantes y nifios 80-160 mg/kg im.,iv. 3-6"
DM: 12 g
Adultos 3-12¢g i.m., i.v. 4-6*
DM:12 g
*Segun la gravedad de la infeccion.
Dosificacion en insuficiencia renal
DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual 8h
10-50 Igual 8-12h Si No
<10 50% 12h
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CEFUROXIMA Y CEFUROXIMA AXETILO
Dosificacion
Contenido en Na: 2,4 mEqg/g de cefuroxima. La presentacion oral (ce-
furoxima axetilo) no aporta Na.

Dosis diaria Via N° admin./d
Neonatos
=7dy=2kg 100 mg/kg i.m., i.v. 2
=7dy>2kg 100 mg/kg im., i.v. 2
>7dy=2kg 100-150 mg/kg i.m., i.v. 2-3
>7dy>2kg 150 mg/kg im., i.v. 3
Lactantes y nifios 20-30 mg/kg* p.o. 2
DM:1g
75-150 mg/kg im., iv. 3
DM: 6 g
Adultos 500-1000 mg p.o. 2
DM:1g
2,25-45¢9 i.m., i.v. 3
DM: 4,59

* 100 mg/kg en infecciones osteoarticulares.

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual 8-12h
10-50 Igual 12-18 h Si No
<10 Igual 24 h
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A.2.3. CEFALOSPORINAS i
DE TERCERA GENERACION

Orales: cefditoreno pivoxilo, cefixima, cefpodoxima proxetilo, ceftibute-
no, ceftizoxima.
Parenterales: cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona.

Espectro

Las cefalosporinas orales presentan buena actividad frente a Haemo-
philus influenzae y enterobacterias, pero tienen una actividad variable
sobre cocos grampositivos y son inactivas frente a anaerobios.

La cefotaxima y la ceftriaxona suelen ser activas frente a estreptococos
(especialmente neumococos) sensibles 0 moderadamente resistentes
a la penicilina G. Los estafilococos resistentes a la cloxacilina y los en-
terococos son resistentes. Debido a su gran actividad, estan indicadas
en el tratamiento de la meningitis por H. influenzae betalactamasa po-
sitivos, bacilos gramnegativos y neumococos con sensibilidad interme-
dia a la penicilina G. Frente a anaerobios su actividad es ligeramente
inferior a la de cefoxitina. La ceftazidima es el Unico antibiético del
grupo con eficacia clinica frente a Pseudomonas resistentes a las pe-
nicilinas, y el mas activo frente a Acinetobacter spp.

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcion oral para las indicadas por esta via.
Distribucién: difusién satisfactoria. Las cefalosporinas de administra-
cion parenteral alcanzan concentraciones eficaces en el LCR. La cef-
triaxona se une en elevada proporcion a las proteinas plasmaticas y
tiene una vida media mas prolongada, lo que permite administrarla en
una sola dosis al dia.

Eliminacion: principalmente renal. La ceftriaxona se elimina por la bilis.

Reacciones adversas

En general son superponibles a las de las cefalosporinas de primera y
segunda generacion. La frecuencia de tromboflebitis es mayor con cef-
tazidima. Se ha descrito litiasis biliar en tratamientos con ceftriaxona;
este compuesto tiene efecto antabus, por lo que no debe asociarse a
preparaciones orales que contengan alcohol. Con ceftriaxona también
se ha descrito leucocitopenia.
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Interacciones

No deben asociarse con imipenem-cilastatina ni aztreonam porque
éstos estimulan la formacion de betalactamasas.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo B. Compatibles con la lactancia.

CEFDITORENO
Dosificacion
Dosis diaria Via N° admin./d
Nifios >12 afios 25-50 mg/kg p.o. 2-3
DM: 800 mg
Adultos 400-800 mg p.o. 2

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdidlisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 50-10% 12-24 h Si —
<10 50% 24 h

Dosificacién en insuficiencia hepatica

No es necesario modificar la dosis en caso de insuficiencia hepatica
leve o moderada.

CEFIXIMA

Aceptada por los CDC para el tratamiento de la gonorrea no complicada
como alternativa a la ceftriaxona.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Lactantes y nifios 8 mg/kg p.o. 1-2
Adultos 400-800 mg p.o. 1-2
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Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 75% Igual No No
<10 50% Igual
CEFOTAXIMA
Dosificacion
Contenido en Na: 2,1 mEqg/g de cefotaxima.
Dosis diaria Via* N° admin./d
Neonatos
=7dy=2kg 100 mg/kg im., iwv. 2
=7dy>2kg 100 mg/kg im., iv. 2
>7dy=2kg 100-150 mg/kg i.m., i.v. 2-3
>7dy>2kg 150 mg/kg im., iv. 3
Lactantes y nifios 100-300 mg/kg™* im., iv. 3-4
DM:12 g
Adultos 3-89 i.m.,i.v. 3-4
DM: 24 g 6

*También es posible su administracién por via inhalatoria en forma nebulizada.
**En infecciones del SNC se emplearan las dosis mas altas (200 mg/kg/dia);
en meningitis neumocécica se utilizaran 300 mg/kg/dia.

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdidlisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual 6-8 h
10-50 Igual 8-12h Si Si
<10 50% 8-12h
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CEFPODOXIMA PROXETILO

Es un profarmaco que, una vez absorbido, se desesterifica en la mucosa
intestinal y libera el farmaco activo. Los alimentos mejoran su absorcion.

Dosificacion

Expresadaen cefpodoxima (130 mgde éster=100mgde cefpodoxima).

Dosis diaria Via N° admin./d
Lactantes y nifios 10 mg/kg p.o. 2

DM: 800 mg
Adultos 200-800 mg p.o. 2
Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdidlisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 Igual 24 h No —
<10 Igual 48 h
CEFTAZIDIMA

Debe utilizarse exclusivamente en el tratamiento de las infecciones por
P. aeruginosa resistente a las penicilinas especificas y en las infecciones
graves en los pacientes inmunodeprimidos. En el tratamiento de la me-
ningitis por P. aeruginosa debe asociarse a un aminoglucésido.

Dosificacion

Dosis diaria Via* N° admin./d
Neonatos
=7dy=2kg 100 mg/kg im., i.v. 2
=7dy>2kg 100 mg/kg m., i.v. 2
>7dy =2kg 100-150 mg/kg im., i.v. 2-3
>7dy>2kg 150 mg/kg m., i.v. 3
Lactantes y nifios 100-150 mg/kg** im.,iv. 3
DM:6g
Adultos 3-6g i.m., iv. 3
DM:6g

*También es posible su administracion por via inhalatoria en forma nebulizada.
**En la fibrosis quistica se utilizara la dosis mas alta.
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Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdidlisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual 8-12h
10-50 Igual 12-24 h Si Si
<10 50% 24-48 h
CEFTIBUTENO

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Lactantes y nifios 9 mg/kg p.o. 1-2

DM: 400 mg
Adultos 400-800 mg p.o. 1-2
Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 50% 24 h Si No
<10 25% 24 h
CEFTRIAXONA

Dosificacion
Contenido en Na: 3,6 mEq/g de ceftriaxona.

Dosis diaria* Via N° admin./d
Lactantes y nifios 50-100 mg/kg i.m., i.v. 1-2

DM: 4 g
Adultos 1-49 im.,i.wv. 1-2
DM: 4 g

*En las infecciones del SNC se emplearan las dosis mas altas.

Continta
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Profilaxis de la enfermedad meningocdcica: una dosis Unica de 125
mg por via i.m. en los niflos menores de 15 afios y 250 mg a partir de
los 15 afos.

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 Igual Igual No No
<10 50% Igual

Dosificacién en insuficiencia hepatica
En los pacientes con cirrosis hepatica debe reducirse la dosis.

A.2.4. CEFALOSPORINAS i
DE CUARTA GENERACION

Parenterales: cefepima.

CEFEPIMA

Espectro

Antibiético activo frente a bacterias grampositivas y gramnegativas,
con una actividad similar a la de las cefalosporinas de primera (algo
mas activa frente a Streptococcus pyogenes y neumococo, pero me-
nor frente a Staphylococcus aureus) y tercera generacion (al menos
activa frente a algunos bacilos gramnegativos como Enterobacter,
Serratia, Morganella y Acinetobacter), respectivamente. Algunas ce-
pas de Pseudomonas aeruginosa resistentes a la ceftazidima pueden
ser sensibles a la cefepima, aunque aquélla sigue siendo la cefalos-
porina de eleccién frente a este microorganismo. Escasa o nula ac-
tividad frente a anaerobios, estafilococos resistentes a la cloxacilina,
enterococos y Listeria monocytogenes.
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Farmacocinética

Absorcién: no se absorbe por via oral; administracién parenteral.
Distribucion: difusion satisfactoria excepto al SNC en ausencia de
meninges inflamadas. Escasa unién a las proteinas plasmaticas.
Eliminacion: principalmente renal sin metabolizar.

Reacciones adversas

Reacciones de hipersensibilidad, flebitis, diarrea, ocasionalmente
colitis pseudomembranosa, cefalea y vision borrosa.

Interacciones

La administracion con otros betalactamicos puede ser antagénica. La
administracién conjunta con aminoglucésidos puede aumentar el ries-
go de nefrotoxicidad.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo B. Compatible con la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria* Via N° admin./d
Neonatos** 60 mg/kg i.m., i.v. 2
Lactantes y nifios 150 mg/kg im., i.v. 3-4
DM:6g
Adultos 3-6g im.,i.v. 3

*En las infecciones producidas por P. aeruginosa en pacientes con fibrosis
quistica y en inmunodeprimidos con fiebre de origen desconocido se utilizaran
las dosis mas altas, en 4 administraciones.

** En meningitis 100 mg/kg en 2 dosis.

Contintia
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Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdidlisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 Igual 12h Si Si (cada 48 h)
<10 Igual 24 h
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A.3. MONOBACTAMICOS

AZTREONAM

Espectro

Antibiético monobactamico que presenta un espectro de accion re-
ducido y bien delimitado a bacterias gramnegativas aerobias (Steno-
trophomonas maltophilia, Acinetobacter y Citrobacter freundii suelen
ser resistentes).

Farmacocinética

Absorcién: no se absorbe por via oral; administracion parenteral.
Distribucion: difusion sastifactoria excepto al SNC en ausencia de
meninges inflamadas.

Eliminacion: principalmente renal.

Reacciones adversas

Excepcionalmente reacciones de hipersensibilidad cruzada con otros
betalactamicos. Durante su utilizacion se han descrito sobreinfeccio-
nes por microorganismos grampositivos (especialmente enteroco-
Cos).

Interacciones

No asociar con otros betalactamicos debido a que potencia la pro-
duccién de betalactamasas. El metronidazol puede reducir hasta un
10% las concentraciones plasmaticas del aztreonam.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo B. Compatible con la lactancia.

Contintia
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Dosificacion

Dosis diaria Via* N° admin./d
Neonatos
=7dy=2Kkg 60 mg/kg im., i.v. 2
=7dy>2kg 90 mg/kg im., i.v. 3
>7dy=2kg 60-90 mg/kg im., i.v. 2-3
>7dy>2kg 120 mg/kg im., i.v. 4
Lactantes y nifios 120-200 mg/kg im., i.v. 3-4
DM: 8¢
Adultos 3-6¢9 im.,i.v. 3

*También es posible su administracion por via inhalatoria en forma nebulizada,
aunque existe una especialidad que contiene aztreonam lisina preparada para
ser administrada por via nebulizada exclusivamente.

Dosificacion en insuficiencia renal*

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 50% Igual Si No
<10 25% Igual

*En los enfermos con insuficiencia renal grave se tendra en cuenta su alto con-
tenido en arginina (750 mg/g).

48



A.4. CARBAPENEMICOS

DORIPENEM

Espectro

Antibiético carbapenémico activo sobre gramnegativos (Acinetobac-
ter baumannii, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mira-
bilis y Pseudomonas aeruginosa, frente a esta ultima es el mas activo
de la familia), sobre grampositivos (menos activo que el meropenem
frente a estreptococos y estafilococos sensibles a la cloxacilina) y
sobre anaerobios (bacteroides y peptostreptococos). Enterococcus
faecium, Stenotrophomonas maltophilia y muchas Burkholderia son
resistentes.

Es resistente a la accion de muchas betalactamasas, incluyendo pe-
nicilinasas y cefalosporinasas producidas por grampositivos y gram-
negativos.

Presenta sinergia débil con amikacina y levofloxacino frente a P. aeru-
ginosa, y con daptomicina, linezolid, levofloxacino y vancomicina
frente a bacterias grampositivas.

Farmacocinética

Absorcién: no se absorbe por via oral; administracién parenteral.
Distribucion: difusion satisfactoria en tejidos y fluidos peritoneales y
retroperitoneales.

Eliminacion: renal sin metabolizar.

Reacciones adversas

Reacciones de hipersensibilidad al farmaco, a otros carbapenémi-
cos u otros betalactdmicos. Es frecuente la aparicién de diarrea,
nauseas, cefalea, erupcion, flebitis y elevaciéon de las transamina-
sas. También se han descrito reacciones dermatologicas, incluyen-
do sindrome de Stevens-Johnson y necrodlisis epidérmica téxica,
neutropenia, colitis por Clostridium difficile y anemia.
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Interacciones

La probenecida puede incrementar las concentraciones plasmaticas
del doripenem. El doripenem puede reducir las concentraciones plas-
maticas del &cido valproico.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo B. No se dispone de datos sobre la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d

Adultos 1500 mg i.v. 3

Dosificacién en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual Si —
10-50 50% Igual
<10 50% 12h

Dosificacién en insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis.

ERTAPENEM

Espectro

Antibiético carbapenémico activo frente a S. pneumoniae, S. aureus
sensible a la meticilina, S. pyogenes, S. agalactiae, E. coli, H. influen-
zae, M. catarrhalis, K. pneumoniae, C. clostridioforme, Bacteroides
spp. Y Peptostreptococcus spp. No es activo frente a Pseudomonas,
Stenotrophomonas, Acinetobacter ni enterococos.

Farmacocinética

Absorcién: no se absorbe por via oral; administracion parenteral.
Distribucion: unién a las proteinas plasmaticas en un 85% a 95%.
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Volumen de distribucion de aproximadamente 8 I. Semivida biolégica
de aproximadamente 4 h. Metabolismo: hidrolizado en parte por las
deshidropeptidasas renales. En el plasma, el anillo betalactamico se
hidroliza a un metabolito no activo. Sin metabolismo hepatico.
Eliminacion: 80% renal, 40% como farmaco no modificado y 40% en
forma de metabolito inactivo; 10% con la bilis.

Reacciones adversas

Reacciones de hipersensibilidad al farmaco o a otros carbapenémi-
cos. Debe utilizarse con precaucion en pacientes con hipersensibili-
dad a otros betalactamicos, asi como en aquéllos con alteraciones
posibles o conocidas del SNC, incluyendo estados convulsivos.

Las reacciones mas comunes incluyen diarrea, nauseas y vomitos,
cefaleas, reacciones locales en el lugar de inyeccién y vaginitis. Pue-
de elevar las transaminasas. También se ha descrito leucocitopenia.

Interacciones

La probenecida puede aumentar las concentraciones plasmaticas de
ertapenem, aumentando el area bajo la curva y disminuyendo el me-
tabolismo plasmatico y renal.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo B. No se dispone de datos sobre la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Lactantes >3 meses y nifios 30 mg/kg im., i.v. 2
DM:1g
Adultos 19 i.m., i.v. 1

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
=30 50% Igual Si —
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IMIPENEM-CILASTATINA

Espectro

Antibiético carbapenémico activo frente a microorganismos grampo-
sitivos y gramnegativos, aerobios y anaerobios, excepto Burkholderia
cepacia y Stenotrophomonas maltophilia, cepas de estafilococos re-
sistentes a la meticilina y enterococos.

Antibiético de eleccion en infecciones graves por P. aeruginosa re-
sistente a otros betalactamicos, en cuyo caso debera asociarse a un
aminoglucésido.

La cilastatina es un inhibidor de la deshidropeptidasa |, por lo que
evita la inactivacién del imipenem en el rifién.

Farmacocinética

Absorcién: no se absorbe por via oral; administracién parenteral.
Distribucion: difusion satisfactoria excepto al SNC en ausencia de
meninges inflamadas.

Eliminacion: principalmente renal.

Reacciones adversas

Durante su utilizacién se han descrito sobreinfecciones. Puede pro-
ducir colitis pseudomembranosa. En algunos pacientes provoca con-
vulsiones.

Presenta reacciones de hipersensibilidad cruzada con los otros be-
talactamicos.

Interacciones

No asociar con otros betalactamicos debido a que potencia la pro-
duccién de betalactamasas. El imipenem puede reducir las concen-
traciones plasmaticas del acido valproico. Administrado conjunta-
mente con haloperidol puede producir hipotension transitoria. Cuan-
do se administra asociado a farmacos neurotéxicos (ciclosporina,
ganciclovir, teofilina) puede favorecer la aparicién de convulsiones.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Compatible con la lactancia.
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Dosificacion
Contenido en Na: 3,3 mEqg/g de imipenem.

Dosis diaria Via* N° admin./d
Neonatos
=7dy=2kg 40 mg/kg iv. 2
=7dy>2kg 50 mg/kg iv. 2
>7dy=2kg 50 mg/kg iv. 2
>7dy>2kg 75 mg/kg iv. 3
Lactantes y nifios 60-100 mg/kg iv. 4
DM:4g
Adultos 2-3¢g i.v. 3-4
DM:4g

*También es posible su administracion por via inhalatoria en forma nebulizada.

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdidlisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 50% Igual
10-50 37% (si FG = 21-50) 8h si No
25% (si FG = 10-20) 12 h
<10 No recomendado*

* Excepto que el paciente esté en hemodialisis.

MEROPENEM

Espectro

Antibiético carbapenémico similar al imipenem, pero algo menos ac-
tivo frente a cocos grampositivos y Acinetobacter, y ligeramente mas
activo frente a enterobacterias, P. aeruginosa, Neisseria 'y H. influenzae.

Farmacocinética

Absorcién: no se absorbe por via oral; administracién parenteral.
Distribucion: difusion satisfactoria excepto al SNC en ausencia de
meninges inflamadas.

Eliminacioén: principalmente renal.

Continta
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Reacciones adversas

Similares a las del imipenem, pero con una menor incidencia de con-
vulsiones, nduseas y vomitos.

Interacciones

No asociar con otros betalactamicos debido a que potencia la pro-
duccion de betalactamasas. El meropenem puede reducir las concen-
traciones plasmaticas del acido valproico. La probenecida puede au-
mentar la concentraciéon plasmatica del meropenem hasta en un 40%.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo B. No se dispone de datos sobre la lactancia.
Dosificacion

Contenido en Na: 3,9 mEqg/g de meropenem.

Respecto al imipenem, la administracién requiere un menor volumen
de liquido.

Dosis diaria Via* N° admin./d
Neonatos
=7dy=2kg 40 mg/kg i.v. 2
=7dy>2kg 60 mg/kg i.v. 3
>7dy=2kg 60 mg/kg i.v. 3
>7dy>2kg 60 mg/kg i.v. 3
Lactantes y nifios 60-120 mg/kg*™ [A'A 3
DM:6g
Adultos 1,5-6¢9 i.v. 3

*También es posible su administracién por via inhalatoria en forma nebulizada.
**En fibrosis quistica e infecciones por P. aeruginosa se utilizara la dosis méas alta.

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis

FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual

10-50 Igual (si FG = 26-50) 12h Si No
50% (si FG = 10-25) 12 h
<10 50% 24 h
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A.5. AMINOGLUCOSIDOS

Espectro

Antibiéticos activos frente a bacilos gramnegativos aerobios, excepto
Acinetobacter, Stenotrophomonas maltophilia y Burkholderia cepacia.
Su actividad sobre grampositivos se limita a combinaciones sinérgi-
cas con otros antibiéticos (para ello es preferible la gentamicina). No
son activos frente a anaerobios.

Farmacocinética

Absorcién: no se absorben por via oral; administraciéon parenteral.
Distribucion: difusion satisfactoria excepto al SNC aun en presencia
de meninges inflamadas.

Eliminacion: renal sin metabolizar.

Reacciones adversas

Nefrotéxicos, ototdxicos y bloqueantes neuromusculares. Pueden
causar hipopotasemia, hipomagnesemia e hipocalcemia, sobre todo
asociados a farmacos antineopléasicos.

Su toxicidad exige una valoracién previa de la funcién renal, y la du-
racion del tratamiento no debe sobrepasar los 14 dias. En neona-
tos, lactantes, nifios, enfermos con funcién renal alterada y pacientes
obesos, si se prevé un tratamiento prolongado es imprescindible mo-
nitorizar el farmaco desde el inicio.

Interacciones

Potencian la nefrotoxicidad de otros farmacos como por ejemplo las
cefalosporinas y los diuréticos de asa. La interaccidon con penicilinas
antipseudoménicas los inactiva, por lo que deben administrarse a di-
ferentes tiempos o en sitios distintos.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo C. Para amikacina y tobramicina factor de riesgo D
segun el fabricante. Compatibles con la lactancia, aunque en trata-
mientos largos o a dosis altas debera hacerse un seguimiento estricto
del lactante.
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AMIKACINA

Aminoglucésido que debe reservarse para el tratamiento de las infec-
ciones producidas por microorganismos resistentes a los otros antibié-
ticos de este grupo.

Dosificacion
Monitorizacion obligatoria.

Dosis diaria Via* N° admin./d
Neonatos*
=7dy=2kg 15 mg/kg i.m., v 1 (cada 48 h)
=7dy>2kg 15 mg/kg i.m., v 1
>7dy =2kg 15 mg/kg im.*,iv. 1(cada24048h)
>7dy>2kg 15-30 mg/kg i.m.* v 1-2
Lactantes y nifios 15-22,5 mg/kg i.m., v 1-3
20-30 mg/kg*™ i.m., v 1-2
DM:1g
Adultos 15-20 mg/kg i.m., v 1-3

*La pauta de dosificacion descrita es orientativa y debera ajustarse, inexcusa-
blemente, seglin la maduracion neonatal y el peso al nacer.

**En fibrosis quistica.

*También es posible su administracién por via inhalatoria en forma nebulizada
y por via intratecal-intraventricular.

*+V/ia de eleccion.

Dosificacion en insuficiencia renal

El ajuste corresponde a las pautas en las que la dosis diaria se divide
en tres administraciones.

DS posdidlisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual 24 h
10-50 Igual 36 h Si Si
<10 Igual 48 h
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GENTAMICINA

Aminoglucésido de primera eleccién en pacientes sin alteracién inmuni-
taria. Es el mas activo frente a enterobacterias.

Dosificacion
Monitorizacion obligatoria.

Dosis diaria Via* N° admin./d
Neonatos*®
=7dy=2kg 5 mg/kg im. v 1 (cada 48 h)
=7dy>2kg 4 mg/kg im. v 1
>7dy =2kg 4-5 mg/kg i.m.*, iv. 1 (cada?24-48h)
>7dy>2kg 4-8 mg/kg im. v 1-2
Lactantes 5-7,5 mg/kg im. v 1-3
Nifos 3-5 mg/kg i.m. v 1-3
5-10 mg/kg** im. v 4
Adultos 3-6 mg/kg im. v 1-3

*La pauta de dosificacion descrita es orientativa y debera ajustarse, inexcusa-
blemente, seglin la maduracion neonatal y el peso al nacer.

**En fibrosis quistica.

*También es posible su administracién por via inhalatoria en forma nebulizada
y por via intratecal-intraventricular.

+Via de eleccion.

Dosificacion en insuficiencia renal

El ajuste corresponde a las pautas en las que la dosis diaria se divide
en tres administraciones.

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual 24 h
10-50 Igual 36 h Si Si
<10 Igual 48 h
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NEOMICINA

Aminoglucésido con muy baja absorcién oral (3%) que se administra
por esta via para el tratamiento de diarreas, como coadyuvante en el
tratamiento de la encefalopatia hepatica y en la preparacién del tubo
digestivo para intervenciones quirlrgicas.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Diarrea
Prematuros y neonatos 50 mg/kg p.o. 4
Lactantes y nifios 50-100 mg/kg p.o. 3-4
Adultos 1-3g p.o. 3-4
Encefalopatia hepatica
Lactantes y nifios 50-100 mg/kg p.o. 3-4 (5-6d)
02,5-7 g/m? p.o. 4-6 (5-6 d)
DM: 12 g
Adultos 4-12g p.o. 4-6 (5-6d)
Preparacion intestinal
Nifios 90 mg/kg p.o. 6(2-3d)
0 75 mg/kg p.o. Alas 13:00, 14:00
(3 dosis de 25 mg/kg) y 23:00 horas el

dia anterior a la
cirugia asociada a
eritromicina base

Adultos 69 p.o. 6(2-3d)
03g(@dosisde1g) p.o. Alas 13:00, 14:00
y 23:00 horas el

dia anterior a la
cirugia asociada a
eritromicina base
04 g(1g/h4dosis)y p.o. En total 9 dosis
luego 5 g (1 g/4 h 5 dosis)
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Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdidlisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual 6h
10-50 Igual 12-18 h Si No
<10 Igual 18-24 h
TOBRAMICINA

Aminoglucésido de segunda eleccidon que puede ser activo frente a ce-
pas de bacilos gramnegativos resistentes a la gentamicina. Es el mas
activo frente a Pseudomonas aeruginosa.

Dosificacion
Monitorizacion obligatoria.

Dosis diaria Via* N° admin./d
Neonatos*
=7dy=2kg 5 mg/kg i.m., Qv 1 (cada 48 h)
=7dy>2kg 4 mg/kg i.m. v 1
>7dy =2kg 4-5 mg/kg i.m., v 1 (cada 24-48 h)
>7dy >2kg 4-8 mg/kg i.m. v 1-2
Lactantes 5-7,5 mg/kg im. v 1-3
Nifos 3-5 mg/kg i.m. v 1-3
5-10 mg/kg** im. v 4
Adultos 3-6 mg/kg im. v 1-3

*La pauta de dosificacién descrita es orientativa y debera ajustarse, inexcusa-
blemente, segun la maduracién neonatal y el peso al nacer.

**En fibrosis quistica.

*También es posible su administracién por via inhalatoria en forma nebulizada
(300 mg/12 h en nifios >6 afos y adultos) y por via intratecal-intraventricular.

*+*Via de eleccion.

Continta
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Dosificacion en insuficiencia renal

El ajuste corresponde a las pautas en las que la dosis diaria se divide
en tres administraciones.

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual 24 h
10-50 Igual 36 h Si Si
<10 Igual 48 h
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A.6. MACROLIDOS

Los macrolidos se clasifican segun el nimero de atomos del anillo ma-
crolactonico. Se ha incluido recientemente la telitromicina, un cetélido
derivado semisintético del grupo de macrélidos de 14 atomos.

A.6.1. MACROLIDOS DE 14 ATOMOS
CLARITROMICINA

Espectro

Antibiético activo frente a cocos grampositivos, excluyendo Sta-
phylococcus y Streptococcus resistentes a la eritromicina. Su prin-
cipal metabolito (14-hidroxiclaritromicina) es activo frente a Haemo-
philus influenzae. También es activo frente a Moraxella, Legionella,
Chlamydophila, Campylobacter, Mycoplasma y Helicobacter pylori.
Presenta buena actividad frente al complejo Mycobacterium avium
(pero no frente a M. tuberculosis).

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcion oral.

Distribucion: difusién satisfactoria excepto al SNC aun en presencia
de meninges inflamadas. Metabolismo hepatico.

Eliminacion: principalmente biliar.

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales menos frecuentes que con la eritromi-
cina, hepatotoxicidad que puede ser colestasica y generalmente re-
versible, cefalea, mareos, tinnitus, insomnio, ansiedad y en ocasiones
psicosis, aumento del tiempo de protrombina, leucocitopenia y eleva-
cion de las concentraciones plasmaticas de urea y creatinina.

Contintia
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Interacciones

La claritromicina, al igual que la eritromicina, es un inhibidor enzimati-
co que puede aumentar las concentraciones plasmaticas de xantinas,
carbamazepina, ciclosporina, warfarina, acenocumarol, digoxina y fe-
nitoina, entre otros, por lo cual, en estos casos, es imprescindible la
monitorizacién de los farmacos. Debe evitarse la administracion con
antihistaminicos (terfenadina, astemizol) o cisaprida, ya que se pueden
producir alteraciones graves del ritmo cardiaco. El fluconazol incre-
menta la concentracion plasmatica de claritromicina. Antagonista con
betalactamicos y lincosamidas.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Compatible con la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Lactantes y nifios* 15 mg/kg p.o. 2
7,5 mg/kg iv. 2
DM:1g
Adultos* 500-1000* mg p.o. 2
1000-1500 mg i.v. 1-2

*En lactantes y nifios (15 mg/kg/d) y en adultos (1 g/d), la duracién del trata-
miento y la profilaxis postexposicion de la tos ferina por via oral es de 7 dias.

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdidlisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 50-100% Igual Si No
<10 50% Igual
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ERITROMICINA

Espectro

Cocos grampositivos, Legionella, Chlamydophila, Campylobacter,
Bordetella, Gardnerella, Mycoplasma y Ureaplasma.

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcién oral.

Distribucion: difusion satisfactoria excepto al SNC aun en presencia
de meninges inflamadas. Metabolismo hepatico.

Eliminacion: principalmente biliar.

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales. Puede producir también hepatotoxi-
cidad, a veces colestasica y generalmente reversible. En el recién
nacido se ha asociado a estenosis hipertrofica de piloro. La forma
parenteral es muy irritante y dolorosa. A dosis altas y en pacientes
con insuficiencia hepatica, puede producir ototoxicidad.

Interacciones

La eritromicina es un inhibidor enzimatico que puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de xantinas, carbamazepina, ciclos-
porina, tacrolimus, warfarina, acenocumarol y cisaprida, entre otros.
En estos casos es imprescindible la monitorizacién de los farmacos.
Puede potenciar la toxicidad de la cisaprida, con aparicion de arrit-
mias ventriculares por posible inhibicion del metabolismo hepatico.
Antagonista con betalactamicos y lincosamidas.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo B. Compatible con la lactancia.

Continta
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Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Neonatos
=7dy=2kg 20 mg/kg p.o., i.v. 2
=7dy>2kg 20 mg/kg p.o., i.v. 2
>7dy=2kg 30 mg/kg p.o., i.v. 3
>7dy>2kg 30 mg/kg p.o., i.v. 3
Lactantes y nifios* 30-50 mg/kg p.o., i.v. 4
50 mg/kg** p.o., i.v. 3-4
DM:2g
Adultos* 2-4 ¢ p.o., i.v. 4
DM: 4 g

*En lactantes (40 mg/kg/d), nifios (40 mg/kg/d) y adultos (2 g/d), la duracién del
tratamiento y la profilaxis postexposicién de la tos ferina por via oral es de 14
dias (en algunas guias la duracién es de 7 a 10 dias).

**En fibrosis quistica.

Preparacion intestinal: se emplean 20 mg/kg/dosis por via oral de eri-
tromicina base (3 dosis) junto con neomicina, 1 dia antes de la cirugia.

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 Igual Igual No No
<10 50-75% Igual
ROXITROMICINA
Espectro

Antibiético con un espectro similar al de la eritromicina.

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcién oral.

Distribucion: difusién satisfactoria excepto al SNC aun en presencia
de meninges inflamadas. Metabolismo hepatico.

Eliminacion: principalmente biliar.

64



Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales menos frecuentes que con la eritromi-
cina, hepatotoxicidad a veces colestasica y generalmente reversible,
cefalea, mareos, tinnitus y discrasias sanguineas.

Interacciones

La roxitromicina es un inhibidor enzimatico, aunque menos que la eri-
tromicina, que puede aumentar las concentraciones plasmaticas de
xantinas, digoxina, carbamazepina, ciclosporina, azatioprina y war-
farina, entre otros, por lo cual, en estos casos, es imprescindible la
monitorizaciéon de los farmacos. Antagonista con betalactamicos y
lincosamidas.

Uso en el embarazo y la lactancia
No se dispone de datos sobre el embarazo. Compatible con la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Lactantes y nifios 2,5-5 mg/kg p.o. 2
Adultos 300 mg p-o. 1-2

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 Igual Igual — —
<10 Igual 24-48 h
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A.6.2. MACROLIDOS DE 15 ATOMOS

AZITROMICINA

Espectro

Antibidtico activo, aunque menos que la eritromicina, frente a cocos
grampositivos (excluyendo Staphylococcus y Streptococcus resis-
tentes a la eritromicina), y con mayor actividad que la eritromicina
frente a gramnegativos, Legionella, Haemophilus, Neisseria, Chla-
mydophila, Mycoplasma, Bordetella y Campylobacter. También es
activo frente a Corynebacterium diphtheriae y Mycobacterium avium.
Inmunomodulador en la infeccién por Pseudomonas aeruginosa en la
fibrosis quistica.

Farmacocinética

Absorcién: rapida. Biodisponibilidad por via oral del 40%; en forma de
cépsulas disminuye si se administra con las comidas. La suspensién
puede administrarse con o sin alimentos.

Distribucion: difusion satisfactoria excepto al SNC aun en presencia
de meninges infamadas. Metabolismo hepatico.

Eliminacioén: principalmente biliar.

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales menos frecuentes que con la eritromi-
cina, cefalea, mareo, tinnitus, hepatotoxicidad a veces colestasica y
generalmente reversible, palpitaciones, dolor toracico y vaginitis.

Interacciones

Los antiacidos reducen la biodisponibilidad de la azitromicina hasta
un 30%, por lo que debe espaciarse su administracion al menos 30
minutos. Inhibe el metabolismo de la rifabutina. Antagonista con be-
talactamicos.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo B. Compatible con la lactancia.
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Dosificacion

Dosis diaria Via* N° admin./d
Tos ferina (profilaxis y tratamiento)
Neonatos 10-20 mg/kg p.o. 1
Lactantes <6 meses 10 mg/kg p.o. 1 (5 dias)
Lactantes =6 meses 10 mg/kg (DM: 500 mg) p.o. 1 (dia 1)
y nifios y 5 mg/kg (DM: 250 mg) p.o. 1 (dias 2-5)
Adultos 500 mg p.o. 1 (dia 1)
y 250 mg p.o. 1 (dias 2-5)

Neumonia comunitaria
y gastroenteritis por Campylobacter*

Neonatos 10-20 mg/kg p.o. 1
Lactantes y nifios 10 mg/kg (DM: 500 mg) p.o. 1
Adultos 500 mg p.o. 1
Uretritis o cervicitis por:
— Chlamydia
Adolescentes y adultos 19 p.o. Dosis Unica
—N. gonorrhoeae
Adolescentes y adultos 29 p.o. Dosis Unica
Antiinflamatorio en fibrosis quistica
Nifios 25-39 kg 250 mg p.o. 1 (3 dias
alternos/sem)
Nifios =40 kg y adultos 500 mg p.o. 1 (3 dias
alternos/sem)

*En caso de no tolerar la via oral se puede administrar por via i.v.
**Si el tratamiento antibiético est4 indicado.

Dosificacion en insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis. Se recomienda administrar el farma-
co después de la sesion de hemodialisis.
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A.6.3. MACROLIDOS DE 16 ATOMOS

ESPIRAMICINA ACETIL

Antibiético con un espectro similar al de la eritromicina, aunque con
menor actividad intrinseca, pero con mejor tolerabilidad oral.

Farmacocinética

Absorcién: oral irregular.

Distribucion: difusién satisfactoria excepto al SNC. Metabolismo he-
patico.

Eliminacion: renal (10%).

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales, hepatotoxicidad y reacciones de hiper-
sensibilidad.

Interacciones

Los alimentos disminuyen su absorcion. Puede interaccionar con far-
macos que produzcan hipopotasemia (agonistas adrenérgicos beta,
anfotericina B, corticosteroides, diuréticos ahorradores de potasio,
laxantes), con un posible incremento del riesgo de prolongar el in-
tervalo QT.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Poca experiencia de uso en la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Lactantes y nifios 25-50 mg/kg p.o. 3-4
Adultos 1-4 9 p.o. 2-4

Dosificacion en insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis.
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JOSAMICINA

Antibiético similar in vitro a la eritromicina, pero con mejor tolerabilidad
digestiva y con menos interacciones descritas.

Espectro

Cocos grampositivos, Legionella, Campylobacter, Bordetella, Myco-
plasma y Ureaplasma.

Farmacocinética

Absorcion: biodisponibilidad del 35%.

Distribucion: difusién satisfactoria excepto al SNC aun en presencia
de meninges inflamadas. Metabolismo hepatico.

Eliminacion: principalmente biliar.

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales menos frecuentes que con la eritromi-
cina. Hepatotoxicidad a veces colestasica y generalmente reversible.
Cefalea, mareos y tinnitus.

Interacciones

Puede aumentar las concentraciones plasmaticas de carbamazepina,
ciclosporina y teofilina, entre otros, por lo cual, en estos casos, es
imprescindible la monitorizacién de los farmacos. Puede aumentar
la toxicidad de la cisaprida y de los derivados de la ergotamina. Los
alimentos retrasan y reducen la absorcién en un 50%. Se recomienda
administrar los comprimidos antes de las comidas, y la suspensién y
los sobres después.

Uso en el embarazo y la lactancia
No se dispone de datos sobre el embarazo ni la lactancia.

Contintia

69



Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Lactantes y nifios 30-50 mg/kg p.o. 2-3
Adultos 2-3g p.o. 2-3

Dosificacion en insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis.

MIDECAMICINA DIACETATO

Espectro

Antibiético con un espectro similar al de la eritromicina; algo mas ac-
tivo frente a Mycoplasma y Ureaplasma.

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcion oral.

Distribucion: difusion satisfactoria excepto al SNC aun en presencia
de meninges inflamadas. Metabolismo hepatico.

Eliminacion: fundamentalmente biliar.

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales menos frecuentes que con la eritromi-
cina, hepatotoxicidad que puede ser colestasica y generalmente re-
versible, cefalea, mareos, tinnitus, insomnio, ansiedad y en ocasiones
psicosis, aumento del tiempo de protrombina, leucocitopenia y eleva-
cion de las concentraciones plasmaticas de urea y creatinina.

Interacciones

La midecamicina diacetato puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de carbamazepina y ciclosporina, entre otros, pero tiene
menos interferencia con las xantinas. En estos casos es imprescindi-
ble la monitorizacién de los farmacos. Antagonista con betalactami-
cos y lincosamidas.

Uso en el embarazo y la lactancia
No se dispone de datos sobre el embarazo ni la lactancia.
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Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Nifos 20-50 mg/kg p.o. 2-3
Adultos 1200-1800 mg p.o. 2-3

Dosificacion en insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis.

Dosificacion en insuficiencia hepatica
No utilizar la dosis mas alta.

A.6.4. CETOLIDOS
TELITROMICINA

Espectro

Antibiético de espectro similar a los macroélidos y ademas con actividad
frente a Streptococcus pneumoniae multirresistente, Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina, Haemophilus influenzae y enteroco-
cos. Las enterobacterias y los bacilos gramnegativos no fermentadores
son resistentes. Presenta actividad frente a algunos anaerobios, como
Prevotella spp. y Clostridium perfringens, pero Bacteroides spp. es re-
sistente.

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcién oral.

Distribucion: difusién satisfactoria excepto al SNC aun en presencia
de meninges inflamadas. Se alcanzan elevadas concentraciones en
leucocitos y tejido broncopulmonar. Metabolismo hepatico.
Eliminacion: fecal, renal y biliar.

Reacciones adversas
Trastornos gastrointestinales, frecuentemente diarrea, nauseas y vo-
mitos. Riesgo de hepatotoxicidad grave. Cefalea y mareo. Candidia-

sis vaginal.
g Continuia

71



Interacciones

Inhibe el citocromo P-450 (CYP3A4), por lo que puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de carbamazepina, ciclosporina, di-
goxina, sirolimus y tacrolimus, entre otros, por lo cual, en estos casos,
es imprescindible la monitorizacién de los farmacos. Puede potenciar
la toxicidad de la cisaprida y de los derivados de la ergotamina. El
itraconazol, el ketoconazol y el ritonavir incrementan la concentracion
plasmatica de telitromicina.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d

Nifios >12 afios y adultos 800 mg p.o. 1

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
<30 50% Igual — —

En hemodidlisis administrar el farmaco después de cada sesion.
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A.7. LINCOSAMIDAS

Los dos antibioticos representativos de este grupo, la clindamicina y la
lincomicina, poseen caracteristicas semejantes, si bien la clindamicina
ofrece ventajas farmacocinéticas, por lo que se considera de eleccién.

Espectro

Activos frente a microorganismos grampositivos aerobios (excep-
to enterococos) y frente a anaerobios en general, aunque hasta una
cuarta parte de Bacteroides del grupo fragilis pueden ser resistentes.
En el sindrome del “shock” toxico estreptocécico se asocia a peni-
cilina debido a una triple accion: la clindamicina no se afecta por el
tamafio del inéculo, tiene un efecto postantibiético mas prolongado e
inhibe la sintesis proteica de Streptococcus pyogenes, ejerciendo una
accioén antitoxigénica.

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcién oral.

Distribucion: difusion satisfactoria excepto al SNC aun en presencia
de meninges inflamadas. Metabolismo hepatico.

Eliminacion: biliar (85%) y renal (10% a 15%).

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales y colitis pseudomembranosa. En raras
ocasiones reacciones de hipersensibilidad.

Interacciones

Pueden potenciar la accion de los bloqueantes neuromusculares. An-
tagonistas con los macrélidos.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo B. Compatibles con la lactancia, aunque con pre-
caucion.
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CLINDAMICINA
Dosificacion

Dosis diaria* Via N° admin./d
Neonatos
=7dy=2kg 10 mg/kg im., i.v. 2
=7dy>2kg 15 mg/kg i.m., i.v. 3
>7dy =2kg 15 mg/kg im., i.v. 3
>7dy>2kg 20 mg/kg i.m., iv. 4
Lactantes y nifios 10-30 mg/kg p.o. 3-4
DM: 1800 mg
25-40 mg/kg i.m., i.v. 3-4
DM: 3600 mg
Adultos 600-1800 mg p.o. 3-4
DM: 1800 mg
900-2700 mg i.m., i.v. 3-4
DM: 3600 mg

*En fibrosis quistica se utilizaran las dosis mas altas.

Dosificacion en insuficiencia renal
No se requiere ajuste de dosis ni dosis suplementarias tras la didlisis.

LINCOMICINA
Dosificacion
Dosis diaria Via N° admin./d
Lactantes y nifios 30-60 mg/kg p.o. 3
10-20 mg/kg i.m. 1-2
10-20 mg/kg i.v. 3
Adultos 1500-2000 mg p.o. 3-4
600-1200 mg i.m. 1-2
1200-3000 mg i.v 2-3

Dosificacion en insuficiencia renal

En insuficiencia renal grave reducir la dosis un 25% a 30%. No es
necesario administrar dosis suplementarias tras la didlisis.
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A.8. TETRACICLINAS

Grupo de antibiéticos bacteriostaticos del cual se utilizan actualmente,
por via sistémica, la doxiciclina y la minociclina por poseer caracteristi-
cas farmacoldgicas superiores a las de las antiguas tetraciclinas.

DOXICICLINA Y MINOCICLINA

Espectro

Antibioticos de amplio espectro que incluye grampositivos (excepto
enterococos) y gramnegativos como Chlamydophila, Mycoplasma,
Rickettsia, espiroquetas, Campylobacter y Brucella (las enterobacte-
rias son resistentes). También presenta actividad frente a Mycobac-
terium marinum, anerobios (excepto Bacteroides del grupo fragilis) y
algunos protozoos.

Farmacocinética

Absorcion: buena absorcion oral.

Distribucion: difusién satisfactoria excepto al SNC aun en presencia
de meninges inflamadas.

Eliminacion: renal y hepatica.

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales, exantemas, fotosensibilidad, anafilaxia,
hepatotoxicidad, tincién de los dientes e hipoplasia del esmalte, y dis-
crasias hematicas. En los niflos puede producir hipertensién intracra-
neal y retraso del crecimiento, por lo que se empleara exclusivamente
cuando no exista alternativa terapéutica. La minociclina puede produ-
cir, ademas, vértigos y mareos; la fotosensibilidad es menos frecuente.

Interacciones

Los iones como el calcio, el magnesio, el aluminio o el hierro quelan
la doxiciclina.

Continta
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Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo D. Compatibles con la lactancia, aunque con pre-
caucion.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Nifios >8 afios Primer dia: 4 mg/kg p.o. 1-2
Mantenimiento: 2 mg/kg p.o. 1
DM: 200 mg
Adultos 100-200 mg p.o. 1-2

Dosificacion en insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis ni administrar dosis suplementarias
tras la didlisis.

TIGECICLINA

La tigeciclina es un antibiético del grupo de las glicilciclinas relaciona-
do estructuralmente con las tetraciclinas y con un perfil de reacciones
adversas similar.

Espectro

Antibiético activo frente a microorganismos grampositivos (enteroco-
cos, estafilococos y estreptococos) y algunos gramnegativos como
Enterobacter, E. coli y Klebsiella. La especies de Morganella, Provi-
dencia, Proteus, Pseudomonas y Burkholderia se consideran resis-
tentes.

Farmacocinética

Absorcién: no se absorbe por via oral; administraciéon parenteral.
Distribucion: distribucién satisfactoria. No hay evidencia suficiente
sobre su paso al SNC. Metabolismo hepatico por glucuronidacién.
Eliminacion: biliar en un 60%.
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Reacciones adversas

Son frecuentes las nduseas y los vémitos. Se han descrito reacciones
locales en el sitio de inyeccién, pancreatitis aguda, elevacion de las
transaminasas, vaginitis, somnolencia, mareo, cefalea, alteraciones
del sabor y reacciones hematolégicas (prolongacion del tiempo de
tromboplastina parcial activado y del tiempo de protrombina).

Interacciones

Se recomienda monitorizar el tiempo de protrombina o realizar otras
pruebas de anticoagulacién si se administran tigeciclina y anticoa-
gulantes.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo D. Poca experiencia de uso en la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Nifios >8 afios 2 mg/kg i.v. 2
DM: 50 mg
Adultos 100 mg iv. 1 (primera dosis)
100 mg iv. 2

Dosificacion en insuficiencia renal

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal ni
en hemodidlisis.

Dosificacion en insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve o moderada. En adultos y con insuficiencia hepatica grave redu-
cir la dosis a 25 mg/12 h tras la dosis inicial de 100 mg.
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A.9. QUINOLONAS

Antiinfecciosos que se clasifican en cuatro generaciones diferenciadas
por su espectro antibacteriano. Este grupo de farmacos puede producir
alteraciones en el cartilago de crecimiento, por lo que su administracion
en niflos no esta, en principio, recomendada. La seguridad y la eficacia
de las quinolonas en pacientes pediatricos no esta establecida, excepto
para el ciprofloxacino. No obstante, se puede encontrar informacién de
pautas de dosificacion para el resto de las quinolonas, especialmente
para enfermos con fibrosis quistica y con infecciones graves por Pseu-
domonas aeruginosa o como tratamiento antiinfeccioso cuando han fra-
casado otras opciones terapéuticas de primera linea.

A.9.1. QUINOLONAS )
DE PRIMERA GENERACION

ACIDO PIPEMIDICO

Espectro

Antiinfeccioso urinario activo frente a microorganismos gramnegati-
vos, incluida P. aeruginosa.

Farmacocinética

Absorcion: buena absorcion oral.

Distribucion: mala difusion a tejidos, incluido el parénquima renal.
Eliminacion: renal.

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales, neurolégicos y osteoarticulares.

Interacciones

Importante disminucién de la absorcién cuando se administra con
antiacidos. Puede producir un aumento del efecto anticoagulante de
los dicumarinicos.
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Uso en el embarazo y la lactancia
No se dispone de datos sobre el embarazo ni sobre la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Adultos 800 mg p.o. 2

A.9.2. QUINOLONAS )
DE SEGUNDA GENERACION

CIPROFLOXACINO

Espectro

Antiinfeccioso que presenta un amplio espectro de accién frente a
bacterias gramnegativas y grampositivas, aunque sobre estas ultimas
tiene menos actividad. También es activo frente a micobacterias. Es
poco activo frente a microorganismos anaerobios.

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcion oral.

Distribucion: a diferencia de otras quinolonas, alcanza concentracio-
nes en los tejidos suficientes para tratar infecciones de otras localiza-
ciones, ademas de las urinarias.

Eliminaciéon: fundamentalmente renal.

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales. Manifestaciones neurolégicas: hiperex-
citabilidad, trastornos del suefio y ocasionalmente convulsiones. Se
han descrito alteraciones osteoarticulares.

Interacciones

Puede aumentar las concentraciones plasmaticas de teofilina. Puede
producir un aumento del efecto de los dicumarinicos, la glibenclamida
y la teofilina. Importante disminucién de la absorcién cuando se admi-
nistra con antiacidos.

Continta
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Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Contraindicado en la lactancia.

Dosificacion

Contenido en Na: 77 mEg/g de ciprofloxacino la forma parenteral. La
forma oral no aporta Na.

Dosis diaria* Via N° admin./d
Nifos** 20-40 mg/kg p.o. 2
DM: 1500 mg
20-30 mg/kg i.v. 2
DM: 800 mg
Adultos 500-1500 mg p.o. 2
400-1200 mg*** i.v. 2-3

*En fibrosis quistica se utilizaran las dosis mas altas (DM: 2000 mg/d p.o. y
1200 mg/d via i.v.).
**En fibrosis quistica e infecciones graves por P. aeruginosa cuando no se
disponga de tratamiento alternativo.
***En meningitis meningocécica en adultos con alergia a los betalactamicos se
utilizaran 400 mg/8 h.

Profilaxis de la enfermedad meningocdcica: en adultos una dosis
Unica de 500 mg p.o. Excepcionalmente se puede utilizar en nifios
(20 mg/kg en dosis Unica; DM: 500 mg).

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdidlisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
30-50 Igual Igual Si Si
10-30 50-75% 18h
<10 50% 24 h
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NORFLOXACINO

Espectro

Antiinfeccioso urinario muy activo frente a microorganismos gramne-
gativos, incluidos P. aeruginosa y cepas resistentes al acido pipemi-
dico. Escasa actividad sobre grampositivos.

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcion oral.

Distribucion: mala difusion a tejidos, excepto al parénquima renal.
Eliminacioén: renal.

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales.

Interacciones

Puede aumentar el efecto de los dicumarinicos y de la teofilina. Im-
portante disminucion de la absorciéon cuando se administra con an-
tiacidos.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo C. Contraindicado en la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Nifios 9-14 mg/kg p.o. 2

DM: 800 mg
Adultos 400-800 mg p.o. 2

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdiélisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
30-50 Igual Igual _ o
10-30 Igual 24 h
<10 Igual 24 h
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OFLOXACINO

Espectro

Antiinfeccioso que presenta un amplio espectro de accién frente a
bacterias gramnegativas, incluida P. aeruginosa, y grampositivas,
aunque es menos activo frente a estas Ultimas. También es activo so-
bre M. tuberculosis. Poca actividad frente a microorganismos anae-
robios.

Farmacocinética

Absorcion: buena absorcion oral.

Distribucién: difusion satisfactoria incluso al SNC en ausencia de me-
ninges inflamadas.

Eliminacion: principalmente renal sin metabolizar.

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales. Manifestaciones neuroldgicas: cefalea,
insomnio y mareo. Fotosensibilidad. Se han descrito alteraciones os-
teoarticulares.

Interacciones

Puede aumentar las concentraciones plasmaticas de teofilina, aun-
que en menor grado que el ciprofloxacino. Los antiacidos disminuyen
su biodisponibilidad. Es necesario monitorizar a los pacientes en tra-
tamiento simultaneo con anticoagulantes orales.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Contraindicado en la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d

Adultos 400-800 mg p.o., i.v. 2
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Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
20-50 Igual 24 h .
10-20 50% 24 h Si No
<10 50% 24 h

A.9.3. QUINOLONAS DE TERCERA GENERACION

LEVOFLOXACINO

Espectro

Antiinfeccioso que presenta un espectro similar al del ofloxacino, pero
es dos veces mas activo. Menos activo que el ciprofloxacino frente
a enterobacterias y P. aeruginosa. Son sensibles los aerobios gram-
positivos, los aerobios gramnegativos y otros como C. pneumoniae,
C. psittaci, L. pneumophila, M. pneumoniae, M. tuberculosis y M. kan-
sasii.

Farmacocinética

Absorcion: buena absorcion oral, del 99% al 100%. La absorcién no
se ve afectada por las comidas.

Distribucion: semivida bioldgica de 6-8 h. Unién a las proteinas plas-
maticas del 25% al 40%. Volumen de distribucion de 1,4 I/kg. Meta-
bolismo hepatico del 5%.

Eliminacion: un 80% se elimina en orina como farmaco inalterado.

Reacciones adversas
Fotosensibilidad. Nauseas y diarrea.

Interacciones

No administrar con antiacidos ni sales de hierro, ya que pueden dis-
minuir la absorcion del antibiético. Aumenta en un 33% la semivida
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bioldgica de la ciclosporina. Puede aumentar el efecto de los dicuma-
rinicos y de la teofilina.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Contraindicado en la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via* N° admin./d
Nifios
6 meses- 5 afios 20 mg/kg p.o., i.v.
>5 afos 10 mg/kg p.o., i.v. 1
DM: 500 mg
Adultos 250-1000 mg p.o., i.v. 1-2
DM: 1000 mg

*También es posible su administracion por via intratecal-intraventricular.

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
20-50 50% 24 h No No
<20 50% 48 h

A.9.4. QUINOLONAS )
DE CUARTA GENERACION

MOXIFLOXACINO

Espectro

Antiinfeccioso que presenta un espectro similar al del ciprofloxacino,
pero es 8 a 16 veces mas activo frente a cocos grampositivos. Es algo
menos activo que el ciprofloxacino frente a las enterobacterias. Activo
frente a grampositivos, gramnegativos, enterobacterias, anaerobios,
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atipicos y micobacterias como M. tuberculosis y M. kansasii, y en
menor grado frente a M. avium intracelular. Tiene actividad intermedia
frente a bacterias grampositivas como S. aureus (resistente a la me-
ticilina); bacterias gramnegativas como P. stuartii, P. aeruginosa, P.
fluorescens y S. maltophilia.

Farmacocinética

Absorcién: biodisponibilidad oral del 85% al 90%. La administracién
con las comidas retrasa su absorcion.

Distribuciéon: semivida biolégica de 12 h. Unién a las proteinas plas-
maticas del 40% al 42%. Volumen de distribucién de 2-3 I/kg.
Eliminacion: 15% hepatica en forma activa, 30% como metabolitos
inactivos; 20% renal en forma activa y 20% como metabolitos.

Reacciones adversas
Nauseas, vémitos, diarrea y cefaleas. En caso de aparecer disfuncion
hepatica, ésta debe monitorizarse. Convulsiones.

Interacciones

Posible aumento del intervalo QT con el uso concomitante con quini-
dina, procainamida, amiodarona o si hay hipopotasemia. No adminis-
trar con antiacidos ni con otros cationes bivalentes o trivalentes, ya
que pueden disminuir la concentracion del antibidtico.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Contraindicado en la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d

Adultos 400 mg p.o., i.v. 1

Dosificacion en insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis. En hemodidlisis y didlisis peritoneal
no se dispone de informacion.

85



A.10. GLUCOPEPTIDOS

TEICOPLANINA

Antibiético glucopeptidico similar a la vancomicina, pero con una vida
media mas prolongada y que puede administrarse por via intramuscular
e intravenosa.

Espectro

Es activa frente a bacterias grampositivas incluyendo estafilococos
resistentes a la meticilina, enterococos y neumococos resistentes a
la penicilina (frente a estos dos ultimos es algo mas activa que la
vancomicina). Su espectro de accién abarca también bacilos gram-
positivos, incluido Clostridium difficile.

Farmacocinética

Absorcion: no se absorbe por via oral; administracion parenteral.
Distribucion: difusién satisfactoria excepto al SNC aun en presencia
de meninges inflamadas.

Eliminacion: principalmente renal sin metabolizar.

Reacciones adversas

Reacciones alérgicas, flebitis, eritema, mareos, cefalea y elevacién de
las transaminasas.

Interacciones

Las soluciones de teicoplanina y de aminoglucésidos son incompa-
tibles.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo B3 (ADEL). No se dispone de datos sobre el emba-
razo y la lactancia.
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Dosificacion
Monitorizacién obligatoria.

Dosis diaria* Via*™* N° admin./d
Neonatos, lactantes y nifios 20 mg/kg im. i.v. 2 (3 primeras dosis)
6-10 mg/kg im., i.v. 1
DM: 400 mg
Adultos 12 mg/kg im., iv. 2 (3 primeras dosis)
3-10 mg/kg im., i.v. 1
DM: 800 mg

*En los pacientes graves se utilizaran las dosis mas altas.
**También es posible su administracion por via intratecal-intraventricular.

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdidlisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual 24
10-50 Igual 48 h No No
<10 Igual 72h
VANCOMICINA

Antibiético glucopeptidico similar a la teicoplanina, pero sélo se puede
administrar por via intravenosa.

Espectro

Bacterias grampositivas, incluyendo estafilococos resistentes a la
meticilina, enterococos y neumococos resistentes a la penicilina. Su
espectro de accion abarca también bacilos grampositivos, incluido C.
difficile.

Farmacocinética

Absorcién: no se absorbe por via oral, por lo que esta via esta indica-
da exclusivamente en el tratamiento de la colitis por C. difficile.
Distribucion: difusién satisfactoria excepto al SNC en ausencia de
meninges inflamadas. En meningitis suele administrarse por via pa-
renteral e intratecal.
Eliminacioén: renal sin metabolizar.

Continta
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Reacciones adversas

Nefrotoxidad y ototoxicidad. Reacciones de hipersensibilidad, sindro-
me del “hombre rojo” relacionado principalmente con una excesiva
velocidad de infusion.

Interacciones

Aumenta la toxicidad de los aminoglucésidos, la anfotericina B, el
cisplatino, la ciclosporina y la furosemida. La administracién con
anestésicos generales se asocia a un aumento de la frecuencia de
reacciones relacionadas con la liberacién de histamina, por lo que
debe administrarse una hora antes de la induccion de la anestesia.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factorderiesgo C. Compatibleconlalactancia,aunqueconprecaucion.
Dosificacion

Monitorizacién obligatoria.

Dosis diaria Via* N° admin./d
Neonatos*®
<1,2 kg 15 mg/kg iv. 1
<7dy1,2-2kg 20-30 mg/kg i.v. 2
<7dy>2kg 20-45 mg/kg iv. 2-3
>7dy1,2-2kg 20-45 mg/kg i.v. 2-3
>7dy >2 kg 30-60 mg/kg i.v. 3
Lactantes y nifios 40 mg/kg™ i.v. 2-4
60 mg/kg*™* iv. 4
DM: 4 g*
Adultos 30 mg/kg iv. 2
DM: 4 g* i.v. 3-4

*La pauta de dosificacion descrita es orientativa y debera ajustarse, inexcu-
sablemente, segun la maduracion neonatal y el peso al nacer. La dosis debe
ser ajustada segun la funcién renal, la superficie corporal y el nomograma.

**20 mg/kg/dosis en la profilaxis quirdrgica.

**En las infecciones estafilocécicas del SNC.

*En las infecciones graves.

+También es posible su administracién por via intratecal-intraventricular y por
via inhalatoria en forma nebulizada.

Administracion oral de vancomicina en el tratamiento de la colitis por
C. difficile: 40 mg/kg/d en 4 dosis (DM: 500 mg/6 h).
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Dosificacién en insuficiencia renal

DS posdidlisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual 8-12h
10-50 Igual 18-36 h No* No
<10 Igual 3-5d

*Si en pacientes que reciben hemodidlisis de alto flujo (hemodiafiltracion o he-
modidlisis en linea).
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A.11. ANTIBACTERIANOS ACTIVOS
FRENTE A MICOBACTERIAS

En este grupo se describen los antibacterianos, de primera y segunda
eleccion, activos frente a las especies de micobacterias mas frecuen-
tes en nuestro medio. Las dosis que figuran para cada uno deben ser
modificadas segun el régimen terapéutico (asociacion de farmacos y
duracion del tratamiento).

A.11.1. FARMACOS CON ACTIVIDAD FRENTE
A MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

El tratamiento antituberculoso se divide en dos fases: de inicio y de con-
tinuacion. La pauta de administracién de los farmacos puede ser diaria o
intermitente (dos o tres veces por semana). La pauta intermitente puede
ser iniciada entre la segunda semana y el segundo mes de tratamiento.

La Organizacion Mundial de la Salud hace una serie de recomendacio-
nes en cuanto al tratamiento antituberculoso en pediatria:

¢ Nifios que viven en zonas donde la prevalencia del VIH o la resistencia
a la isoniazida son altas, con confirmacién o sospecha de tubercu-
losis pulmonar o linfadenitis periférica tuberculosa, o nifios con en-
fermedad pulmonar extensa que viven en zonas de baja prevalencia
del VIH y de resistencia a isoniazida, deberian ser tratados con un
régimen de isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol durante
2 meses, seguidos de 4 meses de isoniazida mas rifampicina.

¢ Nifios con sospecha o confirmacién de tuberculosis pulmonar o linfa-
denitis periférica tuberculosa que viven en zonas con baja prevalen-
cia del VIH o con bajas resistencias a la isoniazida, y nifios que son
VIH negativos, pueden ser tratados con un régimen de isoniazida,
rifampicina y pirazinamida durante 2 meses, seguidos de 4 meses de
isoniazida mas rifampicina.
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* Nifios con sospecha o confirmacion de tuberculosis pulmonar o linfa-
denitis periférica tuberculosa que viven en zonas con alta prevalencia
del VIH (o con infeccién por VIH confirmada) no deberian tratarse con
régimenes intermitentes.

e Durante la fase de continuacién, regimenes intermitentes de tres ve-
ces por semana pueden ser considerados en nifios sin infecciéon por
VIH y que viven en lugares donde puede asegurarse la toma bajo
observacién directa.

e Neonatos y lactantes (0-3 meses) con sospecha o confirmacion de
tuberculosis pulmonar o linfadenitis periférica tuberculosa deberian
ser tratados con los tratamientos estdndar antes mencionados. Las
dosis podrian ajustarse segun las variaciones que pudiera haber en la
farmacocinética de estos farmacos y su posible toxicidad sobre este
grupo de poblacién.

e La estreptomicina no deberia utilizarse como parte de regimenes de
tratamiento de primera linea en nifios con tuberculosis pulmonar o
linfadenitis periférica tuberculosa.

¢ Niflos con sospecha o confirmacién de meningitis tuberculosa o de
tuberculosis osteoarticular deberian ser tratados con isoniazida, ri-
fampicina, pirazinamida y etambutol durante 2 meses, seguidos de 10
meses de isoniazida mas rifampicina (duracién total del tratamiento:
12 meses). Las dosis recomendadas son las mismas que las descritas
para la tuberculosis pulmonar.

¢ Nifios con sospecha o confirmacion de tuberculosis pulmonar o me-
ningitis tuberculosa causada por bacilos multirresistentes pueden ser
tratados con una fluoroquinolona (los beneficios superan a los riesgos).

Farmacos de primera linea

ESTREPTOMICINA

Espectro

Aminoglucésido tuberculostatico activo frente a M. tuberculosis y
M. bovis. Algunas cepas de M. kansaii y M. marinum son sensibles.

Contintia
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Farmacocinética

Absorcién: no se absorbe por via oral; administracién parenteral.
Distribucion: difusion satisfactoria excepto al SNC (pequefias canti-
dades entran so6lo cuando las meninges estan inflamadas; no se al-
canzan concentraciones terapéuticas).

Eliminacion: renal.

Reacciones adversas

Ototoxicidad, nefrotoxicidad, reacciones de hipersensibilidad, blo-
queo neuromuscular y supresion de médula 6sea. Evitar la estrepto-
micina en pediatria siempre que sea posible, ya que su administracion
intramuscular es dolorosa y puede ocasionar un dafo irreversible en
el nervio auditivo.

Interacciones

Potencia la nefrotoxicidad del aciclovir, la anfotericina B, el cisplatino
y la vancomicina. Potencia la ototoxicidad del acido etacrinico y la
furosemida, y el efecto de los bloqueantes neuromusculares.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo D. Compatible con la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via®  N°admin./dia
Neonatos 10-20 mg/kg i.m. 1-2
Lactantes y nifios 20-40 mg/kg* i.m. 1-2
DM:1g
Adultos 15 mg/kg** i.m. 1
DM:1g

*Dosis alternativa: 20-40 mg/kg/dosis 2 veces por semana (i.m.; DM: 1,5 g/dia).

**Dosis alternativa: 25-30 mg/kg/dosis 2 veces por semana (i.m.; DM: 1,5 g/dia).

*En pacientes que no toleren la inyeccion i.m. se puede administrar por via i.v.
También es posible su administracion por via intratecal-intraventricular.
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Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 50% 24-72 h Si Si
<10 50% 72-96 h
ETAMBUTOL
Espectro

Quimioterapico bacteriostatico con accién exclusivamente frente a
microorganismos en crecimiento. Activo frente a M. tuberculosis, M.
bovis, M. africanum, M. avium intracelular y M. kansasii, pero no sobre
M. fortuitum.

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcién oral; biodisponibilidad del 80%.
Distribucion: difusién satisfactoria excepto al SNC (difunde poco en
ausencia de meninges inflamadas; no se alcanzan concentraciones
terapéuticas). Metabolismo hepatico (20%; en metabolitos inactivos).
Eliminacion: principalmente renal.

Reacciones adversas

Neuritis retrobulbar (disminucién de la agudeza visual y pérdida de la
discriminacién de colores), por lo que su empleo en nifios menores
de 5 afios queda limitado, al requerir para su diagnéstico la coope-
racién del paciente. Confusién, hiperuricemia, molestias gastrointes-
tinales y hepatotoxicidad (ictericia, elevacién de las transaminasas).

Interacciones

Su absorcion disminuye con los antiacidos que contienen aluminio.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo B. Compatible con la lactancia.

Continta
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Dosificacion

Dosis diaria Via* N°admin./d

Tuberculosis
Neonatos, lactantes, nifios y adultos 20 (15-25) mg/kg* p.o. 1
DM: 2,59
Infeccion micobacteriana no tuberculosa
Lactantes, nifios y adultos 20 (15-25) mg/kg  p.o. 1
DM: 2,59
Profilaxis del complejo M. avium en VIH
Lactantes, nifios y adultos 20 (15-25) mg/kg  p.o. 1
DM: 2,59

*Dosis alternativa: 50 mg/kg/dosis (DM: 4 g/dia) p.o. dos veces por semana.
*Sedispone de presentacion parenteral (i.v.) para casos seleccionados (20 mg/kg
al dia)

Dosificacién en insuficiencia renal

DS posdidlisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 Igual 24-36 h Si No
<10 Igual 48 h
ISONIAZIDA
Espectro

Quimioterapico bactericida de primera eleccion en el tratamiento y la
profilaxis de la tuberculosis. Es ligeramente activo frente a M. kansasii
y M. xenopi, pero no sobre otras micobacterias atipicas.

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcién oral y parenteral. Biodisponibilidad del
90%.

Distribucion: difusién satisfactoria incluso al SNC en ausencia de me-
ninges inflamadas (se alcanzan concentraciones terapéuticas). Meta-
bolismo hepatico mediante acetilacion.

Eliminacion: renal, preferentemente en forma inactiva.
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Reacciones adversas

Hepatitis. En algunos pacientes se han descrito aumentos de las tran-
saminasas que pueden justificar la disminucion de la dosis e incluso
la suspension del tratamiento. En pediatria, la neuropatia periférica o
las convulsiones provocadas por la inhibicién del metabolismo de la
piridoxina son poco frecuentes, por lo que la mayoria no necesitan
suplementos con piridoxina. Se recomienda la administracién de 1-2
mg/kg/dia de piridoxina en lactantes con lactancia materna exclusiva
y en nifios y adolescentes con dietas deficientes en leche y carne;
en nifos con déficits nutricionales, incluyendo todos aquellos con
sintomatologia por sida; y en las embarazadas.

Interacciones

Puede elevar las concentraciones plasmaticas de los anticoagulantes
orales, las benzodiacepinas, la carbamazepina, la fenitoina y la teofi-
lina, y disminuir las del ketoconazol. Los glucocorticoides reducen
su concentracion, al igual que los alimentos y los antiacidos (sales
de aluminio) que disminuyen su absorcion. Puede potenciar la he-
patotoxicidad de la rifampicina, la nefrotoxicidad del enfluorano y la
neurotoxicidad del disulfiram y la cicloserina. También presenta efec-
to antabus.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo C. Tendencia hemorragica en el recién nacido, que
responde a la vitamina K. Compatible con la lactancia.

Continta
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Dosificacion

Indicacién Dosis diaria Via* N° admin./d
Profilaxis
Neonatos, lactantes y nifios 10 (10-15) mg/kg* p.o. 1
DM: 300 mg
Adultos 300 mg p.o. 1
Tratamiento
Neonatos, lactantes y nifios 10 (10-15) mg/kg** p.o. 1
DM: 300 mg
Adultos 5 mg/kg*** p.o. 1
DM: 300 mg

*Dosis alternativa: 20-40 mg/kg/dosis (DM: 900 mg) p.o. dos veces por se-
mana.
**Dosis alternativa: 20-30 mg/kg/dosis (DM: 900 mg) p.o. dos veces por semana.
**Dosis alternativa: 15 mg/kg/dosis (DM: 900 mg) p.o. dos veces por semana.
*+Se dispone de una presentacion parenteral (i.m., i.v.) para casos selecciona-
dos (misma dosis que p.o.).

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 Igual Igual Si No
<10 50% Igual

Dosificacion en insuficiencia hepatica
Disminuir la dosis o suspender el tratamiento en los casos graves.

96



PIRAZINAMIDA

Espectro

Quimioterapico bactericida que soélo es activo frente a M. tuberculosis
var. hominis y no sobre M. bovis ni otras micobacterias. Su asociacion
con otros antituberculosos permite acortar la duracién del tratamiento.

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcion oral.

Distribucién: difusién satisfactoria incluso al SNC en ausencia de me-
ninges inflamadas (se alcanzan concentraciones terapéuticas). Meta-
bolismo hepatico.

Eliminacion: renal (4% como farmaco sin modificar).

Reacciones adversas

Artralgias, mialgias, trastornos gastrointestinales, hiperuricemia,
erupcion y hepatotoxicidad.

Interacciones

Disminuye los efectos del alopurinol y de la probenecida. Reduce las
concentraciones séricas de isoniazida.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo C. Poca experiencia de uso en la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Neonatos, lactantes y nifios 35 (30-40) mg/kg* p.o. 1
DM:2g
Adultos 15-30 mg/kg™* p.o. 1
DM:2g

*Dosis alternativa: 50 mg/kg/dosis (DM: 2 g) p.o. dos veces por semana du-
rante 6 semanas.

**Dosis alternativa: 50-70 mg/kg/dosis (DM: 4 g) p.o. dos veces por semana
durante 6 semanas.

Continta
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Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 Igual Igual Si Si
<10 50% 24 h

Dosificacién en insuficiencia hepatica
Se recomienda reducir la dosis a la mitad. En casos graves, evitarla.

RIFAMPICINA

Espectro

Antibiético bacteriostatico de primera eleccién en el tratamiento de
la tuberculosis. La sensibilidad de las micobacterias atipicas es va-
riable: M. kansasii y M. marinum son sensibles, menos de la mitad
del complejo Mycobacterium avium son sensibles, y M. fortuitum y
M. chelonei son resistentes. También es eficaz frente a otras bacterias
(véase la seccion A.12).

Farmacocinética

Absorcion: buena absorcion oral; biodisponibilidad del 90% al 95%.
Distribucion: difusién satisfactoria incluso al SNC en ausencia de me-
ninges inflamadas (se alcanzan concentraciones terapéuticas). Meta-
bolismo hepatico.

Eliminacién: por heces (60% a 65%) y orina (30%).

Reacciones adversas destacables

Hepatitis, trombocitopenia, anemia hemolitica, cefalea, confusion, pa-
restesias, diarrea, colitis pseudomembranosa, insuficiencia renal agu-
day reacciones cutaneas. Tifie de rojo los liquidos corporales y la piel.

Interacciones

Inductor enzimatico que disminuye las concentraciones plasmaticas
de los anticoagulantes orales, los barbituricos, las benzodiacepinas,
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el cloranfenicol, los corticosteroides, la ciclosporina, el tacrolimus, el
itraconazol, el voriconazol, la digoxina, la fenitoina, la teofilina, los
contraceptivos orales y el verapamilo. El cotrimoxazol, la probeneci-
da y la isoniazida pueden elevar las concentraciones plasmaticas de
la rifampicina. Los alimentos y los antiacidos (que contienen aluminio,
magnesio o bicarbonato sédico) interfieren su absorcion.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo C. Tendencia hemorragica en el recién nacido, que
responde a la vitamina K. Compatible con la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via* N° admin./d
Neonatos, lactantes y nifios 15 (10-20) mg/kg* p.o. 1

DM: 600 mg
Adultos 10 mg/kg*™ p.o. 1

DM: 600 mg

*Dosis alternativa: 10-20 mg/kg/dosis (DM: 600 mg) p.o. dos veces por se-
mana.

**Dosis alternativa: 10 mg/kg/dosis (DM: 600 mg) p.o. dos veces por semana.
*Se dispone de una presentacion parenteral para casos seleccionados (la dosis
i.v. es la misma que p.o.).

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdidlisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 50-100% Igual No Si
<10 50% Igual

Dosificacion en insuficiencia hepatica
Reducir la dosis en los casos graves y si hay ictericia obstructiva.
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Presentaciones comerciales
de los farmacos antituberculosos

Principio activo

Especialidad farmacéutica

Bedaquilina

Capreomicina

Cicloserina

Etambutol

Etionamida

Estreptomicina

Isoniazida

Isoniazida/piridoxina

Kanamicina

Levofloxacino

Linezolid

Moxifloxacino

Sirturo® 100 mg compr.t&

Capastat® 1 g vial
Helpocerin® 250 mg caps.t

Seromycin® 250 mg caps.F®

Myambutol® 400 mg grageas
Etambutol 200 mg/ml solucién oral (férmula magistral)
Etambutol 1 g/5 ml ampolla (férmula magistral)

Trecator® 250 mg compr.E&

Estreptomicina Normon 1 g vial
Estreptomicina Reig Jofre 1 g vial

Cemidon® 300 mg ampollas
Isoniazida 10 mg/ml solucién oral (férmula magistral)

Cemidon® 50 B6 compr. (50/15 mg)
Cemidon®150 B6 compr. (150/25 mg)
Cemidon® 300 B6 compr. (300/50 mg)

Kantrex® 1 g vial (no disponible)

Tavanic® 5 mg/ml solucién infusion

Levofloxacino EFG 5 mg/ml solucién infusion

Tavanic® 500 mg compr. recubiertos

Levofloxacino EFG 500 mg compr. recubiertos
Levofloxacino 50 mg/ml suspensién oral (férmula magistral)

Zyvoxid® 100 mg/5 ml suspension
Zyvoxid® 600 mg compr.
Zyvoxid® 2 mg/ml bolsas infusién 100 ml

Actira® 400 mg compr. recubiertos
Proflox® 400 mg compr. recubiertos
Actira® 400 mg/250 ml solucién infusion

Continta
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Principio activo

Especialidad farmacéutica

Ofloxacino

Paraaminosalicilico,
acido (PAS)

Pirazinamida

Protionamida
Rifabutina

Rifampicina

Rifapentina

Oflovir® 200 mg compr. recubiertos

Ofloxaxino Combix 200 mg compr. recubiertos
Ofloxacino Ranbaxy 200 mg compr.

Surnox® 200 mg compr.

Ofloxacino GES 2 mg/ml bolsa para infusién
Surnox® 2 mg/ml solucién infusién

Paser® 4 g granulos®®

Pirazinamida Prodes 250 mg compr.
Pirazinamida 100 mg/ml suspension oral (férmula magistral)

Pethea® 250 mg grageas®®

Ansatipin® 150 mg caps.

Rifaldin® 300 mg caps.

Rifaldin® 600 mg compr. recubiertos
Rifaldin® 100 mg/5 ml suspension
Rifaldin® 600 mg vial

Rimactan® 300 mg caps

Rimactan® 600 mg compr. recubiertos

Priftin® 150 mg compr.E&

Presentaciones comerciales
de combinaciones de antituberculosos

Combinacion Especialidad farmacéutica Composicion
Isoniazida +  Rifinah® 150/300 mg compr. recubiertos 150 mg/300 mg
rifampicina

Isoniazida +  Rifater® compr. recubiertos 50 mg/120 mg/300 mg
rifampicina +

pirazinamida

Isoniazida +  Rimstar® compr. recubiertos 75 mg/150 mg/
rifampicina + 400 mg/275 mg
pirazinamida

+ etambutol
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Tuberculosis multirresistente a farmacos

No hay esquemas terapéuticos fijos, y debera ser el experto quien de-
termine el régimen de eleccién en cada caso.

Se debe realizar un tratamiento de induccién con cuatro a seis farma-
cos de sensibilidad conocida. En la fase de mantenimiento se utilizara
una combinacién de al menos tres farmacos activos. Para facilitar la
seleccion del tratamiento se dispone de una tabla de grupos farma-
colégicos:

Meétodo alternativo de agrupar los farmacos antituberculosos
(Organizacién Mundial de la Salud, 2008).

Grupos Farmacos

Grupo |: Farmacos antituberculosos
orales de primera linea

Grupo lI: Agentes antituberculosos
inyectables

Grupo llI: Fluoroquinolonas

Grupo IV: Farmacos antituberculosos
bacteriostaticos orales de segunda
linea

Grupo V: Farmacos antituberculosos
con eficacia dudosa, no recomenda-
dos sistematicamente en la tuberculo-
sis multirresistente

Isoniazida, rifampicina, etambutol,
pirazinamida

Estreptomicina, kanamicina, amikacina,
capreomicina, viomicina

Ciprofloxacino, ofloxacino, levofloxaci-
no, moxifloxacino*, gatifloxacino*

Etionamida, protionamida, cicloserina,
terizidona*, &cido paraaminosalicilico,
tioacetazona™

Clofazimina, amoxicilina-acido clavulani-
co, claritromicina, linezolid, imipenem,
isoniazida en dosis altas

*No recomendados para la tuberculosis multirresistente por no haberse completa-
do el estudio de eficacia y seguridad a largo plazo.
**No debe usarse en pacientes VIH positivos y no debe elegirse antes que los otros

farmacos del grupo IV.

Atendiendo a las preferencias deben elegirse:

1) Todos los farmacos posibles del grupo I.

2) Un farmaco del grupo II.

Continta
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3) Un farmaco del grupo lIl.

4) Los farmacos que sean necesarios del grupo IV.

5) Sitodavia no se ha conseguido completar el nimero minimo de far-
macos, se escogeran farmacos del grupo V.

A.11.2. FARMACOS CON ACTIVIDAD )
FRENTE A MICOBACTERIAS ATIPICAS
O AMBIENTALES

Entre los farmacos activos frente a micobacterias atipicas destacan la
azitromicina, la claritromicina, el etambutol, la estreptomicina, la iso-
niazida, la rifampicina, la rifabutina, la amikacina, la cicloserina, el levo-
floxacino y el moxifloxacino. La mayoria de estos farmacos ya se han
descrito en la seccion A.11.1.

AZITROMICINA

Espectro

Complejo Mycobacterium avium. También es activa frente a cocos
grampositivos (excluyendo Staphylococcus y Streptococcus resis-
tentes a la eritromicina), Legionella, Haemophilus, Neisseria, Chla-
mydophila, Mycoplasma, Bordetella, Campylobacter y Corynebacte-
rium diphtheriae. Inmunomodulador en la infeccién por Pseudomonas
aeruginosa en la fibrosis quistica.

Farmacocinética

Absorcion: rapida. Biodisponibilidad por via oral del 40%; en capsu-
las disminuye si se administra con las comidas. La suspensién puede
administrarse con o sin alimentos.

Distribucion: difusion satisfactoria excepto al SNC aun en presencia
de meninges infamadas. Metabolismo hepatico.

Eliminacioén: principalmente biliar.

108



Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales (menos frecuentes que con la eritromi-
cina), cefalea, mareo, tinnitus, hepatotoxicidad a veces colestasica
y generalmente reversible, palpitaciones, dolor toracico y vaginitis.

Interacciones

Los antiacidos reducen la biodisponibilidad de la azitromicina hasta
un 30%, por lo que debe espaciarse su administraciéon al menos 30
minutos. Inhibe el metabolismo de la rifabutina. Antagonista con be-
talactamicos.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo B. Compatible con la lactancia.

Dosificacion

Indicacion Dosis diaria Via N° admin./d
Profilaxis primaria
Lactantes y nifios 5 mg/kg p.o. 1
DM: 250 mg
0 20 mg/kg p.o. 1/sem
DM: 1200 mg
Adultos 1200 mg p.o. 1/sem
Profilaxis secundaria
Lactantes y nifios 5 mg/kg p.o. 1
DM: 250 mg
Adultos 500 mg p.o. 1
Tratamiento
Lactantes y nifios 10-12 mg/kg p.o. 1
DM: 500 mg
Adultos 500 mg p.o. 1

Dosificacion en insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis. Se recomienda administrar el farma-
co después de la sesion de hemodialisis.
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CLARITROMICINA

Espectro

Complejo Mycobacterium avium, M. chelonae, M. marinum, M. kan-
sasii, M. gordonae y M. leprae. No es activa frente a M. tuberculosis.
También es activa frente a cocos grampositivos, excluyendo Sta-
phylococcus y Streptococcus resistentes a la eritromicina. Su princi-
pal metabolito (14-hidroxiclaritromicina) es activo frente a H. influen-
zae. También es activo frente a Legionella, Chlamydophila, Campylo-
bacter, Mycoplasma y Helicobacter pylori.

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcion oral.

Distribucion: difusién satisfactoria excepto al SNC aun en presencia
de meninges inflamadas. Metabolismo hepatico.

Eliminacion: principalmente biliar.

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales (menos frecuentes que con la eritro-
micina), hepatotoxicidad que puede ser colestasica y generalmente
reversible, cefalea, mareos, tinnitus, insomnio, ansiedad y en ocasio-
nes psicosis, aumento del tiempo de protrombina, leucocitopenia y
elevacion de las concentraciones plasmaticas de urea y creatinina.

Interacciones

La claritromicina, al igual que la eritromicina, es un inhibidor enzimati-
co que puede aumentar las concentraciones plasmaticas de las xan-
tinas, la carbamazepina, la ciclosporina y la warfarina, entre otros, por
lo cual, en estos casos, es imprescindible la monitorizacion de los far-
macos. Debe evitarse la administracion con antihistaminicos (terfena-
dina, astemizol) o cisaprida, ya que se pueden producir alteraciones
graves del ritmo cardiaco. El fluconazol incrementa la concentracion
plasmatica de la claritromicina. Antagonista con betalactamicos y lin-
cosamidas.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Compatible con la lactancia.
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Dosificacion

Indicacion Dosis diaria Via N° admin./d

Profilaxis primaria/secundaria
y tratamiento

Nifios 15 mg/kg p.o. 2
DM:1g
Adultos 19 p.o. 2

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 50-100% Igual — —
<10 50% Igual
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A.12. OTROS ANTIBACTERIANOS SISTEMICOS

CLORANFENICOL

Puede obtenerse como medicamento extranjero.

Espectro

Antibiotico bacteriostatico de amplio espectro. Debido a su toxici-
dad se recomienda reservarlo para las infecciones producidas por
microorganismos sensibles cuando no haya otra opcién terapéutica.

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcion oral.

Distribucion: difusion satisfactoria incluso al SNC en ausencia de me-
ninges inflamadas. Metabolismo hepéatico.

Eliminacion: renal en forma de metabolitos inactivos.

Reacciones adversas

Depresion de la médula ésea que puede manifestarse como anemia
con o sin trombocitopenia y leucocitopenia, reticulocitopenia y side-
remia elevada, que estan relacionadas con la dosis y en general son
reversibles. Anemia aplasica que puede aparecer semanas 0 meses
después de suspender el tratamiento, sin estar relacionada con la do-
sis ni la duracién. Anemia hemolitica si hay déficit de G6PD. Sindrome
gris en recién nacidos si las concentraciones plasmaticas son altas.
Neuritis éptica y periférica. Trastornos gastrointestinales y reacciones
de hipersensibilidad cutanea.

Interacciones

Aumenta las concentraciones plasmaticas de la fenitoina, los hipoglu-
cemiantes orales, el dicumarol y posiblemente de otros farmacos, al
inhibir su metabolismo hepatico. El fenobarbital, la fenitoina y la rifam-
picina disminuyen las concentraciones plasmaticas del cloranfenicol.
Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo C. Contraindicado en la lactancia.
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Dosificacion
Monitorizacién obligatoria.

Contenido en Na: 2,3 mEg/g de cloranfenicol la forma parenteral. La
forma oral no aporta Na.

Dosis diaria Via N° admin./d
Neonatos
<7d 25 mg/kg p.o., i.v. 1
>7dy <2kg 25 mg/kg p.o., i.v. 1
>7dy>2kg 50 mg/kg p.o., i.v. 2
Lactantes y nifios 50 mg/kg p.o., i.v. 4
100 mg/kg* p.o., i.v. 4
DM: 4 g
Adultos 50 mg/kg p.o., i.v. 4
100 mg/kg* p.o., i.v. 4
DM:4g

*En infecciones del SNC.

Dosificacién en insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis.

COLISTIMETATO SODICO

Espectro

Antiinfeccioso del grupo de las polimixinas activo sobre microorga-
nismos gramnegativos como Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter
aerogenes, Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae. Proteus, Provi-
dencia y Serratia suelen ser resistentes. Debido a su toxicidad esta
reservado para las infecciones causadas por estos microorganismos
resistentes a antibiéticos mas comunes, y a su uso inhalado.

Farmacocinética
Absorcién: no se absorbe por via oral; administracién parenteral o
inhalatoria.
Distribucion: difusion satisfactoria excepto al SNC.
Eliminacion: renal sin metabolizar.
Contintia

113



Reacciones adversas

Nefrotéxico y neurotéxico. Pueden aparecer parestesias peribucales
y de miembros, insensibilidad, prurito, vértigo, mareos y habla balbu-
ceante. Se deberia evitar la administraciéon concurrente o secuencial
de otros farmacos nefrotéxicos y neurotéxicos. Por via inhalatoria
puede aparecer broncospasmo, especialmente en pacientes con fi-
brosis quistica o asma.

Interacciones

Los aminoglucésidos y los relajantes musculares pueden potenciar el
bloqueo neuromuscular. Los aminoglucésidos y la vancomicina au-
mentan su nefrotoxicidad.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo C. No se dispone de datos sobre la lactancia.
Dosificacion

Equivalencia: colistimetato sédico 1 millén Ul = colistimetato 80 mg.
Si es posible, monitorizar las concentraciones plasmaticas.

Dosis diaria Via N° admin./d
Nifios 50.000-75.000 Ul/kg i.v. 3
Adultos 3-9 millones Ul i.v. 3
Nifios >2 afios y adultos 2-6 millones Ul Inhalada 2-3

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 Igual 12h Si —
<10 30% 18 h
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COTRIMOXAZOL

Asociacién de trimetoprima (TMP) y sulfametoxazol (SMX) en una pro-
porcién 1:5.

Espectro

Amplio espectro antibacteriano. Activo frente a microorganismos
grampositivos (menor actividad frente a estreptococos y enteroco-
cos) y gramnegativos (excepto Pseudomonas aeruginosa), aunque
ultimamente han aumentado las resistencias en nuestro medio. Tam-
bién se utiliza como quimioterapico de eleccién en la profilaxis y el
tratamiento de la neumonia por Pneumocystis jiroveci (véase dosifica-
cion en pag. 158). Presenta actividad frente a algunas micobacterias
no tuberculosas (M. marinum, M. kansasii y M. scrofulaceum).

Farmacocinética

Absorcion: buena absorcion oral.

Distribucién: difusion satisfactoria incluso al SNC en ausencia de me-
ninges inflamadas.

Eliminacion: excrecion renal parcialmente metabolizado.

Reacciones adversas

Reacciones de hipersensibilidad (sindromes de Stevens-Johnson vy
de Lyell). Hepatotoxicidad. Discrasias sanguineas. Kernicterus. En pa-
cientes con sida las reacciones adversas pueden ser mas frecuentes.
Reacciones gastrointestinales (nauseas y vomitos).

Interacciones

Aumenta el metabolismo de la ciclosporina y reduce su concentra-
cion plasmatica. Puede potenciar la toxicidad de la amantadina y el
metotrexato, y disminuir el efecto de los contraceptivos orales, los
antidepresivos triciclicos y la mercaptopurina. Aumenta las concen-
traciones plasmaticas de los anticoagulantes, los hipoglucemiantes
orales y la fenitoina.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo C. Compatible con la lactancia.
Continta
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Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Lactantes y nifios  6/12 TMP-30-60 SMX mg/kg  p.o., i.v. 2
20 TMP-100 SMX mg/kg* p.o., i.v. 3-4
2 TMP-10 SMX mg/kg** p.o. 1
Adultos 320 TMP-1600 SMX mg p.o., i.V. 2
20 TMP-100 SMX mg/kg* p.o., i.v. 3-4

* Infecciones graves.
** Profilaxis de las infecciones urinarias, por la noche.

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual 12h
15-50 50% 12h Si —
<15 No recomendado
DAPTOMICINA
Espectro

Antiinfeccioso lipopéptido activo exclusivamente sobre grampositi-
vos aerobios (incluidos los estafilococos resistentes a la cloxacilina
y los neumococos resistentes a la penicilina) y anerobios (Gemella,
Clostridium, peptostreptococos y Abiotrophia). No es eficaz en el tra-
tamiento de la neumonia.

Farmacocinética

Absorcién: no se absorbe por via oral; administracion parenteral.
Distribucion: difusion satisfactoria excepto al SNC.
Eliminacion: renal.

Reacciones adversas

Transtornos gastrointestinales, erupcion, prurito, elevaciéon de las con-
centraciones de creatina cinasa (se recomienda realizar controles antes

116



de instaurar el tratamiento y durante éste), resultados anormales de las
pruebas de funcién hepatica, cefalea, insomnio, dolor, disnea y mareos.
También se ha descrito ictericia, rabdomidlisis e insuficiencia renal.

Interacciones

El uso concomitante de inhibidores de la HMG-CoA reductasa au-
menta el riesgo de miopatia. Se recomienda precaucion si se admi-
nistra simultdneamente con farmacos que reducen la filtracién renal.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo B. No se dispone de datos sobre la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Adultos 4-6 mg/kg i.v. 1
6-10 mg/kg* i.v. 1

*En la bacteriemia por S. aureus resistente a la meticilina asociada a catéter
intravascular.

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual Si Si
10-50 Igual 48 h*
<10 50% 48 h*

*Hay recomendaciones basadas en modelos farmacocinéticos, pero no se han
evaluado clinicamente.

Dosificacion en insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia he-
patica leve o moderada. No se dispone de informacién en insuficien-
cia hepatica grave.
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FOSFOMICINA

Espectro

Antibiético de amplio espectro: microorganismos grampositivos (in-
cluidos los estafilococos resistentes a la cloxacilina, pero Listeria
monocytogenes es resistente) y gramnegativos, incluyendo algunas
cepas de Pseudomonas aeruginosa, aunque Acinetobacter es resis-
tente. Es activo frente a anaerobios (excepto Bacteroides).

Farmacocinética

Absorcion: mala absorcion oral, por lo que esta via debe reservarse
para el tratamiento de las infecciones urinarias.

Distribucion: difusion satisfactoria. No existe documentacion sufi-
ciente sobre su paso al SNC.

Eliminacioén: principalmente renal sin metabolizar.

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales, elevacion de las transaminasas y reac-
ciones de hipersensibilidad.

Interacciones
No se dispone de informacion.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo B. Poca experiencia de uso en la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Neonatos, lactantes y nifios ~ 100-200 mg/kg  p.o., i.m., i.v. 4
Adultos 2-4 ¢ p.o.* 4
4-8¢g i.m. 4
16-24 g i.v. 4

*En la cistitis aguda no complicada se emplea fosfomicina-trometamol en dosis
Unicas diarias de 3 g, 1-2 tomas, separando la segunda toma 3 dias.
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Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdidlisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual 6h
10-50 Igual 12-24 h Si —
<10 50% 24 h
LINEZOLID

Antibiético sintético perteneciente a las oxazolidinonas.

Espectro

Es activo frente a bacterias aerobias grampositivas, como E. faecalis,
E. faecium, S. aureus (incluidos los resistentes a la meticilina) y esta-
filococos plasmocoagulasa negativos, S. agalactiae, S. pneumoniae,
S. pyogenes y estreptococos de los grupos C y G. También es activo
frente a algunos gramnegativos (Legionella, Moraxella y Bordetella) y
frente a algunos anaerobios, como C. perfringens, P. anaerobius
y otros peptostreptococos, Fusobacterium y Prevotella. También es
activo frente a M. tuberculosis y Nocardia.

Farmacocinética

Absorcién: muy buena y rapida por via oral.

Distribucion: difusion satisfactoria incluso al SNC en ausencia de me-
ninges inflamadas. Metabolismo hepéatico.

Eliminacioén: principalmente renal.

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales, frecuentemente nauseas, vomitos y
diarrea. Cefalea y candidiasis de las mucosas. Con menos frecuen-
cia neutropenia, trombocitopenia, hiperbilirrubinemia y sensacion de
quemazon tras la inyeccion.

Interacciones

Incrementa el efecto hipertensivo de la pseudoefedrina, la fenilpropa-
nolaminay los farmacos dopaminérgicos. No se debe administrar con
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IMAOQ, inhibidores de la recaptacion de serotonina, antidepresivos tri-
ciclicos ni agonistas 5-HT1. También interacciona con la warfarina.

Uso en el embarazo y la lactancia

No se dispone de datos sobre el embarazo. Contraindicado en la lac-
tancia.

Dosificacion

Dosis diaria* Via N° admin./d
Neonatos
=7dy=2kg 20 mg/kg p.o., i.v. 2
=7dy>2kg 30 mg/kg p.o., i.v. 3
>7dy =2kg 30 mg/kg p.o., i.v. 3
>7dy>2kg 30 mg/kg p.o., i.v 3
Lactantes y nifios <12 afios 20-30 mg/kg p.o., i.v. 2-3
DM: 1200 mg
Niflos =12 afios y adultos 800-1200 mg p.o., i.v. 2

*En las infecciones graves se emplearan las dosis mas altas.

Dosificacion en insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis. En hemodialisis administrar una do-
sis suplementaria.

METRONIDAZOL

Antibiético perteneciente al grupo de los nitroimidazoles.

Espectro

Es activo frente a microorganismos anaerobios, de los cuales todos los
gramnegativos y la mayoria de los grampositivos son sensibles, Enta-
moeba histolytica, Gardnerella vaginalis, Giardia lamblia, Helicobacter
pyloriy Trichomonas vaginalis, y algunas cepas de Treponema pallidum.

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcion oral y rectal.

Distribucion: difusién satisfactoria incluso al SNC en ausencia de me-
ninges inflamadas. Metabolismo hepéatico.

Eliminacion: principalmente renal.
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Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales que disminuyen cuando se administra
con los alimentos. Colitis pseudomembranosa. Sequedad de boca y
sabor metélico. Cefaleas y mareos, confusién, raramente neuropatia
periférica y convulsiones. Tromboflebitis en el lugar de la inyeccién.

Interacciones

Efecto antabus. Inhibicién del metabolismo de los dicumarinicos. Au-
menta las concentraciones plasmaticas del litio, la ciclosporina, el bu-
sulfan y el metrotrexato. La cimetidina inhibe el metabolismo del me-
tronidazol.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo B, si bien no se debe utilizar en el primer trimestre del
embarazo. No se recomienda su uso durante la lactancia; si se utiliza,
extremar la vigilancia.

Dosificacion

Equivalencia: 200 mg de metronidazol (benzoato) = 125 mg de metro-
nidazol como base activa, por cada 5 ml de la suspension. Las dosis
se indican en metronidazol base.

Contenido en Na: 28 mEqg/g de metronidazol la forma parenteral. La
forma oral no aporta Na.

Dosis diaria* Via N° admin./d
Neonatos
=7dy=2kg 7,5 mg/kg p.o.,i.v. 1 (cada24-48 h)
=7dy>2kg 15 mg/kg p.o., i.v. 1
>7dy=2kg 15 mg/kg p.o., i.v. 1
>7dy>2kg 30 mg/kg p.o., i.v. 2
Lactantes y nifios 30-50 mg/kg p.o. 3
22,5-40 mg/kg i.v. 3
DM:2g
Adultos 750 mg-2 g p.o., i.v. 3,4
DM:2g

*En infecciones sistémicas (ver otras dosis como antiparasitario).

Tratamiento de la colitis por C. difficile: 30 mg/kg/dia en 4 dosis por
via oral (DM: 2 g/dia).

Contintia
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Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual 8h
10-50 Igual 8-12h Si No
<10 Igual 12h

Dosificacion en insuficiencia hepatica

Es necesario ajustar la dosis en la insuficiencia y la inmadurez hepati-
cas (aproximadamente al 50%).

QUINUPRISTINA-DALFOPRISTINA

Antibiético perteneciente a las estreptograminas (del grupo macrélidos-
lincosamidas-estreptograminas [MLS]).

Espectro

Quinupristina-dalfopristina es una asociacion de dos estreptogrami-
nas (la quinupristina pertenece al grupo B y la dalfopristina al grupo
A) con efecto sinérgico, que les confiere actividad bactericida frente
a aerobios grampositivos: E. faecium, S. aureus (incluidos los resis-
tentes a la meticilina), S. agalactiae, S. pneumoniae y S. pyogenes.
También es activa frente a anaerobios como C. perfringens y Peptos-
treptococcus spp. Los estreptococos de los grupos C y G tienen una
sensibilidad intermedia.

Farmacocinética

Absorcion: no se absorbe por via oral; administracion parenteral.
Distribucion: difusion satisfactoria, con moderada penetracion en el
compartimiento extravascular. Mala difusién al SNC. Muy buena pe-
netracion biliar.

Eliminacion: mayoritariamente por excrecion fecal.

Reacciones adversas

Inflamacién, dolor, edema y tromboflebitis (poco frecuente) en el lugar
de la inyeccién, sobre todo si se administra por via periférica. Tras-
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tornos gastrointestinales, frecuentemente nauseas, vomitos y diarrea.
Cefalea, erupcién, prurito y algunos casos de artralgias y mialgias.

Interacciones

Inhibe la isoenzima CYP3A4 del citocromo P-450, por lo que puede
interaccionar con los farmacos que se metabolicen por esta via. Se
deben monitorizar las concentraciones plasmaticas de ciclosporina y
tacrolimus, y controlar al paciente si se administra conjuntamente con
farmacos que puedan prolongar el intervalo QT.

Uso en el embarazo y la lactancia
No se dispone de datos sobre el embarazo y la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Neonatos 7 mg/kg i.v. 3
Lactantes y nifios 15-22,5 mg/kg i.v. 2-3
Adultos 22,5 mg/kg i.v. 3

Nota: este farmaco ya no se comercializa.

RIFAMPICINA

Antibiético perteneciente al grupo de las rifamicinas.

Espectro

Es activa frente a diversos microorganismos, cocos y bacilos gram-
positivos aerobios y anaerobios, incluyendo los estafilococos resis-
tentes a la cloxacilina y los neumococos resistentes a la penicilina.
Aunqgue su uso debe limitarse al tratamiento de la tuberculosis (véase
dosificacion en pag. 98) y a la profilaxis de las infecciones sistémicas
por meningococos y por Haemophilus influenzae tipo b.

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcion oral.

Distribucion: difusion satisfactoria incluso al SNC en ausencia de me-

ninges inflamadas.

Eliminacion: fundamentalmente biliar. o
Continta
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Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales y hepatitis toxica. Pueden aparecer ano-
malias transitorias de la funciéon hepatica, con elevaciéon de las tran-
saminasas, la bilirrubina y la fosfatasa alcalina al iniciar el tratamiento.
Reacciones de hipersensibilidad, sobre todo al reiniciar un tratamiento.

Interacciones

Inductor enzimatico que disminuye las concentraciones plasmaticas
de los anticoagulantes, los barbituricos, las benzodiacepinas, el clo-
ranfenicol, los corticosteroides, la ciclosporina, la fenitoina, la teofili-
na, los contraceptivos orales y el verapamilo. Los alimentos interfieren
su absorcion.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo C. Tendencia hemorragica en el recién nacido, que
responde a la vitamina K. Compatible con la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Profilaxis de la enfermedad
meningocdcica
Neonatos 10 mg/kg p.o. 2(@2d)
Lactantes y nifios 20 mg/kg p.o. 2(2d)
DM: 1200 mg
Adultos 1200 mg p.o. 2(24d)
Profilaxis de la enfermedad
invasora por H. influenzae tipo b
Neonatos 10 mg/kg p.o. 1(4d)
Lactantes y nifios 20 mg/kg p.o. 1(4d)
DM: 600 mg
Adultos 600 mg p.o. 1(4d)

Dosificacion en insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis.

Dosificacién en insuficiencia hepatica
Reducir la dosis en casos graves y si hay ictericia obstructiva.
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RIFAXIMINA

Espectro

Activa frente a microorganismos grampositivos y enterobacterias. De-
bido a su nula absorcién por via oral se favorece su concentracion
en la luz intestinal y sobre todo en las heces de forma activa. Pue-
den aparecer resistencias a partir del 5° dia de tratamiento, pero la
sensibilidad se recupera al cabo de pocas semanas tras finalizarlo.
Pseudomonas aeruginosa es resistente.

Farmacocinética

Absorcién: no se absorbe por via oral.
Eliminacion: por heces de forma activa.

Reacciones adversas

Se han descrito trastornos gastrointestinales y nauseas durante los
primeros dias de tratamiento, y reacciones de hipersensibilidad cu-
ténea.

Interacciones
No se han descrito.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo B. Compatible con la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d

Nifios >12 afios y adultos 800-1200 mg p.o. 3-4

Dosificacién en insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis.

Dosificacién en insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis.
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TRIMETOPRIMA

Espectro

Microorganismos grampositivos y gramnegativos aerobios. También
es activa frente a Plasmodium y Pneumocystis jiroveci.

Farmacocinética

Absorcion: buena absorcion oral.

Distribucion: semivida biolégica de 10 h. Fijacion proteica del 50%.
Metabolismo hepatico.

Eliminacion: renal (60% en forma activa).

Reacciones adversas

Anemia megaloblastica, leucocitopenia o trombocitopenia en trata-
mientos prolongados. A dosis altas provoca hiperpotasemia.

Interacciones

Sinergia con sulfamidas. Reduce el metabolismo o la eliminacion de
la fenitoina, la digoxina, la zidovudina y la dapsona. Puede disminuir
el efecto de los contraceptivos orales. La rifampicina reduce las con-
centraciones de trimetoprima. La asociacién con ciclosporina aumen-
ta la toxicidad de la trimetoprima. Mayor riesgo de leucocitopenia con
azatioprina.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Compatible con la lactancia.

Dosificacion

Indicacién Dosis diaria Via N° admin./d
Nifos 6-12 mg/kg p.o. 2
Adultos 320 mg p.o. 2

Profilaxis de las infecciones urinarias: 2 mg/kg por la noche; en adul-
tos, 100 mg/dia.
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Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdidlisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 50% Igual Si Si
<10 Contraindicado
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B. ANTIFUNGICOS






B.1. ANTIBIOTICOS

B.1.1. ANFOTERICINAS

Existe una anfotericina B desoxicolato o convencional, que actualmen-
te ya no se comercializa en Espafa, y tres modificaciones galénicas de
ésta: complejo lipidico, liposémica y en dispersién coloidal.

ANFOTERICINA B COMPLEJO LIPIDICO

Modificacion galénica de la anfotericina B desoxicolato o convencio-
nal, constituida por concentraciones casi equimolares de anfoterici-
na By lipido.

Espectro

Antifungico de amplio espectro, de actividad fungicida o fungista-
tica en funcion de su concentracién. Activa frente a Candida spp.
(excepto algunas cepas de C. lusitaniae y C. guilliermondii que pue-
den desarrollar resistencias), Cryptococcus neoformans, Aspergillus
spp. (excepto A. terreus y algunas cepas de A. flavus), Zygomycetos,
Trichosporon, Malassezia furfur, Sporothrix schenkii, Curvularia, Bi-
polaris, Exserohilum y Alternaria. También es activa frente a agentes
causantes de micosis endémicas: Blastomyces dermatitidis, Histo-
plasma capsulatum, Coccidioides immitis y Paracoccidioides brasi-
liensis, y frente a Leishmania spp.

Farmacocinética

Absorcién: escasa absorcién oral e intramuscular, por lo que se uti-
liza la via intravenosa.

Distribucién: alta unién a las proteinas plasmaticas (91% a 95%).
Las concentraciones plasmaticas alcanzadas son mas bajas que
con la forma convencional y el volumen de distribuciéon es mayor.
Se detectan concentraciones elevadas de anfotericina B en higado,
bazo, pulmén y rifidén. En pacientes con meninges no inflamadas,
las concentraciones en el LCR son 30 a 50 veces menores que las
plasmaticas. Semivida biolégica: 173 horas.

Eliminacién: no esta bien definida. Continda
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Reacciones adversas

Reacciones relacionadas con la perfusién, escalofrios, fiebre, nau-
seas y vomitos. Hipopotasemia. Colestasis. Nefrotoxicidad. Ane-
mia, leucocitopenia y trombocitopenia. Anafilaxia y reacciones ana-
filactoides.

Interacciones

Precaucién en su asociaciéon con farmacos nefrotéxicos (aminoglu-
cosidos, ciclosporina, pentamidina) y antineoplasicos, ya que au-
menta el riesgo de nefrotoxicidad, broncoespasmo e hipotension.
Los corticosteroides, la corticotropina y los diuréticos potencian la
hipopotasemia. La hipopotasemia puede aumentar la toxicidad de los
glucodsidos digitalicos, los miorrelajantes y los antiarritmicos. Sinergia
y aumento de la toxicidad medular con flucitosina. Mielotoxicidad y
nefrotoxicidad con zidovudina. La colestasis puede potenciarse con
ciclosporina.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo B. Contraindicada en la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d

Nifios y adultos 5 mg/kg iv. 1

Dosificacién en insuficiencia renal
Evitar en insuficiencia renal grave (FG <30).

ANFOTERICINA B LIPOSOMICA

Modificacién galénica de la anfotericina B desoxicolato o convencio-
nal en forma de liposomas unilamilares, en cuya corteza en forma de
bicapa lipidica se encuentran incluidas las moléculas de anfotericina.

Espectro

Antifungico de amplio espectro, de actividad fungicida o fungistatica
en funcion de su concentracion. Activa frente a Candida spp. (excep-
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to algunas cepas de C. lusitaniae y C. guilliermondii), Cryptococcus
neoformans, Aspergillus spp. (excepto A. terreus y algunas cepas de
A. flavus), Zygomycetos, Trichosporon, Malassezia furfur, Sporothrix
schenkii, Curvularia, Bipolaris, Exserohilum y Alternaria. También es
activa frente a agentes causantes de micosis endémicas: Blastomy-
ces dermatitidis, Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis y
Paracoccidioides brasiliensis, y frente a Leishmania spp.

Farmacocinética

Absorcion: escasa absorcion oral e intramuscular, por lo que se uti-
liza la via intravenosa.

Distribucién: las concentraciones plasmaticas alcanzadas son mas
bajas que con la forma convencional, y el volumen de distribucién
es mayor: del 1% al 12% del de la anfotericina B desoxicolato. Se
alcanzan altas concentraciones en el higado y el bazo en compara-
cion con las de la forma convencional, mientras que en el pulmon, el
rindn, el cerebro y el corazén son comparativamente mas bajas. La
distribucién en otros tejidos no esta totalmente establecida. Semivi-
da biolégica: 8 a 9 horas.

Eliminacion: no estéa bien definida.

Reacciones adversas

Los efectos secundarios mas comunes son nauseas, vémitos, cefa-
leas, dolor raquideo y también otras manifestaciones ligadas a la in-
fusién y reacciones de hipersensibilidad. Hipopotasemia, hipomag-
nesemia, hipocalcemia e hipernatremia. Nefrotoxicidad. Colestasis
y aumento de las transaminasas. Anemia, leucocitopenia y trombo-
citopenia. Anafilaxia y reacciones anafilactoides.

Interacciones

Precaucion en su asociacion con farmacos nefrotéxicos (aminoglu-
cosidos, ciclosporina, pentamidina) y antineoplasicos, ya que au-
menta el riesgo de nefrotoxicidad, broncoespasmo e hipotension.
Los corticosteroides, la corticotropina y los diuréticos potencian
la hipopotasemia. La hipopotasemia puede aumentar la toxicidad
de los glucosidos digitalicos, los miorrelajantes y los antiarritmicos.
Sinergia y aumento de la toxicidad medular con flucitosina. Mielo-
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toxicidad y nefrotoxicidad con zidovudina. La colestasis puede po-
tenciarse con ciclosporina.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo B. Contraindicada en la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via* N° admin./d
Tratamiento de la candidiasis
Nifios y adultos 3 mg/kg iv. 1
Tratamiento de las infecciones
por hongos filamentosos
Nifios y adultos 5 mg/kg iv. 1

*También es posible su administracion por via inhalatoria en forma nebulizada.

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 Igual Igual No No
<10 igual 24-36 h

B.1.2. GRISEOFULVINA

Espectro

Activa frente a dermatofitos (Trichophyton spp., Microsporum spp.,
Epidermophyton floccosum).

Farmacocinética

Absorcion: la absorcion oral depende del grado de micronizacién
del principio activo. La férmula ultramicronizada tiene muy buena
absorcion oral; en la micronizada ésta es variable. En Espafa sélo
existe la forma micronizada.
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Distribucién: difusion satisfactoria en la capa queratinica, el cabello
y las ufias. Se deposita en los precursores de las células formadoras
de queratina. Metabolismo hepatico.

Eliminacion: renal previa metabolizacion hepatica.

Reacciones adversas

Cefaleas, mareos, reacciones de hipersensibilidad, ginecomastia,
fotosensibilidad, glositis, hepatitis, neutropenia, leucocitopenia y
neuritis periférica.

Interacciones

Los alimentos grasos aumentan su absorcién. Disminuye el efecto
de los anticoagulantes dicumarinicos y la eficacia de los contracep-
tivos orales. Aumenta las concentraciones plasmaticas de etanol.
Interfiere con el metabolismo de las porfirinas, por lo que esta con-
traindicada en las porfirias.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Poca experiencia de uso en la lactancia.

Dosificacion*

Dosis diaria Via N° admin./d
Nifos 10-20 mg/kg p.o. 1-2
En tinea capitis: 20-25 mg/kg
DM:1g
Adultos 500-1000 mg p.o. 1-2

*Forma micronizada disponible en Espafia (con la forma ultramicronizada se
utiliza la mitad de la dosis).

Dosificacion en insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis. En dialisis peritoneal no se dispone
de informacién suficiente.

135



B.1.3. NISTATINA

Espectro
Activa frente a Candida spp. (infecciones cutaneas o de mucosas).

Farmacocinética

Absorcién: no se absorbe por via oral.

Distribucién: no se distribuye, presenta accion local.

Eliminacion: fecal.

Reacciones adversas

Nauseas, vomitos y diarreas, especialmente con dosis altas. Algunas
presentaciones comerciales pueden contener sacarosa o etanol.
Interacciones

Tras la administracion de nistatina, no usar farmacos modificadores
del transito gastrointestinal.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo C. Compatible con la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Neonatos*
Pretérmino 400.000 UI p.o. 4
A término 800.000 UI p.o. 4
Nifios 1.600.000-2.400.000 Ul p.o. 4
Adultos 1.600.000-2.400.000 Ul p.o. 4

*Repartir la dosis en los dos laterales de la cavidad bucal.

Dosificacién en insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis.
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B.2. AZOLES

El grupo de los antimicoticos azdlicos esta compuesto por dos clases
de farmacos: los imidazoles y los triazoles. Aunque pertenecen a gru-
pos quimicos diferentes, comparten el mismo mecanismo de accién
que reduce la concentracién de ergosterol, esencial para la integridad
de lamembrana citoplasmatica fungica. Su efecto es fungistatico. Este
mecanismo de accién determina su principal inconveniente, que son
las interacciones con los farmacos metabolizados por el sistema enzi-
matico del citocromo P-450.

Los imidazoles constituyeron un gran avance en el tratamiento de las
micosis en la década de 1980, al permitir el tratamiento por via oral.
El principal representante de este grupo es el ketoconazol, cuyo papel
terapéutico ha disminuido notablemente tras la aparicién del flucona-
zol y el itraconazol en 1990 y 1992, respectivamente, por su mayor
espectro y menor toxicidad.

Una sustitucion N de los imidazélicos dio lugar a la familia de los triazo-
les, que tienen el mismo mecanismo de accion y similar o mas amplio
espectro, pero menor efecto sobre la sintesis de esteroles humanos.

B.2.1. IMIDAZOLES
KETOCONAZOL

En agosto de 2013 se suspendié la comercializacién de los medicamen-
tos con ketoconazol de administracion por via sistémica debido a una
relacion beneficio-riesgo desfavorable por una mayor incidencia de efec-
tos adversos hepaticos. Seguira estando disponible para el sindrome de
Cushing sin alternativa terapéutica cumpliendo los requisitos y condicio-
nes para el uso de medicamentos en situaciones especiales fijadas por

la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Continta
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Espectro

Antifungico de amplio espectro activo frente a dermatofitos, hon-
gos dimoérficos (Histoplasma y Coccidioides) y levaduras patégenas
excepto Cryptococcus spp. No se recomienda como farmaco de
primera eleccién en el tratamiento de las dermatomicosis (onicomi-
cosis y tifias).

Farmacocinética

Absorcion: buena absorcion oral.

Distribucién: difusién satisfactoria excepto al SNC aun en presencia
de meninges inflamadas.

Eliminacioén: principalmente biliar, parcialmente metabolizado, y por
el sudor.

Reacciones adversas

Nauseas, vomitos, dolor abdominal, prurito, cefalea, mareo, fotofo-
bia, diarrea, dispepsia, exantema, alopecia, ginecomastia reversi-
ble, aumento reversible de las enzimas hepaticas y colestasis. Inhi-
bicién de la sintesis de testosterona y de esteroides suprarrenales.

Interacciones

La biodisponibilidad resulta disminuida por la rifampicina, la rifabu-
tina, la carbamazepina, la isoniazida y la fenitoina. La biodisponibili-
dad aumenta con ritonavir.

La absorcion disminuye con los neutralizantes de la acidez géstri-
ca, los antagonistas H, y los inhibidores de la bomba de protones.
Se debe monitorizar si se asocia a derivados ergéticos, anticoagu-
lantes orales, alcaloides de la vinca, busulfano, docetaxel, dihidro-
piridinas, verapamilo, ciclosporina, tacrolimus, rapamicina, digoxi-
na, carbamazepina, buspirona, alfentanilo, sildenafilo, alprazolam,
brotizolam, midazolam, rifabutina, metilprednisolona, trometrexato,
ebastina y reboxetina.

Los inhibidores de la proteasa aumentan la biodisponibilidad del ke-
toconazol; cuando se administren concomitantemente debe consi-
derarse la reduccién de la dosis de ketoconazol

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Poca experiencia de uso en la lactancia.
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Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Niflos =2 afios 3-6 mg/kg p.o. 1-2
Adultos 200-400 mg p.o. 1-2

Dosificacién en insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis. No es dializable.

B.2.2. TRIAZOLES
FLUCONAZOL

Espectro

Candida albicans y otras especies de Candida excepto C. krusei,
C. norvegensis, C. ciferriy C. inconspicua. Algunas cepas de C. gla-
brata, C. famata y C. tropicalis pueden ser resistentes. También es
activo frente a Cryptococcus, Histoplasma, Blastomyces, Coccidioi-
des, Paracoccidioides, dermatofitos, Trichosporon, Curvularia 'y Ma-
lassezia furfur.

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcién oral.

Distribucién: semivida biolégica de 30 horas en los adultos y 18 horas
en los nifios. Fijacion proteica del 11%. Se detectan altas concentra-
ciones de fluconazol en la mayoria de los tejidos y fluidos corpora-
les. Difusion satisfactoria incluso al SNC en ausencia de meninges
inflamadas. La concentracién en LCR alcanza un 50% a 60% de la
plasmatica y aumenta cuando hay meningitis. A las 3 horas de la ad-
ministracion oral se encuentra en el estrato corneo a concentraciones
cinco veces superiores a las plasmaticas, y persiste dos semanas
después de suspender el tratamiento. Metabolismo hepatico.
Eliminacion: renal en un 70% a 80% en forma activa; fecal en un 5%
a 10% inmodificado.

Continta
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Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales, cefaleas y reacciones de hipersensi-
bilidad. Hepatotoxicidad, aunque menor que la de otros azoles. Las
reacciones adversas son mas frecuentes en los pacientes con sida.

Interacciones

Presenta diversas interacciones por su mecanismo de accioén so-
bre el citocromo P-450. Esta contraindicado su uso simultdneo con
farmacos que prolongan el intervalo QT y que se metabolizan por
el CYP3A4: cisaprida, astemizol, pimozida, quinidina y terbinafina.
La administracién simultdnea de fluconazol con determinados in-
hibidores de la HMG-CoA reductasa (atorvastatina, simvastatina y
fluvastatina) aumenta el riesgo de miopatia y rabdomidlisis. Puede
producir un aumento de los efectos anticoagulantes de los dicu-
marinicos y elevar las concentraciones plasmaticas de amitriptilina,
barbitdricos, carbamacepina, ciclosporina, difenilhidantoina, feni-
toina, hipoglucemiantes orales, metadona, nevirapina, tacrolimus,
rifabutina, teofilina, saquinavir, sirolimus, tacrolimis y zidovudina.
El uso concomitante de eritromicina y fluconazol puede incrementar
el riesgo de cardiotoxicidad.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo C. Compatible con la lactancia.

Dosificacion

Contenido en Na: 75 mEq/g de fluconazol la forma parenteral. La
forma oral no aporta Na.

Dosis dia Via N° admin./d
Neonatos* 12 mg/kg (12 dosis) i.v,, p.o. 1(1d)
y 6 mg/kg i.v., p.o. 1
Lactantes y nifios 6-12 mg/kg (12 dosis) i.v., p.o. 1(1d)
y 3-12 mg/kg i.v,, p.o. 1
DM: 800 mg
Adultos 200-400 mg (12 dosis) i.v., p.o. 1(1d)
y 100-400 mg i.v., p.o. 1
DM: 800 mg

*Los intervalos de dosificacion se ajustaran en funcion de la edad
gestacional y de la edad posnatal, y oscilan entre 24 y 72 horas.

140



Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 50% Igual Si No
<10 No recomendado No recomendado
ITRACONAZOL
Espectro

Aspergillus spp., Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermati-
tidis, Penicillium marneffei, Paracoccidioides brasiliensis, Fonse-
caea spp., Cladosporium spp. y Sporothrix schenckii, dermatofitos
(Trichophyton spp., Microsporum spp., Epidermophyton floccosum)
y levaduras (Candida spp., Pityrosporum spp., Cryptococcus neo-
formans).

Farmacocinética

Absorcion: la presentacién en capsulas se absorbe de forma rapida
y completa cuando se administra inmediatamente después de las
comidas, mientras que disminuye cuando se da conjuntamente con
antiacidos. La presentacion oral en solucién tiene mejor biodisponi-
bilidad y se absorbe mejor en ayunas. El pH no altera su absorcion.
Distribucién: alta afinidad por los tejidos (higado, pulmén, rifién y te-
jido adiposo). Poca difusién en LCR. La concentracion en la querati-
na es tres a cuatro veces superior a la plasmatica, y a las 4 semanas
aun se detecta. Su lipofilia permite obtener mayores concentracio-
nes en el tejido graso. Metabolismo hepatico.

Eliminacion: biliar (55%) previa metabolizacion y renal (35%).

Reacciones adversas

Nauseas, vomitos, fatiga, dolor abdominal, alteraciones hepaticas.
Se han comunicado casos de neuropatia periférica.

Contintia

141



Interacciones

El itraconazol es un inhibidor del citocromo P-450. Los farmacos
inductores enzimaticos (isoniazida, fenitoina, fenobarbital, rifampi-
cina, rifabutina, carbamacepina) disminuyen significativamente las
concentraciones plasmaticas de itraconazol. Los farmacos inhibi-
dores del CYP3A4 (ritonavir, indinavir, claritromicina, eritromicina)
pueden aumentar la biodisponibilidad del itraconazol. Se ha comu-
nicado un aumento de las concentraciones de alcaloides de la vin-
ca, atorvastatina, budesonida, busulfan, carbamacepina, ciclospo-
rina, dexametasona, digoxina, dicumarinicos, docetaxel, ebastina,
fluticasona, metilprednisolona, midazolam i.v., ritonavir, indinavir,
saquinavir, sirolimus, tacrolimus y verapamilo. La absorcion de itra-
conazol disminuye con los neutralizantes de la acidez gastrica. No
debe administrarse concomitantemente con alcaloides ergotami-
nicos, astemizol, cisaprida, lovastatina, midazolam oral, pimozida,
terfenadina, rifampicina, quinidina, simvastatina ni triazolam.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Poca experiencia de uso en la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Nifios 3-10 mg/kg* p.o. 1-2
5 mg/kg iv. 2 (2 dias)
y continuar con 2,5 mg/kg 1
Adultos 200-400 mg p.o. 1-2
400 mg iv. 2 (2 dias)
y contiuar con 200 mg 1

*Dosis mas altas en la profilaxis de la aspergilosis en pacientes con
enfermedad granulomatosa crénica.

Dosificacién en insuficiencia renal
Usar con precaucion si el FG <50. No es dializable.
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POSACONAZOL

Espectro

Activo frente a la mayoria de especies de Candida (C. glabrata y
C. pelliculosa son las especies menos sensibles), Aspergillus, Cryp-
tococcus neoformans, Fusarium (excepto F. solani), zigomicetos
(Rhizomucor, Mucory Rhizopus) y hongos endémicos (Coccidioides
immitis, Fonsecaea pedrosoi).

Farmacocinética

Absorcion: buena absorcion cuando se administra con una comida
rica en grasas.

Distribucién: se une a las proteinas plasmaticas en un 98% vy se dis-
tribuye ampliamente con una cinética lineal. Metabolismo hepatico.
Eliminacion: fecal (77%) y renal (14%).

Reacciones adversas

Anorexia, mareos, somnolencia, cefalea, vémitos, nauseas, dolor
abdominal, diarrea, dispepsia, exantema y astenia. Aumento de las
transaminasas, hiperbilirrubinemia, colestasis, fallo hepatico y con-
vulsiones. Prolongacion del intervalo QT e insuficiencia suprarrenal.

Interacciones

El posaconazol presenta interacciones con los farmacos metabo-
lizados por el sistema enzimatico del citocromo P-450. Puede au-
mentar las concentraciones plasmaticas de los alcaloides ergotami-
nicos, los alcaloides de la vinca, el astemizol, el atazanavir, los blo-
queantes de los canales de calcio (diltiazem, verapamilo, nifedipino,
nisoldipino), la cisaprida, la digoxina, la halofantrina, los inhibidores
de la proteasa del VIH, los inhibidores de la HMG-CoA reductasa,
el midazolam, la pimozida, la quinidina, la rifabutina, el sirolimus, el
tacrolimus y la terbinafina. Debe evitarse el uso de posaconazol con
anti-H2 e inhibidores de la bomba de protones. Las concentracio-
nes plasmaticas de posaconazol pueden aumentar si se administra
concomitantemente con ciclosporina, claritromicina, eritromicina o
verapamilo. Las concentraciones plasmaticas de posaconazol pue-
den disminuir si se administra concomitantemente con efavirenz,
fenitoina, fosamprenavir, rifabutina o rifampicina.

Continta
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Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. No se dispone de datos en la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Profilaxis
Nifios <34 kg 12 mg/kg p.o. 3
DM: 600 mg
Niflos =34 kg y adultos 600 mg p.o. 3
Tratamiento
Nifios <34 kg 20 mg/kg p.o.
DM: 800 mg p.o.
Nifios =34 kg y adultos 800 mg

Dosificacion en insuficiencia renal
No se dispone de informacion.

VORICONAZOL

Espectro

Todas las especies de Candida (C. guillermondii es la menos sensi-
ble), Aspergillus y Cryptococcus neoformans. Ligera actividad fren-
te a Fusarium y Scedosporium apiospermum; es el azol de mayor
actividad frente a dichas especies.

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcién oral; se debe administrar en ayunas
porgue la absorcién disminuye con los alimentos. El tiempo medio
en alcanzar la concentracion maxima es de 1 a 2 horas.

Distribucién: fijacién a las proteinas plasmaticas del 65%. En los
nifos tiene una farmacocinética plasmatica lineal, al contrario de
lo que ocurre en los adultos, en quienes tiene un perfil no lineal.
Sus concentraciones plasmaticas presentan gran variabilidad inte-
rindividual e intraindividual. También hay una variabilidad de origen
genético por el polimorfismo de la enzima CYP2C19. Aproximada-
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mente el 15% al 20% de las poblaciones asiaticas son metaboli-
zadores lentos, mientras que en las razas caucasica y negra esta
prevalencia es del 3% al 5%. Los metabolizadores lentos muestran
una exposicion al voriconazol (AUC) cuatro veces superior a la de
los metabolizadores rapidos homocigoéticos. Semivida biologica: 6
horas. Tiene una amplia distribucién por los fluidos corporales, con
un volumen de 2 I/kg. La concentracion en el LCR es del 40% al
70% de la plasmatica. Metabolismo hepatico (citrocromo P-450).
Su actividad no es dependiente de la concentracion sino del tiempo.
Eliminacion: renal (85%) y fecal (15%).

Reacciones adversas

Visién borrosa, alteraciones de la percepcion visual y de los colo-
res, y fotofobia. Alteraciones hepaticas, generalmente colestasis
que puede llegar a ser grave. Aumento de las transaminasas. Fie-
bre, nduseas y vomitos. Cefalea, alucinaciones y confusion, gene-
ralmente ligadas a concentraciones plasmaticas elevadas. Toxicidad
renal relacionada con el excipiente (ciclodextrina) de la presentacion
parenteral. Toxicidad cardiovascular (prolongacion del intervalo QT).
Toxicidad dermatoldgica (erupcién, reacciones exfoliativas).

Interacciones

Interfiere en el sistema de isoenzimas del citocromo P-450. La con-
centracion de voriconazol disminuye con la administraciéon conco-
mitante de carbamacepina, efavirenz, inhibidores de la proteasa del
VIH, hierba de San Juan, rifampicina, rifabutina, ritonavir y fenitoina.
El voriconazol puede aumentar las concentraciones plasmaticas de
los antiinflamatorios no esteroideos (ibuprofeno, diclofenaco), los
alcaloides ergotaminicos, los alcaloides de la vinca, los anticoagu-
lantes cumarinicos, el astemizol, la ciclosporina, la cisaprida, el efa-
virenz, las estatinas, el everolimus, la fenitoina, los inhibidores de la
proteasa del VIH, la metadona, el midazolam, la oxicodona, la pimo-
zida, la prednisolona, la quinidina, las sulfonilureas, el tacrolimis y la
terfenadina. No parece alterar de forma significativa las concentra-
ciones de digoxina, indinavir y micofenolato. No tiene interacciones
con la cimetidina ni con la ranitidina.

Continta
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Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo D. Poca experiencia de uso en la lactancia.
Dosificacion

El voriconazol muestra un perfil de eliminacién dependiente de la
edad y caracterizado por un aumento del aclaramiento y una reduc-
cién de la semivida de eliminacién, probablemente relacionado con
diferencias en la actividad de las CYP450 y que exige en los nifios

la administracion de dosis superiores a las utilizadas en el adulto.
Monitorizacion obligatoria.

Via oral Via intravenosa
Nifios
2-11 afos 9 mg/kg/12 h 9 mg/kg/12 h
sin dosis de carga (dosis de carga, 2 dosis)
(en forma de suspension oral) y 8 mg/kg/12 h
DM: 350 mg/12 h (dosis de mantenimiento)
12-14 afos 9 mg/kg/12 h 9 mg/kg/12 h
(<50 kg) sin dosis de carga (dosis de carga, 2 dosis)
(en forma de suspension oral) y 8 mg/kg/12 h
DM: 350 mg/12 h (dosis de mantenimiento)
12-14 afios Si <40 kg: 200 mg/12 h 6 mg/kg/12 h
(=50 kg) (dosis de carga, 2 dosis) (dosis de carga, 2 dosis)
y =15 afios y 100 mg/12 h y 4 mg/kg/12 h
(dosis de mantenimiento). (dosis de mantenimiento)
DM mantenimiento: 150 mg/12 h
Si =40 kg: 400 mg/12 h 6 mg/kg/12 h
(dosis de carga, 2 dosis) (dosis de carga, 2 dosis)
y 200 mg/12 h y 4 mg/kg/12 h
(dosis de mantenimiento). (dosis de mantenimiento)
DM mantenimiento: 300 mg/12 h
Adultos 400 mg/12 h 6 mg/kg/12 h

(dosis de carga, 2 dosis)
y 200 mg/12 h
(dosis de mantenimiento)

(dosis de carga, 2 dosis)
y 4 mg/kg/12 h
(dosis de mantenimiento)

Dosificacion en insuficiencia renal
Via oral: no es necesario ajustar la dosis.

Via intravenosa: contraindicado en pacientes con FG <50.
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B.3. EQUINOCANDINAS

Las equinocandinas son un grupo de antifungicos que actuan blo-
queando la sintesis del glucano al inhibir la enzima implicada en la po-
limerizacion del 1,3-p-p-glucano, uno de los elementos estructurales
esenciales de la pared fungica. Este mecanismo de accion es sinérgi-
co o aditivo con el de los azoles y los polienos.

Este grupo de antifungicos es mejor tolerado porque, debido a su me-
canismo de acciodn, solo interfiere sobre la sintesis de la pared celular
fungica.

ANIDULAFUNGINA

Espectro

Activa in vitro frente a Aspergillus y Candida, incluidas las espe-
cies con resistencia intrinseca a los azoles, la anfotericina B u otras
equinocandinas. In vitro tiene efectos aditivos frente a Aspergillus y
Fusarium si se asocia a anfotericina B, y actividad sinérgica frente
a Aspergillus con itraconazol y voriconazol. Tiene escasa actividad
frente a Coccidioides immitis, Blastomyces dermatitidis, Scedos-
porium spp., Paecilomyces variotti e Histoplasma capsulatum, y
nula frente a Cryptococcus neoformans. También es activa frente
a Pneumocystis jiroveci, tanto sobre la forma quistica como sobre
el trofozoito. No se ha demostrado resistencia cruzada con otras
equinocandinas, con polienos ni con azoles.

Farmacocinética

Absorcion: no se absorbe por via oral; administracion intravenosa.
Distribucién: su vida media es de 24 horas y la de sus productos de
degradacién de 4 dias. Estudios en nifios de 2 a 12 afios han demos-
trado tasas de aclaramiento parecidas a las de los adultos. Mas que
un proceso de metabolizacion sufre un proceso de degradacién qui-
mica en el plasma, hasta transformarse en peptidasas inespecificas.
Eliminacion: biliar y renal.

Contintia
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Reacciones adversas

Hipotensién, disnea, rubefaccién, mareos y nauseas durante la in-
fusion. Coagulopatia. Elevacién transitoria de las transaminasas,
hipopotasemia e hipomagnesemia.

Interacciones

No se producen interacciones con los farmacos metabolizados por
la via del citocromo P-450.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. No se dispone de datos en la lactancia.

Dosificacion
Dosis diaria Via N° admin./d
Nifos 3 mg/kg iv. 1 (1 dia)
DM: 200 mg
y 1,5 mg/kg iv. 1 (dias sucesivos)
DM: 100 mg
Adultos 200 mg i.v. 1 (1 dia)
y 100 mg i.v. 1 (dias sucesivos)

Dosificacion en insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis.

Dosificacion en insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis.

CASPOFUNGINA

Espectro

Activa frente a Candida (C. parapsilosis, C. guillermondii y C. fa-
mata son menos sensibles). También es activa sobre Aspergillus.
Actividad aceptablemente buena sobre Alternaria spp., Curvularia
lunata, Exophialia jeanselmei, Fonsecaea pedrosoi y Scedosporium
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apiospermum. Actividad muy leve o nula frente a Fusarium oxys-
porum, Fusarium solani, Paecilomyces lilacinus, Rhizopus arrhizus,
Cryptococcus neoformans y Scedosporium prolificans. En animales
de experimentacién es activa frente a P. jiroveci, formas quisticas
no vegetativas. Actividad sinérgica con anfotericina B y aditiva con
voriconazol frente a Aspergillus.

Farmacocinética

Absorcién: no se absorbe por via oral; administracién intravenosa.
Distribucion: bajo volumen de distribucién, de 0,3 I/kg. Los tejidos
con mayor concentracién en relacion al plasma son el higado, el
rindn y el intestino grueso. Las concentraciones en LCR son mi-
nimas. Se fija a las proteinas plasmaticas en un 96%. Semivida
biolégica: 9-10 horas. Metabolizacion hepatica y por hidrdlisis es-
pontanea. Actividad dependiente de la concentracién. Se acumula
y las concentraciones se duplican en 2 semanas. Efecto postanti-
fungico.

Eliminacion: renal en un 2% en forma de metabolito activo, fecal en
un 35% en forma de metabolitos inactivos.

Reacciones adversas:

Fiebre, exantema, hinchazon facial, angioedema, eosinofilia, taqui-
cardia, hipopotasemia e hipomagnesemia, nauseas, vomitos, cefalea
y flebitis en el lugar de la infusién. Elevacién de las transaminasas y
de las fosfatasas alcalinas.

Interacciones

Aungue no es metabolizada por el sistema enzimatico del citocromo
P-450, presenta interacciones con los farmacos que se metabolizan
con sus isoenzimas. Reduce en un 20% la concentracion plasma-
tica del tacrolimus. La coadministracién con ciclosporina aumenta
en un 35% el area bajo la curva de la caspofungina, con riesgo de
afectacion hepatica. La administracion simultdnea con efavirenz,
nelfinavir, fenitoina, dexametasona, rifampicina o carbamazepina
puede requerir aumentar las dosis de caspofungina. No interactua
con el micofenolato, la anfotericina ni el itraconazol.

Contintia
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Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. No se dispone de datos sobre la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via* N° admin./d
Neonatos 1 mg/kg i.v. 1 (2 dias)
y 2 mg/kg i.v. 1 (dias sucesivos)
Lactantes y nifios 70 mg/m? i.v. 1 (1 dia)
DM: 70 mg
y 50 mg/m*** i.v. 1 (dias sucesivos)
DM: 50 mg
Adultos 70 mg i.v. 1 (1 dia)
y 50 mg** i.v. 1 (dias sucesivos)

*También es posible su administracién por via inhalatoria en forma nebulizada.
**Si el peso es >80 kg seguir con 70 mg.

Dosificacion en insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis.

Dosificacion en insuficiencia hepatica

En insuficiencia hepatica moderada o grave se debe reducir la dosis
de mantenimiento un 30%.

MICAFUNGINA

Espectro

Activa frente a la mayoria de especies de Candida y Aspergillus (dos a
cuatro veces mas activa que la caspofungina). Activa in vitro frente a
hongos dimérficos (micelios): Histoplasma capsulatum, Blastomyces
dermatitidis y Coccidioides immitis. No es activa frente a zigomicetos.

Farmacocinética

Absorcion: no se absorbe por via oral; administracion intravenosa.
Distribucién: la farmacocinética es lineal en todo el intervalo de do-
sis. En la circulacion sistémica se une a las proteinas plasmaticas
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(>99%) y se distribuye rapidamente a los tejidos. La vida media es
de 10 a 17 horas.

Eliminacion: renal (10% a 30%, <1% en forma activa) y fecal (70%),
principalmente como metabolitos.

Reacciones adversas

Elevacion de las transaminasas, especialmente en los nifios, en
quienes la incidencia es aproximadamente el doble que en los adul-
tos. Pancitopenia, hemdlisis, reacciones alérgicas mediadas por la
histamina, exantemas, flebitis y cefalea. Posible riesgo de desarrollo
de tumores hepaticos. Puede causar alteraciones renales.

Interacciones

No presenta interacciones con los farmacos metabolizados por el
citocromo P-450. Puede aumentar los efectos del nifedipino, del
itraconazol y del sirolimus.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. No se dispone de datos en la lactancia.

Dosificacion
Dosis diaria* Via N° admin./d
Neonatos 2-4 mg/kg i.v. 1
Nifios
=40 kg 2-3 mg/kg i.v. 1
>40 kg 100-150 mg i.v. 1
DM: 150 mg
Adultos 100-150 mg i.v. 1
DM: 150 mg

*La dosis puede variar segun la indicacion.
En profilaxis se debe reducir la dosis a la mitad.

Dosificacion en insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis.

Dosificacion en insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis.
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B.4. ALILAMINAS

TERBINAFINA

Espectro

Activa frente a dermatofitos (Trichophyton spp., Microsporum spp.,
Epidermophyton floccosum), Aspergillus, algunas Candida (C. parap-
silosis), Malassezia furfur (la forma oral resulta ineficaz), C. neofor-
mans, hongos dimorficos, algunos agentes de la cromoblastomicosis,
micetoma, feohifomicosis y hialohifomicosis. A pesar de la resistencia
in vitro de C. albicans y C. tropicalis, es eficaz en aplicacion tdpica y
en administracion oral en un 60% a 70% de los casos.

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcion oral. Biodisponibilidad del 80%.
Distribucién: semivida biolégica de 24 horas. Efecto postantifungico
de 6 a 12 horas. Es lipdfila y alcanza una alta concentracion en el
sebo. Los valores del AUC difieren entre el adulto y el nifio. Una
Unica dosis en mg/kg tiene un AUC un 50% menor en el nifio, y una
misma dosis en mg produce un AUC un 30% menor. La concentra-
cién en el estrato cérneo aumenta durante las 2 primeras semanas,
alrededor de 75 veces la plasmatica. Permanece varios meses en
las uiias después de suspender el tratamiento. En el pelo puede per-
manecer 2 meses mas tras cesar la administracién. No se encuentra
en el sudor. Metabolismo hepatico.

Eliminacion: renal (80%) en forma inactiva y por las heces (20%).

Reacciones adversas

Irritacién local y prurito en menos del 3% de las aplicaciones tépicas.
Las atribuibles a la forma sistémica suelen aparecer en las primeras
semanas. Sensacion de plenitud, hiporexia, nduseas, dispepsia y
epigastralgias. Ageusia. Reacciones cutaneas, con posibilidad de
sindrome de Stevens-Johnson. Hepatitis colestatica. Neutropenia y
trombocitopenia. Durante el tratamiento puede aparecer psoriasis o
exacerbarse una preexistente.
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Interacciones

El aclaramiento plasmatico de la terbinafina puede ser acelerado por
aquellos farmacos que inducen el metabolismo, y puede ser inhibido
por los que inhiben el citocromo P-450. La terbinafina parece tener
un potencial insignificante para inhibir o inducir el aclaramiento de
los farmacos que son metabolizados por via del sistema del citocro-
mo P450. La terbinafina inhibe el metabolismo mediado por la en-
zima 2D6. La administracién conjunta con cimetidina puede elevar
las concentraciones plasmaticas de la terbinafina, mientras que las
de la rifampicina, el fenobarbital y la terfenadina pueden disminuir al
administrarlas conjuntamente con terbinafina. La coadministracion
con ciclosporina o nortriptilina eleva las concentraciones plasmati-
cas de éstas, mientras que con anticoagulantes orales disminuye
su eficacia.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo B. Poca experiencia de uso en la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Lactantes y nifios
<20 kg 62,5 mg p.o. 1-2
20-40 kg 125 mg p.o. 1-2
>40 kg 250 mg p.o. 1-2
Adultos 250 mg p.o. 1-2

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis

FG Dosis Intervalo HE PE

>50 Igual 24 h — —

No esta recomendado en pacientes con FG <50.
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B.5. PIRIMIDINAS FLUORADAS

FLUCITOSINA

Espectro

Activa Unicamente frente a levaduras. No debe utilizarse en mono-
terapia por inducir resistencias con facilidad. Suele asociarse a an-
fotericina B en infecciones sistémicas, especialmente meningitis. La
administracién conjunta con anfotericina B o azoles resulta aditiva
o sinérgica para Cryptococcus y Candida. También presenta activi-
dad frente a Penicillium marneffei, Fonsecaea, Philiaphora y otros
microorganismos como Leishmania y Acanthamoeba.

Farmacocinética

Absorcion: buena absorcion oral.

Distribucion: difusion satisfactoria incluso al SNC en ausencia de
meninges inflamadas. Semivida bioldgica: 3 a 5 horas.

Eliminacion: principalmente renal sin metabolizar.

Reacciones adversas

Hemocitopenias. Hepatotoxicidad. Reacciones de hipersensibili-
dad. Confusién y alucinaciones. Fotosensibilidad.

Interacciones

La flucitosina se debe utilizar con precaucién con todos los far-
macos antineopldasicos, en particular con aquellos que producen
mielosupresion. Otros farmacos que pueden potenciar la toxicidad
medular son la carbamazepina, la clozapina, las fenotiazinas y la
zidovudina. La citarabina inhibe competitivamente Ila flucitosina y
reduce su actividad antifingica. El norfloxacino puede aumentar la
actividad antifungica de la flucitosina, si bien se requieren estudios
que confirmen esta interaccién.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. No se dispone de datos sobre la lactancia.
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Dosificacion

Dosis diaria Via* N° admin./d
Lactantes y nifios 100-200 mg/kg p.o., i.v. 4
Adultos 100-150 mg/kg p.o., i.v. 4

*También es posible su administracion por via intratecal-intraventricular.

Dosificacién en insuficiencia renal

DS posdidlisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual 12-24 h
10-50 Igual 12-24 h Si Si
<10 Igual 24-48 h
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B.6. OTROS FARMACOS ACTIVOS
FRENTE A PNEUMOCYSTIS JIROVECI

ATOVACUONA

Espectro

Pneumocystis jiroveci (formas vegetativas y quistes). También es
activa frente a Plasmodium, Babesia y Toxoplasma gondii.

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcién oral.

Distribucién: se une a las proteinas en un 99%. Vida media de
55 horas.

Eliminacioén: eliminacion fecal (30% a 60%), excrecion biliar y reab-
sorcion intestinal.

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales con aumento de las transaminasas y
leucocitopenia.

Interacciones

Aumenta las concentraciones de fenitoina, valproato, diazepam, an-
fotericina B, hipoglucemiantes orales y zidovudina. La rifampicina, la
rifabutina, la metoclopramida y las tetraciclinas reducen la concen-
tracion de la atovacuona. Sinergia in vitro con la pirimetamina y la
sulfadiazina frente a Toxoplasma, con la azitromicina frente a Babesia,
y con las tetraciclinas y el proguanil frente a Plasmodium. La atova-
cuona reduce las concentraciones de indinavir.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Contraindicado en la lactancia.
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Dosificacion

Indicacién Dosis diaria Via N° admin./d
Profilaxis y tratamiento
de la infeccién por P. jiroveci
Nifios
1-3 meses 30 mg/kg p.o 1
4-24 meses 45 mg/kg p.o 1
>24 meses 30 mg/kg p.o 1
DM: 1500 mg
Adultos 1500 mg p.o 1-2

En el tratamiento se aconseja una duracion de 3 semanas.

Dosificacion en insuficiencia renal
Contraindicado en insuficiencia renal grave (FG <30).

COTRIMOXAZOL

Asociacion de trimetoprima (TMP) y sulfametoxazol (SMX) en una pro-
porcioén 1:5.

Espectro

Pneumocystis jiroveci. También es activo frente a microorganismos
grampositivos y gramnegativos (excepto Pseudomonas aerugino-
sa), Pediculus capitis y Phthirus pubis.

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcién oral.

Distribucién: difusion satisfactoria incluso al SNC en ausencia de
meninges inflamadas.

Eliminacion: renal.

Reacciones adversas

Reacciones de hipersensibilidad (sindromes de Stevens-Johnson y
de Lyell). Hepatotoxicidad. Discrasias sanguineas. Kernicterus. En
pacientes con sida las reacciones adversas pueden ser mas fre-
cuentes.

Continta
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Interacciones

Aumenta el metabolismo de la ciclosporina y reduce su concentra-
cion plasmatica. Puede potenciar la toxicidad de la amantadina y el
metotrexato, y disminuir el efecto de los contraceptivos orales, los
antidepresivos triciclicos y la mercaptopurina. Aumenta las concen-
traciones plasmaticas de los anticoagulantes, los hipoglucemiantes
orales y la fenitoina.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Compatible con la lactancia.

Dosificacion

Indicacién Dosis diaria Via N° admin./d

Profilaxis de la infeccion por P. jiroveci*

Lactantes y nifios 150 TMP/750 SMX mg/m? p.o 2
5 TMP/25 SMX mg/kg p.o. 2
DM: 320/1600 mg
Adultos 80-160 TMP/400-800 SMX mg p.o. 1
Tratamiento de la infeccidn por P. jiroveci*
Lactantes, nifios 15-20 TMP/75-100 SMX mg/kg i.v., p.o. 3-4
y adultos

*Hay pautas de administraciéon de 3 dias a la semana, alternos o seguidos.
En el adulto, el régimen de 3 dias a la semana debe hacerse con la dosis
correspondiente al limite superior.

Dosificacién en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual 12h
10-50 50% 12h Si —
<10 50% 24 h
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DAPSONA

Espectro

Pneumocystis jiroveci. También es activa frente a Toxoplasma gon-
dii, Plasmodium, Mycobacterium leprae y M. tuberculosis.

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcién oral. Se absorbe mejor en pH acido.
Distribucién: buena difusion a los tejidos. Fijacion a las proteinas del
50% al 90%. Metabolizacion hepatica por acetilacion.

Eliminacioén: renal (70% a 85%) en forma de metabolitos.

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales, hemdlisis, metahemoglobinemia, leuco-
citopenia, hepatitis toxica, ictericia colestatica, exantemas, neuropatia
periférica, cefalea, psicosis, sindrome nefrético e hiperpotasemia.

Interacciones

La rifampicina y la rifabutina incrementan la excrecion, pero aumen-
tan la posibilidad de toxicidad (metahemoglobinemia). La didanosi-
na reduce su absorcion. La trimetoprima puede incrementar la con-
centracion. Los antagonistas del acido félico potencian la toxicidad
hematoldgica. La probenecida aumenta la concentracién por inhibi-
cion de su excrecion renal.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Compatible con la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Profilaxis
Lactantes y nifios 2 mg/kg* p.o. 1
DM: 100 mg
Adultos 100 mg p.o. 1-2

*Hay un régimen de profilaxis de 4 mg/kg una vez a la semana.
Contintia
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En profilaxis, la dapsona también se puede utilizar asociada a piri-
metamina en adolescentes y adultos; en el tratamiento se debe uti-
lizar asociada a trimetoprima. En ambos casos se deben consultar
las guias correspondientes.

Dosificacién en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 Igual Igual Si Si
<10 No recomendado
PENTAMIDINA
Espectro

Pneumocystis jiroveci. También es activa frente a Leishmania.

Farmacocinética

Absorcion: no se absorbe por via oral; administracién parenteral o
inhalatoria.

Distribucion: difusién satisfactoria excepto al SNC aun en presencia
de meninges inflamadas. Vida media de 6 a 9 horas. Fijacion protei-
cadel 70%.

Eliminacion: renal (5% a 20%).

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales, elevacién de las transaminasas, hipo-
glucemia, diabetes mellitus, taquicardia, colapso vascular y cefa-
leas. Dolor, tumefaccién y abscesos estériles en el lugar de la inyec-
cién. Tos y broncoespasmo cuando se utiliza por via inhalatoria, por
lo que se recomienda la administracion previa de broncodilatadores.

Interacciones
Puede potenciar la nefrotoxicidad de la anfotericina B.
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Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Poca experiencia de uso en la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Tratamiento
Lactantes, nifios y adultos 3-4 mg/kg i.v., i.m 1 (21 dias)
Profilaxis
Nifios >5 afios y adultos 300 mg Inhalatoria Mensual

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 Igual 36 h No No
<10 Igual 48 h
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C. ANTIVIRALES






C.1. ANTIVIRALES NO ANTIRRETROVIRALES

ACICLOVIR

Analogo de la guanosina.

Espectro

Muy activo frente al virus herpes simple tipo 1y tipo 2. Activo frente
al virus varicela-zéster, el virus Epstein-Barr y con escasa actividad
frente a citomegalovirus y virus herpes humano 6.

Farmacocinética

Absorcién: biodisponibilidad oral del 10% al 20%. Semivida biolégica
de 2 a 3 horas. Vida media intracelular del aciclovir trifosfato de 1 a
2 horas. A pesar de la pobre biodisponibilidad oral, las concentracio-
nes plasmaticas exceden muchas veces la CMI,,.

Distribucion: difusion satisfactoria incluso al SNC en ausencia de me-
ninges inflamadas.

Eliminacion: renal sin metabolizar.

Reacciones adversas

Nefropatia reversible (poco frecuente) que se previene hidratando
adecuadamente al paciente y administrando la dosis a una concen-
tracion =6 mg/ml. Otras manifestaciones poco frecuentes son mo-
lestias gastrointestinales y cefalea; muy raramente, encefalopatia y
exantemas.

Interacciones

Potencia la nefrotoxicidad de otros farmacos nefrotdxicos. El uso
combinado con zidovudina puede potenciar sus efectos adversos
sobre el SNC (neuropatia, convulsiones y letargo). Aumenta la con-
centracién de micofenolato y tenofovir. La probenecida puede incre-
mentar sus concentraciones plasmaticas.

Contintia
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Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo B. Compatible con la lactancia.

Dosificacion

Indicacion Dosis diaria Via N°admin./d Duracién

Herpes neonatal
(incluida la encefalitis)
Neonatos-<3 m 60 mg/kg i.v. 3 - 21 dias para la
infeccién del SNC
y la diseminada
— 14 dias para la
enfermedad limi-
tada a la piel, los
ojos™y la boca

y continuar con  p.o. 3 6 meses
900 mg/m?
Encefalitis herpética
3 m-11 afios 30-45 mg/kg i.v. 3 14-21 dias
=12 afios 30 mg/kg i.v. 3 14-21 dias
Varicela en 80 mg/kg p.o. 4 5 dias
inmunocompetentes™  DM: 3200 mg
30 mg/kg i.v. 3 7-10 dias
0 1500 mg/m?
Varicela en
inmunodeprimidos
<1 afio 30-45 mg/kg i.v. 3 7-10 dias
=1 afio 1500 mg/m? i.v. 3 7-10 dias

0 30-45 mg/kg

Herpes zoster en

inmunocompetentes

>12 afios 4000 mg p.o. 5 5-7 dias
Herpes zoster en 30 mg/kg iv. 3 7-10 dias
inmunodeprimidos
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Indicacion Dosis diaria Via N°admin./d Duracién

Infeccion por VHS en 30 mg/kg i.v. 3 7-14 dias
inmunodeprimidos (lo-
calizada, diseminada)

=2 afios 1000 mg p.o. 3-5 7-14 dias
Profilaxis del VHS en 15 mg/kg iv. 3 Durante
inmunodeprimidos se- el periodo
ropositivos para VHS de riesgo
=2 afios 600-1000 mg p.o. 3-5 Durante
el periodo
de riesgo
Herpes orolabial y 60 mg/kg p.o. 3 5-10 dias
gingivoestomatitis DM: 3200 mg
herpética™ 30 mg/kg i.v. 3 Hasta tolerar
la via oral

Herpes simple genital
(primer episodio)

<12 afios 40-80 mg/kg p.o. 3-4 5-10 dias
DM: 1000 mg
=12 afos 1000-1200mg  p.o. 3-5 5-7 dias
15 mg/kg i.v. 3 5-7 dias

Herpes simple genital
(recurrencia)

=12 afios 2400 mg p.o. 3 2 dias
Profilaxis de

recurrencia de herpes
genital, oftalmico o
cutaneo
=12 afos 800 mg p.o. 2 Hasta 12 meses

*Si el recién nacido tiene afectacion ocular debe recibir ademas tratamiento
tépico con yododesoxiuridina al 0,1% o vidarabina al 3%.

**Indicado en =13 afios de edad, enfermedades cutaneas o pulmonares croni-
cas, tratamiento cronico con salicilatos, tratamiento con corticosteroides; algu-
nos autores recomiendan también tratamiento en nifios menores de 12 meses.

***S6lo en casos seleccionados.

Nota: Algunos expertos recomiendan la dosificacién por m? en los nifios >1 afio;

en el lactante se hara por kg de peso.

Contintia
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Dosificacion en insuficiencia renal
Aciclovir intravenoso

FG Dosis Intervalo
25-49 Igual 12h
10-24 Igual 24 h
<10 50% 24 h

Precisa dosis suplementaria en hemodialisis, pero no en didlisis peritoneal.

Aciclovir oral

Dosis habitual FG Dosis Intervalo
200 mg 5 veces/dia >10 200 mg Igual
<10 200 mg 12h
400 mg 2 veces/dia >10 400 mg Igual
<10 200 mg 12h
800 mg 5 veces/dia >25 800 mg Igual
11-25 800 mg 12h
<10 800 mg 12h
ADEFOVIR DIPIVOXIL

Analogo de los nucledtidos. Ester dipivaloiloximetilico del adefovir.

Espectro

Activo in vitro frente a los hepadnavirus, incluyendo todas las varian-
tes habituales del virus de la hepatitis B (incluso las resistentes a la
lamivudina).

Farmacocinética

Absorcién: la biodisponibilidad oral del adefovir, a partir de 10 mg de
adefovir dipivoxil, es del 59%. Semivida biolégica de 7 horas.
Distribucion: difusién satisfactoria; alcanza las concentraciones maxi-
mas en el rifién, el higado y el intestino.

Eliminacion: renal sin metabolizar.
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Reacciones adversas

Nefropatia, acidosis lactica (poco frecuente), astenia, cefalea y dolor
abdominal. Los pacientes deben monitorizarse cada 6 meses (marca-
dores bioquimicos, virolégicos y serolégicos de la hepatitis B).

Interacciones

Potencia la nefrotoxicidad de otros farmacos nefrotéxicos. No se
debe administrar conjuntamente con tenofovir.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. No se dispone de datos sobre la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Nifios y adolescentes 0,25 mg/kg p.o. 1

DM: 10 mg
Adultos 10 mg p.o. 1

Dosificacion en insuficiencia renal

FG Dosis Intervalo

20-49 Igual 48 h

10-19 Igual 72h

Hemodialisis Igual Cada 7 dias después de la didlisis
AMANTADINA

Espectro

Activa frente al virus de la gripe A (aunque presenta una alta tasa
de resistencia). No activa frente al B. Puede ser eficaz frente a los
virus del sarampion, la rubéola, la parotiditis y respiratorio sincitial. La
rimantadina, que no esta comercializada en Espafa, tiene el mismo
espectro de actividad que la amantadina, pero con menor frecuencia
de efectos secundarios.

Contintia
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Farmacocinética

Absorcion: biodisponibilidad oral superior al 90%. La maxima con-
centracion en el plasma se alcanza a las 2 horas.

Distribucion: la semivida biolégica es de 10 a 31 horas. Atraviesa la
barrera hematoencefalica y su actividad antiparkinsoniana se atribuye
al blogueo presinaptico de la recaptacion de dopamina, con estimula-
cion directa postsinaptica.

Eliminacion: renal (90%).

Reacciones adversas

Aparecen en el 30% de los pacientes. Las mas importantes son insom-
nio, nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal, cefalea e inquietud.
Muy raramente cambios de conducta, delirio, alucinaciones, agitacion
y convulsiones. Los efectos secundarios pueden controlarse disminu-
yendo la dosis, y revierten al suspender el tratamiento.

Interacciones
Puede potenciar los efectos de los farmacos anticolinérgicos.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo C. Contraindicada durante la lactancia.
Dosificacion

Tratamiento:

Pacientes con riesgo de complicaciones si padecen gripe, nifios sa-
nos con formas graves de gripe, situaciones familiares o sociales es-
peciales. Se recomienda iniciar el tratamiento en las primeras 24-48

horas del inicio de los sintomas y mantenerlo entre 2 y 5 dias o hasta
24-48 horas después de que desaparezcan los sintomas.

Dosis diaria Via N° admin./d
Nifios de 1 a 9 afios 5 mg/kg p.o. 102
DM: 150 mg
Nifilos =10 afios:
<40 kg de peso 5 mg/kg/dia 102
=40 kg 200 mg/dia 102
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Profilaxis preexposicion:

—Cuando el paciente no ha sido vacunado de la gripe y hay riesgo
de exposicion, o si ha sido vacunado recientemente y no ha tenido
tiempo de desarrollar anticuerpos (hasta 6 semanas para nifios <9
afos que reciben la vacuna por primera vez y de 2 a 3 semanas
para el resto). Las dosis son las mismas que para el tratamiento, y
el tiempo durante el que debe mantenerse es el estimado para la
formacion de anticuerpos.

—Personas inmunodeprimidas aunque estén vacunadas, durante el
momento del brote.

Profilaxis postexposicion: hasta 10 dias después del contacto.

Dosificacion en insuficiencia renal

FG Dosis Intervalo
30-50 50% 24-48 h
15-29 50% 48-72 h
<15 100% Cada 7 dias

No se indica dosis suplementaria en didlisis peritoneal ni en hemodialisis.

BOCEPREVIR
Inhibidor de la proteasa NS3/4A del virus de la hepatitis C (VHC).

Espectro
Activo frente al VHC.

Farmacocinética

Absorcion: buena biodisponibilidad oral. Debe administrarse con ali-
mentos. La maxima concentracion en plasma se alcanza a las 2 horas.
Eliminacion: hepatica.

Reacciones adversas

Fatiga, anemia y otras citopenias (a veces graves), nauseas, cefalea
y disgeusia.

Contintia
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Interacciones

El boceprevir es un potente inhibidor del CYP3A4/5 y es sustrato
de la glucoproteina P y de la proteina resistente al cancer de mama
(BCRP). Esta contraindicado su uso junto a midazolam y triazolam
administrados por via oral, inhibidores de latirosinacinasa, simvastatina,
lovastatina y derivados ergotaminicos. No se recomienda utilizar
junto con rifampicina ni anticonvulsivantes (fenitoina, fenobarbital y
carbamacepinas), ya que pueden disminuir la exposicion plasmatica
del boceprevir. Vigilancia terapéutica con sustratos CYP3A4/5 de
estrecho margen terapéutico: inmunosupresores (p. €j., ciclosporina,
tacrolimus), estatinas (atorvastatina, pravastatina) y metadona; posible
necesidad de ajustar la dosis. La interaccion de boceprevir y atazanavir,
lopinavir o darunavir junto con ritonavir, puede reducir la eficacia de
dichos medicamentos cuando se administran conjuntamente, y es
necesario vigilar estrechamente la respuesta al tratamiento para el
VHC y la posible recaida virolégica del VHC y el VIH.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo B. No se dispone de datos sobre la lactancia.
Dosificacion

Seguridad y eficacia no establecidas en menores de 18 afios.
La duracién del tratamiento dependera de la respuesta.

Indicacién Dosis diaria  Via N°admin./d

Tratamiento de la infeccion crénica por 2400mg  p.o. 3
VHC del genotipo 1, en combinacién

con interferén alfa pegilado y ribavirina,

en pacientes adultos con enfermedad

hepatica compensada (incluyendo cirrosis)

tanto si no han recibido previamente

tratamiento* como si ha fracasado un

tratamiento previo**

* Pacientes naive: enfermos con fibrosis F2 en biopsia o fibroscan entre 7,6 y
9,5 kPa con genotipo TT o CT de la IL28B o enfermos con fibrosis F3 o F4 en
biopsia o fibroscan >9,5 kPa independientemente del genotipo.

** Pacientes recidivantes tras tratamiento con interferén pegilado + ribavirina:
iniciar tratamiento triple independientemente del genotipo de la ILB28 y del
grado de fibrosis.
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Dosificacién en insuficiencia renal
No se requiere ajuste de dosis.

BRIVUDINA

Analogo de la timidina.

Espectro

Activa frente al virus varicela-zéster y el virus herpes simple tipo 1,
pero no frente al tipo 2.

Farmacocinética

Absorcién: biodisponibilidad oral del 30%. La maxima concentracion
en el plasma se alcanza a la hora.

Distribucion: difusién satisfactoria, se une de forma importante a las
proteinas plasmaticas (>95%).

Eliminacion: renal.

Reacciones adversas
Nauseas.

Interacciones

Esta contraindicado el uso concomitante con 5-fluorouracilo (inclu-
yendo también sus preparaciones tépicas y profarmacos, tales como
capecitabina, floxuridina y tegafur) u otras 5-fluoropirimidinas, como
la flucitosina.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Contraindicada durante la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Adultos 125 mg p.o. 1(7d)
Continta
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Dosificacién en insuficiencia renal
No se requiere ajuste de dosis.

CIDOFOVIR

Nucleétido andlogo de la citosina.

Espectro

Antiviral muy potente, de amplio espectro, que actua inhibiendo la
DNA-polimerasa. Es activo frente a los virus herpes simple tipos 1y
2 (incluso las cepas resistentes por deficiencia de timidina), varicela-
z6ster, citomegalovirus, Epstein-Barr, adenovirus, papilomavirus, po-
liomavirus y BK. Tiene el mejor indice terapéutico de todos los an-
tivirales frente al citomegalovirus, siendo cien veces mas potente y
selectivo que el foscarnet, por lo que estaria indicado en caso de
resistencia a éste.

Farmacocinética

Absorcién: no se absorbe por via oral; administracion parenteral.
Distribucién: metabolismo intracelular.
Eliminacion: renal (>90%).

Reacciones adversas

Nefrotoxicidad grave que limita su uso. Debe evitarse el tratamiento en
pacientes con insuficiencia renal o aumento de creatinina, aclaramien-
to de creatinina <55 ml/min, proteinuria >100 mg/24 h y en aquellos
que estan recibiendo otros farmacos nefrotoxicos. Para disminuir la
toxicidad del cidofovir debe administrarse siempre con probenecida
oral (1,25 g/m?/dosis 3 h antes y 1 hy 8 h después de la administracion
de cidofovir), cuya funcién es inhibir/disminuir la eliminacion tubular re-
nal de cidofovir, consiguiendo un incremento de sus concentraciones
séricas y una disminucién de la concentracion urinaria, protegiendo asi
el tubulo renal y mejorando su biodisponibilidad. También se realizara
hiperhidratacién con solucién salina fisiolégica (500 ml/m?2 en 4 h), em-
pezando 1 hora antes de la administracién de cidofovir. Otros efectos
secundarios son hipotonia, neutropenia y acidosis metabdlica.
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Interacciones

Potencia la nefrotoxicidad de otros farmacos y aumenta la absorciéon
de didanosina.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo C. No se dispone de datos sobre la lactancia.
Dosificacion

Se utilizan dos pautas:

-5 mg/kg una vez a la semana, durante 2 semanas, y posteriormente

la misma dosis en semanas alternas.
-1 mg/kg 3 dias a la semana.

Dosificacion en insuficiencia renal

FG Dosis Intervalo

>50 Igual Igual

10-50 0,5-3 mg/kg Igual

<10 0,5-2 mg/kg Igual
ENTECAVIR

Analogo de la guanosina.

Espectro
Virus de la hepatitis B (presenta resistencia cruzada con la lamivudina).

Farmacocinética

Absorcién: rapida, se alcanzan concentraciones plasmaticas maximas
alas 0,5-1,5 horas. La biodisponibilidad absoluta no se ha determinado.
Distribucién: unién a las proteinas plasmaticas del 13%. No se me-
taboliza.

Eliminacion: renal sin modificar.

Reacciones adversas

Cefalea, fatiga, mareos y nauseas.
Contintia
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Interacciones
Potencia la nefrotoxicidad de otros farmacos nefrotéxicos.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. No se dispone de datos sobre la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Adultos con VHB sin tratamiento 0,5mg p.o. 1
previo con nucledsidos
Adultos con VHB resistente 1mg p.o. 1

a la lamivudina

Dosificacion en insuficiencia renal

Pacientes adultos sin Pacientes adultos
tratamiento con VHB resistente
previo con nucledsidos a la lamivudina
FG Dosis Intervalo Dosis Intervalo
30-49 0,25 mg 24 h 0,5mg 24 h
00,5 mg 48 h
10-29 0,15 mg 24 h 0,3 mg 24 h
00,5 mg 72 h 00,5mg 48 h
<100 hemodialisis* 0,05 mg 24 h 0,1mg 24 h

00,5 mg Cada 5-7 dias 00,5 mg 72 h

*Se indica la administracion después de la hemodialisis.

FAMCICLOVIR

Anélogo de la guanosina.

Espectro

Muy activo frente al virus herpes simple tipo 1y tipo 2. Activo contra
el virus varicela-zoster y escasa actividad frente a citomegalovirus.
Presenta cierta actividad frente al virus de la hepatitis B.
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Farmacocinética

Absorcion: es el éster diacetil-6-desoxi del penciclovir. La biodisponi-

bilidad oral es muy alta (77%).

Distribuciéon: es metabolizado, por desacetilacion, a penciclovir en el
tracto gastrointestinal, el higado y la sangre. La semivida biolégica es
de 2 a 3 horas, pero la del farmaco activo (penciclovir trifosfato) es
muy larga (7 a 20 horas), lo que hace posible su administraciéon cada

8 0 12 horas.
Eliminacion: renal.

Reacciones adversas
Cefalea, nduseas y diarrea.

Interacciones

Con farmacos que inhiben o requieren oxidacion hepatica.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo B. Compatible con la lactancia.

Dosificacion
Adolescentes y adultos

Indicacion Dosis diaria  Via N°admin./d Duracién

Primer episodio 750 mg p.o 3 5-10 dias

de herpes genital

Recurrencias del herpes genital 250 mg p.o 2 5 dias

en inmunocompetentes 02000mg p.o. 2 1 dia

Recurrencias del herpes genital 1500 mg p.o. 7 dias

en inmunodeprimidos

Herpes zoster 1500 mg p.o 3 7 dias
Continta
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Dosificacion en insuficiencia renal

FG Dosis Intervalo
>60 Igual 8h
40-60 Igual 12h
20-39 Igual 24 h
<20 50% 24 h

*En caso de tratamiento de herpes zéster sélo se disminuira la dosis un 50%
si el FG es <10%.

Se indica dosis suplementaria en hemodidlisis.

FOSCARNET

Andlogo de pirofosfato. Inhibe la transcriptasa inversa y la DNA polime-
rasa de los virus herpes, sin necesidad de fosforilacion previa.

Espectro

Activo frente a citomegalovirus (incluidos los resistentes al ganciclovir)
y también frente a los virus Epstein-Barr, herpes simple, varicela-z6s-
ter (incluidas algunas cepas resistentes al aciclovir), herpes humano
tipos 6 y 8, y de la inmunodeficiencia humana. Se han descrito cepas
de virus herpes simple, varicela-zéster y citomegalovirus resistentes.

Farmacocinética

Absorcién: no se absorbe por via oral; administracién parenteral. Se-
mivida biolégica de 6 horas.

Distribucion: difusion satisfactoria al SNC.

Eliminacion: renal 80% (sin metabolizar).

Reacciones adversas

Insuficiencia renal por lesion directa de los tubulos renales, que se
previene hidratando al nifio con 10 ml/kg de solucién salina fisiolégica
antes de la administraciéon de cada dosis. Alteraciones hidroelectro-
liticas (sobre todo hipocalcemia), por lo que se deben determinar las
concentraciones de electrélitos dos veces por semana durante las
dos primeras semanas. Nauseas y vomitos (se corrigen reduciendo
la dosis). Muy raramente, anemia por supresiéon de la médula ésea,
crisis comiciales y Ulceras genitales.
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Interacciones

Potencia la nefrotoxicidad de otros farmacos nefrotéxicos. Asociado
a pentamidina ocasiona hipocalcemia. Accion sinérgica con ganci-
clovir frente al citomegalovirus, y con zidovudina e interferdn frente al
virus de la inmunodeficiencia humana. El uso junto con ciprofloxacino
favorece la aparicion de convulsiones.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo C. Contraindicado en la lactancia.

Dosificacion

Se puede administrar por via central (sin dilucién) o por via periférica,

en este caso diluido en dextrosa al 5% o en solucion salina fisiolégica
hasta una concentracion de 12 mg/ml.

Indicacion Dosis diaria Via  N°admin./d  Duracién
Tratamiento de las Induccion:

infecciones por 180 mg/kg iv. 3 14-21 dias
CMV resistentes Mantenimiento:

al ganciclovir en 90 mg/kg iv. 1 Segun
inmunodeprimidos evolucion

o receptores de
trasplante de 6rgano
sélido o de precursores

hematopoyéticos

Enfermedad por Induccion:

CMV (incluida retinitis 180 mg/kg iv. 2-3 14-21 dias
en pacientes con Mantenimiento:

infeccion por VIH) 90-120 mg/kg iv. 1 Indefinido
Tratamiento 120 mg/kg iv. 3 14-21 dias
en infecciones o hasta la
mucocutaneas por resolucion
VHS que no responden de las
al aciclovir lesiones

Puesto que no se ha investigado su seguridad en los nifios, ni tampoco su
efecto sobre el desarrollo del esqueleto, el foscarnet sélo debe administrarse a
nifios cuando el posible beneficio sea superior a los posibles riesgos.

Continta
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Dosificacion en insuficiencia renal

FG
100 70 60-70 50-60 35-50 20-30 <20
Inducciéon 60 mg/kg 45 mg/kg 50 mg/kg 40 mg/kg 60 mg/kg 50 mg/kg  No
8h 8h 12h 12h 24h 24h  usar
Manteni- 120 mg/kg 90 mg/kg 65 mg/kg 105 mg/kg 80 mg/kg 65 mg/kg No
miento 24 h 24 h 24 h 48 h 48 h 48 h usar

Se indica dosis suplementaria en hemodidlisis.

GANCICLOVIR

Analogo de la guanina que actua inhibiendo la DNA polimerasa, impi-
diendo asi la replicacion viral.

Espectro

Activo frente a citomegalovirus, virus herpes simple, varicela-zoster,
Epstein-Barr y herpes humano tipo 6.

Farmacocinética

Absorcion: escasa biodisponibilidad oral (aproximadamente el 10%).
La semivida bioldgica es de 3 horas, pero la vida media intracelular
es de 12 horas.

Distribucion: difusion satisfactoria al SNC.

Eliminacion: renal sin metabolizar.

Reacciones adversas

Supresion de la médula ésea (frecuente) que se puede corregir dis-
minuyendo la dosis o administrando G-CSF. Otros efectos poco fre-
cuentes son insuficiencia renal (se corrige con hidratacién adecuada),
fiebre, cefalea, flebitis e irritacion en el sitio de la inyeccion, exantema
y encefalopatia. Sus reacciones adversas se potencian con la admi-
nistracion conjunta con zidovudina. Se recomienda la monitorizacion
de las concentraciones plasmaticas y del hemograma.

Interacciones

Potencia el efecto mielosupresor y la toxicidad renal de otros farmacos.
Aumenta la absorcién de didanosina. Tiene sinergia con foscarnet.
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Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Contraindicado en la lactancia.

Dosificacion

Nifios y adultos:

—Tratamiento de induccién: 10 mg/kg/dia en 2 administraciones dia-
rias (habitualmente 14-21 dias).

— Tratamiento de mantenimiento o profilaxis: 5 mg/kg/dia en 1 admi-
nistracion diaria.

Indicacion Dosis diaria  Via N°admin./d Duracién
Tratamiento de la infeccién 12 mg/kg i.v. 2 6 semanas
congénita en recién nacidos
Tratamiento de las retinitis 10 mg/kg iv. 2 14-21 dias
por CMV en inmunodeprimidos
Terapia de supresion 5 mg/kg i.v. 1 Indefinida
en las retinitis o0 6 mg/kg
(5vecesala
semana)

Profilaxis de la infeccién
por CMV en pacientes
de alto riesgo:

— Dosis de inicio 10 mg/kg iv. 2 7 dias
— Dosis de continuacién 5 mg/kg i.v. 1 100 dias
o0 6 mg/kg
(5vecesala
semana)
Continta
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Dosificacion en insuficiencia renal

FG Dosis Intervalo
50-69 Induccion: 50% 12h
Mantenimiento: 50% 24 h
25-49 Induccioén: 50% 24 h
Mantenimiento: 25% 24 h
10-24 Induccioén: 25% 24 h
Mantenimiento: 12,5% 24 h
<10 Induccién: 25% después de hemodidlisis -

Mantenimiento: 12,5% después de hemodialisis

Precisa dosis suplementaria en hemodialisis, pero no en didlisis peritoneal.

LAMIVUDINA (3TC)

Anélogo sintético de la citidina.

Espectro

Activo frente al virus de la hepatitis B y al virus de la inmunodeficien-
cia humana.

Farmacocinética

Se fosforila sobre todo en las células en reposo para dar lugar al
compuesto activo. La biodisponibilidad oral en los nifios es del 65%,
mientras que en los adolescentes y adultos es del 85%. La semivida
biolégica es de 3 a 6 horas y la vida media intracelular es de 10 a
15 horas. La razén LCR/plasma es de 0,11. Se excreta por via renal
(un 70% inalterado).

Reacciones adversas

Cefalea, astenia, nduseas, diarrea, exantema y dolor abdominal. Son
menos frecuentes la elevacion de las transaminasas, la pancreatitis y
la neuropatia periférica, ademas de la esteatosis y la acidosis lactica.
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Interacciones

La trimetoprima-sulfametoxazol aumenta la concentracion de la la-
mivudina, posiblemente compitiendo en la secrecion tubular renal.
En combinacién con zidovudina previene la apariciéon de resistencias
frente a este farmaco. No coadministrar con emtricitabina. No presen-
ta restricciones dietéticas.

Uso en el embarazo
Factor de riesgo C. Compatible con la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
L . 3 mg/kg
Nifios <12 afios DM: 1000 mg p.o. 1
Niflos =12 afios 100 mg p.o. 1

y adultos

Dosificacién en insuficiencia renal

FG Dosis Intervalo
30-50 50% 24 h
15-29 25% 24 h
5-14 15% 24 h
<5 10% 24 h

Es dializable, por lo que se debe administrar una dosis poshemodidlisis.

Dosificacion en insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis.

OSELTAMIVIR
Inhibidor de la neuraminidasa.
Espectro
Activo frente al virus de la gripe A y algo menos frente al B.

Continta
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Farmacocinética

Absorcién: biodisponibilidad oral del 75%.

Distribucion: metabolismo hepatico para convertirse en el metabolito
activo. La semivida bioldgica es de 6 a 10 horas.

Eliminacion: renal.

Reacciones adversas

Nauseas y vomitos en el 10% de las personas. También dolor abdo-
minal y epistaxis, sin que sea necesario interrumpir el tratamiento.
Interacciones

No se han descrito interacciones relevantes.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. No se dispone de datos sobre la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria  Via N° admin./d Duracion

Profilaxis
Adultos o niflos >40kg 75 mg p.o. 1 10 dias
Nifios >23-40 kg 60 mg p.o. 1 10 dias
Nifios >15-23 kg 45 mg p.o. 1 10 dias
Nifios =15 kg 30 mg p.o. 1 10 dias
<1 afio 2-3mg/kg  p.o. 1 10 dias
Tratamiento
Adultos o nifios >40 kg 150 mg p.o. 2 5 dias*
Nifios >23-40 kg 120 mg p.o. 2 5 dias*
Nifios >15-23 kg 90 mg p.o. 2 5 dias*
Niflos =15 kg 60 mg p.o. 2 5 dias*
<1 afio 4-6 mg/kg p.o. 2 5 dias*

*Iniciar en los 2 primeros dias de inicio de los sintomas.
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Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis

FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual (profilaxis) Igual (profilaxis)

Igual (tratamiento) Igual (tratamiento)
10-50 Igual (profilaxis) 48 h (profilaxis) si .

Igual (tratamiento) 24 h (tratamiento)
<10 No recomendado (profilaxis)

No recomendado (tratamiento)

Las recomendaciones del ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal son ge-
nerales. Los nifios con insuficiencia renal crénica son un grupo de pacientes de
riesgo en los que esta indicada la profilaxis y el tratamiento con oseltamivir. Para
ellos existen protocolos especificos de dosificacion, como el avalado por la Bri-
tish Association for Paediatric Nephrology que puede consultarse en http://www.
evidence.nhs.uk/

RIBAVIRINA

Anélogo de la guanosina.

Espectro

Amplio espectro frente a virus DNA y especialmente frente a virus
RNA (actua sobre el RNAm): fiebre de Lassa, hantavirus (sindrome de
fiebre renal hemorragica), hepatitis A, B y C (en casos crénicos jun-
to con interferén alfa). También tiene alguna actividad frente al virus
respiratorio sincitial, los virus de la gripe A y B, el virus parainfluenza,
el virus del sarampién, algunos adenovirus, bunyavirus, togavirus y
arenavirus.

Farmacocinética

Absorcién: biodisponibilidad oral del 32%. Semivida biologica de 30 a
60 horas. La forma aerosolizada se absorbe en pequefias cantidades.
Distribucion: metabolismo hepatico.

Eliminacion: renal.

Continta
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Reacciones adversas

Anemia (por hemdlisis y supresién medular) cuando se administra por
via oral; mejora reduciendo la dosis. La forma aerosolizada produce
irritacion ocular y cuténea (se recomienda cubrir los ojos y la piel du-
rante la administracion), y mas raramente broncoespasmo. También
posibilidad de vémitos, erupcion, cefalea e insomnio.

Interacciones

La asociaciéon con foscarnet, didanosina e interferén es sinérgica frente
al virus de lainmunodeficiencia humana. La administracién con zidovu-
dina puede ser antagoénica. Los digitalicos pueden potenciar su accion.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo X. Las mujeres embarazadas no deben exponerse
a la administracién del farmaco en aerosol estando junto al enfermo.
Contraindicada en la lactancia.

Dosificacion

Hepatitis C cronica, junto con interferon alfa: en los adultos 500-
600 mg de ribavirina oral dos veces al dia mas interferon alfa 3 millo-
nes de unidades s.c. o i.m. 3 veces a la semana. En los nifios se utili-

zan dosis de ribavirina de 8, 12 y 15 mg/kg/dia. La respuesta parece
ser mayor con las dosis mas altas.

Bronquiolitis por virus respiratorio sincitial:

—Ribavirina aerosolizada: se administra a una concentracién de
20 mg/ml (6 g de ribavirina en 300 ml de agua estéril) con un aerosol
adecuado que genere pequefas particulas, durante 18 horas al dia,
por un periodo de 7 dias.

— Ribavirina intravenosa: 25-35 mg/kg/dia i.v. el primer dia repartidos
en 3 dosis y luego 15-25 mg/kg/dia i.v. repartidos cada 8 horas.
Se aconseja mantener su administracion entre 7 y 14 dias. Algunos
autores proponen afadir palivizumab (una dosis de 15 mg/kg i.v.),
gammaglobulina hiperinmune (750 mg/kg i.v.) o gammaglobulina
polivalente (400-500 mg/kg i.v.).

Enfermedad grave o diseminada por adenovirus en nifios inmunode-
primidos: 25-35 mg/kg/dia i.v. repartidos en 3 dosis el primer dia, y
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posteriormente 15-25 mg/kg/dia i.v. repartidos en 3 dosis, del dia 2 al
10. Es menos eficaz que el cidofovir.

Dosificacion en insuficiencia renal
No se recomienda su uso si el FG <50.

TELAPREVIR
Inhibidor de la serina proteasa NS3/4A del virus de la hepatitis C (VHC).

Espectro
Activo frente al VHC.

Farmacocinética

Absorcién: buena biodisponibilidad oral. Debe administrarse con ali-
mentos, preferiblemente grasas. La maxima concentracion en plasma
se alcanza a las 4 horas.

Eliminacion: hepatica.

Reacciones adversas

Anemia, exantema, trombocitopenia, linfocitopenia, prurito, nduseas
y diarrea.

Interacciones

El telaprevir se metaboliza en el higado por el CYP3A y es sustrato de
la glucoproteina P. Estan contraindicados la rifampicina, el hipérico, la
carbamacepina, la fenitoina y el fenobarbital. Aumenta la concentra-
cion de digoxina, claritromicina, eritromicina, telitromicina, trazodona,
ketoconazol, itraconazol, posaconazol, colchicina, alprazolam, mida-
zolam, amlodipino, diltiazem, felodipino, nicardipino, nifedipino, nisol-
dipino, verapamilo, budesonida inhalada/nasal, fluticasona inhalada/
nasal, bosentan, rifabutina, ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, silde-
nafilo, tadalafilo, vardenafilo, tenofovir disoproxil fumarato y atazana-
vir. Disminuye la concentracion de escitalopram, zolpidem, darunavir,
fosamprenavir y efavirenz.

Continta

187



Uso en el embarazo y la lactancia

No se dispone de datos sobre el embarao y la lactancia.
Dosificacion

La duracién del tratamiento dependera de la respuesta.

Indicacion Dosis diaria Via N° admin./d

Tratamiento de la infeccién crénica por 2250 mg p.o. 3
el VHC del genotipo 1, en combinacion

con interferén alfa pegilado y ribavirina,

en pacientes adultos con enfermedad

hepética compensada (incluyendo

cirrosis), tanto si no han recibido

previamente tratamiento* como si ha

fracasado uno previo**

*Pacientes naive: enfermos con fibrosis F2 en biopsia o fibroscan entre 7,6 y
9,5 kPa con genotipo TT o CT de la IL28B o enfermos con fibrosis F3 o F4 en
biopsia o fibroscan >9,5 kPa independientemente del genotipo.

**Pacientes con recidiva tras tratamiento con interferén alfa pegilado + ribavi-
rina: iniciar tratamiento triple independientemente del genotipo de la ILB28 y
del grado de fibrosis.

Dosificacion en insuficiencia renal

Precaucion en caso de insuficiencia renal moderada o grave, y en pa-
cientes sometidos a hemodialisis. Seguridad-eficacia no establecida.

TELBIVUDINA

Anélogo de la timidina.

Espectro
Activa frente al virus de la hepatitis B.

Farmacocinética

Absorcioén: oral, los alimentos no interfieren en la absorcion.
Distribucién: no se metaboliza.
Eliminacion: renal inmodificada.
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Reacciones adversas

Cefalea, fatiga, mareos. Como reacciones poco frecuentes se pueden
producir neuropatia periférica, miopatia y mialgias. Se recomienda la
monitorizacion periddica de la funcién hepatica durante el tratamiento.

Interacciones

Lacoadministracion confarmacos quealteranlafunciénrenal (comoami-
noglucésidos, diuréticos con accién sobre el asa de Henle, compuestos
deplatino, vancomicina, anfotericinaB) puedealterarlas concentraciones
plasmaticas de telbivudina o del farmaco coadministrado, o de ambos.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo B. No se dispone de informacion sobre la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Adultos 600 mg p.o. 1

Dosificacién en insuficiencia renal

FG Dosis Intervalo
30-49 Igual 48 h
<30 Igual 72 h
<10 o hemodidlisis Igual 96 h

TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO (TDF)

Analogo de la adenina (nucleétido). Disponible en granulos para solucién
oral extemporanea.

Espectro
Activo frente al virus de la hepatitis B y al VIH-1.

Farmacocinética

La biodisponibilidad oral es del 25% al 39%. La semivida biologica
es de 10 a 14 horas; en los linfocitos activados es de 12 a 15 horas, y
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en el resto de los linfocitos es de 30 a 50 horas. No se metaboliza por
la via del citocromo P-450. La razén LCR/plasma es desconocida. La
eliminacién es renal (70%).

Reacciones adversas

Generalmente es bien tolerado. Nauseas, vomitos, diarrea, astenia,
anorexia y cefalea. La toxicidad mitocondrial es poco frecuente. Hay
riesgo de afectacion renal de gravedad variable, especialmente tubu-
lopatia proximal. Osteopenia y osteoporosis.

Interacciones

No se recomienda su administracion conjunta con didanosina por el
riesgo de toxicidad y fracaso virolégico. Si finalmente es imprescindi-
ble coadministrarlo, se recomienda hacerlo con las comidas (la bio-
disponibilidad aumenta un 40% con alimentos grasos).

Uso en el embarazo

Factor de riesgo B. No se dispone de datos sobre la lactancia.
Dosificacion

La recomendacion de dosificacion es en funcién de la sal de tenofovir

dipiroxil fumarato (TDF), y 245 mg de tenofovir equivalen a 300 mg
de TDF.

Dosis diaria Via N° admin./d
Adolescentes >12 afios 245 mg p.o. 1
y >35 kg (equivalen a 300 mg
y adultos de TDF)

Dosificacion en insuficiencia renal

FG Dosis Intervalo
30-49 245 mg Cada48h
10-29 245 mg 2 veces por semana

Es dializable, por lo que se debe administrar una dosis de 245 mg, una vez por
semana, poshemodidlisis.
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Dosificaciéon en insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis.

VALACICLOVIR

Es un éster monovalil del aciclovir.

Espectro

Muy activo frente al virus herpes simple tipo 1y tipo 2. Activo contra
el virus varicela-zoster y el virus Epstein-Barr, y escasa actividad fren-
te al citomegalovirus y el virus herpes humano tipo 6. Posee mayor
actividad frente al virus varicela-zéster que el aciclovir, y la misma
frente al virus herpes simple.

Farmacocinética

Absorcién: la biodisponibilidad oral es 3 a 5 veces la del aciclovir
(50%).

Distribucion: es biotransformado a aciclovir en el intestino y el higado.
La semivida bioldgica es de 2 a 3 horas y la vida media intracelular de
1 a 2 horas. Difusién satisfactoria al SNC.

Eliminacion: renal.

Reacciones adversas

Nefropatia reversible (poco frecuente) que se previene hidratando
adecuadamente al paciente. Otras manifestaciones poco frecuentes
son molestias gastrointestinales y cefalea; muy raramente, encefalo-
patia y exantemas.

Interacciones

Potencia la nefrotoxicidad de otros farmacos nefrotoxicos. La cime-
tidina y la probenecida aumentan sus concentraciones plasmaticas.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo B. No se dispone de datos sobre la lactancia.
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Dosificacion
Adolescentes y adultos

Indicacion Dosis diaria Via N° admin./d Duracién

Primer episodio 29 p.o. 2 7-10 dias
de herpes genital

Recurrencia de herpes genital 19 p.o. 2 5 dias

Herpes zoster en
inmunocompetentes 39 p.o. 3 7 dias

Dosificacion en insuficiencia renal

FG Dosis Intervalo DS posdidlisis PE
>50 Igual Igual
30-50 Igual 12h No
10-29 50% 12h
<10 50% 24 h
VALGANCICLOVIR

Es un éster monovalil del ganciclovir.

Espectro

Activo frente a citomegalovirus, virus herpes simple tipo 1 y tipo 2,
virus herpes humano 6, 7 y 8, virus de Epstein-Barr, virus varicela-
zéster y virus de la hepatitis B.

Farmacocinética

Absorcién: biodisponibilidad oral del 60%.
Eliminacion: renal.

Reacciones adversas

Supresiéon de la médula 6sea (frecuente) que se puede corregir dis-
minuyendo la dosis o administrando filgrastim (G-CSF). Otros efectos
poco frecuentes son insuficiencia renal (se corrige con hidratacion ade-
cuada), fiebre, cefalea, flebitis e irritacion en el sitio de la inyeccion,
exantema y encefalopatia.
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Interacciones

La administraciéon con probenecida puede aumentar las concentra-
ciones plasmaticas, dando lugar a toxicidad por acumulacién de gan-
ciclovir. La administracién con zidovudina puede causar toxicidad he-
matolégica (anemia, neutropenia). Aumenta la absorcion de didanosi-
na. Su biodisponibilidad aumenta con los alimentos ricos en grasas.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo C. Contraindicado en la lactancia.

Dosificacion

Neonatos, lactantes y nifios: 15-18 mg/kg cada 12 o0 24 h segun sea
tratamiento o profilaxis, respectivamente.

Adultos (retinitis por CMV):
— Terapia de induccién: 900 mg/12 h durante 3 semanas.
— Mantenimiento: 900 mg/24 h.

Dosificacion en insuficiencia renal

Induccioén Mantenimiento
FG Dosis Intervalo Dosis Intervalo
40-59 50% 12h 50% 24 h
25-39 50% 24 h 50% 48 h
10-24 50% 48 h 50% 2 veces a la semana

ZANAMIVIR
Inhibidor de la neuraminidasa.
Espectro

Activo contra los virus de la gripe A y B (incluso los resistentes al
oseltamivir).

Farmacocinética

Se inhala por la boca y el 89% del farmaco se deposita en la orofa-
ringe, mientras que un 15% alcanza el arbol traqueobronquial y el
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pulmén. Aproximadamente el 10% a 20% de la dosis administrada
es biodisponible.
Eliminacion: renal.

Reacciones adversas

En algunos pacientes con enfermedad respiratoria crénica puede
causar broncoespasmo y reduccién del flujo aéreo, por lo que en es-
tos casos deberia usarse con precaucion.

Interacciones

No modifica la respuesta a la vacuna antigripal si se administra con-
juntamente.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo C. No se dispone de datos sobre la lactancia.
Dosificacion

Tratamiento:

— Niflos mayores de 5 afios y adultos: dos inhalaciones (2 x 5 mg) dos
veces al dia durante 5 dias (dosis inhalada total diaria de 20 mg).

Profilaxis postexposicion: dos inhalaciones (2 x 5 mg) una vez al dia
durante 10 dias.

Profilaxis estacional: la dosis recomendada para la prevencion de la
gripe durante un brote en la comunidad es de dos inhalaciones (2 x 5
mg) una vez al dia hasta 28 dias.

Dosificacion en insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis.

NOTA

El sofosbuvir es un nuevo antiviral oral autorizado por la FDA en diciem-
bre de 2013 para el tratamiento de la hepatitis C en adultos.
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C.2. ANTIRRETROVIRALES

El tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) ha permitido
convertir la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
en un proceso crénico. Sin embargo, el uso de estos farmacos debe
estar siempre supervisado por un experto en la materia, puesto que no
estan exentos de efectos adversos significativos tanto a corto como a
largo plazo, y ademas, el fallo terapéutico puede condicionar la apari-
cién de resistencia a algunos farmacos y la consiguiente imposibilidad
de utilizarlos en futuros tratamientos.

En la actualidad se dispone de 23 farmacos antirretrovirales de seis fa-
milias distintas, ademas de las combinaciones a dosis fijas. Su uso se
establecera segln unos principios basicos y la correcta interpretacion
de los estudios de resistencia viral.

Las recomendaciones de dosificacion se han establecido de acuerdo
con la ficha técnica de las especialidades farmacéuticas y las propues-
tas por las guias nacionales e internacionales de tratamiento antirretro-
viral en niflos y adolescentes infectados por el VIH. El paso a dosis de
adulto se realizara habitualmente a partir de los 12 afios y con un de-
sarrollo puberal completo (estadio de desarrollo sexual de Tanner =3).

Espectro

Se limitan a la infeccién por VIH, excepto la lamivudina, la emtrici-
tabina y el tenofovir (y en menor medida el abacavir), que también
son activos frente al virus de la hepatitis B. Para todos ellos debe
realizarse un cribado de la infeccion por VHB antes de iniciar el trata-
miento, ya que su suspension podria conllevar una exacerbacion de
la enfermedad hepatica.

Via de administracion

Sera siempre oral, excepto cuando se indique especificamente (zido-
vudina i.v. o enfuvirtida s.c.).
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Uso en la lactancia

La lactancia esta contraindicada para las pacientes infectadas por
el VIH.

C.2.1. INHIBIDORES DE LA i
TRANSCRIPTASA INVERSA ANALOGOS
DE NUCLEOSIDOS/NUCLEOTIDOS (ITIAN)

ABACAVIR (ABC)

Andlogo de la guanosina (nucledsido purinico). Disponible en suspen-
sion oral. Uso no aprobado en menores de 3 meses.

Farmacocinética

Se metaboliza dentro de la célula hasta la forma trifosfato, que es
el compuesto activo en todos los ITIAN. Su biodisponibilidad es del
83%. La solucién oral y los comprimidos proporcionan un AUC com-
parable. La semivida biolégica es de 1,5 horas y la vida media intra-
celular es de 3,3 horas. Atraviesa la barrera hematoencefélica con
una razén LCR/plasma de 0,18 a 0,30. Se metaboliza en el higado
(no por la via del citocromo P-450, por lo cual no interfiere con otros
antirretrovirales que la utilizan) y un 80% se excreta por el rifidén, casi
todo en forma de metabolitos.

Reacciones adversas

Las mas frecuentes son nauseas, vomitos, cefalea, diarrea, exan-
temas y anorexia. Aproximadamente en un 5% de las personas se
producen reacciones graves de hipersensibilidad con sintomas gri-
pales, respiratorios, fiebre, exantema, cansancio, malestar, nauseas,
vomitos, diarrea y dolor abdominal. Se ha descrito una estrecha re-
lacién con la presencia de HLA-B5701, por lo que se contraindica la
administracion de abacavir en los pacientes que presenten este alelo
(su estudio debe realizarse antes de iniciar el tratamiento en cualquier
paciente). En los pacientes que desarrollen estos sintomas deberia
suspenderse definitivamente la administracion de abacavir, pues
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existe riesgo de muerte si el farmaco se reintroduce. Otros efectos
secundarios menos frecuentes son pancreatitis, elevacion de las en-
zimas hepaticas, hiperglucemia e hipertrigliceridemia.

Interacciones

No hay recomendaciones dietéticas especificas. Se recomienda no
usar concomitantemente con tipranavir. El alcohol puede aumentar
el AUC de abacavir.

Uso en el embarazo
Factor de riesgo C.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Lactantes =3 meses 16 mg/kg p.o. 2*
y nifios <16 afios* DM: 600mg
Adultos 600 mg p.o. 1-2

*En pacientes clinicamente estables, con carga viral indetectable y recuento
de CD4+ puede valorarse la administraciéon de 16 mg/kg (DM: 600 mg) en
1 administracion.

Dosificacién en insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis. Se recomienda no administrarlo en la
insuficiencia renal terminal por no disponer de experiencia en tal caso.

Dosificacion en insuficiencia hepatica

En la insuficiencia hepatica leve no es necesario ajustar la dosis; en la
moderada no se recomienda su administracion a menos que se estime
necesario y bajo control estricto del paciente; en la grave esta contra-
indicada.
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DIDANOSINA (ddI)

Anélogo de la adenosina (nucledsido purinico). Disponible en suspensién
oral. Uso no aprobado en menores de 3 meses.

Farmacocinética

Requiere fosforilacion en la célula en reposo para ser activo. Es muy
inestable a pH &cido y se degrada rapidamente si no se administra
con cubierta entérica, antiacidos u otros agentes tampén. La biodis-
ponibilidad es del 20% al 40%; la semivida biolégica es de 0,5 a 1,5
horas, pero la vida media intracelular es de 25 a 40 horas. La razén
LCR/plasma es de 0,05. La metabolizacién es hepatica (glucurono-
conjugacion) en un 50%. Eliminacion renal (inalterado) en un 50%.
La biodisponibilidad varia significativamente en funcién de la admi-
nistraciéon con alimentos, el pH del estémago y la forma farmacéutica
de administracion (suspension oral, comprimidos o capsulas gastro-
rresistentes).

Reacciones adversas

Las mas frecuentes son diarrea, dolor abdominal, nauseas y vomitos.
Menos frecuentes son la neuropatia periférica, las alteraciones elec-
troliticas, la hiperuricemia, la hepatomegalia, la esteatosis hepatica, la
acidosis lactica y la pancreatitis.

Interacciones

Disminuye las concentraciones de fluconazol, itraconazol y dapsona.
Estos farmacos se administraran al menos 2 horas antes o después
de la didanosina. Disminuye la absorcion de quinolonas, que deberan
administrarse al menos 2 horas antes o después. El indinavir, el
lopinavir y el darunavir deberian administrarse al menos 1 hora
antes o después, con el estébmago vacio. El ritonavir también debe
administrarse 2 horas antes o después. En general, los alimentos
disminuyen la absorcién de la didanosina, principalmente si se
administran la solucién oral o los comprimidos masticables, por lo
que es aconsejable administrarla con el estébmago vacio (1 hora antes
o 2 horas después de comer), aunque es factible su administracion
con algun alimento para mejorar el cumplimiento. No administrar
conjuntamente con zumo de frutas. No se recomienda el uso conjunto
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con tenofovir por el mayor riesgo de toxicidad y fracaso virolégico;
en caso de que sea inevitable su combinacién, las recomendaciones
diarias de dosis de didanosina para los adultos son de 200 mg (si
<60 kg) 0 250 mg (si >60 kg). Evitar la coadministraciéon con estavudina
por riesgo de acidosis lactica, asi como con ribavirina.

Uso en el embarazo
Factor de riesgo B.

Dosificacion

La solucion oral debe mantenerse refrigerada. Cuando se utilizan
comprimidos masticables deberian administrarse como minimo dos
para asegurar la capacidad del tampén (p. €j., si la dosis es de 50 mg
se utilizan dos tabletas de 25 mg en vez de una de 50 mg).

Dosis diaria Via  N°admin./d
Comprimidos masticables
y solucién oral
Neonatos y lactantes <3 meses 100 mg/m? p.o. 2
Lactantes 3-8 meses 200 mg/m? p.o. 2
Lactantes > 8 meses y nifios ~ 240* (180-300) mg/m?  p.o. 2
Cépsulas gastrorresistentes
Nifios 6-18 afios y >20 kg
20-24 kg 200 mg p.o. 1
25-60 kg 250 mg p.o. 1
>60 kg 400 mg p.o. 1
Adultos
<60 kg 250 mg p.o. 1-2
>60 kg 400 mg p.o. 1-2

*En pacientes naive de 3-21 afios de edad se ha usado con buenos resultados
la pauta de 240 mg/m? cada 24 horas.

Continta
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Dosificacion en insuficiencia renal

Adultos <60 kg Adultos >60 kg
FG Dosis Intervalo Dosis Intervalo
30-50 125 mg 24 h 200 mg 24 h
10-29 100 mg 24 h 125 mg 24 h
<10 75 mg 24 h 125 mg 24 h

Dosificacion en insuficiencia hepatica
No se dispone de informacion.

EMTRICITABINA (FTC)

Analogo de la citidina (nucledsido pirimidinico). Disponible en suspensién
oral.

Farmacocinética

Requiere trifosforilacion intracelular. La biodisponibilidad oral es del
95% para las capsulas y del 75% para la suspension oral. La semi-
vida biolégica es de 10 horas y la vida media intracelular es de 39
horas. La eliminacién renal es del 70%.

Reacciones adversas

Tiene una minima toxicidad. Alteraciones gastrointestinales, erup-
cion, alteraciones del sistema nervioso central y periférico (vértigo,
insomnio, neuropatia periférica), acidosis lactica e hiperpigmentacion.

Interacciones
No asociar con lamivudina. No presenta restricciones dietéticas.

Uso en el embarazo
Factor de riesgo B.
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Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Neonatos y 3 mg/kg (solucion oral) p.o. 1
lactantes =3 meses
Lactantes >3 meses 6 mg/kg p.o. 1
hasta 17 afios DM: 240 mg (solucién oral)

200 mg* (capsulas)

Adultos 200 mg (cépsulas) p.o. 1
0 240 mg (solucién oral)

*A partir de 33 kg de peso se puede prescribir la dosis de adulto.

Dosificacion en insuficiencia renal

Solucién oral Cépsulas
FG Dosis Intervalo Dosis Intervalo
30-49 50% 24 h 200 mg 48 h
15-29 33% 24 h 200 mg 72h
<15 25% 24 h 200 mg 96 h

Se indica dosis suplementaria en hemodidlisis, pero no en didlisis peritoneal.

Dosificacion en insuficiencia hepatica
No parece necesario ajustar la dosis, pero faltan datos.

ESTAVUDINA (d4T)

Analogo de la timidina (nucleésido pirimidinico). Disponible en suspen-
sion oral.

Farmacocinética

Requiere trifosforilacion, tras la cual ejerce una accién mas potente
en las células activadas que en las células en reposo. La biodisponi-
bilidad oral es del 80%, la semivida bioldgica es de 1,4 horas (0,96
horas en los nifios y 5,3 horas en los neonatos <15 dias) y la vida me-
dia intracelular es de 3,5 horas. La razén LCR/plasma es de 0,40. La
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metabolizaciéon es hepatica (glucuronoconjugacion). La eliminacion
es renal.

Reacciones adversas

Frecuentes: cefalea, molestias gastrointestinales, exantema y lipo-
atrofia. Menos frecuentes: aumento de las transaminasas (alrededor
del 10%), neuropatia periférica (menos frecuente en los nifios que en
los adultos) y pancreatitis (1% de los adultos). Raramente: acidosis
lactica, hepatomegalia y esteatosis hepatica.

Interacciones

No asociar con zidovudina porque puede aparecer antagonismo, ni
con didanosina por riesgo de acidosis lactica. La ribavirina puede dis-
minuir su actividad. No presenta restricciones dietéticas.

Uso en el embarazo
Factor de riesgo C.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Neonatos <14 dias 1 mg/kg p.o. 2
Neonatos =14 dias y nifios <30 kg 2 mg/kg p.o. 2
Nifios >30 kg y adultos 60 mg p.o. 2

Dosificacion en insuficiencia renal

FG Dosis Intervalo
26-49 50% 12h
10-25 50% 24 h

Probablemente es dializable, por lo que se debe administrar una dosis pos-
hemodidlisis.

Dosificacion en insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis.
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LAMIVUDINA (3TC)

Anélogo de la citidina (nucledsido pirimidinico). Disminuye la capacidad
replicativa del virus incluso en casos de resistencia al farmaco. Disponi-
ble en suspension oral.

Farmacocinética

Se fosforila sobre todo en las células en reposo para dar lugar al com-
puesto activo. La biodisponibilidad en los nifios de la solucién oral es
del 65%, y la de los comprimidos en los adolescentes y adultos es del
85%. La semivida biolégica es de 3 a 6 horas y la vida media intrace-
lular es de 10 a 15 horas. La razén LCR/plasma es de 0,11. Se excreta
por via renal (un 70% inalterado).

Reacciones adversas

Cefalea, astenia, nauseas, diarrea, exantema y dolor abdominal. Son
menos frecuentes la elevacion de las transaminasas, la pancreatitis y
la neuropatia periférica, ademas de la esteatosis hepatica y la acido-
sis lactica.

Interacciones

La trimetoprima-sulfametoxazol aumenta la concentracion de la la-
mivudina, posiblemente compitiendo en la secrecion tubular renal.
En combinacién con zidovudina previene la aparicion de resistencias
frente a este farmaco. No coadministrar con emtricitabina. No presen-
ta restricciones dietéticas.

Uso en el embarazo
Factor de riesgo C.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Neonatos 4 mg/kg p.o. 2
Lactantes y nifios <12 afios 8 mg/kg p.o. 2
DM: 300 mg
Nifios >12 afios y >30 kg 300 mg p.o. P
Adultos 300 mg p.o. 1-2
Continta
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Dosificacion en insuficiencia renal

FG Dosis Intervalo
Nifios <12 afos*
30-50 100% 24 h
15-30 66% 24 h
5-15 33% 24 h
<5 17% 24 h
Nifios >12 afios (>30 kg)
y adultos
30-50 150 mg 24 h
15-30 150 mg (1 dosis) y luego100 mg 24 h
5-15 150 mg (1 dosis) y luego 50 mg 24 h
<5 50 mg (1 dosis) y luego 25 mg 24 h

Es dializable, por lo que se debe administrar una dosis poshemodialisis (25 mg).
*Si FG >5 ml/min administrar una dosis de inicio del 100%, y si <5 ml/min ad-
ministrar una dosis de inicio del 33% y luego seguir con las dosis ajustadas.

Dosificacion en insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis.

TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO (TDF)

Anélogo de la adenina (nucleétido). No aprobado para menores de 2
afos. Disponible en granulos para solucion oral extemporanea.

Farmacocinética
La biodisponibilidad oral es del 25% al 39%. La semivida bioldgica
es de 10 a 14 horas; en los linfocitos activados es de 12 a 15 horas, y
en el resto de los linfocitos es de 30 a 50 horas. No se metaboliza por
la via del citocromo P-450. La razén LCR/plasma es desconocida. La
eliminacién es renal (70%).

Reacciones adversas
Generalmente es bien tolerado. Nauseas, vomitos, diarrea, astenia,
anorexia y cefalea. La toxicidad mitocondrial es poco frecuente. Hay
riesgo de afectacion renal de gravedad variable, especialmente tubu-
lopatia proximal. Osteopenia y osteoporosis.
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Interacciones

No se recomienda su administraciéon conjunta con didanosina por el
riesgo de toxicidad y fracaso virolégico. Si finalmente es imprescindi-
ble coadministrarlo, se recomienda hacerlo con las comidas (la bio-
disponibilidad aumenta un 40% con alimentos grasos).

Uso en el embarazo

Factor de riesgo B.

Dosificacién

La recomendacién de dosificacion es en funcién de la sal de tenofovir

dipiroxil fumarato (TDF): 245 mg de tenofovir equivalen a 300 mg de
TDF.

Dosis diaria Via N° admin./d

Nifios de 2 a 12 afos 6,5 mg/kg p.o. 1
(equivalen a 8 mg/kg
de TDF)

Nifios >12 afios y adultos 245 mg p.o. 1
(equivalen a 300 mg
de TDF)

Dosificacion en insuficiencia renal

El uso de tenofovir disoproxil fumarato no estd recomendado en pa-
cientes pediatricos con insuficiencia renal. Para el paciente adulto o
>12 afios y =35 kg de peso:

FG Dosis Intervalo
30-49 245 mg Cada 48 h
10-29 245 mg 2 veces por semana

Es dializable, por lo que se debe administrar una dosis de 245 mg, una vez por
semana, poshemodidlisis.

Dosificacion en insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis.
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ZIDOVUDINA (AZT, ZDV)

Anélogo de la timidina (nucledsido pirimidinico). Disponible en solucién
oral y solucién para infusién parenteral.

Farmacocinética

La biodisponibilidad oral es del 60%, sin diferencias entre las presen-
taciones; la semivida bioldgica es de 1,1 horas y la vida media intra-
celular es de 3 horas. La razén LCR/plasma es de 0,25 (es uno de los
farmacos de eleccién cuando hay afectacion del SNC en los nifios).
Se metaboliza en el higado por glucuronacioén. Eliminacion renal.

Reacciones adversas

Anemia macrocitica y neutropenia, que mejoran reduciendo la dosis
o utilizando eritropoyetina o filgrastim (G-CSF). Cardiopatia y miopa-
tia reversibles. Cefalea, nauseas y astenia. Mas raramente acidosis
lactica (incluso fatal), hepatomegalia y esteatosis hepatica, solo o en
combinacién con otros ITIAN. Pigmentacion de las uiias.

Interacciones

Los farmacos que suprimen la médula 6sea, como la trimetoprima-
sulfametoxazol, el ganciclovir, la ribavirina o el interferon gamma,
pueden potenciar la toxicidad de la zidovudina. No coadministrar con
estavudina (antagonismo) ni con tipranavir. La atovacuona, la probe-
necida, la metadona, el fluconazol y el acido valproico aumentan las
concentraciones de la zidovudina.

Uso en el embarazo
Factor de riesgo C.
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Dosificacion

Indicacion Dosis diaria Via N°admin./d  Duracién

Profilaxis de la transmision vertical

Intraparto 2mg/kgenih+ iv*™
a la madre* 1 mg/kg/h hasta
cortar el cordén
umbilical
Neonatos
<30 sem. gest. 4 mg/kg p.o. 2 4 sem.
o 3 mg/kg i.v. 2 4 sem.
=30-34 sem. gest. 4 mg/kg p.o. 2 2 sem.
o 3 mg/kg i.v. 2 2 sem.
y luego 6 mg/kg  p.o. 3 Hasta
completar
4 sem.
=35 sem. gest. 8 mg/kg p.o. 2-4 4 sem.
0 6 mg/kg i.v. 2-4 4 sem.
Tratamiento
Lactantes y nifios
4 -8kg 24 mg/kg p.o. 2-3
9-29 kg 18 mg/kg p.o. 2-3
=30 kg 600 mg p.o. 2-3
Adultos 500-600 mg p.o. 2

*En caso de cesarea se recomienda empezar 4 horas antes de la intervencion.
**En caso de cesarea, velocidad de infusién: 20 mg/m? por hora.

Dosificacion en insuficiencia renal

FG Dosis Intervalo
10-30 50% 8h
<10 50% 12h

Dosificacion en insuficiencia hepatica

No establecida. Posiblemente sea necesario reducir la dosis (posible
acumulacion en caso de cirrosis por defecto de glucuronidacion).
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C.2.2. COMBINACIONES FIJAS DE ITIAN

KIVEXA®: ABACAVIR (ABC) + LAMIVUDINA (3TC)

No recomendado en menores de 12 afios. No presenta restricciones
dietéticas.

Dosificacion
Un comprimido contiene 300 mg 3TC + 600 mg ABC.

Dosis diaria Via N° admin./d

Adolescentes 1 compr. p.o. 1
y adultos

Dosificacion en insuficiencia renal
Contraindicado si FG <50.

TRUVADA®: TENOFOVIR (TDF) +
EMTRICITABINA (FTC)

No aprobado en menores de 18 afios. Puede administrarse en mayores
de 12 afios y >35 kg de peso. No presenta restricciones dietéticas.

Dosificacion
Un comprimido contiene 300 mg TDF + 200 mg FTC.

Dosis diaria Via N° admin./d
Nifios >12 kg y >35 kg 1 compr. p.o. 1
Adolescentes 1 compr. p.o. 1

y adultos

Dosificacion en insuficiencia renal
Contraindicado si FG <30. Si FG 30-49: 1 comprimido cada 48 horas.

Dosificacion en insuficiencia hepatica
Poco probable que requiera ajuste de dosis.
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COMBIVIR®: ZIDOVUDINA (AZT) +
LAMIVUDINA (3TC)

No aprobado en menores de 12 afios o <30 kg de peso. No presenta
restricciones dietéticas.

Dosificacion
Un comprimido contiene 150 mg 3TC + 300 mg AZT.

Dosis diaria Via N° admin./d
Nifios 14-21 kg 1 compr. p.o. 2*
Nifios >21-30 kg 1,5 compr. p.o. 2%
Nifios, adolescentes 2 compr. p.o. 2

y adultos >30 kg

* Medio comprimido por la mafiana y medio por la noche.
** Medio comprimido por la mafiana y uno por la noche.

Dosificacién en insuficiencia renal
Contraindicado si FG <50. Utilizar AZT y 3TC por separado.

Dosificacion en insuficiencia hepatica

Se recomienda usar AZT y 3TC separados si la alteracion hepatica
es grave.

TRIZIVIR®: ZIDOVUDINA (AZT) +
LAMIVUDINA (3TC) + ABACAVIR (ABC)

No aprobado en menores de 18 afos. Puede administrarse en adoles-
centes >40 kg de peso. No presenta restricciones dietéticas.

Dosificacion
Un comprimido contiene 150 mg 3TC + 300 mg AZT + 300 mg ABC.

Dosis diaria Via N° admin./d
Adolescentes 2 compr. p.o. 2
y adultos >40kg
Continta
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Dosificacién en insuficiencia renal
Contraindicado si FG <50. Utilizar AZT, 3TC y ABC por separado.

Dosificacion en insuficiencia hepatica
Contraindicado.

C.2.3. INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA
INVERSA NO ANALOGOS
DE NUCLEOSIDOS (ITINAN)

EFAVIRENZ (EFV)

Inactivo frente al VIH-2. No se recomienda su uso en menores de 3 me-
ses con un peso minimo de 3,5 kg.

Farmacocinética

La biodisponibilidad oral es del 65% y aumenta con la comida rica en
grasa; la semivida biolégica es de 40 a 50 horas. La razén LCR/plas-
ma es de 0,45. Se une a las proteinas en mas de un 99%. Eliminacién
renal (34%) y fecal (16% a 61%).

Reacciones adversas

Las mas frecuentes son exantema (30% a 40% de los nifios) y sin-
tomas neurolégicos (somnolencia, insomnio, trastornos del suefio,
pesadillas nocturnas, confusion, agitacién, dificultades en la concen-
tracion, euforia, alucinaciones), mas frecuentes en los adultos que en
los nifios. Los sintomas suelen aparecer precozmente y casi nunca
requieren suspender la medicacién. La administracién de la dosis en
el momento de acostarse disminuye estos efectos. Falsos positivos
en la prueba de cannabis y benzodiacepinas en orina.

Interacciones

Se metaboliza por via del citocromo P-450 (CY3A4 y CYP2B6). No se
debe administrar simultaneamente con antihistaminicos H2, sedantes
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ni cisaprida. Los inductores enzimaticos, como la rifampicina, la rifa-
butina, el fenobarbital y la difenilhidantoina, pueden disminuir las con-
centraciones de efavirenz, pero se desconoce su significado clinico.
Son posibles las interacciones con otros farmacos que se unen a las
proteinas (fenobarbital y difenilhidantoina). Las concentraciones de
claritromicina disminuyen si se utiliza conjuntamente con efavirenz; en
estos casos, la azitromicina es una alternativa. La coadministracion con
inhibidores de las proteasas produce disminucién de las concentra-
ciones de saquinavir (reduccion del AUC del 50%), disminucién de las
concentraciones de indinavir (reduccién del AUC del 30%) y aumento
en un 20% del AUC del nelfinavir (no se necesita ajuste de la dosis).
La coadministracion con ritonavir aumenta el AUC un 20%, tanto del
ritonavir como del efavirenz. No debe administrarse con posaconazol.
Puede causar sindrome de abstinencia de metadona. Puede tomarse
con o sin alimento (no se recomienda la toma con alimentos ricos en
grasa ya que el aumento de la biodisponibilidad aumenta el riesgo de
efectos secundarios).

Uso en el embarazo

Factor de riesgo D. Potencialmente teratégeno. No se recomienda su
uso en adolescentes y mujeres adultas en edad reproductiva si no se
asegura el empleo de medidas anticonceptivas eficaces.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Nifios
>3,5 - <5 kg 100 mg p.o. 1
5-<7,5kg 150 mg p.o. 1
7,5-<15kg 200 mg p.o. 1
15 - <20 kg 250 mg p.o. 1
20 - <25 kg 300 mg p.o. 1
25-<32,5kg 350 mg p.o. 1
32,5 - 40 kg 400 mg p.o. 1
>40 kg 600 mg p.o. 1
Adultos 600 mg p.o. 1

Dosificacion en insuficiencia renal

Probablemente no necesita ajuste de dosis. No dializable.
Continta
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Dosificaciéon en insuficiencia hepatica
Probablemente sin cambios en insuficiencia hepatica leve o0 moderada.

ETRAVIRINA (ETR, TMC-125)

Actividad limitada frente al VIH-2. No se recomienda administrar en me-
nores de 6 afnos. Actualmente estan en marcha estudios en nifios de
2 meses a 6 afios de edad.

Farmacocinética

Vida media de 30 a 40 horas. Eliminacién renal del 1,2%. La biodispo-
nibilidad oral aumenta un 50% si se administra con alimentos.

Reacciones adversas

Cefalea, diarrea, nauseas y exantema. Se han descrito casos de sin-
drome de Stevens-Johnson.

Interacciones

Sustrato e inductor de la isoenzima CYP3A4. Sustrato e inhibidor de
la isoenzima CYP2C9. No debe coadministrase con tipranavir y rito-
navir. Debe administrase después de las comidas.

Uso en el embarazo

Factor de riesgo B. En situaciones de resistencia a farmacos de pri-
mera linea y tras una valoracion individualizada podria utilizarse.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Nifios 6-18 afios (y =16 kg)
16-19 kg 200 mg p.o. 2
20-24 kg 250 mg p.o. 2
25-29 kg 300 mg p.o. 2
=30 kg 400 mg p.o. 2
Adultos 400 mg p.o. 2
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Dosificacién en insuficiencia renal
No necesita ajuste de dosis.

Dosificacion en insuficiencia hepatica

No necesita ajuste de dosis en la insuficiencia hepatica leve y mode-
rada. No se dispone de informacion en la grave.

NEVIRAPINA (NVP)

Inactiva frente al VIH-2. Dosis no definida para menores de 14 dias.
Disponible en suspension oral. Se dispone de comprimidos (100 mg
y 400 mg) de liberacion retardada (XR) para su administracién cada
24 horas.

Farmacocinética

La biodisponibilidad oral es superior al 90%. Es un farmaco muy li-
pofilo, con un amplio volumen de distribucién. La vida media es de
25 a 30 horas. La razén LCR/plasma es de <0,03. El metabolismo es
hepatico, por la via del citocromo P-450, autoinducido por la nevira-
pina. Durante las dos primeras semanas de administrar el farmaco
la semivida biolégica disminuye como consecuencia de una mayor
depuracién plasmastica (mas elevada en nifios, sobre todo en los
menores de 9 afos). La semivida biologica en los adultos es de 25 a
30 horas. Eliminacién renal de los metabolitos.

Reacciones adversas

Las mas frecuentes son cefalea, nauseas, fiebre, elevacion de las
transaminasas y erupcion que puede ser grave (sindrome de Stevens
Johnson, necrélisis epidérmica toxica); estos efectos son indicacion
de suspension del tratamiento. Otras reacciones menos frecuentes
son la hepatitis tdxica, que puede conducir a un fallo hepatico fulmi-
nante (mayor riesgo en los pacientes con elevacién previa de tran-
saminasas Yy coinfeccion por el virus de la hepatitis B o C) que suele
aparecer en las 12 primeras semanas de tratamiento, y las reacciones
de hipersensibilidad distintas de las erupciones (lesiones ampollosas
en la boca, conjuntivitis, edema facial y dolores articulares). No se
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recomienda en las mujeres con CD4 >250/mm? ni en los hombres
con CD4 >400/mm?® antes de empezar NVP, por riesgo de hepato-
toxicidad.

Interacciones

Autoinduccion del metabolismo con aumento (1,5 veces) de la depu-
racion. Las concentraciones de lopinavir, indinavir y saquinavir dis-
minuyen un 25% a 30% cuando se coadministran con nevirapina.
No se recomienda la administracién con atazanavir/ritonavir ni con
fosamprenavir porque disminuyen las concentraciones plasmaticas
de los inhibidores de la proteasa. Reduce significativamente las con-
centraciones del ketoconazol, por lo que ambos farmacos no deben
usarse simultdneamente. La rifampicina disminuye significativamente
las concentraciones de nevirapina, por lo que no se deben coadmi-
nistrar; con la rifabutina la interaccién es menor. No hay informacion
sobre las interacciones con fenobarbital, difenilhidantoina y carbama-
zepina, por lo que las concentraciones de estos farmacos deberian
ser monitorizadas. No presenta interacciones con los alimentos.

Uso en el embarazo
Factor de riesgo B.
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Dosificacion

Indicacion Dosis diaria Via N° admin.
Profilaxis de la
transmision vertical
Neonatos 4 mg/kg p.o. 3 dosis, la primera en las
<15d primeras 48 h de vida
yla2®yla3®alas 48 h
y 96 h de la primera
02 mg/kg p.o. 1 admin. diaria del dia
y continuar con 1 al 7 y continuar con
4 mg/kg p.o. 1 admin. diaria del dia
8al 14
0 4 mg/kg* p.o. 1 admin. diaria durante
14 dias, iniciando a las
48-72 h de vida
Infeccion por VIH**
Nifos Inicial: 200 mg/m? p.o. Inicial: 1 (14 dias)
>15 d-8 afios DM: 200 mg Mantenimiento: 2
Mantenimiento: 400 mg/m?
DM: 400 mg
Nifios Inicial: 120 mg/m? p.o. Inicial: 1 (14 dias)
>8 afos DM: 200 mg Mantenimiento: 2
Mantenimiento: 240 mg/m?
DM: 400 mg
Adultos Inicial: 200 mg p.o. Inicial: 1 (14 dias)

Mantenimiento: 400 mg

Mantenimiento: 2

* Esta pauta s6lo si la madre ha recibido 3 o mas dosis de nevirapina preparto.
** Si se interrumpe el tratamiento con nevirapina durante mas de 15 dias se debe
iniciar de nuevo el escalado de dosis.
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Para la administracion de la dosis de mantenimiento se pueden utili-
zar comprimidos de liberacién prolongada de 100 y de 400 mg segun
las recomendaciones siguientes:

Dosis diaria
mantenimiento Via N° admin./d

Nifios <8 afios

12,5-17,8 kg 2 x 100 mg p.o. 1

17,9-24,9 kg 3 x 100 mg p.o. 1

=25 kg 1 x 400 mg p.o. 1
Niflos =8 afos

17,9-31,2 kg 2x 100 mg p.o. 1

31,3-43,7 kg 3 x 100 mg p.o. 1

=43,8 kg 1 x 400 mg p.o. 1
Adultos 1 x 400 mg p.o. 1

Dosificacion en insuficiencia renal

Probablemente no necesita ajuste de dosis. Es dializable, por lo que
se debe administrar una dosis poshemodidlisis.

Dosificacion en insuficiencia hepatica
Evitar su uso en insuficiencia moderada o grave.

RILPIVIRINA (RPV)

Actividad limitada frente al VIH-2. No aprobada para menores de 18 afios.
No se recomienda en pacientes con carga viral =100.000 copias/ml.

Farmacocinética

Tras la administracion oral, la concentracion plasmatica maxima de
rilpivirina se alcanza por lo general en 4 a 5 horas. Se desconoce su
biodisponibilidad absoluta. Se une en aproximadamente un 99,7%
a las proteinas plasmaticas. No se ha evaluado en seres humanos
la distribucién en otros compartimentos que no sean el plasma. La
semivida de eliminacién terminal es de unas 45 horas.
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Reacciones adversas

Los efectos adversos mas frecuentemente asociados al uso de rilpi-
virina son depresion, insomnio, cefalea, exantema y dolor abdominal.
Desde el punto de vista analitico, las alteraciones mas frecuentes son
elevacion de la amilasa pancreatica, elevacion de las transaminasas,
aumento del colesterol total y LDL, aumento de la lipasa, elevacion
de la bilirrubina, hipertrigliceridemia y citopenias. A dosis superiores
a las terapéuticas, la rilpivirina se ha asociado con una prolongacién
del intervalo QTc en el electrocardiograma, en general clinicamente
no significativa.

Interacciones

Debe tomarse con alimentos para lograr una absorcién éptima. Es
metabolizada principalmente por las isoenzimas CYP3A del citocro-
mo P450. Los medicamentos que inducen o inhiben el CYP3A pue-
den afectar a la eliminacién de la rilpivirina. El uso concomitante con
inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir provoca un au-
mento de las concentraciones plasmaticas de rilpivirina, aunque no
es necesario ajustar la dosis. No debe administrarse conjuntamente
con los siguientes medicamentos, pues pueden producirse descen-
sos significativos de las concentraciones plasmaticas de rilpivirina
como consecuencia de la induccién enzimatica del CYP3A o del au-
mento del pH gastrico, lo que puede causar la pérdida del efecto tera-
péutico: antiepilépticos (carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital
y fenitoina), antimicobacterianos (rifabutina, rifampicina y rifapentina),
dexametasona (excepto como tratamiento de dosis Unica) y hierba de
San Juan o hipérico (Hypericum perforatum). No debe administrarse
en combinacién con inhibidores de la bomba de protones (omeprazol,
esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol y rabeprazol), ya que la admi-
nistracion conjunta es probable que conduzca a la pérdida del efecto
terapéutico de la rilpivirina. Con los antagonistas de los receptores
H2 y los antiacidos debe cumplirse una pauta posolégica estricta, al
menos 12 horas antes o al menos 4 horas después de la rilpivirina.

Uso en el embarazo

Factor de riesgo B. No debe utilizarse durante el embarazo a no ser
que resulte claramente necesario.

Continta
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Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d

Adultos 25 mg p.o. 1

Dosificacion en insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en la insuficiencia renal leve o mode-
rada. Debe utilizarse con precaucion en los pacientes con insuficiencia
renal grave o nefropatia terminal. La combinacién de rilpivirina con un
inhibidor potente del CYP3A (p. €j., un inhibidor de la proteasa del VIH
potenciado con ritonavir) Unicamente debe utilizarse en pacientes con
insuficiencia renal grave o nefropatia terminal si el beneficio supera el
riesgo.

Dosificaciéon en insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en la insuficiencia hepatica leve o
moderada; en la grave no se recomienda utilizarla.

C.2.4. COMBINACIONES DE ITIAN E ITINAN

ATRIPLA®: EFAVIRENZ (EFV) +
EMTRICITABINA (FTC) + TENOFOVIR (TDF)

No aprobado en menores de 18 afos o <40 kg de peso. Puede admi-
nistrarse en nifios >12 afos y >40 kg de peso. Es preferible tomarlo en
ayunas. La administracion antes de acostarse podria mejorar la tolera-
bilidad de los sintomas neurolégicos.

Dosificacion

Un comprimido contiene 600 mg EFV + 300 mg TDF + 200 mg FTC.
Dosis diaria Via N° admin./d

Nifios >12 kg y >40 kg 1 compr. p.o. 1

Adolescentes y adultos 1 compr. p.o. 1
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Dosificacion en insuficiencia renal

Contraindicado si el FG <50 y en pacientes en dialisis. Debe evitarse
su asociacion con agentes nefrotoxicos.

Dosificacion en insuficiencia hepatica
Usar con precaucion.

EVIPLERA?®: RILPIVIRINA (RPV) +
EMTRICITABINA (FTC) + TENOFOVIR (TDF)

No recomendado en menores de 18 afios. Debe tomarse con la comida.
Dosificacion
Un comprimido contiene 25 mg RPV + 300 mg TDF + 200 mg FTC.

Dosis diaria Via N° admin./d

Adultos 1 compr. p.o. 1

Dosificacion en insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal leve sélo debe utilizarse si los po-

sibles beneficios del tratamiento superan a los posibles riesgos. No se
recomienda en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave.

Dosificacién en insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve o moderada. Debe usarse con precaucion en los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada. No se recomienda en caso de insu-
ficiencia hepatica grave.

C.2.5. INHIBIDORES DE LA PROTEASA (IP)
ATAZANAVIR (ATV)

No se recomienda administrar en menores de 6 afios. Contraindicado en
neonatos por riesgo de hiperbilirrubinemia. Debe coadministrarse con
ritonavir a dosis bajas.

Contintia
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Farmacocinética

La biodisponibilidad oral es del 41% al 55%. La vida media es de
7 horas. El metabolismo es hepatico (es sustrato e inhibidor CYP3A4
del citocromo P450 y la UDP-GT). La razén LCR/plasma es descono-
cida. Eliminacién renal.

Reacciones adversas

Hiperbilirrubinemia indirecta (sindrome de Gilbert-like), sintomas gas-
trointestinales (diarrea, nauseas, dolor abdominal), hipersensibilidad,
erupcion, prolongacién del intervalo PR, nefrolitiasis e hiperglucemia.
La resistencia a la insulina y las dislipidemias son infrecuentes. Las
transaminasas pueden aumentar ligeramente.

Interacciones

El efavirenz y el tenofovir reducen sus concentraciones significativa-
mente, pero la administracion es posible si se asocia ritonavir. No coad-
ministrar con indinavir ni tipranavir. No administrar con inhibidores de
la bomba de protones o dosis maxima de omeprazol en el paciente
adulto de 20 mg. Valorar aumentar la dosis de ATV/RTV a 400/100 mg
si se coadministra con antagonistas H2. Debe utilizarse con precaucion
si se administra conjuntamente con otros farmacos que prolonguen el
intervalo PR del electrocardiograma. Esta contraindicada la coadmi-
nistracion con simvastatina, lovastatina, atorvastatina y sildenafilo (do-
sis para el tratamiento de la hipertensiéon pulmonar). El atazanavir con
ritonavir no debe administrarse en combinacién con medicamentos
sustratos CYP3A4 del citocromo P450 y estrecho margen terapéutico
por riesgo de toxicidad. Se recomienda tomarlo con una comida ligera.

Uso en el embarazo
Factor de riesgo B.
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Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d

Nifios
15 kg - <20 kg 150 mg (+ 100 mg RTV) p.o. 1
20 kg - <32 kg 200 mg (+ 100 mg RTV) p.o. 1
32 kg - <40 kg 250 mg (+ 100 mg RTV) p.o. 1
>40 kg 300 mg (+ 100 mg RTV)* p.o. 1
Adultos 300 mg (+ 100mg RTV)* p.o. 1
400 mg (+ 100 mg RTV)** p.o. 1

*Valorar 400 mg cada 24 h sin ritonavir en pacientes con supresion virolégica e
intolerancia al ritonavir. La posologia sin ritonavir no se recomienda en menores
de 13 afios ni en pacientes que reciban concomitantemente tenofovir.

** Si se administra con efavirenz.

Dosificacion en insuficiencia renal

No requiere ajuste de dosis. No debe administrarse en pacientes en
hemodialisis ni con insuficiencia renal terminal.

Dosificacion en insuficiencia hepatica

Disminuir la dosis un 20% en caso de insuficiencia hepatica modera-
da. Debe utilizarse con precaucién en pacientes con coinfeccién por
VHC o VHB.

DARUNAVIR (DRV)

No se recomienda en menores de 3 afios o con un peso <15 kg debido
a un mayor riesgo de convulsiones y muerte. Debe coadministrarse con
ritonavir a dosis bajas. Disponible en suspension oral.

Farmacocinética

La biodisponibilidad oral es del 82%. La vida media es de 15 horas. El
metabolismo es hepatico (CYP450). Es inhibidor del citocromo CYP450.
La razén LCR/plasma no esté establecida. Eliminacion renal del 14%.

Reacciones adversas

Diarrea, nauseas, cefalea, rinitis, faringitis, exantema (incluyendo eri-
tema multiforme y sindrome de Stevens-Johnson), hiperlipidemia,

221



elevacion de las transaminasas, hiperglucemia, lipodistrofia, posible
riesgo de sangrado en pacientes con hemofilia. Es un derivado de las
sulfamidas, por lo que debe emplearse con precaucién en pacientes
con antecedentes de alergia. Cuando hay posibilidad de hipersensi-
bilidad a agentes colorantes especificos podria ser apropiado el uso
s6lo de comprimidos de 75 mg y 150 mg, o de la suspensién oral de
100 mg/ml.

Interacciones

Cuando se administra con didanosina, ésta debe administrarse 1 hora
antes o 2 horas después que el darunavir. No se recomienda su uso
con lopinavir/ritonavir, indinavir ni saquinavir. No se conoce su inte-
raccion con tipranavir. Emplear con precaucién con efavirenz. Debe
administrarse con alimentos.

Uso en el embarazo
Factor de riesgo B.

Dosificacion

Dosis diaria Via  N°admin./d
Nifios***
10 kg - <11 kg 400 mg (+ 64 mg RTV) p.o. 2
11 kg - <12 kg 440 mg (+ 64 mg RTV) p.o. 2
12 kg - <13 kg 480 mg (+ 80 mg RTV) p.o. 2
13 kg - <14 kg 520 mg (+ 80 mg RTV) p.o. 2
14 kg - <15 kg 560 mg (+ 96 mg RTV) p.o. 2
15 kg - <30 kg 750 mg (760 mg si solucién oral) p.o. 2
(+100 mg RTV)
30 kg - <40 kg 900 mg (920 mg si suspensién oral)  p.o. 2
(+ 120 mg RTV)
>40 kg 1200 mg (+ 200 mg RTV) p.o. 2
Adultos 800 mg (+ 100 mg RTV) p.o. 1+
1200 mg (+ 200 mg RTV) p.o. 2+

* La dosificacion en <15 kg no se basa en la ficha técnica.

**No administrar una vez al dia en nifios <12 afios ni en nifios de 12-18 afios con
fallo de un tratamiento previo.

*En mayores de 18 afios naive o sin mutaciones asociadas a resistencia al
darunavir.

+En presencia de mutaciones asociadas a resistencia al darunavir.
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Dosificacion en insuficiencia renal

No requiere ajuste de dosis. No se dispone de datos en pacientes con
insuficiencia renal grave sometidos a hemodialisis.

Dosificacion en insuficiencia hepatica

No requiere ajuste de dosis en insuficiencia hepatica leve o modera-
da: monitorizar la funcién hepatica. No usar en insuficiencia hepatica
grave.

FOSAMPRENAVIR (FPV)

No se recomienda administrar a menores de 6 meses. El uso de FPV
sin potenciar con RTV no esta recomendando en menores de 6 afos.
Disponible en suspension oral.

Farmacocinética

Es un profarmaco del amprenavir. La biodisponibilidad oral no esta
establecida. La vida media es de 7,7 horas. El metabolismo es he-
patico (CYP450). Es inhibidor del citocromo CYP450. La razén LCR/
plasma no esté establecida.

Reacciones adversas

Erupcién (incluyendo eritema multiforme y sindrome de Stevens-
Johnson), diarrea, nduseas, vomitos, cefalea, alteraciones metabo-
licas (dislipidemia, resistencia a la insulina), elevacion de las transa-
minasas, nefrolitiasis, posible riesgo de sangrado en pacientes con
hemofilia. Debe usarse con precaucion en los pacientes con antece-
dentes de alergia a las sulfamidas.

Interacciones

Es inductor y sustrato de la isoenzima CYP3A4. No asociar con tipra-
navir ni lopinavir/ritonavir. Cuando se administra con antiacidos o con
la base tamponada de didanosina debe separarse la toma de FPV al
menos 1 hora. Cuando se administra en comprimidos y sin ritonavir
no presenta restricciones dietéticas. La administracion en solucién o
con ritonavir obliga a la toma con alimentos.

Contintia
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Uso en el embarazo
Factor de riesgo C.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d

Lactantes > 6 meses
y nifios

<11 kg 90 mg/kg (+ 14 mg/kg RTV) p.o. 2

11 kg - <15 kg 60 mg/kg (+ 6 mg/kg RTV) p.o. 2

15 kg - <20 kg 46 mg/kg (+ 6 mg/kg RTV) p.o. 2

>20 kg 36 mg/kg (+ 6 mg/kg RTV) p.o. 2

DM: 1400 mg (+ 200 mg RTV)

> 40 kg 1400 mg (+ 200 mg RTV) p.o. 2

Adultos* 1400 mg (+200 mg RTV) p.o. 2

*En pacientes naive, valorar 1400 mg de FPV + 100-200 mg de RTV cada 24 h.
Cuando se coadministra FPV con efavirenz siempre debe hacerse potenciado
con RTV, ya sea 700 mg de FPV + 100 mg de RTV cada 12 horas o0 1400 mg de
FPV + 300 mg de RTV cada 24 horas. Cuando se coadministra con maraviroc
debe ajustarse la dosis de este Ultimo (ver pag. 234).

Dosificacion en insuficiencia renal

No requiere ajuste de dosis. No se dispone de datos en pacientes
sometidos a hemodidlisis.

Dosificacion en insuficiencia hepatica

No usar ritonavir. Usar con precaucion en pacientes con insuficiencia
hepatica leve o coinfectados por VHB o VHC. En insuficiencia mo-
derada, 700 mg de fosamprenavir cada 12 horas. Evitar su uso en
insuficiencia grave. En pacientes >40 kg de peso con insuficiencia
hepatica deben seguirse las recomendaciones del paciente adulto.
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INDINAVIR (IDV)

No se recomienda en menores de 4 afos.

Farmacocinética

La biodisponibilidad oral es del 30% al 60%. La vida media es de
1,5 a 2 horas. El metabolismo es hepatico (CYP450); es inhibidor del
citocromo CYP450. La razén LCR/plasma es de 0,18. La eliminacion
renal es <10%.

Reacciones adversas

Las mas frecuentes son nauseas, dolor abdominal, cefalea, sabor
metdlico, sensacién de mareo e hiperbilirrubinemia asintomatica.
Nefrolitiasis o alteraciones de la funcién renal (4% a 9%). Si se pre-
senta dolor en el flanco, con o sin hematuria, se puede suspender
transitoriamente el farmaco. Otros efectos secundarios méas graves
son hiperglucemia, cetoacidosis, diabetes, plaguetopenia y anemia
hemolitica. Posible riesgo de sangrado en pacientes con hemofilia.

Interacciones

No se recomienda su uso con antihistaminicos, sedantes o hipnéticos
(inhibe su metabolismo). Separar 1 hora de la base tamponada de
didanosina y los antiacidos. No se recomienda coadministrar con ri-
fampicina (disminuye significativamente las concentraciones de indi-
navir). Aumenta las concentraciones de rifabutina (se aconseja reducir
a la mitad la dosis de este farmaco). El itraconazol y el fluconazol
incrementan las concentraciones del indinavir (considerar reducir un
25% la dosis de indinavir). La utilizacién conjunta de indinavir y clari-
tromicina aumenta la concentraciéon de ambos farmacos, pero no se
precisa reducir la dosis. La coadministracion de nevirapina puede dis-
minuir la concentracién de indinavir. No usar con saquinavir (son anta-
gonistas), atazanavir ni tipranavir. No presenta restricciones dietéticas
cuando se adminitra con ritonavir. Su administracion con alimentos
ricos en calorias, grasas y proteinas reduce la biodisponibilidad de
forma notable, mientras que ésta no se ve afectada si se administra
con zumo de fruta o café con leche descremada. Debe tomarse en
ayunas (1 hora antes o 2 horas después de las comidas), pero puede
administrarse con las comidas si se potencia con ritonavir. La posibi-
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lidad de nefrolitiasis disminuye si se ingiere una importante cantidad
de liquido (>2 litros al dia).

Uso en el embarazo

Factor de riesgo C.

Dosificacion

No indicado en neonatos. Se asocia a riesgo de kernicterus.

Dosis diaria Via N° admin./d
Nifos 1050 mg/m? (+ RTV) p.o. 3
Adolescentes 1600 mg (+ 200-400 mg RTV) p.o. 2

y adultos

Dosificacion en insuficiencia renal
No se requiere ajuste de dosis.

Dosificacién en insuficiencia hepatica

En la insuficiencia hepatica leve a moderada se reducira la dosis a
600 mg/8 h sin potenciar con ritonavir. En la insuficiencia hepatica
grave evitar su uso.

LOPINAVIR-RITONAVIR (LPV-RTV)

No se recomienda administrar en menores de 14 dias y edad gesta-
cional corregida de =42 semanas. Disponible en suspensién oral (Qque
contiene un 42% de alcohol). El lopinavir y el ritonavir se utilizan en
asociacion fija de 4:1.

Farmacocinética

La biodisponibilidad oral es del 70% y aumenta con la ingestién de
alimentos, especialmente la solucién oral con alimentos con alto con-
tenido en grasas. La vida media es de 5 a 6 horas. El metabolismo es
hepatico (CYP450). La razén LCR/plasma se desconoce. Se elimina
por via renal (<3%).
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Reacciones adversas

Dolor abdominal, astenia, diarrea y elevacion de los triglicéridos
(especialmente) y el colesterol. Con menos frecuencia pancreatitis,
hipertrigliceridemia, diabetes mellitus, hiperglucemia y cetoacidosis
diabética. Lipodistrofia. Posible riesgo de sangrado en pacientes con
hemofilia. Prolongacion de los intervalos PR y QTc del electrocardio-
grama y riesgo de torsade de pointes. La solucién oral de lopinavir
tiene un 42% de alcohol y puede causar reacciones de tipo disulfiram.
Se ha descrito un aumento del riesgo de muerte subita por afectacion
cardiaca en nifios prematuros.

Interacciones

Esta contraindicado administrar lopinavir con antiarritmicos, antihis-
taminicos, sedantes e hipnéticos, lovastatina, simvastatina y rifampi-
cina. El efavirenz y la nevirapina inducen el metabolismo y disminuyen
las concentraciones plasmaticas del lopinavir, por lo cual se requiere
un aumento de la dosis. Algunos anticonvulsivantes, como la carba-
mazepina, la difenilhidantoina y el fenobarbital, aumentan la actividad
CYP3A y producen un incremento de la depuracién del lopinavir. La
dexametasona disminuye las concentraciones del lopinavir. No admi-
nistrar con tipranavir, fosamprenavir ni darunavir. Separar 1 hora de la
base tamponada de didanosina. El lopinavir aumenta la concentra-
cion plasmatica de atorvastatina (en su lugar se utiliza pravastatina o
fluvastatina), claritromicina (es necesario ajustar la dosis), rifabutina
(la dosis se reduce al 75% de la dosis habitual), antiarritmicos (deben
monitorizarse sus concentraciones), ciclosporina, tacrolimus, rapami-
cina (monitorizar), bloqueantes de los canales del calcio, ketoconazol
e itraconazol (no dar dosis altas de estos farmacos). Por el contrario,
disminuye las concentraciones de metadona, atovacuona y etiniles-
tradiol. Deben modificarse las dosis de maraviroc y saquinavir cuando
se coadministran con LPV/RTV. Sin restricciones dietéticas cuando se
administra en comprimidos. Su administracion durante o después de
las comidas puede aumentar su biodisponibilidad. La suspension oral
debe tomarse con alimentos.

Uso en el embarazo
Factor de riesgo C.

Continta
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Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d

Neonatos >14 dy 600 mg/m? LPV p.o. 2
lactantes <12 m* (+ 150 mg/m? RTV)
Niflos >12 m
y <40 kg

Naive 460 mg/m? LPV p.o. 2

(+ 115 mg/m2 RTV)

Tratados 600 mg/m? LPV p.o. 2

previamente (+ 150mg/m? RTV)
Nifios =40 kg 800 mg LPV (+ 200 mg RTV) p.o. 2
Adultos 800 mg LPV (+ 200 mg RTV)** p.o. 1-2%

*Con las dosis recomendadas para menores de 12 meses se obtienen unas

concentraciones plasmaticas inferiores a las del paciente adulto.

**En caso de recibir fosamprenavir, efavirenz o nevirapina, y >45 kg: 500/125
mg o 600/150 mg de LPV/RTV cada 12 horas.

***La pauta de administracion cada 24 horas no se recomienda para el pacien-
te pediatrico, especialmente si presenta mutaciones asociadas a resistencia
a LPV/RTV, ni en el paciente que recibe concomitantemente fosamprenavir,
efavirenz o nevirapina.

Dosificacion en insuficiencia renal
No requiere ajuste de dosis. No dializable.

Dosificacion en insuficiencia hepatica
Usar con precaucién. Contraindicado en la insuficiencia hepética grave.

RITONAVIR (RTV)

Actualmente se utiliza de forma exclusiva como inhibidor enzimatico
para potenciar otros inhibidores de las proteasas. Disponible en sus-
pension oral (contiene un 42% de alcohol).

Farmacocinética

La biodisponibilidad oral es del 80%. Induce su propio metabolismo.
En los nifos la vida media es de 2 a 4 horas. El metabolismo es he-
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patico (inhibidor fuerte del CYP3A4 y del CYP2D6, e inductor débil
del CYP3A4 y del CYP1A2). Eliminacién renal (<10%). La razén LCR/
plasma es de 0,03.

Reacciones adversas

Nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, disgeusia. Con menos fre-
cuencia parestesias, elevacion de las enzimas hepaticas, leucocitope-
nia, hiperglucemia, hipercolesterolemia, cetoacidosis, hepatitis y erup-
cién (incluyendo eritema multiforme y sindrome de Stevens-Johnson).
Posible riesgo de sangrado en pacientes con hemofilia. Lipodistrofia.

Interacciones

No se recomienda su uso simultaneo con analgésicos (meperidina,
piroxicam, propoxifeno), antihistaminicos, antiarritmicos (amiodarona,
encainida, flecainida, propafenona, quinidina), sedantes o hipnéticos
(alprazolam, diazepam, estazolam, midazolam, triazolam, zolpidem),
rifampicina ni rifabutina. Las concentraciones de estradiol se reducen
con ritonavir, por lo que deben utilizarse otros métodos anticoncepti-
vos. Aumenta las concentraciones de claritomicina y warfarina. Mo-
difica las concentraciones de digoxina, por lo que se recomienda su
monitorizacion. Algunos farmacos que se metabolizan por la via del
CYP3A, como la carbamazepina, la dexametasona, el fenobarbital y
la difenilhidantoina, pueden disminuir la concentracion de ritonavir;
estos anticonvulsivantes también deberian ser monitorizados, ya que
el ritonavir afecta a su metabolismo. Separar 2 horas de la administra-
cion de didanosina. Se recomienda la administracion con alimentos.

Uso en el embarazo
Factor de riesgo B.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Nifios y adolescentes 3 mg/kg* p.o. 1-2
DM: 200 mg
Adultos 100-200 mg** p.o. 1-2

*Dosis de potenciacion.
**100 mg/dia para los IP que se administran 1 vez al diay 100 mg 2 veces al dia
para los que se administran en 2 dosis diarias.
Continta
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Dosificacién en insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis. No dializable.

Dosificacion en insuficiencia hepatica

No precisa ajuste de dosis en la insuficiencia hepatica leve; usar con
precaucién en la moderada; contraindicado en la grave.

SAQUINAVIR (SQvV)

No aprobado en menores de 16 afios. Administrar siempre asociado a
ritonavir en dosis bajas.

Farmacocinética

La biodisponibilidad oral es del 4%. La semivida biolégica es de 1 a
2 horas. El metabolismo es hepatico (sustrato e inhibidor de CYP450).
La razén LCR/plasma es <0,03. Eliminacién renal (>10%).

Reacciones adversas

Diarrea, dolor abdominal, cefaleas, nauseas, parestesias y exantema.
A veces exacerbacion de una enfermedad hepatica subyacente. Mas
raramente hiperglucemia, cetoacidosis y diabetes. Lipodistrofia. Posi-
ble riesgo de sangrado en pacientes con hemofilia. Prolongacién de los
intervalos PR y QT del electrocardiograma y riesgo de torsade de
pointes. Fotosensibilidad.

Interacciones

No se recomienda su uso con antihistaminicos, sedantes e hipnoti-
cos (midazolam y triazolam). Algunos farmacos disminuyen la con-
centracién de saquinavir: rifampicina (80%), rifabutina (40%), nevi-
rapina (25%), efavirenz, carbamazepina, dexametasona, fenobarbi-
tal y difenilhidantoina. El ketoconazol aumenta la concentracion de
saquinavir. El saquinavir puede incrementar la concentracion de los
bloqueantes de los canales del calcio, la clindamicina, la dapsona
y la quinidina. No usar con indinavir (son antagonistas), tipranavir
ni darunavir. Se recomienda administrar con alimentos o zumo de
pomelo, ya que aumenta el AUC del saquinavir.
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Uso en el embarazo
Factor de riesgo B.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Nifios >2 afios*
5kg-<15kg 100 mg/kg SQV p.o. 2
(+ 6 mg/kg RTV)
15 kg - 40 kg 100 mg/kg SQV p.o. 2
(+ 5 mg/kg RTV)**
>40 kg 100 mg/kg SQV p.o. 2
(+ 200 mg RTV)**
Adolescentes >16 afios 2000 mg SQV p.o. 2
y adultos (+ 200 mg RTV)***

*Dosis no establecidas en neonatos y nifios, aunque existen algunas propues-
tas de dosis a partir de estudios de investigacion.

**Si se administra conjuntamente con lopinavir/ritonavir como parte de un tra-
tamiento de rescate en nifios >7 afios: 1500 mg/m2/d (DM: 1600 mg) o 100
mg/kg/d de SQV.

***Valorar 1500 mg de SQV + 100 mg de RTV cada 24 horas sélo en pacientes
naive o sin resistencias a los IP.

Dosificacion en insuficiencia renal

En la insuficiencia renal leve o moderada no es necesario ajustar la
dosis; en la grave se recomienda precaucion. No dializable.

Dosificacioén en insuficiencia hepatica

En la insuficiencia hepatica leve 0 moderada no es necesario ajustar
la dosis; en la grave se recomienda precaucion.
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TIPRANAVIR (TPV)

No se recomienda en menores de 2 afios. Administrar siempre asocia-
do a ritonavir en dosis bajas. No se recomienda para pacientes naive.
Disponible en solucion oral. Las capsulas contienen un 7% de alcohol.

Farmacocinética

La biodisponibilidad oral es del 30%. La vida media no esta bien esta-
blecida. El metabolismo es hepatico (sustrato e inhibidor de CYP450).
La razén LCR/plasma se desconoce.

Reacciones adversas

Sintomas gastrointestinales (diarrea, nauseas, vomitos, dolor abdomi-
nal), erupcion, fotosensibilidad, astenia, depresién, hepatotoxicidad,
hiperlipidemia, hiperglucemia, lipodistrofia. Su estructura contiene
un grupo sulfonamida, y por tanto debe utilizarse con precaucion en
pacientes alérgicos a las sulfamidas. Se ha descrito riesgo de hemo-
rragia cerebral, incluso fatal. Posible riesgo de sangrado en pacientes
con hemofilia.

Interacciones

Debe separarse su administracion de la de antiacidos. No asociar con
otros inhibidores de la proteasa, excepto potenciaciéon con ritonavir.
No asociar a etravirina. Puede asociarse a maraviroc y raltegravir.
Esta contraindicada la administracién concomitante con inhibidores
de la HMG-CoA reductasa. Se recomienda que se administre con ali-
mentos. La solucion oral aporta vitamina E, por lo que debe evitarse la
administracion concomitante de suplementos de esta vitamina.

Uso en el embarazo
Factor de riesgo C.
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Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Nifios
=2 afios - 18 afos 750 mg/m2 TPV p.o. 2
(+ 300 mg/m? RTV)
028 mg/kg TPV p.o. 2
(+ 12 mg/kg RTV)
DM: 1000 mg TPV p.o. 2
+ 400 mg RTV
Adultos 1000 mg TPV p.o. 2
+ 400 mg RTV

Dosificacion en insuficiencia renal
No requiere ajuste de dosis.

Dosificacién en insuficiencia hepatica

Usar con precaucion en la insuficiencia hepatica leve. Contraindicado
en la insuficiencia hepatica moderada o grave.

C.2.6. INHIBIDORES DE LA FUSION

ENFUVIRTIDA (T-20)

Se une a la subunidad gp41 del CD4. No se recomienda administrar en
menores de 6 anos. Administracién por via subcutanea (en los miem-
bros o el abdomen).

Farmacocinética

La biodisponibilidad es del 84%. La vida media es de 3,8 horas. El
metabolismo es hepatico. La razén LCR/plasma se desconoce. Eli-
minacion renal (19%).

Reacciones adversas

Reacciones en el punto de inyeccion: inflamacién, nédulos, erite-
ma. Las reacciones adversas locales aumentan de intensidad si se
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administra intramuscularmente. Elevacion de las transaminasas y la
amilasa, anemia, leucocitopenia, trombosis venosa, deshidratacion,
alteraciones mentales, reaccion inmunitaria. Hipersensiblidad <1%
(erupcidn, fiebre, nauseas, vomitos, hipotension). Se ha descrito un
aumento del riesgo de neumonia bacteriana con relacién incierta con
la enfuvirtida.

Interacciones

Presenta sinergia con otros antirretrovirales. No tiene interacciones
significativas.

Uso en el embarazo
Factor de riesgo B.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Nifos 6-16 afios 4 mg/kg s.C. 2

DM: 180 mg
Adultos 180 mg s.C. 2

Dosificacion en insuficiencia renal
No requiere ajuste de dosis.

Dosificacion en insuficiencia hepatica
No se dispone de datos.

C.2.7. INHIBIDOR DE LOS CORRECEPTORES

MARAVIROC

Antagonista del correceptor CCR5. Es inactivo frente a las cepas CXCR4
y presenta una actividad disminuida frente a cepas duales. No se reco-
mienda administrar en menores de 16 afios. Se encuentran en marcha
estudios para la edad pediatrica.
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Farmacocinética

La biodisponibilidad oral es del 23%. La vida media es de 14 a 18 ho-
ras. El metabolismo es hepatico (CYP450). La razén LCR/plasma se
desconoce. Eliminacion renal (5% a 15%).

Reacciones adversas

Hepatitis y reaccién de hipersensibilidad (exantema, eosinofilia). Tos,
fiebre, infeccion de vias respiratorias altas, dolor muscular o abdo-
minal, vértigo, hipotension ortostatica (especialmente en pacientes
con insuficiencia renal grave). Debe utilizarse con precaucién en los
pacientes con patologia cardiaca.

Interacciones

Sustrato del CYP450. No presenta restricciones dietéticas. Hay una
interaccion significativa con los farmacos que se metabolizan por el
CYP450.

Uso en el embarazo
Factor de riesgo B.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Adultos 300 mg* p.o. 2
600 mg** p.o. 2
1200 mg*** p.o. 2

*Cuando se administra con un potente inhibidor de CYP3A, con o sin inductor
de CYP3A, IP (excepto tipranavir y fosamprenavir con o sin ritonavir) y con
etravirina + darunavir + ritonavir.

**Cuando se administra con ITIAN, tipranavir/ritonavir, fosamprenavir con o sin
ritonavir, nevirapina, efavirenz o farmacos inhibidores moderados de CYP3A.
***Con efavirenz, etravirina sin un potente inhibidor de CYP3A, o rifampicina.

Dosificacion en insuficiencia renal

No requiere ajuste de dosis si el paciente no recibe de manera conco-
mitante otros farmacos que inhiban o induzcan el CYP3A. No se reco-
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mienda administrarlo en pacientes con FG <50 y que toman inhibido-
res de CYP3A. No requiere una dosis extra en caso de hemodidlisis.

Dosificacion en insuficiencia hepatica

Debe utilizarse con precaucion en los pacientes con insuficiencia
hepatica. La farmacocinética del maraviroc no ha sido estudiada en
pacientes con insuficiencia hepatica grave.

C.2.8. INHIBIDORES DE LA INTEGRASA
ELVITEGRAVIR (EVG)

No aprobado para menores de 18 afios.

Farmacocinética

Requiere potenciacion con ritonavir o cobicistat. Su vida media es de
3 a 6 horas (7,5 horas con ritonavir). Metabolismo por el citocromo
CYP3A4.

Reacciones adversas

Cefalea, diarrea, flatulencia, nauseas. Insuficiencia renal (debe mo-
nitorizarse la funcién renal), descenso de la densidad mineral 6sea.

Interacciones

Debe tomarse con alimentos. Efecto sinérgico con lamivudina, zido-
vudina, tenofovir, efavirenz e indinavir.

Uso en el embarazo
No se dispone de datos.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d

Adultos 150 mg EVG (+100 mg RTV p.o. 1
0 150 mg de cobicistat)
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Dosificacion en insuficiencia renal

No debe iniciarse en pacientes con FG <70 y debe suspenderse en
aquellos con FG <50.

Dosificacion en insuficiencia hepatica

No se dispone de datos para la insuficiencia hepatica leve o modera-
da. No debe utilizarse en caso de insuficiencia hepatica grave.

RALTEGRAVIR (RGV)

No se recomienda administrar en menores de 2 afios. Se dispone de com-
primidos masticables cuya biodisponibilidad es mayor que la de los
comprimidos con cubierta.

Farmacocinética

No requiere potenciacion con ritonavir. Metabolismo por glucuroni-
dacion (UGT1A1).

Reacciones adversas

Las mas frecuentes son diarrea, nauseas, dolor con distensién ab-
dominal, flatulencia, cefalea, astenia, fiebre, aumento de la creatina
fosfocinasa, debilidad muscular y rabdomidlisis. Riesgo de erupcion,
incluyendo sindrome de Stevens-Johnson, reacciones de hipersensi-
bilidad y necrdlisis epidérmica téxica. Depresion.

Interacciones

El uso concomitante de tenofovir y atazanavir aumenta las concentra-
ciones de raltegravir, sin requerir ajuste dosis. No debe administrase
con inhibidores de la bomba de protones. Sin restricciones dietéticas.

Uso en el embarazo
Factor de riesgo B.

Continta

237



Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d

Nifios 2-12 afios

10 kg - <14 kg 150 mg p.o. 2

14 kg - <20 kg 200 mg p.o. 2

20 kg - <28 kg 300 mg p.o. 2

28 kg - <40 kg 400 mg p.o. 2

=40 kg 600 mg p.o. 2
Nifios =12 afios y 800 mg p.o. 2

adultos

Dosificacion en insuficiencia renal
No requiere ajuste de dosis.

Dosificacion en insuficiencia hepatica

No requiere ajuste de dosis en la insuficiencia hepatica leve o mode-
rada. No se han establecido su seguridad y eficacia en caso de insu-
ficiencia hepatica grave.

C.2.9 COMBINACIONES DE ITIAN E
INHIBIDORES DE LA INTEGRASA

STRIBILD®: ELVITEGRAVIR (EVG) +
COBICISTAT + EMTRICITABINA (FTC) +
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO (TDF)

No aprobado para menores de 18 anos.
Dosificacion
Adultos: 1 comprimido (150 mg EVG + 150 mg cobicistat + 200 mg
FTC + 300 mg TDF) cada 24 horas.
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Dosificacion en insuficiencia renal

No debe iniciarse en pacientes con FG <70 y debe suspenderse en
aquellos con FG <50 ml.

Dosificacién en insuficiencia hepatica

No se dispone de datos para la insuficiencia hepatica leve o modera-
da; en la insuficiencia grave no debe utilizarse.

C.2.10. OTROS FARMACOS
COBICISTAT

No aprobado para menores de 18 afos.

Farmacocinética

Se trata de un potenciador que aumenta las concentraciones plasma-
ticas de otros antirretrovirales. Carece de efectos sobre el VIH. Inhibe
el citocromo CYP3A4.

Reacciones adversas

Reduce levemente el filtrado glomerular renal estimado de creatinina
debido a la inhibicion de la secrecion tubular de creatinina, aunque no
altera el filtrado glomerular real.

Interacciones
Con aquellos farmacos que se metabolizan por el citocromo CYP3A4.

Uso en el embarazo
No se dispone de datos.

Dosificacion
Adultos: 150 mg en una dosis diaria como parte de la combinacién

EVG + cobicistat + FTC + TDF o como potenciador del darunavir o
del atazanavir.

Continta
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Dosificacién en insuficiencia renal
No se dispone de datos.

Dosificacion en insuficiencia hepatica
No se dispone de datos.
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Especialidades farmacéuticas de antirretrovirales
disponibles en el Servicio de Farmacia
(Area Materno-Infantil) del Hospital Universitari

Vall d’Hebron, Barcelona

Farmaco

Recomendaciones
de administracién y conservacion

INHIBIDOR DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA

ANALOGO DE NUCLEOTIDOS

VIREAD®
Tenofovir disoproxil fumarato (TDF)

Comprimidos
123 mg* 163 mg*

dais/
204 mg* 245 mg

Granulado 33 mg/g*

Tomar con alimentos.

Comprimido: se puede triturar

y deshacer en 100 ml de agua,
zumo de naranja o de uva, y tomar
inmediatamente.

Granulos: administrar con el cacito de
dosificacién suministrado. Un cacito
raso = 1 g de granulos que contiene
33 mg de tenofovir disoproxil (como
fumarato). Se puede mezclar en un
recipiente con alimento blando que no
requiera masticacion (yogur, compota o
papilla). Se requiere una cucharada (15
ml) de alimento blando por cada cacito
raso de granulos. No se debe mezclar
con liquidos.

No recomendado en menores de 2 afios.

* Especialidad no comercializada en Espafa (septiembre de 2013).

Continta
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Recomendaciones
Farmaco de administracion y conservacion

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA
ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS (ITIAN)

EMTRIVA® Tomar con o sin alimentos.

Emtricitabina (FTC) Cépsula: se puede abrir y dispersar en

20 ml de agua, pero se recomienda
administrar la solucién oral.
Solucion oral: se debe conservar en

nevera. Una vez abierta (conservar a
<25 °C) desechar a los 45 dias de su

c 200 apertura.

aps. m

P g La biodiponibilidad de la solucién oral es
un 20% inferior a la de las capsulas.

Solucién oral

10 mg/ml

(frasco 170 ml)

EPIVIR®S Preferiblemente tomar sin alimentos.*

Lamivudina (3TC) Comprimido: se puede triturar y

- .
X dispersar en un poco de agua, pero se
recomienda administrar la solucién oral.

Compr. 150 mg  Solucidn oral: desechar a los 30 dias de

su apertura.

Compr. 300 mg

Solucién oral
10 mg/ml
(frasco 240 ml)

§ Disponible como genérico.

* Sin alimentos (con el estémago vacio) = 1 hora antes o bien 2 horas después de
las comidas.
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Recomendaciones

Farmaco de administracion y conservacion
VIDEX® Compr. mast.: tomar sin alimentos.*
Didanosina (ddl) Triturar y diluir en 15 ml de agua.
Para asegurar suficiente antiacido
. (excipiente), administrar la dosis en 2
v comprimidos por toma.
& Caps. gastrorresistentes: tomar sin
alimentos.* No se pueden abrir.
‘ Suspensién oral Suspensién oral (FM): tomar sin
10 mg/ml alimentos.* Conservar en nevera.

Desechar a los 30 dias de su

Comprimidos masticables S
preparacion.

Q._';‘l- i %}'I- & Eg-, Nt La biodisponibilidad varia en funcién de
‘n.;_‘,J ‘&_y) &_,) Shh.) la administracion con alimentos, el pH
25mg 50mg 100mg 150 mg del estdmago y la forma farmacéutica

de administracion (suspension oral,
Caps. gastrorresistentes comprimido o capsula gastrorresistente)

" No administrar con zumos de frutas.
- :; :
afy

No recomendado en menores

de 3 meses.
125mg 200mg 250mg 400 mg
ZERIT® Tomar sin alimentos.* Si no fuera posible
Estavudina (d4T) se debe tomar con una comida ligera.

Cépsula: se puede abrir y dispersar en
un poco de agua.
Solucién oral: preparar la solucién
Polvo para solucidn oral  mezclando el polvo con 202 ml de agua,
200 mg o afadiendo agua hasta la marca de
llenado del frasco. Una vez preparada

&) es estable durante 30 dias en nevera
(2-8 °C).

Caps. 20 mg Caps. 30 mg

*+ Sin alimentos (con el estémago vacio) = 1 hora antes o bien 2 horas después de
las comidas.
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Recomendaciones

Farmaco de administracién y conservacion
ZIAGEN® Tomar con o sin alimentos.
Abacavir (ABC) Comprimido: se puede triturar, pero se
. recomienda utilizar la solucién oral.
) \ ) Solucidn oral: desechar a los 2 meses de
c su apertura.
ompr. 300 m
. P ° Nota: Si se diagnostica una reaccién
LILL Ll de hipersensibilidad (fiebre, erupcion,

Solucién oral
20 mg/ml
(frasco 240 ml)

dolores generalizados y/o sintomas
digestivos con dolor abdominal),
interrumpir inmediatamente la
administracion. Estas manifestaciones
suelen aparecer en las primeras

6 semanas de tratamiento. No reiniciar
el tratamiento con este farmaco ni con
cualquier otro preparado que contenga
abacavir (Kivexa®, Trizivir®).

No recomendado en menores

de 3 meses

ZIDOVUDINAS
Zidovudina (AZT, ZDV)

Solucién oral 10 mg/ml
Caps. 100, 250 y 300 mg
Compr. 300 mg

Solucién intravenosa

10 mg/mly 2 mg/mi

Tomar con o sin alimentos.
Evitar las comidas grasas.

Cépsula: se puede abrir (manipular
con guantes y mascarilla), pero se
recomienda utilizar la solucién oral.

Comprimido: se puede triturar y
dispersar en un poco de agua, pero se
recomienda la solucién oral.

Solucion oral: desechar a los 28 dias
de su apertura.

$ Disponible como genérico.
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Recomendaciones
Farmaco de administracion y conservacion

INHIBIDORES DE LA PROTEASA (IP)

APTIVUS® Tomar con alimentos.
Tipranavir Cépsula blanda: debe tragarse entera y
3 - sin masticar. Conservar en nevera. Una
‘ vez abierto conservar a temperatura
ambiente y desechar a los 60 dias.
Compr. 250 mg

Solucién oral: conservar a temperatura
ambiente. Una vez abierto desechar a
los 60 dias.

Administrar junto con ritonavir.

Solucioén oral No recomendado en menores de 2 afos.
100 mg/ml

CRIXIVAN® Tomar sin alimentos*.

Indinavir (IDV) Puede tomarse con una comida ligera,

con bajo contenido en grasa. Beber
aproximadamente 1,5 | de agua al dia.

— Cépsula: se puede abrir y diluir el
contenido en un poco de agua.

No recomendado en menores de 4 afios.

- -
Caps. 200mg Caps. 400 mg
INVIRASE® Tomar con alimentos.
Saquinavir (SQV)

Comprimido: se puede triturar. Dispersar
el polvo en 10 ml de agua.

J Administrar junto con ritonavir.

e No recomendado en menores
Compr. 500 mg de 16 afios.

*Sin alimentos (con el estémago vacio) = 1 hora antes o bien 2 horas después de
las comidas.

Continta
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Farmaco

Recomendaciones
de administracion y conservacion

KALETRA®

Lopinavir (LPV) + ritonavir (RTV)

Compr. 100/25

mg

Solucién oral Compr. 200/50mg

80/20 mg/ml
(frasco 60 ml)

Solucién oral: tomar con alimentos.
Conservar en nevera. Una vez abierta la
solucién oral se conserva a <25 °C, y
desechar a los 42 dias de su apertura.
Contiene alcohol.

Comprimido recubierto: tomar con o sin
alimentos. No triturar.

No recomendado en menores
de 14 dias ni con edad gestacional
corregida inferior a 42 semanas.

NORVIR®
Ritonavir (RTV)

Tomar con alimentos.

Comprimido: debe tragarse entero y sin
masticar, con un poco de agua.

Solucidn oral: conservar a temperatura
ambiente. Contiene alcohol.

No recomendado en menores de 2 afios.

Compr. 100 Solucién oral
mg 80 mg/ml
PREZISTA® Tomar con alimentos.

Darunavir (TMC-114)

Comprimidos

ey )

75 mg 150 mg

Solucién
oral

Comprimido: se puede triturar y
deshacer en un poco de agua.

Solucidn oral: conservar a temperatura
ambiente.

Administrar junto con ritonavir.

No recomendado en menores de 3 afios

W’, . - 100 mg/ml o <15 kg.

400 mg 600 mg 800 mg

(frasco
200 ml)
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Recomendaciones

Farmaco de administracion y conservacion
REYATAZ® Tomar con alimentos.
Atazanavir (ATV) En caso de tomar también Videx®
Cépsulas (didanosina), éste debe tomarse 2 horas
después de Reyataz®.
i Capsula: se puede abrir y dispersar en
un poco de agua.
i § No recomendado en menores de 6 afios.
100mg 150mg 200mg 300 mg
TELZIR® Tomar con o sin alimentos.

Fosamprenavir (FPV)

Compr. 700 mg

Suspension oral
50 mg/ml
(frasco 225 ml)

Comprimido: se puede triturar y
deshacer en un poco de agua, pero se
recomienda utilizar la solucion oral.

Solucién oral: desechar a los 28
dias de su apertura. Mejor tolerancia
gastrointestinal si se administra con
alimentos.

No recomendado en menores
de 6 meses.

COMBINACIONES DE ITIAN

COMBIVIR®
Zidovudina (AZT) + lamivudina (3TC)

i)

Compr. 300/150 mg

Tomar con o sin alimentos.

Comprimido: se puede triturar (manipular
con guantes y mascarilla), pero se
recomienda utilizar las soluciones orales
de cada uno por separado.

No recomendado en menores
de 12 afios o <30 kg.

Continta
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Farmaco

Recomendaciones
de administracion y conservacion

KIVEXA®
Abacavir (ABC) + lamivudina (3TC)

sl )

Compr. 600/300 mg

Tomar con o sin alimentos.

Comprimido: se puede triturar, pero se
recomienda utilizar las soluciones orales
de cada uno por separado.

Ver nota en Ziagen®.

No recomendado en menores
de 12 afios.

TRUVADA®
Emtricitabina (FTC) +
tenofovir disoproxil fumarato (TDF)

Compr. 200/245 mg

Tomar con alimentos.

Comprimido: se puede triturar

y deshacer en 100 ml de agua,
zumo de naranja o de uva, y tomar
inmediatamente.

No recomendado en menores
de 12 afios o <35 kg.

TRIZIVIR®
Abacavir (ABC) + lamivudina (3TC) +
zidovudina (AZT)

>

Compr. 300/150/300 mg

Tomar con o sin alimentos.

Comprimido: se puede triturar (manipular
con guantes y mascarilla), pero se
recomienda utilizar las soluciones orales
de cada uno por separado.

Ver nota en Ziagen®.

No recomendado en menores
de 18 afios.

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA
NO ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS (ITINAN)

EDURANT®
Rilpivirina (RPV, TMC-278)

%
A

Compr. 25 mg

Tomar con alimentos

Comprimido: debe tragarse entero y sin
masticar, con un poco de agua.

No recomendado en menores
de 18 afios.
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Farmaco

Recomendaciones
de administracion y conservacion

INTELENCE®

Etravirina (TMC-125)
Comprimidos

@ s . :')

Tomar con alimentos.

Comprimido: se puede triturar y
deshacer en un poco de agua.

No recomendado en menores de 6 afos.

25 mg* 100 mg 200 mg*
SUSTIVA® Tomar con o sin alimentos.
Efavirenz (EFV) Evitar comidas ricas en grasas.
Cépsulas Cépsula y comprimido: se pueden abrir
y/o triturar (manipular con guantes y
mascarilla).
Para mejorar la tolerabilidad de las
-~ u' reacciones adversas (insomnio,
. irritabilidad) se recomienda tomar la
50 mg 100mg 200 mg dosis al acostarse durante las primeras
2-4 semanas de tratamiento.
BT ’ No recomendado en menores
de 3 meses 0 <3,5 kg.
Compr. 600 mg
VIRAMUNE® Tomar con o sin alimentos.
Nevirapina (NVP)

Compr. liberacion

W) W) .

50 mg* 100 mg

Suspension oral
10 mg/ml
(frasco 240 ml)

|12 )
Compr. 200 mg

prolongada

o

400 mg

Comprimido: se puede triturar, pero se
recomienda utilizar la solucién oral.
Comprimido de liberacion prolongada:
no se puede triturar.

Suspension oral: desechar a los 6 meses
de su apertura.

* Presentacion no comercializada en Espaia (enero de 2014).

Continta
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Recomendaciones
Farmaco de administracion y conservacion

OTRAS COMBINACIONES

ATRIPLA® Tomar con alimentos, preferiblemente
Efavirenz (EFV) + emtricitabina (FTC) antes de acostarse.

+ tenofovir disoproxil fumarato (TDF) Comprimido: puede deshacerse en

= 100 ml de agua, zumo de naranja o de
4 uva, y tomar inmediatamente (manipular
con guantes y mascarilla).

Compr. 600/200/245 mg No recomendado en menores de
12 afios o <40 kg.

EVIPLERA® Tomar con alimentos.
Emtricitabina (FTC) + rilpivirina (RPV)

e ! Comprimido recubierto: se puede triturar.
+ tenofovir disoproxil fumarato (TDF)

No recomendado en menores

de 18 afios.
Compr. 200/25/245 mg
STRIBILD®* Tomar con alimentos.

Elvitegravir + cobicistat

eV T . Comprimido: debe tragarse entero y sin
+ emtricitabina (FTC) + tenofovir (TDF)

masticar, con un poco de agua.
Foee No recomendado en menores

-ii .._- ,}. i de 18 afios.

Compr. 150/150/200/300 mg

INHIBIDOR DE LA FUSION

FUZEON® Inyeccién subcutanea en el brazo, en la
Enfuvirtida (T-20, ENF) cara anterior del muslo o en el abdomen.

= Uso inmediato después de la
| reconstitucion.

No recomendado en menores de 6 afios.

Vial 90 mg/mi

* Especialidad no comercializada en Espafa (septiembre de 2013).
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Recomendaciones
Farmaco de administracion y conservacion

INHIBIDOR DE LA INTEGRASA

ISENTRESS® Tomar con o sin alimentos.
Raltegravir (RGV) Comprimido: se puede triturar y
Compr. masticables deshacer en un poco de agua.
N No recomendado en menores
_! g de 2 afios.

25 mg 100 mg

Compr. 400 mg

ANTAGONISTA DEL CCR5

CELSENTRI® Tomar con o sin alimentos.

Maraviroc Comprimido: se puede triturar y

deshacer en un poco de agua.

No recomendado en menores
de 16 afios.

Compr. 150 mg Compr. 300 mg

INHIBIDOR DEL CITOCROMO P450 CYP3A

TYBOST®* Tomar con alimentos

Cobicistat Comprimido: debe tragarse entero, sin

masticar ni triturar, con un poco de agua.

No recomendado en menores

de 18 afios.
Compr. 150 mg

*Especialidad pendiente de comercializacion (enero 2014).
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D. ANTIPARASITARIOS






D.1. ANTIECTOPARASITOS

COTRIMOXAZOL

Asociacién de trimetoprima (TMP) y sulfametoxazol (SMX).

Espectro

Pediculus capitis y Phthirus pubis. Puede tener una efectividad su-
perior si se emplea conjuntamente con permetrina al 1%. También
es activo frente a microorganismos grampositivos y gramnegativos
(excepto Pseudomonas aeruginosa) y Pneumocystis jiroveci.

Farmacocinética

Absorcion: buena absorcion oral.

Distribucion: difusion satisfactoria incluso al SNC en ausencia de me-
ninges inflamadas.

Eliminacioén: renal.

Reacciones adversas

Reacciones de hipersensibilidad (sindromes de Stevens Johnson y de
Lyell). Hepatotoxicidad. Discrasias sanguineas. Kernicterus. En pa-
cientes con sida las reacciones adversas pueden ser mas frecuentes.

Interacciones

Aumenta el metabolismo de la ciclosporina y reduce su concentra-
cion plasmatica. Puede potenciar la toxicidad de la amantadina y el
metotrexato, y disminuir el efecto de los contraceptivos orales, los
antidepresivos triciclicos y la mercaptopurina. Aumenta las concen-
traciones plasmaticas de los anticoagulantes, los hipoglucemiantes
orales y la fenitoina.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Compatible con la lactancia.

Contintia
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Dosificacién
Indicacién: casos seleccionados.

Dosis diaria Via N° admin./d
Lactantes y nifios 5-10 TMP/25-50 SMX mg/kg p.o. 2
Adultos 320 TMP/1600 SMX mg p.o. 2

Pautas: 1) 3 dias con repeticion a la semana; 2) 10-14 dias.

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual 12h
10-50 50% 12h Si —
<10 50% 24 h

IVERMECTINA

Espectro

Ectoparasitos: Psoroptes ovis, Sarcoptes scabiei var. bovis. Pediculus
capitis y humanus, y Phthirus pubis. Nematodos intestinales como
Ascaris lumbricoides, Enterobius vermicularis, Trichuris thichiura y
Strongyloides stercoralis, y tisulares como filarias (Wuchereria ban-
crofti, Brugia malayi, Mansonella perstans y M. ozzardi), y Onchocer-
ca volvulus. También es eficaz frente a Ancylostoma braziliense y de
eleccion frente a Gnatohostoma spinigerium.

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcién oral; debe administrarse en ayunas.
Distribucion: concentracion plasmatica maxima hacia la 42 hora. Vida
media de 12 horas. Fijacion a las proteinas del 93%. Biodisponibili-
dad del 60%. No atraviesa la barrera hematoencefélica y sus concen-
traciones mas altas se alcanzan en el higado y el tejido adiposo, con
escasa cantidad en los rifiones y el tejido muscular. Metabolizacion
hepatica.
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Eliminacion: fecal en forma no metabolizada durante unos 12 dias,
con una minima cantidad (<1%) renal.

Reacciones adversas
Puede aparecer fiebre, cefalea, mialgia, artralgia, prurito y exantemas.

Interacciones
El alcohol potencia la toxicidad de la ivermectina.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Durante la lactancia evitarla si hay alternativa.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d

*

Niflos =15 kg y adultos 0,2 mg /kg p.o. Dosis Unica

*Puede repetirse la dosis a los 10 dias.

Dosificacion en insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis. En didlisis no hay informacién sufi-
ciente.
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D.2. ANTIHELMINTICOS

ALBENDAZOL

Espectro

Similar al del mebendazol, pero con mayor actividad frente a Stron-
gyloides stercolaris, Ancylostoma caninum y braziliense (larva migrans
cutanea) y Ancylostoma duodenale, Echinococcus granulosus y te-
niasis. Nematodos intestinales y tisulares, filarias linfaticas, Loa loa,
Mansonella. Cestodos, algunos trematodos (Opistorchis, Clonorchis)
y algunos protozoos (Giardia lamblia, Microsporidium).

Farmacocinética

Absorcion: mala absorcion oral. La administracion con comida rica en
grasas aumenta su absorcion.

Distribucion: difusion poco establecida. Vida media de 8 a 9 horas.
Fijacion a las proteinas del 70%. Metabolismo hepatico.

Eliminacion: biliar y una pequefa parte renal.

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales, elevacién de las transaminasas, ma-
reos, cefaleas y sequedad de boca.

Interacciones

El praziquantel, la cimetidina, la dexametasona y el ritonavir incre-
mentan su concentracién plasmatica. Los antimalaricos tipo amino-
quinoleinas, la carbamacepina, la fenitoina y el fenobarbital pueden
disminuir su concentracion.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo C. Evitar durante la lactancia, si bien puede emplear-
se segun la OMS.
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Dosificacion

Indicacion Dosis diaria Via N° admin./d

Hidatidosis y cisticercosis

Nifios 15 mg/kg p.o. 2-3
DM: 800 mg
Adultos 800 mg p.o. 2-3
Nematodiasis
Nifios >2 afos y adultos 400 mg p.o. 1

Dosificaciéon en insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis.

DIETILCARBAMACINA

Espectro

Microfilaricida y ligeramente macrofilaricida. Activa frente a Wuchere-
ria bancrofti, Brugia malayi y B. timori, Loa loa, Onchocerca volvulus,
Mansonella streptocerca, Toxocara cani y en la eosinofilia pulmonar
tropical.

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcion oral.

Distribucion: buena difusion a tejidos, excepto al adiposo. Vida media
de 8 horas. Escasa acumulacién, incluso después de repetir las dosis.
Fijacion insignificante a las proteinas. Metabolizacién hepatica escasa.
Eliminacion: renal en un 50%.

Reacciones adversas

Cefalea, malestar general, artralgias, debilidad, anorexia, nduseas y
vémitos. Los efectos gastrointestinales estan relacionados con las
dosis. Reacciones psicéticas agudas, pero con escasa frecuencia.
Reacciones inflamatorias secundarias a la liberacién de antigenos
de las filarias: aparece reaccion de Mazzoti (prurito, erupciones cu-
taneas, linfadenopatias, fiebre, taquicardia, artralgias, cefalea y com-
plicaciones oculares). Encefalopatia alérgica en pacientes con loasis.

Continta
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Interacciones

La alcalinizacién urinaria provoca una disminucién de la eliminacion
renal, con prolongacion de la vida media.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo B2 (ADEC). Poca experiencia de uso en la lactancia.
Evitar si hay alternativas.

Dosificacion

Indicacién Dosis diaria Via N° admin./d

Nifios y adultos 6 mg/kg p.o. 3

Dosificacion en insuficiencia renal

No se dispone de informacién, pero podria ser necesario reducir la
dosis.

IVERMECTINA

Espectro

Nematodos intestinales como Ascaris lumbricoides, Enterobius vermi-
cularis, Trichuris thichiura y Strongyloides stercoralis, y tisulares como
filarias (Wuchereria bancrofti, Brugia malayi, Mansonella perstans y
M. ozzardl), Loa loa y Onchocerca volvulus. También es eficaz frente
a Ancylostoma braziliense y de eleccion frente a Gnatohostoma spi-
nigerium. También es activa frente a ectoparasitos: Psoroptes ovis,
Sarcoptes scabiei var. bovis. Pediculus capitis y humanus, y Phthirus
pubis.

Farmacocinética

Absorcion: buena absorcion oral; debe administrarse en ayunas.
Distribucién: concentracion plasmatica maxima hacia la 42 hora. Bio-
disponibilidad del 60%. Fijacion a las proteinas del 93%. No atraviesa
la barrera hematoencefalica y sus concentraciones mas altas se al-
canzan en el higado y el tejido adiposo, con escasa cantidad en los
rifiones y el tejido muscular. Metabolizacion hepatica escasa.
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Eliminacion: fecal (>95%) en forma de metabolitos durante unos 12
dias, con <1% por via renal.
Reacciones adversas

En la oncocercosis, las reacciones de tipo Mazzotti aparecen tardia-
mente, a los dos o tres dias, y son atenuadas. Puede aparecer fiebre,
cefalea, mialgia, artralgia, prurito o erupcion. Riesgo de encefalitis
grave en pacientes con loasis.

Interacciones
El alcohol potencia la toxicidad de la ivermectina.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. No usar durante la lactancia.

Dosificacion
Indicacion Dosis diaria Via N° admin./d
Nifios >15 kg y adultos 0,15-0,2 mg/kg p.o. Dosis tnica

Dosificacién en insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis. No es dializable.

MEBENDAZOL

Espectro

Activo frente a nematodos intestinales como Ascaris lumbricoides,
Enterobius vermicularis y Trichuris trichiura. Activo frente a nemato-
dos tisulares, algunos trematodos y cestodos. A dosis altas puede ser
eficaz en la hidatidosis. Menos activo que el albendazol.

Farmacocinética

Absorcién: mala e irregular absorcién oral (<10%).

Distribucién: mala difusién a los tejidos. Vida media de 2 a 5 horas.
Metabolismo hepatico.

Eliminacion: fecal inmodificado y renal (2%).

Contintia
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Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales, cefaleas, mareos, reacciones de hiper-
sensibilidad y discrasias sanguineas. Alopecia si la administracién es
prolongada.

Interacciones

La fenitoina y la carbamazepina disminuyen los efectos del mebenda-
zol. La cimetidina aumenta la concentracion plasmatica del farmaco.
Potencia la accion hipoglucemiante de la insulina.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Compatible con la lactancia.

Dosificacion

Indicacion Dosis diaria Via N° admin./d

Helmintiasis intestinales
Nifios >2 afos y adultos 200 mg p.o. 2(3d)
500 mg p.o. Dosis Unica

Dosificacion en insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis. No es dializable.

NICLOSAMIDA

Espectro

La mayoria de los cestodos intestinales, incluidas Taenia saginata y
T. solium, Diphyllobotrium latum, Hymenolepis nana, Dipylidium cani-
num, y los trematodos.

Farmacocinética

Absorcién: mala absorcion oral.
Distribucién: mala difusién a los tejidos. Metabolismo hepéatico.
Eliminacion: principalmente fecal (90% a 98%).
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Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales, mareos, cefaleas, prurito anal y exan-
temas.

Interacciones

No se dispone de informacion.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo B. Compatible con la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Nifos 40 mg/kg p.o. Dosis Unica
Adultos 29 p.o. Dosis Unica*

*O dos dosis de 1 g administradas con un intervalo de 1 h.

Dosificacion en insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis. No es dializable.

PAMOATO DE PIRANTEL

Espectro

Enterobius vermicularis, Ascaris lumbricoides, Trichostrongylus y an-
quilostomas (larva migrans cutanea). Eficacia menor frente a Necator
americanus.

Farmacocinética

Absorcién: mala por via oral.

Distribucion: mala difusion a los tejidos. Metabolismo hepatico.
Eliminacion: fecal en un 50% a 70% inmodificado; renal en un 7%
inmodificado y metabolitos.

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales, cefaleas, mareos, insomnio y exante-
mas por hipersensibilidad.
Contintia
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Interacciones

La piperazina puede antagonizar los efectos antihelminticos. Los anti-
malaricos tipo aminoquinoleinas pueden disminuir su concentracion.
Posible aumento de toxicidad de la teofilina.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo C. Evitarlo en la lactancia, aunque segun la OMS es
compatible. Si se emplea durante la lactancia debe administrarse tras
la toma de pecho y no reanudar la lactancia hasta 8 horas después.

Dosificacion

Indicacién Dosis diaria Via N° admin./d
Nifios >2 afios y adultos 11 mg/kg p.o. Dosis Unica*
DM:1g

*Puede repertirse la dosis a las 2 semanas.

Dosificacién en insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis.

PAROMOMICINA

Espectro

Especialmente activa frente a Entamoeba histolytica, Dientamoeba,
Criptosporidium, Giardia lamblia y Leishmania. Presenta actividad
también frente a Diphyllobothrium latum, Dipylidium caninum, Hyme-
nolepis nana, Taenia saginata 'y T. solium, y Balantidium coli. Es activa
frente a Leishmania y multitud de bacterias.

Farmacocinética

Absorcién: mala absorcién oral.
Distribucion: mala difusion a los tejidos.
Eliminacion: principalmente fecal.
Reacciones adversas

Nauseas, vémitos, dolor gastrointestinal, diarrea autolimitada, cefa-
lea, exantema y vértigo.
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Interacciones

Puede disminuir la absorcion de la penicilina V, la digoxina, el meto-
trexato y la eficacia de los anticonceptivos orales. Potencia la nefro-
toxicidad de otros farmacos, como por ejemplo las cefalosporinas y
los diuréticos de asa.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Compatible con la lactancia.

Dosificacion

Indicacién Dosis diaria Via N° admin./d

Nifios y adultos 25-35 mg/kg p.o. 3

En adultos para teniasis u otros cestodos: 4 g en dosis Unica.

Dosificacién en insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis.

PRAZIQUANTEL

Espectro

Cestodos titulares (cisticercosis, como alternativa al albendazol, e
Hymenolepis nana) y trematodos (Clornorchis, Paragonimus, Schis-
tosoma, Opisthorchis, Fasciolopsis excepto Fasciola hepatica, Meta-
gonimus).

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcién oral.

Distribucion: difusién satisfactoria, discreta al SNC (10% a 15%). Vida
media de 1y 1,5 horas. Fijacion a las proteinas del 80%. Metabolismo
hepatico por hidroxilacion.

Eliminacion: renal (90%) en forma de metabolitos; biliar (15%).

Reacciones adversas

Cefalea, mareos, fiebre, trastornos gastrointestinales, elevacion de
las transaminasas, sudoracién, prurito y exantemas. En el tratamiento
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de la cisticercosis puede ocasionar convulsiones e hipertension en-
docraneal.

Interacciones

Los anticonvulsivantes, como la carbamazepina o la fenitoina, la
dexametasona, la rifampicina, el ketoconazol y la cloroquina, pueden
reducir la biodisponibilidad del praziquantel. La cimetidina, el itraco-
nazol, el ketoconazol y la eritromicina pueden incrementar la concen-
tracion del praziquantel.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo B. Puede emplearse durante la lactancia, con la re-
comendacion de su interrupcién durante el tratamiento y reanudarla a
las 72 horas de su finalizacion.

Dosificacion

Indicacién Dosis diaria Via N° admin./d
Cisticercosis

Nifios y adultos 50 mg/kg p.o. 3(29d)

100 mg/kg p.o. 3(1d)

Teniasis

Nifios y adultos 5-10 mg/kg p.o. Dosis Unica
Himenolepis nana

Nifios y adultos 25 mg/kg p.o. Dosis Unica
Esquistosomiasis

Nifios y adultos 20-60 mg/kg p.o. 102(1d)

(segun especie)

Dosificacion en insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis.
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TIABENDAZOL

Espectro

Nematodos y cestodos, Toxocara canis, T. cati, Trichinella spiralis y
Strongyloides stercolaris. Es menos activo que el mebendazol frente
a Trichuris y mas frente a Strongyloides.

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcién oral.
Distribucion: poco conocida. Metabolismo hepatico.
Eliminacion: principalmente renal (90%).

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales, convulsiones, parestesias en miem-
bros, irritabilidad, desorientacion, alucinaciones, reacciones de hiper-
sensibilidad y sindrome de Stevens-Johnson.

Interacciones
Aumenta las concentraciones plasmaticas de la teofilina.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Poca experiencia de uso en la lactancia.

Dosificacion

Indicacion Dosis diaria Via N° admin./d
Nifios >13 kg y adultos 50 mg/kg p.o. 2
DM: 3 g

Dosificacion en insuficiencia renal
No se dispone de informacion.
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D.3. ANTIPROTOZOARIOS

ANFOTERICINA B COMPLEJO LIPIDICO

Modificacion galénica de la anfotericina B desoxicolato o convencional,
constituida por concentraciones casi equimolares de anfotericina B y
lipido.

Espectro

Activa frente a Leishmania spp. Antifingico de amplio espectro, de
actividad fungicida o fungistatica en funcién de su concentracion.

Farmacocinética

Absorcién: escasa absorcion oral e intramuscular, por lo que se utiliza
la via intravenosa.

Distribucién: alta unién a las proteinas plasmaticas (91% a 95%). Las
concentraciones plasmaticas alcanzadas son mas bajas que con la
forma convencional y el volumen de distribuciéon es mayor. Se detec-
tan concentraciones elevadas de anfotericina B en el higado, el bazo,
el pulmédn y el rifdn. En los pacientes con meninges no inflamadas,
las concentraciones en el LCR son 30 a 50 veces menores que las
plasmaticas. Semivida biolégica: 173 horas.

Eliminacion: no esta bien definida.

Reacciones adversas

Reacciones relacionadas con la infusién, escalofrios, fiebre, nduseas
y vémitos. Hipopotasemia. Colestasis. Nefrotoxicidad. Anemia, leu-
cocitopenia y trombocitopenia.

Interacciones

Precaucién en su asociaciéon con farmacos nefrotéxicos (aminoglu-
cosidos, ciclosporina, pentamidina) y antineoplasicos, ya que au-
menta el riesgo de nefrotoxicidad, broncoespasmo e hipotension.
Los corticosteroides, la corticotropina y los diuréticos potencian la
hipopotasemia. La hipopotasemia puede aumentar la toxicidad de los
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glucésidos digitalicos, los miorrelajantes y los antiarritmicos. Sinergia
y aumento de la toxicidad medular con la flucitosina. Mielotoxicidad
y nefrotoxicidad con la zidovudina. La colestasis puede potenciarse
con la ciclosporina. Antagonismo con los antimicéticos azoles.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo B. Contraindicada en la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d

Nifos y adultos 3 mg/kg i.v. 1 (dias 1-5y 10)*

*Otro régimen de administracion: dias 1-5, 14y 21.

En pacientes inmunodeprimidos se recomienda una dosis de
4 mg/kg/dia con un régimen de administracién mas prolongado.

Dosificacion en insuficiencia renal
Evitar en pacientes con insuficiencia renal grave (FG <30).

ANFOTERICINA B LIPOSOMICA

Modificacion galénica de la anfotericina B desoxicolato o convencional
en forma de liposomas unilamilares, en cuya corteza en forma de bicapa
lipidica se encuentran incluidas las moléculas de anfotericina.

Espectro

Activo frente a Leishmania spp. Antifungico de amplio espectro, de
actividad fungicida o fungistatica en funcién de su concentracion.

Farmacocinética

Absorcion: escasa absorcion oral e intramuscular, por lo que se utiliza
la via intravenosa.

Distribucion: las concentraciones plasmaticas alcanzadas son mas
bajas que con la forma convencional y el volumen de distribucién
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es mayor: del 1% al 12% del de la anfotericina B desoxicolato. Se
alcanzan altas concentraciones en el higado y el bazo en compara-
cion con las de la forma convencional, mientras que en el pulmon, el
rifién, el cerebro y el corazdn son comparativamente mas bajas. La
distribucién en otros tejidos no esta totalmente establecida. Semivida
biolégica: 8 a 9 horas.

Eliminacion: no esta bien definida.

Reacciones adversas

Los efectos secundarios mas comunes son nauseas, vomitos, ce-
faleas, dolor raquideo y también otras manifestaciones ligadas a la
infusion y reacciones de hipersensibilidad. Hipopotasemia, hipomag-
nesemia, hipocalcemia e hipernatremia. Nefrotoxicidad. Colestasis y
elevacion de las transaminasas. Anemia, leucocitopenia y trombo-
citopenia.

Interacciones

Precaucion en su asociacion con farmacos nefrotéxicos (aminoglu-
césidos, ciclosporina, pentamidina) y antineoplésicos, ya que au-
menta el riesgo de nefrotoxicidad, broncoespasmo e hipotension.
Los corticosteroides, la corticotropina y los diuréticos potencian la
hipopotasemia. La hipopotasemia puede aumentar la toxicidad de los
glucésidos digitalicos, los miorrelajantes y los antiarritmicos. Sinergia
y aumento de la toxicidad medular con la flucitosina. Mielotoxicidad
y nefrotoxicidad con la zidovudina. La colestasis puede potenciar-
se con la ciclosporina. Antagonismo con los antimicéticos azoles.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo B. Contraindicada en la lactancia.
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Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d

Nifios y adultos 3 mg/kg i.v. 1 (dias 1-5y 10)*

*Otro régimen de administracion: dias 1-5, 14y 21.

En pacientes inmunodeprimidos se recomienda una dosis de
4 mg/kg/dia con un régimen de administracion mas prolongado.

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 Igual Igual No No
<10 Igual 24-36 h
ANTIMONIALES

Se incluyen es este grupo el antimoniato de meglumina y el estiboglu-
conato sédico.

Antimoniato de meglumina

Espectro
Leishmania spp.

Farmacocinética

Absorcién: no se absorbe por via oral; administracion parenteral.
Distribucién: difusién satisfactoria. Vida media de 76 horas. Metabo-
lismo hepatico.

Eliminacion: renal (90%).

Contintia
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Reacciones adversas

Dolor en el lugar de la inyeccién, tromboflebitis, tos intensa, trastor-
nos electrocardiograficos reversibles relacionados con la dosis, arrit-
mias graves, hepatotoxicidad, vasodilataciéon y “shock”, trastornos
de la funcién renal y gastrointestinales, cefaleas, exantema, disnea,
edema facial y molestias osteoarticulares.

Interacciones
No se dispone de informacion.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo C. No se dispone de datos sobre la lactancia.
Dosificacion

Equivalencia: 100 mg de principio activo = 30 mg de antimonio.

Indicacion Dosis diaria* Via  N°admin./d

Leishmaniasis visceral

Lactantes, nifios y adultos Dia 1: 5 mg/kg i.m. 1
Dia 2: 10 mg/kg i.m. 1
Dia 3: 15 mg/kg i.m. 1
Dia 4: 20 mg/kg i.m. 1

Durante 20 dias mantener
esta Ultima dosis
DM: 850 mg

En caso de falta de respuesta a este primer ciclo se puede repetir.

*Expresada en antimonio.

Se puede administrar por via intralesional en la leishmaniasis cutanea.

Dosificacion en insuficiencia renal
Se recomienda reducir la dosis.

272



Estibogluconato sédico

Espectro
Leishmania spp.

Farmacocinética

Absorcién: no se absorbe por via oral; administracion parenteral. Vida
media de 1,7 a 2 horas.

Distribucion: difusion satisfactoria. Metabolismo hepatico <10%.
Eliminacion: renal (95%).

Reacciones adversas

Tromboflebitis con la administracién intravenosa y dolor en el punto
de inyeccion intramuscular. Dolor abdominal, nauseas, vémitos, ar-
tromialgias, elevacion de las transaminasas, nefrotoxicidad, fiebre,
inversion de la onda T y prolongacién del intervalo QT en el ECG,
exantema, tos. Amilasemia y pancreatitis en los pacientes con fun-
cion renal alterada. Raramente anemia hemolitica y muerte subita.

Interacciones
No se dispone de informacion.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Evitarlo si hay alternativa.

Contintia
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Dosificacion

Equivalencia: 100 mg de principio activo = 32 mg de antimonio.
Indicacién: uso reservado Unicamente para los casos, muy seleccio-
nados, en que sea imprescindible la administracién intravenosa.

£ Rk

Indicacion Dosis diaria* Via N° admin./d

Leishmaniasis visceral

Lactantes, nifios y adultos Dia 1: 5 mg/kg i.v. 1
Dia 2: 10 mg/kg i.v. 1
Dia 3: 15 mg/kg i.v. 1
Dia 4: 20 mg/kg i.v. 1

Durante 20 dias mantener
esta Ultima dosis

En caso de falta de respuesta a este primer ciclo se puede repetir.
DM: 850 mg/d.

*Expresada en antimonio.

**Se puede administrar por via intramuscular y en la leishmaniasis cutanea por
via intralesional.

Dosificacion en insuficiencia renal

Se recomienda reducir la dosis.

ATOVACUONA

Espectro

Babesia y Toxoplasma gondii. También es activa frente a todas las
especies de Plasmodium (no frente a hipnozoitos) y Pneumocystis
jiroveci.

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcién oral.

Distribucion: fijacion a las proteinas del 99%. Vida media de 55 horas.
Eliminacion: eliminacion fecal (30% a 60%) durante mas de 21 dias,
excrecion biliar y reabsorcion intestinal.

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales, con aumento de las transaminasas y
leucocitopenia.
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Interacciones

Sinergia in vitro con la pirimetamina y la sulfadiazina frente a Toxo-
plasma; con la azitromicina frente a Babesia, y con las tetraciclinas y
el proguanil frente a Plasmodium.

Aumenta las concentraciones de la fenitoina, el valproato, el diaze-
pam, la anfotericina B, los hipoglucemiantes orales y la zidovudina.
La rifampicina, la rifabutina, la metoclopramida y las tetraciclinas re-
ducen la concentracién de la atovacuona.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Contraindicado en la lactancia.

Dosificacion

Indicacion Dosis diaria Via N° admin./d

Nifios 30-45 mg/kg p.o. 1-2
DM: 1500 mg

Adultos 1500 mg p.o. 1-2

Dosificacion en insuficiencia renal
Contraindicado en insuficiencia renal grave (FG <30).

BENZNIDAZOL

Espectro
Tripanosoma cruzi, especialmente en fases agudas o precoces.

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcién oral.

Distribucion: vida media de 12 horas. Fijacion a las proteinas del 45%.
Metabolismo hepatico.

Eliminacion: renal (20%).

Continta
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Reacciones adversas

Fotosensibilidad, exantemas, fiebre, parestesias, mialgias, polineu-
ritis dependiente de la dosis, anorexia, nauseas, cefalea, discrasias
sanguineas, alteraciones hepaticas y psiquicas. Se han descrito efec-
tos carcinégenos Unicamente en animales.

Interacciones

El fenobarbital acorta la vida media. La cimetidina disminuye el me-
tabolismo hepatico. La ingestion de alcohol puede producir un efecto
tipo disulfiram.

Uso en el embarazo y la lactancia

No se dispone de datos sobre el embarazo, pero en caso de urgente
necesidad puede administrarse después del primer trimestre. Com-
patible con la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Niflos =12 afios 10 mg/kg p.o. 2 (60-90 dias)
Nifios >12 afos y adultos 5-7 mg/kg p.o. 2 (60-90 dias)

Dosificacién en insuficiencia renal
No se dispone de datos.

CLINDAMICINA

Espectro

Toxoplasma gondii y Babesia. También es activa frente a microorga-
nismos grampositivos aerobios (excepto enterococos), anaerobios y
Pneumocystis jiroveci. Asociada con primaquina se utiliza en el trata-
miento de la neumonia por P. jiroveci, y asociada con pirimetamina
se utiliza en la profilaxis de la toxoplasmosis recurrente. También es
activa frente a Plasmodium falciparum y Plasmodium vivax.

Farmacocinética

Absorcion: buena absorcion oral.
Distribucion: difusién satisfactoria excepto al SNC aun en presencia
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de meninges inflamadas. Vida media de 2,5 a 3 horas. Fijacion a las
proteinas del 84%. Metabolismo hepatico.

Eliminacion: biliar (85%) y renal (10% a 15%).

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales y colitis pseudomembranosa. En raras
ocasiones reacciones de hipersensibilidad.

Interacciones

Antagonista con los macrélidos y el cloranfenicol. Puede potenciar
la accién de los farmacos neurobloqueantes. Puede reducir la con-
centracion sérica de la ciclosporina. La administracion conjunta con
colestiramina, pectina o caolin reduce la absorcién de la clindamicina.
Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo B. Compatible con la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Lactantes y nifios 20-30 mg/kg p.o. 3-4
Adultos 1800-2400 mg p.o. 3-4

Dosificacion en insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis ni administrar dosis suplementaria
tras la didlisis.

CLOROQUINA

Espectro

Activa frente a Entamoeba histolytica (amebiasis invasiva hepatica)
y frente a todas las especies de Plasmodium, aunque P. falciparum
suele ser resistente.

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcién oral. Biodisponibilidad del 90%.
Distribucion: fijacion a las proteinas del 50% al 65%. Se concentra en
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el higado, el rifién, el bazo y los pulmones. Se fija a las células que
contienen melanina. Metabolismo: hepatico (30%).
Eliminacion: renal (95%) y fecal (5%).

Reacciones adversas

Fatiga, cefalea, trastornos gastrointestinales, exantema, prurito, tras-
tornos visuales pasajeros y pérdida de color en las ufias y las mu-
cosas. En tratamiento prolongado, retinopatia por acumulacién del
farmaco en las células ricas en pigmento, lesiones corneales, tinnitus,
hipoacusia y trastornos hematolégicos.

Interacciones

Los antiacidos disminuyen su absorcién. Reduce la absorcion de la
ampicilina. La cimetidina disminuye el aclaramiento y el metabolismo.
Puede aumentar la concentracion de la digoxina y la ciclosporina.
Puede disminuir el efecto del praziquantel y de algunos antimalaricos.
Reduce la respuesta humoral en la vacunacién antirrabica.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo C. Compatible con la lactancia.
Dosificacion

Como cloroquina base.

Dosis diaria Via N° admin./d
Nifios 10 mg/kg p.o. 1 (2-3 sem)
DM: 300 mg
Adultos 600 mg p.o. 1(2d)
y 300 mg p.o. 1(2-3 sem)

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 Igual Igual <5% <5%
<10 50-100 mg 24 h
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DAPSONA

Espectro

Toxoplasma gondii. También es activa frente a Plasmodium, Pneu-
mocystis jiroveci, Mycobacterium leprae y M. tuberculosis. Se utiliza
asociada a la pirimetamina en la profilaxis de la toxoplasmosis.

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcion oral. Se absorbe mejor a pH acido.
Distribucion: buena difusion a los tejidos. Fijacion a las proteinas del
50% al 90%. Metabolizacion hepatica por acetilacion.

Eliminacion: renal (70% a 85 %) en forma de metabolitos.

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales, hemdlisis, metahemoglobinemia, leuco-
citopenia, hepatitis tdxica, ictericia colestasica, exantema, neuropatia
periférica, cefalea, psicosis, sindrome nefrético e hiperpotasemia.

Interacciones

La rifampicina y la rifabutina incrementan su excrecion, pero también
aumentan la posibilidad de toxicidad (metahemoglobinemia). La di-
danosina reduce su absorcion. La trimetoprima puede aumentar la
concentracion. Los antagonistas del acido folico potencian la toxi-
cidad hematolégica. La probenecida aumenta la concentracién por
inhibicion de su excrecion renal.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Compatible con la lactancia.

Dosificacion
Dosis diaria Via N° admin./d
Profilaxis de toxoplasmosis
Lactantes y nifios 2 mg/kg p.o. 1
DM: 25 mg
Adultos 100 mg p.o. 1
Contintia
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Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 Igual Igual Si Si
<10 No recomendada

ESPIRAMICINA
Espectro
Toxoplasma gondii y Cryptosporidium. También es activa frente a
P. jiroveci.
Farmacocinética
Absorcion: irregular por via oral.
Distribucion: difusién satisfactoria excepto al SNC. Vida media de 4
horas. Fijacion a las proteinas del 10%. Metabolismo hepatico (85%).
Eliminacion: renal (10%) y biliar.
Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales, hepatotoxicidad y reacciones de hiper-
sensibilidad.

Interacciones

Los alimentos disminuyen su absorcion.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo C. Poca experiencia de uso en la lactancia.
Dosificacion

Equivalencia: 1 mg = 3200 UI.

Dosis diaria Via N° admin./d
Lactantes y nifios 50-100 mg/kg p.o. 2-3
Adultos 3-4¢9 p.o. 2-3
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Dosificacién en insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis.

METRONIDAZOL

Espectro

Entamoeba histolytica, Giardia lamblia, Trichomonas vaginalis y Ba-
lantidium coli.

Farmacocinética

Absorcion: buena absorcién oral.

Distribucion: difusion satisfactoria incluso al SNC en ausencia de me-
ninges inflamadas. Vida media de 7 a 8 horas. Fijacion a las proteinas
del 20%. Metabolismo hepatico.

Eliminacion: renal (70%).

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales que disminuyen cuando se administra
con alimentos. Colitis pseudomembranosa. Sequedad de boca y
sabor metalico. Cefaleas, mareos, confusién, neuropatia periférica y
convulsiones. Pigmentacién oscura de la orina por presencia de me-
tabolitos fotosensibles.

Interacciones

Efecto antabus. Inhibicion del metabolismo de la warfarina. Aumen-
ta las concentraciones plasmaticas del litio. La cimetidina inhibe el
metabolismo del metronidazol. Los barbitiricos aumentan el meta-
bolismo hepatico del metronidazol y pueden reducir la concentracion
plasmatica. Reduce la concentraciéon plasmatica de colesterol y tri-
glicéridos.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo B. No se recomienda su uso durante la lactancia, y si
se utiliza se debe extremar la vigilancia.

Contintia
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Dosificacion
Equivalencia: 200 mg de metronidazol (benzoato) = 125 mg de metro-

nidazol como base activa, por cada 5 ml de la suspension. Las dosis
se indican en metronidazol base. La forma oral no aporta Na.

Dosis diaria* Via N° admin./d
Lactantes y nifios 15 mg/kg p.o. 3

DM: 750 mg
Adultos 750-1500 mg p.o. 3

*En la enfermedad intestinal por amebas se puede llegar a triplicar la dosis
(DM: 2 g/d). En las infecciones vaginales por Trichomonas se puede asociar a
tratamiento topico, si bien hay que tener en cuenta su absorcion por esta via,
por lo que se debe reducir la dosis oral.

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual 8h
10-50 Igual 8-12h Si Si
<10 Igual 12h
NIFURTIMOX
Espectro

Activo frente a Trypanosoma cruzi, especialmente en fases agudas o
precoces, y frente a T. brucei gambiense.

Farmacocinética

Absorcion: oral.

Distribucién: vida media de 3 horas. Metabolismo hepatico. Volumen
de distribucion amplio.

Eliminacion: renal (1%).
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Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales, psicosis, insomnio, cefalea, convul-
siones, neuropatia periférica, infiltrados pulmonares y reacciones de
hipersensibilidad cutanea. Posible efecto mutagénico. Mejor tolerabi-
lidad en los niflos que en los adultos.

Interacciones

La ingestion de alcohol aumenta la frecuencia de los efectos adver-
SOs.

Uso en el embarazo y la lactancia

Contraindicado en el embarazo. No se dispone de datos en la lac-
tancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d
Nifios
1-10 afios 15-20 mg/kg p.o. 3-4 (90-120 d)
11-16 afos 12,5-15 mg/kg p.o. 3-4 (90-120 d)
Adultos 8-10 mg/kg p.o. 3-4 (90-120 d)

Dosificacion en insuficiencia renal
No se dispone de datos.

PAROMOMICINA

Espectro

Entamoeba histolytica, Giardia lamblia, Dientamoeba y Cryptospori-
dium. También es activa frente a cestodos y leishmanias.

Farmacocinética

Absorcién: mala absorcién oral.
Distribucion: mala difusion a los tejidos.

Eliminacion: principalmente fecal.
Contintia

283



Reacciones adversas

Nauseas, vémitos, dolor gastrointestinal, diarrea autolimitada, cefa-
lea, exantema y vértigo.

Interacciones

Puede disminuir la absorcion de la penicilina V, la digoxina, el meto-
trexato y la eficacia de los contraceptivos orales. Potencia la nefro-
toxicidad de otros farmacos, como por ejemplo las cefalosporinas y
los diuréticos de asa.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riego C. Compatible con la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d

Nifos y adultos 25-35 mg/kg p.o. 3

Dosificacion en insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis.

PENTAMIDINA

Espectro

Leishmania. También es activo frente a Pneumocystis jiroveci, Trypa-
nosoma brucei gambiense y Babesia.

Farmacocinética

Absorcion: no se absorbe por via oral; administracion parenteral o
inhalatoria.

Distribucion: difusion satisfactoria excepto al SNC aun en presencia
de meninges inflamadas. Vida media de 6 a 9 horas. Fijacién a las
proteinas del 70%.

Eliminacion: renal (5% a 20%).

284



Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales, elevacién de las transaminasas, hipo-
glucemia, diabetes mellitus, taquicardia, colapso vascular y cefaleas.
Dolor, tumefaccién y abscesos estériles en el lugar de la inyeccion.
Tos y broncoespasmo cuando se utiliza por via inhalatoria, por lo que
se recomienda la administracion previa de broncodilatadores.

Interacciones
Puede potenciar la nefrotoxicidad de la anfotericina B.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Poca experiencia de uso en la lactancia.

Dosificacion

Dosis diaria Via N° admin./d

Lactantes, nifios y adultos 4 mg/kg i.m. 1*

*15-30 dosis en dias consecutivos o alternos.

Dosificacion en insuficiencia renal

DS postdidlisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 Igual 36 h No No
<10 Igual 48 h

PIRIMETAMINA

Espectro

Toxoplasma gondii. Asociada a la sulfadiazina constituye el tratamien-
to de primera eleccion de la toxoplasmosis, excepto en las embaraza-
das. También es activa frente a Plasmodium falciparum, Isospora belli
y Pneumocystis jiroveci.

Contintia
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Farmacocinética

Absorcién: buena absorcién oral.

Distribucion: difusion satisfactoria, aunque discreta al SNC. Vida me-
dia de 4 a 6 dias. Fijacién a las proteinas del 85%. Metabolismo he-
patico.

Eliminacion: renal (20% a 30%).

Reacciones adversas

Discrasias sanguineas; para su prevencion es aconsejable adminis-
trar simultaneamente acido folinico. Reacciones de hipersensibilidad.
Trastornos gastrointestinales. Eosinofilia pulmonar.

Interacciones

Sinérgica con la sulfadiazina y la dapsona. Con la zidovudina se redu-
ce la actividad frente a Toxoplasma. Con el lorazepam produce hepa-
totoxicidad leve. La combinacién con dapsona aumenta el riesgo de
agranulocitosis. El caolin y los antiacidos disminuyen su absorcion.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Compatible con la lactancia.

Dosificacion

Indicacion Dosis diaria Via N° admin./d

Tratamiento de la toxoplasmosis*

Neonatos, lactantes y nifios 2 mg/kg p.o. 1(@2d)
y 1 mg/kg p.o. 1 (3-6 sem)*
DM: 25 mg
Adultos 200 mg p.o. 1(1d)
y 50-75 mg p.o. 1 (3-6 sem)

*Para la profilaxis debe utilizarse cotrimoxazol.
**En las formas congénitas el tratamiento se mantendra durante 12 meses.

Dosificaciéon en insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis.
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SULFADIAZINA

Espectro

Toxoplasma gondii. Asociada a pirimetamina constituye el tratamiento
de primera eleccion de la toxoplasmosis, salvo en las embarazadas.

Farmacocinética

Absorcion: buena absorcion oral.

Distribucién: difusion satisfactoria incluso al SNC en ausencia de me-
ninges inflamadas. Vida media de 12 horas. Fijacién a las proteinas
del 45%. Metabolismo hepatico (5% a 10%).

Eliminacion: renal (65%) en forma de metabolitos inactivos.

Reacciones adversas

Reacciones de hipersensibilidad y fotosensibilidad, discrasias san-
guineas, hepatitis y sindromes de Stevens-Johnson y de Lyell. Ker-
nicterus.

Interacciones

Sinergia en asociacion con trimetroprima. Incrementa los efectos de
los anticoagulantes orales, la fenitoina, los IMAO y los barbituricos,
al inhibir su metabolismo. Aumenta la toxicidad del metotrexato al
desplazar su unién a las proteinas plasmaticas.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo C. Compatible con la lactancia en los mayores de
1 mes y sin enzimopatias.

Dosificacion

Indicacion Dosis diaria* Via N° admin./d

Tratamiento de la toxoplasmosis
Lactantes y nifios 100-200 mg/kg p.o. 4 (3-4 sem)*™*

Adultos 4-69 p.o. 4 (3-4 sem)

*En pacientes con sida se utilizaran dosis mas altas.
**En las formas congénitas el tratamiento se mantendra durante 12 meses.

Contintia
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Dosificacion en insuficiencia renal
No se recomienda su uso.

TINIDAZOL

Espectro
Entamoeba histolytica, Giardia lamblia y Trichomonas vaginalis.

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcion oral.

Distribucién: difusion satisfactoria incluso al SNC. Vida media de 13
horas. Fijacion a las proteinas del 12%. Metabolismo hepatico.
Eliminacion: renal (20% en forma activa y 50% como metabolitos).

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales, erupcion, urticaria y cefalea. En trata-
miento prolongado puede desencadenar neuropatia periférica, con-
vulsiones y leucocitopenia.

Interacciones
Efecto antabus.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo B3 (ADEC). Contraindicado durante la lactancia.

Dosificacion

Indicacién Dosis diaria Via N° admin./d

Nifios >3 afios 50 mg/kg p.o. 1
DM:2g

Adultos 29 p.o. 1

Dosificacion en insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis.
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D.4. ANTIPALUDICOS

ARTEMETER

Farmaco derivado de las artemisininas.

Espectro

Esquizonticida potente y gametocida. Activo frente a P. falciparum
multirresistente y P. vivax resistente a la cloroquina.

Farmacocinética

Absorcion: buena absorcion oral.
Distribucién: metabolismo hepatico que da lugar a un metabolito ac-
tivo.

Eliminacion: no se dispone de suficiente informacion (t,,= 2 h).

12

Reacciones adversas

Cefaleas, tinnitus, nduseas, vomitos, dolor abdominal, prurito, fiebre,
bradicardia, alteraciones electrocardiograficas (bloqueo auriculoven-
tricular de primer grado transitorio, alargamiento del QT), neutrope-
nia. Neurotoxicidad con dosis altas. Raramente diatesis hemorragica
y hemodlisis.

Interacciones

Los inhibidores del CYP3A4 aumentan la concentracion plasmatica
del artemeter.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo C. Evitar principalmente en el primer trimestre de
embarazo.

Contintia
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Dosificacion

Indicacién Dosis diaria Via  N°admin./d
Lactantes, nifios Inicio: 3,2 mg/kg i.m. 1
y adultos Mantenimiento: 1,6 mg/kg  i.m. 1(3-54d)

Puede administrarse por via intramuscular en la malaria grave por
P. falciparum si no se dispone de artesunato (i.v./i.m.) ni quinina (i.v.).

Dosificacion en insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis. Si FG <10 usar con precaucion.

ARTEMETER-LUMEFANTRINA

Combinacién de dos farmacos. Cada comprimido contiene 20 mg de
artemeter y 120 mg de lumefantrina.

Espectro

Esquizonticida hematico potente y rapido frente a las cinco especies
de Plasmodium. No es activo en fases extraeritrocitarias (como los
hipnozoitos). Tiene actividad frente a P. falciparum multirresistentes y
P. vivax resistente a la cloroquina.

Farmacocinética

Artemeter

Absorcién: buena absorcion oral.

Distribucion: metabolismo hepatico.

Eliminacién: no se dispone de suficiente informacion.

Lumefantrina

Absorcién: irregular e incompleta. Se incrementa con alimentos gra-
SOS O preparaciones micronizadas.

Distribucion: metabolismo probablemente hepatico. Se transforma a
un metabolito activo, la N-desbutilhalofantrina. Semivida biolégica de
10 a 90 horas y la del metabolito de 75 a 118 horas.

Eliminacion: no se dispone de suficiente informacion.
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Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales y alargamiento del segmento QT depen-
dientes de la dosis. Elevacion de las enzimas hepaticas.

Uso en el embarazo y la lactancia

No recomendado en el primer trimestre por falta de datos. Aparente-
mente seguro en el segundo y el tercero, pero los datos son limitados.
Contraindicado en la lactancia.

Dosificacion

Indicacién Dosis diaria Via Admin.
Lactantes y nifios

5-14 kg 1 compr. p.o.

15-24 kg 2 compr. p.o.

25-34 kg 3 compr. p.o. Alas0, 8, 24,

>34 kg 4 compr. p.o. 36,48y60h
Adultos 4 compr. p.o.

Dosificacion en insuficiencia renal

En pacientes con problemas renales graves se recomienda control del
ECG y de la potasemia.

ARTESUNATO

Farmaco derivado de las artemisininas.

Espectro

Esquizonticida potente y gametocitocida. Activos frente a P. falcipa-
rum multirresistente y P. vivax resistente a la cloroquina.
Farmacocinética

Absorcion: buena absorcion oral.
Distribucién: metabolismo hepatico.
Eliminacion: no se dispone de suficiente informacion.

Contintia
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Reacciones adversas

Cefaleas, tinnitus, nauseas, vémitos, dolor abdominal, prurito, fiebre,
bradicardia, alteraciones electrocardiograficas (bloqueo auriculoven-
tricular de primer grado transitorio, alargamiento del QT), neutrope-
nia. Neurotoxicidad con dosis altas. Raramente diatesis hemorragica
y hemdlisis.

Interacciones
Antagonismo con pirimetamina, sulfonas, sulfonamidas y proguanil.

Uso en el embarazo y la lactancia

Se desaconsejan durante el primer trimestre del embarazo por fal-
ta de datos, pero parecen seguros durante el segundo y el tercero.
Compatibles con la lactancia.

Dosificacion*

Indicacion Dosis diaria Via N° admin./d
Lactantes, nifios y adultos 4 mg/kg p.0.* 1@d)
Lactantes, nifios y adultos 2,4 mg/kg v 0,12,24,48y72h

*Debido a su corta vida media, debe administrarse un curso completo de trata-

miento oral con otros antipaludicos.

**Viales de 60 mg/ml de acido artesunico con ampollas de 0,6 ml de bicarbo-
nato al 5%, que al reconstituirse forman el artesunato sédico. La solucién re-
constituida se disuelve en 3-5 ml de solucién glucosada al 5% y se administra
inmediatamente en bolo i.v.

El artesunato parenteral es el farmaco de eleccion para el tratamiento
de la malaria complicada, y se ha mostrado superior a la quinina pa-
renteral.

Dosificacion en insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis.
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ATOVACUONA-PROGUANIL

Espectro

Esquizonticida hematico. Formas eritrociticas y exoeritrociticas de
P. falciparum, incluyendo las cepas resistentes a la cloroquina, la me-
floquina y la asociacién pirimetamina-sulfadoxina. Fases hematicas
de P. vivax y P. ovale, pero no las hepaticas (no es activo frente a los
hipnozoitos). También tiene actividad frente a P. malariae.

Farmacocinética

La administraciéon de la asociacién no altera las propiedades de cada
uno de los farmacos por separado.

Atovacuona

Absorcién: baja absorcién oral, que aumenta con las comidas grasas.
Biodisponibilidad oral del 23%.

Distribucion: semivida biolégica de 1 a 2 dias en los nifios y de 2 a
3 dias en los adultos, si bien pueden mantenerse concentraciones
plasmaticas durante semanas.

Eliminacion: biliar.

Proguanil

Absorcioén: gastrointestinal rapida con concentraciones plasmaticas
maximas a las 2 a 4 horas.

Distribucién: semivida biolégica de 12 a 21 horas. Metabolizaciéon he-
patica por el citocromo P-450 (CYP2C19). Se concentra en los hema-
ties.

Eliminacion: renal.

Reacciones adversas

Dolor abdominal y vomitos, nauseas, diarrea y cefalea. Exantemas y
elevacion leve y transitoria de las transaminasas.

Interacciones

La administracién simultanea de tetraciclina, metoclopramida o rifam-
picina reduce un 40% a 50% las concentraciones plasmaticas de la
atovacuona, pero no se conocen con proguanil. Posible interaccion

con los cumarinicos. Continta
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Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo C. No se dispone de datos sobre la lactancia.

Dosificacion

Indicacién Dosis diaria Via N° admin./d*
Profilaxis™*
Lactantes y nifios
5-7 kg 2 compr. pediatrico p.o. 1
8-10 kg % compr. pediatrico p.o. 1
11-20 kg 1 compr. pediétrico p.o. 1
21-30 kg 2 compr. pediatrico p.o. 1
31-40 kg 3 compr. pediatrico p.o. 1
>40 kg 1 compr. adulto p.o. 1
Adultos 1 compr. adulto p.o. 1
Tratamiento
Lactantes y nifios
5-8 kg 2 compr. pediatrico p.o. 1@3d)
9-10 kg 3 compr. pediatrico p.o. 1@3d)
11-20 kg 1 compr. adulto p.o. 1@3d)
21-30 kg 2 compr. adulto p.o. 1@3d)
31-40 kg 3 compr. adulto p.o. 1(3d)
>40 kg 4 compr. adulto p.o. 1@3d)
Adultos 4 compr. adulto p.o. 1@d)

Comprimido pediatrico: 62,5 mg de atovacuona y 25 mg de proguanil.

Comprimido adulto: 250 mg de atovacuona y 100 mg de proguanil.

*Aunque la dosis diaria es la aprobada, se puede dividir en dos tomas para
disminuir las nduseas y los vémitos.

**La profilaxis se iniciara 1 o 2 dias antes de la exposicién y se finalizara 7 dias
después de la exposicion.

Dosificacion en insuficiencia renal

FG >10, sin cambios.
FG <10, contraindicado.

Dosificacion en insuficiencia hepatica
No se dispone de suficiente informacion.
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CLINDAMICINA

Espectro

Esquizonticida hematico. Activa frente a P. falciparum (incluso los re-
sistentes a la cloroquina) y P. vivax. Se utiliza siempre en combinacién
y suele asociarse a sulfato de quinina cuando la doxiciclina esta con-
traindicada (nifios, embarazadas).

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcion oral.

Distribucion: difusién satisfactoria excepto al SNC aun en presencia
de meninges inflamadas. Metabolismo hepatico.

Eliminacion: renal (10% a 15%) y biliar (85%).

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales y colitis pseudomembranosa. En raras
ocasiones reacciones de hipersensibilidad.

Interacciones

Puede potenciar la accién de los bloqueantes neuromusculares. An-
tagonista con los macrélidos.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo B. Compatible con la lactancia, aunque con precau-
cion.

Dosificacion

Indicacién Dosis diaria Via N° admin./d

Neonatos, lactantes, 20 mg/kg i.v. 3 (7 d)
nifios y adultos

Dosificacion en insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis ni administrar dosis suplementaria
tras la didlisis.
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CLOROQUINA

Espectro

Esquizonticida hematico frente a las cinco especies de Plasmodium.
Gametocitocida solo frente a P. vivax, P. ovale, P. malariae y P. know-
lesi. No es activa frente a hipnozoitos.

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcién oral. Biodisponibilidad del 90%. Puede
administrarse también por via intramuscular o intravenosa.
Distribucién: semivida biolégica de 6 a 10 dias. Unién a las proteinas
plasmaticas del 50%. Volumen de distribucién de 1,3 I/kg. Metabolis-
mo hepatico (30%).

Eliminacion: renal (25% en forma de metabolito) en un 50% vy fecal en
un 10%.

Reacciones adversas

Puede causar trastornos gastrointestinales (dolor abdominal, nau-
seas, vomitos, diarrea), cutaneos (puede exacerbar los sintomas de la
psoriasis, y en personas de raza negra puede aparecer prurito), alte-
raciones del sistema nervioso (psicosis o convulsiones), retinopatia (si
la dosis acumulada supera los 100 g), sordera o acufenos, alteracio-
nes hematoldgicas, miopatia y efectos cardiovasculares (hipotension
e inversion de la onda T).

Estéa contraindicada en casos de hipersensibilidad a la cloroquina, re-
tinopatia, enfermedades del SNC, miastenia grave, epilepsia, psicosis
y enfermedades hematoldgicas.

Interacciones

Puede haber interacciones con las sales de oro, los IMAO, la amioda-
rona y los corticosteroides. Se eleva la concentracién plasmatica de
la digoxina, el metotrexato y la ciclosporina. Los antiacidos alteran su
absorcion. Disminuye la respuesta de anticuerpos en la vacunacion
antirrdbica. La cimetidina disminuye la depuracién, aumentando su
vida media en un 50%. La prometacina incrementa la toxicidad. Po-
tencia la toxicidad de la penicilamina. Asociada al proguanil puede
producir Ulceras bucales. Reduce la absorciéon de la ampicilina.
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Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Compatible con la lactancia.

Dosificacion

Indicacién Dosis* Via* Admin.
Profilaxis
Lactantes y nifios 5 mg/kg p.o. Semanal
DM: 300 mg
Adultos 300 mg p.o. Semanal
Tratamiento
Lactantes y nifios 10 mg/kg p.o. 12 dosis
DM: 600 mg
y 5 mg/kg p.o. Alas 6,24y 48h
Adultos 600 mg p.o. 12 dosis
y 300 mg p.o. Alas 6,24y 48 h

La profilaxis se iniciara 1 semana antes de la exposicion y se finalizara 4 semanas

después de la exposicion.

*mg base.

**i.m.: 2 dosis de 2,5 mg/kg, con 1 hora de intervalo, cada 12 horas. Reservar
en caso de intolerancia oral; control ECG.
i.v.: perfusiéon lenta de 5 mg/kg cada 12 horas bajo control de la presién
arterial y ECG.

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>10 Igual Igual o o
<10 50-100 mg 24h <5% <5%

DIHIDROARTEMISININA-PIPERAQUINA

Cada comprimido recubierto contiene 320 mg de piperaquina tetrafos-
fato (como tetrahidrato; PQP) y 40 mg de dihidroartemisinina (DHA). La
formulacién pediatrica (PQP 160 mg/DHA 20 mg) todavia no esta co-
mercializada en Espana.

Continta
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Espectro

Esquizonticida potente y gametocitocida. Indicado para el tratamiento
de la malaria por P. falciparum no complicada en adultos, nifios y
lactantes de 6 meses en adelante y que pesen 5 kg o mas.

Farmacocinética

Distribucion: metabolismo hepatico.

Eliminacién: no se dispone de suficiente informaciéon. No obstante,
la literatura notifica que la excrecién del principio activo sin alterar
en orina y heces humanas es casi nula para los derivados de la
artemisinina.

Reacciones adversas

Tos y pirexia muy frecuentes. Ocasionalmente puede producir trastor-
nos de la conduccién cardiaca (arritmias, alargamiento del intervalo
QT), trastornos gastrointestinales (dolor abdominal, vomitos, diarrea)
y de las via hepatobiliares (hepatitis, hepatomegalia, ictericia, altera-
cion de las pruebas de funcién hepatica) y afectacion cutanea (der-
matitis, acantosis, prurito, exantema).

Interacciones

Contraindicado junto con farmacos que se sabe que prolongan el
intervalo QTc. La DHA es antagonista de la pirimetamina, las sulfonas,
las sulfonamidas y el proguanil.

Uso en el embarazo y la lactancia

No hay datos suficientes relativos al uso en embarazadas. Los es-
tudios en animales hacen sospechar que produce malformaciones
congénitas graves cuando se administra durante el primer trimestre
del embarazo, y que la piperaquina se excreta en la leche materna;
sin embargo, no hay datos disponibles en humanos. Las mujeres que
lo tomen deben interrumpir la lactancia durante el tratamiento.

Dosificacion
Se administra por via oral, con agua y sin alimentos. Cada dosis debe

tomarse, como minimo, 3 horas después de la ingestion de alimentos.
No hay que comer nada en las 3 horas siguientes a la toma de cada
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dosis. Se administra durante 3 dias consecutivos, con un total de tres
dosis que se tomaran a la misma hora cada dia. La dosis se basa en
el peso corporal.

Dosificacion

Indicacién Dosis Via N° admin./d

Lactantes y nifios*

5-6 kg Ya compr. p.o. 1@3d)
7-12 kg Y2 compr. p.o. 1@3d)
13-23 kg 1 compr. p.o. 1@3d)
24-35 kg 2 compr. p.o. 1@d)
Adultos
36-74 kg 3 compr. p.o. 1@3d)
75-99 kg 4 compr. p.o. 1@3d)
>100 kg Sin datos p.o. Sin datos

*Los comprimidos de formulacion para adultos (PQP 320 mg/DHA 40 mg) son
ranurados para facilitar la administracién en los nifios. En los pacientes que
no pueden tragar los comprimidos, como los lactantes y los nifios pequefios,
pueden machacarse y mezclarse con agua. Tras la preparacion, la mezcla
debe utilizarse de inmediato.

Dosificacion en insuficiencia renal

No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal o hepatica
moderada o grave. Por lo tanto, se aconseja precaucion cuando se
administre a estos pacientes.

DOXICICLINA

Espectro

Esquizonticida hematico. Activa frente a P. falciparum resistente a la
cloroquina.

Farmacocinética
Absorcién: buena absorcion oral.

Contintia
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Distribucion: difusion satisfactoria excepto al SNC aun en presencia
de meninges inflamadas. Metabolismo hepatico.
Eliminacion: renal.

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales, exantema, fotosensibilidad, toxicoder-
mia, anafilaxia, hepatotoxicidad, tincién de los dientes e hipoplasia
del esmalte, y discrasias heméticas. Ulceras esofagicas (ingerirla con
abundante agua y en bipedestacion). Candidiasis oral y genital. En
los nifios puede producir hipertension intracraneal y retraso del cre-
cimiento, por lo que se contraindica en los menores de 8 afos. Se
utilizara con precaucién en caso de insuficiencia hepatica.

Interacciones

Los antiacidos, el hierro, las sales de bismuto, el calcio, la colestira-
mina, los laxantes, los barbitUricos, la carbamazepina y la fenitoina
pueden disminuir las concentraciones de doxiciclina. Con los anti-
coagulantes orales se puede potenciar el efecto de éstos. Hay casos
descritos de hipertension intracraneal benigna con el uso concomi-
tante de vitamina A.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo D. No compatible con la lactancia.

Dosificacion
Indicacion Dosis diaria Via N° admin./d
Profilaxis
Nifios >8 afios 0 >45 kg 2 mg/kg p.o. 1*
DM: 100 mg
Adultos 100 mg p.o. 1*
Tratamiento
Nifios >8 afios o >45kg 2 mg/kg iv. 1
4 mg/kg p.o. 2(7d)
Adultos 100 mg i.v. 1
200 mg p.o. 2(7d)

*1-2 dias antes del viaje hasta 4 semanas después de la exposicion.
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Dosificacién en insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis. No es dializable.

MEFLOQUINA

Espectro

Esquizonticida hematico frente a las cinco especies de Plasmodium.
Gametocitocida frente a P. vivax, P. ovale y P. malariae. No tiene acti-
vidad frente a hipnozoitos.

Farmacocinética

Absorcion: buena absorcion oral. La concentracion maxima se alcan-
za alas 7 a 24 horas.

Distribucion: fijacion a las proteinas plasmaticas del 99%. Semivida
biolégica de 15 a 33 dias. No atraviesa la barrera hematoencefalica.
Metabolismo hepatico.

Eliminacion: biliar y renal en un 5%, sin modificar.

Reacciones adversas

Trastornos psiquiatricos (alteraciones del suefio, ansiedad, trastornos
del animo) y neurolégicos, que pueden afectar al SNC y al SNP (ce-
falea, mareo, vértigo, convulsiones en casos raros), y con muy poca
frecuencia reacciones neuropsiquiatricas graves; también se han des-
crito sintomas gastrointestinales y cutaneos. Parece que las mujeres
tienen una mayor propension a sufrir efectos adversos. Los nifios y
los ancianos presentan en general menos efectos adversos que los
adultos jévenes.

Contraindicada en pacientes psiquiatricos, con epilepsia, con arrit-
mias ventriculares o que hayan tomado recientemente halofantrina.

Interacciones

Potenciacion de los efectos neurolégicos y cardiacos al usar meflo-
quina tras quinina o halofantrina. En los pacientes en tratamiento con
betabloqueantes, blogueantes de los canales del calcio o digitalicos
hay riesgo de alteraciones del ritmo o de la conduccién cardiacos.
Puede disminuir la respuesta a las vacunas contra la fiebre tifoidea y
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la rabia, asi como las concentraciones de acido valproico. La prima-
quina, las tetraciclinas, la metoclopramida y la ampicilina aumentan
las concentraciones de mefloquina.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo C. No se recomienda en el primer trimestre del em-
barazo, pero puede ser una opcién durante el segundo y el tercer
trimestres si no hay alternativas. Compatible con la lactancia.

Dosificacion

Indicacién Dosis*** Via Admin.
Profilaxis
Lactantes y nifios
5-10 kg Ve compr. p.o. Semanal*
11-20 kg Ya compr. p.o. Semanal*
21-30 kg Y2 compr. p.o. Semanal*
31-45 kg % compr. p.o. Semanal*
>45 kg 1 compr. p.o. Semanal*
Adultos 1 compr. p.o. Semanal*
Tratamiento
Lactantes y nifios 15 mg/kg p.o. Inicial
y 10 mg/kg p.o. Alas12h
750 mg p.o. Inicial
Aduitos y 500 mg p.o. Alas 12 h

*1 comprimido = 250 mg de mefloquina.

**mg base. 1 comprimido tiene 250 mg base.

*1 semana antes del viaje hasta 4 semanas después de la exposiciéon. Algunos
autores recomiendan iniciar la profilaxis hasta tres semanas antes del viaje
para detectar posibles efectos secundarios antes de la partida.

Dosificacion en insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis. Es dializable por hemodialisis. En
didlisis peritoneal no se dispone de informacién suficiente.
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PIRIMETAMINA-SULFADOXINA

Espectro

Esquizonticida hematico e histico activo frente a muchas cepas de
P. falciparum resistentes a la cloroquina. La mayoria de P. vivax no
responden. Se puede usar para el tratamiento de P. falciparum resis-
tente a la cloroquina asociada a otros antimalaricos (quinina, meflo-
quina, artesunato).

Farmacocinética

Absorcion: la sulfadoxina se absorbe rapidamente y alcanza la con-
centracion maxima a las 3 a 6 horas; tiene una semivida bioldgica
larga, de 6 a 8 dias. La pirimetamina tiene una absorcién buena y
alcanza la concentraciéon maxima a las 2 a 6 horas; tiene una semivida
biolégica de 4 a 6 dias.

Distribucion: fijacion a las proteinas plasmaticas de la sulfadoxina del
90% vy de la pirimetamina del 85%. Volumen de distribucion de la
sulfadoxina 0,15 I/kg y de la pirimetamina 2,3 a 3,1 I/kg. Metabolismo
hepatico del 8% para la sulfadoxina (acetiladores rapidos y lentos) y
para la pirimetamina.

Eliminacion: renal (20% a 30%).

Reacciones adversas

Ademas de las atribuibles a cada una de las sustancias por separado,
se pueden presentar graves reacciones cutaneas, como eritema mul-
tiforme, sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica.
Trombocitopenia, leucocitopenia, granulocitopenia, anemia megalo-
blastica y casos aislados de hepatitis toxica. La toxicidad es frecuen-
te y grave en caso de insuficiencia renal o hepatica, al acumularse
tanto el farmaco como los metabolitos.

Interacciones
No se dispone de informacion.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Poca experiencia de uso en la lactancia.

Continta
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Dosificacion

Indicacién Dosis* Via N° admin./d
Tratamiento
Lactantes Y compr. p.o. 1
Nifios
10-15 kg Y2 compr. p.o. 1
16-25 kg 1 compr. p.o. 1
26- 40 kg 2 compr. p.o. 1
>40 kg 3 compr. p.o. 1
Adultos 3 compr. p.o. 1

*1 comprimido = 25 mg de pirimetamina y 500 mg de sulfadoxina (proporcién
1/20).

Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdialisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>30 Igual Igual
20-30 50% Igual No No
<20 Evitar
PRIMAQUINA
Espectro

Esquizonticida tisular. Eficaz frente a la esquizogonia hematica, pero
en dosis muy altas, por lo que no es muy util en el tratamiento de la
infeccion aguda. Gametocitocida para las cinco especies. Hipnozoi-
ticida, por lo que se usa para erradicar los hipnozoitos de P. vivax y
P. ovale, conjuntamente o inmediatamente después de que se haya
tratado la fase aguda y se hayan eliminado las formas eritrociticas.

Farmacocinética

Absorcion: buena absorcion oral. La concentracion maxima se alcan-
za alas 1 a 3 horas. Biodisponibilidad del 96%. Semivida bioldgica de
6 horas.
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Distribuciéon: volumen de distribucién de 3 I/kg. Metabolizacién rapida
en diferentes derivados sin capacidad antimalarica. No se concentra
en los hematies.

Eliminacion: renal (<5%) en forma inmodificada.

Reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales y anorexia. A dosis altas leucocitopenia,
agranulocitosis y metahemoglobinemia.
En caso de déficit de G6PD puede desencadenar anemia hemolitica o
metahemoglobinemia (es importante determinar las concentraciones
de G6PD antes de iniciar el tratamiento).

Interacciones
La mepacrina aumenta su toxicidad.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. No se dispone de datos sobre la lactancia.

Dosificacion

Indicacion Dosis diaria* Via N° admin./d
Profilaxis

Lactantes y nifios 0,6 mg/kg p.o. 1

DM: 30 mg

Adultos 30 mg p.o. 1
Tratamiento

Lactantes y nifios 0,6 mg/kg p.o. 1(14 d)

Adultos 30 mg p.o. 1(14 d)

*mg base. 1 comprimido tiene 15 mg de sal equivalentes a 7,5 mg de base.
**1-2 dias antes del viaje y hasta 1 semana después de la exposicion.

Dosificacion en insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en insuficiencia renal.
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QUININA

Espectro

Esquizonticida hematico sobre todas las especies de Plasmodium,
incluyendo cepas de P. falciparum resistentes a la cloroquina y la pi-
rimetamina-sulfadoxina. Gametocitocida sobre P. vivax y P. malariae.
No es efectiva frente a hipnozoitos.

Se usa en el tratamiento de la malaria por P. falciparum resistente a la
cloroquina, y en la malaria grave por via intravenosa. Se debe admi-
nistrar junto con otro farmaco; el mas recomendado es la doxiciclina,
y si esta contraindicada se utilizara clindamicina.

Farmacocinética

Absorcién: buena absorcién oral y en general rapida. La concentra-
ciéon maxima después de la primera dosis se obtiene en menos de 6
horas, cualquiera que sea la via de administracion.

Distribucién: la biodisponibilidad por via oral es superior al 80%. La
fijacién a las proteinas plasmaticas es del 85% al 90%, pero puede
situarse fuera de estos valores en el paludismo grave. Semivida bio-
l6gica de 11 horas, pero puede aumentar paralelamente a la gravedad
de la enfermedad. Se concentra débilmente en el hematie no parasi-
tado. Metabolismo hepatico.

Eliminacion: renal (15% a 20%) inalterada. Se duplica al acidificar el
pH urinario.

Reacciones adversas

El cinchonismo es frecuente a partir del tercer dia de tratamiento.
Se manifiesta por la aparicién de mareo, tinnitus y alteraciéon de la
audicién, que cesan al finalizar el tratamiento. En personas de edad
avanzada es mas frecuente la toxicidad. El uso de quinina se puede
asociar a hipoglucemias, sobre todo empleada de forma parenteral y
especialmente en las embarazadas. También se ha descrito toxicidad
cardiaca, con ensanchamiento del QRS o prolongacién del QT. Por
via oral tiene un efecto irritante sobre la mucosa, con posibilidad de
producir dolores epigastricos, vomitos y diarrea. Por via intramuscular
puede producir inflamacién local o necrosis. Por via intravenosa pue-
de aparecer flebitis y esclerosis. La administracién intravenosa rapida
(>5 mg/kg/h) puede ocasionar una hipotensién grave.
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Interacciones

El hidréxido de aluminio disminuye su absorcién. La concentracion de
anticoagulantes y barbitdricos aumenta. La cimetidina reduce la elimi-
nacion de la quinina. Alarga la vida media de la digoxina y aumenta los
efectos de los betabloqueantes. Riesgo de arritmias con el astemizol y
la terfenadina. Antagoénica con la cloroquina frente a P. falciparum.

Uso en el embarazo y la lactancia

Factor de riesgo C. Si se utiliza en las embarazadas se observa una
alta frecuencia de hipoglucemias, sobre todo en administracién pa-
renteral. Compatible con la lactancia.

Dosificacion

Indicacion Dosis* Via N° admin./d
Tratamiento
Neonatos, Dosis de carga: 10 mg/kg*™ iv. Infusién 1-2 h
lactantes DM: 600 mg
y nifos Continuar con 0,02 mg/kg/min iv. Infusién continua
hasta que se pueda iniciar p.o.”™*
30 mg/kg/d* p.o. 3(@3-7d)
Adultos Dosis de carga: 10 mg/kg*™ iv. Infusién 1-2 h
DM: 600 mg
Continuar con 0,02 mg/kg/min iv. Infusién continua
hasta que se pueda iniciar p.o.*™*
600 mg* p.o. 3(3-74d)

*Las dosis corresponden a la sal de quinina.
**Gluconato de quinina.
***Si el tratamiento parenteral se prolonga mas de 48 h se debera reducir la
dosis (30% a 50%).
+Sulfato de quinina.
Equivalencias: 267 mg de gluconato de quinina = 200 mg de sulfato de quini-
na = 166 mg de quinina base.
Nota: actualmente el Ministerio de Sanidad y Politica Social importa (medica-
cién extranjera) las siguientes presentaciones:
- Comprimidos de 300 mg de sulfato de quinina.
- Ampollas de 2 ml de gluconato de quinina con un contenido de 250 mg/2 ml
de quinina base.
Contintia
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Dosificacion en insuficiencia renal

DS posdidlisis
FG Dosis Intervalo HE PE
>50 Igual Igual
10-50 Igual 8-12h Si No
<10 Igual 24 h
Pautas de tratamiento de la malaria
no complicada en ninos
Especie De eleccion Alternativa
P. falciparum Cloroquina —
sensible
a la cloroquina
P. falciparum Atovaquona-proguanil Mefloquina +
resistente o pirimetamina-sulfadoxina
a la cloroquina quinina o
+ artemeter-lumefantrina
clindamicina o
pirimetamina-sulfadoxina
P. vivax Cloroquina —
P. ovale +
P. malariae primaquina
Pauta de tratamiento de la malaria
complicada en ninos
Especie De eleccion Alternativa
Todas las especies | Artesunato Quinina

de Plasmodium +
clindamicina
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E. ANTIINFECCIOSOS TOPICOS






E.1. ANTIINFECCIOSOS TOPICOS
EN DERMATOLOGIA

El tratamiento antiinfeccioso tépico se basa en la aplicaciéon de un solo
farmaco, segun la etiologia de la dermatitis infecciosa (bacteriana, fun-
gica o parasitaria). Se evitaran los antiinfecciosos de primera elecciéon y
de uso sistémico, asi como las asociaciones con corticosteroides. Antes
de aplicar el farmaco se debe proceder a la limpieza de la zona afecta-
da, abriendo las ampollas y las pustulas, eliminando costras, escamas,
pelos y los restos de farmaco de la administracién anterior. Se utilizara
la forma farmacéutica apropiada segun las caracteristicas de la lesion
cutanea (crema, pomada, unglento, solucion, polvo, pasta, emulsion,
gel). El nimero de aplicaciones del antiinfeccioso es de una a tres dia-
rias, dependiendo de las caracteristicas del principio activo.

Vehiculos y aplicaciones de los antiinfecciosos tépicos

Vehiculo Aplicacioén clinica

Crema Lesion exudativa y zona con poca transpiracion
Pomada Lesién seca y descamativa

Ungtiento Capa cérnea engrosada no descamativa
Solucién Lesion aguda, exudativa e inflamatoria

Polvos Lesion poco exudativa en pliegues

Pasta Lesion inflamatoria crénica

Emulsién Zonas extensas

Forma agua/aceite: lesion inflamatoria crénica
Forma aceite/agua: lesiéon aguda
Gel Aplicable a cualquier zona excepto fisuras

E.1.1. ANTIBACTERIANOS
ACIDO FUSIDICO

Antibiotico bactericida o bacteriostatico segin su concentracion y el mi-
croorganismo, activo principalmente sobre cocos grampositivos, excep-
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to enterococos y en menor proporcion sobre algunas enterobacterias.
Es activo frente a estafilococos, incluyendo las cepas resistentes a la
meticilina. Aplicacién: 3 veces al dia durante un maximo de 2 semanas.

BACITRACINA

Antibiotico activo frente a microorganismos grampositivos y cocos
gramnegativos, con excepcion de los estreptococos del grupo B y los
bacilos gramnegativos. Suele asociarse a otros antiinfecciosos para
ampliar su espectro antibacteriano. La aparicion de resistencias es muy
rara. Aplicacion: 1 a 5 veces al dia.

CLINDAMICINA

Antibi6tico activo especialmente frente a grampositivos y anaerobios.
La administracion tépica esta indicada en el tratamiento del acné. Es util
por via vaginal en el tratamiento de las vaginosis bacterianas. Aplicacion
vaginal en 6vulos: 1 vez al dia durante 3 dias. Aplicaciéon en acné: 1-2
veces al dia; no deberia prolongarse mas de 3 meses.

ERITROMICINA

Antibiético activo frente a grampositivos y en menor proporcién frente
a gramnegativos. La pomada oftalmica se emplea en la profilaxis de la
oftalmia neonatorum. Las soluciones topicas al 2% y al 4% son Utiles en
el tratamiento del acné. Aplicacion: 2 veces al dia.

MUPIROCINA

Antibiético activo principalmente frente a cocos grampositivos, excepto
enterococos. Su actividad frente a los estafilococos incluye las cepas
resistentes a la meticilina. Se dispone de dos formas de presentacion
comercial: de aplicacion cutanea y de aplicacion nasal. Su diferencia es
el excipiente acompafante: polietilenglicol en la cutanea, que puede ser
nefrotdxico si se aplica sobre quemaduras o Ulceras extensas, a la vez
que irritante para las mucosas, y una base de parafina blanda en la de
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aplicacion nasal. Aplicacion: 3 veces al dia. El uso extenso predispone
a la resistencia en caso de Staphylococcus aureus resistente a la me-
ticilina.

NADIFLOXACINO

Quinolona sintética bactericida con espectro de accién amplio. Activo
frente a bacterias grampositivas, gramnegativas y anaerobias, incluyen-
do Propionibacterium acnes y Staphylococcus epidermidis. Es activo
frente a los estafilococos resistentes a la meticilina. Su utilizacién debe
limitarse exclusivamente para el tratamiento del acné. Aplicacién en cre-
ma al 1%: 2 veces al dia durante unas 8 semanas. No debe aplicarse
conjuntamente con otros tratamientos para el acné. Evitar en menores
de 14 afios.

NEOMICINA

Antibiético activo frente a bacilos gramnegativos, principalmente ente-
robacterias. Pseudomonas spp., entre otros, son resistentes, por lo que
suele utilizarse en asociacién con otros antiinfecciosos. Su aplicacion
prolongada puede producir sensibilizaciéon por contacto. Aplicacién: 1 a
4 veces al dia. No recomendada en menores de 2 afios.

NITROFURAZONA

Antibiético de amplio espectro con poca actividad frente a Pseudomo-
nas spp. Su nula absorcion a través de las mucosas o la piel quemada
la hace util en el tratamiento de las quemaduras. Aplicacion: 2 a 4 veces
al dia.

POLIMIXINA B

Antibi6tico de amplio espectro, incluyendo Pseudomonas spp. Los mi-
croorganismos anaerobios son resistentes. Los tratamientos prolonga-
dos no suelen originar resistencias. Suele asociarse a otros antiinfeccio-
sos (bacitracina, neomicina, etc.). Aplicacion: 1 a 3 veces al dia.
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RETAPAMULINA

Antibiético bacteriostatico de un nuevo grupo, el de las pleuromutilinas.
Activo frente a cocos grampositivos, algunos bacilos gramnegativos y
la mayoria de los anaerobios, incluido Propionibacterium acnes. Es ac-
tivo in vitro frente a cepas de estafilococos resistentes a la meticilina,
asi como a la mupirocina y al acido fusidico, y frente a estreptococos
resistentes a la eritromicina. Aplicacién al 1%: cada 12 h durante 5 dias.
Su indicacién clinica son las infecciones estafilocécicas y estreptocéci-
cas. No obstante, no esta aprobado su empleo frente a las cepas de
estafilococos resistentes a la meticilina.

SULFADIAZINA ARGENTICA

Antiinfeccioso activo frente a la mayor parte de los patdégenos gram-
positivos y gramnegativos, especialmente Pseudomonas aeruginosa,
levaduras y hongos. Aplicacioén: 1-2 veces al dia.

SULFADIAZINA ARGENTICA Y NITRATO DE CERIO

Asociacién de antiinfecciosos con espectro analogo al de la sulfadiazina
argéntica, cuya accion esta potenciada por la presencia de nitrato de
cerio. Aplicacion: 1-2 veces al dia en quemaduras no muy contamina-
das; 4 veces en las muy contaminadas. No debe suspenderse mientras
haya posibilidad de infeccion. Cada envase debe ser para un solo pa-
ciente.

E.1.2. ANTIFUNGICOS

ALILAMINAS
Naftifina y terbinafina

Su actividad principal se centra en los dermatofitos, pero también son
activas sobre algunas levaduras, principalmente las del género Candi-
day en la pitiriasis versicolor, s6lo en aplicacion tépica. La terbinafina
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topica, a diferencia de la oral, es eficaz en las infecciones cutaneas por
Candida y en la pitiriasis versicolor. Aplicacion: 1-2 veces al dia.

IMIDAZOLICOS

Bifonazol, clotrimazol, eberconazol, econazol,
fenticonazol, flutrimazol, ketoconazol, miconazol,
sertaconazol y tioconazol

Antifingicos de amplio espectro, activos frente a dermatofitos y leva-
duras. Algunos también tienen accién antibacteriana y antiinflamatoria.
Se distinguen por su intervalo de aplicacién: una vez al dia el bifonazol,
el eberconazol, el flutrimazol, el ketoconazol y el sertaconazol, y dos
veces al dia el clotrimazol, el econazol, el fenticonazol, el miconazol y
el tioconazol.

Pueden producir irritacion local en el lugar de aplicaciéon en menos del
5% de los casos.

MACROLIDOS POLIENICOS
Anfotericina B y nistatina

La anfotericina B s6lo debe emplearse tépicamente como una alternati-
va en el tratamiento de las infecciones de las mucosas que no respon-
den a otros antifingicos.

La nistatina sélo esta indicada en el tratamiento de las candidiasis su-
perficiales, aunque su actividad sea menor que la de los imidazdlicos.
Se dispone de una presentacion liquida (suspension) para el tratamiento
de la candidiasis orofaringea y la descontaminacién gastrointestinal.
Aplicacion: cada 6-12 horas.

MORFOLINAS
Amorolfina

Activa frente a hongos filamentosos, incluidos los dermatofitos, espe-
cies de Candida y Malassezia furfur. Comercializada exclusivamente en
laca al 5%. Puede producir irritacion local en un 3% a 5% de los casos.
Se debe evitar el contacto con la conjuntiva y las mucosas. Aplicacion:
1-2 veces a la semana.
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PIRIDONAS
Ciclopirox olamina

Activa frente a dermatofitos, Candida y Malassezia furfur. Tiene efecto
antibacteriano, aunque con CMI superiores a su accion antifungica. Oca-
sionalmente produce efectos irritativos locales. Aplicacién: cada 12 h.

TIOCARBAMATOS
Tolnaftato

Activo frente a dermatofitos y Malassezia furfur. Su indicacién principal
es la tifia intertriginosa. Es menos activo en las lesiones con un gran
componente hiperqueratésico. En ocasiones produce efectos irritativos
locales. Aplicacion: cada 12 h.

E.1.3. ANTIVIRALES
ACICLOVIR

Antiviral comercializado en crema al 5%, indicado en el tratamiento del
herpes labial y genital. Se debe administrar lo antes posible al aparecer
los sintomas. Aplicacion: 5 veces al dia.

OTROS ANTIVIRALES
Idoxuridina y penciclovir

Activos frente al virus herpes simple. Aplicacién: 4 a 6 veces al dia.

Imiquimod

Es un modificador de la respuesta inmunitaria que no tiene actividad an-
tiviral, pero resulta util en el tratamiento de las verrugas producidas por
el virus del papiloma humano en el area anogenital. Aplicacion: 3 veces
a la semana.
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Podofilotoxina

Inhibidor metafasico de las células en divisién. Es Util en el tratamiento
de las verrugas en el area anogenital. Se aplica dos veces al dia, durante
tres dias, con posibilidad de repeticion al cabo de una semana.

E.1.4. ANTIECTOPARASITOS

BENZOATO DE BENCILO

Espectro

Pediculus humanus variedades capitis y corporis, Phthirus pubis y
Sarcoptes scabiei. Se utiliza mas como acaricida que como pedicu-
licida.

Reacciones adversas

La absorcién a dosis altas puede producir convulsiones. Es irritante
cutaneo y de la mucosa ocular. Es un sensibilizante cutaneo débil.

Interacciones
Posible sinergia con el lindano.

Uso durante el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo B2 (ADEC). No se dispone de datos sobre la lactancia.

Dosificacion

Nifios y adultos Al 5% como pediculicida y al 20% como escabicida
1 vez al dia durante 2-3 dias y nueva aplicacién a los 7 dias

BUTOXIDO DE PIPERONILO

Espectro

Tiene escasa actividad insecticida per se, pero potencia la accién de
las piretrinas al inhibir las enzimas hidroliticas implicadas en el me-
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tabolismo de éstas en los artropodos, aumentando 2 a 12 veces la
actividad insecticida. Actlia sobre los microsomas.

Reacciones adversas

Eritema y prurito. También puede producir erosién corneal leve y ede-
ma del estroma.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo B. Puede emplearse durante la lactancia.

Dosificacion
Nifios y adultos Se emplea asociado a piretrinas
Aplicar durante 10 min y repetir a la semana
CROTAMITON
Espectro

Sarcoptes scabiei.

Reacciones adversas

Excepcionalmente pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad
local (erupcién, conjuntivitis, prurito...).

Interacciones
No se han descrito.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Compatible con la lactancia.

Dosificacion

Nifios y adultos 2 aplicaciones separadas 24 h
Puede ser necesario un segundo tratamiento
7 dias después si persiste la infestacion
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DIMETICONA

La locién al 4% es un producto no antiinfeccioso que es Util en el tratami-
ento de la pediculosis. Consiste en una mezcla de una silicona lineal de
cadena larga con una base volatil de silicona. La baja tension superficial
que presenta es una propiedad especial que facilita su distribucién pro-
gresiva por una superficie. Es fisiolbgicamente inerte y no toxica.

Su manera de actuar es fisica, ocupando los espiraculos y el sistema tra-
queal del parasito. Forma una capa que interrumpe la excrecién de agua.
Esto produce un cambio osmético que conduce a la rotura intestinal.

Espectro
Pediculosis capilar. No es ovicida.

Reacciones adversas

Irritacién ocular si penetra en los ojos. Ligera sensacion de prurito.
La repeticion de las aplicaciones no incrementa el riesgo de efectos
adversos.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo C. Se puede utilizar durante la lactancia.

Dosificacion

Nifios y adultos Aplicacion durante 8 h dejando secar espontaneamente
y lavado posterior con champu comercial
Segunda aplicacion a los 7 dias

FENOTRINA

Espectro
Pediculus capitis, Pediculus corporis y Pediculus pubis. Es larvicida.

Reacciones adversas

Eventualmente puede producir prurito, eritema o edema en la zona de
aplicacién. En los pacientes alérgicos al polen se ha observado asma

al utilizar este tipo de productos.
Continta
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Interacciones

Debido a su liposolubilidad, si se aplica junto con aceites o cremas
puede aumentar su absorcién cutanea.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo B. No se aconseja durante la lactancia.

Dosificacion

Nifios >2 afios y adultos Aplicacion durante 2 h sobre el cabello seco
y posterior lavado con champu comercial
Aconsejable una segunda aplicacién a los 7 dias

IVERMECTINA

Espectro

Acaros: Psoroptes ovis, Sarcoptes scabiei var. bovis. Pediculus capitis
y humanus, y Phthrius pubis.

Reacciones adversas

Se han relatado escasos efectos locales.

Interacciones
No se conocen.

Uso en el embarazo y la lactancia

Su empleo sistémico se considera con factor de riesgo C y se debe
evitar durante la lactancia.

Dosificacion

Nifos y adultos En solucién al 8%, una sola aplicaciéon

LINDANO

Espectro

Pediculus humanus variedades capitis y corporis, Phthrius pubis y
Sarcoptes scabiei. Se ha descrito resistencia en Pediculus humanus.
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Farmacocinética
Absorcién del 10% o 90% en disolvente hidréfilo o lipofilo.

Reacciones adversas

Irritacion cutanea, dermatitis de contacto, conjuntivitis. Por exposi-
cion prolongada o ingestion accidental puede ocasionar un cuadro
neurolégico grave. No se aconseja su uso en pacientes con lesiones
de gran extension.

Interacciones

No se han descrito. No se debe aplicar después de un bafo caliente
porque aumenta la absorcién cutanea.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo B. Compatible con la lactancia.

Dosificacion

Nifos y adultos Una aplicacién unica. El champu al 1% se aplica
durante 4 min y luego se aclara.
La locién al 1% se deja 8 h por la noche
Puede ser necesaria una segunda aplicacion
7 dias después si persiste la infestacion

MALATION

Espectro
Pediculus humanus variedades capitis y corporis, Phthrius pubis.

Reacciones adversas

Ocasionalmente irritacién local. En las preparaciones alcohdlicas
puede ser inflamable.

Interacciones

Con blogueantes neuromusculares tipo succinilcolina: posible prolon-
gacion del bloqueo neuromuscular. No obstante, se debe tener en
cuenta que el malatiéon no se absorbe si la piel esta integra.
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Uso en el embarazo y la lactancia

Puede emplearse durante el embarazo. Poca experiencia de uso du-
rante la lactancia.

Dosificacion

Nifios y adultos Una aplicacién durante 10-15 min
Puede ser necesaria una segunda aplicacion
7 dias después si persiste la infestacion

PERMETRINA

Espectro

Pediculus humanus variedades capitis y corporis, Phthrius pubis y
Sarcoptes scabiei.

Farmacocinética

Se absorbe en pequefas cantidades a través de la piel, es hidrolizado
por las esterasas cutaneas y eliminado por la orina.

Reacciones adversas
Prurito, eritema, erupcion, hipoestesia.

Interacciones
No se han descrito.

Uso en el embarazo y la lactancia
Factor de riesgo B. Compatible con la lactancia.

Dosificacion

Nifios y adultos Al 5% en escabiosis y al 1,5% en pediculosis
(champu o locién)

En la pediculosis se aplica 10 min sobre el cabello seco,
y en la escabiosis se aplica toda la noche
Puede ser necesaria una segunda aplicacion
7 dias después si persiste la infestacion
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E.2. ANTIINFECCIOSOS TOPICOS
EN OFTALMOLOGIA

Las indicaciones de los antiinfecciosos tépicos en oftalmologia son las
infecciones de la superficie ocular y sus anexos (conjuntivitis, Ulcera
corneal, blefaritis y orzuelos), y las infecciones del segmento anterior
postoperatorias. A veces las queratoblefaroconjuntivitis precisan trata-
miento sistémico. Las infecciones intraoculares, como las endoftalmitis,
requieren tratamiento intravitreo y sistémico, mientras que en las retinitis
infecciosas debe ser sistémico.

La frecuencia de instilaciéon del farmaco vendra dada por la gravedad
del cuadro clinico. Se suelen administrar los colirios durante el dia 'y las
pomadas por la noche. Asi, por ejemplo, en las conjuntivitis bacterianas
se recomienda instilar el colirio cuatro veces durante el dia y la pomada
por la noche durante 5 a 7 dias. En los cuadros graves (Ulceras cornea-
les, endoftalmitis, etc.) se utilizan colirios antibidticos reforzados, con
instilaciones cada hora, dia y noche.

Previamente a la instilacién del farmaco debe limpiarse el ojo con solu-
cion salina fisiologica. Hay que procurar no tocar la punta del gotero con
los dedos, los ojos ni los parpados para evitar una posible contamina-
cién. Se debe desechar el producto al mes de haber abierto el envase.
Los efectos adversos suelen ser locales (Qquemazon, irritacion ocular,
hiperemia conjuntival, sensacién de cuerpo extrafio, etc.), mientras que
los efectos sistémicos son muy poco frecuentes tras la administracion
topica del antiinfeccioso.

E.2.1. ANTIBACTERIANOS

ACIDO FUSIDICO

Espectro: estafilococos, incluyendo la mayoria de las cepas resistentes
a la meticilina. Actividad moderada sobre estreptococos.
Forma farmacéutica: gel.
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AMINOGLUCOSIDOS
Gentamicina y tobramicina

Espectro: amplio espectro, sobre todo bacilos gramnegativos.
Forma farmacéutica: colirio y pomada.

ASOCIACIONES
Polimixina B + neomicina + gramicidina
Trimetoprima + polimixina B

Espectro: asociaciones de amplio espectro.
Forma farmacéutica: colirio.

CLORANFENICOL

Espectro: antibiético de amplio espectro.
Forma farmacéutica: colirio y pomada.

COLIRIOS REFORZADOS

No comercializados en formulacién topica; se preparan en la farmacia a
concentraciones superiores a las habituales:

Ceftazidima al 5%

Gentamicina al 1,4%

Tobramicina al 2%

Vancomicina al 5%

MACROLIDOS
Eritromicina y azitromicina

Espectro: cocos grampositivos, Legionella, Chlamydia, Mycoplasma y
Ureaplasma.

Forma farmacéutica: pomada (eritromicina) y colirio en monodosis (azi-
tromicina).
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QUINOLONAS
Ciprofloxacino, ofloxacino y moxifloxacino

Espectro: antiinfecciosos de amplio espectro.
Forma farmaceéutica: colirio y pomada.

TETRACICLINAS
Clortetraciclina

Espectro: antibiético de amplio espectro que incluye Chlamydia, Myco-
plasma, Rickettsia, espiroquetas y algunos protozoos.
Forma farmacéutica: colirio y pomada.

E.2.2. ANTIFUNGICOS

ANFOTERICINA B

Espectro: antifingico de amplio espectro.
No esta comercializada en formulacion topica, por lo que se debe pre-
parar en farmacia al 0,2%.

E.2.3. ANTIVIRALES

ACICLOVIR

Espectro: activo frente a los virus de la familia herpes, sobre todo el
virus herpes simple.
Forma farmacéutica: pomada.

GANCICLOVIR

Espectro: activo frente a los virus de la familia herpes (herpes simple
tipos 1y 2, virus varicela zéster, citomegalovirus, virus Epstein-Barr).
Forma farmacéutica: gel.
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E.2.4. ANTIPROTOZOARIOS

CLORHEXIDINA, HEXAMIDINA Y PROPAMIDINA

No comercializadas en formulacion tépica en Espafia, por lo que se de-
ben preparar en la farmacia: clorhexidina al 0,02%, hexamidina al 0,1%
y propamidina al 0,1%.
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E.3. ANTIINFECCIOSOS TOPICOS
EN OTORRINOLARINGOLOGIA

E.3.1. OiDO EXTERNO

Previamentealainstilaciéndelasgotas deberealizarse unaotoscopiapara
descartar una perforacién timpanica y realizar un correcto diagnéstico.

La frecuencia de la instilacién puede modificarse segun la intensidad del
cuadro clinico y el volumen del conducto auditivo externo.

Los efectos adversos de la aplicacién tépica en el conducto auditivo
externo integro son raros, principalmente de maceracion de la piel o
eccema de contacto. Asimismo debera tenerse en cuenta que la apli-
cacioén de farmacos en medio acuoso puede deshacer la cera y deposi-
tarla en el fondo, con lo que se modificaria el resultado de una posterior
otoscopia.

Antibacterianos
CIPROFLOXACINO

Se puede asociar o no a hidrocortisona. Se dispone de varias concen-
traciones, del 0,2% al 0,3 %.

Posologia: 2-3 gotas cada 8-12 horas.

Aplicacién en gotas o en ampollas monodosis.

GENTAMICINA

Posologia: 2 gotas cada 8 horas.

POLIMIXINA B + NEOMICINA

Asociados a corticosteroide.
Posologia: 2 gotas cada 8 horas.
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Antivirales

ACICLOVIR

Posologia: una aplicacion (crema) cada 4 a 6 horas en las vesiculas de
herpes que afectan al pabellén auditivo externo (sindrome de Ramsay-
Hunt).

E.3.2. FOSAS NASALES

Previamente a la instilacion de gotas en las fosas nasales debe realizar-
se un cuidadoso lavado de éstas con solucién salina fisiolégica u otros
productos con agua marina estéril. La frecuencia de la instilacion debe
tener en cuenta la posibilidad de que alguno de los componentes pase
al torrente circulatorio a través de la mucosa nasal, particularmente en
los preparados que asocian un corticosteroide al antibiético.

BACITRACINA + NEOMICINA

Pomada.
Asociados a corticosteroide.
Posologia: una aplicacion en el vestibulo nasal cada 8-12 horas.

MUPIROCINA

Pomada.
Posologia: una aplicacién cada 8 horas.

E.3.3. OROFARINGE

En la orofaringe sélo se recomienda la administracion de antifungicos,
que deben ser en forma de colutorio. Hay que considerar la posibilidad
de paso al tubo digestivo y su posible absorcion en los pacientes de
corta edad.
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FUSAFUNGINA

Posologia: dos aplicaciones diarias.

MICONAZOL

Posologia: cuatro veces al dia en forma de gel.

NISTATINA

Posologia: cuatro veces al dia en forma de suspensién oral.

TIROTRICINA

Posologia: tres o cuatro veces al dia en forma de enjuagues.

TIROTRICINA + ACETILSULFAMIDA SODICA

Posologia: tres o cuatro veces al dia en forma de toques. También pue-
de diluirse para su uso en forma de enjuagues o gargarismos.
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ANTISEPTICOS

Introduccion

El objetivo de los procedimientos de desinfeccién y antisepsia es pre-
venir, reducir y controlar la incidencia de complicaciones infecciosas en
los centros sanitarios, evitando el crecimiento de microorganismos en
la piel y las mucosas y la transmision de patégenos entre pacientes, o
entre pacientes y personal sanitario, y viceversa.

Antes de aplicar cualquier antiséptico sobre la piel es necesaria la lim-
pieza con agua y jabén, ya que el antiséptico puede inactivarse por la
presencia de materia organica.

Definiciones

e Limpieza: accion de arrastrar la materia ajena al objeto mediante agua,
detergente y una accion mecanica. Reduce o elimina el reservorio de
microorganismos.

» Antisepsia: proceso que destruye los microorganismos de la piel o las
mucosas mediante la aplicacién de sustancias quimicas, sin afectar a
los tejidos sobre los que se aplica.

e Desinfeccién: proceso que destruye los microorganismos (no las espo-
ras) de los objetos inanimados mediante métodos fisicos o quimicos.

o Esterilizacion: proceso que destruye todos los microorganismos, in-
cluidas las esporas, mediante métodos fisicos o quimicos.

Principales antisépticos

ALCOHOL ETILICO O ETANOL

Accion: rapida. Tiempo minimo de contacto: 30 segundos.

Mecanismo: desnaturalizacion de las proteinas de los microorganis-
mos. La desnaturalizacién proteica sélo es posible en presencia de
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agua; por ello, el alcohol absoluto presenta un poder bactericida mu-
cho menor que las mezclas de alcoholes con agua.

Espectro: bactericida, fungicida y virucida de potencia intermedia.
Presenta buena actividad sobre microorganismos grampositivos y
gramnegativos, incluidos Staphylococcus aureus resistente a la me-
ticilina y enterococos resistentes a la vancomicina, Mycobacterium
tuberculosis y Mycobacterium chelonae, y virus con cubierta. Inactivo
sobre esporas.

Observaciones: la concentracién recomendada es la de 70°. Sin
efecto residual. Puede asociarse a otros antisépticos, como la clor-
hexidina, para potenciar su actividad.

Indicaciones: debe aplicarse sobre piel intacta. Antisepsia cutéanea
previa a punciones venosas, inyecciones intramusculares o subcuta-
neas, y otros procedimientos que impliquen la penetracion en la piel
intacta. Antisepsia del cordén umbilical en los neonatos.

ALCOHOL ISOPROPILICO O ISOPROPANOL

Accion: rapida. Tiempo minimo de contacto: 30 segundos.

Mecanismo: desnaturalizacion de las proteinas de los microorganis-
mos. De igual forma que el etanol, la desnaturalizacién proteica sélo
es posible en presencia de agua.

Espectro: bactericida de potencia intermedia. Presenta buena activi-
dad sobre microorganismos grampositivos y gramnegativos, y mode-
rada sobre micobacterias y virus con cubierta. Inactivo sobre virus sin
cubierta y esporas.

Observaciones: la concentracion recomendada es la del 60% o
70%. Sin efecto residual. Mas irritante que el etanol.

Indicaciones: debe aplicarse sobre piel intacta. Antisepsia cutanea
previa a punciones venosas, inyecciones intramusculares o subcuta-
neas, y otros procedimientos que impliquen la penetracion en la piel
intacta.
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CLORHEXIDINA
Accion: rapida. Tiempo minimo de contacto: 2 minutos.

Mecanismo: la clorhexidina se une a la pared celular de las bacterias
y causa una alteracion del equilibrio osmotico que provoca un efec-
to bacteriostatico. A altas concentraciones su accién bactericida se
debe a la precipitacion de proteinas y acidos nucleicos.

Espectro: bactericida de potencia intermedia. Mas activa sobre
grampositivos que sobre gramnegativos. Algunas cepas de Proteus
spp. y de Pseudomonas spp. son poco sensibles. Activa frente a los
virus con cubierta. También tiene actividad sobre anaerobios facul-
tativos. La actividad sobre micobacterias y hongos depende de la
concentracion. Su eficacia aumenta si se formula con etanol. No es
esporicida, pero inhibe su crecimiento.

Observaciones: se utiliza en soluciones acuosas o alcohdlicas a con-
centraciones entre el 0,05% y el 2%. Existe una solucién jabonosa al
4%. Presenta neurotoxicidad, por lo que se desaconseja que entre
en contacto con tejido nervioso o meninges. No debe utilizarse en las
punciones del sistema nervioso central. Tiene un efecto residual de 6
a 8 horas.

Indicaciones: antisepsia de la piel y las mucosas. Antes de la inser-
cion de un catéter se recomienda la utilizacién de clorhexidina alco-
hélica al 2%. En el cuidado de la piel alrededor del catéter insertado
se utiliza la solucién acuosa al 2%.

POVIDONA YODADA

Accién: moderadamente rapida. Tiempo minimo de contacto: 2 mi-
nutos.

Mecanismo: la accion bactericida se debe al yodo que libera la povi-
dona yodada. El yodo penetra a través de la pared celular y su combi-
nacién con diferentes sustratos organicos oxida hidratos de carbono,
lipidos y proteinas, destruyendo asi al microorganismo.

Espectro: bactericida de acciéon intermedia. Activa sobre gramposi-
tivos, gramnegativos, hongos y virus (con y sin cubierta). También es
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activa frente a protozoos y quistes. Su actividad frente a micobacte-
rias es variable. No es esporicida a las concentraciones habituales.

Observaciones: la povidona yodada contiene un 10% de yodo, es
decir, las soluciones acuosas de povidona yodada al 10% tienen una
concentracién de yodo disponible del 1%. También existen solucio-
nes jabonosas al 7,5%, y pomadas y geles al 10%. Posee minima
actividad residual.

Indicaciones: antisepsia de la piel y las mucosas, tratamiento de he-
ridas contaminadas y de candidiasis oral y vaginal. No se recomienda
la administracién topica de povidona yodada a neonatos y nifios pe-
quehos, ya que el yodo puede absorberse a través de la piel y alterar la
funcion tiroidea. Tampoco se recomienda el uso durante el embarazo.

AGUA OXIGENADA O PEROXIDO DE HIDROGENO
Accion: rapida.
Mecanismo: es bactericida por la produccion de iones hidroxilo y
radicales libres que oxidan los componentes esenciales del microor-

ganismo. La liberacién de oxigeno impide la germinacién de esporas
como Clostridium tetani.

Espectro: antiséptico de baja potencia. Es bacteriostatico, bacterici-
da o esporicida segun la concentracion. A la concentracion del 3%
posee una débil actividad sobre grampositivos y gramnegativos, por
lo que es aconsejable utilizarla conjuntamente con otro antiséptico.

Observaciones: como antiséptico se utiliza al 3%. No debe emplear-
se en cavidades cerradas. Sin efecto residual. Tiene una duracion
de accién muy corta debido a que se descompone por las catalasas
tisulares.

Indicaciones: limpieza de heridas muy sucias (por su accién sobre
los anaerobios y porque la liberacion de oxigeno permite llegar a re-
giones inaccesibles y al desbridamiento de la herida).
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ALERGIA A LOS ANTIINFECCIOSOS

La alergia a los farmacos es uno de los motivos de consulta mas fre-
cuentes en las unidades de alergologia. Se trata, ademas, de uno de
los campos en que el médico especialista en alergia resulta de especial
utilidad, pues no solo orienta sobre el posible agente causal sino que
ademas puede ofrecer alternativas seguras e incluso la posibilidad de
una administraciéon controlada del farmaco implicado mediante pautas
de desensibilizacién o induccién de tolerancia.

Los grupos de farmacos mas frecuentemente implicados en reacciones
que precisan estudio diagnostico son los antiinflamatorios no esteroi-
deos y los antibiéticos. De estos ultimos, los betalactamicos son los que
mas a menudo se ven implicados en reacciones de hipersensibilidad,
pero también otros antibiéticos, como las quinolonas y los macrdélidos,
pueden producir reacciones que precisen estudio.’

Se denomina reaccion adversa medicamentosa (RAM) aquel efecto no
deseado que sucede tras la administracién de un farmaco en dosis tera-
péuticas. Puede ser predecible en el 80% de los casos, es dependiente
de la dosis y se explica por acciones farmacologicas conocidas del far-
maco. En otras ocasiones es impredecible e independiente de la dosis,
y puede explicarse por la existencia de una base inmunitaria (reacciones
de hipersensibilidad) o genética (reacciones de idiosincrasia).

Al referirnos a «alergia a antimicrobianos» englobamos todas aquellas
reacciones en que se confirma o presume la existencia de un meca-
nismo de hipersensibilidad (tipos | a IV de Coombs y Gell). Segun el
tiempo transcurrido desde la toma del farmaco se dividen en inmediatas
(<1 hora), aceleradas (1 a 72 horas) y tardias (>72 horas), aunque resulta
mas didactico y coherente con su patogenia dividirlas, simplemente, en
inmediatas y no inmediatas.

Las reacciones inmediatas se producen por un mecanismo de hiper-
sensibilidad de tipo | (mediada por IgE) y acostumbran a cursar con
clinica de urticaria/angioedema, rinoconjuntivitis o asma (o ambas), y
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anafilaxia. Por otro lado, las reacciones no inmediatas incluyen diversos
cuadros clinicos de hipersensibilidad de tipo II, Il y IV, y otros de meca-
nismo desconocido; a su vez se clasifican en sistémicas (p. €j., la fiebre
medicamentosa, la enfermedad del suero [sobre todo descrita con cefa-
clor], el sindrome de DRESS [Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms] o la vasculitis, entre otras) y especificas de érgano (nefritis
intersticial, hepatitis citolitica o colestasica, entre otras).?

Por su interés clinico destacan aquellas reacciones con manifestaciones
predominantes o exclusivamente cutaneas. Se engloban, junto con otras
afecciones dermatoldgicas secundarias a farmacos, en el epigrafe de
toxicodermias, y entre ellas se describen los exantemas, el exantema fijo
medicamentoso, el eritema exudativo multiforme, la necrdlisis epidérmi-
ca téxica o sindrome de Lyell, la pustulosis exantematica aguda genera-
lizada, las erupciones eccematosas y las reacciones de fotosensibilidad.

A la hora de estudiar una posible reaccion adversa a un antibiotico, en
general basaremos el diagnostico en cuatro pilares:

¢ | a historia clinica.
¢ La obtencién del consentimiento informado.
¢ Las pruebas de laboratorio o pruebas in vitro.

e Las pruebas in vivo.

Historia clinica

Diferentes estudios han analizado la rentabilidad de la historia clinica y
han hallado una sensibilidad del 70% al 90%, con valores predictivos
negativos entre el 90% y el 99%, pero con baja especificidad y un alto
porcentaje de falsos positivos. En toda anamnesis que se realice por
sospecha de RAM a un antimicrobiano es muy importante hacer constar
la cronologia, el tipo de reaccion y el tipo de antibiético o farmacos que
haya tomado el paciente durante o previamente a la reaccion.

Consentimiento informado

Antes de empezar cualquier estudio de alergia a farmacos es obligatorio
obtener el consentimiento informado firmado por el paciente, tutor o
familiar segun el caso, excepto si se trata de un riesgo vital inmediato.
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Pruebas de laboratorio o in vitro

Las pruebas de laboratorio buscan constatar la reaccion alérgica cuanti-
ficando los anticuerpos IgE especificos, estudiando los mediadores que
se liberan o analizando si existe proliferacion de linfocitos T al contacto
con el farmaco sospechoso.

Cuantificacion de los anticuerpos IgE especificos

Sélo estd indicada en las reacciones inmediatas. Este procedimiento
evita el riesgo de las pruebas cutaneas y es mas rapido de realizar, pero
su coste es superior y tiene menos sensibilidad. Los dos métodos mas
validados en la actualidad son inmunoensayos: el RAST (radioallergo-
sorbent test) y el CAP-FEIA® (Phadia, Uppsala, Suecia).

Activacion de basofilos por citometria de flujo

Este método se basa en la medicion por citometria de flujo del mar-
cador CD63 en los basdfilos circulantes. Dicha molécula de activacion
aparece tras la incubacion de los basoéfilos de sangre periférica con el
antibiotico y otros alérgenos in vitro. La técnica tiene varias denomina-
ciones comerciales, como Basotest®, FAST o Flow-CAST®, y aunque los
datos preliminares resultan prometedores, alin necesita mas validacion.

Test de transformacion linfocitaria

Determina el indice de estimulacién de los linfocitos T segun el cociente
entre la proliferacién celular con antigeno y la proliferacion celular sin
antigeno. Si bien existen algunos datos satisfactorios, se precisan mas
estudios que validen la técnica.

Pruebas in vivo

Pruebas cutaneas

En las reacciones inmediatas es obligatorio comenzar con una prueba
intraepidérmica, también conocida como prick-test, y si la respuesta es
negativa se continuard con una prueba intradérmica. Las dos suelen
realizarse en el antebrazo y la lectura se lleva a cabo a los 15 minutos
para el prick-test y a los 20 minutos para la prueba intradérmica. Sin
embargo, en las reacciones no inmediatas puede comenzarse directa-
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mente con las pruebas intradérmicas, con lecturas a los 20 minutos y a
las 48 y 96 horas. En las reacciones no inmediatas, aparte de la prueba
intradérmica con lecturas retardadas (48 y 96 h), también es Util realizar
pruebas epicutaneas (patch-test).

Pruebas de provocacion o exposicion oral controlada

En algunos casos esta prueba es el Unico método disponible para con-
firmar la alergia. El test de provocacion diagnostico se plantea cuando
el estudio in vitro y las pruebas cutaneas son negativos. Debe realizarse
administrando por via oral o parenteral el antibidtico a dosis crecientes
hasta conseguir la dosis terapéutica. Debe hacerse en el hospital, con
monitorizacion del paciente y considerando el riesgo-beneficio. Es mas
peligroso en pacientes con comorbilidad, edad avanzada, medicacién
concomitante y cuando la reaccion alérgica haya sido muy grave, como
el shock anafilactico. En caso de que las pruebas de provocacién o ex-
posicion oral controlada sean positivas y el antibiético sea necesario
para el paciente, existe la posibilidad terapéutica de realizar una desen-
sibilizacién al farmaco (readministraciéon del antibiético que ha inducido
la reaccién alérgica en cantidades bajas, progresivamente crecientes,
hasta alcanzar la dosis terapéutica).

La desensibilizacién a antibidticos no es una opcién terapéutica nove-
dosa, pues se realizd por primera vez en 1922. Tiene los inconvenientes
de que requiere su repeticion cada vez que el paciente precise el farma-
co y de su realizacién en régimen de ingreso hospitalario e incluso en la
unidad de cuidados intensivos, segun el antibiético implicado y el tipo
de reaccion. No obstante, es una buena opcién terapéutica siempre y
cuando se haya confirmado el diagnoéstico alergologico y el paciente
precise el antibiético como Unica opcién o como la mas éptima para su
tratamiento. Actualmente existen protocolos de desensibilizaciéon para
la mayoria de los antibiéticos. Es un procedimiento relativamente rapi-
do. Aunque de forma estricta sélo debe aplicarse cuando no hay otra
alternativa terapéutica eficaz y en los casos de anafilaxia o de reac-
ciones de hipersensibilidad mediadas por IgE, en la practica se realiza
la mayoria de las veces por motivos de urgencia vital, cuando no se
conoce con exactitud el mecanismo implicado. El proceso por el cual se
induce tolerabilidad al farmaco es complejo y parece depender de una
desensibilizacion especifica que afecta a los propios mastocitos.
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ALERGIA A LOS BETALACTAMICOS

Todos los betalactamicos se caracterizan por poseer un anillo comun
de cuatro carbonos denominado anillo betalactamico, que da nombre al
grupo. Las penicilinas poseen, ademas, un anillo tiazolidinico de cinco
carbonos; las cefalosporinas, un anillo de dihidrotiazina; y los carbape-
némicos, un anillo de cinco carbonos. Los monobactamicos tan sélo
poseen un anillo, que es el betalactamico. Por otro lado, todos los beta-
lactamicos tienen al menos una cadena lateral que es la que otorga las
diferencias dentro de cada grupo; las cefalosporinas y los carbapené-
micos tienen dos cadenas laterales. Es importante conocer qué grupos
distintos pueden tener cadenas laterales idénticas.®

Reacciones de hipersensibilidad

Los betalactamicos son los farmacos que con mayor frecuencia se
asocian a reacciones alérgicas. Entre ellos, las penicilinas son a su vez
los mas frecuentes, y hoy dia las aminopenicilinas (amoxicilina), pro-
bablemente debido a su gran consumo, ocupan el primer lugar por
delante de la bencilpenicilina. Los betalactdmicos son haptenos que
necesitan unirse a proteinas transportadoras para ser inmundgenos.
La familia de los betalactamicos esta formada por antibiéticos natu-
rales y semisintéticos que inhiben fundamentalmente algin paso de
la sintesis de la pared celular bacteriana. Segun su estructura quimica
se clasifican en dos clases mayores: las penicilinas (bencilpenicilinas y
aminopenicilinas, como la amoxicilina) y las cefalosporinas; y en cuatro
clases menores: monobactamicos, carbapenémicos, oxacefémicos y
clavamicos.*

Los antigenos de los betalactamicos se forman por conjugados de me-
tabolitos y proteinas. La inestabilidad del anillo betalactamico de la ben-
cilpenicilina hace que rapidamente se abra y permite al grupo carbonilo
formar uniones de tipo amida con los grupos amino de los residuos de
lisina de las proteinas cercanas. Como aproximadamente el 95% de las
moléculas de penicilina se unen a las proteinas de esta manera, el deter-
minante formado, el bencilpeniciloilo, se ha denominado «determinante
antigénico mayoritario» de las penicilinas. La union del bencilpeniciloilo
con la polilisina da lugar al conjugado bencilpenciloil-polilisina (PPL),
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disponible comercialmente para la realizaciéon de pruebas cutaneas. El
metabolismo de la bencilpenicilina da lugar a otras numerosas estruc-
turas que se han considerado como determinantes minoritarios (MDM).

Después de las penicilinas, las cefalosporinas son los betalactamicos
que mas a menudo inducen reacciones inmediatas. La frecuencia de las
reacciones cutaneas inducidas por las cefalosporinas varia entre el 1%
(cefuroxima) y el 3% (ceftriaxona). Por otro lado, las reacciones alérgicas
o de hipersensibilidad a otros betalactamicos, como los monobactami-
cos (aztreonam), los carbapenémicos, los oxacefémicos o los clavami-
cos, son menos habituales que con las penicilinas o las cefalosporinas®.

Diagnéstico

Anamnesis: el primer paso en la evaluacion diagnostica es la reali-
zacion de una anamnesis detallada, encuadrando la reaccién como
inmediata o no inmediata, lo que nos permitira elegir las pruebas nece-
sarias para llegar al diagnéstico. Los dos datos fundamentales que nos
van a permitir clasificar la reaccién como inmediata o no inmediata son
el periodo de latencia entre la administracién del farmaco y la aparicién
de los sintomas y el tipo de reaccién presentada. Otros datos impor-
tantes a incluir en la anamnesis son el antibiético implicado, la via de
administracion, el nimero de dosis administradas hasta la reaccién, la
medicacién concomitante, la tolerabilidad previa a los betalactamicos,
la existencia de episodios previos similares, y los antecedentes perso-
nales y familiares de atopia o de alergia a otros farmacos. Otra infor-
macioén esencial, sobre todo en las reacciones inmediatas, es el tiempo
transcurrido entre la aparicion de la reaccion y el estudio, ya que la
sensibilidad de los métodos diagnésticos disminuye con el tiempo.

Pruebas diagnésticas: dependeran del tipo de reaccién presentada,
bien sea inmediata o no inmediata.

Reacciones inmediatas

e Determinacién de anticuerpos IgE especificos in vitro: existen di-
versos métodos para cuantificar los anticuerpos IgE especificos
frente a los betalactdmicos, pero los méas usados y validados son
los inmunoensayos como el RAST y el comercializado CAP-FEIA®.
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La sensibilidad de esta ultima técnica varia segun los estudios, pero
parece que en los ultimos afos ha ido disminuyendo, con cifras que
en general no alcanzan el 50%. Otros nuevos métodos diagnodsti-
cos, como el test de activacion de basoéfilos por citometria de flujo
(antes mencionado), cada vez se estan utilizando mas en el estudio
alergolégico por sospecha de alergia a los betalactamicos.

Pruebas cutaneas: deben realizarse con penicilina G sédica, ami-
nopenicilinas (amoxicilina, ampicilina o ambas) y con los derivados
antigénicos disponibles: PPL (determinante antigénico mayor o
grupo peniciloil acoplado a polilisina) y MDM (mezcla de determi-
nantes antigénicos menores). Los MDM son los menos abundantes
en la molécula, pero paraddjicamente son los causantes del mayor
numero de reacciones graves (anafilaxias o shocks anafilacticos) e
inmediatas. Por el contrario, los pacientes con PPL positivo sue-
len presentar reacciones menos graves (urticaria).® Los reactivos
comercialmente disponibles en la actualidad son el PPL y el MDM
(ambos de Diater, Espafa). Aunque el nimero de determinantes mi-
noritarios de penicilina era inicialmente mayor, la inestabilidad de
alguno de ellos ha restringido la composicion del MDM comercial a
una mezcla de bencilpenicilina y bencilpeniciloico. Inicialmente se
practicaran pruebas intraepidérmicas (prick-test), y si la respuesta
es negativa se realizaran pruebas intradérmicas inyectando de 0,02
a 0,05 ml de la solucién del hapteno. En los pacientes con reac-
ciones graves las pruebas intradérmicas deben comenzarse con
diluciones seriadas de incluso 1000 veces para evitar riesgos. Se
considera positivo un prick-test con una papula mayor de 3 mm
acompafada de eritema. La lectura del prick-test se realiza a los 15
minutos. En la prueba intradérmica la papula se marca al inicio y 20
minutos después, y se considera positivo un aumento de 3 mm en
el diametro inicial. La sensibilidad de las pruebas cutaneas en las
reacciones inmediatas no supera el 70% incluso cuando se usan
varios determinantes antigénicos. Por el contrario, la especificidad
si es muy alta, casi del 100%. Las concentraciones recomendadas
para los diferentes determinantes se muestran en la Tabla 1.

* Pruebas de exposicién a simple ciego controladas con placebo:
hasta un 30% de los pacientes realmente alérgicos a los betalac-
tamicos pueden presentar pruebas cutaneas negativas y requieren
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pruebas de exposicion controlada para llegar al diagnéstico defini-
tivo. De este modo, puesto que la sensibilidad de las pruebas cu-
taneas y de los métodos in vitro disponibles no es éptima, la Unica
manera de confirmar la hipersensibilidad o la tolerancia es la prueba
de administracion a simple ciego controlada con placebo bajo un
estricto control hospitalario. El antibidtico betalactamico debe admi-
nistrarse a dosis crecientes hasta alcanzar la dosis habitual, con un
intervalo de unos 30 minutos entre dosis si la tolerabilidad es buena.
Mediante las pruebas de administracién controlada puede confir-
marse la alergia selectiva y, lo que es mas importante, la tolerabili-
dad de otros betalactamicos. En las reacciones muy sugestivas, con
un intervalo entre la reaccion y la evaluacion alergolégica superior a
los 2 afios, y con un resultado negativo, se repetira el estudio com-
pleto al mes para valorar la posibilidad de una resensibilizacion.

Tabla 1. Concentraciones maximas recomendadas para las pruebas intraepi-
dérmicas (prick-test) y de intradermorreaccion.

Hapteno Dosis

PPL 5 x 10"° mmol/l
MDM 2 x 102 mmol/I
Amoxicilina 20 mg/ml
Bencilpenicilina 10.000 Ul/ml
Amoxicilina-acido clavulanico 20 mg/ml
Ampicilina 20 mg/ml
Cefalosporinas 2 mg/ml
Imipenem-cilastatina 0,5 mg/ml de cada uno
Meropenem 1 mg/ml
Aztreonam 2 mg/ml

Reacciones no inmediatas

Las reacciones mas comunes son los exantemas maculopapulosos,
seguidos de las urticarias. En ambos tipos de reacciones, las amino-
penicilinas son los farmacos mas frecuentemente implicados.
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* Pruebas cutaneas: numerosos estudios han descrito la utilidad,
como método diagndstico, de las pruebas epicutaneas (también
conocidas como patch-test) e intradérmicas en las reacciones no
inmediatas a farmacos. Las pruebas cutaneas intradérmicas tienen
mayor sensibilidad que las epicutaneas, pero estas Ultimas presen-
tan la ventaja de que pueden realizarse con farmacos no solubles.
Las pruebas intradérmicas se practican exactamente igual que en
las reacciones inmediatas y a las mismas concentraciones, con la
Unica salvedad de que ademas de la lectura a los 20 minutos se
realizan otras a las 48 y 96 horas. En este caso se miden el grado
de eritema y la induracién. Las pruebas epicutaneas, patch-test o
del parche, se realizan mezclando el farmaco en polvo con vaselina
a una concentracién del 5% p/v, con un tiempo de oclusion de 48
horas, y se realizan lecturas a las 48 y 96 horas. Se ha descrito
que los pacientes con reacciones no inmediatas tienen pruebas cu-
taneas positivas tardias con amoxicilina o ampicilina, y negativas
para PPL y MDM. Ademas, muchos de estos pacientes toleran la
administracion de bencilpenicilina. Sin embargo, en la actualidad,
la sensibilidad de las pruebas cutaneas en las reacciones no inme-
diatas ha disminuido y no es mayor de un 20%. La especificidad de
las pruebas cutaneas, tanto intradérmicas como epicutaneas, en los
pacientes con reacciones no inmediatas, es muy buena. Por otro
lado, se acepta que la sensibilizaciéon permanece muchos afios, con
un porcentaje minimo de negativizacién de las pruebas cutaneas (a
diferencia de lo que ocurre en las reacciones inmediatas).

Pruebas de administracion a simple ciego controlada con placebo:
estas pruebas sélo se realizaran en caso de exantemas maculopa-
pulosos (tipicamente desencadenados por aminopenicilinas en aso-
ciacién con una infeccién viral como la mononucleosis infecciosa) y
urticarias, y estan totalmente contraindicadas en reacciones como
el DRESS o ampollosas como el sindrome de Stevens-Johnson y
la necrolisis epidérmica toxica. Se realizaran siguiendo el mismo
protocolo, pero teniendo en cuenta que, como las reacciones no
inmediatas generalmente son dependientes de la dosis, es preferi-
ble realizar los incrementos de dosis a lo largo de varios dias. En la
Figura 1 se resume el algoritmo diagndstico ante una sospecha de
alergia a los betalactamicos.
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Historia, firma del consentimiento informado, determinacion de IgE
especificas (en reacciones inmediatas, a las 4-6 semanas de la reaccién)

<z

Tests cutaneos (prick-test e intradermorreaccion)
PPL, MDM vy los betalactamicos implicados

POSITIVOS ‘ NEGATIVOS m Provocacion ‘
‘ Diagnéstico de alergia a betalactamicos K
U X

‘ Probar otros betalactamicos

U

Recomendar farmacos que debe evitar y Se descarta en la actualidad
las alternativas en caso de necesidad hipersensibilidad a los betalactamicos

Figura 1. Algoritmo diagnéstico en caso de sospecha de alergia a los betalacta-
micos.

Reactividad cruzada

La reactividad cruzada se debe fundamentalmente a la similitud de las
cadenas laterales. Sin embargo, el riesgo de resultados positivos en los
pacientes alérgicos a la penicilina no se relaciona sélo con las cadenas
laterales similares, sino que también puede ocurrir con cefalosporinas
sin idéntica cadena lateral; algunos de estos casos se deben a IgE contra
el determinante nuclear comun (anillo betalactamico comun a todos los
betalactamicos), e incluso otros a la coexistencia de sensibilizaciones.

La mayoria de los estudios de reactividad cruzada se han llevado a cabo
en sujetos alérgicos a las penicilinas. Hasta el 40% de las reacciones
con aminopenicilinas son selectivas, con buena tolerabilidad al resto
de los betalactamicos. Entre los pacientes alérgicos a las penicilinas, la
reactividad cruzada con las cefalosporinas se ha estimado en aproxi-
madamente un 10%, con cifras que pueden superar el 30% cuando
comparten la misma cadena lateral (amoxicilina y cefadroxilo), y prac-
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ticamente inexistente con las cefalosporinas de segunda y tercera ge-
neracion.”

Entre las cefalosporinas la reactividad cruzada es variable; se han des-
crito casos de sensibilizaciéon Unica a una sola cefalosporina. La reacti-
vidad cruzada entre las cefalosporinas parece depender fundamental-
mente de la similitud de la cadena lateral R1 (p. ej., cefaclor y cefalexina
o cefotaxima y ceftriaxona).® La administracién de aztreonam en sujetos
alérgicos a las penicilinas se considera segura, aunque se han descrito
reacciones cruzadas con la ceftazidima, con la cual comparte la misma
cadena lateral. En la Tabla 2 se recogen las principales reactividades
cruzadas ocasionadas por similitud entre cadenas laterales de diferen-
tes betalactamicos.®

La reactividad cruzada entre carbapenémicos y otros betalactamicos,
determinada mediante pruebas cuténeas, es del 1% al 2% en los alér-
gicos por hipersensibilidad inmediata de tipo IgE a las penicilinas, y del
5,5% (con pruebas epicutaneas) en las reacciones retardadas. El acido
clavulanico tiene poco poder inmunogeno, atribuido a la produccion de
una multitud de pequefios haptenos que, aunque desconocidos, no pa-
rece que tengan reactividad cruzada con los determinantes de las peni-
cilinas. De este modo, existen casos aislados de reacciones especificas
a este compuesto.

Tabla 2. Cadenas laterales similares entre los betalatamicos.

 Penicilina G-cefalotina—cefaloridina

* Amoxicilina—ampicilina—cefaclor —cefalexina—cefadroxilo
¢ Cefotaxima-ceftriaxona

® Cefuroxima-ceftazidima

* Aztreonam -ceftazidima

o Ceftriaxona—cefotaxima-cefepima-cefixima-cefditoreno-efpodoxima

En cuanto a las reacciones no inmediatas, en un estudio con pacientes
que tenian exantemas como reaccién tardia comprobada producida por
aminopenicilinas, el 97,2% tolerd la fenoximetilpenicilina (penicilina V).
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El Comité de Expertos Europeos para la alergia a farmacos considera el
riesgo de reaccion cruzada, en el caso de las reacciones no inmediatas,
minimo.

Opciones terapéuticas. Antibiéticos alternativos
y desensibilizacion a los betalactamicos

El mayor conocimiento generado en los Ultimos afios sobre las reaccio-
nes selectivas y las diferentes reactividades cruzadas entre betalacta-
micos permite plantear el test de provocacion o exposicion controlada
con farmacos alternativos al implicado en la reaccién. Cuando se tenga
un alto grado de sospecha, o se confirme una sensibilizacién a un beta-
lactamico, debe valorarse la tolerabilidad al menos a otro de reactividad
cruzada baja.

Otra opciodn terapéutica, como ya se ha comentado, puede ser la de-
sensibilizaciéon. No obstante, es importante sefialar que ésta es re-
versible y depende de la presencia continua del antibiético en el or-
ganismo, pues pierde su efectividad al suspender la administracion
durante un periodo superior a 48 horas. Ademas, es un tratamiento
de riesgo que en la mayoria de los casos requiere hospitalizacion, un
equipo y personal sanitario entrenado, y un exhaustivo control aler-
golégico y de las funciones vitales. Se han descrito varios protocolos
de desensibilizacién a antibiéticos betalactamicos, tanto por via oral
como parenteral.®

En definitiva, las reacciones adversas de base inmunitaria a farmacos
betalactamicos constituye, sin duda, el capitulo mejor estudiado de la
alergia a farmacos, y esto es asi en gran medida gracias al esfuerzo de
grupos de investigadores espafoles, lideres mundiales en este campo.
Sin embargo, tratandose de un grupo de farmacos para los que el aler-
gologo puede ofrecer un estudio sélido, quedan muchas incégnitas por
resolver, pues una vez mas no existe un patrén Unico de respuesta y la
afirmacioén «no hay enfermedades, sino enfermos» puede aplicarse tam-
bién aqui.
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ALERGIA A LOS MACROLIDOS

Los macrélidos son un grupo de antimicrobianos que poseen un anillo
lacténico macrociclico al cual estan unidos diversos azucares. Las pro-
piedades son muy similares y en general tienen una toxicidad baja, con
un espectro antimicrobiano parecido.

Sus efectos adversos pueden ser de tipo previsible (tipo A) o reacciones
de hipersensibilidad (tipo B).

Reacciones de hipersensibilidad

La hipersensibilidad a los macrolidos es muy rara y se situa entre el
0,4% vy el 3% de los tratamientos. Afecta mas a los pacientes polimedi-
cados. La espiromicina es la que tiene mas capacidad sensibilizante.'®

La mayoria de las reacciones observadas con los macrélidos son de
mecanismo desconocido. En algunas puede mediar un mecanismo de-
pendiente de IgE. Las reacciones retardadas de tipo eccematoso evo-
can un mecanismo inmunitario de tipo IV.™

Las reacciones mas frecuentes son las cutaneas: urticaria, angioede-
ma, exantema maculopapular, exantema fijo y eccema de contacto. Con
menor frecuencia se han descrito casos de anafilaxia, pustulosis exan-
tematica, neumonia eosindfila, hepatitis inmunitaria, etc.

En relacién con el ambito laboral se han descrito dermatitis de contac-
to, asma, rinoconjuntivitis, tos espasmoddica y dermatitis de contacto
aerotransportada.

Diagnéstico

La sensibilidad de las pruebas cutaneas no es muy alta, pero se re-
comienda iniciar el estudio realizando prick-test cuando se sospeche
una reaccion de tipo inmediato y pruebas epicutaneas en las reacciones
retardadas. Para realizar las pruebas cutaneas es mejor utilizar las pre-
sentaciones parenterales (Tabla 3).
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Tabla 3. Pruebas cuténeas para macroélidos sugeridas por la Sociedad Espafiola
de Alergologia e Inmunologia Clinica.

Farmaco Prick test Intradermorreaccion
Azitromicina 100 mg/ml 0,01 mg/ml
Claritromicina 10 mg/ml 1 mg/ml
Eritromicina 0,5-5 mg/ml 0,05 mg/ml

10 mg/mi

50 mg/ml
Espiramicina 10 mg/mi 0,1-1-10 mg/ml

1 mg/ml

Si las pruebas cutaneas son negativas, se procedera a realizar la prue-
ba de tolerancia, con las prevenciones y los requisitos habituales. La
prueba de tolerabilidad oral sigue siendo la mas sensible y fiable para
el diagnéstico de hipersensibilidad a farmacos en general y a los ma-
crélidos en particular. También se recomienda realizar pruebas cutaneas
y de tolerabilidad con otros macrolidos diferentes al sospechoso para
estudio de la reactividad cruzada.

Reactividad cruzada

La mayoria de los estudios no muestran reactividad cruzada entre ma-
crélidos, aunque se ha descrito algun caso. Habitualmente puede reco-
mendarse otro macrolido siempre que se haya realizado una prueba de
tolerabilidad previa.'®

ALERGIA A LAS QUINOLONAS

Las quinolonas son un grupo de antibioticos de amplio espectro. La
mayor parte de las que se usan en clinica son fluoroquinolonas, caracte-
rizadas por tener un grupo fluoruro en el anillo central, habitualmente en
posicién 6. Las reacciones de hipersensibilidad a las fluoroquinolonas
parecen ir en aumento, en especial las de tipo inmediato.
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Reacciones de hipersensibilidad

Las fluoroquinolonas causan reacciones de hipersensibilidad inmedia-
tas y retardadas. El mecanismo etiopatogénico se conoce sélo parcial-
mente. Pese a los avances actuales, todavia se precisan pruebas diag-
noésticas concluyentes.

Reacciones inmediatas

Se describen con una frecuencia del 0,4% al 2% de los tratamientos. Se
han descrito casos de urticaria, angioedema y anafilaxia.

Algunos autores dan validez a las pruebas cutaneas en prick para su
diagndstico, pero otros no encuentran gran sensibilidad excepto con la
prueba de exposicion controlada.

Reacciones retardadas

Las dermatitis por fotosensibilidad son las reacciones con mas frecuen-
cia descritas. En algunas series, el 38% de los farmacos causantes de
reacciones de fotosensibilidad son quinolonas. También se han descri-
to casos de exantema maculopapular y exantema fijo medicamentoso,
vasculitis, eritrodermia, necrdlisis epidérmica téxica, enfermedad pustu-
losa exantematica aguda, etc.

Los datos obtenidos demuestran que los linfocitos T estan implicados
en las reacciones inmunitarias retardadas. En modelos muridos, las
fluoroquinolonas pueden actuar como fotohaptenos.

Diagnéstico

En caso de reacciones inmediatas, aunque la sensibilidad no sea alta,
se aconseja realizar pruebas cutaneas (Tabla 4). Si las pruebas cutaneas
son negativas, y en funcioén de la historia clinica, se recomienda efectuar
la prueba de exposicién controlada adoptando las medidas de seguri-
dad necesarias.
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Tabla 4. Pruebas cutaneas para quinolonas sugeridas por la Sociedad Espafiola
de Alergologia e Inmunologia Clinica.

Farmaco Prick test Intradermorreaccion
Ciprofloxacino 0,2-2 mg/ml Indeterminada

Muy irritante
Levofloxacino 2 mg/ml 0,002 mg/ml
Norfloxacino 20 mg/ml Indeterminada

Para las reacciones retardadas son de eleccion las pruebas epicuta-
neas, aungue no existe consenso en cuanto a las concentraciones a
utilizar. En caso de reacciones fotoalérgicas pueden realizarse pruebas
de fotoparche.

Reactividad cruzada

El grado de reactividad cruzada entre las distintas quinolonas depende
del mecanismo de la reaccién. Existe mayor reactividad cruzada entre
las quinolonas de primera y segunda generacion, y menor entre las de
tercera y cuarta, pero aun asi los estudios de IgE especifica han permiti-
do identificar una estructura comun entre las diferentes quinolonas que
podria ser la causa de la reactividad cruzada, por lo que se recomienda
evitarlas todas en aquellos pacientes que han presentado una reaccioén
de tipo alérgico a una quinolona.''®

El prick test con diversas quinolonas parece ser sensible para detectar
hipersensibilidad de grupo. No existen diferencias entre moxifloxacino
y otras fluoroquinolonas, y por lo tanto no puede recomendarse como
alternativa terapéutica valida en pacientes sensibilizados a otras qui-
nolonas.

En las reacciones retardadas en que se haya demostrado la implicacién
de los linfocitos T es frecuente la reactividad cruzada entre diferentes
quinolonas.

Las quinolonas son antibiéticos de gran eficacia que en ocasiones pue-
den no tener alternativas, en especial en pacientes inmunodeprimidos.
En determinadas ocasiones, y en pacientes seleccionados, puede reali-
zarse la desensibilizacion por via oral o intravenosa.
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ALERGIA A LOS GLUCOPEPTIDOS

El efecto adverso clasico descrito con la vancomicina es el «sindrome
de hombre rojo», que se produce por una liberacién masiva de histami-
na tras la infusion rapida del farmaco. Puede ocurrir hasta en el 70% de
los pacientes sanos y es inusual con la teicoplanina.'®

Las reacciones de hipersensibilidad de tipo retardado son mas frecuen-
tes con la vancomicina (3% a 6% exantema maculopapular, dermatitis
bullosa por IgA, reacciones cutaneas graves tipo necrodlisis epidérmica
toxica y sindrome de Stevens-Johnson). Las reacciones inmediatas son
poco frecuentes. Con la teicoplanina sélo se han descrito casos aisla-
dos de exantemas maculopapulares, vasculitis, etc.

Las pruebas cutaneas tienen poca rentabilidad para el diagnéstico y hay
pocos estudios sobre reactividad cruzada, pero se estima que es alta. En
casos seleccionados puede ser necesaria una pauta de desensibilizacion.

ALERGIA A LAS SULFAMIDAS

El sulfametoxazol y la sulfadiazina son los causantes de la mayoria de
las reacciones.

Reacciones de hipersensibilidad

Las verdaderas reacciones de hipersensibilidad representan sélo el 3%
de las reacciones adversas. Son mas frecuentes las reacciones retarda-
das (tipo IV). Con frecuencia se han descrito en pacientes con infeccion
por el VIH (presentacién en forma de exantemas maculopapulares hasta
en el 30% de los que reciben sulfamidas como profilaxis y hasta en el
50% de los que las toman como tratamiento). Las reacciones mas fre-
cuentes son los exantemas maculopapulosos acompanados de fiebre y
malestar general. En la mayoria de los pacientes ocurren dentro de las
primeras 2 semanas de tratamiento, aunque en ocasiones pueden tener
lugar de manera mas retardada.

Son los antibidticos que mas se relacionan con sindromes de hiper-
sensibilidad retardada graves, tipo sindrome de Stevens-Johnson o
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necrolisis epidérmica téxica, y se ha descrito una asociacién débil en
pacientes con HLA B38. Las causas de mayor incidencia de reacciones
adversas en los pacientes con VIH probablemente son multiples, y se
han propuesto varios factores de riesgo, como el mayor uso de medi-
cacion, la predisposicién genética, las infecciones concomitantes por
toxoplasma, citomegalovirus y virus Epstein-Barr, y patrones aberrantes
de destoxificacion de metabolitos de los farmacos (acetilacion lenta,
disminucién de los antioxidantes, etc.).

Diagnostico

Se basa en la anamnesis. La actitud dependera del tipo y la gravedad
de la reaccién. Las pruebas cutaneas en prick y la intradermorreaccion
pueden tener cierta utilidad en caso de reacciones inmediatas, algo
poco frecuente en el paciente con VIH. Para los casos de exantema,
acompafiados o no de fiebre, se han descrito diversos protocolos de
induccién de tolerabilidad con administracion del farmaco de manera
progresiva y lenta, que consiguen la tolerabilidad en dos terceras partes
de los pacientes. En caso de reacciones cutaneas graves esta comple-
tamente contraindicada la readministracién del farmaco.

Reactividad cruzada

La reactividad cruzada entre las sulfamidas ha sido muy discutida. Es-
tudios recientes no han podido demostrar reactividad cruzada entre
sulfonamidas antimicrobianas y no antimicrobianas. La reactividad cru-
zada entre las sulfonamidas antimicrobianas es mayor y depende de su
estructura central sulfanilamida.

ALERGIA A LOS AMINOGLUCOSIDOS

En cuanto a verdaderas reacciones de hipersensibilidad, son raras las
de tipo | o inmediatas (méas descritas con la estreptomicina) y algo mas
frecuentes las de tipo tardio mediadas por respuesta celular, como
exantemas, dermatitis de contacto (neomicina), dermatitis ampollosa,
dermatitis eosindfila y anemia hemolitica.
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AJUSTE DE LA DOSIFICACION
DE ANTIINFECCIOSOS
EN LA INSUFICIENCIA RENAL

La principal via de excrecion de los farmacos es la renal, y los antiin-
fecciosos no son una excepcioén. Los pacientes con insuficiencia renal
necesitan un ajuste de dosis. Las recomendaciones de ajuste son sélo
aproximaciones. Cada paciente debe ser monitorizado por los efectos
secundarios o la toxicidad, y cuando sea posible deben realizarse de-
terminaciones de las concentraciones plasmaticas del antiinfeccioso.

El ajuste de dosis depende de muchos factores. Debe hacerse a partir
de las dosis indicadas por peso o por superficie corporal, y al iniciar un
tratamiento antiinfeccioso se recomienda:

e Primera administracion: la dosis sera la que corresponde a una fun-
cién renal normal, sin tener en cuenta el grado de insuficiencia renal.

o Dosis siguientes: se ajustaran utilizando uno de los siguientes méto-
dos:

- Mantenimiento de la dosis por administracién aumentando el in-
tervalo de dosificacion: indicado para farmacos dependientes de
la concentracién, cuyo efecto esté relacionado con la concentra-
cion pico.

- Reduccién de la dosis por administracion manteniendo el interva-
lo: indicado para farmacos dependientes del tiempo, cuyo efecto
esta relacionado con las concentraciones plasmaticas manteni-
das.

- Modificacién al mismo tiempo de la dosis y el intervalo.

Cuando el antiinfeccioso se dializa en una proporciéon importante se
recomienda administrarlo tras la didlisis, o bien administrar una dosis
extra tras el procedimiento.

Cabe destacar que las recomendaciones de ajuste de dosis en la insufi-
ciencia renal que aparecen en esta guia son para pacientes pediatricos,
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excluyendo los neonatos. Para los neonatos deben consultarse fuentes
bibliogréficas especificas.

De los farmacos en que no figura, en su totalidad o en parte, el aparta-

do de dosificacion en insuficiencia renal, se entendera que no se dispo-
ne de informacion suficiente y precisa.
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SEGURIDAD DE LOS ANTIINFECCIOSOS
DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Embarazo

La placenta proporciona oxigeno y nutrientes al feto. Todo farmaco, y en
particular cualquier antiinfeccioso, presente en la circulacion sistémica de
la madre, atraviesa la placenta en mayor o menor grado y alcanza al feto.

El paso de farmacos a través de la placenta depende de factores pla-
centarios, como la superficie de las vellosidades coriales y la distancia
de intercambio entre la circulacion materna y la fetal, y también de las
caracteristicas del farmaco, como el tamafo molecular, la ionizacion, la
liposolubilidad y el grado de union a las proteinas plasmaticas. La trans-
ferencia de los farmacos también esta determinada por la tasa de flujo
sanguineo uterino. A lo largo del embarazo, el flujo uterino va aumentan-
do para suministrar al feto nutrientes y oxigeno. El incremento del paso
de nutrientes incrementa también el paso de farmacos.

Cualquier sustancia o tipo de exposicion que interfiera en la diferen-
ciacion y el desarrollo normal del embrién o del feto se considera tera-
tégeno. Los farmacos pueden ser teratégenos en cualquier momento
del embarazo, pero el periodo que parece mas susceptible es desde la
semana 3 hasta la 8 posconcepcion. Durante este tiempo empiezan a
diferenciarse los érganos, y la presencia de un teratdégeno puede con-
ducir a importantes defectos estructurales.

Existen diferentes clasificaciones de los farmacos segun su teratogeni-
cidad. Ninguna de ellas es perfecta, ya que el riesgo en cada embarazo
estd influenciado por muchas variables (dosis del farmaco, tiempo de
exposicién), asi como por factores maternos (antecedentes familiares,
patologia de base, atencién prenatal). La clasificacion de los farmacos
en el embarazo de la Food and Drug Administration (FDA) de Estados
Unidos es la mas conocida y distingue cinco categorias. La gran mayo-
ria de los farmacos pertenecen a la categoria C.
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Categorias segun la FDA

A: Estudios controlados en humanos no han demostrado riesgo para
el feto en el primer trimestre y no hay evidencia de riesgo en los
trimestres posteriores; la posibilidad de dafio fetal parece remota.

B: Estudios en animales no han demostrado riesgo para el feto, pero
no hay estudios controlados en humanos, o bien, si se ha visto al-
gun efecto adverso en animales, éste no ha podido ser comprobado
en humanos en el primer trimestre del embarazo en estudios contro-
lados y no hay evidencia de riesgo en los trimestres posteriores.

C: Estudios en animales han revelado efectos adversos sobre el feto
(teratogénicos o embriogénicos), y no hay estudios controlados en
humanos o bien no hay estudios.

D: Hay evidencia clara de riesgo fetal, pero el beneficio esperado por
el uso del farmaco en la embarazada puede superar el riesgo (trata-
miento de enfermedades graves frente a las que no hay alternativa
con farmacos mas seguros).

X: Estudios en animales o humanos han demostrado anomalias fetales
o hay evidencia de dafo fetal basada en experiencias en humanos,
y el beneficio es claramente sobrepasado por el riesgo. El farma-
co esta contraindicado en mujeres gestantes o que pueden quedar
embarazadas.

Categorias segun el Australian Drug Evaluation Committee

A: Farmacos administrados a un elevado nimero de mujeres embara-
zadas o en edad fértil sin incremento de la frecuencia de malforma-
ciones y sin observar efectos nocivos directos o indirectos sobre el
feto.

B1: Farmacos administrados a un reducido nimero de mujeres embara-
zadas o en edad fértil sin incremento de la frecuencia de malforma-
ciones y sin observar efectos nocivos directos o indirectos sobre el
feto humano. Los estudios en animales no han mostrado evidencia
de incremento de dafo fetal.

B2: Farmacos administrados a un reducido nimero de mujeres emba-
razadas o en edad fértil sin incremento de la frecuencia de malfor-
maciones y sin observar efectos nocivos directos o indirectos sobre
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el feto humano. No existen estudios en animales o éstos son inade-
cuados, pero los datos de que se dispone no muestran evidencia de
incremento de dafo fetal.

B3: Farmacos administrados a un reducido nimero de mujeres emba-
razadas o en edad fértil sin incremento de la frecuencia de malfor-
maciones y sin observar efectos nocivos directos o indirectos sobre
el feto humano. Los estudios en animales muestran evidencia de
incremento de dano fetal, aunque el significado de estos resultados
se considera incierto en los humanos.

C: Farmacos que han causado, o son sospechosos de haber causado,
0 se espera que puedan causar un incremento de la incidencia de
malformaciones fetales en humanos o dafio irreversible. Estos far-
macos pueden producir efectos adversos.

X: Farmacos que presentan un gran riesgo de causar dafio permanen-
te en el feto y que por ello no deben utilizarse durante el embarazo
o cuando hay posibilidad de embarazo.

En algun caso, el factor de riesgo no consta en la literatura oficial y se
acepta el que figura en la literatura especializada. Alguno de los farma-
cos puede presentar dos factores de riesgo segun la edad gestacional
ala cual va a ser usado.

Lactancia

A través de la leche materna pueden eliminarse farmacos y toxicos, asi
como algunas bacterias y virus, que pueden causar problemas en el
lactante.

Todo farmaco, y en particular todo antiinfeccioso, presente en la circu-
lacion sistémica de la madre que lacta pasara en mayor o menor grado
a la leche. El paso del farmaco dependera de las caracteristicas de la
leche (de si es calostro, leche de transicion o leche madura), de las
caracteristicas propias del farmaco (el tamafio molecular, la ionizacion,
la liposolubilidad, el grado de unién a las proteinas plasmaticas) y de
las caracteristicas del neonato (edad, biodisponibilidad oral, farmaco-
cinética).
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La relacion leche/plasma (L/P) se define como la concentracion de farma-
co en la leche frente a la concentracién simultanea en el plasma, cuando
se ha alcanzado el estado de equilibrio, y nos indica si el farmaco se
acumula en la leche o no. Una relacion L/P <1 indica que el farmaco no
se acumula en la leche, y una relacién L/P >1 es caracteristica de los
farmacos que si se acumulan.

Existen una serie de recomendaciones generales para minimizar la ex-
posicién del lactante a los farmacos:

Utilizar las especialidades farmacéuticas que contengan un solo prin-
cipio activo y evitar las asociaciones.

Dentro de un mismo grupo terapéutico, utilizar los farmacos con que
se disponga de mas experiencia y que se excreten sin metabolizar.

Utilizar los farmacos de vida media mas corta. En el caso de los de
larga vida media, que se administran una sola vez al dia, administrar-
los si es posible antes del suefio largo del nifio.

Administrar el medicamento inmediatamente después de dar el pe-
cho.

En caso de discontinuaciéon temporal de la lactancia se recomienda
esperar entre 2 y 5 vidas medias del farmaco para reiniciarla.
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ADMINISTRACION
DE ANTIINFECCIOSOS






GUIA DE ADMINISTRACION
DE ANTIINFECCIOSOS POR ViA PARENTERAL

Abreviaturas

amp. ampolla LDC solucion de lidocaina

API agua para inyeccion min  minuto

aprox. aproximadamente SF  solucién salina fisiolégica
d dias SG  solucién glucosada

DE disolvente especial SMX sulfametoxazol

F frigorifico (2-8°C) TA  temperatura ambiente

h horas TMP trimetoprima

i.m. intramuscular ul unidades internacionales
i.v. intravenoso

Normas generales

1.

Todas las manipulaciones se haran siguiendo estrictas normas de
asepsia, para paliar en lo posible el riesgo de contaminacién del
preparado.

Las diluciones para la administracion de los antibiéticos en infusién
intermitente o continua se haran, si no se especifica lo contrario,
con SF 0 SG 5%.

Aunque la estabilidad quimica lo permita, por razones de una posi-
ble contaminacién bacteriana, una vez se hayan pinchado los viales
se considerara una estabilidad maxima de 24 horas a una tempera-
tura entre 2 y 8 °C, siempre que no se especifique lo contrario. Si en
algun caso interesara prolongar este plazo, se debera consultar al
Servicio de Farmacia.

Las diluciones efectuadas a partir del vial reconstituido para la ad-
ministracién en infusién i.v. se prepararan en el momento de admi-
nistrarlas y no se conservaran.
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GUIA DE ADMINISTRACION
DE ANTIINFECCIOSOS POR ViA INTRAOCULAR

La presencia de barreras hematooculares hace que la penetracion de
algunos farmacos en el interior del vitreo sea muy limitada cuando se
administran por via sistémica. Esta es la razén por la que en casos gra-
ves (endoftalmitis) es necesaria la administracién directa de farmacos
en el globo ocular.

La administracién intraocular puede diferenciarse en administracion
intravitrea (dentro del humor vitreo) e intracamelar (dentro del humor
acuoso).

La administracién intravitrea es a menudo la Unica manera de obtener
concentraciones de farmaco eficaces dentro del humor vitreo, ya que la
administracion por vias extraoculares produce generalmente concen-
tracions infraterapéuticas. Sin embargo, antes de recurrir a ella hay que
valorar convenientemente la relacién beneficio-riesgo, en particular por
tres razones. La primera es que es un procedimiento invasivo que puede
conllevar ciertos riesgos; la segunda es la posible toxicidad retiniana o
sobre otras estructuras oculares (p. €j., antibiéticos aminoglucésidos);
y por ultimo, si no hay renovacion del humor vitreo, la administracion
intravitrea de liquido puede aumentar la presion intraocular y causar gra-
ves dafios (por ello el volumen maximo a administrar recomendado es
de 0,1 ml).

La administracién intracamelar suele restringirse a la zona de quiréfano,
ya que pueden conseguirse concentraciones de farmaco dentro del hu-
mor acuoso combinando el uso de otras vias de administracién.

No son muchos los medicamentos comercializados para su administra-
cién por via intraocular, por lo que en la mayoria de las ocasiones hay
que recurrir a la formulaciéon magistral para cubrir estos vacios terapéu-
ticos. La formulacion de una inyeccion intraocular deberia tener como
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caracteristicas importantes la isotonicidad y el pH neutro del producto
final. Idealmente no tendria que incluir conservantes ni otros excipien-
tes, debido a que los tejidos intraoculares son mas susceptibles a la
toxicidad que las estructuras externas. Este objetivo puede ser dificil de
lograr porque la mayoria de las veces debe partirse de especialidades
comerciales que pueden contener conservantes, antioxidantes y otros
excipientes, los cuales pueden no ser adecuados para la administracion
intraocular.

En la siguiente tabla se indican las preparaciones y las concentraciones
de antiinfecciosos por via intraocular que se elaboran en el Servicio de
Farmacia del Hospital Universitari Vall d’Hebron.

Antiinfeccioso Concentracion
Amikacina 0,4 mg/0,1 ml
Cefazolina 2,5mg/0,1 ml
Ceftazidima 2mg/0,1 mi
Ceftriaxona 2,5mg/0,1 ml
Cefuroxima 1 mg/0,1 ml
Clindamicina 0,5mg/0,1 ml
Ganciclovir 0,2 mg/0,1 ml
Tobramicina 0,5 mg/0,1 ml
Vancomicina 1mg/ 0,1 ml
Voriconazol 100 pg/0,1 ml; 50 pg/0,1 ml
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GUIA DE ADMINISTRACION
DE ANTIINFECCIOSOS POR ViA INHALATORIA

La administracién de antiinfecciosos por via inhalatoria se utiliza para
prevenir o tratar infecciones del aparato respiratorio en los pacientes con
fibrosis quistica, con bronquiectasias no secundarias a fibrosis quisti-
ca y en personas inmunodeprimidas, asi como para el tratamiento de
traqueobronquitis y neumonias en pacientes con ventilacién mecanica.

La utilizacion de antiinfecciosos por via inhalatoria ha sido controvertida
debido a la falta de indicaciones claras para el inicio de la terapia, la
falta de especialidades farmacéuticas formuladas para ser administra-
das por esta via, el desconocimiento de la posologia, el temor a crear
resistencias, y la incomodidad y la dificultad que comporta, sobre todo
en el paciente intubado. A pesar de ello, varios antiinfecciosos, inclu-
yendo los betalactamicos, las polimixinas y los aminoglucésidos, han
demostrado beneficios clinicos cuando son inhalados por pacientes
con fibrosis quistica.

La administracion de antiinfecciosos por via inhalatoria tiene la ventaja
de alcanzar concentraciones elevadas del farmaco en el lugar de ac-
cion, reduciendo los efectos indeseables sistémicos. No obstante, el
método de administracién, las propiedades fisicoquimicas del farmaco
(pH y osmolaridad), las dosis utilizadas y las caracteristicas propias del
paciente pueden modificar su eficacia.

Para la administracién de antiinfecciosos en solucién por via inhalatoria,
cuando no se dispone de una presentacion comercial adecuada para
esta via se utiliza el farmaco como materia prima o la especialidad co-
mercial por via intravenosa reconstituida o diluida con agua para inyec-
cion (API) o solucion salina fisiologica (SF) segun la estabilidad fisicoqui-
mica del antiinfeccioso, la osmolaridad y el pH de la solucién. Lo ideal
es que la osmolaridad y el pH de las soluciones sean lo mas parecidos a
los valores fisiolégicos (300-400 mOsm/kg y 7 = 0,5, respectivamente),
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para que sean bien toleradas. La literatura sugiere que una solucién
para nebulizar deberia tener una osmolaridad entre 150 y 550 mOsm/kg.
Determinados pacientes presentan tos o broncoconstriciéon durante la
inhalacion, hecho que se ha relacionado sobre todo con la utilizacién de
soluciones con osmolaridades <100 o >1100 mOsm/kg, con valores
de pH extremos y con la presencia de conservantes en algunos de los
preparados intravenosos comerciales. En estos casos, la utilizacion de
un broncodilatador podria reducir la irritacién bronquial y la frecuencia
de broncoespasmos.

El volumen de la solucién a nebulizar debe ser de 4 a 5 ml. Volime-
nes menores suponen un aumento de la viscosidad de la solucién y
dificultan la nebulizacién, mientras que volumenes mayores no mejoran
el rendimiento y aumentan el tiempo de nebulizacion, entorpeciendo la
adherencia al tratamiento.

Los ensayos clinicos o los estudios que avalan el uso de antiinfecciosos
por via inhalatoria son escasos. Sélo se dispone de recomendaciones
en cuanto a la posologia, la duracién del tratamiento y la forma de pre-
paracién de la solucion para nebulizar los antiinfecciosos que tienen
aprobada la administracion por via inhalatoria. Para el resto de los far-
macos, los datos que aparecen en la literatura sobre pautas de dosifi-
cacién son poco homogéneos y su utilizacion es basicamente empirica.
En la tabla adjunta se recogen las dosis descritas en la literatura tanto
para la poblacién adulta como para la pediatrica. Para aquellos antiin-
fecciosos que no tienen la via inhalatoria aprobada se propone la forma
6ptima de preparacién para conseguir una osmolaridad y un pH lo mas
cercanos posible a los valores fisiolégicos.

Normas generales

1. Todas las manipulaciones se haran siguiendo normas de asepsia,
para paliar en lo posible el riesgo de contaminacién del preparado.

2. La reconstitucion o dilucién se hara con el volumen (ml) necesario
de SF o de API, segun lo indicado en la tabla.
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GUIA DE ADMINISTRACION
DE ANTIINFECCIOSOS POR ViA
INTRATECAL-INTRAVENTRICULAR

En ocasiones, las propiedades fisicoquimicas intrinsecas del farmaco,
como la liposolubilidad y el estado de ionizacién, limitan su acceso a
ciertas regiones del organismo. Con el fin de superar estos inconve-
nientes se han desarrollado técnicas de administracion especificas. Es
el caso de la administraciéon cerebroespinal (intratecal-intraventricular),
cuyo objetivo es hacer llegar al SNC farmacos que atraviesan mal la
barrera hematoencefalica o bien conseguir concentraciones particular-
mente altas de farmaco en el LCR.

Los farmacos destinados a la administracioén por via cerebroespinal de-
ben reunir una serie de requisitos en cuanto a su formulacién y prepa-
racion, muy acordes con las caracteristicas del LCR, debido a que el
tejido nervioso es especialmente sensible a cualquier agresion fisica y
quimica. Su dilucion debe efectuarse en solucién salina isoténica. El
volumen habitualmente utilizado, segun la bibliografia consultada, tan-
to en nifios como en adultos, es de 2 0 5 ml; no obstante, se pueden
utilizar volumenes mayores y extraer un volumen de LCR similar al que
posteriormente se va a administrar, para evitar aumentos de la presion
intracraneal. Para asegurar la disponibilidad completa del farmaco, la
dosis administrada puede ser arrastrada por un volumen equivalente o
menor de solucién salina isoténica.

En términos generales, las soluciones deben ser: a) estériles y apiro-
genas, por lo que hay que elaborarlas en cabinas de flujo laminar ho-
rizontal o vertical, en funcién del tipo de preparado; b) libres de parti-
culas solidas, por lo que se recomienda una filtracion a través de fil-
tros esterilizantes de 0,22 micras; c¢) isoosméticas con el LCR, por lo
que el preparado debe tener una osmolaridad semejante a la de éste
(292-297 mOsm/l); d) de pH proximo al del LCR (pH 7,32), por lo que se
debe ajustar de forma que sea lo mas cercano posible; y €) sin conser-
vantes, debido a la toxicidad que pueden tener sobre el SNC.
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La administracién cerebroespinal de farmacos es una practica cada vez
mas generalizada. No obstante, son escasas las fuentes bibliograficas y
las guias de administracion de farmacos que incluyan la posologia y la
via adecuadas para la administracién cerebroespinal. En la tabla adjunta
se recogen las dosis de los farmacos de administracion cerebroespinal
descritos en la literatura, tanto en poblacién adulta como pediatrica.

Farmaco Dosis pediatrica Dosis adulto
Anfotericina B Neonatos, lactantes y nifios: 25-100 pg/ 48-72 h Inicial: 25-50 pg/48-72 h
DM: 500 pg Usual: 50-250 pg/48-72 h
DM: 500-1000 g
Amikacina Lactantes: 2,5-4 mg/24 h 5-20 mg/24 h
Nifios: 5-10 mg/24 h (descritos hasta 40 mg/24 h)
Estreptomicina* | Nifios: 5-10 mg/24 h 10-50 mg/24 h
Flucitosina Seguridad y efectividad no establecidas en nifios 100 mg 2 veces por semana
Gentamicina Neonatos: 1 mg/24 h 4-10 mg/24 h
Lactantes y nifios: 1-3 mg/24 h DM: 20 mg
Kanamicina Lactantes y nifios: 5-25 mg/24 h Informacion no disponible
Levofloxacino Lactantes*: 0,3-0,4 mg/24 h 1-1,6 mg/24 h
Nifios*: 0,5-1 mg/24 h
Miconazol Lactantes y nifios: 3-5 mg/24 h 5-20 mg/24 h
Polimixina B Neonatos y lactantes: 20.000 UI/24 h (3-4 dias) 50.000 Ul/24 h
025.000 UI/48 h (3-4 dias, después a dias alternos)

Nifios: 50.000 UI/24 h
(3-4 dias, después a dias alternos)

Polimixina E Lactantes y nifios: 10.000-20.000 Ul/24 h 1¢ dia: 20.000 Ul/24 h
o colistina/ 2° dia: 40.000 UI/24 h
colistimetato 3¢ dia y siguientes: 60.000 Ul/24 h
sodico
Ribavirina Nifios: 5-20 mg/24 h Informacion no disponible
(Panencefalitis esclerosante subaguda)
Teicoplanina Lactantes: 5 mg/24 h 20 mg/24 h
Nifios: 10 mg/24 h
Tobramicina Neonatos: 1 mg/24 h 4-10 mg/24 h
Lactantes y nifios: 1-3 mg/24 h
Vancomicina Neonatos y lactantes: 5-10 mg/24 h 10-20 mg/24 h
Nifios: 5-20 mg/24 h (descritos hasta 30 mg/24 h)

*Puede provocar irritacion meningea; la administracion por esta via no es muy recomendable.
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CONCENTRACION OSEA
DE LOS ANTIINFECCIOSOS

El tratamiento antibidtico en las infecciones osteoarticulares debe ini-
ciarse inmediatamente una vez extraida la muestra para cultivo. Los
farmacos empiricamente elegidos deben cubrir los posibles agentes
etiologicos de la infeccién, que dependeran de la edad del paciente.
Como la penetracién ésea de muchos antibiéticos es escasa o mode-
rada, para saber si un tratamiento puede ser efectivo se debe calcular
inicialmente la concentracién maxima del farmaco en el hueso. Para ello
es necesario conocer la concentraciéon sérica maxima del antibiético
(que dependera de la dosis y de la via de administracion) y el porcentaje
que pasa al interior del tejido 6seo. Una vez conocida la concentracion
maxima del farmaco en el hueso, se debe tener en cuenta que para que
su accion sea efectiva debe ser 10 veces superior a la concentracion
minima inhibitoria (CMI) del microrganismo causante de la infeccion. Por
ejemplo, la concentracion sérica maxima de cloxacilina tras administrar
2 g por via intravenosa es de 80 mg/ml; estimando una difusién al hueso
de un 20%, la concentracion maxima en éste seria de 16 mg/ml, lo cual
seria suficiente para tratar una infeccién por Staphylococcus aureus con
una CMI de 1 mg/ml.

Farmaco % de farmaco que pasa al tejido 6seo

Amoxicilina-acido clavulanico Se alcanzan concentraciones terapéuticas

Ampicilina 4,5% a15,4%

Aztreonam 20%

Cefalexina Se alcanzan concentraciones terapéuticas en las articulaciones
Cefazolina Distribucion buena, especialmente si el hueso esta inflamado
Cefuroxima Se alcanzan concentraciones terapéuticas
Cefuroxima-axetilo Se alcanzan concentraciones terapéuticas

Cloxacilina 20%

Dicloxacilina 15% a 72%
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Farmaco % de farmaco que pasa al tejido 6seo
Imipenem-cilastatina En hueso pesado seco se alcanzan concentraciones de 0,4 a 5,4 ug/g
Penicilina G (sédica y potasica) Se alcanzan concentraciones terapéuticas
Piperazilina-tazobactam 23% y 26% en el hueso trabecular
18% y 22% en el hueso cortical
Ticarcilina-acido clavulanico Se alcanzan concentraciones terapéuticas
Aminoglucosidos: <30% para los aminoglucésidos en general
Gentamicina Distribucién limitada en el hueso
Tobramicina Distribucion buena (>50%) en el liquido sinovial
Vancomicina 13%
Teicoplanina 20%
Quinolonas: 30% a 60% para las quinolonas en general
Ofloxacino Distribucion limitada (25%) en el hueso
Clindamicina Se alcanzan concentraciones terapéuticas
Rifampicina 3,9% ad7%
Cotrimoxazol 67%
Trimetoprima No penetra en el hueso compacto
Metronidazol 10%
Doxiciclina Se alcanzan concentraciones terapéuticas
Minociclina Distribucion limitada en el liquido sinovial
Tetraciclina clorhidrato Se alcanzan concentraciones terapéuticas en el hueso
y las articulaciones
Tigeciclina 35% en el hueso y 58% en el liquido sinovial
Foscarnet 3% a 28%
Itraconazol Se alcanzan concentraciones terapéuticas

389




SELLADO DE CATETERES
CON ANTIINFECCIOSOS

La infeccién asociada a la utilizacion de catéteres intravasculares es una
de las causas mas frecuentes de infeccién nosocomial en nuestro me-
dio. La simple retirada de un catéter infectado puede ser suficiente para
que desaparezca la fiebre, pero en muchos casos esta retirada puede
no ser posible debido a la dificultad para obtener nuevos accesos vas-
culares, al estado basal del paciente o a la necesidad de mantenerlo
para que éste reciba correctamente el tratamiento. Todo ello justifica la
utilizacién del sellado del catéter con antiinfecciosos ante el diagnostico
de una infeccién asociada al dispositivo. Se considera que el catéter
esta infectado cuando el recuento de unidades formadores de colonias
en el hemocultivo de una muestra obtenida a través del catéter es supe-
rior a tres o cinco veces el hallado en sangre de venopuncién periférica
en el nifo o en el adulto, respectivamente.

El sellado consiste en instilar en el interior del catéter una solucién mez-
cla de heparina sédica y antiinfeccioso. Segun la mayoria de los traba-
jos, no hay un criterio Unico sobre la concentracién ideal de antiinfec-
cioso a utilizar ni sobre el tiempo de sellado necesario para esterilizar
el catéter intravascular. La mayoria de las fuentes aconsejan utilizar una
concentracion mil veces superior a la CMI del microorganismo causante
de la infeccidn relacionada con el catéter, y una duraciéon del tratamiento
de 7 a 14 dias. Ademas, este sellado se debera renovar cada 48 a 72 ho-
ras. La concentracion de heparina de las soluciones preparadas en el
Servicio de Farmacia del Hospital Universitari Vall d’Hebron es superior
a la que se utiliza para la heparinizacién del catéter, por problemas de
estabilidad fisicoquimica del preparado a concentraciones menores. El
volumen de solucién a administrar depende del tipo de catéter: para el
catéter Hickman® es de 2 ml y para el catéter Port-a-cath® es de 5 ml.

En la tabla de la pagina siguiente se indican las combinaciones y con-
centraciones de antiinfeccioso y heparina sédica que se elaboran en el
Servicio de Farmacia del Hospital Universitari Vall d’Hebron.

390



Antiinfeccioso

Concentracion

Anfotericina B desoxicolato

Anfotericina B desoxicolato: 0,1 mg/ml
Heparina: 2500 Ul/ml

Anfotericina B liposémica

Anfotericina B liposémica: 2,6 mg/ml
Heparina: 66 Ul/ml

Amikacina Amikacina: 1,5 mg/ml
Heparina: 1250 Ul/ml
Ceftazidima Ceftazidima: 500 pg/ml

Heparina: 50 Ul/ml

Ciprofloxacino

Ciprofloxacino: 125 pg/ml
Heparina: 50 Ul/ml

Clindamicina Clindamicina: 9 mg/ml
Heparina: 100 Ul/ml

Teicoplanina Teicoplanina: 400 pg/ml
Heparina: 100 Ul/ml

Vancomicina Vancomicina: 2 mg/ml

Heparina: 100 Ul/ml

Vancomicina (dialisis)

Vancomicina: 2 mg/ml
Heparina: 500 Ul/ml
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MONITORIZACION DE ANTIINFECCIOSOS

1. ANTIBACTERIANOS

Como norma general, las concentraciones maximas (pico) obtenidas
después de una nueva dosis se pueden considerar indicadores de la
eficacia del antibiotico, y las concentraciones minimas (valle), obtenidas
inmediatamente antes de la dosis del farmaco, se pueden considerar
indicadores del efecto toxico.

La disponibilidad de informacion exacta sobre el horario de adminis-
tracion del farmaco y de extraccién de las muestras es fundamental
para interpretar el resultado y garantizar el consejo farmacoterapéutico
adecuado.

1.1. AMINOGLUCOSIDOS

Administracion diaria en varias dosis
segun pauta convencional

Tiempo de extraccion de las muestras

Valle: inmediatamente antes de administrar la nueva dosis.
Pico: 1 hora después del inicio de la infusion.

Intervalos terapéuticos

Amikacina

Valle: 1-8 pg/ml.
Pico: 20-30 pg/ml.

Continta
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Gentamicina

Valle: <2 pg/ml.

Pico: 5-10 pg/ml. En endocarditis, asociada a un betalactamico, una
concentracién de 4 pg/ml es suficiente para conseguir un efecto si-
nérgico.

Tobramicina

Valle: <2 pg/ml.
Pico: 5-10 pg/ml.

Administracion en dosis Unica diaria

La pauta de administracion en dosis Unica diaria, o de intervalo alar-
gado, tiene por objeto aprovechar al maximo las caracteristicas farma-
codinamicas del antibiético, potenciando la actividad bactericida al al-
canzar concentraciones maximas 8 a 12 veces superiores a la CMI del
microorganismo, y al mismo tiempo disminuir la toxicidad al reducir el
riesgo de acumulacion.

Tiempo de extraccion de las muestras
e intervalo de administracion

Una sola extraccién 8 a 12 horas después de iniciar la infusion. Ajus-
tar el intervalo de administracion a la siguiente tabla (resultados ex-
presados en pg/ml):

Intervalo de administracién
24 h 36 h 48 h Pasar a varias dosis

Amikacina <8 9-15 16-26 >26
Gentamicina <3 3-5 5-7 >7
Tobramicina <3 3-5 5-7 >7

Frecuencia de monitorizacion de los aminoglucésidos

Primera determinacion: 24 a 48 horas después del inicio del trata-
miento. El informe indicara cuando debe efectuarse una nueva mo-
nitorizacion.
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1.2. GLUCOPEPTIDOS

VANCOMICINA

Tiempo de extraccion de las muestras

Valle: inmediatamente antes de administrar la nueva dosis.
Pico: 3 horas después del inicio de la infusion.

Intervalo terapéutico

Valle: 5-12 pg/ml.
Pico: 18-30 pg/ml.
Concentracién media del intervalo de administracion: 14-17 pg/ml.

TEICOPLANINA

Tiempo de extraccion de las muestras

Valle: inmediatamente antes de administrar la nueva dosis.
Intervalo terapéutico

Valle: 10-20 pg/ml.

Frecuencia de monitorizacion de los glucopéptidos

Primera determinacion: 48 a 72 horas después de iniciar el tratamiento.
El informe indicara cuando debe efectuarse una nueva monitorizacion.

2. ANTIFUNGICOS

POSACONAZOL

Tiempo de extraccion de las muestras
Valle: inmediatamente antes de administrar la nueva dosis.

Intervalo terapéutico
Valle: 0,5-1,5 pg/ml.
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VORICONAZOL
Tiempo de extraccion de las muestras
Valle: inmediatamente antes de administrar la nueva dosis.

Intervalo terapéutico
Valle: 1-5,5 pg/ml.

3. ANTIVIRALES NO ANTIRRETROVIRALES

GANCICLOVIR

Tiempo de extraccion de las muestras

Valle: inmediatamente antes de administrar la nueva dosis.
Pico: al acabar la infusion.

Intervalo terapéutico

Valle: <2 pg/ml.
Pico: 8-12 pg/ml.

RIBAVIRINA

Tiempo de extraccion de las muestras

Valle: inmediatamente antes de administrar la nueva dosis.
Intervalo terapéutico

Entre 1,0 y 3,0 pg/ml.

4. ANTIRRETROVIRALES

Los antirretrovirales se administran con el fin de suprimir la replicacién
del VIH, de manera que se produzca un aumento de la cifra de linfocitos
T CD4 con recuperacion de la funcion del sistema inmunitario y un re-
traso en la progresion clinica de la enfermedad, y por consiguiente con-
seguir prolongar la supervivencia. A pesar de la disponibilidad actual de

396



diversos farmacos antirretrovirales, el nimero de asociaciones efectivas
es limitado y la posibilidad de una respuesta terapéutica satisfactoria
disminuye con cada combinaciéon que fracasa. Por ello, es necesario
optimizar el tratamiento para intentar una supresion viral duradera.

Las causas del fallo terapéutico son:

1) Falta de adherencia del paciente por la complejidad y la cronicidad
de los tratamientos farmacolégicos.

2) Concentraciones plasmaticas subdptimas de los farmacos con ba-
rrera genética baja.

3) Caracteristicas farmacocinéticas de los farmacos.

En conjunto, todo ello puede dar lugar a la adquisicién o el desarrollo
de resistencias.

Monitorizacidon terapéutica

La monitorizacion terapéutica de los farmacos antirretrovirales puede
ser una estrategia para mejorar la eficacia del tratamiento, siempre que
presente las siguientes caracteristicas:

1) Una correlacién entre los parametros de exposicidn farmacoldgica y
los parametros de respuesta (eficacia, toxicidad).

2) Una alta variabilidad interindividual en los parametros farmacociné-
ticos de la poblacién.

3) Moderada o poca variabilidad intraindividual en las concentraciones
de farmaco.

4) Margen terapéutico estrecho.

Los estudios publicados en los ultimos afios muestran que el éxito del
tratamiento antirretroviral, la aparicion de resistencias y los efectos ad-
versos se relacionan con las concentraciones plasmaticas de algunos
de estos farmacos.

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
de nucledsidos/nucledtidos (ITIAN)

La determinaciéon de sus concentraciones plasmaticas es poco Util,
pues se trata de profarmacos que para actuar necesitan ser trifosforila-
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dos en el interior del linfocito. No se metabolizan por la via enzimatica
hepatica del citocromo P-450, y las interacciones con otros farmacos no
son de importancia clinica.

Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos
de nucledsidos (ITINAN) e inhibidores de la proteasa (IP)

Las concentraciones plasmaticas de estos farmacos pueden tener rele-
vancia clinica, ya que no requieren conversion intracelular para su accion
y ademas actuian sobre el sistema del citocromo P-450, de manera que las
concentraciones pueden modificarse cuando este complejo enzimatico
seinhibe o seinduce, sobre todo a través de laisoenzima CYP3A4 (Fig. 1).

Antagonistas de los correceptores del CCR5

Las concentraciones plasmaticas del maraviroc tienen valor, ya que
es un sustrato del citocromo P-450 y en combinacién con inhibidores
(como los IP) o inductores (como los ITIAN) del citocromo P-450, sobre
todo a través de la isoenzima CYP3A4, las concentraciones pueden au-
mentar o disminuir, respectivamente.

Inhibidores de la integrasa

Las concentraciones plasmaticas del raltegravir podrian ser clinicamen-
te relevantes en determinadas situaciones (interacciones, etc.), puesto
que el farmaco presenta una gran variabilidad interindividual.

Inhibicion de los IP de mayor a menor efecto
RTV = LPV = ATZ - DRV = IDV = SQV

Induccién de los IP de mayor a menor efecto
TPV - RTV = LPV

Induccién de los ITINAN de mayor a menor efecto
EFV - NVP = ETV

Figura 1. Inhibicién e induccién del citocromo P-450. ATV: atazanavir; DRV: daru-
navir; IDV: indinavir; LPV: lopinavir; RTV: ritonavir; SQV: saquinavir; TPV: tipranavir;
EFV: efavirenz; ETV: etravirina; NVP: nevirapina.
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Parametros farmacocinéticos

Se considera que las concentraciones plasmaticas de los ITINAN y los
IP, del maraviroc y del raltegravir, deben ser superiores a la Cl, la Cly, o
la Cl,, (concentracion minima inhibitoria eficaz para suprimir la actividad
de las cepas del virus salvaje en un 50%, un 90% o un 95%, respectiva-
mente) durante el intervalo de dosificacién. Las cepas resistentes suelen
tener unos valores de Cl mas altos en comparacion con las cepas salva-
jes. En lapréacticaclinica, las concentraciones efectivas (CE) in vivo suelen
reflejar con mayor precision las concentraciones necesarias de farmaco
para lograr la supresion viral. La CE, (CE para inhibir in vivo el 50% de la
replicacion viral) es una medida directa in vivo de la potencia de un far-
maco, y se determina basandose en estudios clinicos observacionales.

Concentracion minima o valle (C_ o C )

Medidas farmacocinéticas que, en ocasiones, se correlacionan con la
eficacia. La C es la concentracién plasmatica del farmaco inmedia-
tamente antes de la siguiente dosis. Proporciona informacion que se
puede reproducir de forma fiable con una sola determinaciéon o muestra
(Tabla 1). Destacar que para algunos IP la concentracién disminuye tras
la ingestién del farmaco, por el retraso en la absorcién intestinal; en
general, se trata de un espacio de tiempo corto. En este contexto, la
concentracion predosis (C ) no es exactamentelaC__ .

Concentracion maxima (C__)

Medida farmacocinética que se ha correlacionado principalmente con la
toxicidad. Es la concentracion plasmatica maxima en el intervalo de dosi-
ficacion. El tiempo en que se alcanza la C__ es distinto para cada farma-
co: 1 hora después de la dosis para el indinavir y los farmacos que se ad-
ministran con el estdmago vacio, y 2 a 6 horas para aquellos que se
administran con las comidas o asociados a ritonavir.

Area bajo Ia curva (AUC)

Pardmetro que refleja la exposicion al farmaco durante todo el intervalo
de dosificacién. No es un parametro practico en la clinica diaria, ya que
para su calculo requiere numerosas extracciones durante un mismo in-
tervalo de dosificacion.
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Tabla 1. Concentraciones efectivas de los inhibidores de la proteasa y de los inhi-
bidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos.

Intervalo terapéutico (ug/ml)

Concentracion Concentracién

Farmaco efectiva minima efectiva maxima
Atazanavir 0,15 ND
Atazanavir/ritonavir 0,50/0,85 ND
Darunavir 3,5 ND
Fosamprenavir 0,23 ND

0,4/1,2* ND
Indinavir 0,1-0,15 10
Lopinavir/ritonavir 1,0/4,0* ND

4,0/5,7 ND
Nelfinavir 0,8-1,0 ND
Ritonavir 2,1 22
Saquinavir 0,1-0,25 ND
Tipranavir 20,5* ND
Efavirenz 1,0 4,0
Nevirapina 2,0-3,2 ND

*En pacientes tratados previamente.
**Ritonavir como unico inhibidor de la proteasa.
ND: no determinado.

Cociente inhibitorio (IQ=C_, /Cl,, 0 IQ=C . /CE_)

Parametro atil que relaciona la exposicion del farmaco con la sen-
sibilidad del virus al farmaco. A medida que este cociente aumenta
(C,... >Cl), la replicacion viral se inhibe en mayor grado y durante mas
tiempo. Es un buen indicador para establecer la eficacia frente a un virus
con una determinada sensibilidad a un cierto farmaco.

Cociente inhibitorio genotipico (GIQ= C,_, /n° mutaciones)

Parametro que se define como el cociente entre la C_ 'y el nimero de
mutaciones que confieren una disminucion de la sensibilidad al farmaco.
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Estado actual y recomendaciones
sobre la monitorizacién

La monitorizacién de las concentraciones plasmaticas de los farmacos
antirretrovirales debe favorecer la optimizacién del tratamiento. Su prin-
cipal objetivo es asegurar la maxima eficacia con la minima apariciéon de
efectos secundarios.

El seguimiento y la monitorizacién farmacocinética estan especialmente
indicados en aquellos pacientes en que se ha descrito una alta variabili-
dad interindividual e intraindividual en el comportamiento farmacociné-
tico de los farmacos; éste es el caso de la poblacién pediatrica y ado-
lescente, en la cual los cambios fisiolégicos propios de la edad pueden
alterar de manera significativa la farmacocinética y la farmacodinamica.

En esta poblacion de pacientes, la monitorizacion farmacocinética tiene
especial relevancia:

e En aquellos que inicien un tratamiento que incluya IP o ITINAN, o
que cambien de régimen para excluir problemas relacionados con la
absorcion o el metabolismo, o la apariciéon de interacciones farmaco-
l6gicas inesperadas.

* Cuando se administran mas de dos farmacos que influyen en la acti-
vidad del citocromo P-450.

e En caso de disfuncion hepatica.

¢ Si la respuesta terapéutica es insuficiente.

¢ En los pacientes que desarrollan reacciones adversas.

e Cuando se sospecha no adherencia al tratamiento antirretroviral.

Cabe destacar que sélo los IP y los ITINAN son candidatos a ser mo-
nitorizados farmacocinéticamente al presentar una alta variabilidad far-
macocinética, margen terapéutico estrecho y buena correlaciéon entre
sus concentraciones plasmaticas y el efecto terapéutico o la toxicidad.

La relacion entre la exposicion al farmaco y su efecto esta todavia en
discusion, en cuanto a cual es la mejor medida o parametro farmacoci-
nético a emplear en cada caso: C_;, C_ ., AUC, IQ, etc.

Otros factores a tener en cuenta en la interpretacion de las concentra-
ciones de farmaco son su unién a las proteinas plasmaticas, los valores

max’
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de referencia de las concentraciones plasmaticas, la sensibilidad de las
cepas de virus, la exposicién previa (o no) del paciente a otros farmacos
antirretrovirales, etc.

Las recomendaciones realizadas por un grupo de expertos respecto a
la monitorizaciéon de las concentraciones plasmaticas de los farmacos
antirretrovirales en los nifios (con su grado de evidencia cientifica) son:

¢ Niflos que inician un régimen con farmacos antirretrovirales (C-Ill).
¢ Nifos con fracaso terapéutico (C-lll).
e Evidencia de posible toxicidad farmacolégica (C-lI).

* Sospecha de posibles interacciones medicamentosas con repercu-
sioén clinica (C-II).

Los procedimientos utilizados hasta la actualidad para la obtencién de
muestras y el ajuste de dosis incluyen protocolos basados en concen-
traciones maximas y minimas, cocientes de concentracién y métodos
de ajuste bayesianos. Sin embargo, es necesaria la realizacién de mas
estudios para poder concretar cuales son los procedimientos de analisis
y los marcadores farmacocinéticos de mayor utilidad para la optimiza-
cion del tratamiento.

Cualquier aplicacion de la monitorizacion terapéutica en la infeccion
por el VIH debera validarse en ensayos clinicos en la poblacion espe-
cifica de pacientes antes de poder ser incorporada a la practica clinica
diaria de forma sistematica.

402



SENSIBILIDAD ANTIBI()T’ICA DE LOS
MICROORGANISMOS MAS FRECUENTES
EN PATOLOGIA INFECCIOSA

Introduccion

En este apartado se realiza una revision del estado actual de la sensi-
bilidad antibiotica de los microorganismos mas frecuentes en patologia
infecciosa en pediatria. En la anterior edicion de esta guia se afiadié por
primera vez un capitulo sobre la evolucion de la sensibilidad antibiética
durante 10 afios para diferentes microorganismos, con datos obtenidos
de diferentes hospitales de nuestro entorno. Estos datos constituyen
una herramienta muy Util para el tratamiento antibi6ético empirico en di-
ferentes enfermedades infecciosas de causa bacteriana en el nifio. En la
presente edicidn se analizan de manera conjunta los datos de sensibili-
dad antibiética de los afios 2011 y 2012 de los mismos microorganismos
incluidos en la anterior, obtenidos ahora de cuatro centros hospitalarios
con asistencia pediatrica (Hospital Vall d’Hebron, Hospital Sant Joan de
Déu, Hospital de la Sta. Creu i Sant Pau, Hospital de Barcelona). A partir
de esta informacion se realizan recomendaciones terapéuticas segun el
estado actual de la sensibilidad.

El estudio de la sensibilidad a los antimicrobianos de los microorga-
nismos aislados en muestras bioldgicas obtenidas de pacientes con
patologia infecciosa tiene como objetivo poder informar al clinico en
la eleccién del tratamiento mas adecuado en un paciente concreto, y
ademas sirve para monitorizar la evolucion de la resistencia bacteriana.
Dicho estudio se realiza mediante el antibiograma, cuyo resultado nos
ayuda a establecer una correlacién entre los didmetros del halo (técni-
cas de difusion) o las cifras de la concentracién minima inhibitoria (CMI;
técnicas de dilucién) y las categorias clinicas de sensible, intermedio y
resistente. Durante afios, los laboratorios de microbiologia han utilizado
mayoritariamente los valores establecidos por el Clinical and Labora-
tory Standards Institute (CLSI) de Estados Unidos, pero en los ultimos
2 a 3 aflos muchos laboratorios de microbiologia en Europa han incor-
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porado los puntos de corte del European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST), en un intento de armonizar los criterios
de actuacion de los diferentes Comités Nacionales del Antibiograma en
Europa. En 2012 se creé en Espafa el Comité Espafiol del Antibiograma
(COESANT) para implantar los criterios EUCAST en nuestro medio. En
los Ultimos tiempos se ha introducido la lectura interpretada del antibio-
grama en los laboratorios de microbiologia, primer eslabon para el reco-
nocimiento de los mecanismos de resistencia. Dicho proceso también
ha sido incorporado por los diferentes facultativos en la practica clinica,
a partir de la informacion complementaria que ofrece el microbidlogo en
los informes de sensibilidad.

A continuacién se exponen los porcentajes de sensibilidad de diferen-
tes microorganismos implicados en infecciones invasivas, respiratorias,
gastrointestinales, urinarias, cutaneas y de partes blandas, y en algunas
infecciones nosocomiales, en el paciente pediatrico.

Streptococcus pyogenes

Porcentajes de sensibilidad de S. pyogenes (datos globales afos
2011-2012)

Antibidticos Penicilina Eritromicina  Clindamicina  Vancomicina
Sensibilidad (%) 100 89 92 100
Comentarios

S. pyogenes mantiene una sensibilidad maxima a la penicilina. Hasta el
momento no se ha descrito en todo el mundo ninguna cepa resistente
a la penicilina ni a los betalactamicos. La resistencia a los macrélidos
varia a lo largo del tiempo, y en los ultimos afios se confirma una cierta
recuperacion de la sensibilidad. El fenotipo de resistencia predominante
en Espafa es el fenotipo M, que se asocia a la presencia de los genes
mef(A) y msr(D), lo que confiere resistencia a los macrolidos de 14y 15
atomos, pero sensibilidad a los de 16 dtomos y a la clindamicina.

Tratamiento antibiotico recomendado

Penicilina G o V. En las infecciones invasivas graves se aconseja asociar
clindamicina a la penicilina G.
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Alternativas

Amoxicilina y otros betalactamicos.
En pacientes con alergia grave a la penicilina: macrdlidos (eritromici-
na, claritromicina, azitromicina, josamicina) o clindamicina.

Streptococcus agalactiae

Porcentajes de sensibilidad de S. agalactiae (datos globales ainos
2011-2012)

Antibiéticos Penicilina Ampicilina Eritromicina Clindamicina Vancomicina
Sensibilidad (%) 100 100 81 82 100
Comentarios

A pesar de que recientemente se han descrito cepas con resistencia de
bajo grado a la penicilina, en nuestro medio se mantiene una sensibili-
dad del 100% a la penicilina y la ampicilina. La resistencia a los macroli-
dos y la clindamicina se mantiene cercana al 20%, lo cual debe tenerse
en cuenta en el tratamiento de los pacientes alérgicos a la penicilina.

Tratamiento antibiotico recomendado

La penicilina G es el antibiético de eleccién en las infecciones por es-
treptococo del grupo B en el neonato y el lactante pequefo.

Alternativas

La ampicilina es una alternativa aceptable a la penicilina G.

La vancomicina es la mejor alternativa por via parenteral para los pa-
cientes alérgicos a la penicilina.

La profilaxis de la infeccién neonatal precoz por estreptococo del
grupo B en la embarazada alérgica a la penicilina se realiza segun el
resultado del antibiograma del cultivo vaginal/rectal. Se recomienda
clindamicina cuando el estreptococo del grupo B es sensible a la
eritromicina y la clindamicina, mientras que la vancomicina es la alter-
nativa en caso de resistencia a los macrélidos y a la clindamicina.
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Streptococcus pneumoniae

Porcentajes de sensibilidad de S. pneumoniae (datos globales ainos
2011-2012)

Antibidticos Penicilina Cefotaxima Eritromicina Vancomicina Levofloxacino

Sensibilidad (%) 83" 94 64 100 98

*Porcentaje global de sensibilidad a la penicilina (suma de puntos de corte
meningeos y no meningeos).

Puntos de corte segun la CMI (mg/l) para la penicilina y otros beta-
lactamicos (fuente: CLSI y EUCAST)

CLSI EUCAST

S | R S R
Penicilina i.v. =0,06 - =0,12 =0,06 >0,06
(meningitis)
Penicilina i.v. =2 4 =8 =0,06 >2
(no meningitis)
Penicilina oral =0,06 0,12-1 =2 - -
Amoxicilina =2 4 =8 - _
Cefotaxima o ceftriaxona =0,5 1 =2 =0,5 >2
(meningitis)
Cefotaxima o ceftriaxona =1 2 =4 - -
(no meningitis)
Cefuroxima i.v. =0,5 1 =2 =0,5 >1
Cefuroxima axetilo =1 2 =4 =0,25 >0,5

S: sensible; I: intermedio; R: resistente.

Comentarios

El porcentaje de cepas de S. pneumoniae no sensibles a la penicilina
muestra variaciones significativas en diferentes zonas del mundo. Las
altas cifras de resistencia reportadas durante las décadas de 1980 y
1990 han disminuido progresivamente en los Ultimos afos, hasta va-
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lores del 22% al 27%. En el afio 2008, el CLSI modificé los puntos de
corte para la penicilina en funcién del tipo de infeccién y de la via de
administracion, y difieren parcialmente de los que establece el EUCAST.
Las cepas sensibles a la penicilina (=0,06 mg/l) lo son también al resto
de los antimicrobianos betalactamicos utilizados en el tratamiento de
la infeccion neumocdcica. En la actualidad, en Espafia, utilizando los
puntos de corte meningeos, aproximadamente un 75% a un 80% de las
cepas de S. pneumoniae que causan infeccién sistémica son sensibles
a la penicilina, y el 95% al 98% son sensibles a la cefotaxima, mientras
que si se aplican los criterios no meningeos el 95% al 98% de las cepas
invasivas son sensibles a la penicilina (CMI =2 mg/l) y el 99% son sen-
sibles a la cefotaxima (=1 mg/l).

Tratamiento antibiotico recomendado

Cepas sensibles a penicilina (CMI =<0,06 mg/l):

- Infecciones respiratorias (otitis, sinusitis, neumonia): penicilina G i.v.
o amoxicilina (dosis habitual, 40 mg/kg/dia).

- Infecciones sistémicas o meningeas: penicilina G i.v. o ampicilina i.v.

Cepas con sensibilidad disminuida o resistentes a la penicilina:

- Infecciones respiratorias (CMI =2 mg/l): penicilina G i.v. (dosis altas)
o amoxicilina (dosis altas, 90 mg/kg/dia).

- Infecciones sistémicas o meningeas (CMI >0,06 mg/l): cefotaxima o
ceftriaxona + vancomicina.

Alternativas

Infecciones respiratorias: son eficaces diversos betalactamicos,
como amoxicilina-acido clavulanico, cefalosporinas de segunda y
tercera generacion, y en pacientes con alergia a la penicilina mediada
por IgE pueden utilizarse azitromicina, claritromicina o clindamicina.
Infecciones sistémicas o meningeas: meropenem, cefepima, moxi-
floxacino. Si la CMI de cefotaxima es >1 mg/l, asociar rifampicina.
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Enterocccus faecalis

Porcentajes de sensibilidad de Enterococcus faecalis (datos globa-
les anos 2011-2012)

Antibidticos Ampicilina Gentamicina AC Vancomicina Nitrofurantoina
Sensibilidad (%) 100 64 100 100
Comentarios

E. faecalis (la especie mayoritariamente aislada de Enterococcus) man-
tiene la maxima sensibilidad a la ampicilina, a diferencia de E. faecium,
cuyas tasas de resistencia a la ampicilina pueden ser superiores al 90%.
Los porcentajes de sensibilidad del test de alta carga de gentamicina
para predecir la sinergia entre la ampicilina, la penicilina o la vancomici-
na con un aminoglucésido se mantienen por debajo del 70%. En nuestro
medio, las cepas resistentes a la vancomicina son excepcionales. Los
enterococos muestran uniformemente resistencia a las cefalosporinas.

Tratamiento antibiotico recomendado

Infecciones invasivas (endocarditis, meningitis): penicilina G o ampi-
cilina (si el aislamiento es sensible), o vancomicina asociada a genta-
micina.

Infecciones urinarias: amoxicilina, nitrofurantoina, fosfomicina.

Alternativas

Linezolid (en infecciones por E. faecium resistente a la vancomicina).
Otras opciones, aunque con experiencia limitada en la edad pediatri-
ca, son daptomicina, quinupristina + dalfopristina (sin actividad frente
a E. faecalis) y tigeciclina.
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Staphylococcus aureus

Porcentajes de sensibilidad de S. aureus (datos globales afnos
2011-2012)

Antibioticos Penicilina Oxacilina Eritromicina Clindamicina Cotrimoxazol

Sensibilidad (%) 6 84 75 84 99

Antibioticos Gentamicina Vancomicina Rifampicina Ciprofloxacino Linezolid

Sensibilidad (%) 93 100 99 83 99

Comentarios

Se mantiene una tendencia estable en la incidencia de cepas de S.
aureus resistentes a la meticilina (SARM) en los pacientes pediatricos.
Aunque en nuestro medio no se dispone de datos precisos sobre la
incidencia de cepas de SARM adquiridas en la comunidad, algunas pu-
blicaciones apuntan a un aumento de su incidencia, en especial en las
infecciones cutaneas y de partes blandas. Se confirma también la dismi-
nucién de la sensibilidad de S. aureus a los macrdlidos, la clindamicina
y el ciprofloxacino. En cambio, se mantienen unos altos porcentajes de
sensibilidad al cotrimoxazol, la rifampicina, el linezolid y la vancomicina.

Tratamiento antibidtico recomendado

S. aureus sensible a la meticilina: cloxacilina.
SARM:
- Infecciones cutaneas y de partes blandas (tratamiento ambulatorio):
cotrimoxazol + rifampicina. Importante realizar drenaje de abscesos
y toma de muestras para cultivo.
- Infecciones graves: vancomicina o teicoplanina.

Alternativas

S. aureus sensible a la meticilina: cefalosporina de primera genera-

cioén, cotrimoxazol, clindamicina o macrélido (tener en cuenta que

algunas cepas tienen disminuida su sensibilidad a los dos ultimos).

SARM:

- Infecciones leves-moderadas: clindamicina, doxiciclina (nifios >8
anos).

- Infecciones graves: linezolid, daptomicina.
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Staphylococcus coagulasa negativos

Porcentajes de sensibilidad de Staphylococcus coagulasa negati-
vos (datos globales afos 2011-2012)

Antibioticos Oxacilina Eritromicina Clindamicina Cotrimoxazol Gentamicina

Sensibilidad (%) 18 20 40 56 39

Antibidticos Vancomicina Teicoplanina Rifampicina Ciprofloxacino Linezolid

Sensibilidad (%) 99 98 87 47 100

Comentarios

Los estafilocococos coagulasa negativos muestran una alta resistencia
a multiples antibioticos, y sélo la vancomicina, la teicoplanina y el line-
zolid mantienen porcentajes elevados de sensibilidad.

Tratamiento antibiético recomendado
Vancomicina o teicoplanina.

Alternativas
Linezolid o daptomicina.
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Escherichia coli

Porcentajes de sensibilidad de E. coli (datos globales ainos 2011-
2012)

Amoxicilina-acido

Antibiéticos Ampicilina clavulanico Cefalotina Cefuroxima
Sensibilidad (%) 33 79 38 90
Antibidticos Cefotaxima Gentamicina Aztreonam Imipenem
Sensibilidad (%) 91 90 89 100
Antibiéticos Cotrimoxazol  Nitrofurantoina ~ Fosfomicina Ciprofloxacino
Sensibilidad (%) 65 98 99 80
Comentarios

E. coli muestra altas tasas de resistencia a la ampicilina y a las cefa-
losporinas de primera generacion, y por lo tanto no son utiles como
tratamiento empirico. Asimismo, la disminucién de la sensibilidad al
cotrimoxazol (porcentaje de resistencia alrededor del 35%) también ha
desplazado a este antibiético del tratamiento empirico inicial, aunque
sigue siendo util en la infeccion del tracto urinario si se comprueba su
sensibilidad en el antibiograma. En los Ultimos afos se viene obser-
vando un aumento en el porcentaje de cepas de E. coli resistentes a la
amoxicilina-acido clavulanico, con cifras de resistencia alrededor del
20%, lo que lleva a replantearse este antibiético en el tratamiento em-
pirico de la infeccion del tracto urinario en beneficio de las cefalospori-
nas de segunda y tercera generacién, que mantienen cifras de sensibi-
lidad =90%. La nitrofurantoina y la fosfomicina siguen mostrando una
gran actividad. Para los aminoglucésidos y el aztreonam la sensibili-
dad se mantiene alrededor del 90%, por lo que son alternativas validas
en el tratamiento empirico por via parenteral de la infeccién del tracto
urinario. Los antibiéticos del grupo de los carbapenémicos mantienen
una actividad maxima frente a E. coli. El uso restringido de las quino-
lonas en la edad pediatrica hace que las cepas de E. coli aisladas de
nifos muestren una mayor sensibilidad a este tipo de antibiéticos en
comparacion con las de adultos, por lo que el ciprofloxacino puede
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ser una opcién de tratamiento por via oral en la infeccién del tracto
urinario complicada si no se dispone de otra alternativa.

En los ultimos afios se ha constatado un aumento de las cepas de E.
coli con diferentes fenotipos de resistencia adquiridos, siendo el mas
frecuente la produccién de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE), que puede llegar a representar casi un 10% de las cepas de E.
coli aisladas en muestras clinicas en algunos centros hospitalarios. La
produccién de BLEE implica resistencia a todos los betalactamicos con
excepcion de las cefamicinas (cefoxitina) y los carbapenémicos, pero la
cefoxitina no es una buena opcion terapéutica. Mantienen su sensibili-
dad a los inhibidores como el acido clavulanico y el tazobactam, por lo
que en algunas infecciones urinarias no graves podrian utilizarse amoxi-
cilina-acido clavulanico o piperacilina-tazobactam si muestran actividad
in vitro. Otro mecanismo de resistencia emergente es la adquisicién de
una betalactamasa plasmidica tipo AmpC que afecta a la actividad de
todos los betalactamicos, excepto la de las cefalosporinas de cuarta
generacion (cefepima) y los carbapenémicos.

Tratamiento antibidtico recomendado

Infeccién urinaria de vias bajas: cefixima, cefuroxima axetilo.
Infeccién urinaria febril: gentamicina (parenteral), cefixima (oral).
Infecciones sistémicas: aminoglucosidos, cefalosporinas de tercera
generacion por via parenteral.

Alternativas

Infeccién urinaria de vias bajas: amoxicilina-acido clavulanico, y en
nifios mayores nitrofurantoina o fosfomicina. Cotrimoxazol y las cefa-
losporinas de primera generacién cuando se confirma su sensibilidad
en el antibiograma.
Infeccidn urinaria febril: cefalosporinas de tercera generacion por via
parenteral, amoxicilina-acido clavulanico, aztreonam.

Infecciones sistémicas: carbapenémicos.
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Salmonella spp.

Porcentajes de sensibilidad de Salmonella spp. (datos globales
afnos 2011-2012)

Amoxicilina-

Antibidticos ~ Ampicina  4cido  Cefotaxima oW~ Cipro-
L moxazol  floxacino
clavulanico
Sensibilidad (%) 27 83 98 85 97

Comentarios

En nuestro medio, la sensibilidad de Salmonella spp. a la ampicilina es
muy baja. Asimismo, existe aproximadamente un 15% de cepas que
pueden mostrar resistencia al cotrimoxazol o a la amoxicilina-acido cla-
vulanico. La sensibilidad a las cefalosporinas de tercera generacion es
alta, y también al ciprofloxacino (en especial en cepas aisladas en pa-
cientes pediatricos).

Tratamiento antibiotico recomendado

Generalmente no esta indicada la antibioticoterapia para pacientes con
infeccién asintomatica ni en gastroenteritis no complicada (no invasiva)
causada por serotipos de Salmonella no tifoidea, pues el tratamiento no
acorta la duracion de la enfermedad diarreica y puede contribuir a pro-
longar la excrecion fecal. Puede recomendarse el tratamiento antibidtico
en los pacientes con mayor riesgo de enfermedad invasiva: lactantes <3
meses, enfermedad croénica del tracto gastrointestinal, neoplasias ma-
lignas, hemoglobinopatias, infeccién por el virus de la inmunodeficien-
cia humana y otras enfermedades o tratamientos inmunosupresores.

Pacientes de riesgo, con gastroenteritis aguda, en quienes se consi-
dere tratamiento por via oral: cotrimoxazol (comprobar la sensibilidad
mediante antibiograma).

Bacteriemia o enfermedad invasiva localizada (osteomielitis, absceso,
meningitis): cefotaxima o ceftriaxona por via intravenosa.

Alternativas

Por via oral: azitromicina, quinolonas.
Por via parenteral: cloranfenicol, quinolonas.
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Pseudomonas aeruginosa

Porcentajes de sensibilidad de P. aeruginosa (datos globales ainos
2011-2012)

Antibidticos Piperacilina- Ceftazidima Cefepima Imipenem Aztreonam
tazobactam

Sensibilidad (%) 85 82 82 79 73

Antibiéticos Gentamicina Tobramicina Amikacina Ciprofloxacino Colistina

Sensibilidad (%) 79 86 95 89 99

Comentarios

P. aeruginosa muestra un perfil de alta resistencia para la mayoria de los
antibidticos; en los informes de sensibilidad se confirman tasas por deba-
jo del 85% para los antibiéticos mayormente utilizados en el tratamiento
de las infecciones por dicho microorganismo, que en general conllevan
gravedad para el paciente. La tasa mas baja de sensibilidad se encuentra
para el aztreonam, mientras que la mayor sensibilidad es para la colis-
tina, aunque ésta puede generar resistencia durante el tratamiento. Es
importante conocer la sensibilidad a los diferentes farmacos con activi-
dad frente a Pseudomonas de cada centro para adecuar el tratamiento
segun la politica actualizada de uso de antibiéticos, recomendada por el
comité de infecciones del propio hospital. Aunque sigue habiendo cierta
controversia sobre el uso de tratamiento combinado o de monoterapia
para las infecciones por P. aeruginosa, en la mayoria de las infecciones
graves producidas por este microorganismo se inicia tratamiento empiri-
co con una combinacién de farmacos, habitualmente un betalactamico y
un aminoglucésido, ambos con actividad frente a Pseudomonas.

Tratamiento antibiético (diferentes alternativas)

No existe una pauta Unica y puede diferir segun las recomendaciones
de cada centro, basandose en los informes de sensibilidad antibiética.

Pautas combinadas:
- Cefalosporinas de tercera y cuarta generacion (ceftazidima, cefepi-
ma) + aminoglucésido (amikacina o tobramicina).
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- Piperacilina-tazobactam + aminoglucésido.

- Carbapenémicos (imipenem, meropenem, doripenem) + aminoglu-
cosido.

Monoterapia (infecciones no graves, infeccion del tracto urinario):

- Penicilinas antipseudomonicas (piperacilina-tazobactam), amino-
glucésidos (amikacina, tobramicina y en menor grado gentamicina),
carbapenémicos (excepto ertapenem), cefalosporinas (ceftazidima,
cefepima), quinolonas (ciprofloxacino) y, con menor actividad que
los anteriores, aztreonam.

Haemophilus influenzae

Porcentajes de sensibilidad de H. influenzae y de cepas producto-
ras de betalactamasas (datos globales afnos 2011-2012)

Amoxicilina-acido

Antibidticos Ampicilina L. Cefuroxima Cefotaxima
clavulanico
Sensibilidad (%) 88 99 97 100
Antibidticos Azitromicina Cotrimoxazol Cepas productoras de
betalactamasas
Sensibilidad (%) 100 67 12

Comentarios

El principal mecanismo de resistencia a la ampicilina en nuestro medio
es la produccién de betalactamasas, que se cifra en torno al 12% de las
cepas estudiadas en los hospitales de nuestro medio. La resistencia a
la ampicilina en las cepas no productoras de betalactamasas negativa,
que confiere pérdida de sensibilidad a las aminopenicilinas y a algunas
cefalosporinas, se reporta escasamente en los informes de sensibilidad
de pacientes pediatricos. Las tasas actuales de sensibilidad a la ampici-
lina han mejorado algo en los ultimos afios, con cifras incluso superiores
al 85%, por lo que el tratamiento empirico con ampicilina o amoxicilina
(sin asociar un inhibidor de betalactamasas) en las infecciones no gra-
ves por H. influenzae (otitis, sinusitis) puede ser vélido. Utilizando los
puntos de corte de sensibilidad del CLSI para los macrélidos, espe-
cialmente para la azitromicina, se hallan altas tasas de sensibilidad in
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vitro, cercanas al 100%. No obstante, cuando se utilizan puntos de cor-
te basados en el comportamiento farmacocinético y farmacodinamico
del farmaco, las tasas de sensibilidad pueden ser inferiores al 25%. De
hecho, algunos estudios en otitis media han observado que H. influen-
zae se comporta clinicamente como un microorganismo resistente a los
macrolidos, puesto que se producen fallos bacteriolégicos en pacientes
infectados por H. influenzae a pesar de mostrar sensibilidad in vitro se-
gun los puntos de corte del CLSI.

Tratamiento antibiotico recomendado

Otitis media, sinusitis y neumonia no complicada: amoxicilina, amoxi-
cilina-acido clavulanico.

Meningitis, infeccion sistémica y otras infecciones graves: cefotaxima
o ceftriaxona.

Alternativas

Otitis media, sinusitis y neumonia no complicada: cefuroxima axetilo,
cefixima.

Meningitis, infeccion sistémica y otras infecciones graves: merope-
nem.
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Neisseria meningitidis

Porcentajes de sensibilidad de N. meningitidis (datos globales anos
2011-2012)

Antibiéticos Penicilina Cefotaxima  Cloranfenicol  Rifampicina
Sensibilidad (%) 41 100 100 100
Comentarios

En los ultimos afios ha disminuido de forma significativa el nimero de
aislamientos de N. meningitidis en los hospitales pediatricos de nuestro
medio. A pesar de ello, las cepas circulantes siguen mostrando altas ta-
sas de resistencia a la penicilina, por lo que el tratamiento empirico de la
infeccion meningocécica debe realizarse con cefalosporinas de tercera
generacion, que muestran una gran actividad. Asimismo, se mantienen
tasas elevadas para el cloranfenicol y la rifampicina.

Tratamiento antibiotico recomendado
Cefotaxima o ceftriaxona.

Alternativas
Meropenem o cloranfenicol.
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Campylobacter spp.

Porcentajes de sensibilidad de Campylobacter spp. (datos globales
afnos 2011-2012)

Antibiéticos Eritromicina Ciprofloxacino
Sensibilidad (%) 96 6
Comentarios

La mayoria de las especies de Campylobacter mantienen una alta sen-
sibilidad a la eritromicina y a otros macroélidos. C. jejuni es la especie
mas frecuente en los aislamientos de pacientes pediatricos con gas-
troenteritis. Se observa una alta tasa de resistencia a las quinolonas. El
tratamiento con azitromicina o eritromicina suele erradicar el microor-
ganismo de las heces en 2 a 3 dias, por lo que su uso en las fases
iniciales de la infeccién gastrointestinal puede disminuir la duracién de
la enfermedad.

Tratamiento antibiotico recomendado

Azitromicina o eritromicina.
Bacteriemia o infecciéon grave por C. fetus en inmunodeprimidos:
gentamicina.

Alternativas

Claritromicina, doxiciclina.
En infeccién grave: cefalospoprinas de tercera generacién por via pa-
renteral, meropenem.
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Datos obtenidos de los informes de sensibilidad
a los antimicrobianos proporcionados por los
correspondientes laboratorios de microbiologia

- Sensibilitats antibidtiques. Servei de Microbiologia. Hospital Vall
d’Hebron. Area Infantil. Barcelona. Anys 2011 i 2012. Dra. Rosa Bar-
tolomé.

- Informe de sensibilitat bacteriana als antimicrobians. Servei de Mi-
crobiologia. Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona. Anys 2011 i 2012.
Dra. Teresa Juncosa.

- Sensibilitat als antimicrobians dels bacteris aillats durant els anys
2011 i 2012. Servei de Microbiologia. Hospital de Sant Pau. Barcelo-
na. Dra. Beatriz Mirelis.

- Microorganismes aillats a I’Hospital de Barcelona. Sensibilitat anti-
bidtica. Servei de Microbiologia. Hospital de Barcelona-SCIAS. Anys
2011i2012. Dra. Montse Sierra.
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PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO
ANTIMICROBIANO Y ANTIBIOTICOTERAPIA
SEGUN EL SiNDROME CLINICO

El amplio arsenal terapéutico de que se dispone para las enfermedades
infecciosas hace imprescindible una seleccion rigurosa del agente antimi-
crobiano a utilizar segun una serie de criterios que permitan un uso ade-
cuado de estos farmacos. En primer lugar, habria que valorar la necesi-
dad de instaurar un tratamiento antibiético de acuerdo con los hallazgos
clinicos del paciente. Una vez considerada esta necesidad, los criterios
de seleccion del antimicrobiano mas adecuado deben basarse en la gra-
vedad y el estado general de base del paciente, los microorganismos
mas probables segun el foco de la infeccién, el conocimiento del estado
actual de las resistencias de los posibles patégenos implicados, la farma-
cocinética y la farmacodinamica de los antibioticos, los efectos secun-
darios y el coste, la via de administracion y la duracion del tratamiento.

Asegurar, dentro de lo posible, un adecuado cumplimiento de la anti-
bioticoterapia es de capital importancia y forma parte inexcusable del
acto médico. Debe proporcionarse informacion clara acerca del pade-
cimiento del nifio y de lo importante que resulta cumplir la pauta fijada,
asi como dar normas verbales y escritas que permitan llevar a cabo el
tratamiento de una manera segura y efectiva.

Factores a considerar antes de iniciar
un tratamiento antimicrobiano

La eleccién de un antimicrobiano para el tratamiento de una infeccién
debe resultar del buen conocimiento de los farmacos disponibles y de
la ponderada consideracién del enfermo y de su proceso patolégico
concreto. Antes de escoger un antibiotico, el médico tiene que efectuar
un diagnostico de sospecha e identificar, al menos de forma presuntiva,
el microorganismo causante de la infeccion. Esto se hara en funcion del
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cuadro clinico y mediante estudios microbiolégicos cuando sea perti-
nente. Ademas, hay que tener en cuenta otros aspectos, como el estado
clinico y las peculiaridades del paciente, el lugar de la infeccion, las
caracteristicas farmacologicas del medicamento y su coste.

Diagnostico de presuncion

Las infecciones pediatricas generalmente son agudas y autolimitadas,
se acompafan de fiebre y predomina la etiologia viral. El médico debe
orientarse acerca del diagndstico basandose en una anamnesis cuida-
dosa y una exploracion fisica completa. En general suele haber signos
o sintomas de localizacién que facilitan el diagnéstico y orientan sobre
el posible agente causal.

Estudios microbioldgicos

Antes de comenzar un tratamiento antibiético, el pediatra debe pregun-
tarse si se han obtenido las muestras apropiadas para cultivo o estudio
microbioldgico de otra indole, cuando estén indicados, con el objeto de
poder establecer el diagnéstico microbioldgico especifico. En ciertas in-
fecciones es sencillo y resulta ineludible realizar tales pruebas (infeccién
urinaria, meningitis, sepsis, riesgo o sospecha de bacteriemia, etc.), y en
otras es recomendable (faringoamigdalitis, neumonia, tos ferina, etc.). Si
los indicios de infeccion bacteriana son fuertes y el nifio tiene una enfer-
medad moderada o grave, no hay que esperar el resultado de los analisis
de laboratorio y se instaurara un tratamiento empirico inmediatamente
después de haber recogido las muestras, para luego modificarlo o sus-
penderlo de acuerdo con el informe microbiolégico y la evolucién clinica.

La recogida y el procesamiento de las muestras para cultivo a veces
son incorrectos. En la situacion practica mas comun en pediatria, que
es la infeccion urinaria, las contaminaciones son frecuentes debido a
una deficiente técnica de obtencién de la orina o a una conservacion
inadecuada.

Hay una serie de pruebas complementarias que también son utiles para
establecer el diagndstico etiolégico y que deben considerarse en cada
caso concreto, por ejemplo pruebas serolégicas (para patégenos res-
piratorios, brucelosis, etc.), investigacion de antigenos microbianos en
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exudados o fluidos corporales (para estreptococo del grupo A en la fa-
ringe, agentes causantes de meningitis, etc.), prueba de la tuberculina,
tincién de Gram...

Sospecha etiologica

Una vez establecido el diagnéstico sindromico (clinico) de un proceso
infeccioso, hay que considerar cual es el agente o agentes mas proba-
bles como causa de la infeccion. Para ello tenemos que basarnos en el
conocimiento de los microorganismos implicados con mayor frecuencia
en tal proceso, asi como en la edad del nifio, los antecedentes (locali-
zacién geografica, circunstancias del paciente, estado inmunitario) y la
época estacional.

Necesidad de antibioticoterapia

En funcion de lo comentado hasta ahora, el médico se habra hecho una
idea conveniente de si es preciso o no administrar un antibiético para
el presumible proceso infeccioso que padece el nifio. La mayoria de
las infecciones de vias respiratorias altas, que constituyen la principal
patologia infecciosa de la infancia, son de origen viral y no necesitan
antibidticos. Incluso cuando aparece un exudado nasal mucopurulento
tras el periodo catarral, si es de breve duracién y el estado del nifio es
bueno, no suele deberse a una sobreinfeccion bacteriana.

Con respecto a las diarreas de origen bacteriano, su tendencia habitual
es hacia la curacion espontanea, por lo que en general no se necesi-
tan antimicrobianos. De hecho, incluso pueden ser contraproducentes,
como sucede en algunos casos de infecciones por Salmonella, en las
cuales el uso de antibioticos enlentece la curacion y puede prolongar el
tiempo de excrecién de microorganismos.

Caracteristicas del enfermo
y de su proceso infeccioso

Para que sea eficaz y adecuada, la antibioticoterapia debe considerarse
de manera individual en cada paciente. Antes de prescribir un farmaco,
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el médico tiene que plantearse una serie de preguntas acerca del pa-
ciente concreto:

¢Ha recibido el nifio previamente el medicamento?, ¢lo toler6 bien?,
¢ se detectaron signos de toxicidad o alergia?

¢Padece el nifio una afeccién que aconseje la exclusion de ciertos
farmacos? Por ejemplo, antibiéticos potencialmente nefrotéxicos o
con bajo indice terapéutico en nifios con insuficiencia renal, produc-
tos con mala tolerabilidad digestiva en pacientes con problemas gas-
trointestinales, etc.

¢ Es apropiado el medicamento para la edad del nifio? Algunos antibi6-
ticos estan contraindicados o no han obtenido la aprobacién para ser
utilizados en nifios de ciertas edades: quinolonas por debajo de los 18
afnos de edad, tetraciclinas en los menores de 8 anos, diversas cefa-
losporinas y macrélidos de reciente comercializacion en los lactantes
pequenos, y cotrimoxazol en las primeras 6 a 8 semanas de vida.

¢ Difundira el antibiético adecuadamente al sitio de la infeccién? Las
penicilinas son ineficaces para erradicar el meningococo y Haemo-
philus influenzae de la nasofaringe en portadores; las concentracio-
nes alcanzadas por algunos antimicrobianos en ciertos lugares (p.
€j., oido medio, senos paranasales, pulmén, parénquima renal, tejido
esquelético, meninges) no es suficiente para resolver la infeccion.

¢Hay que efectuar drenaje o desbridamiento quirdrgico en caso de
abscesos u otras supuraciones?

¢ Presenta el enfermo alguna alteracion de la funcion hepatica o renal
que requiera modificacién de las dosis?, ¢toma alguna medicacion de
otro tipo (p. €j., anticomiciales, antirretrovirales) que pueda ocasionar
interferencias metabdlicas o mayor riesgo de efectos indeseables?

Caracteristicas del antibiético

Para la correcta eleccién y el buen uso de un antibiético es indispen-
sable conocer sus propiedades farmacoldgicas y tener en cuenta una
serie de aspectos que permitan establecer un tratamiento lo mas sopor-
table, facil de efectuar y con mayores posibilidades de llevarse a cabo
satisfactoriamente.
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En el pasado, el abordaje terapéutico antiinfeccioso se basaba en dos
variables: antibiético y microorganismo. Se suponia que si un farmaco
demostraba eficacia in vitro contra la bacteria, su administracién debia
producir la curacion de la enfermedad. Ahora sabemos que esto no es
tan simple y que existen otros elementos con fuerte influencia en la efica-
cia clinica de los antibiéticos. En la practica clinica, los interrogantes te-
rapéuticos basicos son qué farmaco, qué dosis y durante cuanto tiempo:

* ;Qué antibiético? Deben elegirse medicamentos familiares para el
médico y bien experimentados. Es preferible evitar el uso de nuevos
antibidticos similares a los conocidos, de los cuales no se disponga
de extensa informacién y sin claras ventajas de eficiencia o coste.

* ;Qué via y qué formulaciéon? El principal objetivo de cualquier enfo-
que terapéutico es conseguir una concentracion eficaz de farmaco
en su lugar de accion, y tan rapida y adecuada como sea posible.
En general esto se logra usando la via oral, que es la mas fisiologi-
ca, comoda, sencilla y segura. La via intramuscular no tiene apenas
indicaciones en pediatria ambulatoria, ya que casi siempre hay una
alternativa oral apropiada y preferible. Normalmente, en los nifios pe-
quefios son de eleccién los preparados orales en jarabe. Hay que
recordar a los familiares del nifio la forma de preparar y conservar el
antibidtico que se prescribe: necesidad de agitar con vigor antes de
cada toma los presentados en forma de suspension, si se requiere
guardar en nevera (p. €j., las formulaciones liquidas de amoxicilina-
acido clavulanico), cual es su periodo de caducidad una vez abierto,
etc. Asimismo, hay que considerar y especificar si los alimentos u
otros farmacos interfieren con la absorcion.

e ;Qué cantidad? La dosis se calcula segun el peso o la superficie cor-
poral. El célculo basado en la edad es demasiado inexacto. Las dosis
relativas de acuerdo con el peso varian en los diferentes grupos de
edad. Asi, en relacion al adulto, la dosis relativa para un recién nacido
sera menor, para un niflo pequefio mucho mayor (aproximadamente
el doble) y para un adolescente igual. Este hecho depende de las di-
ferencias en los volumenes de distribucion y las tasas de depuracion.

e ;Cada cuanto tiempo? El intervalo entre administraciones depende
de la vida media bioldgica del farmaco, y en el caso de los antibiéticos
se ha de respetar de forma escrupulosa. Desde los ultimos meses del
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primer afio de vida y durante toda la primera infancia, la semivida de
la mayoria de los medicamentos es mas corta que en edades poste-
riores, debido a una metabolizacién especialmente activa. Con objeto
de facilitar el cumplimiento de la prescripcién, debe intentarse siem-
pre que la pauta de dosificacion resulte simple y satisfactoria para las
circunstancias familiares (horario escolar del nifio, horario laboral de
los padres, etc.).

¢ Durante cuanto tiempo? Para decidir la duracion del tratamiento de-
ben establecerse los objetivos a conseguir. Segun el tipo de infeccion,
el fin serd la erradicacion del microorganismo o la eliminacion de los
signos y sintomas. La experiencia clinica ha permitido precisar la du-
racion media habitual del tratamiento de la mayoria de las infeccio-
nes; en general, se prolongara durante un minimo de 3 a 5 dias tras la
remisién de los sintomas.

¢ Seréa bien aceptado? El concepto de «aceptacion» describe la dis-
posicién de las personas a tomar los medicamentos, a la dosis indi-
cada, en el momento apropiado y durante el tiempo previsto, y de
ella se deriva en gran medida el cumplimiento. La aceptacion en los
nifios refleja en buena parte las actitudes de los padres, pues siguen
su comportamiento y ejemplo, y dependen de ellos para tomar la me-
dicacioén. Factores como el sabor, el olor, el color, la consistencia, el
tamafo de la pastilla, la tolerabilidad digestiva, la facilidad de admi-
nistracion y el precio influyen en la aceptacion y el cumplimiento del
régimen terapéutico. Lograr una estricta observancia de la prescrip-
cién es de particular importancia en antibioticoterapia.

Causas de fracaso del tratamiento antibiotico

Cuando un enfermo no responde a un antibiético aparentemente ade-
cuado hay que reconsiderar el caso e intensificar los esfuerzos diag-
nésticos. Los motivos més frecuentes de fallo del tratamiento son la
infeccion viral considerada erroneamente como bacteriana y, en segun-
do lugar, el incumplimiento terapéutico. Por otro lado, la persistencia

inusual de una infeccién urinaria o respiratoria ha de llevar a la busqueda

de alteraciones anatémicas o cuerpos extrafos.
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Antibioticoterapia segun el diagnéstico clinico

El tratamiento antimicrobiano éptimo para un nifio que sufre un proce-
so infeccioso depende de multiples factores, entre los que destacan
una adecuada identificacion del agente causal y la determinacion de
su sensibilidad in vitro a los antibidticos. Sin embargo, en la practica
a menudo es imposible disponer de estos datos en el momento de vi-
sitar al paciente. Por ello, basandose en los conocimientos sobre los
agentes habitualmente causantes de las principales infecciones y las
caracteristicas de los diversos antibiéticos disponibles para su empleo
en la infancia, puede establecerse una guia para el tratamiento antibio-
tico empirico de las infecciones mas comunes en pediatria, tal como se
muestra en la Tabla 1. Esta tabla debe ser considerada s6lo como una
orientacion y en un paciente estandar, y por lo tanto habra que hacer las
modificaciones pertinentes en funcién de las peculiaridades fisiologicas
y patolégicas de cada enfermo concreto.

La duracién del tratamiento se indica como un minimo o un tiempo
aproximado, pero debe individualizarse en cada caso.

Tabla 1. Antibidtico empirico de eleccion por via oral segun el sindrome clinico.

Diagnéstico clinico Antibidtico

Vias respiratorias altas
Faringitis y amigdalitis Penicilina V o amoxicilina
estreptocécica

Celulitis o absceso Amoxicilina-acido clavulanico
periamigdalar

Absceso Amoxicilina-acido clavulanico
retro/laterofaringeo

Laringotraqueitis Azitromicina o eritromicina
micoplasmica

Oido y senos paranasales
Otitis media aguda Amoxicilina + &cido clavulanico
Sinusitis aguda Amoxicilina + &cido clavulanico

Continta
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Diagnéstico clinico

Antibiético

Vias respiratorias bajas
Traqueobronquitis
micoplasmica
Tos ferina
Neumonia en <4 afios
Neumonia en >4 afios

Ojos
Conjuntivitis aguda
Blefaritis aguda, orzuelo
Celulitis periorbitaria

— Con sinusitis
— Con lesién cutanea

Piel y tejidos blandos
Impétigo, foliculitis

Herida infectada,
foriinculo, absceso

Dermatitis perianal
estreptocécica
Celulitis con o sin
linfangitis

Mordedura de animal
o humana

Adenitis aguda
Flemoén dentario

Aparato digestivo
Gastroenteritis aguda

Gastroenteritis persistente
o en paciente de riesgo
y etiologia conocida

— Salmonella sp.

— Campylobacter jejuni
— Shigella sp.

— Giardia lamblia

Azitromicina o eritromicina

Eritromicina o azitromicina
Amoxicilina + acido clavulanico
Azitromicina o amoxicilina

Gotas o pomada oftalmicas con antibiético
Pomada oftalmica de eritromicina

Amoxicilina + acido clavulanico
Cefadroxilo*

Mupirocina o acido fusidico topicos,

o cefadroxilo* (si diseminado)
Cefadroxilo®

Penicilina V o amoxicilina
(£ mupirocina tépica)
Cefadroxilo®

Amoxicilina-acido clavulanico

Cefadroxilo*
Amoxicilina-acido clavulanico

Ninguno

Segun sensibilidad
Eritromicina o azitromicina
Cotrimoxazol
Metronidazol
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Diagnéstico clinico

Antibiético

Diarrea del viajero
Absceso perirrectal
Fiebre tifoidea

Aparato genitourinario
Cistitis

Pielonefritis

Sepsis y meningitis
Edad <1 semana

Edad 1 semana a 3 meses

Edad >3 meses

Cotrimoxazol
Amoxicilina-acido clavulanico
Amoxicilina o cotrimoxazol o azitromicina

Amoxicilina-acido clavulanico o cefixima o
fosfomicina-trometamol (>6 afios)

Cefixima

Ampicilina + gentamicina o

ampicilina + cefotaxima

Cefotaxima + ampicilina o vancomicina

Si alta sospecha de Staphylococcus aureus:
cloxacilina o cefazolina + gentamicina

Cefotaxima o ceftriaxona + vancomicina
Si alergia a betalactamicos:

aztreonam + vancomicina

Si sospecha de infeccién necrotizante
por Streptococcus pyogenes:

penicilina G + clindamicina

* Si no hay disponibilidad de cefadroxilo puede usarse como alternativa cefaclor
o amoxicilina-acido clavulanico.
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PRESENTACIONES COMERCIALES

ABACAVIR

Via oral: comprimidos 300 mg (C/ 60 compr.), solucién 20 mg/ml
(F/ 240 ml).

ACETILESPIRAMICINA
Via oral: capsulas 500 mg (C/ 12 y 24 caps.).

ACICLOVIR

Via oral: comprimidos 200 mg (C/ 25 compr.) y 800 mg (C/ 35 com-
pr.), comprimidos dispersables 200 mg (C/25 compr.) y 800 mg
(C/35 compr.), suspension 80 mg/ml (F/ 100 y 200 ml).

Via parenteral: i.v., viales 250 mg (C/ 5 v), ampollas 250 mg (C/ 5
amp.)

Via topica: dermatolégica, crema 5% (T/ 2y 15 g), gel 5% (T/ 2 y
15 g); oftalmoldgica, pomada 3% (T/ 4,5 g).

ADEFOVIR, DIPIVOXIL

Via oral: comprimidos 10 mg (C/ 30 compr.).

ALBENDAZOL
Via oral: comprimidos 400 mg (C/ 60 compr.).

AMANTADINA
Via oral: capsulas 100 mg (C/ 20 caps.).

ANFOTERICINA B COMPLEJO LIPIDICO
Via parenteral: i.v., viales 50 mg y 100 mg (C/ 10 v).

ANFOTERICINA B DESOXICOLATO (convencional)

Via topica: estomatoldgica, FEsuspension 100 mg/ml (F/ 40 ml).

ANFOTERICINA B DISPERSION COLOIDAL
Via parenteral: i.v., viales 50 mgy 100 mg (C/1y 10 v).
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ANFOTERICINA B LIPOSOMICA

Via parenteral: i.v., viales 50 mg (C/ 10 v).

AMIKACINA

Via parenteral: viales (2 ml) 125 mg, 250 mg y 500 mg (C/1 v); i.v,,
frasco infusion 2,5 mg/ml (F/ 100 ml), 5 mg/ml (F/ 100 ml), 10 mg/
ml (F/100 ml).

AMOROLFINA
Via topica: dermatoldgica, crema 0,25% (T/ 20 g), solucién ufias
5% (F/ 5 ml).

AMOXICILINA

Via oral: capsulas 500 mg (C/ 12 y 24 caps.), comprimidos 500 mg,
750 mgy 1000 mg (C/ 12 y 24 compr.), sobres 250 mg (C/ 16 y 24
sob.), 500 mg (C/ 16 y 24 sob.) y 1000 mg (C/ 12 y 24 sob.), suspen-
sién 25 mg/ml (F/ 120 ml) y 50 mg/ml (F/ 60 y 120 ml).

Via parenteral: i.m., viales 1000 mg (C/ 1 v); i.v., viales 500 mg y
1000 mg (C/ 1 v).

AMOXICILINA-ACIDO CLAVULANICO

(La relacién amoxicilina-acido clavulanico es variable en las distintas
presentaciones y se especifica abreviado como A/Cl.)

Via oral: comprimidos (A/Cl=1/0,25) 500 mg (C/ 12 y 24 compr.) y
(A/Cl=1/0,14) 875 mg (C/ 12 y 24 compr.); comprimidos de libera-
cion prolongada (A/Cl=1/0,062) 1000 mg (C/28 y 40 compr.); sobres
(A/CI=1/0,25) 250 mg, 500 mg (C/ 12 y 24 sob.) y (A/Cl=1/0,14)
875 mg (C/ 12 y 24 sob.); suspensién (A/Cl=1/0,25) 25 mg/ml, 50
mg/ml (F/ 60y 120 ml) y (A/Cl=1/0,125) 100 mg/ml (F/ 30 y 120 ml).
Via parenteral: i.v., viales (A/Cl=1/0,10) 500 mg, 2000 mg (C/ 1 v)y
(A/Cl=1/0,20) 1000 mg (C/ 1 v).

AMPICILINA

Via oral: cépsulas 500 mg (C/ 8 y 16 caps.), comprimidos 1000 mg
(C/ 12 compr.), suspensién 50 mg/ml (F/ 100 ml).

Via parenteral: viales 250 mg, 500 mg y 1000 mg (C/ 1 v).
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ANIDULAFUNGINA

Via parenteral: i.v., viales 100 mg (C/1 v).

ANTIMONIATO DE MEGLUMINA
Via parenteral: i.m., ampollas 1500 mg (equivalente a 425 mg de
antimonio) (C/ 10 amp.).

ARTEMETER
Via parenteral: € i.v., viales 80 mg (C/ 6 viales).

ARTEMETER-LUMEFANTRINA

Via oral: ®5comprimidos 140 mg (C/24 compr.).

ARTESUNATO

Via parenteral: £ i.v., viales 60 mg (C/ 1 vial).

ATAZANAVIR
Via oral: capsulas 100 mg, 150 mg, 200 mg (F/ 60 caps.) y 300 mg
(F/ 30 caps.).

ATOVACUONA

Via oral: suspension 150 mg/ml (F/ 226 ml). Asociada a proguanil:
comprimidos 250 mg atovacuona-100 mg proguanil (C/ 12 compr.)
y comprimidos 62,5 mg atovacuona-25 mg proguanil (C/ 12 compr.).

AUREOMICINA

Ver Clortetraciclina.

AZITROMICINA

Via oral: capsulas 250 mg (C/ 6 caps.), comprimidos 250 mg (C/
6 compr.) y 500 mg (C/ 3 compr.), sobres 250 mg (C/ 6 sob.), 500 mg
(C/ 3 sob.) y 1000 mg (C/ 1 sob.), suspensiéon 40 mg/ml (F/ 15, 30 y
37,5 ml).

Via parenteral: i.v., viales 500 mg (C/ 1 v).

Via tépica: oftalmica, solucién 1,5% (6 monodosis).
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AZTREONAM
Via parenteral: viales 500 mg y 1000 mg (C/ 1 v).
Via inhalatoria: viales 75 mg (C/ 84 viales).

BENZNIDAZOL
Via oral: ®comprimidos 100 mg (C/100 compr.).

BENZOATO DE BENCILO

Se comercializa como producto de parafarmacia.

BENZOILO, PEROXIDO

Via topica: dermatoldgica, crema 4% (T/ 6 y 40 @), gel 2,5%
(T/ 30 g), 5% (T/ 30,40 y 60 g) y 10% (T/ 30, 40 g y 60 g), gel lim-
piador 5% (F/ 100 g).

BIFONAZOL
Via tépica: dermatolégica, crema 1% (T/ 20 y 30 g), gel 1% (T/
20 g), polvo 1% (F/ 20 g), solucion 1% (F/ 30 mi).

BOCEPREVIR
Via oral: capsulas 200 mg (C/ 336 caps.).

BRIVUDINA

Via oral: comprimidos 125 mg (C/7 compr.).

CAPREOMICINA
Via parenteral: viales 1000 mg (C/ 1 v).

CASPOFUNGINA
Via parenteral: i.v., viales 50 mgy 70 mg (C/ 1 v).

CEFACLOR

Via oral: capsulas 500 mg (C/ 12 caps.), suspension 50 mg/mi
(F/ 100 ml).

CEFADROXILO
Viaoral:capsulas500mg(C/12caps.), suspension50mg/ml(F/60ml).
En la actualidad (febrero 2014), la suspension oral debe conseguirse
como medicamento extranjero.
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CEFALEXINA
Via oral: capsulas 500 mg (C/ 12 caps.).

CEFAZOLINA
Via parenteral: i.m., viales 500 mg y 1000 mg (C/ 1 v); i.v., viales 500

mg, 1000 mg y 2000 mg (C/ 1 v).

CEFDITORENO
Via oral: comprimidos 200 mg (C/20 compr.) y 400 mg (C/10 compr.)

CEFEPIMA
Via parenteral: viales 1000 mg y 2000 mg (C/ 1 v).

CEFIXIMA
Via oral: capsulas 200 mg (C/ 6 y 12 caps.) y 400 mg (C/ 10 caps.),
suspension 20 mg/ml (F/ 50 y 100 ml).

CEFMINOX
Via parenteral: i.v., viales 2000 mg (C/ 1 v).

CEFONICID
Via parenteral: i.m., viales 500 mg y 1000 mg (C/ 1 v); i.v., viales 500

mgy 1000 mg (C/ 1 v).

CEFOTAXIMA
Via parenteral: i.m., viales 250 mg, 500 mg y 1000 mg (C/ 1 v); i.v.,

viales 250 mg, 500 mg, 1000 mg y 2000 mg (C/ 1 v).

CEFOXITINA

Via parenteral: i.m., viales 1000 mg (C/ 1 v); i.v., viales 1000 mg
(C/1v).

CEFPODOXIMA-PROXETILO

Via oral: comprimidos 100 mg y 200 mg (C/ 12 compr.), suspension
8 mg/ml (F/ 100 y 150 ml).
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CEFTAZIDIMA
Via parenteral: viales 500 mg, 1000 mg y 2000 mg (C/ 1 v).

CEFTIBUTENO
Via oral: capsulas 400 mg (C/ 6 caps.), suspension 36 mg/ml (F/ 30
y 60 ml).

CEFTRIAXONA

Via parenteral: i.m., viales 250 mg, 500 mg y 1000 mg (C/ 1 v); i.v.,
viales 250 mg, 500 mg, 1000 mg y 2000 mg (C /1 v).

CEFUROXIMA
Via parenteral: viales 250 mg, 750 mg y 1500 mg (C/ 1 v).

CEFUROXIMA-AXETILO

Via oral: comprimidos 125 mg, 250 mg y 500 mg (C/ 12 compr.),
sobres 125 mg, 250 mg y 500 mg (C/ 12 sob.), suspensién 50 mg/ml
(F/ 60 ml).

CERIO, NITRATO
(Solo se comercializa asociado a sulfadiazina argéntica al 1%.)
Via tépica: dermatoldgica, crema 2,2% (F/ 500 g).

CICLOPIROX OLAMINA

Via topica: dermatolégica, crema 1% (T/ 30 y 60 g), champu 1,5%
(F/ 100 ml), solucién 1% (F/ 30 ml), polvo 1% (F/ 30 g), solucién ufias
8% (F/ 3 g); ginecoldgica, crema 1% (T/ 40 g).

CICLOSERINA
Via oral: cépsulas 250 mg (C/50 caps.).

CIDOFOVIR

Via parenteral: i.v., viales 375 mg (C/ 1 v).
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CIPROFLOXACINO

Via oral: comprimidos 250 mg (C/ 6, 10 y 20 compr.), 500 mg (C/ 10
y 20 compr.) y 750 mg (C/ 10 y 20 compr.), sobres 250 mg y 500 mg
(C/ 20 sob.), suspension 100 mg/ml (F/ 100 ml).

Via parenteral: i.v., frasco infusion 0,2% (F/ 100 y 200 ml).

Via tépica: oftalmolégica, pomada 0,3% (T/ 3,5 g), solucién 0,3%
(F/ 5 ml); ética, solucién 0,2% (C/ 20 monodosis 0,5 ml) y 0,3% (F/ 5
y 10 ml y 20 monodosis 0,4 ml).

CLARITROMICINA

Via oral: comprimidos 250 mg (C/ 12 compr.) y 500 mg (C/ 14 y
21 compr.), comprimidos retard 500 mg (C/ 6, 14 y 20 compr.), sobres
500 mg (C/ 14 y 21 sob.), suspension 25 mg/ml y 50 mg/ml (F/ 100
ml).

Via parenteral: i.v., viales 500 mg (C/ 1 v).

CLINDAMICINA

Via oral: capsulas 150 mg y 300 mg (C/ 24 caps.).

Via parenteral: ampollas 300 mg y 600 mg (C/ 1 amp.).

Via tépica: dermatolégica, gel 1% (T/ 30 g), emulsion 1% (F/ 30 ml),
solucién 1% (F/ 30 ml), locién 1% (F/ 30 ml); ginecoldgica, crema
2% (T/ 40 g), 6vulos 100 mg (C/ 3 6vulos).

CLOFAZIMINA
Via oral: ¢ capsulas 100 mg (F/ 100 caps.).

CLORANFENICOL

Via parenteral: ¥5i.m., viales 1000 mg (C/ 1 v).

Via tépica: oftalmoldgica, solucion 0,5% (F/ 10 ml), pomada 1%
(T3 9)

CLOROQUINA
Via oral: comprimidos 250 mg (C/50 compr.).
Via parenteral: i.m., i.v., EfEampollas 200 mg (C/ 5 amp.).

CLOROQUINA-PROGUANIL
Via oral: ¥comprimidos 100 mg cloroquina/200 mg proguanil (C/
28 compr.).
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CLORTETRACICLINA
Via topica: dermatoldgica, pomada 1% y 3% (T/ 15 g); oftalmoldgi-

ca, pomada 0,5% (T/ 3 g).

CLOTRIMAZOL

Via topica: dermatoldégica, crema 1% (T/ 30 g), polvo 1% (F/ 30 g),
solucién 1% (F/ 30 ml); ginecoldgica, crema 2% (T/ 20 g) y 10% (T/
5 g), comprimidos 100 mg (C/ 6 compr.) y 500 mg (C/ 1 compr.).

CLOXACILINA

Via oral: capsulas 500 mg (C/ 12 y 30 caps.), suspension 25 mg/
ml (F/ 60 ml).

Via parenteral: viales 500 mg y 1000 mg (C/ 1 v).

COLISTINA/COLISTIMETATO SODICO
(Contenido expresado en colistina base.)

Via inhalatoria: viales 33,3 mg (1.000.000 Ul) (C/ 10y 30 v).
Via parenteral: viales 33,3 mg (1.000.000 Ul) (C/ 10 v).

COTRIMOXAZOL

(La fraccion del contenido expresa la relacién sulfametoxazol/tri-
metoprima.)

Via oral: comprimidos 100/20 mg (C/ 20 y 100 compr.), 400/80 mg
(C/ 20y 100 compr.) y 800/160 mg (C/ 20 y 50 compr.), suspension
40/8 mg/ml (F/ 100 ml).

Via parenteral: i.v., viales 800/160 mg (C/ 5 v).

DAPSONA
Via oral: ¥ comprimidos 50 mg (C/ 50 compr.).

DAPTOMICINA
Via parenteral: i.v., viales 350 mg y 500 mg (C/ 1 v).

DARUNAVIR

Via oral: comprimidos 400 mg (C/ 60 compr.), 75 mg (C/ 480 com-
pr.), 150 mg (C/ 240 compr.), 600 mg (C/ 60 compr.).

438



DIDANOSINA

Via oral: capsulas gastrorresistentes 125 mg, 200 mg, 250 mg y
400 mg (C/ 30 caps.), comprimidos masticables 25 mg, 50 mg, 100
mg, 150 mg y 200 mg (C/ 60 compr.), suspensién 10 mg/ml (F/ 2 g).

DIETILCARBAMACINA
Via oral: ®comprimidos 100 mg (C/ 20 compr.).

DIHIDROARTEMISININA-PIPERAQUINA

Via oral: comprimidos 360 mg (C/ 3 compr.).

DIMETICONA

Se comercializa como producto de parafarmecia.

DORIPENEM

Via parenteral: i.v., viales 500 mg (C/ 10 viales).

DOXICICLINA

Via oral: capsulas 50 mg (C/ 30 caps.), 100 mg (C/ 12 y 30 caps.)
y 200 mg (C/ 30 caps.), comprimidos 100 mg (C/ 12 y 28 compr.),
grageas 100 mg (C/16 grag.), suspension 10 mg/ml (F/ 60 ml).

Via parenteral: i.v., ampollas 100 mg (C/ 1 amp.).

EBERCONAZOL
Via tépica: dermatolégica, crema 1% (T/ 30 y 60 g).

ECONAZOL

Via topica: dermatolégica, crema 1% (T/ 40 g).

EFAVIRENZ
Via oral: capsulas 50 mg y 100 mg (C/ 30 caps.), 200 mg (C/ 90
caps.), comprimidos 600 mg (C/30 compr.).

EMTRICITABINA
Via oral: capsulas 200 mg (C/ 30 caps.), solucion 10 mg/ml (F/ 170 ml).
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ENFUVIRTIDA

Via parenteral: s.c., viales 90 mg (C/ 60 v).

ENTECAVIR
Via oral: comprimidos 0,5 mgy 1 mg (C/ 30 compr.).

ERITROMICINA

Via oral: céapsulas 250 mg (C/ 8, 12, 24 y 50 caps.), comprimidos
500 mg (C/ 12 compr.), sobres 250 mg, 500 mg y 1000 mg (C/ 12
sob.), 100 mg/ml (F/ 100 ml).

Via parenteral: i.v., viales 1000 mg (C/ 1 v).

Via topica: dermatoldgica, gel 2% (T/ 70 g), solucién 2% (F/ 70 ml),
toallitas 2% (C/ 60 toallitas); oftalmolégica, pomada 0,5% (T/ 3,5 g).

ERITROMICINA BASE

Via oral: comprimidos 250 mg (férmula magistral).

ERTAPENEM

Via parenteral: i.v., viales 1000 mg (C/ 1 v).

ESPIRAMICINA
Via oral: comprimidos 1.500.000 Ul (C/ 24 compr.).

ESTAVUDINA
Via oral: capsulas 15 mg, 20 mg, 30 mg y 40 mg (C/ 56 caps.), sus-
pension 1 mg/ml (F/ 200 ml).

ESTIBOGLUCONATO SODICO

Via parenteral: i.v., F5frasco infusién 100 mg/ml (F/ 100 ml).

ESTREPTOMICINA

Via parenteral: i.m., viales 1000 mg (C/ 1 v).

ETAMBUTOL

Via oral: comprimidos 400 mg (C/ 100 compr.), solucién 200 mg/ml
(formula magistral).

Via parenteral: i.v., ampollas 200 mg/ml (férmula magistral) y ®fam-
pollas 100 mg/ml (C/ 10 amp. de 10 ml).
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ETRAVIRINA
Via oral: comprimidos 100 mg (C/ 120 compr.) y 200 mg (C/ 60
compr.).

FAMCICLOVIR
Via oral: comprimidos 125 mg (C/ 10 compr.), 250 mg (C/ 21
compr.) y 500 mg (C/ 21 compr.).

FENTICONAZOL
Via tépica: dermatoldgica, crema 2% (T/ 30 g); ginecoldgica, évulos
200 mg (C/ 3 6vulos) y 600 mg (C/ 1 évulo).

FLUCITOSINA
Via oral: ®comprimidos 500 mg (C/ 100 compr.).
Via parenteral: i.v., frasco infusién 10 mg/ml (C/ 5 F de 250 ml).

FLUCONAZOL

Via oral: capsulas 50 mg, 100 mgy 200 mg (C/ 7 caps.) y 150 mg (C/
1y 4 caps.), suspension 10 mg/ml y 40 mg/ml (F/ 35 ml).

Via parenteral: i.v., frasco perfusion 2 mg/ml (F/ 50, 100 y 200 ml).

FLUTRIMAZOL
Via tépica: dermatolégica, crema 1% (T/ 30 y 60 g), gel 1% (F/
100 g), polvo 1% (F/ 30 g), solucién 1% (F/ 30 mi).

FOSAMPRENAVIR

Via oral: comprimidos 700 mg (F/ 60 compr.), suspensién 50 mg/
ml (F/ 225 ml).

FOSCARNET

Via parenteral: i.v., frasco perfusion 24 mg/ml (F/ 250 ml).

FOSFOMICINA

Via oral: capsulas 500 mg (C/ 12 y 24 caps.), suspensién 50 mg/ml
(F/ 60y 120 ml).

Via parenteral: i.m., viales 1000 mg (C/ 1 v); i.v., viales 1000 mg y
4000 mg (C/ 1 v).
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FOSFOMICINA-TROMETAMOL
Via oral: sobres 2000 mg y 3000 mg (C/ 1y 2 sob.).

FRAMICETINA

(Solo se comercializa asociada a lidocaina, corticosteroide o ambos.)
Via tépica: dermatoldgica (asociada a corticosteroide), crema y
pomada; ética (asociada a lidocaina y fluocinolona), solucién ética.

FUSAFUNGINA

Via topica: nasal, solucion 10 mg/ml (F/ 5 ml inhalador).

FUSIDICO, ACIDO

Via oral: comprimidos 250 mg (C/ 12 compr.).

Via tépica: dermatolégica, crema 2% (T/ 15y 30 g), pomada 2% (T/
15y 30 g); oftalmolégica, gel 1% (T/ 5 g).

GANCICLOVIR
Via parenteral: i.v., viales 500 mg (C/ 5 v).
Via topica: oftalmica, gel 1,5 mg/g (T/ 5 g).

GENTAMICINA

Via parenteral: viales 20 mg, 40 mg, 80 mg, 120 mg y 240 mg (C/ 1
v), frasco infusién 0,8 mg/ml (F/ 100 ml), 1 mg/ml (F/ 80 ml), 1,2 mg/
ml (F/ 100 mly 200 ml) y 3 mg/ml (F/ 80 ml).

Via topica: dermatoldgica, crema 0,1% (T/ 15 g); oftalmoldgica, po-
mada 0,3% (T/ 5 g), solucién 0,3% y 0,6% (F/ 10 ml).

GRAMICIDINA

Ver Polimixina B.

GRISEOFULVINA

Via oral: comprimidos micronizados 125 mg (C/ 25 y 100 compr.) y
500 mg (C/ 20 compr.).

HIDROXICLOROQUINA
Via oral: comprimidos 200 mg (C/ 30 compr.).
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IDOXURIDINA
Via topica: dermatoldgica, soluciéon 2%, 10% y 40% (F/ 5 ml).

IMIPENEM-CILASTATINA

Via parenteral: i.v., viales 500 mg (C/ 1 v).

INDINAVIR
Via oral: capsulas 200 mg (C/ 360 caps.) y 400 mg (C/ 180 caps.).

ISONIAZIDA

Via oral: comprimidos 50 mg (C/ 100 compr.), 150 mg (C/ 50 compr.)
y 300 mg (C/ 30 compr.), solucién 10 mg/ml (férmula magistral). Los
comprimidos estan asociados a vitamina B6.

Via parenteral: ampollas 300 mg (C/ 5 amp.).

ITRACONAZOL
Viaoral:capsulas100mg(C/6y18caps.),solucion10mg/mi(F/150ml).
Via parenteral: i.v., ampollas 250 mg (C/ 1 amp.).

IVERMECTINA

Via oral: ®comprimidos 3 mg (C/ 4 compr.).

JOSAMICINA
Via oral: comprimidos 500 mg (C/ 20 compr.), suspensién 50 mg/ml
(F/ 100 ml) y 100 mg/ml (F/ 100 ml).

KETOCONAZOL
Via tépica: dermatoldgica, crema 2% (T/ 30 g), gel 2% (T/ 100 ml),
polvo 2% (F/ 30 g); ginecoldgica, évulos 400 mg (C/ 5 6vulos).

LAMIVUDINA

Via oral: comprimidos 100 mg* (C/ 28 compr.), 150 mg (C/ 60 com-
pr.) y 300 mg (C/ 30 compr.), solucién 5 mg/ml* (F/ 240 ml) y 10 mg/
ml (F/ 240 ml).

*Presentaciones orientadas al tratamiento de la hepatitis B.
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LEVOFLOXACINO

Via oral: comprimidos 500 mg (C/ 10 compr.), suspension 50 mg/
ml (férmula magistral).

Via parenteral: i.v., frasco infusion 0,5% (F/ 100 ml).

LINCOMICINA
Via oral: capsulas 500 mg (C/ 24 caps.).
Via parenteral: ampollas 300 mg (C/ 1 amp.) y 600 mg (C/ 1 amp.).

LINEZOLID

Via oral: comprimidos 600 mg (C/ 10 compr.), suspension 20 mg/
ml (F/ 150 ml).

Via parenteral: i.v., frasco infusiéon 2 mg/ml (C/ 10 F de 300 ml).

LOPINAVIR

(Sdlo se comercializa asociado a ritonavir.)

Via oral: comprimidos 100 mg lopinavir/25 mg ritonavir
(C/ 120 compr.) y 200 mg lopinavir/50 mg ritonavir (C/120 compr.),
suspension 80 mg lopinavir/20 mg ritonavir (C/ 5 F de 60 ml).

MARAVIROC
Via oral: comprimidos 150 mg y 300 mg (C/ 60 compr.).

MEBENDAZOL
Via oral: comprimidos 100 mg (C/ 6 compr.) y 500 mg (C/ 30 com-
pr.), suspension 20 mg/ml (F/ 30 ml).

MEFLOQUINA
Via oral: ®comprimidos 250 mg (C/ 8 compr.).

MEROPENEM
Via parenteral: i.v., viales 500 mg y 1000 mg (C/ 1 v).

METRONIDAZOL

Via oral: comprimidos 250 mg (C/ 20 compr.), suspension 25 mg/ml
(F/ 120 ml).

Via parenteral: i.v., frasco infusion, 5 mg/ml (F/ 100 y 300 ml).

Via tépica: dermatoldgica, gel 0,75% (T/ 30 g); ginecolégica, com-
primidos 500 mg (C/ 10 compr.), gel 0,75% (T/ 40 g).
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MICAFUNGINA
Via parenteral: i.v., viales 50 mg y 100 mg (C/ 1 v).

MICONAZOL

Via topica: dermatoldégica, crema 2% (T/ 40 g), polvo 2% (F/ 20 g),
spray 1% (F/ 125 ml); estomatoldgica, gel 2% (T/ 40 g); ginecologi-
ca, crema 2% (T/ 40 g).

MIDECAMICINA
Via oral: comprimidos 600 mg (C/ 12 compr.), sobres 600 mg y 900
mg (C/ 12 sob.), suspensiéon 50 mg/ml (F/ 120 ml).

MINOCICLINA
Via oral: capsulas 100 mg (C/ 12 caps.).

MOXIFLOXACINO

Via oral: comprimidos 400 mg (C/ 5y 7 compr.).
Via parenteral: i.v., vial 400 mg (C/ 5 F de 250 ml).
Via topica: oftalmolégica, solucion 0,5% (F/ 5 mi).

MUPIROCINA
Via topica: dermatoldgica, pomada 2% (T/ 15 y 30 g); otorrinolarin-
golégica, pomada nasal 2% (T/ 3 g).

NADIFLOXACINO

Via topica: dermatolégica, crema 1% (T/ 30 g).

NAFTIFINA
Via topica: dermatoldgica, crema 1% (T/ 30 y 60 g).

NEOMICINA
Via oral: comprimidos 500 mg (C/ 30 compr.).

NEVIRAPINA

Via oral: comprimidos 200 mg (C/ 14 compr. y C/ 60 compr.), sus-
pensiéon 10 mg/ml (F/ 240 ml). Comprimidos liberacion prolongada
100 mg (C/ 90 compr.) y 400 mg (C/ 30 compr.).

445



NICLOSAMIDA
Via oral: ®comprimidos 500 mg (C/ 4 compr.).

NIFURTIMOX
Via oral: ®comprimidos 120 mg (C/ 100 compr.).

NISTATINA
Via topica: estomatologica, suspension 100.000 Ul/ml (F/ 60 ml).

NITRATO DE CERIO

Ver Cerio, nitrato.

NITROFURAZONA
Via tépica: dermatoldgica, polvo 0,2% (F/ 15 g), pomada 0,2% (T/
30y 100 g), solucién 0,2% (F/ 100 mly 1000 ml).

NORFLOXACINO
Via oral: capsulas 400 mg (C/ 14 y 20 caps.), comprimidos 400 mg

(C/ 14 compr.).
Via topica: oftalmolégica, solucion 0,3% (F/ 5 mi).

OFLOXACINO

Via oral: comprimidos 200 mg (C/ 10 y 20 compr.).

Via parenteral: i.v., frasco infusién 2 mg/ml (F/ 100 ml).
Via topica: oftalmoldgica, solucién 0,3% (F/ 5 ml).

OSELTAMIVIR
Via oral: capsulas 30 mg, 45 mgy 75 mg (C/ 10 caps.), suspension

6 mg/ml (F/ 30 g).

OXICONAZOL
Via topica: dermatoldgica, crema 1% (T/ 30 g).

OXITETRACICLINA
Via topica: oftalmolégica, pomada 1% (T/ 3,5 g).

PAROMOMICINA
Via oral: capsulas 250 mg (C/ 8 caps.), solucion 25 mg/ml (F/ 60 ml).
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PENCICLOVIR
Via topica: dermatoldgica, crema 1% (T/ 2 g).

PENICILINA G BENZATINA
Via parenteral: i.m., viales 600.000 UI, 1.200.000 Ul y 2.400.000 Ul
(C/1 ).

PENICILINA G PROCAINA
Via parenteral: i.m., viales 600.000 Ul, 1.200.000 Ul (C/ 1 v).

PENICILINA G SODICA
Via parenteral: i.v., viales 600.000 Ul, 1 millén Ul, 2 millones Ul, 5
millones Ul'y 10 millones Ul (C/ 1 v).

PENICILINA V
Via oral: sal potasica, capsulas 600.000 Ul (F/ 30 caps.), sobres 250

mg (C/ 12y 30 sob.); benzatina, suspensiéon 50.000 Ul/ml (F/ 120 ml).

PENTAMIDINA
Via parenteral: viales 300 mg (C/ 5 v).
Via inhalatoria: viales 300 mg (C/ 1 v).

PERMETRINA
Via tépica: dermatolégica, crema 5% (T/ 40y 70 g). Se comercializa
como producto de parafarmacia asociada a butéxido de piperonilo.

PIPEMIDICO, ACIDO
Via oral: capsulas 400 mg (C/ 10y 20 caps.).

PIPERACILINA-TAZOBACTAM
Via parenteral: i.v., viales 2000 mg y 4000 mg (C/ 1 v).

PIRANTEL PAMOATO

Via oral: comprimidos masticables 250 mg (C/ 6 compr.), suspen-
sion 50 mg/ml (F/ 30 ml).

447



PIRAZINAMIDA
Via oral: comprimidos 250 mg (C/ 100 compr.), suspensién 100 mg/
ml (férmula magistral).

PIRIMETAMINA

Ver también Sulfadoxina.

Via oral: comprimidos 25 mg (C/ 30 compr.), suspensién 2 mg/mi
(férmula magistral).

POLIMIXINA B
(Sélo se comercializa para via topica, asociada a otros farmacos
antiinfecciosos o antiinflamatorios.)

POSACONAZOL

Via oral: suspension 40 mg/ml (F/ 105 ml).

PRAZIQUANTEL
Via oral: ®comprimidos 600 mg (C/ 6 compr.).

PRIMAQUINA

Via oral: ®comprimidos 7,5 mg (C/ 100 compr.).

PROGUANIL
Ver también Atovacuona.
Via oral: ®5comprimidos 100 mg (C/ 98 compr.).

PROTIONAMIDA
Via oral: ®comprimidos 250 mg (C/ 100 compr.).

QUININA

Via oral: ®5comprimidos 300 mg de sulfato de quinina (C/ 28 compr.).
Via parenteral: *fampollas de 2 ml de gluconato de quinina equiva-
lentes a 250 mg/2 ml de quinina base.

RALTEGRAVIR
Via oral: comprimidos 400 mg (C/ 60 compr.).
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RETAPAMULINA
Via topica: dermatoldgica, pomada 1% (T/ 5 g).

RIBAVIRINA

Via oral: comprimidos 200 mg (C/ 42 y 168 compr.), capsulas 200
mg (C/ 140 y 168 caps.), solucién 40 mg/ml (F/ 100 ml).

Via inhalatoria: viales 6 g (C/ 3 v).

Via parenteral: i.v., viales 1200 mg (C/ 5 viales).

RIFABUTINA
Via oral: capsulas 150 mg (C/ 30 caps.).

RIFAMPICINA

Via oral: capsulas 300 mg (C/ 24 y 60 caps.), comprimidos 600 mg
(C/ 12 compr.), suspension 20 mg/ml (F/ 120 ml).

Via parenteral: i.v., viales 600 mg (C/1 v).

RIFAXIMINA

Via oral: comprimidos 200 mg (C/ 12 compr.).

RILPIVIRINA

Via oral: comprimidos 25 mg (C/ 30 compr.).
RITONAVIR

Ver también Lopinavir.
Via oral: comprimidos 100 mg (C/ 30 compr.), suspension 80 mg/
ml (F/ 90 ml).

ROXITROMICINA
Via oral: comprimidos 150 mg (C/ 12 compr.) y 300 mg (C/ 7 compr.).

SAQUINAVIR
Via oral: capsulas 200 mg (C/ 270 caps.), comprimidos 500 mg

(C/ 120 compr.).

SERTACONAZOL

Via tépica: dermatoldgica, crema 2% (T/ 30 y 60 g), gel 2% (T/ 100
g), polvo 2% (F/ 30 g), solucion 2% (F/ 30 ml); ginecoldgica, évulos
500 mg (C/ 1 6vulo), crema 2% (T/ 40 g).
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SULFADIAZINA
Via oral: comprimidos 500 mg (C/ 20 compr.).

SULFADIAZINA ARGENTICA

Ver también Cerio, nitrato.

Via topica: dermatolégica, crema 1% (T/ 50 g y 100 g), spray 1%
(F/ 50 ml).

SULFADOXINA

(Sélo se comercializa asociada a pirimetamina.)

Via oral: Escomprimidos 500 mg de sulfadoxina/25 mg de pirimeta-
mina (C/ 3 compr.).

Via parenteral: i.v., ®fampollas 500 mg de sulfadoxina/25 mg de
pirimetamina (C/ 3 amp.).

TEICOPLANINA
Via parenteral: viales 200 mg y 400 mg (C/ 1 v).

TELAPREVIR
Via oral: comprimidos 375 mg (C/ 168 compr.).

TELBIVUDINA
Via oral: comprimidos 600 mg (C/ 28 compr.).

TELITROMICINA

Via oral: comprimidos 400 mg (C/ 10 compr.).

TENOFOVIR
Via oral: comprimidos 245 mg (C/ 30 compr.).

TERBINAFINA

Via oral: comprimidos 250 mg (C/ 14 y 28 compr.).

Via tépica: dermatoldgica, crema 1% (T/ 15 g y 30 g), soluciéon 1%
(F/ 30 mly 4 g), spray 1% (F/ 30 mi).
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TETRACICLINA
Via oral: grageas 250 mg (C/ 16 grageas).

TIABENDAZOL

En enero de 2014 no existe ninguna especialidad que pueda ser
importada como medicamento extranjero.

TIGECICLINA
Via parenteral: viales 50 mg (C/ 10 v).

TINIDAZOL
Via oral: comprimidos 500 mg (C/ 4 y 12 compr.).

TIOCONAZOL
Via tépica: dermatolodgica, polvo 1% (F/ 30 g), solucién 28%
(F/ 12 ml).

TIPRANAVIR
Via oral: capsulas 250 mg (C/ 120 caps.), solucién oral 100 mg/mi
(F/ 95 ml).

TIROTRICINA

(Sdlo se comercializa asociada a corticosteroides, anestésicos loca-
les o antiinfecciosos.)

Via tépica: dermatoldgica, pomada; orofaringea, soluciéon y compri-
midos de disolucion oral; rectal, pomada.

TOBRAMICINA

Via parenteral: viales 50 mg y 100 mg (C/ 1 v), frasco infusién 0,5
mg/ml (F/ 80 ml),1 mg/ml (F/ 100 ml) y 3 mg/ml (F/ 100 mi).

Via inhalatoria: ampollas 300 mg (C/ 56 amp. de 4 y 5 ml) y capsu-
las inhalacién 28 mg (C/ 224 caps.).

Via tépica: oftalmoldgica, solucion 0,3% (F/ 5 ml), pomada 0,3%
(T/ 3,5 ).

TRIMETOPRIMA

Ver también Polimixina B y Cotrimoxazol.

Via oral: capsulas 160 mg (C/ 16 caps.), suspensiéon 16 mg/ml
(F/ 100 ml).
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VALACICLOVIR

Via oral: comprimidos 500 mg (C/ 10 y 42 compr.) y 1000 mg
(C/ 21 compr.).

VALGANCICLOVIR

Via oral: comprimidos 450 mg (C/ 60 compr.), solucién 50 mg/mi
(F/ 100 ml).

VANCOMICINA
Via parenteral: i.v., viales 500 mg y 1000 mg (C/ 1 v).

VORICONAZOL

Via oral: comprimidos 50 mg (C/ 28 y 56 compr.) y 200 mg (C/ 14 y
28 compr.), suspension 40 mg/ml (F/ 70 ml).

Via parenteral: i.v., viales 200 mg (C/ 1 v).

ZANAMIVIR
Via inhalatoria: alvéolos monodosis 5 mg (C/ 20 dosis).

ZIDOVUDINA

Via oral: capsulas 100 mg (C/ 60 y C/ 100 caps.), 250 mg (C/ 40y
C/ 100 caps.) y 300 mg (C/ 60 caps.), solucién 10 mg/ml (F/ 200 ml).
Via parenteral: i.v., bolsa de infusién 2 mg/ml (C/ 5 F de 50 mly C/
5 F de 100 ml).
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En este apartado se citan recursos generales y especificos sobre
infectologia pediatrica. Cabe destacar que el crecimiento y el cambio
continuos de este tipo de portales en Internet hacen que puedan faltar
referencias o que hayan desaparecido algunas de las mencionadas.
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Con la finalidad de que el profesional pueda identificar y seleccionar
otras paginas web y portales biomédicos de suficiente calidad, a
continuacién se ofrecen algunas recomendaciones basicas a tener en
cuenta:

* Los autores, investigadores, organizaciones y datos de filiacién deben
estar claramente indicados, priorizando los recursos pertenecientes a
organizaciones sanitarias independientes.

e El contenido debe estar revisado por revisores independientes o un
comité editorial, ademas de describir el método (preferible el de revi-
sion por pares), tener las fechas de revision, actualizacion y publica-
cion visibles, y estar recientemente actualizado.

e Datos del patrocinador identificados, con declaraciéon de conflicto de
intereses si los hubiera, diferenciando claramente la informacion co-
mercial de la cientifica.

e Priorizar las paginas acreditadas por:
— Organizaciones sanitarias.
— Asociaciones profesionales de la especialidad de prestigio
— Organizaciones no gubernamentales, con experiencia y prestigio
en evaluacién, como son el Colegio Oficial de Médicos de Barcelo-
na (http://wma.comb.es/) y la Health on the Net Foundation (http://
www.hon.ch/home1.html).

e Estructura intuitiva y de facil acceso para el usuario, con buscado-
res generales, funcionalidad de los diferentes enlaces, tanto internos
como externos, que contenga mapa de la web y permita la descarga
de documentos en formato pdf u otros accesibles al usuario.

En cuanto a las redes sociales, han generado un escenario donde la
informacién biomédica se difunde de manera abierta y colaborativa,
obligando a los profesionales de la salud a conocer, como minimo, los
recursos Utiles en su especialidad. Respecto a los criterios de seleccion
de estos recursos, pueden extrapolarse los comentados al principio de
este apartado para portales y paginas web.

Como herramientas web 2.0 mas utilizadas en biomedicina destacan:

e Twitter: considerada como una de las redes que mas ha cambiado el
panorama de la comunicacion cientifica, en la cual las organizaciones
sanitarias y los especialistas estan ampliamente representados.
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® Blogs de caracter biomédico y de contenido exclusivo pediatrico.

o Escritorios Netvibes, que mediante tecnologia RSS ofrecen infor-
macion actualizada, clasificando y abriendo su acceso a otros recur-
sos, incluidas tablas de contenidos de revistas de infectologia.

e Facebook: una herramienta que las organizaciones sanitarias suelen
utilizar para publicar la actividad cientifica y docente.

Finalmente, en caso de que el profesional quiera participar activamente
en las redes sociales, siempre es recomendable seguir las guias y re-
comendaciones profesionales (p. €j., las de la American Medical Asso-
ciation, Professionalism in the Use of Social Media. Consultado: enero
de 2014. Disponible en: http://www.ama-assn.org/ama/pub/physician-
resources/medical-ethics/code-medical-ethics/opinion9124.page) y las
guias de uso de la redes sociales establecidas por las diferentes co-
munidades autébnomas (p. €j., Guia d’usos i estil a les xarxes socials de
la Generalitat de Catalunya, 6 ed. 2013. Consultado: enero de 2014.
Disponible en: http://www.gencat.cat/web/meugencat/documents/guia
_usos_xarxa.pdf).

A continuacién se citan las referencias mas relevantes:

- Alliance for the prudent use of antibiotics. Portal internacional para el
uso racional de estos farmacos en cualquier ambito. (Acceso: enero
de 2014). Disponible en: http://www.tufts.edu/med/apua/. Cuenta de
usuario de Twitter: @APUANews. Cuenta de usuario de Facebook:
https://www.facebook.com/pages/Alliance-for-the-Prudent-Use-of-
Antibiotics/302807774661.

— American Academy of Pediatrics. Directrices y protocolos de la Aca-
demia Americana de Pediatria, incluyendo documentos especificos
en infectologia. Acceso libre. (Acceso: enero de 2014.) Disponible en:
www.aap.org. Cuenta de usuario de Twitter: @ AmerAcadPeds.

- Asociacion Espafiola de Pediatria. Protocolos en infectologia pediatri-
ca. Acceso libre. (Acceso: enero de 2014.) Disponible en: http://www.
aeped.es/protocolos/infectologia/index.htm. Cuenta de usuario de
Twitter: @aepediatria. Cuenta de usuario de Facebook: https://www.
facebook.com/aepediatria. Portal Netvibes: http://www.netvibes.
com/aepediatria#AEP.

- Centro de Informacién online de Medicamentos de la AEMPS - CIMA.
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Fichas
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técnicas de los medicamentos, incluidos los antiinfecciosos, comercial-
izados en nuestro medio. Acceso libre. (Acceso: enero de 2014.) Dis-
ponible en: http://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo
=detalleForm. Cuenta de usuario de Twitter: @AEMPSGOB.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Web de los CDC.
Amplia informacién epidemiolégica. Acceso libre. (Acceso: enero de
2014.) Disponible en: http://www.cdc.gov/. Cuenta de usuario de
Twitter: @CDCgov. Cuenta de usuario de Facebook: https://www.
facebook.com/CDC.

Evidencias en Pediatria. Revista electrénica de la AEP con articulos
originales y otros de la bibliografia, en la que se hace una revision cri-
tica para la toma de decisiones basadas en pruebas. Frecuentemen-
te se comentan articulos sobre infectologia pediatrica. Acceso libre.
(Acceso: enero de 2014.) Disponible en: http://www.evidenciasenpe
diatria.es. Cuenta de usuario de Twitter: @evidpediatria. Cuenta de
usuario de Facebook: https://www.facebook.com/pages/Evidencias-
en-Pediatr%C3%ADa/396993320672

Farmacos y lactancia. Servicio de Pediatria del Hospital Marina Alta.
Compatibilidad de lactancia y medicamentos. Acceso libre. (Acceso:
enero de 2014.) Disponible en: http://www.e-lactancia.org/

German Pediatrics Infectious Diseases Society. Protocolos en texto
completo de acceso libre (en aleman). (Acceso: enero de 2014.) Dis-
ponible en: http://www.dgpi.de/

HIV - Drug interactions. Tablas descriptivas de interacciones de far-
macos antirretrovirales, ademas de informacién sobre farmacologia,
monitorizacion y otros. Acceso libre. (Acceso: enero de 2014.) Dis-
ponible en: http://www.hiv-druginteractions.org. Cuenta de usuario
de Twitter: @hivinteractions.

Infectious Diseases in Children. Revista electrénica. Permite suscrip-
cion, con acceso libre a todo el contenido. (Acceso: enero de 2014.)
Disponible en: http://www.healio.com/pediatrics/news/print/infec-
tious-diseases-in-children

Infectious Diseases Society of America (IDSA). Permite el acceso libre
a protocolos y a algunas publicaciones. (Acceso: enero de 2014.) Dis-
ponible en: http://www.idsociety.org/Content.aspx?id=9088. Cuenta
de usuario de Twitter: @ DSAInfo. Cuenta de usuario de Facebook:
https://www.facebook.com/IDSociety.

Lexi — Infectious diseases. App para dispositivos moéviles (IPhone, IPad,
Android y otros) que incluye informacion sobre diagnostico, tratamien-
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to de enfermedades infecciosas, microorganismos, pruebas de labo-
ratorio y otras. Version electrénica del libro de la misma editorial que
actualmente no se edita. Recurso de pago. (Acceso: enero de 2014.)
Disponible en: http://webstore.lexi.com/Store/Individual-Databases/
Lexi-Infectious-Diseases. Cuenta de usuario de Twitter: @Lexi_Compr.
Cuenta de usuario de Facebook: https://www.facebook.com/lexicom-
pr.

Pediamecum. Vademécum pediatrico de acceso libre de la AEP. In-
cluye fichas de antibiéticos, antiflingicos y antivirales. (Acceso: enero
de 2014.) Disponible en: http://pediamecum.es. Cuenta de usuario
de Twitter: @pediamecum. Cuenta de usuario de Facebook: https://
www.facebook.com/pediamecum.

Pediatric Infectious Diseases Society (PIDS). Pueden consultarse
las actividades cientificas de esta asociacion. (Acceso: enero de
2014.) Disponible en: http://www.pids.org/. Cuenta de usuario de
Twitter: @PIDSociety. Cuenta de usuario de Facebook: https://
www.facebook.com/pages/Pediatric-Infectious-Diseases-Society-
PIDS/269734929734029.

Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica (SEIMC). Actividades, eventos y contenido docente en enfer-
medades infecciosas en general y microbiologia clinica. Permite el
acceso libre a diversos documentos de la sociedad. (Acceso: enero
de 2014.) Disponible en: http://www.seimc.org. Cuenta de usuario
de Twitter: @SEIMC_. Cuenta de usuario de Facebook: https://www.
facebook.com/pages/SEIMC/164184413614023.

Sociedad Espafola de Infectologia Pediatrica (SEIP). Actividades,
eventos y contenido docente en infectologia pediatrica. Articulos
de interés escritos por los socios y bibliografia recomendada. En-
laces a otras paginas web de interés. (Acceso: enero de 2014.) Dis-
ponible en: http://www.seipweb.es. Cuenta de usuario de Twitter: @
Seipweb. Cuenta de usuario de Facebook: https://www.facebook.
com/seipweb.

Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediatrica. Articulos y no-
ticias de la especialidad. Acceso libre a algunos contenidos. (Acceso:
enero de 2014.) Disponible en: http://www.slipe.org/

The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
Breakpoints tables for interpretation of MICs and zone diameters. Ver-
sion 2.0; 2012. Disponible en http://www.eucast.org
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- The European Society for Paediatric Infectious Diseases (ESPID).
Informacién sobre los actos cientificos que organiza esta sociedad.
(Acceso: enero de 2014.) Disponible en: http://www.espid.org/

- The Pediatric Infectious Disease Journal. Pagina web de la revista.
Acceso de pago al contenido integro de los articulos. (Acceso: enero
de 2014.) Disponible en: http://journals.lww.com/pidj/pages/default.
aspx. Cuenta de usuario de Twitter: @pidjournal. Cuenta de usu-
ario de Facebook: https://www.facebook.com/pages/Pediatric-Infec
tious-Disease-Journal/195544513836012.

NOTA

La bibliografia de Alergia a los antiinfecciosos estéa incluida al final de
ese capitulo porque se encuentra referenciada en el texto.
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iNDICE ALFABETICO

DE PRINCIPIOS ACTIVOS

Abacavir, 196, 208, 209, 431

Acetilespiramicina, 431

Acetilsulfamida sédica, 329

Aciclovir, 165, 316, 325, 328, 364,
431

Acido fusidico, 311, 323, 442

Acido paraaminosalicilico, 103

Acido pipemidico, 78, 447

Adefovir dipivoxil, 168, 431

Albendazol, 258, 431

Amantadina, 169, 431

Amikacina, 56, 100, 364, 378, 381,
387, 391, 393, 432

Amorolfina, 315, 432

Amoxicilina, 25, 381, 432

Amoxicilina-acido clavulanico, 26,
364, 388, 432

Ampicilina, 27, 365, 388, 432

Anfotericina B complejo lipidico,
131, 268, 431

Anfotericina B desoxicolato, 381,
431

Anfotericina B dispersion coloidal,
431

Anfotericina B inhalada, 381

Anfotericina B intratecal-
intraventricular, 387

Anfotericina B liposémica, 132, 269,

364, 381, 391, 432
Anfotericina B sellado catéter, 391
Anfotericina B tépica, 315, 325
Anidulafungina, 147, 365, 433

Antimoniato de meglumina, 271, 433
Artemeter, 289, 433
Artemeter-lumefantrina, 290, 433
Artesunato, 291, 433

Atazanavir, 219, 433

Atovacuona, 156, 274, 433
Atovacuona-proguanil, 293
Aureomicina, 433

Azitromicina, 66, 108, 324, 365, 433
Aztreonam, 47, 365, 381, 388, 434

Bacitracina, 312, 328
Bedaquilina, 100

Benznidazol, 275, 434
Benzoato de bencilo, 317, 434
Bifonazol, 315, 434
Boceprevir, 171, 434
Brivudina, 173, 434

Butdxido de piperonilo, 317

Capreomicina, 100, 434
Caspofungina, 148, 366, 381, 434
Cefaclor, 36, 434

Cefadroxilo, 33, 434

Cefalexina, 33, 388, 435
Cefazolina, 34, 366, 378, 388, 435
Cefditoreno, 40, 435

Cefepima, 44, 435

Cefixima, 40, 435

Cefminox, 435

Cefonicid, 36, 366, 435
Cefotaxima, 41, 367, 382, 435
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Cefoxitina, 37, 367, 435

Cefpodoxima proxetilo, 42, 435

Ceftazidima, 42, 367, 378, 382,
391, 436

Ceftibuteno, 43, 436

Ceftriaxona, 43, 367, 378, 436

Cefuroxima, 38, 368, 378, 388, 436

Cefuroxima axetilo, 38, 388, 436

Ciclopirox olamina, 316, 436

Cicloserina, 101, 436

Cidofovir, 174, 368, 436

Ciprofloxacino, 79, 101, 325, 327,
368, 391, 437

Claritromicina, 61, 110, 368, 437

Clindamicina, 74, 276, 295, 312,
369, 378, 389, 391, 437

Clofazimina, 437

Cloranfenicol, 112, 324, 437

Clorhexidina, 326

Cloroquina, 277, 296, 437

Cloroquina-proguanil, 437

Clortetraciclina, 325, 438

Clotrimazol, 315, 438

Cloxacilina, 28, 369, 388, 438

Cobicistat, 238, 239

Colistimetato sédico, 113, 369, 382,
387, 438

Colistina, 387, 438

Cotrimoxazol, 115, 157, 255, 369,
389, 438

Crotamitoén, 318

Dalfopristina-quinupristina, 370
Dapsona, 159, 279, 438
Daptomicina, 116, 370, 438
Darunavir, 221, 438
Dicloxacilina, 388

Didanosina, 198, 439

Dietilcarbamacina, 259, 439

Dihidroartemisinina-piperaquina,
297, 439

Dimeticona, 319, 439

Doripenem, 49, 439

Doxiciclina, 75, 299, 389, 439

Eberconazol, 315, 439

Econazol, 315, 439

Efavirenz, 210, 218, 439

Elvitegravir, 236, 238

Emtricitabina, 200, 208, 218, 219,
238, 439

Enfuvirtida, 233, 440

Entecavir, 175, 440

Eritromicina, 63, 312, 324, 370, 440

Ertapenem, 50, 370, 440
Espiramicina, 280, 440
Espiramicina acetil, 68
Estavudina, 201, 440
Estibogluconato sédico, 273, 400
Estreptomicina, 91, 371, 387, 440
Etambutol, 93, 440

Etionamida, 101

Etravirina, 212, 441

Famciclovir, 176, 441
Fenotrina, 319

Fenticonazol, 315, 441
Flucitosina, 154, 371, 387, 441
Fluconazol, 139, 371, 441
Flutrimazol, 315, 441
Fosamprenavir, 223, 441
Foscarnet, 178, 371, 389, 441
Fosfomicina, 118, 371, 441
Fosfomicina-trometamol, 442
Framicetina, 442
Fusafungina, 329, 442
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Ganciclovir, 180, 325, 372, 378,
396, 442

Gentamicina, 57, 324, 327, 372,
383, 387, 389, 394, 442

Gramicidina, 324, 442

Griseofulvina, 442

Hexamidina, 326
Hidroxicloroquina, 442

Idoxuridina, 316, 443

Imipenem-cilastatina, 52, 372, 383,
389, 443

Imiquimod, 316

Indinavir, 225, 443

Isoniazida, 94, 443

ltraconazol, 141, 372, 389, 443

lvermectina, 256, 260, 320, 443

Josamicina, 69, 443

Kanamicina, 101, 387
Ketoconazol, 137, 315, 443

Lamivudina, 182, 203, 208, 209, 443

Levofloxacino, 83, 102, 373, 387,
444

Lincomicina, 74, 444

Lindano, 320

Linezolid, 102, 119, 373, 444

Lopinavir, 444

Lopinavir-ritonavir, 226

Malation, 321

Maraviroc, 234, 444

Mebendazol, 261, 444

Mefloquina, 301, 444

Meropenem, 53, 373, 383, 444

Metronidazol, 120, 281, 373, 389,
444

Micafungina, 150, 373, 445
Miconazol, 315, 329, 387, 445
Midecamicina, 445
Midecamicina diacetato, 70
Minociclina, 75, 389, 445
Moxifloxacino, 84, 102, 325, 445
Mupirocina, 312, 328, 445

Nadifloxacino, 313, 445

Naftifina, 314, 445

Neomicina, 58, 313, 324, 327, 328,
445

Nevirapina, 213, 445

Niclosamida, 262, 446

Nifurtimox, 282, 446

Nistatina, 315, 329, 383, 446

Nitrato de cerio, 314, 436, 446

Nitrofurazona, 313, 446

Norfloxacino, 81, 446

Ofloxacino, 82, 102, 325, 389, 446
Oseltamivir, 183, 446

Oxiconazol, 446

Oxitetraciclina, 446

Pamoato de pirantel, 263, 447

Paromomicina, 264, 283, 446

Penciclovir, 316, 447

Penicilina G benzatina, 21, 374, 447

Penicilina G potasica, 389

Penicilina G procaina, 22, 374, 447

Penicilina G sdédica, 23, 374, 389,
447

Penicilina V, 23, 447

Pentamidina, 160, 284, 383, 447

Permetrina, 322, 447

Perdxido de benzoilo, 434

Piperacilina-tazobactam, 31, 375,
389, 447
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Pirazinamida, 97, 448
Pirimetamina, 285, 448
Pirimetamina-sulfadoxina, 303
Podofilotoxina, 317

Polimixina B, 313, 324, 327, 387, 448
Polimixina E, 387
Posaconazol, 143, 395, 448
Praziquantel, 265, 448
Primaquina, 304, 448
Proguanil, 448

Propamidina, 326
Protionamida, 103, 448

Quinina, 306, 448
Quinupristina-dalfopristina, 112

Raltegravir, 237, 448
Retapamulina, 314, 449
Ribavirina, 185, 375, 384, 387, 389,
396, 449
Rifabutina, 103, 449
Rifampicina, 98, 123, 375, 449
Rifapentina, 104
Rifaximina, 125, 449
Rilpivirina, 216, 219 449
Ritonavir, 228, 449
Roxitromicina, 64, 449

Saquinavir, 230, 449
Sertaconazol, 315, 449
Sulfadiazina, 287, 450
Sulfadiazina argéntica, 314, 450
Sulfadoxina, 450

Teicoplanina, 86, 375, 387, 389,
391, 395, 450

Telaprevir, 187, 450

Telbivudina, 188, 450

Telitromicina, 71, 450

Tenofovir disoproxil fumarato, 189,
204, 208, 218, 219, 238, 450

Terbinafina, 152, 314, 450

Tetraciclina, 451

Tetraciclina clorhidrato, 389

Tiabendazol, 267, 451

Ticarcilina, 384

Ticarcilina-acido clavulanico, 389

Tigeciclina, 76, 375, 389, 451

Tinidazol, 288, 451

Tioconazol, 315, 451

Tipranavir, 232, 451

Tirotricina, 329, 451

Tobramicina, 59, 324, 376, 378, 384,
387, 389, 394, 451

Tolnaftato, 316

Trimetoprima, 126, 324, 389, 451

Valaciclovir, 191, 452

Valganciclovir, 192, 452

Vancomicina, 87, 376, 378, 384,
387, 389, 391, 395, 452

Voriconazol, 144, 376, 378, 396, 452

Zanamivir, 193, 384, 452
Zidovudina, 206, 209, 376, 452
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RECOMENDACIONES PARA LA PREVENCION
DE LA TRANSMISION DE INFECCIONES
ASOCIADAS A LA ASISTENCIA SANITARIA

Precauciones estandar

Estas precauciones reducen el riesgo de transmision de microorganis-
mos y deben aplicarse en el cuidado de todos los enfermos, indepen-
dientemente de su enfermedad. Se adoptaran siempre que haya riesgo
de contacto de la piel o las mucosas del personal sanitario con sangre u
otros fluidos corporales, excepto el sudor.

Las normas son las siguientes:

Higiene de manos con agua y jabén o solucién alcohdlica, antes y
después de cualquier manipulacién del paciente.

Uso de guantes cuando se contacta con sangre, fluidos corporales
o material contaminado, o al tocar mucosas o piel no intacta de los
pacientes.

Uso de mascarilla y protectores oculares en aquellos procedimientos
que puedan originar salpicaduras.

Uso de bata durante aquellos procedimientos de cuidado del pacien-
te que puedan contaminar la ropa de trabajo con sangre o secrecio-
nes.

El material que contacta con sangre o fluidos organicos del paciente
debe ser de un solo uso; en caso contrario hay que seguir las normas
de desinfeccion o esterilizacion adecuadas antes de su reutilizacion.

El material punzante o cortante debe colocarse en contenedores es-
peciales después de su uso.

Precauciones basadas en el mecanismo
de transmision de la enfermedad

Ademas de las precauciones estandar, se aplicaran medidas de aisla-
miento especificas en los pacientes en quienes se sospeche o confirme
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una infeccién por determinados microorganismos. Estas precauciones
pueden ser de contacto, gotas o aire, de acuerdo con el mecanismo de
transmision del agente infeccioso (Tabla 1). En la Tabla 2 se especifican
los tipos de aislamientos segun las infecciones o los microorganismos
aislados.

Tabla 1. Tipos de precauciones y medidas de prevencion.

Tioo Higiene Habitacion Mascarilla Guantes
P de manos individual y bata

Pres:aumones si No No No

estandar

Aéreo (aerosol) Si S (pre§lon Si No

negativa)

Respiratorio Si

( Otzs) Si Si* (si distancia No

9 <1m)

De contacto Si Si No Si

*Recomendable, excepto si puede asegurarse una distancia entre los pacientes
>1 metro.
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Tabla 2. Infecciones, microorganismos y precauciones de aislamiento.

Tipo de Material Duracion de las
Infeccion aislamiento infectivo medidas
Adenovirus Contacto Heces, Toda la
secreciones enfermedad
respiratorias
Colitis pseudomembranosa Contacto Heces Toda la
enfermedad
Conjuntivitis viral aguda Contacto Secreciones Hasta que
conjuntivales desaparezcan
las secreciones
conjuntivales
Enterocolitis estafilocécica Contacto Heces Toda la
en pacientes incontinentes enfermedad
Epiglotitis/meningitis por Gotas Secreciones Hasta 24 h
Haemophilus influenzae respiratorias  después del inicio
tipo b del tratamiento
antibidtico
Eritema infeccioso Gotas Secreciones Toda la
(parvovirus B19) respiratorias enfermedad
Escabiosis Contacto Piel Hasta 24 h
después del inicio
del tratamiento
antibiotico
Escarlatina Gotas Secreciones Hasta 24 h
respiratorias  después del inicio
del tratamiento
antibiético
Gastroenteritis en pacientes ~ Contacto Heces Hasta que acabe
incontinentes producida la diarrea
por Salmonella, Shigella,
Yersinia enterocolitica,
Campylobacter,
Escherichia coli grupo
enteropatégenos, Vibrio
parahaemolythicus,
Cryptosporidium, Giardia
lamblia, rotavirus
Continta
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Tipo de Material Duracioén de las
Infeccion aislamiento infectivo medidas
Gripe Gotas Secreciones 5 dias
respiratorias
Hepatitis A en pacientes Contacto Heces Hasta 1 semana
incontinentes después del inicio
de la ictericia
Herpangina Contacto Heces Toda la
enfermedad
Herpes simple neonatal o Contacto Piel Hasta que las
mucocutaneo (primario o lesiones estén en
diseminado) fase costrosa
Herpes zoster diseminado Contacto y Piel Toda la
0 en pacientes aire enfermedad
inmunodeprimidos
Impétigo Contacto Piel Hasta 24 h
después del inicio
del tratamiento
antibidtico
Infecciones estafilocécicas Contacto Piel Hasta que las
de gran superficie heridas dejen de
(sindrome de shock toxico, exudar
SSSS)
Infecciones por Contacto Piel, Hasta 24 h
estreptococos del grupo A secreciones  después del inicio
respiratorias del tratamiento
antibiotico
Infecciones por Contacto Piel, Hasta que el
microorganismos secreciones cultivo sea
multirresistentes negativo (tres
(Staphylococcus aureus muestras)

resistente a la meticilina,
Klebsiella y Escherichia
coli productores de
betalactamasas de
espectro extendido,
enterococos resistentes a
la vancomicina y otros)
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Tipo de Material Duracioén de las
Infeccion aislamiento infectivo medidas
Infecciones por virus Contacto y Secreciones Toda la
respiratorio sincitial gotas respiratorias enfermedad
Infecciones respiratorias Contacto y Secreciones Toda la
por virus parainfluenza en gotas respiratorias enfermedad
menores de 5 afios
Neumonia por Gotas Secreciones Hasta 24 h
estreptococos del grupo A respiratorias  después del inicio
del tratamiento
antibiético
Parotiditis Gotas Secreciones Hasta 9 dias
respiratorias  después del inicio
de los sintomas
Pediculosis Contacto Piel Hasta 24 h
después del inicio
del tratamiento
Rubéola Gotas Secreciones Hasta 7 dias
respiratorias  después del inicio
del exantema
Rubéola congénita Contacto Secreciones 1 afio
respiratorias,
orina
Sarampién Aire Secreciones Hasta 4 dias
respiratorias  después del inicio
del exantema
Sepsis/meningitis por Gotas Secreciones Hasta 24 h
Neisseria meningitidis respiratorias  después del inicio
del tratamiento
antibiético
Tos ferina Gotas Secreciones Hasta 5 dias
respiratorias  después del inicio
del tratamiento
antibiotico
Tuberculosis pulmonar o Aire Secreciones Hasta la

laringea bacilifera

respiratorias

negativizacion de
la baciloscopia
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Contintia



Tipo de Material Duracioén de las
Infeccion aislamiento infectivo medidas
Varicela Aire 'y Secreciones Hasta que las

contacto respiratorias lesiones estén en

fase costrosa
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Numero de dosis recomendado de cada vacuna segun la edad
Asociacion Espaiola de Pediatria 2014
Comité Asesor de Vacunas

Edad

Vacuna <24 24 meses - 7-18

meses 6 afios afios
Hepatitis B 3 3 3
Difteria, tétanos y tos ferina’ 4 4-5 -
Tétanos y difteria _ _ 3
de baja carga antigénica?
Haemophilus influenzae tipo b® 1-4 1 -
Poliomielitis* 4 4 3
Meningococo C® 1-2 1 1
Neumococo® 2-4 1-2 1
Sarampion, rubéola y parotiditis’ 1 2 2
Virus del papiloma humano?® - - 3
Rotavirus® 3 - -
Varicela' 1 2 2
Gripe! 1 1 1
Hepatitis A™? 2 2 2

Esta tabla indica el nUmero de dosis necesarias, segun la edad, para los
nifos y adolescentes con el calendario de vacunacién incompleto o que
comienzan la vacunacion tardiamente. No se ha de reiniciar una pauta
de vacunacion si ya se han administrado dosis previas, sino completarla
independientemente del intervalo maximo transcurrido desde la ultima
dosis. Las reacciones adversas deben notificarse a las autoridades

sanitarias.

Notas:

' Vacuna frente a la difteria, el tétanos y la tos ferina acelular (DTPa). La quinta

dosis de DTPa o Tdpa no es necesaria si la cuarta dosis de DTPa se administré
con 4 o mas afos de edad. La DTPa puede administrarse hasta los 6 afios
de edad. La Tdpa, con componentes de difteria y tos ferina de baja carga

antigénica, esta autorizada desde los 4 afios de edad.

Continda




2 Vacuna frente al tétanos v la difteria de baja carga antigénica (Td). En los nifios

de 7 afios o mas de edad administrar la vacuna del tétanos-difteria de baja carga
antigénica. Para las dosis de refuerzo, una vez completada la primovacunacién,
se recomienda utilizar la vacuna Tdpa.

3 Vacuna conjugada frente a Haemophilus influenzae tipo b (Hib). Numero de
dosis segln la edad de inicio: cuatro en los menores de 6 meses, tres entre los
7 y 11 meses, dos entre los 12 y 14 meses, y una entre los 15 meses y los 5
anos.

4 Vacuna antipoliomielitica inactivada (VPI). Sélo se requerird una cuarta dosis si
la tercera se administré antes de los 4 afios de edad.

5 Vacuna conjugada frente al meningococo C (MenC). Segun la edad: una dosis
en los menores de 12 meses con una de refuerzo en el segundo afo de vida y
otra en la adolescencia, a los 12 afos; una dosis en los vacunados a partir de
los 12 meses de edad, con una dosis de refuerzo en la adolescencia.

6 Vacuna conjugada frente al neumococo (VNC). Nimero de dosis segun la edad
de inicio: cuatro en los menores de 6 meses; tres entre los 7 y 11 meses; dos
entre los 12 y 23 meses; entre los 24 meses y los 5 afios, una de Prevenar 13®
(una o dos en grupos de riesgo) y dos de Synflorix®; y entre los 6 y los 17 afios
una dosis de Prevenar 13® en grupos de riesgo. Synflorix® esta autorizada hasta
los 5 afios de edad y Prevenar 13° hasta los 17 afios.

7 Vacuna frente al sarampioén, la rubéola y la parotiditis (SRP). Segunda dosis a
partir de los 2-3 afos de edad.

8 Vacuna frente al virus del papiloma humano (VPH). Sélo para nifias. Tres dosis
entre los 11y los 12 afios de edad. El Consejo Interterritorial la recomienda a los
14 afios de edad.

9 Vacuna frente al rotavirus (RV). Tres dosis de vacuna frente al rotavirus
(RotaTeq®). La pauta puede iniciarse entre las 6 y las 12 semanas de edad, y
debe completarse antes de las 32 semanas de edad.

'° Vacuna frente a la varicela (Var). Segunda dosis a partir de los 2-3 afios de edad.

" Vacuna antigripal (Gripe). Una dosis anual de vacuna antigripal inactivada a
partir de los 6 meses de edad. La primera vez que se vacune a los menores de
9 afios se administraran dos dosis con un intervalo de al menos 1 mes.

2 Vacuna antihepatitis A (HA). Dos dosis, con un intervalo de 6-12 meses, a partir
de los 12 meses de edad.
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