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RESUMEN 

El incremento de la resistencia bacteriana que se presenta en infecciones 

nosocomiales neonatales, ha obligado al empleo de nuevos antibióticos efectivos en su 

tratamiento, como es el caso de cefepime (CFP). La dosificación de CFP en neonatos 

se ha establecido en 30 mg/kg, sin embargo, dicha dosis de este antibiótico genera 

concentraciones plasmáticas superiores a las necesarias para la obtención de una 

respuesta terapéutica óptima en estos pacientes. El objetivo del presente trabajo fue 

individualizar la dosis de CFP en neonatos mediante la aplicación de un nomograma 

elaborado en función de un modelo farmacocinético poblacional de CFP desarrollado 

específicamente para neonatos con infecciones nosocomiales graves y del parámetro 

farmacodinámico predictivo de la eficacia de CFP (t> CMI). 

Se desarrollaron 2 nomogramas mediante la técnca de ¿7neas para/e/as El 

nomograma A diseñado para la dosificación de CFP en neonatos con edad gestacional 

(EG) de 25 a 35.6 semanas y el B para pacientes con EG de 36 a 42 semanas. Con 

estos nomogramas se estableció la dosificación de CFP en 32 neonatos a los que se 

administró el antibiótico por infusión intermitente durante 30 minutos con un intervalo de 

dosificación (ID) de 12 h. Se realizó la determinación cromatográfica de las 

concentraciones plasmáticas de CFP en los neonatos correspondientes a cada una de 

las tres muestras sanguíneas obtenidas durante la administración de la tercera dosis 

del antibiótico. Se consideró adecuado el régimen de dosificación que genera 

concentraciones de CFP entre 5 y 17 pg/mL al 60% del ID (7.2 h postdosis) lo cual se 

determinó mediante la interpretación farmacocinética de las concentraciones 

plasmáticas de CFP. 

La dosis media de CFP administrada a los pacientes fue de 7.7 mg/kg lo que 

supone una reducción del 75% en las dosis habituales de CFP aplicadas en 

neonatología, una terapia con menor probabilidad de generar intoxicación y un ahorro 

considerable en los costos del tratamiento con este antibiótico. El 87% de los pacientes 

incluidos en el estudio presentaron concentraciones plasmáticas de CFP entre 5 y 17 

pg/mL a las 7.2 h postdosis lo cual demostró la eficacia de esta estrategia en el 

establecimiento de regímenes óptimos de dosificación del antibiótico en neonatos con 

peso corporal :5 a 2.3 kg. La terapia con CFP fue eficaz en todos los pacientes 

adecuadamente dosificados con los nomogramas y que recibieron el tratamiento 

completo con esta cefalosporina.
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1. INTRODUCCIÓN 

Las infecciones nosocomiales (IN) son un problema relevante de salud pública de gran 

trascendencia económica y social, además constituyen un desafío para las instituciones de 

salud y para el personal médico responsable de su atención en las unidades donde se 

presentan. Las IN son responsables de una considerable morbilidad y mortalidad, dan lugar a 

una prolongación del tiempo de hospitalización y aumentan los costos directos e indirectos 

de la atención médica de los pacientes. 

En los centros hospitalarios que realizan atención de tercer nivel, existen grupos 

particularmente vulnerables a padecer una IN, como son los neonatos de término y 

especialmente los de pretérmino, ya que ameritan cuidados intensivos lo que implica un alto 

nivel de invasión: colocación de catéteres centrales, intubación endotraqueal, sonda vesical, 

orogástrica, alimentación parenteral, ayuno prolongado, uso de antibióticos y toma frecuente 

de muestras sanguíneas, entre otros. Una característica importante de esta población lo 

constituye la inmadurez del sistema inmune. 

La aparición de cepas bacterianas multirresistentes a los antibióticos de uso rutinario 

en las secciones de cuidados intensivos de neonatología, ha obligado al empleo de nuevos 

antibióticos que han demostrado una gran efectividad en el tratamiento de infecciones 

causadas por dichas cepas. Entre estos nuevos antibióticos de amplio espectro se encuentra 

cefepime (CFP), cefalosporina de la cuarta generación que tiene un mayor espectro de 

acción que las de tercera generación y presenta mayor estabilidad a la hidrólisis mediada por 

betalactamasas. 

La dosis de CFP estándar establecida para el manejo de sepsis neonatal en recién 

nacidos (RN's) de menos de 14 días de vida y sin neuroinfección es de 30 mg/kg cada 12 

horas y en casos de meningitis, la dosis adecuada es de 50 mg/kg cada 12 horas. Sin 

embargo, mediante el programa de determinación de niveles plasmáticos de CFP 

implementado en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital Central 

"Dr. Ignacio Morones Prieto" (HCIMP) de la ciudad de San Luis Potosí (SLP), se demostró 

recientemente que dicha dosis genera concentraciones plasmáticas de CFP superiores a las 

necesarias para la obtención de una respuesta terapéutica óptima. 
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Por lo anterior, se estableció como propósito principal del presente trabajo optimizar la 

terapia antimicrobiana con CFP en neonatos de la UCIN del HCIMP, mediante la 

individualización de la dosificación de este antibiótico a través del desarrollo y aplicación de 

un nomograma elaborado a partir del modelo farmacocinético poblacional de este fármaco 

descrito por Lima-Rogel y cols. (2008), con el cual la dosis a aplicar sea determinada a partir 

de características propias de cada paciente. 

La aplicación de la dosis adecuada a cada neonato permitirá asegurar la obtención de 

niveles plasmáticos de CFP idóneos para alcanzar el efecto terapéutico deseado, minimizar 

el riesgo de sobredosificación y de aparición de efectos secundarios. Asimismo es posible 

reducir la emergencia de cepas bacterianas resistentes a este antibiótico como 

consecuencia de la exposición prolongada a concentraciones plasmáticas infraterapéuticas 

del fármaco en el RN y, de forma adiciona, sería factible disminuir los costos del tratamiento 

farmacológico.
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2. ANTECEDENTES 

Las IN tienen gran importancia clínica y epidemiológica en las UCIN's debido a 

que condicionan altas tasas de morbilidad y mortalidad en el neonato, aumentan los 

días de hospitalización y los costos en la atención médica (Rodríguez y cols., 2003). 

El HCIMP de la ciudad de SLP cuenta con una Red de Vigilancia para 

Infecciones Intrahospitalarias (RVII) la cual ha reportado una incidencia de infecciones 

nosocomiales graves en la UCIN en 1 de cada 2 neonatos En la mitad de los RN's se 

ha identificado el agente etiológico del proceso infeccioso mediante hemocultivo. En el 

periodo comprendido de Enero a Diciembre de 2008 se presentaron 71 de 96 casos de 

IN con hemocultivo positivo, siendo Staphylococcus coagulasa negativo y Klebsiella 

pneumoniae los agentes infecciosos aislados con mayor frecuencia (33.8% y 25.4% de 

los casos, respectivamente). En los últimos años, la resistencia de estos agentes 

patógenos a los antibióticos de uso común ha ido en aumento. En el año 2008, más del 

40% de las cepas aisladas fueron resistentes a aminoglucósidos, macrólidos 

(eritromicina) y cefalosporinas de tercera generación, presentando sensibilidad a otros 

antibióticos como CFP, meropemen y ciprofloxacina 

El incremento de la resistencia bacteriana desarrollada en los últimos años en las 

UCIN's y la necesidad de implementar nuevas estrategias terapéuticas que resuelvan 

favorablemente los procesos infecciosos en neonatos, han obligado al empleo de 

nuevos antibióticos de amplio espectro para los cuales no existe suficiente experiencia 

en periodo neonatal. Tal es el caso de CFP, cefalosporina de cuarta generación con un 

mayor espectro de acción que las de tercera generación y con mayor estabilidad a la 

hidrólisis mediada por betalactamasas, el cual se ha aplicado en UCIN's de hospitales 

de tercer nivel de diversos países, incluyendo México, como "medicamento compasivo", 

obteniéndose resultados satisfactorios en el tratamiento de infecciones causadas por 

gérmenes multirresistentes a los antibióticos de uso rutinario en neonatos (Coria-

Lorenzo y cols., 2004; Domínguez y cols., 2005; Du y cois., 2006). 
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CFP se ha utilizado en el tratamiento de pacientes adultos y pediátricos con 

infecciones adquiridas en la comunidad y sobre todo en hospitales. Este antibiótico 

presenta tres ventajas principales: 1) rápida penetración a través de la membrana 

externa de las bacterias gramnegativas, 2) alta potencia bactericida frente a agentes 

gramnegativos y grampositivos y 3) excelente tolerabilidad en su administración por vía 

intravenosa (IV) e intramuscular (IM). Asimismo es un fármaco muy activo frente a 

enterobacterias que presentan resistencia frente a otras cefalosporinas (Wynd y 

Paladino, 1996). 

La farmacocinética de CFP se ha estudiado ampliamente en población adulta 

demostrando que este antibiótico presenta un comportamiento cinético lineal (en dosis 

de 250 a 2000 mg), un limitado metabolismo y es eliminado primordialmente por 

excreción urinaria (85%) (Barbhaiya y cois., 1990a; 1990c; 1992a). En sujetos sanos 

presenta una vida media de eliminación (t112 ) de 2.2 h, un volumen de distribución (Vd) 

de 0.21 11kg y un aclaramiento total (CI) de 0.09 LJh/kg. Su unión a proteínas es de 16-

19% y no se acumula en personas con función renal normal (Barbhaiya y cols., 1992a). 

Asimismo se han desarrollado estudios para caracterizar el comportamiento 

farmacocinético de CFP en poblaciones adultas especiales como son los pacientes con 

quemaduras, pacientes críticos ingresados en UCI y pacientes con distintos grados de 

daño renal (Barbhaiya, 1990b; Allaouchiche y cols., 1997; Bonapace y cols., 1999; Roos 

y cols., 2006). 

Se ha demostrado la eficacia y seguridad del uso de CFP en población 

pediátrica, además se han desarrollado estudios para evaluar la farmacocinética de 

esta cefalosporina en niños con edades de 2 meses a 16 años, al aplicar dosis de 50 

mg/kg cada 12 horas. Se reporta que los parámetros farmacocinéticos de CFP para 

esta población son diferentes a los que se presentan en adultos, observándose un 

incremento en el Vd (0.37 11kg) y en el Cl (0.14 LIh/kg), así como una disminución en el 

t 1 12 (1.7 h) (Reed y cols., 1997; Blumer y cols., 2001). Esto implica que los criterios de 

dosificación en pediatría deben ser establecidos con base en las características 

farmacocinéticas de este fármaco correspondientes a esta población. 
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No obstante que se ha caracterizado el comportamiento farmacocinético de CFP 

en adultos y en niños, sería inadecuado extrapolar los criterios de dosificación de estas 

poblaciones a neonatos dado que las características fisiológicas, anatómicas y 

bioquímicas particulares del periodo neonatal afectan los procesos de absorción, 

distribución, metabolismo y excreción de los fármacos alterando su comportamiento 

farmacocinético en el RN (Koren, 1997). Los neonatos menores de 7 días tienen una 

función renal inmadura lo que condiciona una eliminación prolongada de los fármacos. 

El desarrollo tubular y glomerular es incompleto y la velocidad de filtración es baja por lo 

que en la terapéutica del RN prematuro es importante conocer los cambios dinámicos y 

evolutivos que presentan con el fin de asegurar una acción terapéutica adecuada y una 

toxicidad mínima (Warner, 1986). 

Los resultados reportados por Capparelli y cols. (2005), en un estudio realizado 

sobre farmacocinética de CFP en neonatos, sugieren que en pacientes con sepsis 

tardía, una dosis de 30 mg/kg de CFP cada 12 horas podría ser suficiente para obtener 

una respuesta terapéutica adecuada. Sin embargo, no reportan la validación de la dosis 

propuesta. 

Por otro lado, Lima-Rogel y cols. (2008), realizaron un estudio en el cual se 

estableció el modelo farmacocinético poblacional de CFP en neonatos con infecciones 

nosocomiales graves y propusieron que el régimen de dosificación óptimo de este 

antibiótico para el tratamiento de bacteremias causadas por microorganismos 

gramnegativos es de 22 mg/kg cada 12 horas; en el caso de procesos infecciosos 

causados por Pseudomonas sp. la dosis necesaria para intervalos de 12 horas es de 

50 mg/kg. 

El "Manual de fármacos usados en el cuidado neonatal" (Neo fax®) (Young y 

Mangum, 2008) establece que la dosis de CFP recomendada para el manejo de sepsis 

neonatal en RN's de menos de 14 días de vida y sin neuroinfección es de 30 mg/kg 

cada 12 horas; en casos de meningitis, la dosis adecuada es de 50 mg/kg cada 12 

horas.
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Sin embargo, de acuerdo al trabajo realizado recientemente por Mejía (2008) 

dentro del programa de determinación de los niveles plasmáticos de CFP 

implementado en la UCIN del HCIMP de SLP, el cual tuvo como finalidad determinar la 

validez de la dosis de 30 mg/kg en el tratamiento de sepsis neonatal tardía, se concluyó 

que dicha dosis aún genera concentraciones plasmáticas de CFP superiores a las 

necesarias para la obtención de una respuesta terapéutica óptima. 

Por lo anteriormente expuesto se recomendó optimizar la terapia antimicrobiana 

con CFP en neonatos de UCIN mediante la individualización de la dosificación de este 

antibiótico a través de la aplicación de un nomograma elaborado a partir del modelo 

farmacocinético poblacional de este fármaco desarrollado por Lima-Rogel y cols. 

(2008), con el cual la dosis a aplicar sea determinada a partir de características propias 

de cada paciente como son peso, talla, concentración de creatinina sérica (Cr 5) y edad 

gestacional (EG).
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3. MARCO TEÓRICO 

3.1. INFECCIONES NOSOCOMIALES EN EL NEONATO 

Las IN, definidas como aquellas que se desarrollan en los pacientes después de 

las primeras 48 horas de estancia hospitalaria, son un problema de salud pública con 

crecientes repercusiones sociales y económicas que contribuyen de manera importante 

en la morbilidad y la mortalidad de la población. Asimismo dan lugar a un alto dispendio 

de recursos económicos para el Sector Salud y a una extensión en los días de 

hospitalización (Salvatierra, 2003). 

Los pacientes hospitalizados más vulnerables a padecer una IN son los RN's de 

término y especialmente los de pretérmino que presentan patologías graves que 

pueden justificar el empleo de procedimientos invasivos El	imntr	n 

supervivencia actual de los neonatos prematuros, prolonga la duración de las 

hospitalizaciones con lo cual se incrementa el riesgo de adquirir una infección 

intrahospitararia. 

Los RN's con mayor riesgo de adquirir una infección de origen nosocomial son 

los prematuros de muy bajo peso (:51500 g), los afectados por enfermedades 

respiratorias, los tratados con antibióticos de amplio espectro y con bloqueadores de los 

receptores H 2 de la histamina, los que reciben alimentación parenteral y los sometidos a 

cateterización intravascular prolongada (Stewart, 2005). Una característica importante 

de esta población lo constituye la inmadurez del sistema inmune. En la Tabla 3.1 se 

indican los principales factores que incrementan el riesgo de IN en neonatos. 
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Tabla 3.1.

Factores de riesgo de IN en UCIN 

Factores de riesgo Comentario 

Peso al nacer El	riesgo	está	relacionado	con	la	inmadurez 
inmunitaria a menor peso 

Edad gestacional <36 El	riesgo	está	relacionado	con	la	inmadurez 
semanas inmunitaria a menor edad gestacional 

Hospitalizaciones prolongadas incrementan el riesgo 
Tiempo de estancia en UCIN de colonización de microorganismos potencialmente 

patógenos 

Ventilación mecánica Acceso	de	microorganismos	potencialmente 
patógenos 

Alteración	de	la	piel	y	mucosas;	permiten	que 
Procedimientos invasivos microorganismos	patógenos	puedan	alcanzar	la 

circulación sistémica 

Antrbioticos de amplio espectro Modifican	la flora	bacteriana	lo	que	predispone	a 
infecciones por hongos y bacterias resistentes 

Vía	de	acceso	para	agentes	infecciosos;	mayor 
Nutrición parenteral susceptibilidad del producto ya que no ingiere factores 

inmunológicos presentes en la leche materna

Colocación de catéteres	Alteración de barreras fisiológicas, acceso para 
centrales, intubación	agentes infecciosos, eliminación de reflejo tusígeno, 

endotraqueal, sonda vesical, disminución de motilidad ciliar, promoción de 
orogástrica.	superficies para colonización 

En el caso de las UCIN's, la bacteremia y la sepsis son las infecciones más 

frecuentes y se les atribuye del 30 al 50% de las IN; estas infecciones son seguidas por 

neumonía, infecciones de vías urinarias, gastrointestinales, ojos, oídos, nariz, garganta, 

piel, partes blandas e infecciones en heridas por cirugía (Gaynes y cols., 1996). La 

Tabla 3.2 muestra las infecciones nosocomiales más frecuentes reportadas en diversos 

estudios realizados en Estados Unidos de América (EEUU), España y en tres hospitales 

de México.
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Tabla 3.2. 

Distribución de la frecuencia porcentual de IN 
en neonatos según el sitio de infección 

EEUU España México*
México** México*** 

(%) (%) (%) (%)
(%) 

Alistar Urrea y Cuaquero Coria-
RVII 

1994 cols. 2003 1994 Lorenzo y 2008 cols. 2000 
Bacteremia/sepsis 52.5 52 56 44 47 
Neumonía 13 19 26 21 25 
IVU 9 17 7 9 3.1 
GEPI 0 5 2 1 0 
Conjuntivitis 0 0 1 3 11.5 
Infección piel y 9 7 8 0 3.1 tejidos blandos 
Otras 16.5 0 0 22 11.4
IVU: infección de vías urinarias 
GEPI: gastroenteritis por infección 
RVII: Red de Vigilancia de Infecciones Intrahospitalarias 
* Instituto Nacional de Pediatria 

Hospital Infantil Federico Gómez 
Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto" 

3.1.1. BACTEREMIA 

La bacteremia se refiere a la presencia de bacterias viables en sangre, las cuales 

pueden entrar al torrente sanguíneo al puncionar venas y arterias, durante cirugía, al 

colocar catéteres u otros cuerpos extraños o a partir de una infección de un órgano o 

tejido del organismo. Una vez que el microorganismo penetra el espacio vascular, de 

acuerdo a su virulencia, inóculo y persistencia, activa una serie de mecanismos 

celulares y humorales que propician una reacción inflamatoria sistémica, la cual se 

traduce clínicamente por la aparición de signos y síntomas de sepsis. La reacción de 

los mecanismos de defensa ante la presencia de un agente microbiano es lo que 

determina la expresión clínica y la gravedad del proceso infeccioso (Sáez-Llorens y 

McGraken, 1993). 

La sepsis neonatal es un síndrome caracterizado por signos sistémicos de 

infección acompañados de bacteremia cuya incidencia varía de 4 a 15 casos por 1000 

RN's vivos (Segura y Arredondo, 2000); aproximadamente un tercio de ellos desarrolla 
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meningitis (Ray y cols., 2006). Los signos y síntomas de sepsis neonatal incluyen 

letargo, irritabilidad, succión deficiente, llanto débil, hipotonía, distensión abdominal, 

diarrea, vómito, ictericia, dificultad respiratoria, apnea, cianosis e inadecuado control 

térmico (Polin y St. Cerne, 1992; Klein, 2001). 

La sepsis se clasifica en temprana y tardía. La sepsis temprana se define como 

aquélla que ocurre en las primeras 72 horas de la vida postnatal con un rango de 

mortalidad de¡ 15-50% (Schuchat y cols., 2000). Se presenta principalmente en RN's 

con bajo peso o prematuros como enfermedad sistémica que está asociada con 

factores obstétricos incluyendo ruptura prematura de membranas, trabajo de parto 

pretérmino, corioamnioitis, fiebre materna periparto. La bacteremia responsable de la 

sepsis temprana es adquirida en el canal del parto durante el nacimiento. 

La sepsis tardía puede ocurrir a partir del 5 1 día de vida y es más común 

después de la primera semana de vida. Las bacterias responsables incluyen aquellas 

adquiridas del tracto genital materno y organismos adquiridos después del nacimiento 

por el contacto humano, equipo o material contaminado. Se estima que la incidencia de 

sepsis neonatal de inicio tardío es de 1-8 por 1000 RN's vivos, que se incrementa de 1-

2 por 100 RN's vivos en neonatos de bajo peso, un tercio de los cuales tiene infección 

en sistema nervioso central (SNC). La mortalidad general en estos niños es de 19%, el 

45% de los mismos fallecen en los primeros 3 días cuando el hemocultívo es positivo 

(Stoll y cols., 2002). 

3.1.2. NEUMONÍA 

La neumonía es una de las enfermedades más frecuentes durante el periodo 

neonatal, la cual es capaz de causar complicaciones y secuelas graves, e incluso la 

muerte (Dennehy, 1987; Rhone y cols., 2003). El uso cada vez más frecuente de 

procedimientos invasivos de la vía respiratoria en el RN que requiere de cuidados 

intensivos ha incrementado el riesgo de infección pulmonar en estos pacientes 

(Alexander y cols., 1999) presentándose una incidencia de 1% en RN's a término y 

mayor al 10% en RN's prematuros. La mortalidad reportada alcanza valores del 20% 

en neumonía perinatal y del 50% en neumonía postnatal (Rada, 1997). 
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El diagnóstico de neumonía sigue siendo un problema a esta edad, debido a las 

características propias del RN, ya que a menudo las manifestaciones clínicas son 

inespecíficas y ambiguas (cambios en el estado alimentario, inquietud o irritabilidad y 

mal color), además los procedimientos sistémicos de diagnóstico no logran determinar 

el agente causal en la mayoría de los casos. Los hallazgos más específicos que 

probablemente no se detecten al inicio de la enfermedad son taquipnea, disnea, 

cianosis, hipotermia, tos y ronquido. 

3.1.3. ETIOLOGÍA DE LAS INFECCIONES NOSOCOMIALES EN NEONATOS 

La etiología y susceptibilidad antimicrobiana en la UCIN cambia con el tiempo, 

sin embargo los gérmenes reportados con mayor frecuencia como causantes 

primordiales de sepsis neonatal son enterobacterias (E. coli, Klebsiella sp.), 

estreptococos grupo B, estafilococos coagulasa negativos, Candida (Díaz y cois., 

2004). La Tabla 3.3 indica los principales microorganismos reportados como 

generadores de IN en diferentes UCIN's; se incluyen tos patógenos aislados en la UCIN 

del HCIMP en el año 2008.

Tabla 3.3.

Microorganismos causantes de IN en distintas UCIN 

EEUU 
(%) 

Alistar 
1994

España 
(%) 

Urrea y 
cols. 2003

México* 
(%) 

Cuaquero 
1994

México** 
(%) 

Coria-Lorenzo 
ycols. 2000

México*** 
(%) 
RVII 
2008 

Estafilococos coag neg 37 (31.6) 88 (29.7) 28 (38.8) 63(17) 25 (34.2) 

Especies de Enterococcus 12 (10.3) 8(2.7) 1(1.4) 0 1(1.4) 

S.aureus 5(4.3) 15(6.1) 3(4.2) 24(7) 8(11.0) 

E. coli 10(8.5) 6(2.0) 7(9.7) 41(13) 6(8.2) 

Especies de Pseudomonas 8(6.8) 18(6.1) 17 (23.6) 34(11) 1(1.4) 
Especies de Klebsiella 7(6.0) 55(18.5) 2(2.8) 129(36) 18(24.7) 

Especies de Enferobacter 7(6.0) 24(8.1) 7(9.7) 46(12) 1(1.4) 

S. marcescens 6(5.1) 4(1.3) 0 3(1) 0 

Especies de Candida 15(12.8) 33(11.1) 5(7.0) 23(6) 5(6.8) 

Otros 11(9.4) 45(15) 2(23) 0 8(11) 

Total 117(100) 296(100) 72(100) 363(100) 73(100) 
RVII: Red de Vigilancia de Infecciones Intrahospitalarias 
* Instituto Nacional de Pediatria 
** Hospital Infantil Federico Gómez 

Hospital Central	Dr. Ignacio Morones Prieto"
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3.2. TRATAMIENTO DE INFECCIONES NOSOCOMIALES EN NEONATOLOGÍA 

El USO de antibacteriar,os es frecuente en los RN's, especialmente en aquellos 
admitidos en las UCIN's. La selección de los agentes antimicrobianos depende de las 

características particulares del paciente ingresado en la UCIN (severidad de la 

enfermedad, inmunosupresión, falla de múltiples órganos, retención de líquidos), la 

forma de la presentación de la infección (sepsis severa, shock séptico, desórdenes en 

la coagulación, falta respiratoria), el tipo de infección (sepsis relacionada a catéter, 

neumonía asociada a ventilador mecánico) y las características bacteriológicas de los 

patógenos causantes de las infecciones. 

Por lo menos al 75% de los RN's ingresados en las UCINs se les administran 

antibióticos durante un periodo de 40 horas como mínimo; la incidencia de uso se 

incrementa al 92% para RNs pretérmino con peso menor a 1500 g (Fonseca y cois., 

1994). De manera general, el uso frecuente de antibióticos es justificable por el riesgo y 

la alta incidencia de letalidad por infecciones bacterianas en neonatos. 

La gravedad de la sepsis neonatal obliga a la administración de antibióticos antes 

de conocer el resultado de los estudios bacteriológicos y en ocasiones sin haber 

recibido aún información sobre el índice de neutrófilos. El tratamiento antibiótico debe 

iniciarse tras la toma de muestras para cultivos bacteriológicos, incluyendo líquido 

cefalorraquídeo en los RN's con sepsis tardía, dada su frecuente asociación con 

meningitis. La vía de administración de antibióticos debe ser IV, respetando las dosis y 

diluciones especiales para los neonatos así como la duración del tiempo de perfusión 

de los mismos (Siege! y Mc Cracken, 1981). 

La selección del tratamiento antibiótico debe seguir el proceso razonado de la 

prescripción que se fundamenta en los datos de eficacia, seguridad, conveniencia y 

costo de los medicamentos. La prescripción de un antibiótico se debe fundamentar en 

un proceso sistemático que examine diversos aspectos como el tipo de infección, el 

microorganismo identificado y la sensibilidad a los antibióticos, las características 

particulares del paciente y las características farmacocinéticas y farmacodinámicas de 

los antimicrobianos (Hessen y Kayne, 2004; Moellering, 2005). La Figura 3.1 
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esquematiza los aspectos que caracterizan la interacción paciente-microorganismo-

antibiótico en la que se basa el establecimiento del tratamiento antibacteriano óptimo. 

patológicas Alteraciones fisiológicas 
Edad 

ológicas y 

c	

PACIENTE 

7/	
Otros fármacos 

Fa a

Toxicidad

Acción antimicrobiana 
ANTJMICROBIANO 

Presentaciones 
Costo	

.4

Mecanismo de resistencia

Inmunidad 

MICROORGANISMO 

Virulencia 
Efecto 

Figura 3.1. Interacción paciente-microorganismo-antibiótico 

Los antibióticos tienen un espectro de actividad antimicrobiana característico y 

específico. La selección inicial de la terapia antimicrobiana se puede fundamentar en su 

espectro de actividad. En general, en las infecciones leves es preferible la elección de 

los antibióticos con un espectro reducido y específico con la finalidad de evitar la 

generación de resistencias antimicrobianas (Little, 2005; Little y cols., 2005); en cambio 

en las infecciones graves que ponen en peligro la vida del paciente, en las que el 

microorganismo es desconocido o existe el riesgo de que sean polimicrobianas, es 

preferible utilizar antibióticos de amplio espectro (Chambers, 2001). Posteriormente, 

cuando los resultados de los cultivos han revelado la identidad del patógeno causal y su 

susceptibilidad a los diferentes antimicrobianos, se puede continuar con el tratamiento 

inicial prescrito si se considera adecuado o bien cambiarlo a otro más específico. 

El uso de asociaciones de antibióticos está justificado en situaciones en las que 

se desea impedir el rápido desarrollo de resistencias antimicrobianas en pacientes 

inmunodeprimidos o con infecciones graves, en infecciones mixtas y en situaciones en 
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las que se ha demostrado sinergia clínica (Vallano e Izaría, 2006). El tratamiento 

antimicrobiano empírico se debe basar en la epidemiología local y debe incluir los 

mejores agentes bactericidas para los microorganismos más frecuentes. Algunos de los 

antibióticos de más reciente incorporación utilizados en pacientes críticos son: 

meropenem, cefepime, nuevas fluoroquinolonas (levofloxacina, gatifloxacina, 

nioxifloxacina), teicoplanina, pristinamicina y linezolid (Pérez, 2003). 

Los esquemas de tratamiento con antibióticos establecidos usualmente en las 

UCIN's en pacientes con IN graves se señalan en la Tabla 3.4. 

Tabla 3.4. 

Esquemas de tratamiento antibiótico aplicados de manera general en UCIN's y los 
utilizados la UCIN del HCJMP 

Tratamiento general en	Tratamiento en UCIN 
UCINs	 de HCIMP 

ler esquema	Aminopenicilina + aminoglucósido Ampicilina + amicacina 

Sepsis	 Cefalosporina 3" generación + 2do esquema	 Cefepime + clindamicina temprana	 aminopenicilina o aminoglucósido 

Sepsis 
tardía

3er esquema	- 

1 e esquema	Cefalosporina 3' generación + 
glucopéptido ± lincosamida 

2do esquema	Carbapenem + glucopéptido 

3er esquema	Cefalosporina 4a generación +
glucopéptido

Meropenem + vancomicina 

Cefepime + clindamicina 

Meropenerr + vancomicina 

Piperazilina + tazobactam 

1 e esquema	Aminopenicilina + aminoglucósido Ampicilina + amicacina 

Neumonía	 Cefalosporina 33 generación + 
2do esquema	penicilina resistente a	 Cefepime + clindamicina temprana	

betalactamasas 

3er esquema	-	 Meropenem + vancomicina 

Neumonía
tardía

Cefalosporina 3a generación o 
1 e esquema	penicilina-inhibidor betalactamasas Cefepime + clindamicina 

+ aminoglucósido 

2do esquema Cefalosporina 4a generación +
	Meropenem + vancomicina glucopéptido 

3er esquema	Carbapenem + glucopéptido	Piperazilina + tazobactam 
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Las infecciones causadas por bacterias gramnegativas multirresistentes son una 

amenaza para la sobrevivencia de los neonatos ingresados en UCIN's, ya que las 

opciones terapéuticas son limitadas para este grupo de pacientes y, en los últimos 

años, ha disminuido considerablemente la susceptibilidad de las bacterias aisladas en 

la septicemia neonatal a la mayoría de los antibióticos comúnmente usados en estas 

unidades (Szabó y cols., 1999; Agnihotri y cols., 2004; Lee y cols., 2004). 

Por ello es de suma importancia el inicio oportuno y adecuado del tratamiento 

antimicrobiano contra agentes grampositivos y gramnegativos en los pacientes con IN. 

El riesgo elevado de morbilidad y mortalidad entre los pacientes de UCIN que no 

reciben una terapia inicial adecuada se debe a la presencia de bacterias resistentes a 

los antibióticos, incluyendo Staphylococcus aureus resistente a meticilina, Enterococcus 

resistente a vancomicina, Enterobacterias, Escherichja coli y Klebsiella pneumoniae, 

productoras de betalactamasa de amplio espectro (Fanos y Dall'Agnola, 1999; Harbarth 

y cols., 1999; Malik y cols., 1999; Asensio y cols., 2000; Cotton y cols., 2000; Foca y 

cols., 2000; Peters y cols., 2000). Esto resulta problemático ya que las bacterias 

generan resistencia a los antibióticos disponibles y existe el riesgo potencial de ser 

reservorios de genes de resistencia que pueden ser transferidos a otros patógenos 

virulentos. 

El uso generalizado de antibióticos betalactámicos de amplio espectro (como 

cefalosporinas de tercera generación) para el tratamiento de IN han permitido el 

surgimiento de betalactamasa capaces de hidrolizar eficientemente estos compuestos 

(de Araujo y cols., 2007). Esto ha obligado al empleo de nuevos antibióticos que han 

demostrado una gran efectividad en el tratamiento de infecciones graves; entre estos 

nuevos antibióticos de amplio espectro se encuentra CFP, cefalosporina de cuarta 

generación con un mayor espectro de acción que las de tercera generación y con 

mayor estabilidad a la hidrólisis por betalactamasas (Barradefl y Brison, 1994; 
Goldstein, 2002). 

Se ha establecido la eficacia de CFP en pacientes pediátricos (Sáez-Llorens y 

cols., 1995; Mustafa, 1997; Schaad y cols., 1998; Bristol-Myers Squibb, 2009) 
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demostrando que posee un perfil de seguridad similar a otras cefalosporinas de amplio 

espectro. Los estudios realizados sobre la farmacocinética de CFP en población 

neonatal (Capparelli y cols., 2005; Lima-Rogel y cols., 2008) han permitido establecer 

que el régimen de dosificación óptimo de este antibiótico en neonatos fluctúa entre 22 y 

30 mg/kg cada 12 horas. No obstante que la aplicación de este antibiótico en neonatos 

aun no ha sido avalada por el laboratorio farmacéutico que lo produce, ni por la 

Administración de Alimentos y Fármacos de los Estados Unidos de América (FDA I por 

sus siglas en inglés), CFP forma parte del cuadro de medicamentos en UCIN's de 

diversas instituciones de salud (Goldstein, 2002; Coria-Lorenzo y cols., 2004; Ellis y 

cols., 2007; de Araujo y cols., 2007) y se encuentra incluido en Neofax® desde el año 

2002 hasta la fecha (Young y Magnum, 2003; 2008). En la UCIN del HCIMP, CFP se 

utiliza desde al año 2000. 

3.3.	CONCEPTOS FUNDAMENTALES	DE	FARMACOCINÉTICA Y 

FARMACODINAMIA DE ANTIBIÓTICOS 

Para la selección de un tratamiento antibacteriano óptimo es preciso considerar 

simultáneamente una serie de principios, relacionados tanto con las características 

microbiológicas como las propiedades farmacocinéticas de los agentes antibacterianos 

disponibles; los criterios microbiológicos informan sobre la mayor o menor sensibilidad 

del germen responsable del proceso infeccioso a tratar, mientras que los parámetros 

farmacocinéticos proporcionan información sobre la potencial capacidad de acceso y 

permanencia del fármaco en los espacios corporales infectados. 

Se han establecido diferentes relaciones entre los parámetros microbiológicos y 

farmacocinéticos, a los que se les ha denominado indices de eficacia, que puede 

utilizarse para predecir la potencial capacidad antimicrobiana de un fármaco. 

Dado que la farmacodinamia comprende el estudio de la relación entre las 

concentraciones plasmáticas y los efectos farmacológicos y toxicológicos de los 

medicamentos, los índices de eficacia anteriormente indicados constituyen parámetros 

mixtos que permiten evaluar los aspectos farmacodinámicos de los antibióticos puesto 
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que proporcionan información acerca de la interrelación entre la concentración de un 

antibiótico en un sitio particular y la actividad del mismo contra el microorganismo 

causante de la infección (Sánchez y cols., 1999) 

La evaluación farmacocinética y farmacodinámica de un antibiótico permite 

predecir de forma más precisa la respuesta de un paciente determinado a un régimen 

de dosificación (Figura 3.2). Por ello, una vez determinado el margen objetivo deseado 

de concentraciones plasmáticas del fármaco según su comportamiento 

farmacodinámico, los parámetros farmacocinéticos permitirán la elección de una dosis y 

un intervalo de dosificación (ID) adecuado para obtener una concentración plasmática 

M fármaco dentro del margen especificado y, como consecuencia, una respuesta 

clínica óptima.

Absorción 

Concentración
plasmática vs tiempo

Efecto farmacológico y 
toxicológico	J 

Distribución 

Metabolismo 

Eliminación 

Esquema de  
dosificación

Concentración vs tiempo 
en el sitio de infección 

Farmacocinética
	

Farmacodinamia 

Figura 3.2. Interrelación de la farmacocinética y la farmacodinamia en la dosificación de 
antibióticos 

3.3.1. FARMACOCINÉTICA DE LOS ANTIBIÓTICOS 

3.3.1.1. GENERALIDADES 

Los estudios farmacocinéticos permiten conocer el comportamiento cinético del 

fármaco dentro de un organismo en los procesos de absorción, distribución, 

20



metabolismo y eliminación. Las características de estos procesos en cada paciente 

determinan la curva concentración-tiempo en plasma, la que a su vez es responsable 

de la concentración que alcanza el fármaco en el tejido infectado. 

Los principales parámetros que permiten caracterizar el comportamiento 

farmacocinético de antibióticos se esquematizan en la Figura 3.3 y se describen en la 

Tabla 3.5.

Concentración máxima 
Concentración	 (Cmax) 

Área bajo la curva 

Cx (ABC) 

C2 / 

Tiempo máximo Semivida
(Tmax)	(t12)

Tiempo 

Figura 3.3. Representación gráfica de parámetros farmacocinéticos 

Con respecto a los procesos involucrados en la farmacocinética de los 

antibióticos, la absorción gastrointestinal, subcutánea o muscular es relevante. La 

disminución en la perfusión en cada una de estas vías que se observa en pacientes 

sépticos, puede reducir significativamente la absorción de fármacos generando 

concentraciones plasmáticas insuficientes (Rebuck y cols., 2002). 

El Vd de un antibiótico es variable entre personas por factores como disfunción 

de órganos excretores u obesidad, en cuyo caso puede superar largamente el volumen 
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extracelular para fármacos con alta unión a grasas, pero también puede tener severas 

variaciones en un mismo individuo, como consecuencia del aumento de la 

permeabilidad que acompaña a enfermedades graves, sepsis, quemaduras, cirrosis 

hepática, insuficiencia cardiaca, etc., agravados por el aporte masivo de fluidos 

(Beltrán, 2004).

Tabla 3.5. 

Parámetros farmacocinéticos de aplicación general en antibióticos 

Parámetro Definición Abreviatura	Unidad de medida 

Biodisponibilidad Proporción de la dosis administrada
E	 - que alcanza el compartimiento central 

Semivida de Tiempo en que se absorbe un 50% de 
absorción las dosis administrada t lI2ab	minutos, horas, días 

Área bajo la curva Suma de áreas de trapezoides y 

concentración triángulos, cuyos lados son tiempo o
ABC	pg*h/mL, ngh/mL 

versus tiempo concentraciones, ubicados por debajo 
de la curva concentración vs tiempo 

Concentración 
máxima (plasma, La máxima concentración obtenida en 

suero, humor el lugar en que se midan las Cmax	pg/mL, ng/mL 

corporal, tejido) concentraciones del antibiótico 

Tiempo al que se alcanza la máxima 

Tiempo máximo concentración en el lugar en que se 
miden las concentraciones del Tmax	minutos, horas, días 

antibiótico

Tiempo en que se elimina un 50% de 
Semivida de	la concentración existente en el lugar

1/2	minutos, horas, días eliminación	en que se determinen las 
concentraciones de antibiótico 

Volumen de humor corporal (por 
Aclaramiento	ejemplo plasma) que es depurado del	Cl	mL/mm, LIh, mL/h 

antibiótico por unidad de tiempo 

Las diferencias en el grado de unión a proteínas plasmáticas pueden originar 

cambios en la concentración del antimicrobiano, lo cual es determinante para la 
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penetración a tejidos y la actividad antibiótica. En general la penetración a tejidos es 

relevante en infecciones que afectan órganos con baja penetración de antibiótico como 

son el SNC, ojo, huesos, páncreas y pulmón. Los antibacterianos con menor unión a 

proteínas como aminoglucósidos y quinolonas, presentan generalmente una correlación 

plasma/tejidos mayor que los betalactámicos que se caracterizan por una elevada unión 

a proteínas (Beltrán, 2004). 

La eliminación de antimicrobianos como betalactámicos, vancomicina, 

aminoglucósidos y quinolonas puede reducirse significativamente en casos de 

insuficiencia renal, generando concentraciones plasmáticas más elevadas que pueden 

originar efectos tóxicos en el caso de antibacterianos con margen terapéutico estrecho. 

La dosificación de estos fármacos debe ajustarse en forma proporcional al deterioro de 

la función renal. Los antimicrobianos de eliminación hepática como lincosaminas y 

antitubercu¡osos deben ajustarse en casos de disfunción hepática; sin embargo, el 

aclaramiento de fármacos en casos de insuficiencia hepática es mucho más difícil de 

estimar. Los antibióticos que tienen eliminación mixta, como cloxacilina o ceftriaxona, en 

general no requieren ajuste de dosis frente a la falla de uno de los órganos excretores, 

por un aumento compensatorio de la depuración por el otro órgano (Beltrán, 2004). 

Es importante señalar que la farmacocinética de antibióticos en pacientes graves 

que cursan con cuadros sépticos muestra algunas modificaciones, ya que en ellos se 

desarrollan diversos cambios fisiopatológicos asociados al síndrome de respuesta 

inflamatoria que alteran el comportamiento cinético de los antimicrobianos (Pinder y 

cols., 2002). 

Los pacientes con sepsis presentan cambios en el Vd y el CI de los antibióticos; 

dichos cambios dan lugar a modificaciones en las concentraciones de fármaco en el 

sitio de acción. Es por ello, que el conocimiento de la fisiología a través del curso 

séptico y los subsecuentes cambios farmacocinéticos y farmacodinámicos de los 

antibióticos utilizados en el tratamiento de este tipo de IN es esencial para la selección 

del régimen de dosificación el cual permita optimizar la evolución favorable del paciente 

y minimizar la resistencia bacteriana (Nicolau, 1998; 2003). 

23



3.3.1.2. FARMACOCINÉTICA DE ANTIBIÓTICOS EN POBLACIÓN NEONATAL 

En el caso de la población neonatal, el comportamiento farmacocinético de los 

antibióticos está en función del desarrollo singular del neonato, lo cual tiene un gran 

impacto en la terapia farmacológica. Esta singularidad incluye el desarrollo de cambios 

fisiológicos de manera dramática y rápida en un periodo corto de tiempo después del 

nacimiento con lo que se demuestra la necesidad y la importancia de conocer los 

factores que pueden modificar los parámetros farmacocinéticos en el RN. 

La absorción, distribución, metabolismo y excreción de los antibióticos cambian 

constantemente durante el periodo neonatal. La inmadurez fisiológica de los procesos 

enzimáticos, el amplio volumen extracelular, la capacidad alterada de la unión a 

proteínas y las fluctuaciones en la depuración renal afectan el comportamiento 

farmacocinético de los antibióticos en esta etapa de la vida, lo que puede resultar en 

dosis subterapéuticas o tóxicas por lo que se debe considerar la EG y cronológica para 

la adecuada dosificación de antibióticos (Giacoia y Gurodisher, 1975; Guyton, 1989; 

Steele y Kearns, 1989; Prober y cols., 1990). En la Tabla 3.6 se señalan las principales 

modificaciones de los procesos farmacocinéticos que se han descrito en población 

neonatal con respecto al comportamiento reportado en adultos. 

3.3.2. FARMACODINAMIA DE ANTIBIÓTICOS 

Los estudios farmacodinámicos describen la compleja interrelación que se 

establece entre el perfil farmacocinético del antibiótico y la susceptibilidad in vitro de la 

bacteria por lo que proporcionan información acerca de la interacción entre la 

concentración de un antibiótico en un sitio en particular y la actividad del antibiótico 

contra el microorganismo causante de la infección (Drusano y Craig, 1997; Beltrán, 

2004).

La curva concentración-tiempo del antibacteriano se determina en función los 

dos principales indicadores usados para cuantificar la actividad de un fármaco 

antibacteriano contra el patógeno infeccioso que son la Concentración Mínima 

Inhibitoria (CM¡) del antibiótico frente a la bacteria, que es la concentración del 
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antimicrobiano a la cual se logra inhibir el crecimiento bacteriano y la Concentración 

Mínima Bactericida (CMB) que es la concentración a la cual se obtiene la lisis de la 

bacteria (Figura 3.4). Sin embargo, aunque estos indicadores son buenos predictores 

de la potencia de la interacción fármaco-organismo, no proporcionan información del 

tiempo de la actividad antimicrobiana. Por ejemplo, la CMB no proporciona información 

de la tasa de actividad bactericida y si esta tasa puede aumentarse mediante el 

incremento de las concentraciones antimicrobianas. De manera similar, la CM¡ no 

proporciona información de los efectos persistentes de los agentes antibacterianos o de 

los efectos inhibitorios que persisten después de la exposición a un antimicrobiano 

(Craig, 1998).
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Tabla 3.6.

Modificaciones de los procesos farmacocinéticos en el neonato en relación con el adulto 

Variable Neonato Adulto Referencia 

Curan 1979, 
Acidez estomacal prematuro: pH = 4.7

pH = 1.4 - 2.0 Morseli, 1976, 
término: pH = 2.3-3.6 Morselii y cols. 

1980 

Tiempo vaciamiento Prolongado, dependiendo de la Niveles del adulto se alcanzan Koren 1997, 
c gástrico madurez y edad gestacional alrededor de los 6 meses Martínez 2003 'o

Motilidad gastrointestinal Irregular e impredecible, en
- Currin 1979 general disminuida 

Absorción percutánea y
Incrementada - Koren 1997, 

conjuntiva Martínez 2003 
Ácidos biliares

Disminuidos - Atienza y cois. 
intraluminales 2003 

Riego sanguíneo muscular Disminuido - Atienza i cois. 
2003 

Tejido adiposo prematuro: 3-12%
18% Armto y Benítez 

término: 12% 1994 

Músculo esquelético 25% 43% Morselli y cols. 
1980 

Agua extracelular 40% 20% Koren 1997 

Agua corporal total 70-75% 50-55% Koren 1997 
O Unión a proteínas Baja. por la disminución de Niveles del adulto se alcanzan Baños ' Farré 

plasmáticas proteínas plasmáticas alrededor del año 2002, Martínez 
2003 

Volumen de distribución Atienza y cois. 
• fármacos hidrosolubles Aumentado - 2003, Martínez 

2003 

Volumen de distribución Arrnijo y Benítez 
fármacos liposolubles Disminuido - 1994, Martínez 

2003 

Baños y Farré 
Fracción libre de fármacos Aumentada - 2002, Koren 

1997 

Bilirrubina sérica Aumentada - Martínez 2003 

o Tejido microsomal 26 mg/g hígado 35 mg/g hígado Peikonen y cols.

E
1973 

. Citocromo C reductasa
'19% de actividad del adulto lt - Pelkonen y cols. 

NADPH 1973 

— () Citocromo P450 20-70% de actividad del adulto - Martínez 2003 

Glucuronoconjugación Disminuido Nivel del adulto a los 3 años Martínez 2003 

F Filtración glomerular prematuro. 0.7-2 mL/mm
130 mLimin Currin 1979, 

término: 2-4 mLfmin Udkow 1978 
C) 

x Secreción tubular 20-30% de la función en el adulto Nivel del adulto alrededor de Currin 1979, 
Lii los 5-7 meses Uclkow 1978
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En términos generales, para que un antibacteriano sea efectivo, debe lograr 

concentraciones superiores a la CM¡ del patógeno es cuestión. El éxito clínico depende 

de una adecuada interacción farmacodinámica entre el antibiótico y la bacteria, lo que 

permite establecer ciertos parámetros farmacodinámicos o índices de eficacia que han 

demostrado ser predictores del éxito terapéutico. Entre éstos, los más importantes son 

los tres índices expresados en función del CMI, que están descritos en la Tabla 3.7 y 

representados gráficamente en la Figura 3.4: cociente inhibitorio (Cmax/CMI), tasa de 

área bajo la curva (ABC/CMI) o tiempo en el que la concentración sérica se encuentra 

por encima de la CMI (t> CM¡) (Beltrán, 2004; McKinnon y Davis, 2004). 

.4	Concentración máxima 
(cmaxicMl) 

---------------------------------------------------------------- CBM 
Concentración 

sérica

/	

Área bajo la curva (ABC/CMI) 

'_\ ------------------------------------------------------

/ Tiempo sobre CM¡ 

/

Tiempo 

Figura 3.4. Perfil farmacocinético de antibióticos y parámetros para cuantificar la 
actividad de un fármaco antibacteriano 
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Tabla 3.7.

Parámetros farmacodinámicos de aplicación en terapia con antibióticos 

Parámetro Definición Abreviatura Tipo de actividad Predictor de 
eficacia 

Resultado de dividir la 
concentración máxima 

Cociente inhibitorio del antibiótico por la
Cmax/CMI Concentración Fluoroquinolonas, 

concentración minima dependiente aminoglucósidos 
inhibitoria del antibiótico 

frente a la bacteria 

Área bajo la curva Relación entre el área Concentración 

del antibiótico bajo la curva del ID y la dependiente y tiempo Quinolonas, 

sobre la concentración mínima ABC/CIVII dependiente con azitromicina, 

concentración inhibitoria del efecto persistente tetraciclinas 

minima inhibitoria microorganismo moderado o vancomicina 
prolongado 

Tiempo en el que la 
Tiempo por encima concentración supera la Tiempo dependiente Penicilinas, 

de la concentración concentración mínima t> CM¡ con efecto cefalosporinas,  

mínima inhibitoria inhibitoria del antibiótico persistente mínimo carbapenems, 

frente a la bacteria macrólidos

El mecanismo de acción de cada familia de antibióticos determina una Cinética 

antibacteriana específica. Utilizando adecuadamente los parámetros farmacodinámicos 

los antibióticos pueden clasificarse en: 

o Antibióticos con efecto dependiente de la concentración: Aquéllos cuya eficacia 

se correlaciona con concentraciones séricas o plasmáticas elevadas, es decir su 

acción bactericida es más rápida con Cmax más alta (Figura 3.5a). Familias 

representativas de este tipo de antibióticos son los aminoglucósidos y las 

quinolonas. La Cmax obtenida y secundariamente el ABC tienen relación directa 

con el éxito clínico, independientemente de que las concentraciones disminuyan 

posteriormente por debajo de la CM¡. El objetivo farmacodinámico al utilizar este 

tipo de familias de antibióticos es lograr CmaxICMl o bien ABC/CMI muy altas, 

por lo que se recomienda en general el uso de dosis altas e intervalos de 

dosificación largos (Soriano, 2002; Beltrán, 2004). 
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• Antibióticos con efecto tiempo-dependiente: Tienen un mecanismo de acción 

relativamente independiente de la concentración; concentraciones máximas 

mayores no actúan apreciablemente más rápido que las concentraciones más 

cercanas a la CMI o CMB (Figura 3.5b). Por lo tanto, el tiempo relativo en que la 

concentración del antibiótico se encuentra sobre la CM¡ o CMB es el factor más 

estrechamente vinculado con la evolución adecuada de los pacientes tratados 

con antibióticos de la familia de los betalactámicos, eritromicina, claritromicina, 

clindamicina y linezolida (Drusano y Craig, 1997). Algunos de ellos poseen un 

efecto poco persistente, por lo que es preciso administrarlos frecuentemente. En 

este caso, el parámetro farmacodinámico que mejor se correlaciona con la 

eficacia es el t > CMI, es decir, el objetivo es alcanzar concentraciones 

plasmáticas por encima de CM¡ durante tiempos prolongados. Por el contrario, 

otros antibióticos como azitromicina, telitromicina, tetraciclinas, glucopéptidos, 

poseen un efecto más persistente debido a ciertas propiedades 

farmacodinámicas (como efecto posta ntibiótico) por lo que no es preciso 

administrarlos con demasiada frecuencia para conseguir resultados terapéuticos, 

siendo el cociente ABC/CMI el parámetro que mejor se correlaciona con la 

eficacia (Craig, 1998; Craig, 2001; Soriano, 2002). 
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(b) 

Concentración 
sérica	 Área bajo Ja curva (ABC) 

_---------- CMI 

Tiempo 

Figura 3.5. Farmacodinamia de antibióticos con acción (a) concentración-dependiente y
(b) tiempo-dependiente 

Se ha demostrado que los antibióticos betalactámicos como CFP, vancomicina, 

clindamicina y macrólidos presentan actividad bactericida máxima con valores de Cmax 

cuatro veces superiores al valor de CMI del antibiótico frente a la cepa infectante (Cmax 

> 4 CMI) y no aumenta la actividad bactericida al alcanzar concentraciones mayores, 

por lo que la máxima eficacia se asocia a la obtención de concentraciones del 

antibiótico mayores a 4 CM¡ durante tiempos prolongados (Shah y cols, 1976; 

Vogelman y Craig, 1986; Craig y Ebert, 1991; Craig, 1997; Drusano y Craig, 1997; 
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Craig, 1998; Tam y cols., 2002). Por Jo tanto, la meta de un régimen de dosificación de 

estos fármacos será optimizar la duración de la exposición. El tiempo en que las 

concentraciones séricas exceden la CM¡ es el principal indicador 

farmacocinético/farmacodinámico que determine la eficacia in vivo de los antibióticos 

betalactámicos (Andes y Craig, 1998; Craig, 1998). 

En este sentido se han realizado diversos estudios para determinar el tiempo 

óptimo en el cual las concentraciones de distintos antibióticos betalactámicos deben 

mantenerse por encima de la CM¡ para lograr efectos terapéuticos. Estos estudios han 

demostrado que se puede obtener una adecuada eficacia terapéutica con estos 

antibióticos cuando la concentración plasmática mayor a 4 CM¡ se mantiene durante un 

periodo que puede variar entre 20 y 70% del ID del fármaco de acuerdo al antibiótico 

empleado y al patógeno causante del proceso infeccioso (Walker y cols., 1994; Craig, 

1995; Craig, 1996; Craig y Andes, 1996; Drusano y Craig, 1997; Heifelfinger y cols., 

2000). 

3.4. OPTIMIZACIÓN DE TERAPIA FARMACOLÓGICA EN NEONATOS 

El éxito de un tratamiento farmacológico depende en gran medida del régimen 

posológico utilizado, pero la selección del mismo se complica por las variaciones o 

diferencias interindividuales del fármaco en su perfil, tanto farmacocinético como 

farmacodinámico. En consecuencia, la respuesta observada tras la administración de 

una dosis fija de un medicamento a una población de pacientes es, con frecuencia, 

difícil de prever siendo posible obtener efectos terapéuticos, ineficacia o incluso 

respuestas tóxicas en un porcentaje variable de pacientes. 

Por lo tanto, la información farmacocinética y farmacodinámica es crucial en la 

determinación de los regímenes de dosificación de fármacos. Aunque existe 

información suficiente para respaldar la seguridad y efectividad de una terapia, 

usualmente esta información está evaluada y disponible para la población adulta, 

mientras que para otras subpoblaciones (pacientes pediátricos, geriátricos, con 
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insuficiencia renal o hepática, mujeres embarazadas, etc.) esta información es más 

limitada. Con respecto a la población pediátrica hay una escasez de información 

farmacocinética y farmacodinámica para la mayoría de los agentes terapéuticos en 

RNs, infantes y niños (Gilman y Gal, 1992). 

Esto ha alentado a la extrapolación de información de pacientes adultos a un 

modelo pediátrico, lo cual es un error común y se ha demostrado que es una práctica 

inadecuada y desastrosa en algunos casos. La consideración del niño, en especial al 

RN, como si fuera un adulto pequeño ha producido casos de severa iatrogenia 

medicamentosa, como kernicterus (por sulfas), síndrome del niño gris del recién nacido 

(por cloranfenicol) y sordera (por aminoglucósidos) (Malgor y Valsecia, 2000). 

Las infecciones bacterianas adquiridas por el neonato en el hospital representan 

un reto para el equipo médico. Los pacientes frecuentemente necesitan ser tratados en 

forma empírica, al menos inicialmente. Sin embargo, el retraso de la apropiada terapia 

antimicrobiana inicial, incrementa significativamente la morbilidad y la mortalidad entre 

los pacientes afectados. Asimismo, con frecuencia los médicos se enfrentan al 

tratamiento terapéutico de un cuadro fisiopatológico constantemente variable por el tipo 

de infecciones que cursan los neonatos dentro de la UCIN. 

Siendo los antibióticos la categoría de fármacos con mayor incidencia de uso en 

población neonatal, la selección del régimen de dosificación inicial para un paciente 

concreto puede efectuarse de forma empírica de acuerdo a los datos clínicos, 

experiencia profesional y criterio del médico, o bien, de acuerdo a diferentes métodos o 

estrategias basadas en la aplicación de criterios farmacocinéticos, como se refleja en la 

Tabla 3.8 (Calvo y cols., 2002).
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Tabla 3.8.

Diseño farmacocinético de regímenes de dosificación 

Métodos	Información utilizada Procedimiento 
•	calculo de dosis / 

Valores medios de parámetros intervalo mediante 

Apriori	
fa rm acocin éticos y características ecuaciones 

farmacocinéticas antropométricas de los pacientes 
(ej.	peso, superficie, talla).

•	Nomogramas generales 

Relaciones entre parámetros 
cinéticos y características •	Nomogramas específicos 

Poblacionales	fisiopatológicas y de tratamiento en 
una población con fármacos 

concretos. •	Ecuaciones poblacionales 

Parámetros farmacocinéticos •	Ajuste de los datos a 

Individualizados	estimados individualmente a partir ecuaciones 
de las concentraciones séricas de farmacocinéticas con o 

cada paciente, sin soporte informático

Parámetros cinéticos 
Bayesianos	poblacionales y concentraciones	• Empleo de programas 

séricas individuales,	 informáticos 

3.4.1. ESTABLECIMIENTO DEL RÉGIMEN DE DOSIFICACIÓN INICIAL 

Los métodos de dosificación a priori utilizan características conocidas del 

fármaco, del paciente y de las patologías que pueden influir en los parámetros 

farmacocinéticos, y son los más habituales para la individualización inicial de la dosis en 

pacientes neonatos y aquéllos con insuficiencia renal. En población neonatal el 

establecimiento del régimen posológico inicial se realiza de acuerdo a los criterios de 

aplicación de dosis estándar establecidas en manuales de utilización de fármacos de 

empleo en las UCIN's o bien mediante el uso de nomogramas de dosificación. 

Las dosis estándar de antibióticos se encuentran descritas en manuales de 

farmacoterapia como Neofax® y la dosis a aplicar a un determinado paciente se 

establece en función del tipo de infección a tratar y primordialmente del peso, edad 

posnatal y función renal del neonato.
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Por otro lado, los nomogramas son representaciones gráficas diseñadas para 

resolver ecuaciones específicas que corresponden a modelos matemáticos y que 

muestran la relación que existe entre un cierto número de variables, de forma que el 

valor de la variable dependiente se pueda leer en el eje (línea o escala) 

correspondiente, cuando se conocen los valores de las otras variables (Anderson, 

2003).

Los gráficos que conforman los nomogramas pueden constar de líneas rectas, 

curvas o una combinación de ellas. Cada una de ellas representa una función de una 

sola variable que aparece en una ecuación. Uno de los nomogramas más simples 

consiste en tres escalas: dos de ellas que conectan los valores conocidos 

(independientes) y una escala que provee el valor desconocido (dependiente). 

Para conocer el valor de la variable dependiente se debe colocar una línea recta 

(llamada Iínea índice" o "¡soplete") a través de las escalas de los valores conocidos, la 

cual al cruzar la escala de la variable dependiente, indicará el valor que le corresponde. 

Cada valor que la línea recta intercepta resuelve la ecuación para la cual fue creado el 

nomograma (Doerfier, 2008). 

A pesar de que los nomogramas han sido sustituidos por el uso de calculadoras 

y computadoras, tienen ventajas sobre los métodos computacionales en algunas 

situaciones, ya que no son electrónicos además de ser fáciles y rápidos de usar, y 

mediante interpolaciones resuelven las ecuaciones que representan. Las desventajas 

de los nomogramas son la falta de exactitud y sensibilidad que puede involucrar las 

gráficas de líneas curvas (Coile, 1977). 

En farmacoterapia, un nomograma representa el conjunto de ecuaciones 

farmacocinéticas donde se involucran variables del paciente (edad, peso, altura, 

superficie corporal (SC), aclaramiento de creatinina (Clc), etc.) que definen la dosis de 

fármaco a administrar a cada individuo en función de sus propias características. La 

finalidad de la utilización de un nomograma es permitir al médico realizar, de una 

manera rápida y sencilla, la individualización a priori de la posología del fármaco para el 

que esté desarrollado. El uso de nomogramas ha demostrado ser una estrategia eficaz 
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en la optimización de la terapia con antibióticos tales como cefalosporinas (Bloch y 

cols., 1977; Spyker y cols., 1978; Kowalsky y cols., 1983), aminoglucósidos (Murphy y 

Roether, 2008) y glucopéptidos (Maeda y cols., 2006). 

La Figura 3.6 muestra el nomograma de líneas paralelas creado por Maeda y 

cols. (2006), para el establecimiento del intervalo de administración de una dosis de 

1000 mg de vancomicina (variable dependiente representada por la escala color rojo). 

Para ello, se requiere conocer las siguientes variables independientes: peso, género, 

edad y Cr (escalas color negro). Las dos flechas azules representan los "isopletes" que 

relacionan las variables independientes involucradas para finalmente conocer el Clc, el 

cual determina el ID más adecuado para cada paciente. 

El ejemplo que se muestra en la Figura 3.6 corresponde a un paciente masculino 

de 80 años, con un peso de 60 kg y Cr, de 1.5 mg/dL. La línea #1 relaciona el peso con 

el género/edad, y la línea #2 relaciona la Crs con la intersección de la línea #1 sobre R, 

con lo que se estima el Ch (aproximadamente de 35 mL/mm). Para este paciente el ID 

indicado es de 2 días. 

La farmacocinética poblacional ha supuesto un notable avance al permitir 

identificar y cuantificar las características fisiopatológicas o de tratamiento en una 

población determinada de pacientes que explican la variabilidad farmacocinética 

individual, lo que aumenta significativamente su capacidad de predicción y permite el 

desarrollo de criterios de dosificación iniciales específicos para diversas poblaciones y 

fármacos concretos, por ejemplo, vancomicina o aminoglucósidos en neonatos (Ariano 

y cols., 2003; Crumby y cols., 2009). 

Los métodos denominados de control adaptado se basan en utilizar los valores 

de concentraciones plasmáticas y de los parámetros farmacocinéticos obtenidos en 

condiciones prefijadas, para realizar el ajuste de la dosificación en un determinado 

paciente. Entre ellos se encuentran los métodos bayesianos cuya particularidad reside 

en una adecuada combinación de información farmacocinética, individual y poblacional, 

para el cálculo de la posología correcta.
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Figura 3.6. El nomograma de Maeda muestra la relación entre el ID (días) y el Clc 
individualizado (mL/mm), donde la dosis de vancomicina es fija a 1000 mg y 
el CICr es estimado por la utilización del nomograma de Nielsen para lo cual 
se requiere conocer la edad (años dependiendo del género), peso (kg) y Cr 
(mg/dL) 

3.4.2. AJUSTE DE LA DOSIFICACIÓN MEDIANTE MONITORIZACIÓN DE 

FÁRMACOS 

El régimen de dosificación aplicado de manera inicial a un paciente en función de 

dosis estándar o dosis establecidas en manuales generales de farmacoterapia, puede 

no ser el adecuado para un paciente concreto como consecuencia de la variabilidad 

interindividual en los parámetros farmacocinéticos. 

36 



Esta variabilidad justifica la necesidad de monitorízar las concentraciones 

plasmáticas del fármaco como parte del seguimiento del tratamiento farmacológico del 

paciente, al margen de la elección de un régimen de dosificación inicial basado en el 

grupo de población al que pertenece el individuo. La monitorización de fármacos 

consiste en cuantificar los niveles plasmáticos o séricos de un principio activo a 

determinados tiempos relacionados con el régimen de dosificación empleado y utilizar 

la información proporcionada por dichos niveles para efectuar una modificación de 

dicho régimen en caso de ser necesario. La decisión de modificar o de mantener el 

régimen de dosificación inicial se toma en función de la previsible eficacia y/o toxicidad 

asociadas con los niveles plasmáticos obtenidos con el régimen inicial. El objetivo 

fundamental de la monitorización es la individualización de la posología y se basa en la 

premisa de que el efecto farmacológico depende de la concentración que alcanza el 

fármaco en el lugar de acción, estando ésta a su vez relacionada con la concentración 

plasmática (Soldin y Soldin, 2002). 

El ajuste de la dosificación de antibióticos se realiza empleando algoritmos 

basados en parámetros farmacocinéticos obtenidos en estudios poblacionales y 

estimaciones bayesianas realizadas con información procedente de la monitorizacián 

de antibióticos en un paciente concreto. Estos algoritmos están basados en el teorema 

de probabilidad condicionada de Bayes, que permite calcular la probabilidad de una 

proposición basándose en su probabilidad inicial y en el aporte de nuevas evidencias. 

Así, al combinar esta información poblacional previa con la información individual actual 

del paciente (niveles plasmáticos y descriptores clínicos tales como edad, peso, Clcr, 

etc.) se obtienen los parámetros farmacocinéticos del paciente que permiten diseñar 

una nueva pauta posológica que optimice la eficacia y seguridad del tratamiento 

antibacteriano (Martínez, 2003).
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3.5. MONOGRAFÍA DE CEFEPIME 

3.5.1. INTRODUCCIÓN 

El clorhidrato de cefepime (CFP) es una cefalosporina semisintética de cuarta 

generación de administración parenteral con un espectro de actividad antibacteriano 

más amplio que el de las cefalosporinas de tercera generación y que incluye actividad 

frente a bacterias grampositivas y gramnegativas. Es un antibiótico bactericida que 

actúa bloqueando los procesos de síntesis y reparación de la pared bacteriana 

(Barradell y Bryson, 1994). 

Otra ventaja que aporta este antibiótico es la estabilidad frente a la hidrólisis por 

betalactamasas plasmídicas y cromosómicas, y la escasa capacidad de inducir 

betalactamasas de tipo 1, lo cual sugiere que puede ser útil en el tratamiento de 

infecciones resistentes a cefalosporinas que tienen más tiempo comercializadas 

(Okamoto y cols., 1993). 

El uso de CFP fue aprobado en el año 1996 por la FDA para su aplicación en 

poblaciones adultas y pediátricas (niños mayores de 2 meses de edad) (Bristol-Myers 

Squibb, 2009). El empleo de CFP en neonatos se encuentra documentado a partir del 

año 2002 con dosis de 50 mg/kg administradas cada 8 o 12 horas, dependiendo del tipo 

de infección, y es hasta el año 2006 cuando se establecieron los criterios de 

dosificación de este antibiótico en función de la edad posnatal del paciente (Young y 

Magnum, 2003; 2006). 

3.5.2. ESTRUCTURA QUIMICA 

CFP presenta similitudes estructurales con las cefalosporinas de tercera 

generación que contienen un radical metoximino-aminotiazol en posición 7 del núcleo 

cefem básico (Figura 3.7). Sin embargo la inclusión de un amonio cuaternario con el 

grupo N-metil pirrolidina en posición 3 confiere a CFP un carácter zwitterión que permite 

diferenciarlo del resto de las cefalosporinas, lo que le proporciona una gran capacidad 

de atravesar los canales porinicos de las bacterias gramnegativas, alcanzando altas 
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concentraciones en el espacio periplásmico y potenciando de esta manera su actividad 

antibacteriana (Nika ido y cols., 1990). Es posible que la rapidez de penetración se deba 

a que los aniones fijos en el periplasma no pueden ejercer ningún efecto de bloqueo 

sobre compuestos jónicos bipolares de este tipo (Bellido y cols., 1991). Por otro lado, 

las características hidrofílicas que tiene la molécula, facilitan su rápida difusión por el 

espacio periplásmico (Cárdenas y cols., 2001). 

Figura 3.7. Estructura química de CFP 

Nombre químico: clorhidrato de 1 -[[(6R7R)-7-[2-(2 -amino-4-tiazolil)-glioxilamido]-2-

carboxi-8-oxo-5-tio-1-azabiciclo[4.2.O]oct-2-en-3-11]metil-1 -metilpirrolidinio7 2-(Z)-(O-

metiloxima) monohidratado. 

Nombre genérico: clorhidrato monohidratado de cefepime. 

Nombre comercial: Maxipime ® 

3.5.3. PROPIEDADES FISICOQUíMICAS 

CFP es un polvo blanco amarillento altamente soluble en agua y con un peso 

molecular de 571.5 g/mol. A pH fisiológico la molécula se encuentra como zwitterión, lo 

que resulta importante en su mecanismo de acción (Nikaido y cols., 1990). 

3.5.4. MECANISMO DE ACCIÓN 

El CFP posee tres mecanismos de acción mediante los cuales puede actuar 

frente a las bacterias susceptibles al mismo: 
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a) Penetración en el espacio periplásmico 

Los antibióticos betalactámicos atraviesan la pared bacteriana de los 

microorganismos gramnegativos y llegan al espacio periplásmico pasando a través 

de las porinas. La velocidad de paso depende, por un lado, del peso molecular y 

carga eléctrica de la molécula y, por otro, del diámetro y la carga eléctrica del poro. 

La carga eléctrica negativa en el interior de las bacterias (potencial Donan) facilita el 

paso de cationes y de moléculas zwitteriónicas a través de los poros. Al pH 

fisiológico, CFP se comporta como zwitterión, puesto que posee dos cargas 

positivas, una en el amonio cuaternario del radical metilpirrolidínico en posición 3 y 

otra en el radical oxiimino en posición 7, y una sola carga negativa situada en el 

grupo ácido del núcleo cefem. La rápida penetración en el espacio periplásmico de 

un número elevado de moléculas de antibiótico, aumenta la probabilidad de que 

éstas alcancen las proteínas fijadoras de penicilina (PBP, por sus siglas en inglés) 

sin ser "atrapadas" por las betalactamasas (Nikaido y cols., 1990). 

b) Afinidad e hidrólisis por las betalactamasas 

El efecto de betalactamasas sobre un antibiótico betalactámico depende de la 

afinidad entre el sustrato (antibiótico) y la enzima (betalactamasas) y de la velocidad 

de la hidrólisis. CFP se hidroliza entre 4 y 8 veces más rápido que una cefalosporina 

de tercera generación. Sin embargo, su afinidad por la betalactamasa es muy baja, 

del orden de 1000 a 10000 veces menor que la de una cefalosporina de tercera 

generación (García y Mensa, 2001). 

c) Unión a proteínas fijadoras de penicilina (PBP's) 

Al igual que todos los antibióticos betalactámicos, CFP se une a las PBP's y 

bloquea su actividad enzimática interfiriendo de esta forma la síntesis de 

peptidoglicano, principal componente de la pared bacteriana. La bacteria muere por 

efecto osmótico o por la activación de enzimas autolíticas. CFP presenta una alta 

afinidad por varias PBP's (Pucci y cols., 1991) por lo que la actividad bactericida se 

desarrolla con mayor rapidez.

40



3.5.5. ESPECTRO ANTIBACTERIANO 

CFP posee un amplio espectro antibacteriano que abarca tanto bacterias 

grampositivas como gramnegativas. Combina la buena actividad de las cefalosporinas 

de la tercera generación frente a microorganismos grampositivos con una mayor 

actividad frente a enterobacterias, incluyendo muchas de las cepas productoras de 

betalactamasas de amplio espectro (E. coli y especies de K/ebsiella). Como se señaló 

previamente, es menos sensible a la inactivación por betalactamasas cromosómicas 

inducibles producidas por algunas enterobacterias (Enterobacter spp, Citrobacter spp) y 

es tan activa como la ceftazidima frente a Pseudomona aeruginosa. (Barradeil y Bryson, 

1994; Chung y Gil, 1995; García y Mensa, 2001). La Tabla 3.9 muestra el espectro 

antibacteriano de CFP y el valor de la CM¡ correspondiente a cada patógeno (García y 

Mensa. 2001).

Tabla 3.9.
Espectro antibacteriano de CFP 

Bacterias CM¡ Bacterias CMI Microorganismos CM¡ 
grampositivas mg/L1 gramnegativas mg/L' anaerobios mg/L' 

S. pyogeries 0.06 N. gonorrhoeae 0.01 8. fra gilis 128 
Estreptococos gpo 
vindans

1 N. meningitidis 0.01 C. perfringens 0.5 

S. agalactiae 0.06 E. coli 0.12 C. difficile 128 

S. bovis 0.12 Klebsiella 0.25 Peptostreptococcus 

SPA 

Enterococcus >128 Enterobacter 2 Fusobacteriumspp. 8 

S. pneumoniae 
2

0.06 S. marcescens 2 
S. aureus 3 2 P. mirabilis 0.1 

S. epidermidis 16 P. vulgaris 0.25 
L. monocytogenes > 128 Salmonella sp. 0.25 

Estafilococo 
resistente a > 128 Shigella 0.06 
meticilina

P. aeruginosa 8 
P. noaeruginosa >128 
A. calcoacelicus 4 

H. influenzae 0.12
CM¡ de cepas sin mecanismo de resistencia añadida 
CM¡ de cepas sensibles a penicilina 
S. aureus sensible a penicilina
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3.5.6. RESISTENCIA BACTERIANA 

La mayor o menor concentración de porinas (o su ausencia completa) puede ser 

un determinante para la resistencia bacteriana a un determinado betalactámico. Las 

variaciones genéticamente codificadas de las PBP's también pueden ser responsables 

de la pérdida o reducción de la actividad antibacteriana de estos antibióticos. 

La resistencia bacteriana a CFP se lleva a cabo por uno o más de los siguientes 

mecanismos: disminución de permeabilidad de la pared bacteriana, producción de 

betalactamasas y alteraciones de la PBP's (Sanders y Sanders, 1985; Piddock y Griggs, 

1991). Las cepas con resistencias de alto nivel suelen poseer simultáneamente más de 

uno de estos mecanismos. 

Sin embargo, la forma de resistencia bacteriana más común a los antibióticos 

betalactámicos se basa en la síntesis bacteriana de un grupo de enzimas de tipo 

aminohidrolasa, conocidas genéricamente como betalactamasas. Estas enzimas actúan 
1. 

engañando" al antibiótico, comportándose químicamente como si fueran auténticas 

PBP's y, tras provocar la apertura del anillo betalactániico, inactivan biológicamente el 

antibacteriano. La afinidad de la mayoría de betalactamasas por CFP es menor que la 

observada para otras cefalosporinas (Fung y cols., 1988). 

Las mutantes de E. coli y K. pneumoniae que han perdido las porinas de la 

membrana celular son menos sensibles a CFP. E. faecalis y E. faecium son resistentes 

a las cefalosporinas, incluido CFP debido a que las PBP's de alto peso molecular de 

estos microorganismos tienen muy baja afinidad por las cefalosporinas (García y 

Mensa, 2001). 

3.5.7. USO CLÍNICO 

Las indicaciones clínicas de CFP abarcan una amplia gama de infecciones como: 

infecciones del tracto respiratorio inferior (incluyendo neumonía grave), infecciones 

urinarias complicadas (incluyendo pielonefritis), infecciones intraabdom males 

(incluyendo peritonitis e infecciones del tracto biliar), bacteremia y septicemia; también 
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es utilizado en pacientes neutropénicos como tratamiento empírico de episodios febriles 

(Barradell y Bryson, 1994; Bristol-Myers Squibb, 2009). Una indicación específica de 

CFP es el tratamiento de los casos poco frecuentes de infecciones mixtas, en el que 

están implicados microorganismos corno estafilococos y enterobacterias no 

fermentadoras. 

3.5.8. FARMACOCINÉTICA 

Estudios en voluntarios sanos ponen de manifiesto la similitud en el perfil 

farmacocinético de CFP con respecto a otras cefalosporinas tras la administración de 

una o varias dosis de dicho fármaco por vía IM e IV (Nye y cols., 1989; Barbhaiya y 

cols., 1992a). 

CFP presenta un comportamiento farmacocinético lineal tras la administración IV 

de dosis en un rango de 250 mg a 2000 mg. Los niveles de CFP en plasma aumentan 

de forma dosis dependiente, y parámetros tales como t 112 , aclaramiento total (CI), 

aclaramiento renal (CIr) y volumen de distribución al estado estacionario (V), 

permanecen constantes en dicho rango. Asimismo, los valores de Cmax y 

concentración mínima (Cmin) en plasma no varían a lo largo del régimen de 

dosificación, lo que indica una acumulación no significativa de este antibiótico. 

Los parámetros farmacocinéticos en individuos sanos tras la administración IV de 

diferentes dosis se indican en la Tabla 3.10 (Barbhaiya y cols., 1992a). 

Tabla 3.10.
Parámetros farmacocinéticos de CFP tras la administración de 

dosis múltiples por vía intravenosa 

Dosis	Cmax 
(mg)	(pglmL)

TMR	ABC 
(h)	(jg*h/mL)

Vd 
(L)

t112 

(h)
Cl 

(mLfmin) 

250	17.5 ± 2.3 2.3 ± 0.3	33.9 ± 4.3 17.0 ± 2.2 2.1 ± 0.3 124 ± 14 
500	31.2 ± 2.6 2.1 ± 0.3	58.1 ± 6.6 18.2 ± 1.2 2.1 ± 0.3 144 ± 16 
1000	66.9 ± 12.4 2.5 ± 0.3	137.0 ± 24.0 18.2 ± 3.0 2.2 ± 0.4 125 ± 21 
2000	137.0 ± 30.7 2.2 ± 0.3	239,0 ± 39.0 18.4 ± 3.8 2.3 ± 0.4 143 ± 25 

Cmax: concentración máxima Vd,: volumen de distribución en el estado estacionario 
TMR: tiempo medio de residencia tic: semivida 
ABC: área bajo la curva CI: aclaramiento total
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3.5.8.1. ABSORCIÓN 

CFP se administra por vía lM o en perfusión IV. Tras la administración IM, la 

biodisponibilidad es prácticamente del 100% (Barbhaiya y cols., 1987) la cual no se ve 

afectada por la dosis o duración del tratamiento. 

Su absorción es rápida, alcanzando concentraciones séricas máximas entre 0.5 y 

1.6 horas después de la administración y presenta un ABC que se incrementa 

proporcionalmente a la dosis utilizada, lo que traduce una farmacocinética lineal. La 

Cmax en plasma después de una administración lM se alcanza entre 1 y 1.6 horas y la 

Cmax tras la infusión endovenosa es 2 a 3 veces superior que la obtenida después de 

la inyección IM de una dosis de 2 g (57.5 mg/1- tras la administración IM) (Barbhaiya y 

cols., 1987) y entre 126 y 193 mgIL después de la administración IV (Barbhaiya y cols., 

1987; 1990b; Bacher y cols., 1992; Barbhaiya, 1992a). La concentración plasmática 

máxima de CFP considerada terapéutica se ha reportado entre 160 y 180 pg/mL tras la 

administración de 2 g, (Allaouchiche y cols., 1997; Repetto y Repetto, 2007). Tras la 

administración de una dosis de 2 g el área bajo la curva de tiempo cero a infinito 

(ABC0 ) varía entre 262.2 a 268.3 mgh/L, dependiendo si la administración es lM o IV 

(Barbhaiya y cols., 1987; Bácher y cols., 1992). 

3.5.8.2. DISTRIBUCIÓN 

CFP se distribuye ampliamente en la mayoría de los tejidos y fluidos corporales 

(Barckow y Schwigon, 1993). El Vd,, es similar al de otras cefalosporinas, 

aproximadamente 0.33 L/kg en pacientes pediátricos (2 meses a 16 años) (Reed y 

cols., 1997) y de 0.22 Likg (13 a 22 L) en pacientes adultos sanos (Barbhaiya y cols., 

1990c; 1992a; 1992c). 

Existen reportes sobre la penetración de CFP en mucosa bronquial, apéndice, 

fluido peritoneal, fluido biliar y líquido cefalorraquídeo; en leche materna se han 

detectado concentraciones muy bajas (0.5 pglmL), además atraviesa la placenta en un 

porcentaje de 10-40% (Barbhaiya y cols., 1990c; Akiyama y cols., 1991; Barbhaiya, 

1992d; Cárdenas y cols., 2001; Bristol-Myers Squibb, 2009). 
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Aproximadamente un 16 - 19% de CFP está unido a proteínas séricas, 

porcentaje que es independiente de la concentración del fármaco en suero (Arkell y 

cols., 1992; Barbhaiya, 1992b; Chung y Gil¡, 1995). 

3.5.8.3. METABOLISMO Y EXCRECIÓN 

CFP se metaboliza en menos de un 1%, siendo sus dos metabolitos principales 

el N-metil pirrolidina N-óxido y N-metil pirrolidina (Barbhaiya y cols., 1991; Cárdenas y 

cols., 2001). El resto del fármaco se elimina a través de la vía renal mediante filtración 

glomerular con un aclaramiento renal de 0.08 L/h/kg (Barbhaiya y cols., 1987; 1990c; 

Bacher y cols., 1992). El fármaco presenta una cinética de eliminación lineal (Barbhaiya 

y cols., 1987; Bacher y cols., 1992), no acumulándose en individuos con función renal 

normal tras la administración de dosis múltiples (Barbhaiya y cols., 1991; 1992a; 

Arguedas y cols., 1992). Su semivida de eliminación varía entre 1.3 y 2.3 horas 

(Barbhaiyaycols., 1987; 1990b;Arguedasycols., 1992; BcherycoIs., 1992). 

El CIr de CFP se aproxima al CICr en pacientes con función renal normal, lo que 

sugiere que el Cl del fármaco es proporcional a la velocidad de filtración glomerular, 

resultando intrascendente la secreción tubular. En pacientes con insuficiencia renal, el 

aclaramiento extrarrenal no se ve modificado y resulta necesario el reajuste de las dosis 

del antibiótico de acuerdo a la disminución del Clc(Okamoto y cols., 1993). 

Las concentraciones urinarias determinadas han resultado ser varias veces 

mayores que las CM1 90 para patógenos comunes del tracto urinario durante al menos 

las 8 a 12 horas después de la administración IV o IM de CFP (Arkell y cols., 1992). 

En la Tabla 3.11 se muestra un resumen de las propiedades farmacocinéticas de 

CFP en voluntarios sanos tras la administración IV o IM de este antibiótico. 

45



Tabla 3.11. 

Propiedades farmacocinéticas de CFP después de administración 
IV o IM en voluntarios sanos 

Absorción y biodisponibilidad 

Absorción completa después de administración IM Barbhaiya, 1987 

Incremento proporcional de Cmax con respecto a la dosis Bachery coPs., 1992, Barbl-aiya. 1987 

ABC0 después de una dosis de 2 g 
• 268.3 mg*h/L (IV) 

• 262.2 mg*h/L (IM) 

Distribución 

Cmax después de infusión IV 2 a 3 veces mayor que la administración lM con la misma 
dosis 

• Cmax de 57.5 mg/L después de dosis IM de 2 g Barbhaiya, 1987 

• Cmax entre 126 y 193 mg/L después de dosis IV de 2 g administrada durante 30 mm 
Bacherycois., 1992; Barfhaiyaycols., 1987; 190c; 1992a 

16 a 19% unión a proteínas plasm áticas ArkeiI y cois. 1992. Barbhaiya y cois.. 1992b 

Distribución amplia en tejidos y fluidos corporales	1993 

Relación tejido/plasma a las 5-6 horas después de una dosis única de 2 g 

0.60 en tejido bronquial Barbhaiyaycois., 1992d 

0.66 en fluido peritoneal	1a1, 1990b 

• 0.43 en tejido prostático Akiyamaycois., 1991 

Vss entre 13 y 22 L en pacientes adultos Barbhaiya y cois, 1990c; 1992a; 1992c 

Metabolismo y eliminación 

Metabolito principal: N-metil pirrolidina N- óxido Barbhaiya. 1990a 

Excreción sin cambios predominantemente por vía renal Bacherycois., 1992. Barbhaiya yCois., 1987; 

1 990c 

Eliminación primordialmente por filtración glomerular Bacherycois. 1992 

Semivida de eliminación: 1.3 a 2.3 h en sujetos sanos Arguedasycois, 1992; Bacherycois. 1992, Barbha!ya 

y cols, 1967, 1990e 

Cinética de eliminación linear Bachay y cois, 1992. Ba5haIya y cols, 1987 

No hay acumulación después de administraciones múltiples IV ATguedas y cols.,l992Barbhatya yccils.. 

1991; 1992a 

ABCo: área bajo la curva de cero a infinito	 IV: administración intravenosa 
Cmax: concentración máxima	 lM: administración intramuscular 
V55 : volumen de distribución en estado estacionario
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3.5.8.4. FARMACOCINÉTICA DE CEFEPIME EN POBLACIÓN PEDIÁTRICA Y 

NEONATAL 

En el estudio de Blumer y cols. (2001), para caracterizar el comportamiento 

cinético de CFP en población pediátrica se describen algunos parámetros 

farmacocinéticos (Cl = 0.14 L/h/kg, Vd = 0.37 L/kg, t 1 ,2 1.7 h), similares a los 

reportados por Reed y cols. (1997). Ambos estudios señalan que no hay diferencia en 

la disposición de este antibiótico en la administración de la primera dosis y la observada 

en el estado estacionario. La comparación de los parámetros farmacocinéticos 

obtenidos en niños en relación a los correspondientes a población adulta reflejan que, 

en los niños con edades comprendidas entre 2 meses y 12 años, el t112 de CFP es 

ligeramente más corto, el Cl más rápido y presenta un mayor Vd. 

Sin embargo, el número de estudios realizados para determinar la 

farmacocinética de CFP en neonatos es muy reducido. La Tabla 3.12 muestra los 

parámetros farmacocinéticos de este antibiótico descritos por Reed y cols. (1997) en 

población pediátrica y los valores correspondientes a trabajos publicados por Hochwald 

y cols. (2004), Capparelli y cols. (2005), y Lima-Rogel y cols. (2008) en población 

neonatal. Cabe señalar que los parámetros reportados en estos trabajos corresponden 

a estudios realizados aplicando dosis de 50 mg/kg en intervalos de 8 o 12 horas. Se 

puede apreciar que el Cl en neonatos corresponde a un 40% del que se ha determinado 

en niños con edades de 2 meses a 16 años, lo cual es reflejo de la inmadurez de la 

función renal que presentan los recién nacidos con edades hasta de 28 días. Esto 

último también da lugar al incremento en el t 112 que se observa en neonatos en relación 

con los niños. Por otro lado, el Vd aumentado en neonatos da lugar a menores valores 

en Cmax de CFP con respecto al que se alcanza en población pediátrica. 
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Tabla 3.12. 

Parámetros farmacocinéticos de CFP reportados en diversos estudios en poblaciones 
pediátrica y neonatal

Lima-Rogel y 
Reed y cols. Hochwald y cols. Capparefli y cois.	coPs. 

1997	2004	 2005	2008 

Población Niños Neonatos 
pretérmino Neonatos Neonatos 

n = 31
-

55 n = 31 
50 mg/kg c/8h

50 mg/kg c/12h 50 mg/kg cfl2h 50 mg/kg c/12h 

Cl (LJh/kg) ± DE 0.17 ± 0.08 0.08* 0.07 ± 0.03 0.07 ± 0.03 
Vd (LJkg) ± DE 0.33 ± 0.10 0.60 ± 0.40 0.43 ± 0.13 0.41 ± 0.12

t112 (h) ± DE	1.80 ± 0,60	730 ± 5.00	4.90 ± 2.10	4.32 ± 1.80 

	

Cmax (pg/mL) ± DE 184.2 ± 38.0	129.90 ± 52.80 89.00 ± 27.0	120.90 ± 38.50 
CI: aclaramiento total 
Vd: volumen de distribución 

: tiempo de vida media 
Cmax: concentración máxima 
DE: desviación estándar 
* parámetro calculado con los datos de Vd y K reportados por los autores 
** valor estimado para una dosis de 30 mglkg c/12h 

3.5.9. REACCIONES ADVERSAS 

CFP produce efectos adversos característicos de otras cefalosporinas de amplio 

espectro. Dentro de los ensayos clínicos realizados con CFP se han reportado diversas 

reacciones adversas a nivel gastrointestinal (náuseas, vómito, diarrea) y dermatológico 

(exantema, prurito), así como la presencia de flebitis y, cefalea como el acontecimiento 

más frecuente. Otras alteraciones poco frecuentes son: visión borrosa, aturdimiento y 

leucopenia (Cárdenas y cols., 2001; Bristol-Myers Squibb, 2009). 

También se han reportado anomalías en estudios de laboratorio, como prueba de 

Coombs positiva, disminución de fósforo, incremento de transaminasas, tiempo de 

tromboplastina y protrombina anormales, y eosinofilia (Bristol-Myers Squibb, 2009). 

Como se señalo previamente, la concentración plasmática máxima de CFP 

considerada terapéutica se ha reportado entre 160 y 180 pg/mL, por lo que exceder 

estas concentraciones puede generar la aparición de efectos adversos. Dentro de los 

eventos adversos observados durante la experiencia post-marketing en pacientes con 
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insuficiencia renal que han recibido sobredosis, se han reportado encefalopatías 

(disturbios de conciencia, incluyendo confusión, alucinaciones, estupor y coma), 

mioclonías, crisis convulsivas y excitabilidad neuromuscular (Bristol-Myers Squibb, 

2009). 

3.5.10. CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES 

CFP está contraindicado en pacientes que han demostrado hipersensibilidad a 

cefalosporinas, penicilinas u otros antibióticos betalactámicos. 

En pacientes con insuficiencia renal (Clcr< 60 mL/mm) la dosis de CFP debe ser 

ajustada para compensar la deficiente eliminación renal (Bristol-Myers Squibb, 2009). 

En pacientes con antecedentes de colitis ulcerosa, enteritis regional o colitis 

asociada a antibióticos se debe hacer un control clínico especial. 

Al no haber estudios controlados en humanos, su uso durante el embarazo se 

limita a situaciones de urgencia vital debido a que, como se mencionó con anterioridad 

este antibiótico atraviesa la placenta y se elimina por leche en pequeñas cantidades. 

En ancianos no es necesario el ajuste de la dosis, aunque es recomendable 

conocer el estado de la función renal antes de iniciar el tratamiento (Cárdenas y cols., 

2001). 

3.5.11. INTERACCIONES 

La función renal debe ser monitorizada cuidadosamente si se administran altas 

dosis de aminoglucósidos junto con CFP debido a que se incrementa potencialmente la 

posibilidad de generar nefrotoxicidad y ototoxicidad causada por aminoglucósidos. Se 

han reportado casos de nefrotoxicidad al administrar concomitantemente otras 

cefalosporinas con furosemida (Bristol-Myers Squibb, 2009). También se debe tener 

precaución al utilizar concomitantemente altas dosis de probenecid y CFP, ya que 

puede disminuir el aclaramiento renal de éste último (Cárdenas y cols., 2001). 
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En la actualidad, se ha incrementado el uso de nuevos antimicrobianos debido a 

la aparición de cepas de bacterias multirresistentes a los antibióticos de uso rutinario en 

las UCIN's. Uno de los fármacos de reciente incorporación en terapia neonatal es CFP 

el cual ha demostrado gran efectividad en el tratamiento de infecciones causadas por 

microorganismos multirresistentes y por ello ha sido evaluado en los últimos años con 

objeto de determinar su comportamiento farmacocinético en neonatos y establecer 

regímenes de dosificación óptimos de dicho antibiótico en esta población de pacientes. 

Los criterios de dosificación de CFP en pacientes pediátricos (edades entre 2 

meses y 16 años) se implementaron en años anteriores de forma empírica 

estableciéndose en 50 mg/kg (Blumer y cols., 2001), Posteriormente Capparelli y cols. 

(2005) y Lima-Rogel y cols. (2008) determinaron que para obtener una respuesta 

terapéutica adecuada en pacientes neonatales con IN graves sin meningitis, era 

suficiente la aplicación de dosis comprendidas en un rango de 22 a 30 mg/kg de CFP 

cada 12 horas. La dosis de 30 mg/kg de CFP en intervalos de 12 horas se encuentra 

indicada en el manual Neofax®de amplio uso en UCIN's (Young y Magnum. 2008) 

¿u- emoaígo, ce a ' ueiao a os ÍesLiiCdUs 0L[enidos en forma reciente dentro de 

programa de determinación de los niveles plasmáticos de CFP implementado en la 

UCIN del HCIMP de S1-P, la dosis de 30 mg/kg cada 12 horas aún genera 

concentraciones plasmáticas de CFP consideradas como superiores a las necesarias 

para la obtención de una respuesta terapéutica óptima. 

Esto implica que es importante revisar nuevamente los criterios de dosificación 

de este fármaco a fin de optimizar la terapia y reducir la posibilidad de aparición de 

efectos adversos ocasionados por altas concentraciones de CFP en sangre. 

La amplia variabilidad interindividual observada en el comportamiento 

farmacocinético de CFP obliga a implementar estrategias que posibiliten el 

establecimiento de dosis individualizada en función de las características 
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antropométricas y fisiológicas de cada neonato. Mediante la aplicación del modelo 

poblacional desarrollado por Lima-Rogel y cols. (2008), es factible realizar esta 

individualización de la posología de dicha cefalosporina en función de la SC y el CI C r del 

paciente:

Cl= 0.457 * SC + 0.243 * Cicr	 Variabilidad: 36.9% 

Vd = 4.12 * SC	 Variabilidad: 40.1% 

Donde:

Cl= Aclaramiento de CFP (LJh) 

Vd = Volumen de distribución de CFP (L) 

SO = Superficie corporal (m2) 

Clc = Aclaramiento de creatinina (L/h) 

En base a este modelo farmacocinético poblacional se realizó el planteamiento 

de elaborar y validar un nomograma que, de una manera rápida y sencilla, permita al 

personal médico realizar la individualización a priori de la posología de CFP. 

La aplicación de la dosis adecuada a cada neonato desde el inicio del 

tratamiento, asegurará la obtención de niveles plasmáticos de CFP idóneos para 

alcanzar el efecto terapéutico deseado, se minimizará el riesgo de sobredosificación y 

se reducirá la emergencia de cepas bacterianas resistentes a este antibiótico como 

consecuencia de la exposición prolongada a concentraciones plasmáticas 

infraterapéuticas de este fármaco en el RN. Ello puede suponer incluso importantes 

repercusiones económicas, mejorando la relación costo-beneficio del tratamiento al 

reducirse los días de hospitalización y los costos en la atención. 
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5. HIPÓTESIS 

La aplicación de un nomograma en la individualización posológica de CFP 

en neonatos con IN graves permitirá establecer pautas de dosificación a priori 

adaptadas a las características particulares de cada paciente, con lo que se 

asegurará la obtención de niveles plasmáticos de CFP idóneos para alcanzar el 

efecto terapéutico deseado.
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6. OBJETIVOS 

6.1. OBJETIVO GENERAL 

. Desarrollar y validar un nomograma para la optimizaciófl de la terapia con CFP 

en neonatos con IN graves. 

6.2. OBJETIVOS PARTICULARES 

• Desarrollar un nomograma para la dosificación de CFP en neonatos. 

• Establecer la dosis de CFP a administrar a cada neonato incluido en el estudio 

mediante la aplicación del nomograma. 

• Determinar las concentraciones plasmáticas de CFP en los neonatos dosificados 

con el nomograma mediante cromatografía de líquidos de alta resolución 

(CLAR). 

• Comparar la proporción de pacientes dosificados adecuadamente con la 

aplicación del nomograma y la correspondiente a pacientes dosificados de 

manera rutinaria con 30 mg/kg de CFP cada 12 horas. 

• Realizar el análisis de los resultados para determinar la validez de la aplicación 

del nomograma en la individualización posológica de CFP en neonatos. 
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7. MATERIALES Y MÉTODOS 

Este estudio se realizó en (a UCIN del Servicio de Neonatología del HCIMP de la 

ciudad de SLP y en el Laboratorio de Farmacia de la Facultad de Ciencias Químicas de 

la Universidad Autónoma de San Luis Potosí (UASLP) 

Para su realización se contó con la aprobación del protocolo correspondiente por 

parte del Comité de Investigación y Ética del HCIMP. 

El estudio realizado fue observacional, descriptivo, transversal y prospectivo, con 

la inclusión de por lo menos 30 pacientes de la UCIN de dicho hospital mediante un 

muestreo no probabilístico consecutivo. 

El desarrollo del estudio se llevó a cabo de acuerdo a los siguientes apartados: 

1. Desarrollo de nomogramas para la dosificación de CFP en neonatos en función 

de la EG del paciente. 

2. Establecimiento del rango de concentración plasmática de CFP óptimo al 60% 

del ID con fines de validación de los nomogramas. 

3. Implementación y validación de la metodología analítica para determinación de 

las concentraciones plasmáticas de CFP. 

4. Aplicación de nomogramas en el establecimiento de la dosificación de CFP en 

neonatos. 

5. Determinación analítica e interpretación farmacocinética de las concentraciones 

plasmáticas de CFP en neonatos ingresados al estudio. 

6. Validación de la aplicación de nomogramas en la dosificación de CFP en 

neonatos. 

7. Determinación de parámetros farmacocinéticos individuales de CFP en neonatos 

ingresados al estudio con aplicación del programa WinNonlin. 
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7.1. DESARROLLO DE NOMOGRAMAS PARA LA DOSIFICACIÓN DE CEFEPIME 

EN NEONATOS EN FUNCIÓN DE LA EDAD GESTACIONAL DEL PACIENTE 

El propósito fundamental de este trabajo consistió en desarrollar un nomograma 

que permitiera realizar la dosificación individualizada de CFP en neonatos ingresados 

en la UCIN con IN graves. 

Como se señaló anteriormente para la creación de un nomograma es preciso 

emplear e integrar ecuaciones, con la finalidad de crear un dispositivo gráfico en el que 

se representan un cierto número de variables, de forma que el valor de la variable 

dependiente se pueda leer en el eje o escala correspondiente, cuando se dan los 

valores de las otras variables. Por lo anterior fue importante establecer previamente las 

ecuaciones básicas que son el fundamento para la dosificación de CFP en población 

neonatal. 

La eficacia de CFP no depende de la concentración alcanzada en sangre sino 

del tiempo de permanencia de las concentraciones plasmáticas del fármaco en valores 

superiores a la CM¡ para el agente patógeno en cuestión (t> CM¡). Dado que la CM¡ de 

CFP para la mayoría de los patógenos gramnegativos es :5 2 pg/mL, se considera 

adecuado el régimen de dosificación que permite que la concentración de CFP sea 4 

veces la CM¡ (8 pg/mL) por lo menos durante el 60% del ID puesto que con ello se 

optimizará la duración de la exposición del antibiótico ante el agente patógeno (Drusano 

y Craig, 1997). Con base en este criterio farmacodinámico y con la aplicación del 

modelo farmacocinético poblacional de CFP reportado por Lima-Rogel y cols. (2008) se 

establecieron las bases para el desarrollo de dos nomogramas (en función de la EG de 

los pacientes) que permitieran establecer la dosis inicial de CFP a aplicar a neonatos 

ingresados en la UCIN del HCIMP. 

Los nomogramas se desarrollaron de acuerdo a la técnica de "escalas paralelas", 

la cual sólo puede ser aplicada en ecuaciones que muestran la siguiente estructura: 

f(u)+f(v)+f(w)0	 (1) 
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donde "f(7' son funciones y u, v  wson variables. Su representación gráfica son 3 ejes 

paralelos y cada uno de ellos corresponde a una función de la ecuación (Chung, 2008). 

Por lo tanto, toda ecuación que se desee representar en un nomograma de este tipo, 

debe ser transformada matemáticamente en una suma de tres funciones. 

Los valores de cada escala o eje del gráfico se establecen mediante el modelo 

de construcción de determinantes (Tabla 7.1), y están definidos por los módulos 

funcionales: 6, 63, Pi y p3.

Tabla 7. l.

Modelo de construcción de determnantes 

x	 y 

Escala U	 Pi 
* 

f(t 

* 

Escala y	o	- 1 1 LI3 *
 f(y) 

111 

Escala W	63	 p3 
* 

f(w) 

Como se señala en la Tabla 7. l, los valores del eje de las abscisas (x) son 

determinados por los módulos delta y los valores del eje de las ordenadas (y) son 

definidos por los módulos mu (Figura 7.1). 

A cada uno de estos módulos se le asigna un valor arbitrario inicial, la única 

condición es el cumplimiento de la siguiente igualdad: 

Ó 1 *p 3 = 3 *p 1	 (2) 
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Figura 7.1. Ejes de un nomograma de líneas paralelas definidos por los módulos 
funcionales y las determinantes 

La manera más fácil de asignar los valores de los módulos funcionales es 

obteniendo el nomograma completo en una hoja de cálculo, para entonces poder 

observar la posición que van adquiriendo los ejes y poder "jugar" con los valores de los 

módulos hasta que el nomograma tenga la apariencia que uno desee. 

La ecuación utilizada para la determinación de la dosis de CFP que, al ser 

administrada cada 12 horas por infusión IV intermitente, genere una concentración de 

CFP de 8 pg/mL transcurridas 7.2 horas postdosis (60% del ID) es la siguiente (Winter, 

1994):

- (8 mg/Lj1 - e'	h)IJ(Vd) 
Dosis -	

- _(cI vd 7 .2 h)	 (3) 
e 

Como se puede apreciar, en dicha ecuación están involucrados los parámetros 

farmacocinéticos de Cl y Vd, los cuales a su vez han sido definidos en el modelo 
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farmacocinético poblacional para CFP en neonatos con IN graves descrito por Lima-

Rogel y cols. (2008): 

Cl = 0.457 * SC + 0.243 * Ck	 CVc= 37% (4) 

Vd = 4.12 * SC
	

CVVd = 40% (5) 

Donde:

SC: Superficie corporal, que se determina a través de la fórmula de Mosteller (Mosteller, 1987): 

sC	
Altura (cm)*P eso (kg)	

(6) 
-	3600 

CIcr: Aclaramiento de creatinina, que se calcula a partir de la fórmula de Schwartz (Schwartz, 

1987):

Altura *K 
CI (Uh)	

cr	
j (0.034 * SC)	 (7) 

K para neonatos EG 25 a 35.6 sem = 0.33 

K para neonatos EG = 36 a 42 sem = 0.44 

Cr5= Concentración de creatinina sérica (mg/dL) 

SC = Superficie corporal (m2) 

CVc1 = Variabilidad interindividual en el Cl 

CVVd = Variabilidad interindividual en el Vd 

La vinculación de todas y cada una de las variables indicadas en las fórmulas 

anteriormente señaladas, dio lugar a la integración de las ecuaciones necesarias para 

la construcción de dos nomogramas resultantes de la aplicación de dos diferentes 

valores de K en la ecuación de Schwartz según la EG del neonato. 

La construcción de cada uno de los nomogramas se realizó en las siguientes dos 

etapas empleando el programa computacional Excel de Microsoft Office®: 

1a Etapa: Construcción de un nomograma de líneas paralelas para el cálculo de la SC 

del paciente en función de las variables peso y altura. 
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2a: Etapa: Construcción de un nomograma de líneas paralelas para determinar la dosis 

de CFP a ser administrada a cada paciente a partir de la SC establecida en 

el primer nomograma y de la concentración de Crs del neonato. 

7.1.1. CONSTRUCCIÓN DE NOMOGRAMA PARA DETERMINACIÓN DE LA 

SUPERFICIE CORPORAL 

Como se mencionó con anterioridad, la construcción de un nomograma de líneas 

paralelas requiere que la ecuación que se desea representar gráficamente sea una 

suma de tres funciones, por esta razón la ecuación del cálculo de la SC de Mosteller se 

transformó algebraicamente en una suma de tres funciones f(u) + f(v) + f(w) = O, tal 

como se indica a continuación: 

Ecuación de Mosteller original:	
sc= jAltU * Peso 

3600 

Mediante transformación algebraica: 

('	 ' 
In SO = 0.5 In I Altura i + 0.5 In (Peso 1	 (8) 

90 )	40) 

La suma de tres funciones es la siguiente-

f(

U

) +	f(v)	+	f(w)	= O 

4,	4,	4,	4, 

	

In SC - 0.5 In I Altura j - 05 In  
Peso - 0
	(9) (	 ( 

90) 

En la Tabla 7.2 se muestra la hoja de cálculo utilizada en la creación del primer 

nomograma líneas paralelas para la determinación de la SC. Las tres primeras 

columnas corresponden a valores hipotéticos de peso, altura y SC (calculada con la 

fórmula de Mosteller) de pacientes. La asignación de las variables u, y, w es libre; en 
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este nomograma al peso se le asignó como variable w (columna 1), a la altura como 

variable y (columna 2) y Ja SC corresponde a la variable u (columna 3). 

En las columnas 4, 5 y 6 se expresa el resultado de la función que le 

corresponde a cada variable de la ecuación 9: 

f(u) =In SC 

f(v) = -0.5 In 
altura 

90 

f(w) = _o.sIn(P:0J 

Obtenidos los resultados de las tres funciones involucradas para las tres 

variables con valores hipotéticos, se realizó la aplicación del modelo de construcción de 

determinantes (Tabla 7.1) con el fin de obtener las 3 escalas paralelas que dan lugar al 

nomograma de SC. 

Como ya se había mencionado, los valores del eje de las abscisas (x) son 

determinados por los módulos funcionales delta (i y 6) y los valores del eje de las 

ordenadas (y) por los mu (Pi y p 3). La asignación de estos módulos es libre, depende 

de la apariencia que se desee para el nomograma, sólo se debe mantener la igualdad 
* P

. En este caso, los módulos funcionales seleccionados fueron: 

li 61 P3 

1 1 -1.25 -1.25

Las columnas 7, 9 y 11 de la Tabla 7.2 corresponden a valores de x para cada 

función (i O y Las columnas 8, 10 y 12 son resultado del modelo de construcción 

de determinantes que le corresponde a cada función (Tabla 7.1), los cuales representan 

los valores de y para cada escala.
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Tabla 7.2.
Hoja de cálculo empleada para crear el nomograma de SC 

1	2	3	4	5	6	7	8	9	10	 11	12 

w	y	u	f(w) f(v) f(u) Xsc	Ysc	X.	Y.	Xp	Yp 

p	a	SG	f(p)	f(a) f(SC)	iii 
* f(u)	

- ---	f(v)	 IJ3 
* f(w) 

li +.i3 

0.80	30 0.08 1.96 0.55 -2.51 -1 -2.51	0 -2.75 -1.25 -2.45 

1.00	32 0.09 1.84 0.52 -2.36 -1 -2.36	0 -2.59 -1.25 -2.31 

1.20	34 0.11 1.75 0.49 -2.24 -1 -2.24	0 -2.43 -1.25 -2.19 

1.40	36 0.12 1.68 0.46 -2.13 -1 -2.13	0 -2.29 -1.25 -2.10 

1.60	38 0.13 1.61 0.43 -2.04 -1 -2.04	0 -2.16 -1.25 -2.01 

1.80	40 0.14 1.55 0.41 -1.96 -1 -1.96	0 -2.03 -1.25 -1.94 

2.00	42 0.15 1.50 0.38 -1.88 -1 -1.88	0 -1.91 -1.25 -1.87 

2.20	44 0.16 1.45 0.36 -1.81 -1 -1.81	0 -1.79 -1.25 -1.81 

2.40	46 0.18 1.41 0.34 -1.74 -1 -1.74	0 -1.68 -1.25 -1.76 

2.60	48 0.19 1.37 0.31 -1.68 -1 -1.68	0 -1.57 -1.25 -1.71 

2.80	50 0.20 1.33 0.29 -1.62 -1 -1.62	0 -1.47 -1.25 -1.66 

3.00	52 0.21 1.30 0.27 -1.57 -1 -1.57	0 -1.37 -1.25 -1.62 

3.20	54 0.22 1.26 0.26 -1.52 -1 -1.52	0 -1.29 -1.25 -1.58 

3.40	56 0.23 1.23 0.24 -1.47 -1 -1.47	0 -1.19 -1.25 -1.54 

Ysc: valores de ordenadas (y) para el eje de superficie p: peso 
a: altura corporal 

SC: superficie corporal Xa: valores de abscisas (x) para el eje de altura 

f(p): función de peso Y: valores de ordenadas (y) para el eje de altura 

f(a): función de altura X: valores de abscisas (x) para el eje peso 

f(SC): función de superficie corporal Y: valores de ordenadas (y) para el eje de peso 

Xsc: valores de abscisas (x) para el eje de superficie 
corporal

La Figura 7.2 corresponde al nomograma generado para el cálculo de la SC de 

neonatos. Para utilizarlo se debe trazar una línea recta que asocie el peso y la altura del 

paciente; en la escala que representa la SO se puede leer directamente el resultado del 

cálculo correspondiente basado en la ecuación de Mosteller. En el ejemplo que se 

muestra en la Figura 7.2, a un paciente con un peso de 2 kg y altura de 44 cm, le 

corresponde una SC 0.156 m2.
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Superficie corporal (m2) 

Peso (kg)
0.230 

3.4
0.200 

3.0 

2.6 0.186 

2.2 - 

1.8 0.141 
1.6 0.130 
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1.4

0.118 

1
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10.8

0.082

Alturi (cm) 
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52 

5o 

48 
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40 

38 

31 

34 

32 
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Figura 7.2. Nomograma para el cálculo de SC 

7.1.2. CONSTRUCCIÓN DE NOMOGRAMA PARA DETERMINACIÓN DE LA DOSIS 

DE CEFEPIME 

Una vez obtenido el nomograma para el cálculo de la SC, se procedió al 

desarrollo y acoplamiento del segundo nomograma que permite la determinación de la 

dosis de CFP en función de la ecuación 3. 

Para el desarrollo de este nomograma de lineas paralelas fue necesario 

transformar la expresión de la ecuación 3 en la suma de tres funciones de acuerdo al 

siguiente proceso: 

a) Sustitución de los parámetros Cl y Vd de la ecuación 3 por sus 

correspondientes descriptores indicados en las ecuaciones 4 y 5 procedentes 

del modelo farmacocinético poblacional desarrollado por Lima-Rogel y cols. 

(2008).
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b) Dado que el Cl de CFP depende del CJCr (ecuación 4), el valor de esta 

variable fue sustituido por la expresión indicada en la fórmula de Schwartz 

(ecuación 7), la cual incluye una constante (K) cuyo valor depende de la EG 

del neonato. Por ello fue necesario desarrollar dos nomogramas: uno para 

pacientes con EG de 25 a 35.6 semanas y otro para aquellos con EG de 36 a 

42 semanas (nomograma A y nomograma B, respectivamente). 

c) Realizadas las sustituciones indicadas y la simplificación algebraica 

pertinentes se obtuvo la siguiente expresión que corresponde a la suma de 

tres funciones: 

f(u) +
	

f(v)
	

+ f(w)	0 

4
	

4 

InSC + In

8(4.12) 1-e	 ) 
-(0.1 12{altura *12 

Cr	

j 
-(10.11 112	

^ 

altura 
72 

e	Crs)

- lnD=0 (10) 

In SC: logaritmo natural de superficie corporal 
Cr,: creatinina sérica 
In D: logaritmo natural de dosis 

La construcción del nomograma para la dosificación de CFP se realizó 

empleando la misma metodología aplicada en el desarrollo del nomograma para el 

cálculo de la SC. 

La Tabla 7.3 corresponde a la hoja de cálculo utilizada para la creación del 

nomograma para la dosificación de CFP. En las columnas 1, 2 y 3 se colocaron las 

variables involucradas en la ecuación 10: SC (u), la relación altura/creatinina ( y) y la 

dosis de CFP (w), respectivamente. Los valores de la columna 1 son los mismos que se 

usaron para la SC del primer nomograma: los valores indicados en la columna 2 
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correspondiente a la relación altura/crea tinina son hipotéticos y los valores de dosis de 

CFP indicados en la columna 3 se establecieron en función del rango de dosis de CFP 

factibles de ser aplicadas a población neonatal. 

En las columnas 4, 5 y 6 se expresa el resultado de la función que le 

corresponde a cada variable de la ecuación 10: 

[(u) = /nSC 

Í
_(o . 112

	
*12ra 

Cr J8(4.1211-e	s 

f(v) = In	-

-(0.1 l2ltura ç J- 7.2
 e	

C

f(w)= -InD 

In SC: logaritmo natural de superficie corporal 
Cr: creatinina sérica 
In D: logaritmo natural de dosis 

Para este nomograma los módulos funcionales aplicados en el modelo de 

construcción de determinantes fueron los siguientes: 

Ii i 51 14 53 

1 0.75	0.80 0.60

Las columnas 7, 9 y 11 de la Tabla 7.3 corresponden a los valores de x para 

cada función (61, O y Ó). Las columnas 8, 10 y 12 muestran los resultados del modelo 
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de construcción de determinantes (Tabla 7.1) que le corresponde a cada función, los 

cuales a su vez representan los valores de y para cada escala. 

Tabla 7.3. 

Hoja de cálculo para el desarrollo del segundo nomograma correspondiente a la 
determinación de dosis de CFP 

1	2	3	4	5	6	7	8	9	10	11	12 

u	y	w	f(u)	f(v)	f(w)	Xc	Ysc	X aJCr	Y aICr	XdosjS	Ydosis 

SC a/Gr dosis f(SC) f(a/Cr) f(dosis)	Pi * f(u)	
- Pi *
	

f(v)	P3
* f(w) 

Ji 

0.08	15	4	-2.51	4.10	-1.39	-1	-2.51	-0.25	-1.81	0.35	-1.11 

0.09 45	8	-2.36	4.30	-2.08	-1	-2.36	-0.25	-1.92	0.35	-1.66 

0.11	75	12	-2.24	4.49	-2.48	-1	-2.24	-0.25	-2.00	0.35	-1.99 

0.12 105	16	-2.13	4.67	-2.77	-1	-2.13	-0.25	-2.08	0.35	-2.22 

0.13 135	20	-2.04	4.84	-3.00	-1	-2.04	-0.25	-2.15	0.35	-2.40 

0.14 165	24	-1.96	5.01	-3.18	-1	-1.96	-0.25	-2.22	0.35	-2.54 

0.15 195	28	-1.88	5.17	-3.33	-1	-1.88	-0.25	-2.30	0.35	-2.67 

0.16 225	32	-1.81	5.32	-3.47	-1	-1.81	-0.25	-2.36	0.35	-2.77 

0.18 255	36	-1.74	5.47	-3.58	-1	-1.74	-0.25	-2.43	0.35	-2.87 

0.19 285	40	-1.68	5.62	-3.69	-1	-1.68	-0.25	-2.50	0.35	-2.95 

0.20 315	44	-1.62	5.77	-3.78	-1	-1.62	-0.25	-2.57	0.35	-3.03 

0.21 345	48	-1.57	5.92	-3.87	-1	-1.57	-0.25	-2.63	0.35	-3.10 

0.22 375	52	-1.52	6.07	-3.95	-1	-1.52	-0.25	-2.70	0.35	-3.16 

0.23 405	56	-1.47	6.21	-4.03	-1	-1.47	-0.25	-2.76	0.35	-3.22 

SC: superficie corporal	 Ysc: valores de ordenadas (y) para el eje de superficie 
a/Cr: relación altura / creatinina	 corporal 
f(SC): función de superficie corporal	 X./c,: valores de abscisas (x) para el eje de altura / 
T(a/Cr): función de la relación altura / creatinina	 creatinina 
[(dosis): función de dosis	 Yaícr: valores de ordenadas (y) para el eje de altura / 
Xsc: valores de abscisas (x) para el eje de superficie	 creatinina 

	

corporal	 XdDSS: valores de abscisas (x) para el eje de dosis 
YdOS: valores de ordenadas (y) para el eje de dosis 

La Figura 7.3 muestra el Nomograma A completo para dosificación de CFP en 

neonatos con EG entre 25 y 35.6 semanas, es el resultante de la fusión del nomograma 

realizado para el cálculo de la SC y el correspondiente para el cálculo de la dosis de 

C	a	O	a S, C He rc•nn1D. 

Con esto nomogFa.00 es posCe dOtL..m.nar, ce manera IndliIdL4alada. a Joan 

de CFP adecuada a cada paciente en función de su peso (kg), altura (cm) y Cr5(mg/dL 
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El ejemplo que se muestra en la Figura 7.3 corresponde al cálculo de la dosis de 

CFP para un paciente con EG entre 25 y 35.6 semanas, peso de 2 kg, altura de 44 cm y 

Cr de 0.8 mg/dL. En primer lugar se obtiene la SC del paciente, trazando una línea 

recta que asocia el peso y la altura del neonato (línea azul). Posteriormente, a partir de 

la SC obtenida ( 0.156 m2) se traza otra línea recta que una este valor de SC con el 

correspondiente a la relación altura/creatinina de paciente (en el ejemplo 44 cm/0.8 

mg/dL = 55) en la respectiva escala. Esta línea recta se extrapola directamente hasta la 

escala correspondiente a la dosis del antibiótico (línea roja). La dosis de CFP indicada 

por el nomograma para un paciente con las características señaladas corresponde a 12 

mg cada 12 horas. 

La construcción del nomograma para la dosificación de CFP en neonatos con EG 

de 36 a 42 semanas (Nomograma B), se realizó siguiendo la misma metodología 

usada para el desarrollo del Nomograma A. La única variante aplicada corresponde al 

empleo de un valor de K de 0.44 en el cálculo del Clc mediante la fórmula de Schwartz 

(ecuación 7). 

Dosis 1 1119 C 1211) 
Alitala	CIII) 

51 

Sipetli.ie : )I)Úl . 
Peso kq) 

:14 kM u 

A1tuaCtenlj
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fl e 

-

- -- --

5 12 

1.4 105 

12
•.,is l3 82

14 
113$ 3' 
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1.01? 24 318 32 
345 21 
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Figura 7.3. Nomograma A completo para la dosificación de CFP en neonatos con IN
graves con EG de 25 a 35.6 semanas 
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7.2. ESTABLECIMIENTO DEL RANGO DE CONCENTRACIÓN PLASMÁTICA DE 

CEFEPIME ÓPTIMO AL 60% DEL INTERVALO DE DOSIFICACIÓN CON FINES 

DE VALIDACIÓN DE NOMOGRAMAS 

Los nomogramas elaborados permiten determinar la dosis de CFP necesaria 

para alcanzar una concentración del antibiótico de 8 pg/mL a las 7.2 horas postdosis 

(60% de ID de 12 horas). Sin embargo, con el fin de realizar la validación de los 

nomogramas fue necesario establecer un rango de concentraciones plasmáticas 

factibles de ser alcanzadas a las 7.2 horas postdosis como consecuencia de la amplia 

variabilidad interindividual de los parámetros farrnacocinéticos Vd y Cl de CFP 

observada en neonatos con IN graves. 

La magnitud de la variabilidad para cada uno de estos parámetros, establecida 

en el modelo farmacocinético poblacional desarrollado por Lima-Rogel y cols. (2008), es 

la siguiente:

CVVd = 40%
	

CvcI= 37% 

La determinación de dicho rango de concentraciones de CFP se basó en la 

aplicación de todas las posibles combinaciones de Vd y Cl de acuerdo a la variabilidad 

de estos parámetros en neonatos asumiendo que: 

• Los valores de Vd y Cl que caracterizan el comportamiento farmacocinético de 

CFP de acuerdo al modelo poblacional de este antibiótico son 0.54 L y 0.10 LIh, 

respectivamente (Lima-Rogel y cols., 2008). 

• La Cmax al término de la perfusión será de 50 pg/mL con la finalidad de 

minimizar el riesgo de sobredosificación en el paciente. 

• La Cmin al final del ID será de 2 pg/rnL que corresponde a la CM¡ para la 

mayoría de los patógenos gramnegativos. 
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En ambas situaciones se aplicó la siguiente ecuación (Winter 1994): 

(CL' 
InCt =lflC_LvdJ t	 (11) 

Donde: 

In Ct y In C = Logaritmo natural de la concentración de CFP en dos tiempos 

específicos correspondientes a la etapa de eliminación del antibiótico. 

Cl = Aclaramiento de CFP 

Vd = Volumen de distribución de CFP 

t = Tiempo transcurrido entre la concentración O y C. 

El análisis realizado dio por resultado un amplio número de concentraciones 

factibles de ser alcanzadas a las 7.2 horas postdosis en función de la Cmax y Cmin 

establecidas como límites y de las posibles combinaciones en los valores de Vd y CI. 

El rango de concentraciones óptimas al 60% del ID se estableció seleccionado 

los siguientes valores extremos: 

• Extremo inferior del rango: concentración promedio a las 7.2 horas 

postdosis cuando Cmin es de 2 pg/mL = 5 pglmL 

• Extremo superior del rango: concentración promedio a las 7.2 horas 

postdosis cuando Cmax es de 50 pg/mL = 17 pg/mL 

Por lo tanto, para la validación de los nomogramas se estableció que: 

' La dosis de CFP indicada por un nomograma es adecuada en el neonato cuando 

las concentraciones plasmáticas alcanzadas del antibiótico estén comprendidas 

entre 5 y 17 pg/mL al momento de cumplirse el 60% del ID (7.2 horas postdosis). 
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7.3. IMPLEMENTACIÓN Y VALIDACIÓN DE LA METODOLOGÍA ANALÍTICA PARA 

LA DETERMINACIÓN DE CONCENTRACIONES PLASMÁTICAS DE CEFEPIME 

7.3.1. IMPLEMENTACIÓN DEL MÉTODO ANALÍTICO 

Para el desarrollo de este trabajo fue preciso contar con un método analítico 

capaz de determinar en forma precisa y confiable las concentraciones plasmáticas de 

CFP en los neonatos que ingresaron al estudio. Para ello, se implementó y validó un 

micrométodo para la cuantificación de CFP en plasma por cromatografía de líquidos de 

alta resolución en fase inversa desarrollado por Medina y cols. (2006). La 

implementación se realizó en el Laboratorio de Farmacia de la Facultad de Ciencias 

Químicas de la UASLP, lugar donde se realizó la parte experimental del presente 

estudio. La Figura 7.4 muestra la secuencia del método analítico para la cuantificación 

de CFP en plasma.

Centrifugar Sobrenadante 

1500 rpm por  mm 

100 pL plasma
Agitar	

14000 rpm por 20 mm H	150 pL 

IOOpLACN

+ 

1 Succión de fase 1	 1	Centrifugar	 Agitar	 300 pL de cloruro de 1 

	

11-1	 1	l 
1	

acuosa	 10000 rpm por 3 mm	i 1500 rpm por 1 mm	 metileno 

Filtrar 0.45 pm__4i..	Inyección a CLAR (10 pL) 

Figura 7.4. Secuencia del micrométodo analítico para la cuantificación de CFP en 
plasma por cromatografía de líquidos 

La implementación y validación de este micrométodo se realizó en un 

cromatógrafo de líquidos de alta resolución Waters® el cual cuenta con desgasificador, 

bomba binaria de flujo continuo Waters® modelo 1525, detector UV-Vis Waters® 
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modelo 2487 (lecturas realizadas a 254 nm), autoinyector Waters® serie 717-Plus, 

columna Symmetry C18 de 3.0 x 150 mm empacada con ODS con tamaño de partícula 

de 3.5 mm de diámetro y software Breeze V 3.2 para el procesamiento de datos. La 

fase móvil fue de buffer de acetato de amonio 20 mM, pH = 4 y acetonitrilo (93:7) con 

flujo ¡socrático de 0.35 mL/mm. 

7.3.2. VALIDACION DEL METODO ANALITICO 

De acuerdo a lo establecido en la NOM-177-SSA1-1998 (Secretaría de Salud 

1998), la validación del método analítico para la cuantificación de CFP en plasma se 

realizó en función de los siguientes parámetros: 

• Selectividad 

• Linealidad 

• Recuperación absoluta 

• Precisión (repetibilidad y reproducibilidad) 

• Exactitud 

• Límite de cuantificación 

• Límite de detección 

En el presente trabajo no se realizó el estudio de estabilidad del antibiótico 

en condiciones de almacenamiento y ciclos de congelación y descongelación, debido a 

que este análisis fue realizado por Medina y cols. (2006), quienes no encontraron 

diferencias estadísticamente significativas en la concentración del fármaco (p>0.05) al 

analizar muestras de plasma adicionada de CFP almacenadas durante 30 días a -80° C 

y al someterlas a dos ciclos de congelación y descongelación a dicha temperatura. 

7.3.2.1. SELECTIVIDAD 

La selectividad del método consiste en asegurar que no existen interferencias 

entre el compuesto a cuantificar y otros compuestos relacionados que pudieran estar 

presentes en la muestra a analizar.
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Para demostrar la selectividad del método se preparó una mezclas de plasmas 

heparinizados procedentes de 6 sujetos sanos. Se comparó el cromatograma del 

plasma libre de fármacos frente al cromatograma del plasma adicionado con CFP para 

comprobar la ausencia de interferencias en el tiempo de retención de este antibiótico. 

Paralelamente se determinó la selectividad del método en presencia de otros fármacos 

que usualmente son administrados en forma concomitante con CFP en la UCIN del 

HCIMP, como son: cisaprida, aminofilina, ampicilina, vancomicina, ranitidina, dopamina, 

paracetamol, digoxina, clindamicina y omeprazol. 

7.3.2.2. LINEALIDAD 

Para la evaluación de la linealidad de un método analítico es fundamental que el 

intervalo de concentraciones de la curva de calibración incluya al menos 5 

concentraciones distintas del fármaco, de tal manera que se establezca una relación 

matemática entre éstas y la variable de respuesta medida, en este caso, el ABC de los 

picos cromatográficos. Esta relación debe ser continua y reproducible a lo largo del 

rango.

Para la determinación de la linealidad del método cromatográfico se analizaron 

por quintuplicado cada uno de los siete estándares que conforman la curva de 

calibración de CFP en plasma (rango de concentraciones entre 1 y 50 pglmL), tras 

aplicar el correspondiente método de extracción. Las concentraciones de los 

estándares utilizados fueron las siguientes: 1 5, 10, 20, 30, 40 y 50 p.ig/mL. 

7.3.2.3. RECUPERACIÓN ABSOLUTA 

El proceso de extracción del antibiótico a partir de plasma fue evaluado en términos de 

porcentaje de recobro al analizar por triplicado estándares de CFP con concentraciones 

baja, media y alta, dentro del rango de la curva de calibración, para lo cual se eligieron 

las concentraciones de 7, 25 y 45 pg/mL de CFP en plasma. Cada nivel de 

concentración en plasma fue comparado con los resultados del análisis de soluciones 
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estándar del fármaco en agua a las mismas concentraciones del fármaco en agua para 

estimar la respectiva concentración recuperada. El porcentaje de esta razón no 

necesariamente debe alcanzar el 100%, pero debe ser reproducible en cada nivel de 

concentración dentro del rango. 

7.3.2.4. PRECISIÓN 

La precisión del método analítico se establece en función del grado de 

concordancia entre los resultados analíticos individuales cuando el procedimiento se 

aplica repetidamente a diferentes muestras del producto y se evalúa mediante la 

determinación de la repetibilidad y de la reproducibilidad intralaboratorio. 

Estadísticamente se puede definir como la distribución de los valores analíticos 

individuales alrededor de un valor medio y generalmente se expresa como la desviación 

estándar o desviación estándar relativa (coeficiente de variación) de una serie de 

mediciones. 

7.3.2.4.1. REPETIBILIDAD 

Bajo este concepto se mide la precisión de un método efectuado en las mismas 

condiciones, sobre la misma muestra, por un mismo analista, en el mismo laboratorio, 

con los mismos aparatos y reactivos y en el curso de la misma serie de análisis 

efectuados, generalmente, en un corto intervalo de tiempo 

Para la determinación de la repetibilidad del método analítico se analizó en un 

mismo día por quintuplicado, un mínimo de tres concentraciones conocidas: baja, media 

y alta de CFP en plasma. Dado que estas concentraciones deben ser diferentes a las 

correspondientes a la curva de calibración pero estar incluidas en ese rango, en este 

ensayo se emplearon estándares de 7, 25 y 45 pg/mL de CFP en plasma. El coeficiente 

de variación no deberá ser mayor que el 15%. 
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7.3.2.4.2. REPRODUCIBILIDAD 

Es la precisión de un método analítico que expresa la variación obtenida entre 

determinaciones independientes realizadas en el mismo laboratorio, pero en diferentes 

condiciones de análisis, tales como días, equipo, columnas o analistas. Para evaluar la 

reproducibilidad del método analítico se analizaron por duplicado durante tres días 

consecutivos las mismas concentraciones plasmáticas de CFP referidas al estudio de 

repetibilidad. Con los resultados obtenidos se evaluó el grado de dispersión de los 

resultados a través del cálculo del coeficiente de variación el cual no debe ser mayor 

del 15%. 

7.3.2.5. EXACTITUD 

En este concepto se indica la capacidad del método analítico para obtener 

resultados lo más próximos posibles al valor verdadero. La exactitud se determina 

realizando réplicas de análisis con muestras que contienen cantidades conocidas del 

analito; en este caso, se evaluó la exactitud del método a partir del valor promedio de 

las determinaciones en cada nivel de concentración de los datos de repetibilidad y 

reproducibilidad el cual debe estar comprendido en el rango de ± 15% del valor nominal 

de la concentración de CFP. 

7.3.2.6. LIMITE DE CUANTIFICACION 

Corresponde a la concentración más baja del compuesto que puede cuantificarse 

bajo las condiciones experimentales establecidas, cumpliendo con la precisión y 

exactitud establecidas en el método.
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La determinación del límite de cuantificación (LC) se basa en la aplicación de la 

pendiente y la desviación estándar de la ordenada al origen correspondiente a la recta 

de regresión de la curva de calibración en la siguiente fórmula (García y cols., 2002): 

LC = 10	Desviación estándar de la ordenada al origen 
Promedio de la pendiente de la curva de calibración 

Para la determinación de LO se utilizaron los resultados correspondientes a las 

curvas de calibración empleadas en el estudio de linealidad del método analítico. 

7.3.2.7. LÍMITE DE DETECCIÓN 

El límite de detección (LD) es la menor cantidad (o concentración) de analito en 

una muestra que puede ser detectada, pero no necesariamente cuantificada, bajo las 

condiciones experimentales establecidas. El límite de detección dependerá de la 

variación de las mediciones del blanco (ruido de fondo) y de la sensibilidad del método 

analítico 

En la determinación de LD se emplearon los valores de la pendiente y de la 

desviación estándar de la ordenada al origen de la recta de regresión promedio 

correspondiente a las curvas de calibración empleadas en el estudio de linealidad del 

método, los cuales se aplicaron en la fórmula siguiente (García y cols., 2002): 

LD 3.3	Desviación estándar de la ordenada al origen -	
Promedio de la pendiente de la curva de calibración 

7.4. APLICACIÓN DE NOMOGRAMAS EN EL ESTABLECIMIENTO DE LA 

DOSIFICACIÓN DE CEFEPIME EN NEONATOS 

La aplicación de los nomogramas para el establecimiento de la dosis de CFP a 

ser administrada a neonatos por perfusión intermitente en un tiempo de 30 minutos con 
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intervalos de dosificación de 12 horas, se realizó en RN's ingresados en la UCIN del 

HCIMP seleccionados en función de los siguientes criterios de inclusión, exclusión y 

eliminación-

Criterios de inclusión 

1. Pacientes RNs con sepsis neonatal tardía, sepsis nosocomial e infecciones 

nosocomiales, incluyendo neumonía, menores de 28 días de vida extrauterina y sin 

meningitis, corroborada con punción lumbar normal. 

Para realizar el diagnóstico de sepsis se utilizaron las definiciones establecidas por 

el consenso del Colegio Americano de Médicos de Tórax y la Sociedad de Medicina 

de Cuidados Críticos (ACCP/SCCM) de los estadios de sepsis adaptados a 

neonatos. De acuerdo a lo referido se define como Síndrome de Respuesta 

Inflamatoria Sistémica (SRIS) la presencia de dos o más de las siguientes 

evidencias (Martín y Reinosa, 2005; Mancilla, 2005): 

a) Fiebre o hipotermia: Temperatura corporal> 38° C o < 36° C 

b) Frecuencia cardíaca> 160 latidos por minuto 

c) Frecuencia respiratória > 60 ventilaciones por minuto 

d) Leucocitosis > 200001pL; leucopenia < 50001pL o > 10% de neutrófilos en 

banda 

Se considera sepsis clínica la presencia de SRIS más evidencia clínica de un foco 

infeccioso; se incluyeron en este estudio neonatos diagnosticados con criterios 

clínicos con o sin hemocultivo positivo. 

II Pacientes tanto de término como prematuros, de cualquier EG, dado que no se han 

demostrado diferencias significativas en la farmacocinética de CFP según la EG del 

neonato (Capparrelli y cois., 2005).
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III. Consentimiento informado por parte de la madre o el padre del paciente. 

Criterios de exclusión 

1. Hipersensibilidad a betalactámicos 

II. Infección a nivel de SNC 

III. Anemia (hematocrito menor de 35%) 

V. Peso menor a 850 g (peso por debajo del cual el volumen de muestreo sanguíneo 

es mayor al 2% de¡ volumen sanguíneo total, tomando en cuenta un volumen 

sanguíneo de 85 mi- por kilo de peso) (Secretaría de Salud, 1984). 

Criterios de eliminación 

1. Manifestación de reacción adversa tras la administración de CFP 

II. Cambio de esquema de tratamiento antes de realizar el muestreo sanguíneo. 

A cada paciente que cumplió con los criterios de inclusión al estudio se le asignó 

en forma individualizada y mediante la aplicación de los nomogramas desarrollados, la 

dosis de CFP a ser administrada cada 12 horas por infusión intermitente. 

7.5. DETERMINACIÓN ANALÍTICA E INTERPRETACIÓN FARMACOCINÉTICA DE 

LAS CONCENTRACIONES PLASMÁTICAS DE CEFEPIME EN NEONATOS 

INGRESADOS AL ESTUDIO 

La toma de muestras sanguíneas se realizó durante la aplicación de la tercera 

dosis de CFP, lo cual proporciona, de manera más inmediata, información sobre la 

posible respuesta al antibiótico con respecto a la evaluación clínica que se establece a 

las 48 horas del inicio del tratamiento. La recolección de la muestras se realizó en 

"microtainer" heparinizado (capacidad 500 pL) a los siguientes tiempos: predosis (antes 

de aplicar la tercera dosis de CFP), 1 y 6 horas postdosis (después de iniciada la 
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administración de la tercera dosis de CFP). La cuantificación de CFP se realizó 

mediante la técnica cromatográfica implementada y validada previamente. 

Como se indicó con anterioridad, se asumió que un paciente estaba 

adecuadamente dosificado si la concentración plasmática de CFP al 60% el ID (7.2 h 

postdosis), obtenida por simulación, se encontraba entre 5 y 17 pg/mL. 

Los pacientes que en dicho tiempo tuvieron concentraciones plasmáticas de CFP 

superiores o inferiores al rango señalado, se consideraron que estaban sobre- o 

infradosificados, respectivamente, y en estos casos se realizó el ajuste de la dosis de 

acuerdo a los parámetros farmacocinéticos de CFP de cada paciente obtenidos 

mediante estimación bayesiana. 

El análisis farmacocinético se realizó con el programa computacional PKS, el 

cual permitió determinar los parámetros farmacocinéticos de CFP (Vd, CI, t, 2 , K) en 

cada paciente mediante ajuste bayesiano. Para ello se utilizaron las concentraciones 

plasmáticas del antibiótico determinadas por cromatografía en cada uno de los tiempos 

de muestreo, las cuales se asociaron posteriormente con los valores de los parámetros 

farmacocinéticos poblacionales (Cl y Vd) de CFP descritos en el modelo de Lima-Rogel 

y cols. (2008), y que fueron previamente incorporados al menú de modelos 

poblacionales de dicho programa. 

Los parámetros farmacocinéticos de CFP obtenidos mediante ajuste bayesiano 

en cada paciente se emplearon para realizar una simulación de las concentraciones 

plasmáticas en función del tiempo de este antibiótico durante el ID completo (12 horas), 

lo cual permite conocer la concentración de CFP a cualquier tiempo dentro de dicho 

intervalo. 

Así, la simulación de la evolución de las concentraciones de CFP y la 

determinación de las concentración de este antibiótico al 60% del ID de 12 horas se 

basó en tres aspectos fundamentales; a) el régimen de dosificación establecido por el 

nomograma para el paciente, b) las concentraciones plasmáticas de CFP determinadas 
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a los diferentes tiempos de muestreo y c) los valores Cl y Vd de CFP establecidos por el 

modelo farmacocinético poblacional en función de la SC y CICr de cada paciente. 

Cuando la concentración de CFP a las 7.2 horas postdosis se localizó dentro del 

intervalo 5- 17 pg/mL se consideró que el paciente estuvo adecuadamente dosificado y 

se continuó con el mismo régimen de dosificación hasta concluir el tratamiento, siempre 

y cuando no se presentara cambios el funcionamiento renal del neonato. 

En caso contrario, con el programa PKS se realizó el ajuste en la dosificación de 

CFP en el neonato en función los parámetros farmacocinéticos obtenidos mediante 

estimación bayesiana y considerando la función renal del paciente en el momento del 

ajuste de dosis basada en su Cía. Esto último es importante debido a que CFP es un 

fármaco que se elimina principalmente por vía renal por lo que las concentraciones 

plasmáticas de esta cefalosporina en el neonato fluctúan de acuerdo a los cambios en 

el Cl0 del paciente. Se consideró necesario realizar una monitorización adicional de las 

concentraciones mínimas de CFP posteriores a la administración de la dosis ajustada 

para asegurar que el ajuste de dosis fue el adecuado. 

7.6. VALIDACIÓN DE LA APLICACIÓN DE NOMOGRAMAS PARA LA 

DOSIFICACIÓN DE CEFEPIME EN NEONATOS 

7.6.1 COMPARACIÓN DE PROPORCIONES DE PACIENTES ADECUADA E 

INADECUADAMENTE DOSIFICADOS CON LOS NOMOGRAMAS 

La validación de los nomogramas se realizó determinando el número de 

pacientes dosificados adecuada o inadecuadamente al aplicar la dosis de CFP 

establecida. La proporción de pacientes cuyas concentraciones plasmáticas de CFP al 

60% del ID estuvieron entre 5 y 17 pg/mL se comparó con la proporción de neonatos 

cuyas concentraciones del antibiótico se encontraban fuera de este rango mediante una 

prueba binornial.
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7.6.2 COMPARACIÓN DE LA EFICACIA DE LA APLICACIÓN DE NOMOGRAMAS 

PARA LA DOSIFICACIÓN DE CEFEPIME CON RESPECTO A LA 

ADMINISTRACIÓN DE LA DOSIS ESTÁNDAR DE 30 mg/kg ESTABLECIDA EN 

Con el fin de comparar la eficacia en la aplicación de los nomogramas en la 

obtención de concentraciones de CFP adecuadas desde el punto de vista 

farmacodinámico con respecto a la aplicación de la dosis estándar de 30 mg/kg 

indicada en el Neofax® para RN's con edad posnatal :5 28 días y con sepsis sin 

infección en el SNC, se realizó el análisis estadístico comparativo de la proporción de 

pacientes dosificados adecuadamente con ambas estrategias; la información 

correspondiente a la aplicación de la dosis estándar de CFP se obtuvo a partir de un 

trabajo de investigación realizado previamente por Mejía (2008) en la UCIN del HCIMP 

cuyo objetivo fue validar la dosis de 30 mg/kg de CFP establecida en Neofax ®. Dichas 

proporciones se compararon estadísticamente mediante una prueba de chi-cuadrada. 

7.7. ESTIMACIÓN DE LOS PARÁMETROS FARMACOCINÉTICOS DE CEFEPIME EN

NEONATOS DE LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES 

A fin de establecer el comportamiento farmacocinético de CFP en los neonatos 

incluidos en este estudio y realizar la comparación de los parámetros obtenidos con 

respecto a los publicados en otros trabajos realizados con este mismo antibiótico en 

población neonatal, se llevó a cabo la determinación de los parámetros 

farmacocinéticos correspondientes a este fármaco mediante la utilización del programa 

computacional WinNonlin versión 4.0, asumiendo un modelo monocompartimental 

abierto con eliminación de primer orden. Para la realización de este análisis se empleó 

la siguiente información: dosis de CFP administrada a cada paciente cada 12 horas, 

tiempo de la infusión del fármaco y concentraciones de CFP determinadas a cada 

tiempo de muestreo.
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7.8 MANEJO DE DATOS Y ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

La construcción de los nomogramas y la obtención de las estadísticas 

descriptivas de los datos obtenidos para la validación del método analítico fueron 

realizadas en el programa Excel (Microsoft, Redmond, WA, EUA). 

Como parte de los objetivos planteados en este estudio, se realizó una 

comparación de proporciones de pacientes adecuada e inadecuadamente dosificados 

con la aplicación de los nomogramas de CFP mediante una prueba binomial. Asimismo 

se realizó la comparación de eficacia en la dosificación de CFP con 2 estrategias: a) 

aplicación de los nomogramas creados en el presente trabajo y b) administración de 

dosis estándar de 30 mg/kg establecida en Neofax® reportadas en el trabajo de Mejía y 

cols. (2008); este análisis se efectuó mediante una prueba de chi cuadrada. 

Se realizó un análisis de regresión logística múltiple para detectar las 

probabilidades de ocurrencia de la dosificación inadecuada como respuesta a las 

características propias de los pacientes. Las variables independientes o regresoras 

fueron: sexo, peso (categorizado como: :5 2.3 y > 2.3 kg), altura, SC, Cr, EP, EG 

(categorizada como: 25 a 35.6 y 36 a 42 semanas), presencia de insuficiencia renal y 

comedicación con clindamicina, bromuro de ipratropio, aminofilina y omeprazol. 

Los análisis estadísticos comparativos y la significación de los ajustes lineales y 

no-lineales se llevaron a cabo utilizando el programa SPSS versión 13.0 (SPSS Inc., 

Chicago, EUA). Valores de p <0.05 fueron considerados significativos. 

La determinación de los parámetros farmacocinéticos de CFP (Vd, CI, 1112, K) de 

cada paciente por ajuste bayesiano se realizó con el programa PKS versión 1.10 

(Pharmacokinetics System, Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, USA) con el fin de 

realizar la simulación de las siguientes concentraciones plasmáticas: Cmin, Cmax y la 

concentración al 60% del intervalo de dosificación. Para el ajuste bayesiano se 
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utilizaron las concentraciones plasmáticas del antibiótico en cada uno de los tiempos de 

muestreo, las que se asociaron con los valores de los parámetros (CI y Vd) de CFP 

descritos en el modelo de Lima-Rogel y cos. (2008). 

Con el objetivo de comparar los parámetros farmacocinéticos de CFP (CI, Vd, K, 

t2, Cmax y ABC) de esta población con respecto a los reportados por otros autores, se 

realizó la determinación de dichos parámetros con el programa WinNonlin versión 4.0 

(Pharsight, Mountain View, CA, EUA), mediante regresión no lineal y asumiendo un 

modelo monocompartimental abierto con eliminación de primer orden. 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN



8. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

8.1. ELABORACIÓN DE NOMOGRAMAS PARA LA DOSIFICACIÓN DE CEFEPIME 
EN NEONATOS 

Se desarrollaron dos nomogramas para la dosificación de CFP en neonatos con 

IN graves de acuerdo a la técnica de "escalas paralelas" descrita previamente. 

El nomograma A, mostrado en la Figura 8.1, fue diseñado para la dosificación de 

CFP en neonatos con EG de 25 a 35.6 semanas y el nomograma B (Figura 8.2) fue 

creado para su aplicación en pacientes con EG de 36 a 42 semanas. Como se indicó 

previamente, la diferencia fundamental entre ambos nomogramas consiste en el cálculo 

del CIC r de acuerdo a la ecuación de Schwartz (ecuación 7) debido al empleo de una 

constante (K) que depende de la EG del paciente. 

Los datos requeridos para la asignación de la dosis individualizada de CFP a un 

determinado paciente mediante la aplicación de los nomogramas son: edad gestacional, 

peso, altura y concentración de creatinina sérica. 
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Figura 8.1 Nomograma A
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8.2. IMPLEMENTACIÓN Y VALIDACIÓN DE LA METODOLOGÍA ANALÍTICA PARA 

LA DETERMINACIÓN DE CONCENTRACIONES PLASMÁTICAS DE CEFEPIME 

El método analítico empleado para el cuantificación de CFP en las muestras 

plasmáticas de los pacientes ingresados al estudio fue implementado y validado de 

acuerdo a los lineamientos establecidos en la NOM-177-SSA1-1998 (Secretaría de 

Salud, 1998) para determinar su selectividad, linealidad, recuperación absoluta, 

precisión (repetibilidad y reproducibilidad), exactitud, límite de cuantificación y límite de 

detección. 

8.2.1. SELECTIVIDAD 

El micrométodo utilizado para la determinación de CFP en plasma demostró ser 

selectivo para este antibiótico al no observarse interferencias en su cuantificación en 

presencia de otros fármacos administrados concomitantemente en la UCIN del HCIMP. 

La Figura 8.3a muestra el cromatograma de una mezcla de plasmas de 4 voluntarios, y 

la Figura 8.3b corresponde al cromatograma de CFP en plasma. El tiempo de retención 

de CFP es de 6 minutos.

12 

' C2 

ctl 

(a)
	

la 

Figura 8.3. (a) Cromatograma de mezcla de plasmas de voluntarios (n = 4), 

(b) Cromatograma de CFP en plasma 
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8.2.2. LINEALIDAD 

La Tabla 8.1 muestra los resultados de las cinco curvas de calibración que 
forman parte de la curva promedio de CFP en plasma donde se realizó la interpolación 
de las concentraciones plasmáticas de los pacientes incluidos en el estudio. 

Tabla 8.1.
Datos de las curvas de calibración de CFP 

Concentración 
(.tg/mL) Área bajo la curva (.V*5eg) 

Curva Curva Curva Curva Curva  

1 97340 95210 100800 99010 73700 

5 358200 355600 370200 356600 356300 

10 681300 673000 688700 611200 630500 

20 1287000 1270000 1297000 1252000 1233000 

30 1969000 1930000 1892000 1892000 1880000 

40 2613000 2576000 2509000 2514000 2505000 

50 3252000 3217000 3076000 3148000 3146000

La Figura 8.4 muestra la curva de calibración promedio, así como la ecuación 

que describe la línea recta y su correspondiente coeficiente de correlación y 

determinación. Se observa un comportamiento lineal entre la respuesta cromatográfica 

y la concentración de CFP de los estándares analizados en un rango de 1 a 50 pg/mL. 

Figura 8.4. Curva de calibración promedio de CFP en plasma (n = 5) 
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8.2.3. RECUPERACIÓN ABSOLUTA 

La recuperación absoluta del método cromatográfico se realizó analizando por 

triplicado tres controles con concentraciones conocidas de CFP en agua y plasma: baja 

(7 pg/mL), media (25 pg/mL) y alta (45 pglmL). Los resultados del porcentaje de 

recobro se muestran en la Tabla 8.2. 

El valor promedio del porcentaje de recobro para cada control fue de 98.34%, 

96.57%, 99.69%, respectivamente. La recuperación absoluta en promedio fue de 98.2 ± 

1.56% con un coeficiente de variación menor al 2.5%. 

Tabla 8.2.
Resultados de los ensayos de recuperación de CFP en plasma 

Repetición 7 pg/mL % recobro 25 pg/mL % recobro 45 pg/mL %recobro 

A P A P A P 

1 7.29 7.20 98.76 25.13 24.57 97.79 44.71 44.55 99.64 

2 7.39 7.15 96.67 25.17 24.24 96.31 44.95 44.77 99.59 

3 7.32 7.29 99.59 25.78 24.65 95.61 44.55 44.48 99.83 

media 98.34 96.57 99.69 

DE 1.51 1.11 0.13 

%CV 1.53 1.15 0.13

A: concentración en agua 
P: concentración en plasma 
DE: desviación estándar 
%CV: coeficiente de variación porcentual 

8.2.4. PRECISIÓN 

El método analítico demostró ser preciso al obtenerse un CV < 15% en el estudio 

correspondiente a las determinaciones de la repetibilidad y reproducibilidad del mismo, 

como se puede apreciar en las Tablas 8.3 y 8.4. 
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Tabla 8.3.
Resultados de los ensayos de repetibilidad de la determinación 

cromatográfica de CFP en plasma 

Repetición 7 pg/mL 25 pg/mL 45 pg/mL 

1 8.07 25.79 45.29 
2 7.31 26.76 45.68 
3 7.23 25.69 46.75 
4 7.39 24.77 46.65 
5 7.36 27.16 46.56 

media 7.50 25.75 46.09 
DE 0.38 0.81 0.72 

%CV 5.13 3.15 1.57 
DE: desviación estándar 
%CV: coeficiente de variación porcentual 

Tabla 8.4.
Resultados de los ensayos de reproducibilidad de la determinación 

cromatográfica de CFP en plasma 

níz Pnificinn
	Concentración de CFP 

7ig/mL	25pg/mL 45pg/mL 
1	1	8.07	25.47	45.29 

2	7.78	25.79	43.99 
2	1	7.95	24.97	50.88 

2	7.17	25.02	48.04 
3
	

1	 8.21	27.26	45.69 
2	7.39	24.77	48.49 

media 7.76 25.55 47.06 
DE 0.40 0.92 2.53 

%CV 5.22 3.59 5.38
DE: desviación estándar 
%CV coeficiente de variación porcentual 

8.2.5. EXACTITUD 

Se demostró que el método implementado para la cuantificación de CFP en 

plasma es exacto dado que el margen de error obtenido en al análisis de muestras que 

contienen cantidades conocidas de analito es menor al ± 15% respecto al valor nominal, 
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valor límite establecido en la NOM-177-SSAI-1998, los resultados de esta prueba se 

muestran en la Tabla 8.5.

Tabla 8.5.
Resultados del ensayo de exactitud del método cromatográfico 

para la determinación de 0FF en plasma 

Valor nominal Valor recuperado Variación 
(pglmL) (pg/mL) (%) 

Repetibilidad 
7 7.50 7.14 

25 25.75 3.00 
45 46.09 2.42 

Reproducibilidad 
7 776 10.86 

25 25.55 2.20 
45 47.06 4.58

8.2.6. LÍMITE DE CUANTIFICACIÓN 

El LC del micrométodo analítico implementado para determinación de CFP en 

plasma por cromatografía fue de 1 pglmL. 

8.2.7. LÍMITE DE DETECCIÓN 

El LD de 0FF para método analítico implementado fue de 0.33 pglmL. 

Los resultados obtenidos en la validación del método analítico para la 

cuantificación de 0FF en plasma por cromatografía de líquidos de alta resolución 

permiten afirmar que este método es lineal en un rango de concentraciones de 1 a 50 

pg/mL de 0FF en plasma, además es preciso, exacto y selectivo. Asimismo valida su 

aplicación en la cuantificación de esta cefalosporina en muestras plasmáticas con 

concentraciones ^i 1 pg/mL de CFP.
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8.3. APLICACIÓN DE NOMOGRAMAS EN EL ESTABLECIMIENTO DE LA 

DOSIFICACIÓN DE CEFEPIME EN NEONATOS 

En el desarrollo del presente trabajo ingresaron 32 pacientes neonatales con IN 

graves que cumplieron con los criterios de inclusión establecidos en el protocolo clínico, 

La Tabla 8.6 muestra las características de los pacientes incluidos en el estudio. 

Tabla 8.6.
Características de los neonatos con IN ingresados al estudio 

Variables continuas Media ± DE Rango 
Edad postnatal (días) 9.66 ± 5.25 4-23  
Edad gestacional (semanas) 32.19 ± 3.62 27-41.10 
Peso (kg) 1.55 ± 0.66 0.85-3.42 
Altura (cm) 41.39 ± 5.20 33-53 
Creatinina (ma/dL) 0.76 ± 0.42 0.32-2.71

Variables categóricas	No. de pacientes 
Sexo(FIM)	 9123 
Insuficiencia renal (SIN)	 3129 
Comedicación: 
Clindamicina (S/N)	 2616 
Bromuro de ipratropio (S/N)	 18114 
Omeprazol (SIN)	 19113 
Aminofilina (SIN)	 16116 

DE: desviación estándar 
FJM: femenino/masculino 
SIN: Si ¡No 

La dosificación de CFP a ser aplicada a cada neonato se determinó mediante la 

utilización de los nomogramas desarrollados. En la Tabla 8.7 se indican las dosis de 

CFP establecidas por los nomogramas para cada uno de los 32 pacientes incluidos en 

el estudio, así como las concentraciones plasmáticas de CFP determinadas en cada 

uno de los tiempos de muestreo y la correspondiente al 60% del ID. 
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Tabla 8.7. 
Características, dosificación y concentraciones plasmáticas individuales de CFP 

de los neonatos incluidos en el estudio 

Dosis Dosis Concentración plasmática de CFP (pg/mL) 
No. EG Peso Altura Cr A tiempo 1 o 2 h 6 h 7.2 h CFP CFP 

Paciente (sem) (kg) (cm) (mg/dL)
(mg c/12h) (mgíkg)

predosis postdosis postdosis postdosis 
(60% ID) 

1 2760 1.13 37.5 0.43 10 9 3.59 10.73 6.61 6.20 

2 3900 244 47 1.01 15 6 1.15 6.14 2.85 2.46 

3 31.00 1.07 36 0.41 10 9 5.71 20.89 11.52 10.03 

4 33.10 1.71 44 0.67 12 7 2.13 14.97 5.50 5.00 

5 28.30 0.89 37 0.61 8 9 2.17 41.39 6.71 9.29 

6 3240 1.33 40 0.64 10 8 4.96 22.34 9.37 9.32 

7 36.10 2.20 46 0.44 22 10 2.93 * 7.73 7.04 

8 27.00 0.90 34 0.58 7 8 5.86 32.48 14.59 12.14 

9 35.00 2.49 49 0.50 19 8 DLC 77.95 9.64 4.90 

10 29.00 1.14 39 0.40 11 10 2.12 * 13.13 8.47 

11 41.10 3.42 53 0.95 20 6 1.02 9.25 3.07 2.79 

12 29.00 1.10 38 0.80 8 7 3.46 21.04 12.17 

13 3300 1.59 43 0.88 10 6 6.94 13.95 10.72 10.05 

14 2910 1.13 38.5 0.56 9 8 4.28 * 11.22 9.23 

15 32.00 1.57 44 0.92 10 6 6.06 14.81 10.25 9.47 

16 32.40 134 44 0.73 9 7 3.34 65.84 1999 12.46 

17 31.50 1.37 39 1.07 8 6 8.38 17.96 13.20 12.39 

18 28.00 0.88 35 0.81 7 8 10.69 3243 1694 18.17 

19 27.50 0.85 36 0.90 7 8 2.88 799 528 533 

20 32.00 1.36 42 0.95 9 7 5.69 8.17 7.18 753 

21 31.00 1.85 44 0.73 12 6 4.59 12.73 8.50 7.90 

22 29.00 185 33 1.22 6 7 4.72 74.49 24.30 16.49 

23 36.40 2.10 47 0.32 29 14 1.91 * 6.06 5.86 

24 31.50 0.93 37 0.66 8 9 6.86 * 15.35 12.99 

25 33.50 1.59 41 0.59 12 8 3.03 17.59 8.11 724 

26 3550 2.29 47 2.71 11 5 2.48 16.62 7.68 6.15 

27 3230 1.23 41 0.62 10 8 3.70 22.53 13.43 

28 3500 2.60 49 0.80 15 6 * 10.96 5.67 5.13 

29 30.00 1.15 37.5 0.97 8 7 8.29 30.13 17.49 15.06 

30 39.50 2.76 50 0.54 23 8 3.96 10.19 7.08 6.44 

31 2900 0.94 35 0.56 8 9 4.86 69.18 * 1540 

32 33.40 1.38 41 0.46 12 9 4.61 15.98 9.83 8.66

EG edad gestacional 
Cr: creatiriina 
ID: intervalo de dosificación 
* Concentraciones no disponibles 
DLC: concentración por debajo del LC del método analítico 
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En la Tabla 8.8 se indica la dosis media de CFP que se administró a los 

pacientes ingresados en el estudio.

Tabla 8.8. 
Dosis de CFP promedio administrada a los pacientes ingresados al estudio 

Dosis (mg/kg) Dosis (mg cI12h) 
Media	7.71	 11.72 
Rango	5-14	6-29 

DE	1.67	 5.38 
DE: desviación estándar 

Se observa que la dosis media de CFP determinada mediante la aplicación de 

los nomogramas corresponde a 7.7 mg/kg que es aproximadamente el 25% de la dosis 

especificada en Neofax ® (30 mg/kg). Con esta considerable reducción de dosis, se 

presume la minimización del riesgo de sobredosificación y la aparición de efectos 

adversos por intoxicación en los pacientes neonatales. Paralelamente a estos 

beneficios, se obtiene un ahorro del 75% en los costos de tratamiento con este 

antibiótico en los pacientes ingresados en este estudio. El costo del vial de CFP con un 

contenido de 500 mg de CFP es de $140.00. Tomando en consideración que el 

tratamiento usual con este antibiótico en IN graves tiene una duración de 7 días, el 

costo global del tratamiento de los 32 pacientes de acuerdo a la dosis establecida en 

Neofax® sería de $583000; mediante el empleo del nomograma el costo global fue de 

$147000; esto supone un ahorro de $4360.00, que equivale a un 75% del costo del 

tratamiento estandarizado. 

8.4. DETERMINACION ANALITICA E INTERPRETACION FARMACOCINETICA DE 

LAS CONCENTRACIONES PLASMÁTICAS DE CEFEPIME EN LOS NEONATOS 

INGRESADOS AL ESTUDIO 

La recolección de muestras sanguíneas de los 15 primeros pacientes incluidos 

en el estudio se realizó en los tiempos de muestreo indicados en el protocolo de 

investigación (predosis, 1 y 6 horas postdosis) dado que el tiempo de perfusión de la 

dosis de CFP fue de 30 minutos. A partir del paciente ingresado con el número 16, el 
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segundo tiempo de muestreo se realizó a las 2 horas postdosis debido que se modificó 

el tiempo de perfusión del antibiótico a 1 hora. 

En la Tabla 8.9 se indican las concentraciones plasmáticas de CFP determinadas 

en los diferentes tiempos de muestreo en los pacientes que ingresaron al estudio. 

Asimismo se muestra el valor de la concentración de CFP a las 7.2 horas postdosis 

(60% ID) la cual fue obtenida mediante simulación con estimación bayesiana realizada 

en el programa PKS. Esta tabla resume los valores medios, rango y desviación 

estándar de dichas concentraciones.

Tabla 8.9.
Valores medios de las concentraciones plasmáticas de CFP a

cada tiempo de muestreo y al 60% del ID 

Concentración plasmática de CFP (pg/mL) -	-

Atiempo 1o2h 6h
7.2 h 

postdosis 
predosis postdosis postdosis

60% ID 

Media	4.41 2607 10.62 9.22 

Rango	1.02 - 10.69 6.14 - 77.95 2.85 - 24.30 2.46 - 18.17 

DE	2.27 21.73 5.30 3.95
DE: desviación estándar 
ID: intervalo de dosificación 

8.5. VALIDACIÓN DE LA APLICACIÓN DE NOMOGRAMAS PARA LA 

DOSIFICACIÓN DE CEFEPIME EN NEONATOS 

8.5.1. COMPARACIÓN DE PROPORCIONES DE PACIENTES ADECUADA E 

INADECUADAMENTE DOSIFICADOS CON LOS NOMOGRAMAS 

Los resultados obtenidos muestran que 28 de los 32 pacientes incluidos en el 

estudio (87.5%) estuvieron adecuadamente dosificados después de administrarles la 

dosis de CFP indicada en el nomograma correspondiente a su EG, dado que en dichos 
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pacientes la concentración plasmática de este antibiótico al 60% del ID estuvo incluida 

en el rango de 5 a 17 pg/mL de CFP, establecido como óptimo con fines de validación 

de los nomogramas. 

Mediante una prueba estadística binomial para la comparación de proporciones 

se demostró que la proporción de pacientes dosificados adecuadamente con CFP es 

significativamente mayor que la proporción correspondiente a los dosificados 

inadecuadamente con este antibiótico (p < 0.001). 

El 72% de los neonatos incluidos en el estudio presentaron Cmin k 2 pg/mL y 

Cmax :5 50 pg/mL de CFP en el ID de 12 horas, las cuales corresponden a las 

concentraciones límites, inferior y superior, utilizadas como referencia para el 

establecimiento del rango óptimo de concentración del antibiótico al 60% del ID. Estos 

corresponden al 78% de los neonatos dosificados adecuadamente con CFP usando 

nomogramas. El 22% restante corresponde a pacientes que, no obstante a tener Cmax 

y Cmin de CFP fuera de los límites establecidos, se considera que están bien 

dosificados por tener una concentración del antibiótico en el rango establecido como 

referencia de 5 a 17 pg/mL al 60% del ID. 

A los 4 pacientes dosificados inadecuadamente al aplicar los nomogramas, se 

les realizó un ajuste de la dosis de CFP mediante la utilización del programa PKS. Se 

estableció que tres de estos pacientes (pacientes 2, 9 y 11 de la Tabla 8.2) estaban 

infradosificados al presentar concentraciones plasmáticas de CFP inferiores a 5 pg/mL 

a las 7.2 h postdosis. En estos neonatos se precisó el ajuste de la dosis debido a que 

presentaron cambios en la función renal en el transcurso de la aplicación de las tres 

primeras dosis del antibiótico. Solamente un paciente (paciente 18 de la Tabla 8.2) se 

consideró como sobredosificado al tener una concentración plasmática de CFP de 

18.17 pg/mL al 60% del ID tras la aplicación de dosis de CFP de 7 mg cadal2 horas. 

La Tabla 8.10 muestra las dosis de CFP indicadas de manera inicial a los 4 

neonatos dosificados inadecuadamente con los nomogramas, así como las nuevas 

dosis sugeridas tras el análisis de las muestras plasmáticas. 
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Tabla 8.10.
Dosis de CFP inicial y reajustada en los pacientes dosificados

inadecuadamente al aplicar los nomogramas 

Concentración plasmática de CFP (pg/mL) 

Dosis Dosis A tiempo 1 o 2 h 6 h 7.2 h 

Paciente (mg c/12h) (mg/kg) de predosis postdosis postdosis Ptd1S 

2 15 6 1.15 6.14 2.85 2.46 

50 20 6.76 - - 10.38 

9 19 8 incuant 77.95 9.64 4.90 
ga 32 13 - - - - 

11 20 6 1.02 9.25 3.07 2.79 
ha 60 18 - - - - 

18 7 8 10.69 32.43 16.94 18.17 
18a 3 3 - - -

a. datos correspondientes a la dosis ajustada de CFP 
incuant: concentración incuantificable 
ID intervalo de dosificación 
-: dato no disponible por falta de muestra plasmática 

Con el fin de asegurar la eficacia de la nueva dosis de CFP asignada a los 

pacientes infra o sobredosificados, se consideró necesario realizar una monitorización 

adicional de las concentraciones mínimas de CFP posteriores a la administración de Ja 

dosis ajustada. Esto no se pudo realizar en tres de los neonatos dosificados 

inadecuadamente debido a que, por su condición crítica, habían sido sometidos a 

muestreos sanguíneos múltiples para la realización de diversos análisis clínicos. En el 

único paciente al que se le realizó la monitorizacián de los niveles plasmáticos de CFP 

posterior al ajuste de dosis, se demostró la eficacia de la nueva dosis ya que su 

aplicación permitió alcanzar una concentración plasmática de CFP de 10.4 .ig/mL al 

60% del ID.
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Con los datos generados en esta etapa se realizó un análisis de regresión 

logística binaria con el fin de conocer la contribución de las variables independientes 

propias de los pacientes en el aumento o disminución de la probabilidad de que dichos 

pacientes fueron o no "adecuadamente dosificados". 

La regresión logística se basa en asignar la probabilidad de ocurrencia del 

evento (dosificación inadecuada con CFP) a un cierto paciente, en función de las 

características que presentan los neonatos a los que, efectivamente, les ocurre o no 

este evento o suceso. A través de esta técnica estadística se pretende llegar a un 

modelo que explique la característica de dosificación inadecuada y su probabilidad a 

partir de cierto número de variables observadas en los pacientes incluidos en el estudio. 

El análisis estadístico de regresión logística se realizó en el programa 

computacional SPSS® versión 13.0. Las variables continuas y categóricas 

independientes que se evaluaron mediante la regresión logística fueron: sexo, peso (:5 

2.3 y > 2.3 kg), altura, SC, Cr, edad postnatal, EG (25 a 35.6 y 36 a 42 semanas), 

presencia de insuficiencia renal, comedicación con clindamicina, bromuro de ipratropio, 

aminofilina y omeprazol. 

La única variable que demostró tener una influencia estadística mente 

significativa (p < 0.01) sobre la probabilidad de que un paciente sea dosificado 

inadecuadamente mediante la utilización de los nomogramas, fue el peso del neonato 

al ser categorizado en dos grupos: neonatos con peso :5 2.3 kg y neonatos con peso> a 

2.3 kg.

El modelo de regresión logística que describe la influencia de esta variable sobre 

la "dosificación inadecuada con CEE" es el siguiente: 

Logit(P)=LnÇ =o 

P (Dosificación inadecuada) 
Logit [P(Dosificación inadecuada = 1)] = Ln

	

	 = - 3258 + 3.664 (Peso > 2.3 kg) 
1- P (Dosificación inadecuada) 
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De acuerdo a este análisis estadístico el riesgo de estar dosificado 

inadecuadamente es 39 veces mayor para los pacientes con peso corporal > 2.3 kg (p < 

0.01) (e 1 = e3 '664= 39). 

En la evaluación del ajuste del modelo se realizó la comparación de los pacientes 

dosificados inadecuadamente predichos frente a los observados; los resultados 

obtenidos indicaron que el modelo de regresión logística era adecuado al mostrar una 

especificidad de 93% y una sensibilidad de 75% en la predicción de los pacientes 

dosificados inadecuadamente (Aguayo, 2007). De manera global, el modelo de 

regresión clasificó correctamente el 90.6% de los pacientes considerando el peso del 

neonato categorizado en 2.3 kg como punto de corte. 

Elmodelo farmacocinético de CFP descrito por Lima-Rogel y cols. (2008), en el 

cual se basó la creación de los nomogramas para la dosificación de este antibiótico, se 

incluyeron únicamente neonatos con peso corporal comprendido en el rango de 0.65 a 

2.3 kg; esto puede explicar los resultados inadecuados obtenidos en la aplicación de 

estos nomogramas en pacientes con peso mayor a 2.3 kg, ya que 3 de los 5 pacientes 

con esta característica resultaron mal dosificados. Por lo anterior es importante señalar 

que la aplicabilidad de estos nomogramas debería estar limitada a neonatos con peso 

corporal comprendido en el rango de 0.85 a 2.3 kg, en tanto no se realice un estudio 

farmacocinético poblacional más amplio que incluya pacientes con peso superior a 2.3 

kg. De cualquier forma, es recomendable realizar la monitorización de CFP para 

garantizar que las concentraciones plasmáticas de este antibiótico son las adecuadas 

desde el punto de vista farmacodinámico. Sería factible emplear el nomograma en 

pacientes con peso superior a 2.3 kg con la condición de realizar de manera obligada la 

monitorización de CFP. 

La Tabla 8.11 muestra el resultado del seguimiento de la evolución clínica de los 

32 neonatos incluidos en el estudio. Como se puede observar, de los 28 pacientes que 

recibieron dosificación adecuada de CFP el 64% tuvieron evolución clínica favorable. Al 

36% restante de los pacientes se les cambió el esquema de tratamiento antibiótico 
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antes de concluir la terapia con CFP al observarse en el hemocultivo el desarrollo de 

hongos y levaduras, bacterias resistentes a CFP o microorganismos con mayor 

sensibilidad a otros antibióticos. 

Estos resultados muestran que la terapia con CFP, de acuerdo a los regímenes 

de dosificación establecidos por los nomogramas, resulta eficaz en el 90% de los 

pacientes que reciben el tratamiento completo. El 10% restante corresponde a los 2 

pacientes que resultaron infradosificados con CFP y que, al concluir el tratamiento, 

presentaron una respuesta clínica favorable tras realizar un ajuste en la dosis del 

antibiótico. Con esto se demuestra que el total de los pacientes adecuadamente 

dosificados mediante la aplicación de los nomogramas y que reciben el tratamiento 

completo con CFP, presentan una evolución favorable. Al único paciente 

sobredosificado con CFP se le realizó un cambio en el esquema de tratamiento debido 

al desarrollo de una cepa de estafilococo resistente a CFP. 

Tabla 8.11.
Seguimiento de la evolución clínica de los neonatos incluidos en el estudio 

Dosificación 

Adecuada	 Inadecuada (n =4) 

(n = 28)	Infradosificados	Sobredosificados 
Tras ajuste de dosis 

Finaliza tratamiento de	18	 2 
CFP con evolución clínica 
favorable 

Cambio de esquema de	10 
tratamiento 

Traslado del paciente	 1 
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8.5.2 COMPARACIÓN DE LA EFICACIA DE LA APLICACIÓN DE NOMOGRAMAS 

PARA LA DOSIFICACIÓN DE CEFEPIME CON RESPECTO A LA 

ADMINISTRACIÓN DE LA DOSIS ESTÁNDAR DE 30 mg/kg ESTABLECIDA EN 

NEOFAX® 

Con la finalidad de comparar la eficacia de la aplicación de los nomogramas en la 

obtención de concentraciones de CFP adecuadas desde el punto de vista 

farmacodinámico, con respecto a la aplicación de la dosis estándar de 30 mg/kg 

indicada en Neofax® para RN's con edad posnatal :5 28 días y con sepsis sin infección 

en el SNC, se realizó un análisis estadístico comparativo de la proporción de pacientes 

dosificados adecuadamente con ambas estrategias. 

La información correspondiente a la aplicación de la dosis estándar de CFP se 

obtuvo a partir de un trabajo de investigación realizado previamente por Mejía (2008) en 

la UCIN del HCIMP cuyo objetivo fue validar la dosis de 30 mg/kg de CFP establecida 

en Neofax ®. 

En la Tabla 8.12 se resumen los resultados descritos por Mejía (2008); ésta 

incluye los valores medios de: la dosis aplicada, las concentraciones plasmáticas de 

CFP en dos tiempos de muestreo (predosis y 1 hora postdosis) y el valor de las 

concentración plasmática de CFP a las 7.2 horas postdosis calculada mediante 

estimación bayesiana empleando el programa PKS para el grupo de pacientes incluidos 

en dicho estudio.
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Tabla 8.12. 
Resultados reportados por Mejía (2008) en la validación de la dosis de CFP de 30 

mg/kg aplicada a poblacional neonatal del HCIMP (n 30) 

Concentración plasmática de CFP pglmL 

Dosis	Dosis	A tiempo	 7.2 h 

(mg/kg)	(mg/12 h)	predosis	
1 h postdosis postdosis 60% 

ID 

Media 31.57 46.77 59.06 131.36 74.63 

Rango 19-50 18-100 6.79 - 282.24 16.26 - 470.53 23.72 - 309.70 

DE 5.73 21.80 62.13 105.09 63.35
DE: desviación estándar 
ID: intervalo de dosificación 

Cabe mencionar que ninguno de los 30 pacientes incluidos en el estudio de 

Mejía (2008) presentó concentraciones plasmáticas de CFP entre 5 y 17 pg/mL al 60% 

del ID, rango establecido como óptimo en el presente estudio para la validación de los 

nomogramas. En todos los casos, las concentraciones del antibiótico a las 7.2 horas 

postdosis fueron superiores a 17 pglmL, por lo que en la conclusión de dicho trabajo se 

afirmó que el total de pacientes fueron sobredosificados con CFP al administrarles la 

dosis de 30 mg/kg del fármaco indicada en Neofax®. No obstante a las altas 

concentraciones plasmáticas de CFP detectadas en los pacientes de dicho estudio, no 

se evaluó la posible asociación de la sobredosificación con CFP con la presencia de 

algunos efectos adversos descritos para este antibiótico en población neonatal como 

son mioclonía, excitabilidad muscular o crisis convulsivas. 

Lógicamente la comparación estadística de las proporciones de pacientes 

dosificados adecuadamente por ambas estrategias mediante la prueba de chi cuadrada, 

demostró la existencia de una diferencia significativa (p < 0.001) en la eficiencia del uso 

de los nomogramas en la dosificación de CFP en comparación con la administración de 

una dosis fija del antibiótico de 30 mg/kg tal como lo establece Neofax ®. 
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8.6. DETERMINACIÓN DE PARÁMETROS FARMACOCINÉTICOS INDIVIDUALES 

DE CEFEPIME EN NEONATOS 

La estimación de los parámetros farmacocinéticos de CFP en cada uno de los 

neonatos ingresados al estudio se realizó mediante la aplicación del programa 

computacional WinNonhin 4.0, asumiendo un modelo monocompartimental abierto con 

eliminación de primer orden. 

La Tabla 8.13 muestra los valores medios de cada parámetro farmacocinético 

estimado así como su correspondiente rango y desviación estándar. 

Tabla 8.13.
Parámetros farmacocinéticos de CFP en neonatos incluidos en el estudio 

CI Vd K	t112	 Cmax ABC0 
(LIhIkg) (LIkg) (h)	(h)	(pglmL) (mg*h/L) 

Media	0.05 0.48 0.18	5.00	34.74 196.10 
Rango	0.02 - 0.15 0.06 - 1.57 0.04 - 0.44	1.56 - 18.68	6.63 - 118.72 44.87 -403.45 

DE	0.03 0.37 0.09	3.12	31.23 99.84 
DE: desviación estándar ABC0: área bajo la curva de cero a infinito 
CI: aclaramiento total t112: tiempo de vida media 
Vd: volumen de distribución Cmax: concentración máxima
K constante de eliminación 

Es importante señalar que se observó una gran variabilidad en el 

comportamiento farmacocinético de CFP en los neonatos lo cual puede ser explicado 

por la inclusión de pacientes con cierto grado de insuficiencia renal, así como algunos 

con muy bajas concentraciones de creatinina sérica. 

Los parámetros farmacocinéticos de CFP de los neonatos incluidos en este 

estudio se compararon con los reportados por otros autores en estudios realizados en 

población neonatal y pediátrica (Tabla 8.14). La mayoría de los estudios fueron 

realizados aplicando dosis de CFP de 50 mg/kg en intervalos de dosificación de 8 o 12 

horas.
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1	 Tabla 8.14. 
Comparación de los parámetros farmacocinéticos de CFP 

reportados por diversos autores 

Lima-Rogel y 
Reed y cois. Hochwald y cois. Capparelli y cois. cois. Mejía Presente estudio 

1997 2004 2005 2008 2008 
Neonatos 

Niños pretérmino Neonatos Neonatos Neonatos Neonatos 
Población n=31 n14 n=55 n=31 n=30 n=32 

50 mg/kg c/8h 50 mg/kg c/1 2h 50 mg/kg c/1 2h 50 mg/kg c/12h 30 mg/kg c/12h Nomograma 
CI (LIh/kg) 0.17 ± 0.08 0.08* 0.07 ± 0.03 0.07 ± 0.03 0.04 ± 0.02 0.05 ± 0.03 
Vd(L/kg) 033±0.10 0.60±0.40 0.43±0.13 0.41 ±0.12 0.51 ±0.28 0.48±0.37 

t12 (h) 1.80 ± 0.60 7.70 ± 5.00 4.90 ± 2.10 4.32 ± 1.80 9.60 ± 5.10 5.00 ± 3.12 

Cmax (pglmL) 184.2 ± 38.0 129.90 ± 52.80 89.00 ± 27.00 ** 120.90 ± 38.50 131.30 ± 105.0 34.74 ± 31.23 

Cmin (pglmL) 6.00 ± 7.00 36.00 ± 24.70 18.00 ± 100.0 18.40 ± 13.18 62.00 ± 31.30 4.41 ± 2.27
* parámetro calculado con los datos de Vd y K reportados por los autores 
** valor estimado para una dosis de 30 mg/kg c/1 2h 

Los resultados del presente trabajo coinciden ampliamente con los publicados 

por Capparelli y cols. (2005), y por Lima-Rogel y cols. (2008), no así con los obtenidos 

por Hochwald y cols. (2004), en un estudio realizado en una población de 14 neonatos 

pretérmino en los cuales que se aprecia un Vd aumentado y un mayor t 112 justificado 

por una mayor inmadurez de la función renal en esta población, así como un mayor 

volumen de agua extracelular. 

Las diferencias en los parámetros farmacocinéticos son más evidentes al realizar 

la comparación con la información reportada por Reed y cols. (1997), obtenida en 

población pediátrica con edades que fluctúan de 2 meses a 16 años. El Cl de CFP en 

neonatos es aproximadamente un 30% del correspondiente a la población pediátrica de 

mayor edad, lo cual es reflejo de la inmadurez de la función renal que presentan los 

RN's con edad posnatal menor de 28 días. Esto último también da lugar a un mayor 

incremento en el t 112 de CFP del que se observa en neonatos en relación a la población 

pediátrica. Por otro lado, el Vd de CFP aumentado en neonatos se corresponde con el 

mayor porcentaje de agua corporal que presentan estos pacientes. 

En general, los valores de Cmin observados en los diferentes estudios en los que 

se aplicaron dosis de 50 mg/kg son altos, ya que superan considerablemente el valor de 

2 pg/mL (que corresponde al CM¡ de CFP para la mayoría de los patógenos 
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gramnegativos) utilizado como referente en la evaluación farmacodinámica de esta 

cefalosporina. Estos altos valores de Cmin que se observan en neonatos son reflejo de 

la inmadurez en el funcionamiento renal que se presenta en esta población de 

pacientes. El empleo de nomogramas reduce considerablemente los valores de Cmin al 

realizar el establecimiento del régimen de dosificación en función de la Crs del paciente 

y con ello se disminuye el riesgo de acumulación del fármaco. 

En la Figura 8.5 se muestra la representación gráfica de la Cmin de CFP en cada 

paciente en función de su Cl 0 . Se puede observar la existencia de una relación inversa 

y prácticamente lineal (r = 0.469) entre ambas variables lo que demuestra que la 

eliminación de CFP está asociada a las concentraciones de Crs en el paciente y que 

las concentraciones mínimas de este antibiótico en plasma están en relación con el 

funcionamiento renal del neonato, La asociación entre estas variables demostró ser 

estadísticamente significativa (p < 0.01). 

Es importante resaltar que la Cmax alcanzada en la mayoría de los estudios 

previos realizados sobre farmacocinética de CFP en población neonatal es mucho 

mayor al valor de 50 pg/mL establecido como límite superior para el establecimiento de 

regímenes de dosificación con los nomogramas. Estos elevados valores en el Cmax de 

CFP, suponen un alto riesgo de sobredosificación en neonatos y una mayor 

probabilidad de desarrollo de efectos adversos. 
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Figura 8.5. Representación gráfica de las concentraciones mínimas de 0FF en los 
neonatos en función del CI Cí del paciente 

La Cmax de 0FF en cada paciente depende de la dosis administrada del 

fármaco y está relacionada con el Vd del fármaco determinado con WinNonlin para 

cada paciente, tal como se observa en la Figura 8.6. Se aprecia que conforme 

disminuye el Vd se incrementa Cmax, asociación estadísticamente significativa (p 

0.01) que sigue un comportamiento potencial (r2 = 0.912). 

La relación de tipo potencial entre el Vd de 0FF y la Cmax de este antibiótico 

establece la necesidad de realizar una monitorización estricta de los niveles plasmáticos 

de este antibiótico en pacientes que presenten bajos valores de Vd puesto que 

pequeñas fluctuaciones en este parámetro pueden generar cambios considerables en el 

Cmax con lo que se aumenta considerablemente el riesgo de alcanzar concentraciones 

tóxicas. las que pueden ocasionar la aparición de efectos adversos en el paciente. 
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Figura 8.6. Representación gráfica de la Cmax de CFP en los neonatos en función del 
Vd del fármaco en cada paciente 

El Vd presenta mayor influencia que el Cl de CFP en los niveles plasmáticos de 

este antibiótico lo cual se puede observar en la Figura 8.7, que muestra la superficie de 

respuesta obtenida al representar las concentraciones plasmáticas de CFP obtenidas al 

60% del ID (7.2 h postdosis) tras la administración de una dosis de 10 mg del 

antibiótico, considerando las diversas combinaciones posibles de Vd y Cl de acuerdo a 

la variabilidad de estos parámetros descrita en el modelo farmacocinético poblacional 

de Lima-Rogel y cols. (2008). 

Se aprecia una mayor sensibilidad de las concentraciones de CFP en 

correspondencia a pequeños cambios en el Vd, por lo que resulta fundamental realizar 

un ajuste de la dosificación en situaciones clínicas que puedan generar cambios 

importantes en el Vd del paciente como pueden ser fallo renal con ascitis, sepsis, 

hipoalbuminemia o deshidratación.
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Figura 8.7. Superficie de respuesta de las concentraciones plasmáticas de CFP a las 
7.2 h postdosis tras la administración IV de 10 mg del antibiótico. en 
función de la variación en el Vd y Cl de CFP del paciente 

Dado que el modelo farmacocinético poblacional de CFP utilizado en el 

desarrollo de los nomogramas para la dosificación de este antibiótico en población 

neonatal establece que el CI de este fármaco depende de la SG y del Clr de cada 

paciente y por otro lado, que el Vd de CFP está en función únicamente de la SC, se 

consideró apropiado determinar la existencia de una asociación estadísticamente 

significativa entre estos parámetros farmacocinéticos y las correspondientes variables 

de los pacientes ingresados al presente estudio a fin de corroborar que dicho modelo 

fue adecuado en su aplicación a esta nueva población de pacientes. 

Las Figuras 8.8 y 8.9 muestran las representaciones gráficas del CI de CFP en 

función de la SG y del CI Cr, respectivamente. Se observa en ambos casos una relación 

lineal (r = 0.785 y r = 0.709, para cada caso) estadísticamente significativa entre el 

parámetro farmacocinético y la respectiva variable (p < 0.001). 
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Figura 8.8. Representación gráfica del CI de CFP en función de la SC del paciente 
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Figura 8.9. Representación gráfica del Cl de CFP en función del CI C Í del paciente 
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La Figura 8.10 corresponde a la representación gráfica del Vd de CFP en función 

de la SC del paciente. También en este caso, la correlación lineal entre el parámetro 

farmacocinético y la SC es significativa (r= 0.67, p < 0.001). 
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Figura 8.10. Representación gráfica del Vd de CFP en función de la SO del paciente 

Estos resultados demuestran que la población incluida en este estudio cumple 

con las características necesarias para el establecimiento de regímenes de dosificación 

de CFP empleando los nomogramas basados en el modelo farmacocinético poblacional 

descrito por Lima-Rogel y cols. (2008) para esta cefalosporina. 

En resumen, los resultados obtenidos en la validación de los nomogramas 

desarrollados para la dosificación de CFP en neonatos con IN graves han permitido 

demostrar que dichos nomogramas, basados en las propiedades farmacocinéticas y 

farmacodinámicas de esta cefalosporina, presentan una alta eficacia en el 

establecimiento de regímenes de dosificación óptimos de este antibiótico en neonatos 

con peso de 0.85 a 2.3 kg.
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La amplia versatilidad, asequibilidad y facilidad de manejo de programas 

informáticos de farmacocinética clínica, podría suponer innecesario el diseño de 

nomogramas para el establecimiento de regímenes de dosificación de CFP. Sin 

embargo, el uso de nomogramas en hospitales e instituciones que apliquen este 

antibiótico en las UCIN's, presenta ventajas sobre los métodos computacionales en 

algunas situaciones, ya que son fáciles y rápidos de usar, no son electrónicos y 

mediante interpolaciones resuelven las ecuaciones que representan. No obstante, como 

un aspecto complementario a los objetivos del presente trabajo, se ha desarrollado un 

programa informático para el cálculo directo de la dosis de CFP que puede ser utilizado 

alternativamente en las UCIN's que tengan acceso directo a sistemas computacionales. 

Este trabajo contribuye de manera importante en la optimización de la 

terapia con este antibiótico logrando la adecuada evolución clínica del paciente con 

dosis de CFP adaptadas a las características antropométricas y fisiológicas de cada 

paciente, con lo cual se reduce la magnitud de la dosis aplicada y los costos 

correspondientes, se minimizan los riesgos de sobredosificación así como el desarrollo 

de resistencia bacteriana generada por la exposición prolongada a concentraciones 

plasmáticas ínfraterapéuticas de este fármaco. 
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9. CONCLUSIONES 

1. La aplicación de los nomogramas desarrollados para la dosificación de CFP en 

neonatos con IN graves permitió conseguir resultados favorables en la obtención 

de niveles plasmáticos óptimos de esta cefalosporina en el 87% de los neonatos 

que ingresaron al estudio. 

2. Con la aplicación de los nomogramas se consiguió reducir en un 75% la dosis de 

CFP a ser aplicada a los neonatos con respecto a la dosis convencional de 30 

mg/kg especificada para este antibiótico en Neofax®. Esto supone un tratamiento 

más seguro, con menos probabilidades de sobredosificación y aparición de 

efectos adversos por intoxicación, así como una disminución considerable en el 

costo del tratamiento farmacológico con CFP en esta población de pacientes. 

3. De acuerdo al análisis de regresión logística realizado, la aplicabilidad de los 

nomogramas debe limitarse a neonatos con peso corporal :5 a 2.3 kg dado que 

en pacientes con peso superior, se incrementa 39 veces el riesgo de ser 

dosificado inadecuadamente. 

4. Es preciso realizar estudios más amplios para establecer el modelo 

farmacocinético poblacional de CFP en neonatos que incluya pacientes con peso 

superior a 2.3 kg a fin de desarrollar nomogramas aptos para la dosificación de 

este antibiótico en este grupo de pacientes. 

5. El total de los pacientes adecuadamente dosificados mediante la aplicación de 

los nomogramas y que recibieron el tratamiento completo con CFP, presentaron 

una evolución clínica favorable.
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3CO2. DESARROLLO Y APLICACIÓN DE UN NOMOGRAMA PARA
LA DOSIFICACIÓN DE CEFEPIME EN NEONATOS CON

INFECCIONES NOSOCOMIALES GRAVES 

Correa-López T
i
, Kühn Córdova 1Y2 '3, Lima-Rogel V 2' Moscosa-Santillán M3,

Romano-Moreno S3. 

1. Universidad Autónoma Metropolitana-Xochimilco, Ciudad de México 

2. Hospital Central "Dr. Ignacio Morones Prieto", San Luis Potosí 

3. Universidad Autónoma de San Luis Potosí. San Luis Potosí 
No 

Objetivo. Individualizar la dosis de Cefepime (CFP) en neonatos con infecciones 
nosocomiales graves mediante la aplicación de un nomograma. Material y métodos. 1) 
Elaboración del nomograma para determinar la dosis a administrar a cada paciente. Se 
considera adecuado el régimen de dosificación que permite que la concentración de CFP 
sea por lo menos de 8 liglmL durante el 60% del intervalo de dosificación. 2) Aplicación 
del nomograma para establecer la dosis de CFP en 20 neonatos. 3) Determinación 
cromatográfica de las concentraciones plasmáticas de CFP. Estudio aprobado por el Comité 
de Investigación y Ética del Hospital Central "Dr. Ignacio Morones Prieto". Resultados. Se 
desarrollaron dos nomogramas para determinar la dosis de CFP a administrar a cada 
paciente en función de su peso, altura, edad gestacional y aclaramiento de creatinina. A los 
pacientes se les administró una dosis de CFP promedio de 11.6 mg/kg. La concentración 
media de CFP (± desviación estándar) al 60% del intervalo de dosificación es de 11.97 (± 
3.79) .tg/niL.. Se obtuvieron concentraciones plasmáticas de CFP mayores a 8 p.g/mL en el 
60% del intervalo de dosificación en 13 de los 20 pacientes (65%) ingresados al estudio. 
Conclusiones. El desarrollo y aplicación de nomogramas para la dosificación 
individualizada de CFP ha permitido la reducción del 61% de la dosis habitual de CFP (30 
mg/kg) en los pacientes neonatales, con lo que se favorece la optimización de la terapia con 
esta cefalosporina logrando la adecuada evolución clínica del paciente, evitando la 
sobredosificación así como la generación de resistencia bacteriana. Palabras Clave. 
Cefepime, Nomograma, Neonatos.
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Dapsona como tratamiento adyuvante de la 
epilepsia refractaria. Ensayo clínico, aleatorizado, 
doble ciego, controlado, de grupos paralelos 

.'tforalcs Ríos O1a .%iada/a' 2 , R[cs Caaia'da Lisis Ca,,rilaj, 

.Çaist,'ui Reman Rabi etc', A /vera it A/a rils JcrY , So/te Foresto' 

'Facultad de Famsncia. Universidad Autónoma del Estado de Morelos 
t[)epartamento de Neuroquirnka. Inrituto Nacional de Neurología 

y Neu roe¡ nigía "Manstel Velasco Suárez"

cebo fue de 6.57%, sin una diferencia esradisticamente significativa. 
Mientras que para las crisis generalizadas el porcentaje d reducción 

fue de 70.15% pares el grupo de A Toazi' para elplacebo fue de -S1.l, 
con una diferencia estadisticamente significativa. 

Conclusiones: los resultados de este Inálisis lurerim sugieren que la 

iagsona (100 mg/dia) como terapia advuvante en epilepsia refractaria 
es eficaz para reducir el número de crisis en epilepsia refractaria, tiene 
una mayor eficacia para reducir las crisis generalizadas que las crisis 
parciales, la disminución de las crisis no esta relacionada con la con-
centración de ddpsona, es segura porque los eventos adversos que se 

presentaron (mareos, urticaria, cefalea, nausea, nerviosismo) son po-
siblemente relacionados al nsediccntc:eto del estudio y no graves-

In t roducción: a pesar del gran número de nuevos y viejos antiepilrp 
ticos que estan en el mercado, el tratamiento de la epilepsia resulte 
inetecrivo para un grupo de pacientes tírmaco-rcsistcntcs. Aproxi-
madamente 20% de los pacientes con epilepsia experimentan crisis o 
presentan importantes efectos adversos con los antiepilépticos exis-
tentes. Aunque se .iprtsbaron nuevos fármacos durante Li década pa-
sada como terapia adi'uv-,snte para estos pacientm los tratamientos 
resultan caros e inaccesibles. Por otro lado, la ,iapsosa, un trniaCo 
usado desde 1940 como terapia para lepra y mus recientemente para 

infecciones de Pecnmecufe carinii, tiene un pert'iJ de efectos adversos 

bien conocidos. 

OIetiv: deterniiiear la eficacia y la seguridad de ls dr/sena (100 

nc/día) como terapia advuvante en epilepsia refractaria durante un 
periodo de tres meses en un análisis interim de un ensa yo clinico para 

ofrecer a los pacientes una nueva opción de tratamiento. 

Material vinétodos:sediseñó un ensayo cbnico, controlado con pla-

Wn cieco, ,ele,srorizado y de grupos paralelos. Los porcentajes 

de reducción de crisis totales, parciales y generalizadas f,ieron compa-
radas entre los grupos de tratamiento usando lei prueba t de student. 
Durante el estudio, es los pacientes se les determinaron las cotecentra-
cicises dr /af sana en plasnsa, metahemoglohina, fármacos esistiepilep-
ricos y pruebas de laboratorio con el objetivo de detectar lis efectos 
adversos del tiirrn,sco. El protocolo de investigación fue aprobado por 
el (imité de Etica y realizado en el Instituto Nacional de Neurologia 
e Neurocirugia. Diseñamos los Case Rcoort Form (CRFI. El proto-
colo de investigacion clinic,s fue conducido de acuerdo a lis Cuias lic-
rernacionesles l('H-GCP. 

Resultados y discusión: el presente trabajo es un análisis interim del 
periodo comprendido desde el 30 de diciembre de 2004 hasta el 20 de 
rehiero de 2008, en el que se inclu yeron 18 pacientes con diagnóstico 
de euilepsia refractaria. Drspues de 3 meses de seguimiento, 12 pa- 
!iCiste's rueron aleatorizados si grupo LIC iapsorni y 7 al grupo placebo. 
En la fase de pie tratamiento los pacientes tenían 2 o mas nwd0- 
menros antiepilepticos. El .snriepii&ptico mas usado en ambos grupos 
toe el acido valproico seguido poi la carhamaz.epina. Los promedios 
LIC lis c'neentr,iciones de los antiepilepticos se mantuvieron en los 
niveles terapéuticos en cada grupo de tr,stamicistu. Para el grupo de 
.ii/iosp el porcentaje de reducción de las crisis totales fue de 15.73°c. 

o reare el placebo el _3.1700. Para las crisis parciales el porcentaje de 
Tumssn en el grupo de /.1/cenes fue de 10.12°c y pares e] grupo pIe-
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Desarrollo y validación de un nomograma para 
la dosificación de cofopime en neonatos con 
infecciones nosocomiales graves 

Corren López lirníe'. Kw/o Có,',iosa .iugrid  

Lima RsçcI?t-iaria Victoriz 2". L)onrínien'z Ra,»í'e'z,eíIriroz 'tfíjíjid, 

Cc"t,9 zlrn',c ,'l/ssm Res,,'. Reinase dIoniso 

1 tdniveruidad ,Autónoma ?eletropolitana-Xochimileo 
'Hospital Central "Dr. Ignacio i\lorones Prieto" 
Uníversidad Autónoma de San Luis Potosí 

Introducción: las inrbcciones nosoco:niciles son una causa importan-

te de morbilidad y mortalidad en el recién nacido. El incremento de 
la resistencia bacteriana ha obligado al empleo de nuevos 
cos

esntibioti-

 efectivos cii el tratanaieisro de infecciones graves, como .11/ira 
(CFP). La dosificación de (PP en neonatos se ha establecido en 3) 
ing/Lg, sin embargo, LIC acuerdo es los resultados obtenidos dentro del 
programa de determinación de los niveles piasm.sticcs de CFP imple-
mentado en la Unidad de Cuidados Intensivos del Servicio de Neones-
tologLs del Hospital Central "Dr. Ignacio Morones Prieto" lHClllP) 
de San Luis Potose, dicha ciosis gcnera concentraciones piasmeiricas 
de CPP superiores es Lis necesarias pares la obtención de una respuesta 
terapéutica óptima en estos p.scicictrs. 

Objetivo: individualizar la dosis sic 1/PP mediante la aplicación de 
un nomograma elaborado en base a un modelo tbrmacocinético po. 
hiacionesl desarrollado en el HCIMP. 

Material y métodos: el presente estudio t1cre aprobado por el Comete 

LIC lnvestigeciin Enea del Hill MP con Li siguiente metodologia: 1: 
Elaboración del nomograma mediante la técnica de líneas parc/e 
con les .eplicesción del modelo tesrnreicoc sctico poh]acional deca it 

lIado en neonatos de este hospital y con base al p'ararnenro farro .e 

co,Iin.imnice' predicrivo de la eficacia de C PP t>Cell). Se consld.'c, 
aaecuado el réginsen de dosificacion que genere concentraciones 
CPP entre 5 a' 17 egimL al 01t cje 1, intervalo de dosificación pera 
patógenos cu',',, CMI sea s 2 sg/mL. 2) Aplicación del nomograma 

.' ers el e°tahlccinciento de la ¡1oiiti5or dr 1/PP en 32 oacientea



criterios de inclusión y e_'clusion definidos. La administracioii se 
realiza por infusión intermitente con duración de 30 minutos con in-
tervalo de dosificación de 12 h. 3) Determinación cromarográfica de 
las concentraciones plasmáric-as de CFP en 3 muestras sanguíneas de 
$00 1iL por paciente obtenidas en la aplicación de la tercera dosis en 
los siguientes tiempos de muestreo: predosis, 1 v6 horas tras el inicio 
de la infusión. La validación de los nomogramas se realizó mediante 
L determinación del porcentaje de pacientes dentro del rango de con-
centración establecido corno óptimo. 

Resultadosy discusión: se desarrollaron dos nomogramas (Ay B)par 
determinar la dosis de CVP a administrar a cada pariente en función de 
su peso, altura, edad gestacional y aclaramiento de creatinina. El no-
Jlwgrama A para dosificación de CFP en neonatos con edad gesracional 
de 2$ a 35.6 semarnisv el B para pacientes con edad gestacional de 36 a 
4. semanas. A los pacientes se les administró una dosis de CÇP prome-
dio de 7.7 mg/kg mediante la aplicación del respectivo nomograma. Las 
.nncentraciones promedio de CFP (± desviación estándar) para cada 
tiempo de muestreo fueron de: 4.4 (± 2.3), 26.1 (± 21.7), 10.6 (± 5.3) ig/ 
mL en predosis, a la 1 y 6 horas tras el inicio de la infusión respectiva-
mente. La concentración media de CFP (± desviación estándar) al 60% 
del inteivalo de dosificación fue de 9.2 (± 3.9) sg/mL. Con la aplicación 
de los nomogramas se obtuvieron concentraciones plasmáticas de CFP 
entre 5 y 17 pg/m L al 60% de] intervalo de dosificación en e] 87% de los 
pacientes incluidos en el estudio, se logró disminuir en un 74% la dosis 
de C'FP aplicada en la UCIN del I-ICIMP lo cual genera un considera-
ble ahorro en los costos del tratamiento con este antibiótico. 

Conclusiones: este trabajo demuestra la valide-a de la aplicación de 
o. nomogramas desarrollados en la dosificación individualizada a 

pean de CFP en neonatos optimizando la terapia con esta cefilospo-
rina, con lo cual se reduce el riesgo de sobredosificación, así como la 
generacioit de reosteisna bteriisa. 

CARTEL 108 

Detección de errores de prescripción en recetas 
médicas de la consulta externa del primer nivel de 
atención en el sur-oriente de la ciudad de México 

Oleo Torres J('sseI t eróaiw, Ar,n,'nta Navarro Ccilsa, 

.-l/z arado !lfanting'z itiartba Patricia. García Cs.mas ?ifir,'ya 

F.ieultad de Estudios Superiores Zaragoza, UNAI'vl 

Introducción; los errores de medicación son incidentes prevenibles 
iue pueden causar daño al paciente o dar lugar a una utilización iii-
'ropiada del medicamento-
La prescripción de un fármaco no es un acto aislado, forma parte d 

un acto médico y relaciona al médico con otros profesionales, que son 
ue dispensan y administran el medicamento y el propio paciente 

ene es quien lo recibe. Además del médico, intervienen, el farmacéu-
rl personal de farmacia que validan y dispensali,Y . la enfermera 

ci en e	piciente que id nhinisrrae.

Los errores que se producen en esa cadena son porencislnsente le-
sivos para el paciente y por lo tanto deben ser prevenidos, evitados 
y corregidos. El daño que provocan esos errores esta causado por la 
administración o no del medicamento adecuado, la dosis o vía de ad-
ministración errónea, por los efectos tóxicos o por la ausencia del be-
neficio esperado. A todo ello hay que añadir el costo económico del 
medicamento y todo lo necesario para corregir el perjuicio causado. 

Para llegar a la prescripción se necesita la colaboración de todos 
esos profesionales y todos deben contribuir para evitar el error. Co-
nocer el proceso de la prescripción, lo que ocurre desde que el médico 
emite la orden hasta que el paciente recibe el medicamento, ayuda a 
prevenir los errores. 

Objetivo: identificar los errores de prescripción más frecuentes en la 
consulta externa del primer nivel de atención en el sur-oriente de la 
Ciudad de México. 

Material y métodos: se realizó un estudio observacional, rerrolectivo, 
transversal y descriptivo; en donde se revisaron las recetas médicas del 
mes de Mayo del 2008 y se registro la edad, genero, diagnóstico y los 
errores de prescripción como la omisión de dosis, de vía de adininis-
tración, de frecuencia de administración y de prescripción de medica-
mento; prescripción incorrecta de la dosis, de la vía de administración 
además error de escritura de medicamento y la receta ilegible. Los 
datos contenidos en las recetas fueron capturados y analizados a tra-
vés de Estadística Descriptiva, frecuencia y proporción. Empleando 
el programa Microsoft Excel 2007. 

Resultados y discusión: se revisaron un total de 4480 recetas; las 
cuales se prescribieron a 1293 (28.8%) hombres Y 3152 (70.4%) muje- 
res. La edad encontrada fue desde los 5 días de nacimiento hasta los 
99 años de edad. Los principales diagnostico registrados fueron de 
tipo respiratorio en 16.8%, de tipo circulatorio corno la Hipertensión 
Arterial en 12.9%, posteriormente de tipo endocrino corno la Dia-
betes Mellitus en 1011t. Cabe señalar que en un 30.7% de las recetas 
no indicaron el diagnóstico. Los principales errores de prescripción 
encontrados fueron: la receta ilegible en un 30.7% seguido de la des-
cripción incompleta del medicamento en 8.6% y Ls omisión de la vía 
de administración con 7.5%. La presencia de la receta escrita a mano 
eleva la probabilidad de cometer errores de medicación. 

Conclusiones: los errores de prescripción se hicieron presentes en u mi 
67% de todas las recetas analizadas de la consulta externa del primer 
nivel de atención en el sur-oriente de Li Ciudad de México siendo la 
causa principal lo ilegible de la receta Para lo cual se recomienda evi-
tar órdenes verbales, escribir de forma clara, precisa y sin abreviatu-
ras. Asimismo, contar con un Farmacéutico que apoye en la detección 
de los errores de medicación relativos a Li prescripción antes de qe 
puedan llegar a ocasionar un efecto negativo en la salud del paciente.


