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RESUMEN

El incremento de la resistencia bactenana que se presenta en infecciones
nosocomiales neonatales, ha obligado al empleo de nuevos antibidticos efectivos en su
tratamiento, como es el caso de cefepime (CFP). La dosificacion de CFP en neonatos
se ha establecido en 30 mg/kg, sin embargo, dicha dosis de este antibidtico genera
concentraciones plasmaticas superiores a las necesarias para la obtencion de una
respuesta terapéutica éptima en estos pacientes. El objetivo del presente trabajo fue
individualizar la dosis de CFP en neonatos mediante la aplicacion de un nomograma
elaborado en funcién de un modelo farmacocinético poblacional de CFP desarrollado
especificamente para neonatos con infecciones nosocomiales graves y del parametro
farmacodinamico predictivo de la eficacia de CFP (t > CMI).

Se desarrollaron 2 nomogramas mediante la técnica de lineas paralelas. El
nomograma A disenado para la dosificacién de CFP en neonatos con edad gestacional
(EG) de 25 a 35.6 semanas vy el B para pacientes con EG de 36 a 42 semanas. Con
estos nomogramas se establecio la dosificacion de CFP en 32 neonatos a los que se
administro el antibidtico por infusion intermitente durante 30 minutos con un intervalo de
dosificacion (ID) de 12 n. Se realizd la determinacién cromatografica de las
concentraciones plasmaticas de CFP en los neonatos correspondientes a cada una de
las tres muestras sanguineas obtenidas durante la administracion de la tercera dosis
del antibidtico. Se consideré adecuado el régimen de dosificacion que genera
concentraciones de CFP entre 5y 17 pg/mL al 60% del ID (7.2 h postdosis) lo cual se
determind mediante la interpretacion farmacocinetica de las concentraciones
plasmaticas de CFP.

La dosis media de CFP administrada a los pacientes fue de 7.7 mg/kg 1o que
supone una reduccién del 75% en las dosis habituales de CFP aplicadas en
neonatologia, una terapia con menor probabilidad de generar intoxicacion y un ahorro
considerable en los costos del tratamiento con este antibiotico. El 87% de los pacientes
incluidos en el estudio presentaron concentraciones plasmaticas de CFP entre 5y 17
wag/mL a las 7.2 h postdosis |0 cual demostré la eficacia de esta estrategia en el
establecimiento de regimenes optimos de dosificacton del antibiotico en neonatos con
peso corporal £ 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. INTRODUCCION

Las infecciones nosocomiales (IN) son un problema relevante de salud publica de gran
trascendencia econdmica y social, ademas constituyen un desafio para las instituciones de
salud y para el personal médico responsable de su atencién en las unidades donde se
presentan. Las IN son responsables de una considerable morbilidad y montalidad, dan lugar a
una prolongacién del tiempo de hospitalizacion y aumentan los costos directos e indirectos

de la atencion médica de los pacientes.

En los centros hospitalarios que realizan atencién de tercer nivel, existen grupos
particularmente vulnerables a padecer una IN, como scn los neonatos de término y
especialmente los de pretérmino, ya que ameritan cuidados intensivos lo que implica un alto
nivel de invasion: colocacién de catéteres centrales, intubacién endotraqueal, sonda vesical,
orogastrica, alimentacién parenteral, ayuno prolongado, uso de antibidticos y toma frecuente
de muestras sanguineas, entre otros. Una caracteristica importante de esta poblacién lo

constituye la inmadurez del sistema inmune.

La aparicidn de cepas bacterianas multirresistentes a los antibidticos de uso rutinario
en las secciones de cuidados intensivos de neonatologia, ha obligado al empleo de nuevos
antibicticos que han demostrado una gran efectividad en el tratamiento de infecciones
causadas por dichas cepas. Entre estos nuevos antibiéticos de amplio espectro se encuentra
cefepime (CFP), cefalosporina de la cuarta generacidon que tiene un mayor espectro de
accién que las de tercera generacion y presenta mayor estabilidad a la hidrélisis mediada por

betalactamasas.

La dosis de CFP estandar establecida para el manejo de sepsis neonatal en recién
nacidos (RN's) de menos de 14 dias de vida y sin neurcinfeccion 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 determinacidon de niveles plasmaticos de CFP
implementado en la Unidad de Cuidados Intensivos Necnatales (UCIN) del Hospital Central
"Dr. Ignacio Morones Prieto” (HCIMP)} de la ciudad de San Luis Potosi (SLP), se demostré
recientemente que dicha dosis genera concentraciones plasmaticas de CFP superiores a las

necesarias para la obtencion de una respuesta terapeutica éptima.
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Por lo anterior, se establecié como propdsito principal del presente trabajo optimizar la
terapia antimicrobiana con CFP en neonatos de la UCIN del HCIMP, mediante la
individualizacion de fa dosificacion de este antibiotico a través del desarrollo y aplicacion de
un nomograma elaborado a partir del modelo farmacocinético poblacional de este farmaco
descrito por Lima-Rogel y cols. (2008), con el cual la dosis a aplicar sea determinada a partir

de caracteristicas propias de cada paciente.

La aplicacion de la dosis adecuada a cada neonato permitira asegurar la obtencion de
niveles plasmaticos de CFP idéneos para alcanzar el efecto terapéutico deseado, minimizar
el riesgo de sobredosificacion y de aparicion de efectos secundarios. Asimismo es posible
reducir la emergencia de cepas bacterianas resistentes a este antibidtico como
consecuencia de la exposicion prolongada a concentraciones plasmaticas infraterapéuticas
del farmaco en el RNy, de forma adicional, seria factible disminuir los costos del tratamiento

farmacologico.
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2. ANTECEDENTES

Las IN tienen gran importancia clinica y epidemiologica en las UCIN’s debido a
que condicionan altas tasas de morbilidad y mortalidad en el neonato, aumentan los

dias de hospitalizacion y los costos en la atencion médica (Rodriguez 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 etioldgico de! 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 uitimos afios, la resistencia de estos agentes
patogenos a los antibioticos de uso comun ha ido en aumento. En el afo 2008, mas del
40% de las cepas aisladas fueron resistentes a aminoglucosidos, macrolidos
(eritromicina) y cefalosporinas de tercera generacion, presentando sensibilidad a otros

antibidticos como CFP, meropemen y ciprofloxacina.

El incremento de la resistencia bactenana desarrollada en los Ultimos anos en las
UCIN’s y la necesidad de implementar nuevas estrategias terapéuticas gue resuelvan
favorablemente los procesos infecciosos en neonatos, han obligado al empleo de
nuevos antibidticos de amplio espectro para los cuales no existe suficiente experiencia
en periodo neonatal. Tal es el caso de CFP, cefalosporina de cuarta generacién con un
mayor espectro de accidén gue las de tercera generacion y con mayor estabilidad a la
hidrolisis mediada por betalactamasas, el cual se ha aplicado en UCIN's de hospitales
de tercer nivel de diversos paises, incluyendo México, como “medicamento compasivo”,
obteniéndose resultados satisfactorios en el tratamiento de infecciones causadas por
gérmenes multirresistentes a los antibicticos de uso rutinario en neonatos (Coria-

Lorenzo y cols., 2004; Dominguez y cols., 2005; Du y cols., 2006).




CFP se ha utilizado en el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con
infecciones adquiridas en la comunidad y sobre todo en hospitales. Este antibiotico
presenta tres ventajas principales: 1) rapida penetracion 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 administracion por via
intravenosa (V) e intramuscular (IM). Asimismo es un farmaco muy activo frente a
enterobacterias que presentan resistencia frente a otras cefalosporinas (Wynd vy
Paladino, 1996).

La farmacocinética de CFP se ha estudiado ampliamente en poblacién adulta
demostrando que este antibidtico presenta un comportamiento cinético linea! {(en dosis
de 250 a 2000 mg), un limitado metabolismo y es eliminado primordialmente por
excrecion urinaria (85%) (Barbhaiya y cols., 1990a; 1990c; 1992a). En sujetos sanos
presenta una vida media de eliminacion (ti2) de 2.2 h, un volumen de distribucién (Vd)
de 0.21 L/kg y un aclaramiento total (Cl) de 0.09 L/h/kg. Su union a proteinas es de 16-
19% y no se acumula en personas con funcion 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 criticos ingresados en UCI y pacientes con distintos grados de
dano 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 poblacidon
pediatrica, ademas se han desarrollado estudios para evaluar la farmacocinética de
esta cefalosporina en nifios con edades de 2 meses a 16 afnos, al aplicar dosis de 50
mg/kg cada 12 horas. Se reporta que los parametros farmacocinéticos de CFP para
esta poblacion son diferentes a los que se presentan en adultcs, observandose un
incremento en el Vd (0.37 L/kg) y en el Cl(0.14 L/n/kg), asi como una disminucién en el
ti2 (1.7 h) (Reed y cols., 1997; Blumer y cols., 2001). Esto implica que los criterios de
dosificacion en pediatria deben ser establecidos con base en las caracteristicas

farmacocineticas de este farmaco correspondientes a esta poblacion.




No obstante que se ha caracterizado el comportamiento farmacocinético de CFP
en aduitos y en nifios, seria inadecuado extrapolar los criterios de dosificacién de estas
poblaciones a neonatos dado que las caracteristicas fisioldgicas, anatémicas vy
bioquimicas particulares del periodo neonatal afectan los procesos de absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecién de los farmacos alterando su comportamiento
farmacocinetico en el RN (Koren, 1997). Los necnatos menores de 7 dias tienen una
funcién renal inmadura lo que condiciona una eliminacién prolongada de los farmacos.
El desarrollo tubular y glomerular es incompleto y la velocidad de filtracién es baja por lo
que en la terapéutica del RN prematuro es importante conocer los cambios dinamicos y
evolutivos gue presentan con el fin de asegurar una accion terapéutica adecuada y una

toxicidad minima (Warner, 1886).

Los resultados reportados por Capparelli y cols. (2005), en un estudio realizado
sobre farmacocinética de CFP en neonatos, sugieren que en pacientes con sepsis
tardia, una dosis de 30 mg/kg de CFP cada 12 horas podria ser suficiente para obtener
una respuesta terapéutica adecuada. Sin embargo, no reportan la validacion de la dosis

propuesta.

Por otro lado, Lima-Rogel y cols. (2008), realizaron un estudio en el cual se
establecié el modelo farmacocinetico poblacional de CFP en neonatos con infecciones
nosocomiales graves y propusieron que el régimen de dosificacidon optimo de este
antibidtico 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 famacos usados en el cuidado neonatal” (Neofax®) (Young y
Mangum, 2008) establece que la dosis de CFP recomendada para el manejo de sepsis
neonatal en RN’s de menos de 14 dias de vida y sin neuroinfeccion es de 30 mg/kg
cada 12 horas; en casos de meningitis, la dosis adecuada es de 50 mg/kg cada 12

horas.




Sin embargo, de acuerdo al trabajo realizado recientemente por Mejia (2008)
dentro del programa de determinacion de los niveles plasmaticos 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 tardia, se concluyé
gue dicha dosis aun genera concentraciones plasmaticas de CFP superiores a las

necesarias para la obtencion de una respuesta terapeutica 6ptima.

Por lo anteriormente expuesto se recomendd optimizar la terapia antimicrobiana
con CFP en neonatos de UCIN mediante la individualizacion de la dosificacion de este
antibidtico a través de la aplicaciéon de un nomograma elaborado a partir del modelo
farmacocinético poblacional de este farmaco desarrollado por Lima-Rogel y cols.
(2008), con el cual la dosis a aplicar sea determinada a partir de caracteristicas propias
de cada paciente como son peso, talla, concentracion de creatinina sérica (Crs) y edad

gestacional (EG).
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3. MARCO TEORICO

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 publica con
crecientes repercusiones sociales y econdmicas que contribuyen de manera importante
en la morbilidad y la mortalidad de la poblacion. Asimismo dan lugar a un alto dispendio
de recursos econdmicos para el Sector Salud y a una extensién en los dias de

hospitalizacion (Salvatierra, 2003).

Los pacientes hospitalizados mas vulnerables a padecer una IN son los RN's de
término y especialmente los de pretérmino que presentan patologias graves que
pueden justificar el empleo de procedimientos Iinvasivos. E! aumento en la
supervivencia actual de los neonatos prematuros, prolonga la duracion de las
hospitalizaciones con lo cual se incrementa el riesgo de adquirir una infeccion

intrahospitararia.

Los RN’s con mayor riesgo de adquirir una infeccion de origen nosocomial son
los prematuros de muy bajo peso (<1500 g), los afectados por enfermedades
respiratorias, los tratados con antibioticos de amplio espectro y con bloqueadores de los
receptores H; de la histamina, los que reciben alimentacion parenteral y los sometidos a
cateterizacion intravascular prolongada (Stewart, 2005). Una caracteristica importante
de esta poblacion 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

El riesgo esta relacionado con la inmadurez

Peso al nacer . g
inmunitaria a menor peso

Edad gestacional < 36 E! riesgo esta relacionado con la inmadurez
semanas inmunitaria a menor edad gestacional

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

Acceso  de microorganismos potencialmente

Ventilacion mecanica .
patogenos

Alteracibn de la piel y mucosas, permiten que
Procedimientos invasivos microorganismos patdégenos puedan alcanzar la
circuiacion sistémica

Modifican la flora bacteriana lo que predispong a

Antibicticos de amplio espectro infecciones por hongos y bacterias resistentes

Via de acceso para agentes infecciosos, mayor
Nutricién parenteral susceptibilidad del producto ya que no ingiere factores
inmunoldgicos presentes en la leche materna

Colocacion de cateteres Alteracion de barreras fisiolégicas, acceso para

centrales, intubacion agentes infecciosos, eliminacién de reflejo tusigeno,

endotraqueal, sonda vesical, disminucion de motilidad ciliar, promociéon de
orogastrica. superficies para colonizacion

En el caso de las UCIN’s, |la bacteremia y la sepsis son las infecciones mas
frecuentes y se les atribuye del 30 al 50% de las IN; estas infecciones son seguidas por
neumonia, infecciones de vias urinarias, gastrointestinales, ojos, oidos, nariz, garganta,
piel, partes blandas e infecciones en heridas por cirugia {Gaynes y cols., 1996). La
Tabla 3.2 muestra las infecciones nosocomiales mas frecuentes reportadas en diversos
estudios realizados en Estados Unidos de América (EEUU), Espana y en tres hospitales

de México.
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Tabla 3.2.

Distribucion de |a frecuencia porcentual de IN
en neonatos segun el sitio de infeccion

EEUU Espafa México* Me’(ﬁ/'c)oﬂ México™™*
(%) (%) (%) Cofia_ (%)
Alistar Urreay Cuaquero Lorenzo y RwH
1994 cols. 2003 1994 2008
cols. 2000
Bacteremia/sepsis 52.5 52 56 44 47
Neumonia 13 19 26 21 25
VU 9 17 7 = 9 3.1
GEPI 0 5 2 1 0
Conjuntivitis 0 0 1 3 11.5
Infeccion piel y g 7 8 0 3.1

tejidos blandos

Otras 16.5 0 0 22 114

IVU: infeccion de vias urinarias

GEP!: gastroenteritis por infeccion

RVIIl: Red de Vigilancia de Infecciones Intrahospitalarias
* Instituto Nacional de Pediatria

** Hospital Infantil Federico Gémez

** Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

3.1.1. BACTEREMIA

L.a bacteremia se refiere a la presencia de bacterias viables en sangre, las cuales
pueden entrar al torrente sanguinec al puncionar venas y arterias, durante cirugia, al
colocar catéteres u otros cuerpos extrafios ¢ a partir de una infecciébn de un érgano o
tejido del organismo. Una vez gque el microorganismo penetra el espacio vascular, de
acuerdo a su virulencia, indculo y persistencia, activa una serie de mecanismos
celulares y humorales que propician una reaccidén inflamatoria sistémica, la cual se
traduce clinicamente por la aparicion de signos y sintomas de sepsis. La reaccion de
los mecanismos de defensa ante la presencia de un agente microbiano es lo que
determina la expresion clinica y la gravedad del proceso infeccioso (Saez-lLlorens y
McGraken, 1993).

La sepsis neonatal es un sindrome caracterizado por signos sistémicos de
infeccion acompafados de bacteremia cuya incidencia varia 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 sintomas de sepsis neonatal incluyen
letargo, irritabilidad, succién deficiente, llanto débil, hipotonia, distensién abdominal,
diarrea, vomito, ictericia, dificultad respiratoria, apnea, cianosis e inadecuado control
térmico (Polin y St. Geme, 1992; Klein, 2001).

La sepsis se clasifica en temprana y tardia. La sepsis temprana se define como
aqueélla que ocurre en las primeras 72 horas de la vida postnatal con un rango de
mortalidad del 15-50% (Schuchat y cols., 2000). Se presenta principalmente en RN’s
con bajo peso o prematuros como enfermedad sistémica que esta 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 tardia puede ocurrir a partir del 5° dia de vida y es mas comun
despues de la primera semana de vida. Las bacterias responsables incluyen aquelias
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 tardio es de 1-8 por 1000 RN's vivos, gue se incrementa de 1-
2 por 100 RN’s vivos en neonatos de bajo peso, un tercio de los cuales tiene infeccion
en sistema nervioso central (SNC). La mortalidad general en estos ninos es de 19%, el
45% de los mismos fallecen en los primeros 3 dias cuando el hemocultivo es positivo
(Stoll y cols., 2002).

3.1.2. NEUMONIA

La neumonia es una de las enfermedades mas frecuentes durante el periodo
neonatal, la cual es capaz de causar complicaciones y secuelas graves, @ incluso la
muerte (Dennehy, 1987; Rhone y cols., 2003). El uso cada vez mas frecuente de
procedimientos invasivos de la via respiratoria en el RN que requiere de cuidados
intensivos ha incrementado el riesgo de infeccién pulmonar en estos pacientes
(Alexander y cols., 1999) presentandose 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 neumonia perinatal y del 50% en neumonia postnatal (Rada, 1997).
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El diagnostico de neumonia sigue siendo un problema a esta edad, debido a las
caracteristicas propias del RN, ya que a menudo las manifestaciones clinicas son
inespecificas y ambiguas (cambios en el estado alimentario, inquietud o irritabilidad y
mal color), ademas los procedimientos sistémicos de diagnostico no logran determinar
el agente causal en la mayoria de los casos. Los hallazgos mas especificos que
probablemente no se detecten al inicio de la enfermedad son taquipnea, disnea,

cianosis, hipotermia, tos y ronquido.

3.1.3. ETIOLOGIA DE LAS INFECCIONES NOSOCOMIALES EN NEONATOS

La etiologia 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 (Diaz y cols.,
2004). La Tabla 3.3 indica los principales microorganismos reportadcs como
generadores de IN en diferentes UCIN’s; se incluyen los patégenos aislados en la UCIN
del HCIMP en el afio 2008.

Tabla 3.3.

Microorganismos causantes de IN en distintas UCIN

EEUU Espana Meéxico* México** México™"
(%) (%) (%) (%) (%)
Alistar Urrea y Cuagquero Coria-Lorenzo RV
.~ 1994 cols. 2003 1994 y cols. 2000 2008
Estafilococos coag neg 37 (31.6) _?3_8_§?9-7) 28 {38.8) 63 (17) 25(34.2)
Especies de Enterococcus 12 (10.3) 8 (2.7} 114 0 1(14)
'S. aureus 0(43) 15(6.1) 3(4.2) 24(7)  8(11.0)
E. coli - 10 (8.5) 8 (2.0) 7(9.7) 1(13) 6(8.2)
Especies de Pseudomonas 8(6.8)  18(6.1) 17(23.6) 34 (1) 1(1.4)
Especies de Kiebsiella. 7(6.0y 55 {18 5) 2(2.8) 129 (36)  18(24.7)
Especies de Enterobacter 7(6.0) 1) 7(9.7) 45 (12) 1{1.4)
S. marcescens 6(5.1) (_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) 2027) 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 Gomez

*** Hospital Central “Dr. lgnacio Morones Prieto”
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3.2. TRATAMIENTO DE INFECCIONES NOSOCOMIALES EN NEONATOLOGIA

El uso de antibacterianos es frecuente en los RN’s, especialmente en aquellos
admitidos en las UCIN’s. La seleccion de los agentes antimicrobianos depende de las
caracteristicas particulares del paciente ingresado en la UCIN (severdad de la
enfermedad, inmunosupresion, falla de muitiples érganos, retencion de liquidos), la
forma de la presentacion de la infeccion (sepsis severa, shock séptico, desérdenes en
la coagulacion, falla respiratoria), el tipo de infeccion (sepsis relacionada a catéter,
neumonia asociada a ventilador mecanico) y las caracteristicas bacteriolégicas de los

patégenos causantes de las infecciones.

Por lo menos al 75% de los RN’s ingresados en las UCIN’s se les administran
antibidticos durante un periodo de 40 horas como minimo; la incidencia de uso se
incrementa al 92% para RN's preterminc con peso menor a 1500 g (Fonseca y cols.,
1994). De manera general, el uso frecuente de antibidticos es justificable por el riesgo vy

la alta incidencia de letalidad por infecciones bacterianas en neonatos.

La gravedad de la sepsis neonatal obliga a la administracién de antibioticos antes
de conocer el resultado de los estudios bacteriologicos y en ocasiones sin haber
recibido aun informacion sobre el indice de neutrofilos. El tratamiento antibiotico debe
iniciarse tras la toma de muestras para cultivos bacteriolégicos, incluyendo liquido
cefalorraguideoc en los RN’s con sepsis tardia, dada su frecuente asociacion con
meningitis. La via de administracioén de antibidticos debe ser |V, respetando las dosis y
diluciones especiales para los neonatos asi como la duracion del tiempo de perfusion

de los mismos (Siegel y Mc Cracken, 1881).

La seleccion del tratamiento antibidtico debe seguir el proceso razonado de la
prescripcion que se fundamenta en los datos de eficacia, segundad, conveniencia y
costo de los medicamentos. La prescripcion de un antibidtico se debe fundamentar en
un proceso sistematico que examine diversos aspectos como el tipo de infeccion, el
microorganismo identificado y la sensibilidad a los antibidticos, las caracteristicas
particulares del paciente y las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas de

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

antibidtico en la que se basa el establecimiento del tratamiento antibacteriano 6ptimo.

PACIENTE

Edad
Alteraciones flsioldgicas y patolégicas
Otros farmacos

Farmacoclinética Inmunldad

ToxIcidad Infecclén

Accién antimicrobiana

—>

ANTIMICROBIANO

MICROORGANISMO

Costo
Presentaciones farmacéuticas

Virulencla
Efecto indculo

P

Mecanismo de resistencia

Figura 3.1. Interaccién paciente-microorganismo-antibiético

lLos antibidticos tienen un espectro de actividad antimicrobiana caracteristico y
especifico. La seleccion inicial de la terapia antimicrobiana se puede fundamentar en su
espectro de actividad. En general, en las infecciones leves es preferible la eleccion de
los antibidticos con un espectro reducido y especifico con la finalidad de evitar la
generacion de resistencias antimicrobianas {Little, 2005; Little y cois., 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 antibidticos de amplio espectro (Chambers, 2001). Posteriormente,
cuando los resultados de los cultivos han revelado la identidad del patégeno 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 mas especifico.

El uso de asociaciones de antibioticos esta justificado en situaciones en las que
se desea impedir el rapido 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 clinica (Vallano e lzarra, 2006). El tratamiento
antimicrobiano empirico se debe basar en la epidemiologia local y debe incluir los
mejores agentes bactericidas para los microorganismos mas frecuentes. Algunos de los

antibidticos de mas reciente incorporacion utilizados en pacientes criticos son:

meropenem, cefepime,

nuevas

fluoroquinolonas

{levofloxacina,

gatifloxacina,

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

Los esquemas de tratamiento con antibidticos establecidos usualmente en las

UCIN's en pacientes con IN graves se sefialan en la Tabla 3 .4.

Tabla 3.4.

Esquemas de tratamiento antibi6tico aplicados de manera general en UCIN's y los

utilizados la UCIN del HCIMP

Tratamiento general en
UCIN's

Tratamiento en UCIN
de HCIMP

ier esquema

Aminopenicilina + aminoglucésido

Ampicilina + amicacina

i fatosporina 3° generacién + : . .
Sepsis 2do esguema Ce_ porin: 3 gene . Cefepime + clindamicina
temprana aminopenicilina ¢ aminoglucdsido
3er esquema - Meropenem + vancomicina
efalosporina 3% generacién + ) . -
1er esquema c PO 9 . Cefepime + clindamicina
glucopéptido  lincosamida
Sepsis L N .
tardia 2do esquema Carbapenem + glucopéptido Meropenem + vancomicina
efalosporina 4* generacion + , .
3er esquema c porina 49 6 Piperazilina + tazobactam
glucopéptido
1er esquema Aminopenicilina + aminoglucoside  Ampicilina + amicacina
. i a ian +
Neumonia Cefz_alp_sporlng 3" generacién _ _ .
temprana 2do esquema penicilina resistente a Cefepime + clindamicina
emp betalactamasas
3er esquema - Meropenem + vancomicina
Cefalosporina 3a generacidon o
ler esquema penicilina-inhibidor betalactamasas Cefepime + citndamicina
] + aminoglucosido
Neumonia —— ——— R
tardia Cefalosporina 4a generacién +

2do esquema

glucopéptido

3er esquema

Meropenem + vancomicina

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 ultimos
afnos, ha disminuido considerablemente la susceptibilidad de las bacterias aisladas en
la septicemia neonatal a la mayoria de los antibidticos comunmente usados en estas

unidades (Szabé 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 antibidticos, incluyendo Staphylococcus aureus resistente a meticilina, Enterococcus
resistente a vancomicina, Enterobacterias, Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae,
productoras de betalactamasa de amplio espectro (Fanos y Dall’Agnola, 1999, Harbarth
y cals., 1999: Malik y cols., 1999; Asensio y cols., 2000; Cotton y cols., 2000; Foca y
cols., 2000; Peters y cols., 2000). Esto resulta problematico ya que las bacterias
generan resistencia a los antibidticos disponibles y existe el riesgo potencial de ser
reservorios de genes de resistencta que pueden ser transferidos a otros patdogenos

virulentos.

El uso generalizado de antibioticos betalactamicos de amplio espectro {como
cefalosporinas de tercera generacion) 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 antibibticos que han
demostrado una gran efectividad en el tratamientoc de infecciones graves; entre estos
nuevos antibiéticos de amplio espectro se encuentra CFP, cefalosporina de cuana
generaciéon con un mayor espectro de accion que 1as de tercera generacion y con
mayor estabilidad a la hidrélisis por betalactamasas (Barradell y Brison, 1994,
Goldstein, 2002).

Se ha establecido la eficacia de CFP en pacientes pediatricos (Saez-Llorens y
cols., 1995; Mustafa, 1997, Schaad y cols., 1998; Bristol-Myers Squibb, 2009)

18



demostrando que posee un perfil de seguridad similar a otras cefalosporinas de amplio
espectro. Los estudios realizados sobre la farmacocinética de CFP en poblacion
neonatal (Capparelli y cols., 2005; Lima-Rogel y cols., 2008) han permitido establecer
que el regimen de dosificacion optimo de este antibiotico en neonatos fluctia entre 22 y
30 mg/kg cada 12 horas. No obstante que la aplicacion de este antibidtico en neonatos
aun no ha sido avalada por el laboratorio farmaceutico que lo produce, ni por la
Administracion de Alimentos y Farmacos de los Estados Unidos de América (FDA, 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 afio
2002 hasta la fecha (Young y Magnum, 2003; 2008). En la UCIN del HCIMP, CFP se

utiliza desde al ano 2000.

3.3. CONCEPTOS FUNDAMENTALES DE FARMACOCINETICA Y
FARMACODINAMIA DE ANTIBIOTICOS

Para la seleccion de un tratamiento antibacteriano optimo es preciso considerar
simultaneamente una serie de principios, relacionados tanto con las caracteristicas
microbiologicas como las propiedades farmacocinéticas de los agentes antibacterianos
disponibles; los criterios microbiologicos informan sobre la mayor o menor sensibilidad
del germen responsable del proceso infeccioso a tratar, mientras que los parametros
farmacocinéticos proporcionan informacion sobre la potencial capacidad de acceso y

permanencia del farmaco en los espacios corporales infectados.

Se han establecido diferentes relaciones entre los parametros microbiologicos y
farmacocinéticos, a los que se les ha denominado indices de eficacia, que puede

utilizarse para predecir la potencial capacidad antimicrobtana de un farmaco.

Dado que la farmacodinamia comprende el estudico de la relacion entre las
concentraciones plasmaticas y los efectos farmacologicos y toxicologicos de los
medicamentos, los indices de eficacia anteriormente indicados constituyen parametros

mixtos que permiten evaluar los aspectos farmacodinamicos de los antibidticos puesto
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gue proporcionan informacion acerca de la interrelacion entre la concentracion de un
antibidético en un sitio particular y la actividad del mismo contra el microorganismo

causante de la infeccion (Sanchez y cols., 1999).

La evaluacion farmacocinética y farmacodinamica de un antibidtico permite
predecir de forma mas precisa la respuesta de un paciente determinado a un régimen
de dosificacion (Figura 3.2). Por ello, una vez determinado el margen objetivo deseado
de concentraciones plasmaticas del farmaco segin su comportamiento
farmacodinamico, los parametros farmacocinéticos permitiran Ia eleccién de una dosis y
un intervalo de dosificacion (ID) adecuado para obtener una concentracion plasmatica
del farmaco dentro del margen especificado y, como consecuencia, una respuesta

clinica éptima.

Absorcion

Distribucldn

Metabolismo Concentracion

Eliminacion plasmatica vs tiempo

Esquema de > > Efecto farmacolégico y

dosificacién toxicolégico

Concentracién vs tiempo
en el sitio de infecciéon

N J - _
N N

Farmacocingética Farmacodinamia

Figura 3.2. Interrelacion de la farmacocinética y la farmacodinamia en la dosificacion de
antibioticos

3.3.1. FARMACOCINETICA DE LOS ANTIBIOTICOS

3.3.1.1. GENERALIDADES

Los estudios farmacocinéticos permiten conocer el comportamiento cinético del

farmaco dentro de un organismo en los procesos de absorcion, distribucién,
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metabolismo y eliminacion. Las caracteristicas de estos procesos en cada paciente
determinan la curva concentracion-tiempo en plasma, la que a su vez es responsable

de la concentracion que alcanza el farmaco en el tejido infectado.

Los principales parametros que permiten caracterizar el comportamiento
farmacocinético de antibidticos se esquematizan en la Figura 3.3 y se describen en la
Tabla 3.5.

44— Concentracion maxima
(Cmax)

Concentracion

) .
Area bajo la curva
d—\‘—— I

et "'_"""'."'"i""'-‘-"

Cx =Ei=hY (ABC)
M- Y
=i
b FT i .\\'\\'
Cx/2 |- i T A e S e
' : ? ;.;. ¥ hj‘hﬁ.‘"'\-\-._
i : } 1 i -b-h""‘—'-u.ﬁ_
f J
Tiempo maximo  Semivida Tiempo
(Tmax) {ti2)

Figura 3.3. Representacion grafica de parametros farmacocinéticos

Con respecto a los procesos involucrados en la fammacocinetica de los
antibioticos, la absorcion gastrointestinal, subcutanea o muscular es relevante. La
disminucion en la perfusion en cada una de estas vias que se observa en pacientes
septicos, puede reducir significativamente la absorcibn de farmacos generando

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

El Vd de un antibidtico es variable entre personas por factores como disfuncién

de organos excretores u obesidad, en cuyo caso puede superar largamente el volumen
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extracelular para farmacos con alta union a grasas, pero tambien puede tener severas
variaciones en un mismo individuo, como consecuencia del aumentc de la
permeabilidad que acompafa a enfermedades graves, sepsis, quemaduras, cirrosis
hepatica, insuficiencia cardiaca, etc., agravados por el aporte masivo de fluidos
(Beltran, 2004).

Tabla 3.5.

Parametros farmacocinéticos de aplicacién general en antibidticos

Parametro Definicion Abreviatura Unidad de medida

Proporcién de la dosis administrada

Biodisponibilidad que alcanza el compartimiento central F )
Semivida de Tiempo en que se absorbe un 50% de .
absorcion las dosis administrada t1/2ab minutos, horas, dias
. Suma de areas de frapezoides y
Area bajo la curva triangulos, cuyos lados son tiempo o
concentracion guros, cuy P ABC ug*h/imL, ng*h/mL

concentraciones, ubicados por debajo

versus tiempo - .
de la curva concentracion vs tiempo

Concentracion
maxima (plasma,
suero, humor
corporal, tejido}

La maxima conceniracion obtenida en
el lugar en que se midan ias Cmax pa/mL, ng/mL
concentraciones del antibidtico

Tiempo al que se alcanza la maxima
concentraciéon en el lugar en que se

Tiempo maximo . : ) Tmax minutos, horas, dias
emp miden las concentraciones del " ' as,
antibidtico
Tiempo en que se elimina un 50% de
Semivida de la concentracion existente en el lugar . .
o . ‘ 9 t1/2 minutos, horas, dias
eliminacién en que se determinen las

concentraciones de antibidtico

Volumen de humor corporal (por
Aclaramiento ejemplo plasma) que es depurado del Ci mbL/min, L/h, mL/h
antibidtico por unidad de tiempo

lLas diferencias en el grado de unién a proteinas plasmaticas pueden originar

cambios en la concentracion del antimicrobiano, o cual es determinante para la
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penetracion a tejidos y la actividad antibiotica. En general la penetracion a tejidos es
relevante en infecciones que afectan érganos con baja penetracion de antibidtico como
son el SNC, ojo, huesos, pancreas y pulmoén. Los antibacteriancs con menor unién a
proteinas como aminoglucésidos y quinclonas, presentan generalmente una correlacion
plasmaf/tejidos mayor que los betalactamicos que se caracterizan por una elevada unién

a proteinas (Beltran, 2004).

La eliminacion de antimicrobianos como betalactamicos, vancomicina,
aminoglucésidos y quinolonas puede reducirse significativamente en casos de
insuficiencia renal, generando concentraciones piasmaticas mas elevadas que pueden
originar efectos toxicos en el caso de antibacterianos con margen terapéutico estrecho.
La dosificacion de estos farmacos debe ajustarse en forma proporcional al detericro de
la funcion renal. Los antimicrobianos de eliminacion hepatica como lincosaminas vy
antituberculosos deben ajustarse en casos de disfuncién hepéatica; sin embargo, el
aclaramiento de farmacos en casos de insuficiencia hepatica es mucho mas dificil de
estimar. Los antibidticos que tienen eliminacion mixta, como cloxacilina o ceftriaxona, en
general no requieren ajuste de dosis frente a la falla de uno de los érganos excretores,

por un aumento compensatorio de la depuracion por el otro 6rgano (Beltran, 2004).

Es importante senalar que la farmacocinetica de antibidticos en pacientes graves
gue cursan con cuadros séplicos muestra algunas modificaciones, ya que en ellos se
desarrollan diversos cambios fisiopatologicos asociados al sindrome 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 Cl de los antibidticos;
dichos cambios dan lugar a modificaciones en las concentraciones de farmaco en el
sitio de accion. Es por ello, que el conocimiento de la fisiologia a través del curso
septico y los subsecuentes cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos de los
antibiéticos utilizados en el tratamiento de este tipo de IN es esencial para la seleccion
del régimen de dosificacion el cual permita optimizar la evolucién favorable del paciente

y minimizar la resistencia bacteriana (Nicolau, 1998; 2003).
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3.3.1.2. FARMACOCINETICA DE ANTI_BIOTICOS EN POBLACION NEONATAL

En el caso de la poblacidon neonatal, el comportamiento farmacocinético de los
antibioticos estd en funcién del desarrollo singular det neonato, lo cual tiene un gran
impactc en la terapia farmacologica. Esta singularidad incluye el desarrolio de cambios
fisiolégicos de manera dramatica y rapida 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 parametros farmacocinéticos en el RN.

La absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion de los antibidticos cambian
constantemente durante el periodo necnatal. La inmadurez fisiologica de los procesos
enzimaticos, el amplic volumen extracelular, la capacidad alterada de la unién a
proteinas y las fluctuaciones en la depuraciéon renal afectan el comportamiento
farmacocinetico de los antibiéticos en esta etapa de la vida, lo que puede resultar en
dosis subterapéeuticas o toxicas por lo que se debe considerar la EG y cronolégica para
la adecuada dosificacion de antibidticos (Giacoia y Gurodisher, 1975; Guyton, 1989;
Steele y Kearns, 1989; Prober y cols., 1990). En la Tabla 3.6 se sefalan las principales
modificaciones de los procesos farmacocineticos que se han descrito en poblacién

neonatal con respecto al comportamiento reportado en adultos.
3.3.2. FARMACODINAMIA DE ANTIBIOTICOS

Los estudios farmacodinamicos describen la compleja interreiacion que se
establece entre el perfil farmacocinetico del antibidtico y la susceptibilidad in vitro de la
bacteria por lo que proporcionan informacién acerca de la interaccion entre |a
concentracion de un antibidtico en un sitio en particular y la actividad del antibidtico
contra el microorganismo causante de la infeccion (Drusanc y Craig, 1997, Beitran,
2004). |

La curva concentracion-tiempo del antibacteriano se determina en funcion los
dos principales indicadores usados para cuantificar la actividad de un farmaco
antibacteriano contra el patégeno infeccioso que son la Concentracion Minima

Inhibitoria (CMI) del antibiotico frente a la bacteria, que es la concentracion del

24



antimicrobiano a la cual se logra inhibir el crecimiento bacteriano y la Concentracion
Minima Bactericida (CMB) que es la concentraciéon 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 interaccion farmaco-organismo, no proporcionan informacion del
tiempo de la actividad antimicrobiana. Por ejemplo, la CMB no proporciona informacién
de la tasa de actividad bactericida y si esta tasa puede aumentarse mediante el
incremento de las concentraciones antimicrobianas. De manera similar, la CMI no
proporciona informacién de los efectos persistentes de los agentes antibacterianos o de

los efectos inhibitorios que persisten después de la exposicién a un antimicrobiano
(Craig, 1998).
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Tabla 3.6.

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

Variable Neonato Aduilto Referencia
Currn 1979,
. prematuro: pH = 4.7 : ) Morseili 1976,
Acidez estomacal termino: pH = 2.3-3.6 pH=14-20 Morselli y cols.
1980
Tiempoe vaciamiento Prolongado, dependiendo de la  Niveles del adulto se alcanzan Koren 1997,

alrededor de los 6 meses

Martinez 2003

= gastrico madurez y edad gestacional
\o - —
= Motilidad gastrointestinal irreguiar.e lmpreqec!ble, en - Currin 1979
8 neneral disminuida
o =TT — —
< Absorcién percutanea y ) Koren 1997,
conjuntiva Incrementada Martinez 2003
Acidos biliares oo Atienza y cols.
intraluminales Disminuidos B 2003
Riego sanguineo muscular Disminuido - A“enfgogcms'
. . prematuro: 3-12% o Armijo y Benitez
Tejido adiposo termino: 12% 18% 1394
Musculo esquelético 25% 43% Mom?g'a%wls'
Agua extracelular 40% 20% Koren 1997
Agua corporal total 70-75% 50-55% Koren 1997
cC — =
:g Unién a proteinas Eaja. por la disminucion de Niveles del adulto se alcanzan %%Zosr\:ai?r:;i
3 plasmaticas proteinas plasmaticas alrededor del afio 5003
o -
= et : Alienza y cols.
¥ Volumen de distnbucién Aumentado : 2003, Martinez
— farmacos hidrosolubles 5003
(] — = = )
_ . Armijo y Benitez
Vqlumen de. distribucion Disminuido - 1994, Martinez
farmacos liposolubles 2003
Bafios y Fa me
Fraccién libre de farmacos Aumentada - 2002, Koren
1997
Bilirrubina sérica Aumentada - Martinez 2003
o Tejido microsomal 26 mg/g higado 35 mg/g higado pelko:g;g cols.
E .
2 Citocromo C reductasa _ Pelkonen y cols
— G _ .
_8 NADPH 4%% de actividad del adulto 1973
3 Citocromo P450 20-70% de actvidad del adulto . Martinez 2003
E - —_—
Glucuronoconjugacion Disminuido Nivel del adulto a los 3 arios Martinez 2003
- . - prematuro. 0.7-2 mL/min . Currin 1979,
p Filtracion glomerular término: 2-4 mUW'min 130 mL/min Udkow 1978
) S L -
e
T ., - . Nivel del adulto alrededor de Currin 1979,
u’j Secrecion tubular 20-10% de la funcion en el adulto 105 5.7 meses Udkow 1978
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En términos generales, para que un antibacteriano sea efectivo, debe lograr
concentraciones supericres a la CM! del patégeno es cuestion. El éxito clinico depende
de una adecuada interaccion farmacodinamica entre el antibidtico y la bacteria, lo que
permite establecer ciertos parametros farmacodinamicos o indices de eficacia que han
demostrado ser predictores del éxito terapéutico. Entre éstos, los mas importantes son
los tres indices expresados en funcion del CMI, que estan descritos en la Tabla 3.7 y
representados graficamente en la Figura 3.4: cociente inhibitorio {Cmax/CMI), tasa de
area bajo la curva (ABC/CMI) o tiempe en el que la concentraciéon sérica se encuentra

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

e +#——Concentracion maxima
f\ (Cmax/CMI)

Concentracion
sérica

: ; -
i e
i | : —
/ . sy g E W

Tiempo

Figura 3.4. Perfil farmacocinético de antibidticos y parametros para cuantificar la
actividad de un farmaco antibacteriano
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Tabla 3.7.

Parametros farmacodinamicos de aplicacion en terapia con antibidticos

Parametro Definicion

Abreviatura

Predictor de

Tipo de actw:de_nd cficacia

Resultado de dividir la
concentracién maxima
del antibidtico por la

Concentracion Fluoroguinolonas,

Cociente nhibitoric - o Cmax/CMI - . .
concentracion minima dependiente aminoglucosidos
inhibitoria del antibiotico
frente a la bacteria
Areabajoclacurva  Relacién entre el area de ggg;?_ﬂgact'%% Quinolonas
del antibiotico  bajola curva del ID y la ge on diemye 'Conpo azﬂ'mm. o
sobre fa concentracién minima ABCI/CMI p pl istent totr 'dl'c :
concentracion inhibitoria del eleclo persistente elraciciinas,
minima inhibitoria microarganismo moderado o vancomicna
prolongado
Tiempo en el que la Penicilinas
Tiempo por ercima  concentracién supera la Tiempo dependiente o
de la concenfracion  concentracién minima t>CMI con efecto Cefablospormas‘
minima inhibitoria  inhibitoria del antibidtico persistente minimo Car;aac’:;?;g;s'

frente a la bacteria

El mecanismo de accion de cada familia de antibioticos determina una cinética

antibacteriana especifica. Utilizando adecuadamente los parametros farmacodinamicos

los antibidticos pueden clastificarse en:

Antibioticos con efecto dependiente de la concentracion. Aquéllos cuya eficacia
se correlaciona con concentraciones sericas o plasmaticas elevadas, es decir su
accion bactericida es mas rapida con Cmax mas alta (Figura 3.5a). Familias
representativas de este tipo de antibidticos son los aminoglucdsidos y las
quinolonas. La Cmax obtenida y secundariamente el ABC tienen relacion directa
con el éxito clinico, independientemente de que las concentraciones disminuyan
posteriormente por debajo de la CM!. El objetivo farmacodinamico al utilizar este
tipo de familias de antibidticos es lograr Cmax/CMI o bien ABC/CMI muy altas,
por lo que se recomienda en general el uso de dosis altas e intervalos de

dosificacion largos {Soriano, 2002; Beltran, 2004).
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Antibioticos con efeclo tiempo-dependiente: Tienen un mecanismo de accion
relativamente independiente de la concentracién, concentraciones maximas
mayores no actian apreciablemente mas rapido que las concentraciones mas
cercanas a la CMI o CMB (Figura 3.5b). Por lo tanto, el tiempo relativo en que la
concentracion del antibidtico se encuentra sobre la CMI o CMB es el factor mas
estrechamente vinculado con la evolucion adecuada de los pacientes tratados
con antibidticos de la familia de los betalactamicos, eritromicina, claritromicina,
clindamicina y linezalida {Drusano y Craig, 1997). Algunos de ellos poseen un
efecto poco persistente, por lo que es preciso administrarlos frecuentemente. En
este caso, el parametro farmacodinamico que mejor se correlaciona con la
eficacia es el t > CMI, es decir, el objetivo es alcanzar concentraciones
plasmaticas por encima de CMI durante tiempos prolongados. Por el contrario,
otros antibiéticos como azitromicina, telitromicina, tetraciclinas, glucopéptidos,
poseen un efecto mas persistente debido a ciertas propiedades
farmacodinamicas (como efecto postantibiotico) por lo que no es preciso
administrarlos con demasiada frecuencia para conseguir resultados terapeuticos,
siendo el cociente ABC/CMI el parametro que mejor se correlaciona con la
eficacia (Craig, 1998; Craig, 2001; Soriano, 2002).
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Concentracidn
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R R — CMt
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Figura 3.5. Farmacodinamia de antibidticos con accién (a) concentracion-dependiente y
(b) tiempo-dependiente

Se ha demostrado que los antibidticos betalactamicos como CFP, vancomicina,
clindamicina y macrolidos presentan actividad bactericida maxima con valores de Cmax
cuatro veces superiores al valor de CMI del antibiotico frente a la cepa infectante (Cmax
> 4 CMI) y no aumenta la actividad bactericida al alcanzar concentraciones mayores,
por lo que la maxima eficacia se asocla a la obtencién de concentraciones del
antibiotico mayores a 4 CMI 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 lo tanto, la meta de un régimen de dosificacion de
estos farmacos sera optimizar la duraciéon de la exposicién. El tiempo en que las
concentraciones  séricas exceden la CMI es el principal indicador
farmacocinético/farmacodindmico que determine la eficacia in vivo de los antibidticos
betalactamicos (Andes y Craig, 1998; Craig, 1998).

En este sentido se han realizado diversos estudios para determinar el tiempo
optimo en el cual las concentraciones de distintos antibiéticos betalactamicos deben
mantenerse por encima de la CMI para lograr efectos terapéuticos. Estos estudios han
demostrado que se puede obtener una adecuada eficacia terapéutica con estos
antibioticos cuando la concentracién plasmatica mayor a 4 CMI se mantiene durante un
pericdo que puede variar entre 20 y 70% del ID del farmaco de acuerdo al antibiético
empleado y al patogeno causante del proceso infeccioso (Walker y cols., 1994 Craig,
1995, Craig, 1996; Craig y Andes, 1996, Drusano y Craig, 1997, Heffelfinger y cols.,
2000).

3.4. OPTIMIZACION DE TERAPIA FARMACOLOGICA EN NEONATOS

El éxito de un tratamiento farmacolégico depende en gran medida del regimen
posclégico utilizado, pero la seleccion del mismo se complica por las variaciones o
diferencias interindividuales del farmaco en su perfil, tanto farmacocinético como
farmacodinamico. En consecuencia, la respuesta observada tras la administracion de
una dosis fija de un medicamento a una poblacién de pacientes es, con frecuencia,
dificil de prever siendo posible obtener efectos terapéuticos, Ineficacia o incluso

respuestas toxicas en un porcentaje variable de pacientes.

Por lo tanto, la informacién farmacocingtica y farmacodinamica es crucial en la
determinacion de los regimenes de dosificacion de farmacos. Aunque existe
informacion suficiente para respaldar la seguridad y efectividad de una terapia,
usualmente esta informacion esta evaluada y disponible para la poblacidon adulta,

mientras que para otras subpoblacicnes (pacientes pediatricos, geriatricos, con
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insuficiencia renal o hepatica, mujeres embarazadas, etc.) esta informacién es mas
limitada. Con - respecto a la poblacion pediatrica hay una escasez de informacion
farmacocinética y farmacodinamica para la mayoria de los agentes terapeuticos en

RN's, infantes y nifos (Gilman y Gal, 1992).

Esto ha alentado a la extrapoiacion de informacién de pacientes adultos a un
modelo pediatrico, lo cual es un error comun y se ha demostrado que es una practica
inadecuada y desastrosa en algunos casos. La consideracion del nifo, en especial al
RN, como si fuera un adulto pequeno ha producido casos de severa iatrogenia
medicamentosa, como kernicterus (por sulfas), sindrome del nino gris del recién nacido

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

Las infecciones bacterianas adquiridas por el neonato en el hospital representan
un reto para el equipo medico. Los pacientes frecuentemente necesitan ser tratados en
forma empirica, 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 fisiopatologico constantemente variable por el tipo

de infecciones que cursan los neonatos dentro de la UCIN.

Siendo los antibidticos la categoria de farmacos con mayor incidencia de usc en
poblacion neonatal, la seleccion del régimen de dosificacién inicial para un paciente
concreto puede efectuarse de forma empirica de acuerdo a los datos clinicos,
experiencia profesional y criterio del medico, o bien, de acuerdo a diferentes métodos o
estrategias basadas en la aplicacion de criterios farmacocineticos, como se refleja en la
Tabla 3.8 (Calvo y cols., 2002).

32



Tabla 3.8.

Diseno farmacocinético de regimenes de dosificacion

Meétodos

Informacion utilizada

Procedimiento

A priori

Valores medios de parametros
farmacocinéticos y caracteristicas
antropomeétricas de los pacientes

(e].: peso, superficie, talla).

Calculo de dosis /
intervalo mediante
ecuaciones
farmacocinéticas

Nomogramas generales

Pobilacionales

Relaciones entre parametros
cineticos y caracteristicas
fisiopatolégicas y de tratamiento en
una poblacidn con farmacos
concretos.

Nomogramas especificos

Ecuaciones poblacionales

individualizados

Parametros farmacocinéticos
estimados individualmente a partir
de las concentraciones séricas de

cada paciente.

Ajuste de los datos a
ecuaciones
farmacocinéticas con o
sin soporte informatico

Bayesianos

Parametros cinéticos
poblacionales y concentraciones
séricas individuales.

Emplec de programas
informaticos

3.4.1. ESTABLECIMIENTO DEL REGIMEN DE DOSIFICACION INICIAL

Los metodos de dosificacion a priorf utilizan caracteristicas conocidas del
farmaco, del paciente y de las patologias gue pueden influir en los parametros
farmacocinéticos, y son los mas habituales para la individualizacion inicial de la dosis en
pacientes neonatos y aquéllos con insuficiencia renal. En poblacién neonatal el
establecimiento del régimen posologico inicial se realiza de acuerdo a los criterios de

aplicacion de dosis estandar establecidas en manuales de utilizacion de farmacos de

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

Las dosis estandar de antibidticos se encuentran descritas en manuales de
farmacoterapta como Neofax® y la dosis a aplicar a un determinado paciente se

establece en funcion del tipo de infeccion a tratar y primordialmente del peso, edad

posnatal y funcion renal del neonato.
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Por otro lado, los nomogramas son representaciones graficas disenadas para
resolver ecuaciones especificas que corresponden a modelos matematicos y que
muestran la relacion que existe entre un cierto numero de variables, de forma que el
valor de la variable dependiente se pueda leer en el eje (linea o escala)
correspondiente, cuando se conocen los valores de las otras variables (Anderson,
2003).

Los graficos que conforman los nomogramas pueden constar de lineas rectas,
curvas o una combinacién de ellas. Cada una de ellas representa una funcién de una
sola variable que aparece en una ecuacion. Uno de los nomogramas mas 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 linea recta
(Ilamada “linea indice” 0 “isoplete”) a través de las escalas de los valores conocidos, la
cual al cruzar la escala de la variable dependiente, indicara el valor que le corresponde.
Cada valor que la linea recta intercepta resuelve fa ecuacion para la cual fue creado el

nomograma {Doerfler, 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 electrénicos ademas de ser faciles y rapidos 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

graficas de lineas curvas (Coile, 1977).

En farmacoterapia, un nomograma representa el conjunto de ecuaciones
farmacocineticas donde se involucran variables del paciente (edad, peso, altura,
superficie corporal (SC), aclaramiento de creatinina (Clg,), etc.) que definen la dosis de
farmaco a administrar a cada individuo en funcion de sus propias caracteristicas. La
finalidad de la utilizacidon de un nomograma es permitir al médico realizar, de una
manera rapida y sencilla, la individualizacion a priori de la posologia del farmaco para el

que este desarrollado. El uso de nomogramas ha demostrado ser una estrategia eficaz
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en la optimizacion de la terapia con antibiéticos tales como cefalosporinas (Bloch y
cols., 1977; Spyker y cols., 1978; Kowalsky y cols., 1983}, aminoglucésidos (Murphy y
Roether, 2008} y glucopéptidos (Maeda vy cols., 2006).

La Figura 3.6 muestra el nomograma de lineas paralelas creado por Maeda y
cols. (2006), para el establecimiento del intervalo de administracion 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 Crs (escalas color negro). Las dos flechas azules representan los “isopletes” que
relacionan las variables independientes involucradas para finalmente conocer el Clg,, el

cual determina el ID mas adecuado para cada paciente.

El ejemplo que se muestra en ia Figura 3.6 corresponde a un paciente masculino
de 80 afios, con un peso de 60 kg y Crgde 1.5 mg/dL. La linea #1 relaciona el peso con
el género/edad, y la linea #2 relaciona la Crs con la interseccion de la linea #1 sobre R,
con lo que se estima el Clg, (aproximadamente de 35 mL/min}. Para este paciente el |D

indicado es de 2 dias.

La farmacocinética poblacional ha supuesto un notable avance aI. permitir
identificar y cuantificar las caracteristicas fisiopatoldgicas o de tratamiento en una
poblacion determinada de pacientes que explican la variabilidad farmacocinetica
individual, lo que aumenta significativamente su capacidad de prediccion y permite el
desarrollo de criterios de dosificacion iniciales especificos para diversas poblaciones y
farmacos concretos, por ejlemplo, vancomicina o aminogiucédsidos en neonatos (Ariano
y cols., 2003; Crumby y cols., 2009).

Los métodos denominados de control adaptado se basan en utilizar los valores
de concentraciones plasmaticas y de los parametros farmacocinéticos obtenidos en
condiciones prefijadas, para realizar el ajuste de la dosificacion en un determinado
paciente. Entre ellos se encuentran los métodos bayesianos cuya particularidad reside
en una adecuada combinacion de informacién farmacocinética, individual y poblacional,

para el calculo de |la posologia correcta.
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Figura 3.6. E! nomograma de Maeda muestra la relacién entre el 1D (dias) y el Clg,
individualizado (mL/min), donde la dosis de vancomicina es fijaa 1000 mg y
el Cle, es estimado por la utilizacion del nomograma de Nielsen para lo cual
se requiere conocer la edad (afios dependiendo del género), peso (kg) y Crs
(mg/dL)

3.4.2. AJUSTE DE LA DOSIFICACION MEDIANTE MONITORIZACION DE
FARMACOS

El regimen de dosificacibn aplicado de manera inicial a un paciente en funcion de
dosis estandar o dosis establectdas en manuales generales de farmacoterapia, puede
no ser el adecuado para un paciente concreto como consecuencia de la variabilidad

interindividual en los parametros farmacocinéticos.

36



Esta variabilidad justifica la necesidad de monitorizar las concentraciones
plasmaticas del farmaco como parte del seguimiento del tratamiento farmacolégico del
paciente, al margen de la eleccion de un régimen de dosificacion inicial basado en el
grupo de poblacion al que pertenece el individuo. La monitorizacion de farmacos
consiste en cuantificar los niveles plasmaticos o séricos de un principio activo a
determinados tiempos relacionados con el régimen de dosificacion empleado y utilizar
la informacion proporcionada por dichos niveles para efectuar una modificacién de
dicho régimen en caso de ser necesario. La decision de modificar o de mantener el
régimen de dosificacion inicial se toma en funcién de la previsible eficacia y/o toxicidad
asociadas con los niveles plasmaticos obtenidos con el régimen inicial. El objetivo
fundamental de la monitorizacién es la individualizacion de la posologia y se basa en la
premisa de que el efectc farmacolégico depende de la concentracion que alcanza el
farmaco en el lugar de accién, estando esta a su vez relacionada con la concentraciéon

plasmatica (Soldin y Soldin, 2002).

El ajuste de la dosificacion de antibidticos se realiza empleando algoritmos
basados en parametros farmacocinéticos obtenidos en estudios poblacionales y
estimaciones bayesianas realizadas con informacion procedente de la monitorizacién
de antibiéticos en un paciente concreto. Estos algoritmos estan basados en el teorema
de probabilidad condicionada de Bayes, que permite calcular la probabilidad de una
proposicion basandose en su probabilidad inicial y en el aporte de nuevas evidencias.
Asi, al combinar esta informacién poblacional previa con la informacién individual actual
del paciente (niveles plasmaticos y descriptores clinicos tales como edad, peso, Clg,,
etc.}) se obtienen los parametros farmacocinéticos del paciente que permiten disefar
una nueva pauta posologica que optimice la eficacia y seguridad del tratamiento

antibacteriano (Martinez, 2003).
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3.5. MONOGRAFIA DE CEFEPIME

3.5.1. INTRODUCCION

El clorhidrato de cefepime (CFP) es una cefalosporina semisintética de cuarta
generacion de administracién parenteral con un espectro de actividad antibacteriano
mas amplio que el de las cefalosporinas de tercera generacion y que incluye actividad
frente a bacterias grampositivas y gramnegativas. Es un antibiético bactericida que
actia blogueando los procesos de sintesis y reparacidon de la pared bacteriana
(Barradell y Bryson, 1994).

Otra ventaja que aporta este antibidtico es la estabilidad frente a la hidrolisis por
betalactamasas plasmidicas y cromosémicas, y la escasa capacidad de inducir
betalactamasas de tipo |, lo cual sugiere que puede ser Util en el tratamiento de
infecciones resistentes a cefalosporinas que tienen mas tiempo comercializadas
(Okamoto y cols., 1993).

Ei uso de CFP fue aprobado en el afio 1996 por la FDA para su aplicacion en
poblaciones adultas y pediatricas (nifios mayores de 2 meses de edad) (Bristol-Myers
Squibb, 2009). El empleo de CFP en neonatos se encuentra documentado a partir del
ano 2002 con dosis de 50 mg/kg administradas cada 8 o 12 horas, dependiendo del tipo
de infeccién, y es hasta el ano 2006 cuando se establecieron los criterios de
dosificacion de este antibictico en funcién 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
generacién que contienen un radical metoximino-aminotiazol en posicion 7 del nacleo
cefem basico (Figura 3.7). Sin embargo la inclusién de un amonio cuaternario con el
grupo N-metil pirrolidina en posicion 3 confiere a CFP un caracter zwitterion 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 periplasmico y potenciando de esta manera su actividad
antibacteriana (Nikaido y cois., 1990). Es posible que la rapidez de penetracion se deba
a que los aniones fljos en el periplasma no pueden ejercer ningun efecto de bloqueo
sobre compuestos i6nicos bipolares de este tipo (Bellido y cols., 1991). Por otro lado,
las caracteristicas hidrofilicas que tiene la molécula, facilitan su rapida difusion por el

espacio periplasmico (Cardenas y cols., 2001).
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Figura 3.7. Estructura quimica de CFP

Nombre quimico: clorhidrato de 1-[[(6R,7R)-7-[2-(2-amino-4-tiazolil)-glioxilamido]-2-
carboxi-8-oxo-5-tio-1-azabiciclo[4.2.0Joct-2-en-3-iljmetil-1-metilpirrolidinio 72-(Z)-(O-
metiloxima) monohidratado.

Nombre generico: clorhidrato monohidratado de cefepime.

Nombre comercial: Maxipime ®
3.5.3. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

CFP es un polvo blanco amarillento altamente soluble en agua y con un peso
molecular de 571.5 g/mol. A pH fisiologico la molecula se encuentra como zwitterion, lo
que resulta importante en su mecanismo de accion (Nikaido y cols., 1890).

3.5.4. MECANISMO DE ACCION

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

frente a las bacterias susceptibles al mismo:
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a) Penetracion en el espacio periplasmico

Los antibidticos betalactamicos atraviesan la pared bacteriana de los
microorganismos gramnegativos y llegan al espacio periplasmico pasando a través
de las porinas. La velocidad de paso depende, por un lado, del pesc molecular y
carga eléctrica de la molécula y, por otro, del diametro y la carga electrica del poro.
La carga electrica negativa en el interior de las bacterias {potencial Donan) facilita el
paso de cationes y de moléculas zwitteridonicas a través de los poros. Al pH
fisiologico, CFP se comporia como zwitterion, puesto que posee dos cargas
positivas, una en el amonio cuaternario del radical metilpirrolidinico en posicién 3 y
ofra en el radical oxiimino en posicién 7, y una sola carga negativa situada en el
grupo acido del nucleo cefem. La rapida penetracion en el espacio periplasmico de
un numero elevado de moléculas de antibidtico, aumenta la probabilidad de que
éstas alcancen las proteinas fijadoras de penicilina (PBP, por sus siglas en inglés)

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

b) Afinidad e hidrolisis por las betalactamasas

El efecto de betalactamasas sobre un antibidtico betalactamico depende de la
afinidad entre el sustrato (antibidtico) y la enzima (betalactamasas) y de la velocidad
de la hidrélisis. CFP se hidroliza entre 4 y 8 veces mas rapido que una cefalosporina
de tercera generacion. Sin embargo, su afinidad por la betalactamasa es muy baja,
del orden de 1000 a 10000 veces menor que la de una cefalosporina de fercera

generacion (Garcia y Mensa, 2001).

c) Union a proteinas fijadoras de penicilina (PBP’s)

Al igual que todos los antibidticos betalactamicos, CFP se une a las PBP's y
bloguea su actividad enzimatica interfirendo de esta forma la sintesis de
peptidogticano, principal componente de la pared bacteriana. La bacteria muere por
efecto osmébtico o por la activacion de enzimas autoliticas. CFP presenta una alta
afinidad por varias PBP’s (Pucci y cols., 1391) por lo que la actividad bactericida se

desarrolla con mayor rapidez.
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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 generacion frente a microorganismos grampositivos con una mayor
actividad frente a enterobacterias, incluyendo muchas de las cepas productoras de
betalactamasas de amplic espectro (E. coli y especies de Klebsiella). Como se senalo
previamente, es menos sensible a la inactivacién por betalactamasas cromosémicas
inducibles producidas por algunas enterobacterias (Enterobacter spp, Citrobacter spp) y
es tan activa como la ceftazidima frente a Pseudomona aeruginosa. (Barradell y Bryson,
1994; Chung y Gill, 1995; Garcia y Mensa, 2001). La Tabla 3.9 muestra el espectro
antibacteriano de CFP y el valor de fa CMI correspondiente a cada patogeno (Garcia y
Mensa, 2001).

Tabla 3.9.
Espectro antibacteriano de CFP

Bacterias CMI Bacterias CMI Microorganismos  CMI
grampositivas mg:’L1 gramnegativas mg:’L1 anaerobios mgiL1

S. pyogenes 006 N gonorrhc;sae 0.01 B8 fragilis 128
Estreptococos gpo 1 N. meningitidis 0.01 C. perfringens 3.5
viridans
S. agalactiae 0.086 E. coli 0.12 C. difficile 128
S. bovis 0.12 Kiebsiella 0.25 SP sgfos”ep"ococcus 16
Enterococcus > 128 Enterobacter 2 Fusobacterium spp. 8
S. pneumaoniae * 0.06 S. marcescens 2
S. aureus’ 2 P. mirabilis 0.1
S. epidermidis 16 P. vulgaris 0.25
L. monocytogenes > 128 Salmonelia sp. 0.25
Estafiloceco
resistente a > 128 Shigelia 0.06
meticiiina

F. aeruginosa 8

P.no agrugincsa =128

A. calcoacelicus 4

H. influenzae 012

"CMI de cepas sin mecanismo de resistencia anadida
2CMI de cepas sensibles a penicilina
*S. aureus sensible a penicilina
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3.5.6. RESISTENCIA BACTERIANA

La mayor o menor concentracion de porinas (o su ausencia completa) puede ser
un determinante para la resistencia bacteriana a un determinado betalactamico. Las
variaciones genéeticamente codificadas de las PBP's también pueden ser responsables

de la pérdida o reduccion de la actividad antibacteriana de estos antibioticos.

La resistencia bacteriana a CFP se lleva a cabo por uno o mas de los siguientes
mecanismos: disminucion de permeabilidad de la pared bactenana, produccion 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 simultaneamente mas de

uno de estos mecanismos.

Sin embargo, la forma de resistencia bacteriana mas comun a los antibidticos
betalactamicos se basa en la sintesis bacteriana de un grupo de enzimas de tipo
aminohidrolasa, conocidas genéricamente como betalactamasas. Estas enzimas actuan
"engafiando” al antibiético, comportandose quimicamente como si fueran auténticas
PBP's y, tras provocar la apertura del anillo betalactamico, inactivan biclégicamente el
antibacteriano. La afinidad de ta mayoria 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 (Garcia vy
Mensa, 2001).

3.5.7. USO CLINICO

Las indicaciones clinicas de CFP abarcan una amplia gama de infecciones como:
infecciones del tracto respiratorio inferior (incluyendo neumonia grave), infecciones
urinarias complicadas (incluyendo pielonefritis), infecciones intraabdominales

(incluyendo peritonitis e infecciones del tracto biliar), bacteremia y septicemia; también
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es utilizado en pacientes neutropénicos como tratamiento empirico de episodios febriles
(Barradell y Bryson, 1994, Bristol-Myers Squibb, 2009). Una indicacién especifica de
CFP es el tratamiento de los casos poco frecuentes de infecciones mixtas, en el que
estan implicados microorganismos como estafilococos y enterobacterias no

fermentadoras.

3.5.8. FARMACOCINETICA

Estudios en voluntarios sanos ponen de manifiesto la similitud en el perfil
farmacocinético de CFP con respecto a otras cefalosporinas tras la administracion de
una o varias dosis de dicho farmaco por via IM e [V {(Nye y cols., 1989, Barbhaiya y
cols., 1992a).

CFP presenta un comportamiento farmacocinético lineal tras la administracion IV
de dosis en un rango de 250 mg a 2000 mg. Los niveles de CFP en plasma aumentan
de forma dosis dependiente, y parametros tales como ti», aclaramiento total (Cl),
aclaramiento renal (Cl) y voiumen de distribucion al estado estacionario (Vs),
permanecen constantes en dicho rango. Asimismo, los valores de Cmax vy
concentracion minima (Cmin) en plasma no varian a lo largo del régimen de

dosificacion, lo que indica una acumulacion no significativa de este antibiotico.

Los parametros farmacocinéticos en individuos sanos tras la administracion |V de

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

Tabla 3.10.
Parametros farmacocinéticos de CFP tras la administracion de
dosis multiples por via intravenosa

Dosis Cmax TMR ABC vd,, ti2 Cl
(mg) (ngimL) (h) (Mg*himL) (L) (h) (mL/min)
250 175423 23:03  339+43 17022 21:03 124+ 14
500 31228 21+£03 581+656 182+1.2 21+£03 144 + 16
1000 66.9+124 25+£03 137.0+24.0 182+ 3.0 22204 125 21
2000 137.0+£30.7 22+03 2390+ 38.0 18438 23104 143 £ 25
Cmax: concenlracion maxima Vdss: volumen de distribucion en el estado estacionario
TMR: tiempo medio de residencia tiz2: semivida
ABC: area bajo la curva Cl: aclaramiento lotal
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3.5.8.1. ABSORCION

CFP se administra por via IM o en perfusién IV. Tras la administracion M, la
biodisponibilidad es practicamente del 100% (Barbhaiya y cols., 1987) la cual no se ve

afectada por la dosis o duracién del tratamiento.

Su absorcion es rapida, alcanzando concentraciones séricas maximas entre 0.5y
1.6 horas despues de la administracion y presenta un ABC que se incrementa
proporcicnalmente a la dosis utilizada, lo que traduce una farmacocinética lineal. La
Cmax en plasma después de una administracion IM se alcanza entre 1y 1.6 horas y la
Cmax tras la infusién endovenosa es 2 a 3 veces superior que la obtenida después de
la inyeccion IM de una dosis de 2 g (57.5 mg/L tras la administracion IM) (Barbhaiya y
cols., 1987) y entre 126 y 193 mg/L después de la administracion IV (Barbhaiya y cols.,
1987; 1990b; Bacher y cols., 1992; Barbhaiya, 1992a). La concentracion plasmatica
maxima de CFP considerada terapéutica se ha reportado entre 160 y 180 pg/mL tras la
administracion de 2 g, (Allaouchiche y cols., 1997, Repetio y Repetto, 2007). Tras la
administracion de una dosis de 2 g el area bajo la curva de tiempo cero a infinito
(ABCy ™) varia entre 262.2 a 268.3 mgh/L, dependiendo si la administracion es IM o IV
(Barbhaiya y cols., 1987; Bacher y cols., 1992).

3.5.8.2. DISTRIBUCION

CFP se distribuye ampliamente en la mayoria de los tejidos y fluidos corporales
(Barckow y Schwigon, 1993). El Vd,s es similar al de otras cefalosponnas,
aproximadamente 0.33 L/kg en pacientes pediatricos (2 meses a 16 anos) (Reed y
cols., 1997) y de 0.22 L/kg (13 a 22 L) en pacientes adultos sanos {Barbhaiya y cols.,
1990c; 1992a; 1992¢).

Existen reportes sobre la penetracion de CFP en mucosa bronquial, apéndice,
fluido peritoneal, fluido biliar y liquido cefalorraquideo; en leche materna se han
detectado concentraciones muy bajas (0.5 ug/mL), ademas atraviesa la placenta en un
porcentaje de 10-40% (Barbhaiya y cols., 1990c; Akiyama y cols., 1991; Barbhaiya,
1992d; Cardenas y cols., 2001: Bristol-Myers Sguibb, 2009).
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Aproximadamente un 16 — 19% de CFP esta unido a proteinas séricas,
porcentaje que es independiente de la concentracion del farmaco en suero (Arkell y
cols., 1992; Barbhaiya, 1992b; Chung y Gill, 1995).

3.5.8.3. METABOLISMO Y EXCRECION

CFP se metaboliza en menos de un 1%, siendo sus dos metabolitos principales
el N-metil pirrolidina N-6xido y N-metil pirrolidina (Barbhaiya y cols., 1991; Cardenas y
cols., 2001). El resto del farmaco se elimina a través de la via renal mediante filtracion
glomerular con un aclaramiento renal de 0.08 L/h/kg (Barbhaiya y cols., 1987; 1990c;
Bacher y cols., 1992). El farmaco presenta una cinética de eliminacion lineal (Barbhaiya
y cols., 1987; Bacher y cols., 1992), no acumulandose en individuos con funcién renal
normal tras la administracion de dosis multiples (Barbhaiya y cols., 1991; 1992a;
Arguedas y cols.,, 1992). Su semivida de eliminacion varia entre 1.3 y 2.3 horas
(Barbhaiya y cols., 1987; 1990b; Arguedas y cols., 1992; Bacher y cols., 1992).

El Cl, de CFP se aproxima al Clg, en pacientes con funcidn renal normal, 10 que
sugiere que el Cl del farmaco es proporcional a la velocidad de filtracién glomerular,
resultando intrascendente la secrecion tubular. En pacientes con insuficiencia renal, el
aclaramiento extrarrenal no se ve modificado y resulta necesario el reajuste de las dosis

del antibiotico de acuerdo a la disminucion del Clg, (Okamoto y cols., 1993).

Las concentraciones urinarias determinadas han resultado ser varias veces
mayores que las CMlgy para patogenos comunes del tracto urinario durante al menos

las 8 a 12 horas después de la administracion 1V o IM de CFP (Arkell y cols., 1992).

Enla Tabla 3.11 se muestra un resumen de las propiedades farmacocinéticas de

CFP en voluntarios sanos tras la administracion 1V o IM de este antibidtico.
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Tabla 3.11.

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

Absorcidn y biodisponibilidad

Absorcian completa después de administracion IV 82ehaye. 1987

Incremento proporcional de Cmax con respecto a la dosis
ABC," después de una dosis de 2 g

e 268.3 mg*hiL (IV)

o 262.2 mg*hiL (IM)

Bachar y cols,, 1992, 8arbhaiya, 1987

Distribucién

Cmax después de infusion IV = 2 a 3 veces mayor que la administracidn IM con la misma
dosis

« Cmax de 57.5 mg/L después de dosis IM de 2 g "¥>=¥a1%%7
» Cmaxentre 126 y 193 mg/L después de dosis IV de 2 g administrada durante 30 min
Bacher y ¢ols., 1992; Barbhaiya y cols’, 1587 1950c; 1992a

16 a 19% union a protelnas plasmaticag ™!y °'s- 1992, Barohaya y cols. 19620

Distribucién amplia en tejidos y fluidos corporales 32w Y cois. 1993

Relacidn tejido/plasma a las 5-6 horas después de una dosis Unica de 2 g

« 060en tejido bronquial Barbhaiya y cols., 1992d

. 0.66 en fluido peritoneal Ba®rava. 19800

« 0.43 en tejido prostatico Hvemay cls 159!
Vs entre 13y 22 L en pacientes adultos Bam"a¥2 y e0's., 1980ci 1392a; 19920

Metabolismo y eliminacion

Metaboiito principal: N-metil pirrolidina N- oxido 32"2. 19%a

.. . . . . dch . bi ., 1987,
Excrecion sin cambios predominantemente por via renal 83" ¥ ¢t 1992 Barthaiya iy cais., 158
1

990c

Eliminacion primordialmente por filtracion glomerular 825y €0's- 1992
Semivida de eliminacion; 1.3 a 2.3 h en sujetos sanos ABe9s ¥ cols. 1992 Bachery cals.. 1992, Barbhawya
y cols., 1987; 1990c

Cinética de eliminacion linear 52eY ¥ <0ls.. 1992, Barkhalya y cols., 1987

No hay acumulacion después de administraciones multiples |\ Avedasy cos. 1982 Babhaiya y cols.

1991; 1992a
ABC,”: area bajo la curva de cero a infinito IV: administracion intravenosa
Cmax: concentracién maxima IM: administracion intramuscular

Vs volumen de distribucion en estado estacionario
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3.5.8.4. FARMACOCINETICA DE CEFEPIME EN POBLACION PEDIATRICA Y
NEONATAL

En el estudio de Blumer y cols. (2001), para caracterizar el comportamiento
cinético de CFP en poblacion pediatrica se describen algunos parametros
farmacocinéticos (Cl = 0.14 L/h/kg, Vd = 0.37 L/kg, ti, = 1.7 h), similares a los
reportados por Reed y cols. (1997). Ambos estudios sefialan que no hay diferencia en
la disposicion de este antibidtico en la administracién de la primera dosis y la observada
en el estado estacionario. La comparacion de los parametros farmacocinéticos
obtenidos en ninos en relacién a los correspondientes a poblacion adulta reflejan que,
en los ninos con edades comprendidas entre 2 meses y 12 anos, el ty, de CFP es

ligeramente mas corto, el Cl mas rapido y presenta un mayor Vd.

Sin embargo, el numero de estudios realizados para determinar la
farmacocinética de CFP en neonatos es muy reducido. La Tabla 3.12 muestra los
parametros farmacocinéticos de este antibidtico descritos por Reed y cols. (1997) en
poblacidon pediatrica y los valores correspondientes a trabajos publicados por Hochwald
y cols. (2004), Capparellt y cols. (2005), y Lima-Rogel y cols. (2008) en poblacion
neonatal. Cabe sefalar que los parametros 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 ninos con edades de 2 meses a 16 anos, lo cual es reflejo de la inmadurez de la
funcién renal que presentan los recién nacidos con edades hasta de 28 dias. Esto
ultimo también da fugar al incremento en el ty2 gue se observa en neonatos en relacion
con los ninos. Por otro lado, el Vd aumentado en neonatos da lugar a menores valores

en Cmax de CFP con respecto al que se alcanza en poblacion pediatrica.
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Tabla 3.12.

Parametros farmacocinéticos de CFP reportados en diversos estudios en poblaciones
pediatrica y neonatal

Lima-Rogel y
Reed y cols. Hochwald y cols.  Capparelli y cols. cols.
1997 2004 2005 2008
. Neonatos
. Nifios ; Necnatos Neonatos
Pablacién n= 31 pritirzln;no n =55 n=31
50 mg/kg ¢/8h 50 mg/kg c/12h 50 mg/kg ¢/12h 50 mg/kg ¢/12h
Cl(L/h/kg) = DE 017 £0.08 0.08* 007003 0.07 £0.03
vd (L/kg) £ DE 0.33+0.10 0.60+0.40 0.43+0.13 0.41+0.12
tiz (h} + DE 1.80+0860 770+£5.00 480210 4.32+1.80

Cmax (ug/mL)+ DE 184.2 + 38.0 129.90 £ 52.80 89.00+27.0* 120.90 + 38.50

Ct: aciaramiento total

Vd: volumen de distribucion

t12: tiempo de vida media

Cmax: concentracion maxima

DE: desviacion estandar

* parametro calculado con los datos de Vd y K reportados por los autores
** valor estimado para una dosis de 30 mg/kg ¢/12h

3.5.9. REACCIONES ADVERSAS

CFP produce efectos adversos caracteristicos de otras cefalosporinas de amplio
espectro. Dentro de los ensayos clinicos realizadcs con CFP se han reportado diversas
reacciones adversas a nivel gastrointestinal (nauseas, vomito, diarrea) y dermatologico
(exantema, prurito), asi como la presencia de flebitis y, cefalea como el acontecimiento
mas frecuente. Otras alteraciones poco frecuentes son: vision borrosa, aturdimiento y

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

También se han reportado anomalias en estudios de laboratorio, como prueba de
Coombs positiva, disminucién de fésforo, incremento de transaminasas, tiempo de

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

Como se senalo previamente, la concentracion plasmatica maxima de CFP
considerada terapeutica se ha reportado entre 160 y 180 pg/mL, por lo que exceder
estas concentraciones puede generar la aparicion 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 encefalopatias
(disturbios de conciencia, incluyendo confusion, alucinaciones, estupor y coma),

mioclonias, crisis convulsivas y excitabilidad neuromuscular (Bristol-Myers Squibb,
2009).

3.5.10. CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

CFP esta contraindicado en pacientes que han demostrado hipersensibilidad a

cefalosporinas, penicilinas u otros antibidticos betalactamicos.

En pacientes con insuficiencia renal (Cig,< 60 mL/min) la dosis de CFP debe ser

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

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

asociada a antibibticos se debe hacer un control clinico 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 mencioné con anterioridad

este antibidtico atraviesa ta placenta y se elimina por leche en pequefias cantidades.

En ancianos no es necesario el ajuste de la dosis, aungue es recomendable
conocer el estado de la funcidn renal antes de iniciar el tratamiento (Cardenas y cols.,
2001).

3.5.11. INTERACCIONES

La funcién renal debe ser monitorizada cuidadosamente si se administran altas
dosis de aminoglucésidos junto con CFP debido a que se incrementa potencialmente la
posibilidad de generar nefrotoxicidad y ototoxicidad causada por aminoglucosidos. Se
han reportado casos de nefrotoxicidad al administrar concomitantemente otras
cefalosporinas con furosemida (Bristol-Myers Squibb, 2009). También se debe tener
precaucion al utilizar concomitantemente altas dosis de probenecid y CFP, ya que

puede disminuir el aclaramiento renal de este ultimo (Cardenas 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 aparicion de cepas de bacterias multirresistentes a los antibidticos de uso rutinario en
las UCIN’s. Uno de los farmacos de reciente incorporacion 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 Gltimos afios con
objeto de determinar su comportamiento farmacocinético en neonatos y establecer

regimenes de dosificacién éptimos de dicho antibidtico en esta poblaciéon de pacientes.

Los criterios de dosificacion de CFP en pacientes pediatricos (edades entre 2
meses y 16 anos) se implementaron en afos anteriores de forma empirica
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 aplicacion 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).

Sin embargo, de acuerdo a los resultados obtenidos en forma reciente dentro del
programa de determinacion de los niveles plasmaticos de CFP implementado en la
UCIN de! HCIMP de SLP, la dosis de 30 mg/kg cada 12 horas aun genera
concentraciones plasmaticas de CFP consideradas como superiores a las necesarias

para la obtencion de una respuesta terapéutica optima.

Esto implica que es importante revisar nuevamente los criterios de dosificacion
de este farmaco a fin de optimizar la terapia y reducir la posibilidad de aparicién de

efectos adversos ocasionados por altas concentraciones de CFP en sangre.

La amplia variabilidad interindividual observada en el comportamiento
farmacocinetico de CFP obliga a implementar estrategias que posibiliten el

establecimiento de dosis individualizada en funcion de las caracteristicas
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antropometricas y fisiolégicas de cada neonato. Mediante la aplicacion del modelo
poblacional desarrollado por Lima-Rogel y cols. (2008), es factible realizar esta
individualizacion de la posologia de dicha cefalesporina en funcion de la SC y el Clg, det
paciente:
Cl=0.457 * SC + 0.243 * Clg, Variabilidad: 36.9%
Vd =412~ SC Variabilidad: 40.1%
Donde:
Cl= Aclaramiento de CFP (L/h)
Vd = Volumen de distribucion de CFP (L)
SC = Superficie corporal (m?)

Clgr = Aclaramiento de creatinina (L/h}

En base a este modelo farmacocinético poblacional se realiz6 el planteamiento
de elaborar y validar un nomograma que, de una manera rapida y sencilla, permita al

personal médico realizar la individualizacidon a priori de la posologia de CFP.

La aplicacion de la dosis adecuada a cada neconato desde el inicio del
tratamiento, asegurara la obtencion de niveles plasmaticos de CFP idéneos para
alcanzar el efecto terapéutico deseado, se minimizara el riesgo de sobredosificacion y
se reducira la emergencia de cepas bacterianas resistentes a este antibidético como
consecuencia de la exposicion prolongada a concentraciones plasmaticas
infraterapéuticas de este farmaco en el RN. Ello puede suponer incluso importantes
repercusiones economicas, mejorando la relacion costo-beneficio del tratamiento al

reducirse los dias de hospitalizacién y los costos en la atencion.
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5. HIPOTESIS

La aplicacion de un nbmograma en la individualizacion posoldgica de CFP
en neonatos con IN graves permitira establecer pautas de dosificacion a priori
adaptadas a las caracteristicas particulares de cada paciente, con o que se
asegurara la obtencion de niveles plasmaticos de CFP idoneos para alcanzar el

efecto terapéutico deseado.
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6. OBJETIVOS

6.1. OBJETIVO GENERAL

» Desarrollar y validar un nomograma para la optimizacioén de la terapia con CFP

en neonatos con IN graves.

6.2. OBJETIVOS PARTICULARES

» Desarrollar un nomograma para ta dosificacién de CFP en neonatos.

s Establecer la dosis de CFP a administrar a cada neonato incluido en el estudio
mediante la aplicacion del nomograma.

» Determinar las concentraciones plasmaticas de CFP en los neonatos dosificados
con el nomograma mediante cromatografia de liquidos de alta resolucién
(CLAR).

o Comparar la proporcion de pacientes dosificados adecuadamente con Ila
aplicacion del nomograma y la correspondiente a pacientes dosificados de
manera rutinaria con 30 mg/kg de CFP cada 12 horas.

e Realizar el analisis de los resultados para determinar la validez de la aplicacion

del nomograma en la individualizacion posologica de CFP en necnatos.
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7. MATERIALES Y METODOS

Este estudio se realiz6 en la UCIN del Servicio de Neonatologia del HCIMP de la
ciudad de SLP y en el Laboratorio de Farmacia de la Facultad de Ciencias Quimicas de
la Universidad Autonoma de San Luis Potosi (UASLP).

Para su realizacion se contd con la aprobacion del protocolo correspondiente por

parte del Comite de Investigacion y _Etica del HCIMP.

El estudio realizado fue observacional, descriptivo, transversal y prospectivo, con
la inclusion de por lo menos 30 pacientes de la UCIN de dicho hospital mediante un

muestreo no probabilistico consecutivo.

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

1. Desarrollo de nomogramas para la dosificacién de CFP en neonatos en funcién
de la EG del paciente.

2. Establecimiento del rango de concentracion plasmatica de CFP éptimo al 60%
del ID con fines de validacién de los nomogramas.

3. Implementacion y validacién de la metodologia analitica para determinacion de
las concentraciones plasmaticas de CFP.

4. Aplicacidbn de nomogramas en el establecimiento de la dosificacién de CFP en
neonatos.

5. Determinacién analitica e interpretacion farmacocinetica de tas concentraciones
plasmaticas de CFP en neonatos ingresados al estudio.

6. Validacion de la aplicacibn de nomogramas en la dosificacion de CFP en
neonatos.

7. Detemminacion de parametros farmacocinéticos individuales de CFP en neonatos

ingresados al estudio con aplicacién del programa WinNonlin.
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7.1. DESARROLLO DE NOMOGRAMAS PARA LA DOSIFICACION DE CEFEPIME
EN NEONATOS EN FUNCION DE LA EDAD GESTACIONAL DEL PACIENTE

El propoésito fundamental de este trabajo consistio en desarrollar un nomograma
que permitiera realizar la dosificacién individualizada de CFP en neonatos ingresados

en la UCIN con IN graves.

Como se senalé anteriormente para la creacion de un nomograma es preciso
emplear e integrar ecuaciones, con la finalidad de crear un dispositivo grafico en el que
se representan un cierto nimero 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 basicas que son el fundamento para la dosificacion de CFP en poblacidon

neonatal.

La eficacia de CFP no depende de la concentracidon alcanzada en sangre sino
del tiempo de permanencia de las concentraciones plasmaticas del farmaco en valores
superiores a la CMI para el agente patogeno en cuestion (t > CMI). Dado que la CMI de
CFP para la mayoria de los patdgenos gramnegativos es < 2 ug/mL, se considera
adecuado el régimen de dosificacién gue permite que la concentracion de CFP sea 4
veces la CMI (8 ug/mL) por lo menos durante el 60% del ID puesto que con ello se
optimizara la duracién de la exposicion del antibiético ante el agente patdégeno (Drusano
y Craig, 1997). Con base en este criterio farmacodinamico y con la aplicacion del
modelo farmacocinético poblacional de CFP reportado por Lima-Rogel y cols. (2008) se
establecieron las bases para el desarrollo de dos nomogramas (en funcion de la EG de
Jos pacientes) que permitieran establecer la dosis inicial de CFP a aplicar a neonatos
ingresados en la UCIN del HCIMP.

Los nomogramas se desarroltaron de acuerdo a la técnica de “escalas paralelas”,

la cual sélo puede ser aplicada en ecuaciones que muestran la siguiente estructura:

flu) + fv) + fiw) =0 (0
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donde “f( )" son funciones y u, vy w son variables. Su representacion grafica son 3 ejes
paralelos y cada uno de ellos corresponde a una funcién de la ecuacién (Chung, 2008).
Por lo tanto, toda ecuacién que se desee representar en un nomograma de este tipo,

debe ser transformada matematicamente en una suma de tres funciones.

Los valores de cada escala o eje del grafico se establecen mediante el modelo
de construccion de determinantes (Tabla 7.1), y estan definidos por los mddulos

funcionales: d4, 83, H1 Y U3

Tabla 7.1.

Maodelo de construccién de determinantes

Escala U -5, My ™ flu)

_HTH3 f(v)

EscalaV 0
Sl ok

Escala W 5s us * f(w)

Como se sefiala en la Tabla 7.1, los valores del eje de las abscisas (x) son
determinados por los moédulos deita y los valores del eje de las ordenadas (y) son

definidos por los médulos mu (Figura 7.1).

A cada uno de estos modufos se le asigna un valor arbitrario inicial, la anica

condicion es el cumplimiento de la siguiente igualdad:

01" M3 = 03" (2)
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Figura 7.1. Ejes de un nomograma de lineas paralelas definidos por los médulos
funcionales y las determinantes

La manera mas facil de asignar los valores de los mddulos funcionales es
obteniendo el nomograma completo en una hoja de calculo, para entonces poder
observar la posicion que van adquiriendo los ejes y poder “jugar” con los valores de los

modufos hasta que el nomograma tenga la apariencia que uno desee.

La ecuacién utilizada para la determinacion de la dosis de CFP que, al ser
administrada cada 12 horas por infusion IV intermitente, genere una concentracién de

CFP de 8 pg/mL transcurridas 7.2 horas postdosis (60% del ID) es la siguiente (Winter,
1994):

(8 mg/L{1 R h)](Vd)

Dosis = - - eydeen T (3)

Como se puede apreciar, en dicha ecuacion estan involucrados los parametros

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* Clg, CVg=37% (4)
Vd=412*5C CVye =40% (5)
Donde:

SC: Superficie corporal, que se determina a través de la formula de Mosteller (Mosteller, 1987):

SC = fi A[tura (cm) *VP__eso (kag) (6)
3600

Cle, Aclaramiento de creatinina, que se calcula a partir de la formula de Schwartz (Schwartz,
1987):

Mg

e *
Cloc L = A',‘%E‘_ _*.(J(o.o34 "sC) (7)

K para neonatos EG = 25a 356 sem = 0.33
K para neonatos EG = 36 a 42 sem = 0.44
Crg= Concentracion de creatinina sénca (mg/dL)

SC = Superficie corporal {m?)

CVe = Variabilidad interindividual en el Cl

CVyq4 = Variabilidad interindividual en el Vd

La vinculacion de todas y cada una de las variables indicadas en las formulas
anteriormente senaladas, dio lugar a la integracidn de las ecuaciones necesarias para
la construccion de dos nomogramas resultantes de la aplicacion de dos diferentes

valores de K en la ecuacion de Schwartz segun la EG del neonato.

La construccion de cada uno de los nomogramas se realizd en las siguientes dos

etapas empleando el programa computacional Excel de Microsoft Office®:

18. Etapa: Construccion de un nomograma de lineas paralelas para el calculo de la SC

del paciente en funcidn de las variables peso y altura.
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2% Etapa: Construccion de un nomograma de lineas 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 concentracion de Crs del neonato.

7.1.1. CONSTRUCCION DE NOMOGRAMA PARA DETERMINACION DE LA
SUPERFICIE CORPORAL

Como se menciond con anterioridad, la construccion de un nomograma de lineas
paralelas requiere que la ecuacién que se desea representar graficamente sea una
suma de tres funciones, por esta razon la ecuacion del céalculo de la SC de Mosteller se
transformé algebraicamente en una suma de tres funciones f(u) + f(v) + fiw) = 0, tal

como se indica a continuacion:

Ecuacion de Mosteller original: SC = M%_

Mediante transformacién algebraica:

7 \
nSC - 0.5in[ Aura +0.5|n(P95—°-} (8)
\ 90 |, 40
La suma de tres funciones es la siguiente:
flu) + flv) + fw) =

¢
v v v v

NmMj

/

Eeso\ _ 0 (9)

INnSC - 0.5 In[ - O.SIn(
40 )

En la Tabla 7.2 se muestra la hoja de calculo utilizada en la creacién del primer
nomograma lineas paralelas para la determinacion de la SC. Las tres primeras
columnas corresponden a valores hipotelicos de peso, altura y SC (calculada con la

férmula de Mosteller) de pacientes. La-asignacion de las variables u, v, w es libre; en
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este nomograma al peso se le asignd como variable w (columna 1), a la alftura como

variable v (columna 2) y la SC corresponde a la variable u (columna 3).

En las columnas 4, 5 y 6 se expresa el resultado de la funcion que le
corresponde a cada variable de la ecuacién 9:

f{u)=In SC

altura
fiv)=-05/mh —-——
) 30

peso
fiw)=-05/n
) (2]

Obtenidos los resultados de las tres funciones involucradas para las tres
variables con valores hipotéticos, se realizé la aplicacion del modelo de construccion de
determinantes (Tabla 7.1) con el fin de obtener las 3 escalas paralelas que dan lugar al

nomograma de SC.

Como ya se habia mencionado, los valores del eje de las abscisas (x} son
determinados por los modulos funcionales delta (81 y 0a3) y los valores del eje de las
ordenadas (y) por los mu (i1 ¥ pa). La asignacion de estos modulos es libre, depende
de la apariencia que se desee para el nomograma, s6lo se debe mantener la igualdad
01* u3= 03 * 1. En este caso, los modulos funcionales seleccionados fueron:

l|7l“1 & | ops | GSJ

1 1 | -1.25| 125

Las columnas 7, 9 y 11 de la Tabla 7.2 corresponden a valores de x para cada
funcion (54, 0 y 03). Las columnas 8, 10 y 12 son resultado del modelo de construccion
de determinantes que le corresponde a cada funcidn (Tabta 7.1), los cuales representan

los valores de y para cada escala.
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Tabla 7.2.
Hoja de calculo empleada para crear el nomograma de SC

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
W v u fiw) fv) fu) Xse Yse Xa Y, X, Y,
p a SC fip) fa) KSC) e * () P g ts * f(w)
) Hy tH3
080 30 008 196 055 -2.51 -1 -2.51 0 -2.75 -1.25 -2.45
100 32 009 184 052 236 -1 -2.36 0] -2.59 -1.25 -2.31
120 34 011 175 049 -224 1 -2.24 0 -2.43 -1.25 -2.19
140 36 012 168 046 -213 -1 -2.13 0 -2.29 -1.25 -2.10
160 38 013 161 043 -204 -1 -2.04 0 -2.16 -1.25 -2.01
180 40 014 155 041 -196 -1 -1.96 0 -2.03 -1.25 -1.94
200 42 015 150 038 -188 A1 -1.88 0 -1.91 -1.25 -1.87
220 44 016 145 036 -1.81 -1 -1.81 0 -1.78 -1.25 -1.81
240 46 018 141 034 -174 1 -1.74 0] -1.68 -1.25 -1.76
260 48 019 137 031 -168 -1 -1.68 0 -1.57 -1.25 -1.71
280 50 020 133 029 -162 -1 -1.62 0 -1.47 -1.25 -1.66
300 52 021 130 027 157 -1 -1.57 0 -1.37 -1.25 -1.62
320 54 022 126 026 -152 -1 -1.52 0 -1.29 -1.25 -1.58
340 &6 023 123 024 147 1 -1.47 0 -1.19 -1.25 -1.54
p: peso T ' "~ Ysc valores de ordenadas (y) para el eje de superficie
a: altura corporal
SC: superficie corporal Xa: valores de abscisas (x) para el eje de altura
f(p): funcién de peso Ya: valores de ordenadas (¥} para el eje de altura
f{a). funcion de altura Xp: valores de abscisas (x) para el eje peso
f(SC): funcién de superficie corporal Yp: 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 calculo de la SC de
neonatos. Para utilizarlo se debe trazar una linea recta que asocie el peso y la altura del
paciente; en la escala que representa la SC se puede leer directamente el resultado del
calculo correspondiente basado en la ecuacidon 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 m®.
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Figura 7.2. Nomograma para el calculo de SC

7.1.2. CONSTRUCCION DE NOMOGRAMA PARA DETERMINACION DE LA DOSIS
DE CEFEPIME

Una vez obtenido el nomograma para el calculo de la SC, se procedié al
desarrollo y acoplamiento del segundo nomograma que permite la determinacién de la

dosis de CFP en funcion de la ecuacion 3.

Para el desarrolio de este nomograma de lineas paralelas fue necesario
transformar la expresion de la ecuacion 3 en la suma de tres funciones de acuerdo al

siguiente proceso:;

a) Sustitucion de los parametros C! y Vd de la ecuacion 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 Ci de CFP depende del Cl¢ (ecuacion 4), el valor de esta
variable fue sustituido por la expresion indicada en la formula de Schwartz
(ecuacion 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 simplificacion algebraica
pertinentes se obtuvo la siguiente expresién que corresponde a la suma de

tres funciones:

flu) + fiv) + fw) =0

y ’ v v
r ( —(0,112{3”“-@]*12\]

8(4‘12)%1—-e E

INSC + In|- =5 — (- mb=0 (10)
(0'112)(%”8 7.2
e

In SC: logantmo natural de superficie corporal
Crg: creatinina sérica
in D: logaritmo natural de dosis

La construccion del nomograma para la dosificacion de CFP se realizo
empleando [a misma metodologia aplicada en el desarrollo del nomograma para el

calculo de la SC.

La Tabla 7.3 corresponde a la hoja de calculo utilizada para la creacion del
nomograma para la dosificacion de CFP. En las columnas 1, 2 y 3 se colocaron las
variables involucradas en la ecuacién 10: SC (u), la relacion aftura/creatinina (v) y la
dosis de CFP (w), respectivamente. Los valores de ta 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 relacién altura/creatinina son hipotéticos y los valores de dosis de
CFP indicados en la columna 3 se establecieron en funcién del rango de dosis de CFP

factibles de ser aplicadas a poblacién neonatal.

En las columnas 4, 5 y 6 se expresa el resultado de la funcion que le

corresponde a cada variable de la ecuaciéon 10;

ftu) = InSC

flv) = In| — S ==__

flw)=-InD

In SC: logaritmo natural de superficie corporal
Crg: creatinina sérica
In D: logaritmo natural de dosis

Para este nomograma los modulos funcionales aplicados en el modelo de

construccion de determinantes fueron los siguientes:

_l—|1 ] 0,
1 | 075

080

Ha

Las columnas 7, 9 y 11 de la Tabla 7.3 corresponden a los valores de x para

cada funcion (84, O y 83). Las columnas 8, 10 y 12 muestran los resultados del modefo
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de construccion de determinantes (Tabla 7.1) que le corresponde a cada funcidn, los

cuales a su vez representan los valores de y para cada escala.

Tabla 7.3.

Hoja de calculo para el desarrollo del segundo nomograma correspondiente a la
determinacion de dosis de CFP

e, —me——

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
u v w flu) ffv) fiw)  Xsc Ysc X aicr Y acr Xaosis  Ydosls

SC alCr dosis f(SC) fa/Cr) f(dosis) Hy * f{u) = 511;%2 f{v) M3 * fiw)
008 15 4 -2.51 410 -1.39 -1 -2.51 -0.25 -1.81 0.35 -1.11
0.08 45 8 -2.36 430 -2.08 -1 -2.36 -0.25 -1.92 0.35 -1.66
011 75 12 224 449 -2.48 -1 -2.24 -0.25 -2.00 0.35 -1.99
0.12 105 16 -2.13 467 -2.77 -1 -2.13 -0.25 -2.08 0.35 -2.22
013 135 20 -204 484 -3.00 -1 -2.04 -0.25 -2.15 0.35 -2.40
014 165 24 -1.96 501 -3.18 -1 -1.96 -0.25 -2.22 0.35 -2.54
015 195 28 -1.88 517 -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 2585 36 -1.74 547 -3.58 -1 -1.74 -0.25 -2.43 0.35 -2.87
019 285 40 -168 562 -3.69 -1 -1.68 -0.25 -2.50 0.35 -2.95
020 315 44 162 577 -3.78 -1 -1.62 -0.25 -2.57 0.35 -3.03
0.21 345 48 -157 592 -3.87 -1 -1.57 -0.25 -2.63 0.35 -3.10
022 375 B2 -1.62 607 -3.95 -1 -1.52 -0.25 -2.70 0.35 -3.16
0.23 405 56 -1.47 621 -4.03 -1 -1.47 -0.25 -2.76 0.35 -3.22

ﬁ:—sup_e?c_le -ccu:po.} al R = " Yic valores de ordenadas % paﬁfm_desuﬁé?ﬁcie

a/Cr: refacion altura / creatinina corporal

{(SC): funcion de superficie corporal Xar: valores de abscisas (x) para el eje de altura /

{(a/Cr): funcion de la relacion altura / creatinina creatinina

f{dosis). funcion de dosis Yoo valores de ardenadas (y) para el eje de altura /

Xsc: valores de abscisas (x) para el gje de superficie creatinina

corporal

Ra.s: valores de abscisas (x) para el eje de dosis
Yueus: VAlores de ordenadas (y} para el eje de dosis

La Figura 7.3 muestra el Nomograma A completo para dosificacidon de CFP en

neonatos con EG entre 25 y 35.6 semanas, es el resultante de la fusion del nomograma

realizado para el calculo de la SC vy el correspondiente para el calculo de la dosis de
CFP a partir de la SC del neonato.

Con este nomograma es posible determinar, de manera individualizada, !a dosis

de CFP adecuada a cada paciente en funcion de su peso (kg), altura (cm) y Cr{mg/dL).
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Ei ejemplo que se muestra en la Figura 7.3 corresponde al calculo 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
Crs de 0.8 mg/dL. En primer lugar se obtiene la SC del paciente, trazando una linea
recta que asocia el peso y la altura del neonato (linea azul). Posteriormente, a partir de
la SC obtenida (= 0.156 m?) se traza otra linea recta que una este valor de SC con el
correspondiente a la relacion altura/creatinina de paciente (en el ejemplo 44 ¢cm/0.8
mg/dL = 55) en la respectiva escala. Esta linea recta se extrapola directamente hasta la
escala correspondiente a la dosis del antibiotico (linea roja). La dosis de CFP indicada
por el nomograma para tun paciente con [as caracteristicas sefialadas corresponde a 12

mg cada 12 horas.

La construccidn del nomograma para la dosificacion de CFP en neonatos con EG
de 36 a 42 semanas (Nomograma B), se realizd siguiendo la misma metodologia
usada para el desarrollo del Nomograma A. La unica variante aplicada corresponde al
empleo de un valor de K de 0.44 en el calculo del Clg, mediante la formula de Schwartz

{(ecuacion 7).
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Figura 7.3. Nomograma A completo para la dosificacion de CFP en neonatos con IN
graves con EG de 25 a 35.6 semanas

70



7.2. ESTABLECIMIENTO DEL RANGO DE CONCENTRACION PLASMATICA DE

CEFEPIME OPTIMO AL 60% DEL INTERVALO DE DOSIFICACION CON FINES
DE VALIDACION DE NOMOGRAMAS

Los nomogramas elaborados permiten determinar la dosis de CFP necesaria
para alcanzar una concentracién del antibiético de 8 pg/mL a las 7.2 horas postdosis
(60% de ID de 12 horas). Sin embargo, con el fin de realizar la validacion de los
nomogramas fue necesario establecer un rango de concentraciones plasmaticas
factibles de ser alcanzadas a las 7.2 horas postdosis como consecuencia de la amplia
variabilidad interindividual de los parametros farmacocinéticos Vd y Cl de CFP

observada en neonatos con IN graves.

La magnitud de la variabilidad para cada uno de estos parametros, establecida
en el modelo farmacocinético poblacional desarrollado por Lima-Rogel y cols. (2008), es

la siguiente:
CVVd = 40% CVC| =37%

La determinacién de dicho rango de concentraciones de CFP se baso en la
aplicacion de todas las posibles combinaciones de Vd y Cl de acuerdo a fa variabilidad

de estos parametros en neonatos asumiendo que:

» Los valores de Vd y Cl que caracterizan el comportamiento farmacocinético de
CFP de acuerdo al modelo poblacional de este antibidtico son 0.54 Ly 0.10 L/h,

respectivamente (Lima-Rogel y cols., 2008).

¢ La Cmax al término de la perfusion sera de 50 pg/mL con la finalidad de

minimizar el riesgo de sobredostificacion en el paciente.

» La Cmin al final del ID sera de 2 pg/mL que corresponde a la CMI para la

mayoria de los patogenos gramnegativos.
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En ambas situaciones se aplicé Ia siguiente ecuacién (Winter 1994):

Cl
InC, :lnC—(vaJ t (11)

Donde:

In C y In C = Logaritmo natural de la concentracion de CFP en dos tiempos
especificos correspondientes a la etapa de eliminacion del antibiético.

Cl = Aclaramiento de CFP

Vd = Volumen de distribucion de CFP

t = Tiempo transcurrido entre la concentracion C y Cq.
El analisis realizado dio por resultado un amplio numero de concentraciones
factibles de ser alcanzadas a las 7.2 horas postdosis en funcion de la Cmax y Cmin

establecidas como limites y de fas posibles combinaciones en los valores de Vd y Cl.

El rango de concentraciones optimas al 60% del ID se establecio seleccionado

los sigutentes valores extremos:

e Extremo inferior del rango: concentracion promedio a las 7.2 horas

postdosis cuando Cmin es de 2 ug/mL = 5 pg/mL

e Extremo superior del rango: concentracion promedio a las 7.2 horas

postdosis cuando Cmax es de 50 pg/mL =17 pg/mL
Por lo tanto, para la validacion de los nomogramas se establecio que:
v" Ladosis de CFP indicada por un nomograma es adecuada en el neonato cuando

las concentraciones plasmaticas alcanzadas del antibidtico estén comprendidas

entre 5y 17 ug/mL al momento de cumplirse el 60% del ID (7.2 horas postdosis).
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7.3. IMPLEMENTACION Y VALIDACION DE LA METODOLOGIA ANALITICA PARA
LA DETERMINACION DE CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE CEFEPIME

7.3.1. IMPLEMENTACION DEL METODO ANALITICO

Para el desarrollo de este trabajo fue preciso contar con un método analitico
capaz de determinar en forma precisa y confiable las concentraciones plasmaticas de
CFP en los neonatos que ingresaron al estudio. Para ello, se implementé y validd un
micrométodo para la cuantificacion de CFP en plasma por cromatografia de liquidos de
alta resolucion en fase inversa desarrollado por Medina y cols. (2006). La
implementacion se realizé en el Laboratorio de Farmacia de la Facultad de Ciencias
Quimicas de la UASLP, lugar donde se realizd la parte experimental del presente
estudio. La Figura 7.4 muestra la secuencia del método analitico para la cuantificacion

de CFP en plasma.

100 pl plasma
Agitar Centrifugar Sobrenadante
+ 1500 rpm por 5 min 14000 rpm por 20 min 150 pL
100 pl ACN
+
Succién de fase Centrifugar Agitar 300 pL de cloruro de
acuosa 10000 rpm por 3 min | 1500 rpm por 1 min metileno
Filtrar 0.45 pm Inyeccién a CLAR (10 pl)

Figura 7.4. Secuencia del micrométodo analitico para la cuantificacion de CFP en
plasma por cromatografia de liquidos

La implementacidon y validacion de este micrométodo se realizé en un
cromatografo de liquidos de alta resolucion 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 tamafo de particula
de 3.5 mm de didmetro y software Breeze V 3.2 para el procesamiento de datos. La
fase movil fue de buffer de acetato de amonio 20 mM, pH= 4 y acetonitrilo (93:7) con

flujo isocratico de 0.35 mL/min.

7.3.2. VALIDACION DEL METODO ANALITICO

De acuerdo a lo establecido en la NOM-177-SSA1-1998 (Secretaria de Salud
1998), la validacion del método analitico para la cuantificacion de CFP en plasma se
realizé en funcion de los siguientes parametros:

s Selectividad

» Linealidad

¢ Recuperacion absoluta

e Precision (repetibilidad y reproducibilidad})
s Exactitud

» Limite de cuantificacion

¢ Limite de deteccién

En el presente trabajo no se realizd el estudio de estabilidad del antibidtico
en condiciones de almacenamiento y ciclos de congelacion y descongelacion, debido a
gue este analisis fue realizado por Medina y cols. (2006), quienes no encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la concentracion del farmaco (p>0.05) al
analizar muestras de plasma adicionada de CFP almacenadas durante 30 dias a -80° C

y al someterlas a dos ciclos de congelacion y descongelacion a dicha temperatura.

7.3.2.1. SELECTIVIDAD

La selectividad del metodo 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 prepard una mezclas de plasmas
heparinizados procedentes de 6 sujetos sanos. Se compar¢ el cromatograma del
plasma libre de farmacos frente al cromatograma del plasma adicionado con CFP para
comprobar la ausencia de interferencias en el tiempo de retencién de este antibidtico.
Paralelamente se determiné la selectividad del método en presencia de otros farmacos
gue 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 evaluacién de la linealidad de un método analitico es fundamental que el
intervalo de concentraciones de la curva de calibraciéon incluya al menos 5
concentraciones distintas del farmaco, de tal manera que se establezca una relacion
matematica entre éstas y la variable de respuesta medida, en este caso, el ABC de los
picos cromatograficos. Esta relacién debe ser continua y reproducible a lo largo del

rango.

Para la determinacidén de la linealidad del método cromatografico se analizaron
por quintuplicado cada uno de los siete estandares que conforman la curva de
calibracion de CFP en plasma (rango de concentraciones entre 1 y 50 pg/ml), tras
aplicar el correspondiente método de exiraccion. Las concentraciones de los

estandares utilizados fueron las siguientes: 1, 5, 10, 20, 30, 40 y 50 pg/mL.

7.3.2.3. RECUPERACION ABSOLUTA

El proceso de extraccién del antibiotico a partir de plasma fue evaluado en términos de
porcentaje de recobro al analizar por triplicado estandares de CFP con concentraciones
baja, media y alta, dentro del rango de la curva de calibracion, para lo cual se eligieron
las concentraciones de 7, 25 y 45 pg/mL de CFP en plasma. Cada nivel de

concentracion en plasma fue comparado con los resultados del analisis de soluciones
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estandar del farmaco en agua a las mismas concentraciones del farmaco en agua para
estimar la respectiva concentracion recuperada. El porcentaje de esta razon no
necesariamente debe alcanzar el 100%, pero debe ser reproducible en cada nivel de

concentracion dentro del rango.

7.3.2.4. PRECISION

La precision del método analitico se establece en funcion del grado de
concordancia entre los resultados analiticos individuales cuando el procedimiento se
aplica repetidamente a diferentes muestras del producto y se evalla mediante la
determinacion de la repetibiidad y de la reproducibilidad intralaboratorio.
Estadisticamente se puede definir como la distribucion de los valores analiticos
individuales alrededor de un valor medio y generalmente se expresa como la desviacion
estandar o desviacion estandar relativa (coeficiente de variacion) de una serie de

mediciones.

7.3.2.4.1. REPETIBILIDAD

Bajo este concepto se mide la precision 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 analisis

efectuados, generalmente, en un corto intervalo de tiempo

Para la determinacion de la repetibilidad del método analitico se analizd en un
mismo dia por quintuplicado, un minimo 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 calibracidn pero estar incluidas en ese rango, en este
ensayo se emplearon estandares de 7, 25 y 45 pg/mL de CFP en plasma. El coeficiente

de variacidn no debera ser mayor que el 15%.
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7.3.2.4.2. REPRODUCIBILIDAD

Es la precisién de un método analitico que expresa la variacion obtenida entre
determinaciones independientes realizadas en el mismo laboratorio, pero en diferentes
condiciones de analisis, tales como dias, equipo, columnas o analistas. Para evaluar la
reproducibilidad del método analitico se analizaron por duplicado durante tres dias
consecutivos las mismas concentraciones plasmaticas de CFP referidas ai estudio de
repetibilidad. Con los resultados obtenidos se evalud el grado de dispersion de los
resultados a través del calculo del coeficiente de variacion el cual no debe ser mayor
del 15%.

7.3.2.5. EXACTITUD

En este concepto se indica la capacidad del método analitico para obtener
resultados o mas préximos posibles al valor verdadero. La exactitud se determina
realizando réplicas de andlisis con muestras que contienen cantidades conocidas del
analito; en este caso, se evalud la exactitud del método a partir del valor promedio de
las determinaciones en cada nivel de concentracién de los datos de repetibilidad y
reproducibilidad el cual debe estar comprendido en el rango de + 15% del valor nominal

de la concentracion de CFP.

7.3.2.6. LIMITE DE CUANTIFICACION

Corresponde a ia concentracion mas baja del compuesto que puede cuantificarse
bajo las condiciones experimentales establecidas, cumpliendo con la precision vy

exactitud establecidas en el método.
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La determinacién del limite de cuantificacion {LC) se basa en la aplicacion de la
pendiente y ia desviacidon estandar de la ordenada al origen correspondiente a la recta

de regresion de la curva de calibracién en la siguiente férmula (Garcia y cols., 2002):

Desviacion estandar de la ordenada al origen
Promedio de la pendiente de la curva de calibracion

LC =10

Para la determinacion de LC se utilizaron los resultados correspondientes a las

curvas de calibracion empleadas en el estudic de linealidad del método analitico.

7.3.2.7. LIMITE DE DETECCION

El limite de deteccion (LD) es la menor cantidad (o concentracion) de analitc en
una muestra que puede ser detectada, pero no necesariamente cuantificada, bajo las
condiciones experimentales establecidas. El limite de deteccion dependera de la
variacion de las mediciones del blanco (ruido de fondo) y de la sensibilidad del metodeo

analitico.

En la determinacién de LD se emplearon los valores de la pendiente y de la
desviacion estandar de la ordenada al ongen de la recta de regresion promedio
correspondiente a las curvas de calibracion empleadas en el estudio de linealidad del

método, los cuales se aplicaron en la férmula siguiente (Garcia y cols., 2002):

ID=233- ___Deswagon e§tin(jjide 'aE[d_eE'Q? aﬁlprtgen B

Promedio de la pendiente de la curva de calibracion

7.4. APLICACION DE NOMOGRAMAS EN EL ESTABLECIMIENTO DE LA

DOSIFICACION DE CEFEPIME EN NEONATOS

l.a aplicacion de fos nomogramas para el establecimiento de la dosis de CFP a

ser administrada a neonatos por perfusion intermitente en un tiempo de 30 minutos con
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intervalos de dosificacion de 12 horas, se realizd en RN’s ingresados en ia UCIN del

HCIMP seleccionados en funcion de los siguientes criterios de inclusion, exclusion y

eliminacion:

Criterios de inclusién

Pacientes RN’s con sepsis neonatal tardia, sepsis nosocomial e infecciones

nosocomiales, incluyendo neumcnia, menores de 28 dias de vida extrauterina y sin

meningitis, corroborada con puncidon lumbar normal.

Para realizar el diagndstico de sepsis se utilizaron fas definiciones establecidas por
el consenso del Colegio Americano de Médicos de Tdrax y la Sociedad de Medicina
de Cuidados Criticos (ACCP/SCCM) de los estadios de sepsis adaptados a
neonatos. De acuerdo a lo referido se define como Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica (SRIS) la presencia de dos o mas de las siguientes

evidencias (Martin y Reinosa, 2005; Mancilla, 2005):

a) Fiebre o hipotermia: Temperatura corporal > 38°C 0 < 36°C

b) Frecuencia cardiaca > 160 latidos por minuto

c) Frecuencia respiratéria > 60 ventilaciones por minuto

d) Leucocitosis > 20000/pL; leucopenia < 5000/puL o > 10% de neutréfilos en

banda

Se considera sepsis clinica la presencia de SRIS mas evidencia clinica de un foco
infeccioso; se incluyeron en este estudio neonatos diagnosticados con criterios

clinicos con o sin hemocultivo positivo.

Pacientes tanto de término como prematuros, de cualquier EG, dado que no se han
demostrado diferencias significativas en la farmacocinética de CFP segun ta EG del

neonato (Capparrelliy cols., 2005).
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Ill. Consentimiento informado por parte de la madre o el padre del paciente.

Criterios de exclusion

t. Hipersensibilidad a betalactamicos

II. Infeccion a nivel de SNC

[1l. Anemia (hematocrito menor de 35%j)

V. Peso menor a 850 g (peso por debajo del cual el volumen de muestreo sanguineo
es mayor al 2% del volumen sanguineo total, tomando en cuenta un volumen

sanguineo de 85 mL por kilo de peso) (Secretaria de Salud, 1984).
Criterios de eliminacion

. Manifestacion de reaccion adversa tras la administracion de CFP

Il. Cambio de esquema de tratamiento antes de realizar el muestreo sanguineo.

A cada pactente que cumplid con los criterios de inclusion al estudio se le asigno
en forma individualizada y mediante la aplicacion de los nomogramas desarrollados, la

dosis de CFP a ser administrada cada 12 horas por infusion intermitente.

7.5. DETERMINACION ANALITICA E INTERPRETACION FARMACOCINETICA DE
LAS CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE CEFEPIME EN NEONATOS
INGRESADOS AL ESTUDIO

La toma de muestras sanguineas se realizd durante la aplicacion de la tercera
dosis de CFP, lo cual proporciona, de manera mas inmediata, informacion sobre la
posible respuesta al antibiético con respecto a la evaluacion clinica que se establece a
las 48 horas del inicio del tratamiento. La recoleccién de la muestras se realizé en
"microtainer” heparinizado (capacidad 500 uL} 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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administracion de la tercera dosis de CFP). La cuantificacion de CFP se realizo

mediante la tecnica cromatografica implementada y validada previamente.

Como se indico con anterioridad, se asumio que un paciente estaba
adecuadamente dosificado si la concentracion plasmatica de CFP al 60% el ID (7.2 h

postdosis), obtenida por simulacion, se encontraba entre 5y 17 pg/mL.

Los pacientes que en dicho tiempo tuvieron concentraciones plasmaticas de CFP
superiores o Iinferiores al rango senalado, se consideraron que estaban sobre- ©
infradosificados, respectivamente, y en estos casos se realizo el ajuste de la dosis de
acuerdo a los parametros farmacocineticos de CFP de cada paciente obtenidos

mediante estimacion bayesiana.

El analisis farmacocinético se realizd con el programa computacional PKS, el
cual permitid determinar los parametros farmacocinéticos de CFP (Vd, Cl, ty,, K) en
cada paciente mediante ajuste bayesiano. Para ello se utilizaron las concentraciones
plasmaticas del antibiotico determinadas por cromatografia en cada uno de los tiempos
de muestreo, las cuales se asociaron posteriormente con los valores de los parametros
farmacocinéticos poblacionales (Cl y Vd} de CFP descritos en el modelo de Lima-Roge!
y cols. (2008), y que fueron previamente incorporados al menu de modelos

poblacionales de dicho programa.

Los parametros farmacocinéticos de CFP obtenidos mediante ajuste bayesiano
en cada paciente se emplearon para realizar una simulacion de las concentraciones
plasmaticas en funcion del tiempo de este antibiotico durante el 1D completo (12 horas),
lo cual permite conocer la concentracion de CFP a cualquier tiempo dentro de dicho

intervalo.

Asi, la simulacion de la evolucidn de las concentraciones de CFP y la
determinacion de las concentracion de este antibiotico at 60% del ID de 12 horas se
basd en tres aspectos fundamentales, a) el régimen de dosificacion establecido por el

nomograma para el paciente, b} las concentraciones plasmaticas de CFP determinadas
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a los diferentes tiempos de muestreo y ¢) los valores Cly Vd de CFP establecidos por el

modelo farmacocinético poblacional en funcién de la SC y Cle, de cada paciente.”

Cuando la concentracion de CFP a las 7.2 horas postdosis se localizd dentro del
intervalo 5 - 17 pyg/mL se considero que el paciente estuvo adecuadamente dosificado y
se continud con el mismo regimen de dosificacion hasta concluir el tratamiento, siempre

y cuando no se presentara cambios el funcionamiento renal del neonato.

En caso contrario, con el programa PKS se realizé el ajuste en la dosificacion de
CFP en el neonato en funcién los parametros farmacocinéticos obtenidos mediante
estimacion bayesiana y considerando la funcion renal del paciente en el momento del
ajuste de dosis basada en su Crg. Esto ultimo es importante debido a que CFP es un
farmaco que se elimina principalmente por via renal por lo que las concentraciones
plasmaticas de esta cefalosporina en el neonato fluctiian de acuerdo a los cambios en
el Clg; del paciente. Se considerd necesario realizar una monitorizacion adicional de las
concentraciones minimas de CFP posteriores a la administracion de la dosis ajustada

para asegurar que el ajuste de dosis fue el adecuado.

76. VALIDACION DE LA APLICACION DE NOMOGRAMAS PARA LA
DOSIFICACION DE CEFEPIME EN NEONATOS

7.6.1 COMPARACION DE PROPORCIONES DE PACIENTES ADECUADA E
INADECUADAMENTE DOSIFICADOS CON LOS NOMOGRAMAS

La validaciéon de los nomogramas se realizd determinando el ndmero de
pacientes dosificados adecuada o inadecuadamente al aplicar la dosis de CFP
establecida. La proporcion de pacientes cuyas concentraciones plasmaticas de CFP al
60% del ID estuvieron entre 5y 17 pyg/mL se compard con fa proporcion de neonatos
cuyas concentraciones del antibidtico se encontraban fuera de este rango mediante una

prueba binomial.

82



' 7.6.2 COMPARACION DE LA EFICACIA DE LA APLICACION DE NOMOGRAMAS
PARA LA DOSIFICACION DE CEFEPIME CON RESPECTO A LA
ADMINISTRACION DE LA DOSIS ESTANDAR DE 30 mg/kg ESTABLECIDA EN
NEOFAX®

Con el fin de comparar la eficacia en la aplicacion de los nomagramas en la
obtencion de concentraciones de CFP adecuadas desde el punto de vista
farmacodinamico con respecto a la aplicacion de la dosis estandar de 30 mg/kg
indicada en el Neofax® para RN's con edad posnatal < 28 dias y con sepsis sin
infeccion en el SNC, se realizé el analisis estadistico comparativo de la proporcion de
pacientes dosificados adecuadamente con ambas estrategias;, la informacion
correspondiente a la aplicacion de la dosis estandar de CFP se obtuvo a partir de un
trabajo de investigacion realizado previamente por Mejia (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 estadisticamente mediante una prueba de chi-cuadrada.

7.7. ESTIMACION DE LOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE CEFEPIME EN
NEONATOS DE LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES

A fin de establecer el comportamiento farmacocinetico de CFP en los neonatos
incluidos en este estudio y realizar la comparacién de los parametros obtenidos con
respecto a los publicados en otros trabajos realizados con este mismo antibiotico en
poblacion neonatal, se llevd a cabo la determinacion de los parametros
farmacocinéticos correspondientes a este farmaco mediante la utilizacion del programa
computacional WinNonlin version 4.0, asumiendo un modelo monocompartimental
abierto con eliminaciéon de primer orden. Para la realizacion de este analisis se empled
la siguiente informacion: dosis de CFP administrada a cada paciente cada 12 horas,
tiempo de la infusion del farmaco y concentraciones de CFP determinadas a cada

tiempo de muestreo.
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7.8 MANEJO DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

La construccidon de los nomogramas y la obtencién de las estadisticas
descriptivas de los datos obtenidos para la validacion del método analitico fueron

realizadas en el programa Excel (Microsoft, Redmond, WA, EUA).

Como parte de los objetivos planteados en este estudio, se realizd una
comparacién de proporciones de pacientes adecuada e inadecuadamente dosificados
con la aplicacion de los nomogramas de CFP mediante una prueba binomial. Asimismo
se realizd fa comparacion de eficacta en la dosificacion de CFP con 2 estrategias: a)
aplicacion de los nomogramas creados en el presente trabajo y b) administracidén de
dosis estandar de 30 mg/kg establecida en Neofax® reportadas en el trabajo de Mejia y

cols. (2008); este andlisis se efectud mediante una prueba de chi cuadrada.

Se realizd un analisis de regresién logistica multiple para detectar las
probabilidades de ocurrencia de la dosificacién inadecuada como respuesta a las
caracteristicas propias de los pacientes. Las variables independientes o regresoras
fueron: sexo, peso (categorizado como: < 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

comedicacion con clindamicina, bromuro de ipratropio, aminofilina y omeprazol.

Los analisis estadisticos comparativos y la significacién de los ajustes lineales y
no-lineales se llevaron a cabo utilizando el programa SPSS version 13.0 (SPSS Inc.,

Chicago, EUA). Valores de p < 0.05 fueron considerados significativos.

La determinacion de los parametros farmacocinéticos de CFP (Vd, Cl, ty», K} de
cada paciente por ajuste bayesiano se realizdé con el programa PKS versién 1.10
(Pharmacokinetics System, Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, USA) con el fin de
realizar la simulacion de las siguientes concentraciones plasmaticas: Cmin, Cmax y la

concentracion al 60% del intervalo de dosificacion. Para el ajuste bayesiano se
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utilizaron las concentraciones plasmaticas del antibiotico en cada uno de los tiempos de
muestreo, fas que se asociaron con los valores de los parametros (C! y Vd) de CFP

descritos en el modelo de Lima-Rogel y cols. (2008).

Con el objetivo de comparar los parametros farmacocineticos de CFP (ClI, Vd, K,
ti», Cmax y ABC) de esta poblacidn con respecto a los reportados por otros autores, se
realizo la determinacién de dichos parametros con el programa WinNonlin version 4.0
(Pharsight, Mountain View, CA, EUA), mediante regresion no lineal y asumiendo un

modelo monocompartimental abierto con eliminacién de primer orden.
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RESULTADOS Y DISCUSION




8. RESULTADOS Y DISCUSION

8.1. ELABORACION DE NOMOGRAMAS PARA LA DOSIFICACION DE CEFEPIME
EN NEONATOS
Se desarrollaron dos nomogramas para la dosificacion 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 disefiado para la dosificacion de
CFP en neonatos con EG de 25 a 35.6 semanas y el nomograma B (Figura 8.2) fue
creado para su aplicacién en pacientes con EG de 36 a 42 semanas. Como se indico
previamente, la diferencia fundamental entre ambos nomogramas consiste en el calculo
del Clc, de acuerdo a la ecuacidn de Schwartz (ecuacion 7) debido al empleo de una

constante (K) que depende de la EG del paciente.

Los datos requeridos para la asignacion de la dosis individualizada de CFP a un
determinado paciente mediante la aplicacidon de los nomogramas son: edad gestacional,

peso, aitura y concentracion de creatinina sérica.
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Nomograma A_
Cefepime
Neonatos con enfermedades nosocomiales graves (EG: 25 — 35.6 sem)

Altura (cm)
- 66
\ + 54
Superficie corporal {m
Peso (Kg) P P (m?) T 52
0.23 + 60
14
-+ 4l
10 0.208 2
26 0.186 Altura/Creatinina T 46
2.2 0.164 15 ERPY)
+ 42
1-2 0.141 45
1-4 0130 1;: I
1'2 0.118 1315 1 s
0.106 166
1.0 1585 -+ 36
9.094 225
0.8 256 T M
0.082 285
31E + 32
346 J
178
406 - 30

Figura 8.1 Nomograma A
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Nomograma B
Cefepime

Neonatos con enfermedades nosocomiales graves (EG: 36 — 42 sem)

Peso (kg)

4o Nk Do h
kOO B o

o =
o o

Superficie corporal (m?)

0.249
0.237
0.219

0.197

0,176
0.184
0.162
0.141
0.130
0.118

0.108
0.094
0.082

Attura/Creatinina

Altura (cm)

66
54
62
50
48
48

Figura 8.2 Nomograma B



8.2. IMPLEMENTACION Y VALIDACION DE LA METODOLOGIA ANALITICA PARA
LA DETERMINACION DE CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE CEFEPIME

El método analitico empleado para el cuantificacién de CFP en las muestras
plasmaticas de los pacientes ingresados al estudio fue implementado y validado de
acuerdo a los lineamientos establecidos en la NOM-177-SSA1-1998 (Secretaria de
Salud, 1998) para determinar su selectividad, linealidad, recuperacion absoluta,
precision (repetibilidad y repreducibilidad), exactitud, limite de cuantificacién y limite de

deteccion.

8.2.1. SELECTIVIDAD

El micrométodo utilizado para la determinacion de CFP en plasma demostrd ser
selectivo para este antibiético al no observarse interferencias en su cuantificacion en
presencia de otros farmacos 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 retencion

de CFP es de 6 minutos.
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ooz .02
o] [X3B
X3!
ey —
S 3
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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 calibracion que
forman parte de la curva promedio de CFP en plasma donde se realizo la interpolacién
de las concentraciones plasmaticas de los pacientes incluidos en el estudio.

Tabla 8.1.
Datos de las curvas de calibracion de CFP

Concentracion

(ng/mL) Area bajo la curva (pV*seg)
Curval Curva 2 Curva3 Curva 4 Curva b

97340 95210 100800 99010 73700

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 calibracion promedio, asi como la ecuacion
que describe la linea recta y su correspondiente coeficiente de correlacion vy
determinacion. Se observa un comportamiento lineal entre la respuesta cromatografica

y la concentracion de CFP de los estandares analizados en un rango de 1 a 50 pg/mL.

y=6.2710" x + 3.21710°

3 (00a-006] = 0.99594 /E

ArEa

Figura 8.4. Curva de calibracién promedio de CFP en plasma (n = 5)
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8.2.3. RECUPERACION ABSOLUTA

La recuperacion absoluta del método cromatografico se realizdé analizando por
triplicado tres controles con concentraciones conocidas de CFP en agua y plasma: baja
(7 po/mL), media {25 pg/mL) y alta (45 pg/mL). 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 recuperacion absoluta en promedio fue de 98.2 +

1.56% con un coeficiente de variaciéon menor al 2.5%.

Tabla 8.2.
Resultados de los ensayos de recuperacién de CFP en plasma

Repeticion 7 pg/mL % recobro  25pg/mL % recobro 45 pg/mL % recobro

A P A P A P
1 7.29 7.20 98.76 2513 2457 97.79 4471 4455 99.64
2 7.39 7.15 96.67 2517 2424 96.31 4485 4477 98.58
3 7.32 7.29 99.59 2578 2465 95.61 4455 44.48 88.83
media 98.34 98.57 9969
DE 1.51 1.1 0.13
%CV 1.53 1.15 0.13

A concentracion en agua

P: conceniracion en plasma

DE: desviacién estandar

%CV: coeficiente de variacion porcentual

8.2.4. PRECISION

El método analitico demostro 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 8.3y 8.4.
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Tabla 8.3.
Resuitados de los ensayos de repetibilidad de la determinacion
cromatografica de CFP en plasma

Repeticion 7 pg/imb 25 pg/mL 45 pg/imL

1 8.07 25.79 45.29
2 7.31 26.76 4568

3 7.23 25.69 46.75

4 7.39 24.77 46.65
5 736 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. desviacién estandar
%CV: coeficiente de variacion porcentual

Tabla 8.4.
Resultados de tos ensayos de reproducibilidad de la determinacion
cromatografica de CFP en plasma

_ Conc;entracién de CFP
7 pg/mL 25 pg/imb 45 pg/mL

Dia Repeticion

1 1 8.07 25.47 45.29
2 7.78 25.79 43.99

2 1 7.95 24.97 50.88
2 717 25.02 48.04

3 1 8.21 27.26 4569
[ ee— 739 24.77 48.49
media 7.76 25.55 47.06
DE 0.40 0.92 2.53
%CV 522 3.59 5.38

DE deswiacién estandar
%CV: coeficiente de variacion porcentual

8.2.5. EXACTITUD

Se demostro que el metodo implementado para la cuantificacion de CFP en
plasma es exacto dado que el margen de error obtenido en al andlisis de muestras que

contienen cantidades conocidas de analito es menor al £+ 15% respecto al valor nominal,
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valor limite establecido en la NOM-177-SSA1-1998, los resultados de esta prueba se

muestran en la Tabla 8.5.

Tabla 8.5.
Resultados del ensayo de exactitud del método cromatografico
para la determinacioén de CFP en plasma

Valor nominal  Valor recuperado Variaciéon

(Hg/mL) (ug/mL) (%)
Repetibilidad
7 7.50 7.14
25 2575 3.00
45 46.09 2.42
Reproducibilidad
7 7.76 10.86
25 25.55 2.20
45 47.06 4.58

8.2.6. LIMITE DE CUANTIFICACION

El LC del micrométodo analitico implementado para determinacion de CFP en

plasma por cromatografia fue de 1 pg/mL.

8.2.7. LIMITE DE DETECCION

El LD de CFP para método analitico implementado fue de 0.33 pg/mL.

Los resultados obtenidos en la validacion del método analitico para la
cuantificacion de CFP en plasma por cromatografia de liquidos de alta resolucién
permiten afirmar que este método es lineal en un rango de concentraciones de 1 a 50
ug/mL de CFP en plasma, ademas es preciso, exacto y selectivo. Asimismo valida su
aplicacion en la cuantificacion de esta cefalosporina en muestras plasmaticas con

concentraciones = 1 ug/mL de CFP.
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8.3. APLICACION DE NOMOGRAMAS EN EL ESTABLECIMIENTO DE LA
DOSIFICACION DE CEFEPIME EN NEONATOS

En el desarrollo del presente trabajo ingresaron 32 pacientes neonatales con IN
graves que cumplieron con los criterios de inclusion establecidos en el protocolo clinico.

La Tabla 8.6 muestra las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio.

Tabla 8.6.
Caracteristicas de los neonatos con IN ingresados al estudio

Variables continuas Media + DE Rango
Edad postnatal (dias) 966 +525 4-23
Edad gestacional (semanas) 3219+ 3862 27-41.10
Peso (kg) 1.55+ 066 0.85-3.42
Altura (cm) 41.39+520 33-53
Creatinina (mg/dL) 0.76+ 042 032-27
) Variahles categoricas No. de pacientes
Sexo (F/M) 9/23
Insuficiencia renal (S/N) 3/29
Comedicacién:

Clindamicina (S/N) 26/86

Bromuro de ipratropio (S5/N) 18714
Omeprazol {S/N) 19/13
Aminofilina {S/N) 16 /16

DE: desviacion estandar
FM: femenino/masculino
SiN: Si /No
La dosificacién de CFP a ser aplicada a cada neonato se determind mediante la
utilizacién 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, asi como las concentraciones plasmaticas 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.
Caracteristicas, dosificacién y concentraciones plasmaticas individuates de CFP
de los neonatos incluidos en el estudio

Concentracion plasmatica de CFP (pg/mL})

No. EG Peso Altura  Cr Dg,f;f %Osl'f Atiempo  102h 6h 72h
Paciente (sem) (kg) [cm} (mg/dL) (mg cM2h) (mgikg) predosis postdosis postdosis postdosis
(60% ID)

1 27.60 1.13 37.5 043 10 9 3.59 1073 6.61 620

2 39.00 244 47 1.01 15 6 1.15 5.14 2.85 2 46

3 31.00 1.07 36 0.4 10 9 5.71 20.89 11.52 10.03

4 3310 1.71 44 0.67 12 7 2.13 14.97 5.50 5.00

5 2830 089 37 0.61 8 9 217 41.39 8.71 9.29

[S] 32 40 1.33 40 0.64 10 8 4.96 22.34 9.37 §.32

7 36.10 2.20 46 0.44 22 10 2.93 * 7.73 7.04

8 27.00 0650 34 0.58 7 8 5.86 32.48 14.59 12.14

9 3500 2498 49 050 19 8 DLC 7795 G684 490
10 29.00 1.14 39 0.40 i 10 2.12 * 13.13 8.47
11 4110 342 53 0.95 20 6 1.02 9.25 3.07 2.79
12 29.00 1.10 38 G.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 1.13 385 0.56 9 8 428 * 11.22 9.23
15 32.00 157 44 0.92 10 [S] 6.06 14.81 10.25 9.47
16 32 40 1.34 44 0.73 9 7 3.34 65.84 19 99 12.46
17 31.50 1.37 39 1.07 8 [S] 8.38 17.96 13 20 12.39
18 28.00 0.88 35 0.81 7 8 10.6% 3243 16 94 18.17
19 27.50 (.85 36 090 7 8 2.88 7.99 528 533
20 32.00 1.36 42 0.95 o] 7 569 817 718 753
21 3100 1.85 44 073 12 6 4.59 1273 850 790
22 2900 085 33 122 6 7 4,72 74.49 24 .30 1649
23 36.40 2.10 47 0.32 29 14 1.91 " 608 5.86
24 31.50 083 37 .66 8 9 6.86 - 15.35 12.89
25 33.50 1.59 41 0.59 12 8 3.03 17 55 811 7.24
25 3550 229 47 271 M 5 2.48 16.62 768 615
27 32.30 123 41 062 10 8 3.70 22.53 N 13.43
28 35.00 2.60 49 0.80 15 6 * 10.96 567 513
25 30.00 1.15 375 0.97 8 7 8.29 30.13 17.45 15.06
30 39.50 276 50 0.54 23 8 3.96 1018 7.08 6.44
31 29.00 0.94 35 0.56 8 9 4 86 69.18 - 15.40
32 33.40 1.38 41 0.46 12 9 4,61 15.98 9.83 8.66

EG" edad gestacional

Cr: creatinina

ID: intervalo de dosificacion

~ Concenfraciones no disponibles

DLC: concentracion por debajo del LC del metodo analitico
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En la Tabla 8.8 se indica la dosis media de CFP que se administré 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 ¢/12h)

Media 7.71 11.72
Rango 5-14 6 -29
DE 1.67 5.38

DE: desviacion estandar

Se observa que la dosis media de CFP determinada mediante la aplicacion 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 reduccion de dosis, se
presume la minimizacion del riesgo de sobredosificacién y la aparicion de efectos
adversos por intoxicacidn en los pacientes neonatales. Paralelamente a estos
beneficios, se obtiene un ahorro del 75% en los costos de tratamiento con este
antibiético 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 consideracién que el
tratamiento usual con este antibidtico en IN graves tiene una duracion de 7 dias, el
costo global del tratamiento de los 32 pacientes de acuerdo a la dosis establecida en
Neofax® seria de $5830.00; mediante el empleo del nomograma el costo global fue de
$1470.00; 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 PLASMATICAS DE CEFEPIME EN LOS NEONATOS
INGRESADOS AL ESTUDIO

La recoleccion de muestras sanguineas de los 15 primeros pacientes incluidos
en el estudio se realizo en los tiempos de muestreo indicados en el protocolo de
investigacion (predosis, 1 y 6 horas postdosis) dado que el tiempo de perfusion de la

dosis de CFP fue de 30 minutos. A partir del paciente ingresado con el nimero 16, el
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segundo tiempo de muestreo se realizé a las 2 horas postdosis debido que se modifico

el tiempo de perfusidon del antibidtico a 1 hora.

En la Tabla 8.9 se indican las concentraciones plasmaticas de CFP determinadas
en los diferentes tiempos de muestreo en los pacientes que ingresaron al estudio.
Asimismo se muestra el valor de la concentracidn de CFP a las 7.2 horas postdosis
(60% 1D) la cual fue obtenida mediante simulacién con estimacion bayesiana realizada
en el programa PKS. Esta tabla resume los valores medios, rango y desviacion

estandar de dichas concentraciones.

Tabla 8.9.
Valores medios de las concentraciones plasmaticas de CFP a
cada tiempo de muestreo y al 60% del ID

Concentracion plasmatica de CFP (ug/mL)

A tiempo 102h 6 h 7.2h
predosis postdosis postdosis postdosis
60% 1D
Media 4.41 26.07 10.62 9.22
Rango 102-1069 614-7795 2.85-2430 2.46-18.17
DE 2.27 21.73 5.30 3.95

DE: desviacion estandar
ID: imtervalo de dosificacion

8.5. VALIDACION DE LA APLICACION DE NOMOGRAMAS PARA LA
DOSIFICACION DE CEFEPIME EN NEONATOS

8.5.1. COMPARACION 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 concentracion plasmatica de este antibidtico al 60% del ID estuvo incluida
en el rango de 5 a 17 yg/mL de CFP, establecido como optimo con fines de validacion

de los nomogramas.

Mediante una prueba estadistica binomial para la comparacion de proporciones
se demostro que la proporcion de pacientes dosificados adecuadamente con CFP es
significativamente mayor que la proporcion correspondiente a los dosificados

inadecuadamente con este antibidtico (p < 0.001).

El 72% de los neonatos incluidos en el estudio presentaron Cmin 2 2 ug/mL y
Cmax = 50 uyg/mL de CFP en el ID de 12 horas, las cuales corresponden a las
concentraciones limites, inferior y superior, utilizadas como referencia para el
establecimiento del rango éptimo de concentracion del antibiotico 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 limites establecidos, se considera que estan bien
dosificados por tener una concentracion del antibiotico en el rango establecido como

referencia de 5 a 17 ug/mL al 60% del ID.

A los 4 pacientes dosificados inadecuadamente al aplicar los nomogramas, se
les realizd un ajuste de la dosis de CFP mediante la utilizacion del programa PKS. Se
establecié que tres de estos pacientes (pacientes 2, 9 y 11 de la Tabla 8.2) estaban
infradosificados al presentar concentraciones plasmaticas de CFP inferiores a 5 pg/mL
a las 7.2 h postdosis. En estos neonatos se precisod el ajuste de la dosis debido a que
presentaron cambios en la funcion renal en el transcurso de la aplicacién de las tres
primeras dosis del antibidtico. Sclamente un paciente {paciente 18 de la Tabla 8.2) se
considerd como sobredosificado al tener una concentracion plasmatica de CFP de

18.17 ug/mL al 60% del ID tras la aplicacion de dosis de CFP de 7 mg cada12 horas.

La Tabla 8.10 muestra las dosis de CFP indicadas de manera inicial a los 4
neonatos dosificados inadecuadamente con los nomogramas, asi como las nuevas

dosis sugeridas tras el analisis de las muestras plasmaticas.
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Tabla 8.10.
Dosis de CFP inicial y reajustada en los pacientes dosificados
inadecuadamente al aplicar los nomogramas

Concentracioén plasmatica de CFP {ug/mL)

Dosis  Dosis Atiempo  102h 6h o;ifi:sis
Paciente {mgc/12h) (mg/kg) de predosis postdosis postdosis p(SO%ID)

2 15 6 1.15 6.14 2.85 248
2° 50 20 6.76 ~ - 10.38
9 19 8 incuant 77.95 9.64 4.90
g° 32 13 - - - -

11 20 6 1.02 9.25 3.07 2.79
117 60 18 - - - -

18 7 8 10.69 32.43 16.94 18.17
18° 3 3 - - - -

® datos correspondientes a la dosis ajustada de CFP
incuant: concentracién incuantificable

ID: intervalo de dosificacion

-- dato no disponible por falta de muesira plasmatica

Con el fin de asegurar la eficacia de la nueva dosis de CFP asignada a los

pacientes infra o sobredosificados, se considerd necesario realizar una monitorizacion
adicional de las concentraciones minimas de CFP posteriores a fa administracién de la
dosis ajustada. Esto no se pudo realizar en tres de los neonatos dosificados
inadecuadamente debido a que, por su condicion critica, habian sido sometidos a
muestreos sanguineos multiples para la realizacion de diversos analisis clinicos. En el
unico paciente al que se le realizo la monitorizacion de los niveles plasmaticos de CFP
posterior al ajuste de dosis, se demostrd la eficacia de la nueva dosis ya que su

aplicacién permitid alcanzar una concentracion plasmatica de CFP de 10.4 ug/mL al

60% del iD.
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Con los datos generados en esta etapa se realizd un analisis de regresion
Jogistica binana con el fin de conocer la contribucion de las variables independientes
propias de los pacientes en el aumento o disminucion de la probabilidad de que dichos

pacientes fueron o no “adecuadamente dosificados”.

La regresion logistica se basa en asignar la probabilidad de ocurrencia del
evento (dosificacion inadecuada con CFP) a un cierto paciente, en funcion de fas
caracteristicas que presentan los neonatos a los que, efectivamente, les ocurre o no
este evento 0 suceso. A través de esta técnica estadistica se pretende llegar a un
modelo que explique la caracteristica de dosificacion inadecuada y su probabilidad a

partir de cierto numero de variables observadas en los pacientes incluidos en el estudio.

El analisis estadistico de regresién logistica se realizé en el programa
computacionali SPSS® version 13.0. las variables continuas y categdricas
independientes que se evaluaron mediante la regresion logistica fueron: sexo, peso (=
23y > 2.3 kqg), altura, SC, Cr;, edad postnatal, EG (25 a 35.6 y 36 a 42 semanas),
presencia de insuficiencia renal, comedicacion con clindamicina, bromuro de ipratropio,

aminofilina y omeprazol.

La unica variable gque demostro tener una influencia estadisticamente
significativa (p < 0.01) sobre ta probabildad de que un paciente sea dosificado
inadecuadamente mediante la utilizacion de los nomogramas, fue el peso del neonato
al ser categorizado en dos grupos: neonatos con peso < 2.3 kg y neonatos con peso > a
2.3 kg.

Ef modelo de regresion logistica que describe la influencia de esta variable sobre

la “dosificacion inadecuada con CFP” es el siguiente:

Logit (P) = Lan- “Bo+ B

P {Dosificacion inadecuada) __5 ysg . 3664 (Peso » 2 3kg)

Logit [P(Dosificacion inadecuada = 1)] - Ln e :
1- P {Dosificacion inadecuada)
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De acuerdo a este analisis estadistico el riesgo de estar dosificado
inadecuadamente es 39 veces mayor para tos pacientes con peso corporal > 2.3 kg (p <
0.01) (ef' = &% =39

En la evaluacion del ajuste del modelo se realizd la comparacion de los pacientes
dosificados inadecuadamente predichos frente a los observados; los resultados
obtenidos indicaron que el modelo de regresion logistica era adecuado al mostrar una
especificidad de 93% y una sensibilidad de 75% en la prediccién de los pacientes
dosificados inadecuadamente (Aguayo, 2007). De manera global, el modelo de
regresion clasificé correctamente el 90.6% de los pacientes considerando el peso del

neonafo categorizado en 2.3 kg como punto de corte.

Elmodelo farmacocinético de CFP descrito por Lima-Rogel y cols. (2008), en el
cual se baso la creaciéon de los nomogramas para la dosificacion de este antibiotico, se
incluyeron Unicamente neonatos con peso corporal comprendido en el rango de 0.65 a
2.3 kg; esto puede explicar los resultados inadecuados obtenidos en la aplicacion de
estos nomogramas en pacientes con peso mayor a 2.3 kg, ya que 3 de los 5 pacientes
con esta caracteristica resultaron mal dosificados. Por lo anterior es importante sefialar
que la aplicabilidad de estos nomogramas deberia 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 mas amplio que incluya pacientes con peso superior a 2.3
kg. De cualguier forma, es recomendable realizar la monitorizacion de CFP para
garantizar que las concentraciones plasmaticas de este antibidtico son las adecuadas
desde el punto de vista farmacodinamico. Seria factible emplear el nomograma en
pacientes con peso superior a 2.3 kg con la condicion de realizar de manera obligada la

monitorizaciéon de CFP.

La Tabla 8.11 muestra el resultado del seguimiento de la evolucion clinica de los
32 neonatos incluidos en el estudio. Como se puede observar, de los 28 pacientes que
recibieron dosificacion adecuada de CFP el 64% tuvieron evolucion clinica favorable. Al

36% restante de los pacientes se les cambié el esquema de tratamiento antibidtico
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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 antibioticos.

Estos resultados muestran que la terapia con CFP, de acuerdo a los regimenes
de dosificacion establecidos por los nomogramas, resuita 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 clinica favorable tras realizar un ajuste en la dosis del
antibiotico. Con esto se demuestra que el total de los pacientes adecuadamente
dosificados mediante la aplicacion de los nomogramas y que reciben el tratamiento
completo con CFP, presentan una evolucion favorable. Al unico paciente
sobredosificado con CFP se le realizé un cambio en el esquema de tratamiento debido

al desarrollo de una cepa de estafilococo resistente a CFP.

Tabla 8.11.
Seguimiento de la evolucion clinica de los neonatos incluidos en el estudio

Dosificacion

Adecuada Inadecuada (n = 4)

(n = 28) Infradosificados Sobredosificados
Tras ajuste de dosis

Finaliza tratamiento de 18 2

CFP con evolucion clinica

favorable

Cambio de esquema de 10 1

tratamiento

Traslado del paciente 1
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8.5.2 COMPARACION DE LA EFICACIA DE LA APLICACION DE NOMOGRAMAS
PARA LA DOSIFICACION DE CEFEPIME CON RESPECTO A LA
ADMINISTRACION DE LA DOSIS ESTANDAR DE 30 mg/kg ESTABLECIDA EN
NEOFAX®

Con la finalidad de comparar la eficacia de la aplicacién de los nomogramas en la
obtencién de concentraciones de CFP adecuadas desde el punto de vista
farmacodinamico, con respecto a la aplicaciéon de la dosis estandar de 30 mg/kg
indicada en Neofax® para RN’s con edad posnatal < 28 dias y con sepsis sin infeccidn
en el SNC, se realizé un analisis estadistico comparativo de la proporcion de pacientes

dosificados adecuadamente con ambas estrategias.

La informacidn correspondiente a la aplicacion de la dosis estandar de CFP se
obtuvo a partir de un trabajo de investigacién realizado previamente por Mejia (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 Mejia (2008); ésta
incluye los valores medios de: la dosis aplicada, las concentraciones plasmaticas de
CFP en dos tiempos de muestreo (predosis y 1 hora postdosis) y el valor de las
concentracion plasmatica de CFP a las 7.2 horas postdosis calculada mediante
estimacion bayesiana empleando el programa PKS para el grupo de pacientes incluidos

en dicho estudio.
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Tabla 8.12.
Resultados reportados por Mejia (2008) en la validacion de la dosis de CFP de 30
mg/kg aplicada a poblacional neonatal del HCIMP (n = 30)

Concentraciéon plasmatica de CFP pg/mL

Dosis Dosis A tiempo 72h
1 H Q
(mg/kg) (mgi12 h) predosis 1 h postdosis postdﬁgls 60%
Media 31.57 46 77 5806 131.36 7463
Rango 19 - 50 18-100 679-28224 16.26-47053 23.72-309.70
DE 573 21.80 62 13 105.09 63.35

DE: desviacion estandar
|D: intervalo de dosificacion

Cabe mencionar que ninguno de los 30 pacientes incluidos en el estudio de
Mejia (2008) presentd concentraciones plasmaticas de CFP entre 5 y 17 pg/mL al 60%
del 1D, rango establecido como Optimo en el presente estudio para la validacion de los
nomogramas. En todos los casos, las concentraciones del antibidtico a las 7.2 horas
postdosis fueron superiores a 17 ug/mL, por lo que en la conclusion de dicho trabajo se
afirmoé que el total de pacientes fueron sobredosificados con CFP al administrarles la
dosis de 30 mg/kg del farmaco indicada en Neofax®. No obstante a las altas
concentraciones plasmaticas de CFP detectadas en los pacientes de dicho estudio, no
se evalud la posible asociacion de la sobredosificactdn con CFP con la presencia de
algunos efectos adversos descritos para este antibidtico en poblacidon neonatal como

son mioclonia, excitabilidad muscular o crisis convulsivas.

Logicamente la comparacion estadistica de las proporciones de pacientes
dosificados adecuadamente por ambas estrategias mediante |la prueba de chi cuadrada,
demostro la existencia de una diferencia significativa (p < 0.001) en la eficiencia del uso
de los nomogramas en la dosificacién de CFP en comparacién con la administracion de

una dosis fija del antibidtico de 30 mg/kg tal como lo establece Neofax ®.
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8.6. DETERMINACION DE PARAMETROS FARMACOCINETICOS INDIVIDUALES
DE CEFEPIME EN NEONATOS

La estimacion de los parametros farmacocinéticos de CFP en cada uno de los
neonatos ingresados al estudio se realizd mediante la aplicacion del programa
computacional WinNoniin 4.0, asumiendo un modelo monocompartimental abierto con

eliminacion de primer orden.

La Tabla 8.13 muestra los valores medios de cada parametro farmacocinético

estimado asi como su correspondiente range y desviacion estandar.

Tabla 8.13.
Parametros farmacocineticos de CFP en neonatos incluidos en el estudio

Cl vd K tin Cmax ABC,”

_ (Lihikg)  (Lfkg) (h") (h) (ug/mL) (mg*hiL)
Media 0.05 0.48 0.18 5.00 3474 196.10
Rango 0.02-015 006-157 004-044 156-1868 663-11872 44 87 - 40345

DE 0.03 037 0.09 312 31.23 99.84

DE: desviacion estandar ABCy”. area bajo la curva de cero a infinito

Cl: aclaramiento total t2: tiempo de vida media

vd: volumen de distribucion Cmax: concentracién maxima

K constante de eliminacion

Es importante senailar que se observd una gran variabilidad en el
comportamiento farmacocinético de CFP en los neonatos lo cual puede ser explicado
por la inclusién de pacientes con cierto grado de insuficiencia renal, asi como aigunos

con muy bajas concentraciones de creatinina sérica.

Los parametros farmacocinéticos de CFP de los neonatos incluidos en este
estudio se compararon con los reportados por otros autores en estudios realizados en
poblacion neonatal y pediatrica (Tabla 8.14). La mayoria de los estudios fueron
realizados aplicando dosis de CFP de 50 mg/kg en intervalos de dosificacion de 8 o 12

horas.
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‘ Tabla 8.14.
Comparacion de ios parametros farmacocineticos de CFP
reportados por diversos autores

Lima-Rogel y
Reed y cols. Hochwald y cols. Capparelli y cols. cols. Mejia Presente estudio
1997 2004 2005 2008 2008
Neonatos
Nifos pretérmino Neonatos Neonatos Neonatos Neonatos
Poblacion n=31 n=14 n=>55 n=3 n =30 n=32
50 mg/kg cf8h 50 mg/kg ¢/12h 50 mg/kg of12h 50 mg/kg cf12h 30 mg/kg </12h Nomograma
Cl (L/hikg) 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) 0332010 0.60 +0.40 0.43+013 0411012 0.51+0.28 0.48 £ 0.37
tuz{h} 1.80+0.60 7.70 + 5.00 490+ 210 432 +1.80 960+5.10 500+3.12
nax (pg/mL) 184.2 + 38.0 129.90 + 52.80 89.00 +27.00* 120.90+3850 131301050 34.74 +31.23
min (ug/mL}) 6.00 £ 7.00 36.00 + 24.70 18.00 £ 100.0 18.40+13.18  £2.00+31.30 441 +227

parametro calcuiado con los datos de Vd y K reportados por los autores
‘valor eslimado para una dosis de 30 mg/kg c/12h

Los resultados del presente trabajo coinciden ampliamente con los publicados
por Capparelli y cols, (2005), y por Lima-Rogel y cols. (2008), no asi con los obtenidos
por Hochwald y cols. (2004), en un estudio realizado en una poblaciéon de 14 neonatos
pretérmino en los cuales que se aprecia un Vd aumentado y un mayor ty, justificado
por una mayor inmadurez de la funcion renal en esta poblacion, asi como un mayor

volumen de agua extracelular.

Las diferencias en los parametros farmacocinéticos son mas evidentes al realizar
la comparacion con la informacion reportada por Reed y cols. (1997), obtenida en
poblacidén pediatrica con edades que fluctuan de 2 meses a 16 afios. El Cl de CFP en
neonatos es aproximadamente un 30% del correspondiente a la poblacion pediatrica de
mayor edad, lo cual es reflejo de la inmadurez de [a funcion renal que presentan los
RN’s con edad posnatal menor de 28 dias. Esto Ultimo tambien da lugar a un mayor
incremento en el ty,; de CFP del que se observa en neonatos en refacion a la poblacion
pediatrica. 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 ios que
se aplicaron dosis de 50 mg/kg son altos, ya que superan considerablemente el valor de

2 pg/mbL (que corresponde al CMI de CFP para la mayoria de los patogenos
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gramnegativos) utilizado como referente en la evaluacion farmacodinamica 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 poblacion de
pacientes. El empleo de nomogramas reduce considerablemente los valores de Cmin al
realizar el establecimiento del régimen de dosificacion en funcidn de la Crs del paciente

y con ello se disminuye el riesgo de acumulacion del farmaco.

En la Figura 8.5 se muestra la representacion grafica de la Cmin de CFP en cada
paciente en funcion de su Clg,. Se puede observar la existencia de una relacion inversa
y practicamente lineal (r = 0.469) entre ambas variables lo que demuestra que la
eliminacion de CFP esta asociada a las concentraciones de Crg en el paciente vy que
las concentraciones minimas de este antibiético en plasma estan en relacién con el
funcionamiento renal del neonato, La asociacion entre estas variables demostro ser

estadisticamente significativa {p < 0.01).

Es importante resaltar que 1a Cmax alcanzada en la mayoria de los estudios
previos realizados sobre farmacocinetica de CFP en poblacion neonatal es mucho
mayor al valor de 50 pg/mL establecido como limite superior para el establecimiento de
regimenes de dosificacién con los nomogramas. Estos elevados valores en el Cmax de
CFP, suponen un alto riesgo de sobredosificacion en necnatos y una mayor

probabilidad de desarrollo de efectos adversos.
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Figura 8.5. Representacion gréafica de las concentraciones minimas de CFP en los
neonatos en funcion del Cle, del paciente

La Cmax de CFP en cada paciente depende de la dosis administrada del
farmaco y esta relacionada con el Vd del famaco 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, asociacion estadisticamente significativa (p <

0.01) gue sigue un comportamiento potencial (rF =0.912).

La relacton de tipo potencial entre el Vd de CFP y la Cmax de este antibiodtico
establece la necesidad de realizar una monitorizacion estricta de los niveles plasmaticos
de este antibidtico en pacientes que presenten bajos valores de Vd puesto que
pequefias fluctuaciones en este parametro pueden generar cambios considerables en el
Cmax con lo que se aumenta considerablemente el riesgo de alcanzar concentraciones

toxicas, las que pueden ocasionar la aparicion de efectos adversos en el paciente.
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Figura 8.6. Representacion grafica de la Cmax de CFP en los neonatos en funcion del
Vd del farmaco en cada paciente

El Vd presenta mayor influencia gue el Cl de CFP en los niveles plasmaticos de
este antibidtico lo cual se puede observar en la Figura 8.7, que muestra la superficie de
respuesta obtenida al representar las concentraciones plasmaticas de CFP obtenidas al
60% del ID (7.2 h postdosis) tras la administracion de una dosis de 10 mg del
antibidtico, considerando las diversas combinaciones posibles de Vd y Cl de acuerdo a
la variabilidad de estos parametros 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 peguenos cambios en el Vd, por lo que resulta fundamental realizar
un ajuste de la dosificacion en situaciones clinicas que puedan generar cambios
importantes en el VVd del paciente como pueden ser fallo renal con ascitis, sepsis,

hipoalbuminemia o deshidratacion.
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Figura 8.7. Superficie de respuesta de las concentraciones plasmaticas de CFP a las
7.2 h postdosis tras la administraciéon IV de 10 mg del antibiético. en
funcion de la variacion 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 dosificacidén de este antibiotico en poblacion
neonatal establece que el Cl de este fArmaco depende de la SC y del Cig, de cada
paciente y por otro lado, que el Vd de CFP esta en funcién unicamente de la SC, se
considerd apropiado determinar la existencia de una asociacion estadisticamente
significativa entre estos parametros farmacocinéticos y las correspondientes variables
de los pacientes ingresados al presente estudio a fin de corroborar que dicho modelo

fue adecuado en su aplicacidn a esta nueva poblacién de pacientes.

Las Figuras 8.8 y 8.9 muestran las representaciones graficas del C! de CFP en
funcién de la SC y del Clg;, respectivamente. Se observa en ambos casos una relacion
lineal (r = 0.785 y r = 0.709, para cada caso) estadisticamente significativa entre el

parametro farmacocinético y la respectiva variable (p < 0.001).
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Figura 8.8. Representacion grafica del Cl de CFP en funcion de la SC del paciente
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La Figura 8.10 corresponde a la representacion grafica dei Vd de CFP en funcién
de la SC del paciente. También en este caso, la correlacién lineal entre el parametro

farmacocinético y la SC es significativa (r= 0.67, p < 0.001).
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Figura 8.10. Representacién grafica del Vd de CFP en funcidon de la SC del paciente

Estos resultados demuestran que la poblacion incluida en este estudic cumple
con las caracteristicas necesarias para el establecimiento de regimenes de dosificacion
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 validacién de los nomogramas
desarrollados para la dosificacion de CFP en necnatos con IN graves han permitido
demostrar que dichos nomogramas, basados en las propiedades farmacocinéticas vy
farmacodinamicas de esta cefalosporina, presentan una alta eficacia en el
establecimiento de regimenes de dosificacion optimos de este antibidtico en neonatos

con peso de 0.85a 2.3 kg.
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La amplia versatilidad, asequibilidad y facilidad de manejo de programas
informaticos de farmacocinética clinica, podria suponer innecesario el disefio de
nomogramas para el establecimiento de regimenes de dosificacion de CFP. Sin
embargo, el uso de nomogramas en hospitales e instituciones gue apliquen este
antibidtico en las UCIN’s, presenta ventajas sobre los métodos computacionales en
algunas situaciones, ya que son faciles y rapidos de usar, no son electronicos 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 informatico para el calculo directo de la dosis de CFP que puede ser utilizado

alternativamente en flas UCIN’s que tengan acceso directo a sistemas computacionales.

Este trabajo contribuye de manera importante en la optimizacion de la
terapia con este antibiotico logrando la adecuada evolucidn clinica del paciente con
dosis de CFP adaptadas a las caracteristicas antropomeétricas y fisiologicas de cada
paciente, con lo cual se reduce la magnitud de la dosis aplicada y fos costos
correspondientes, se minimizan los riesgos de sobredosificacion asi como et desarrollo
de resistencia bacteriana generada por la exposicién prolongada a concentraciones

plasmaticas infraterapéuticas de este farmaco.

114



CONCLUSIONES




9. CONCLUSIONES

1. La aplicacidon de los nomogramas desarrollados para la dosificacion de CFP en
neonatos con IN graves permitio conseguir resultados favorables en la obtencién
de niveles plasmaticos 6ptimos de esta cefalosporina en el 87% de los neonatos

que ingresaron al estudio.

2. Con la aplicaciéon de los nomogramas se consiguio 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 antibiotico en Neofax®. Esto supone un tratamiento
mas seguro, con menos probabilidades de sobredosificacidon y aparicién de
efectos adversos por intoxicacién, asi como una disminucion considerable en el

costo del tratamiento farmacolégico con CFP en esta poblacion de pacientes.

3. De acuerdo al analisis de regresion logistica realizado, la aplicabilidad de los
nomogramas debe limitarse a neonatos con peso corporal € 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 mas 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 dosificacion de

este antibiotico en este grupo de pacientes.

5. El total de los pacientes adecuadamente dosificados mediante la aplicacion de
los nomogramas y que recibieron el tratamiento completo con CFP, presentaron

una evolucidn clinica favorable.
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3C02. DESARROLLO Y APLICACION DE UN NOMOGRAMA PARA
LA DOSIFICACION DE CEFEPIME EN NEONATOS CON
INFECCIONES NOSOCOMIALES GRAVES

Correa-Lépez T', Kiibn Cérdova 1Y>?, Lima-Rogel V* Moscosa-Santillan M°,
Romano-Moreno S°.

1. Universidad Auténoma Metropolitana-Xochimilco, Ciudad de México
2. Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, San Luis Potosi

3. Universidad Auténoma de San Luis Potosi, San Luis Potosi

Uasipg.mx

Objetivo. Individualizar la dosis de Cefepime (CFP) en neonatos con infecciones
nosocomiales graves mediante la aplicacion de un nomograma. Material y métodos. 1)
Elaboracion del nomograma para determinar la dosis a administrar a cada paciente. Se
considera adecuado el régimnen de dosificacién que permite que la concentracion de CFP
sea por lo menos de 8 ug/mL durante el 60% del intervalo de dosificacion. 2) Aplicacién
del nomograma para establecer la dosis de CFP en 20 neonatos. 3) Determinacion
cromatografica de las concentraciones plasmaticas de CFP. Estudio aprobado por el Comité
de Investigacion y Etica del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Resultados. Se
desarrollaron dos nomogramas para determinar la dosis de CFP a administrar a cada
paciente en funcion de su peso, altura, edad gestacional y aclaramiento de creatinina. A los
pacientes se les administré una dosis de CFP promedio de 11.6 mg/kg. La concentracion
media de CFP (+ desviacion estindar) al 60% del intervalo de dosificacion es de 11.97 (+
3.79) pg/mL. Se obtuvieron concentraciones plasmaticas de CFP mayores a 8 pg/mlL en el
60% del intervalo de dosificacién en 13 de los 20 pacientes (65%) ingresados al estudio.
Conclusiones. El desarrollo y aplicacion de nomogramas para la dosificacion
indtvidualizada de CFP ha permitido la reduccién del 61% de la dosis habitual de CFP (30
mg/ke) en los pacientes neonatales, con lo que se favorece la optimizacién de la terapia con
esta cefalosporina logrando la adecuada evolucién clinica del paciente, evitando la
sobredosificacion asi como la generacion de resistencia bacteriana. Palabras Clave.
Cefepime, Nomograma, Neonatos.
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CARTEL 106

Dapsona como tratamiento adyuvante de la
epilepsia refractaria. Ensayo clinico, aleatorizado,
doble ciego, controlado, de grupos paralelos

Morales Rios O!gn,tlngffn!au, Rins Castadeda Luis Cawiild,
Sugsrequi Romdn Robertd, dbviarado dianis Jorge', Solis Fauste?

Faculrad de Farmaaa. Universidad Auténoma del Esrado de Morelos
Departamento de Neuroguimica. Institato Nacional de Neurolog
y Neurocirugia “Manuel Velasco Sndrez”

Introduccion: a pesar del gran ndmero de nuevos ¥ viejos anriepilép-
Ticos que estdn en el mercado, el rratmiento de la epilepsia resulta
inefecrivo para un grupo de pacientes firmaco-resistentes. Aproxi-
madamente 20% de los pacienres con epilepsia experimensan crisis o
presentan hnporrantes efectos adversos con los antiepilépticos exis-
rentes. Aungue se aprobaron nuevos firmacos durante a década pa-
sada comeo ferapia advuvanre pars cstos pacienres, los rmaramientos
resultan caros ¢ inaccesidles. Por orro lade, la dapsewa, un firmaco
usade desde 1940 come rerapia para lepra ¥ mas recienremente para
mfeceiones de Preumoysiis carindi, Gene un perfy de efecros adversos
bicn conocidos.

Olijetivo: determinar la eficacia v la seguridad de Ia degreng (100
mgfdiaj como rerapia adyuvante en epilepsia refracraria durance un
periedo de tres meses en un andlisis interim de un ensavo clinko para
ofrecer a los pacientes una nueva opeién de rratamienta.

DMarerial v mérodos: se disend un ensavo clinice, conrrolado con pla-
cebo, doble ciege, aleatorizade v de grupos paralelos. Los porcentajes
de reduccion de crisis torales, parciales v generalizadas fieron compa-
radas entre log gropos de tratamiento wsando fa prueba ¢ de student.
Dhurante el estudio, alos pacientes se les determinaron las concentra-
ciones de dapsona ea plasma. merahemoglobina, firmacos antiepilép-
tices v pruebas de laborarorio con el objetivo de detectar los efecros
adversos del Firmace. E protocole de invesrigacidn fue aprobado por
el Comicé de Erica v realizade en el Instituto Nacional de Neurologia
v Neurocirugia. Diseflamoes los Case Reporr Form (CRF). El proro-
colo de investigacion clinica fue conducide de acuerdo alas Guas In-
rernacionales [CH-GCP.

Resultados y discusion: €l presente trabajo es un andlisis interim del
periodo comprendide desde ¢l 30 de disiembre de 2004 hasra ¢l 20 de
tebrere de 2008, en el que se incluveron 18 pacientes con diagnasticn
de epilepsiz refracraria. Después de 3 meses do seguimienre, 12 pa-
crenres fieron aleatorizados al grupo de dapsane v 7 al grupe placebo.
En la fase de pre tratamiento los pacientes tenian 2 o mds medica-
mentos antiepilépricos. El antiepiléprico mas usado en ambos grupos
e el dcido valproice seguide por la carbamazepina. Los promedios
de as concentraciones de fos anriepiléprices se mantuvieron en los
niveles rerapéunicos en cada grupo de tratamiente, Para el grupa de
dapeni el porcentije de reduccion de las crisis rorales rue de 13.73%
vpara ol placebo ef -3.179%. Para fas cnisis parciales ¢l porcentaje de
redvieeion en el grupo de dapsona fue de 10.12% v para el grupo pha-
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cebo fue de 6.57%, sin una Jiferencia estadisticamente significariva.
Mientras que para las erisis generalizadas ¢l porcentaje de reduccion
fue de 70.15% para el grupo de dapsona v para el placebo fue de -31.15,
con una diferencia estadisticamente significariva.

Conclusiones: los resultados de este andlisis intedim sugieren gue la
dapsana (100 mgidia) como rerapia adyuvante en epilepsia refractaria
es eticaz para reducir 2l mimero de crisis en epilepsia refractaria, tiene
una mavor cficacia para reducir las crisis generalizadas que las crisis
parciales, la disminucion de las crisis no esrd relacionada con la con-
cenfracion de dapsona, es scpura porque los eventos adversos que se
presentaron {mareos, urticaria, cefalea, nausea, NETviosisimo) son po-
siblemente relacionados al medicamente del estudio ¥ ne graves.

CARTEL 107

Desarrollo y validacion de un nomograma para
la dosificacion de cefgpime en neonatos con
infecciones nosocomiales graves

Corren Lopex Tawia!, Khn Cordova I nrid Yolimda?s,
Lima Rogel Maria Victoria®?, Domiigucz Rayiiroz Adriana Miriam,
Corids Arreye Almia Rowa, Romans Morenie Sitviod

"Waiversidad Aurénoma Merropolitana-Xochigulco
*Hospiral Central “Dr. Ignacic Moranes Prieto”
*Universidad Aurénoma de San Luis Potosi

Introduccion: Lus infeccianes nosocomiales son una causa importan-
te de mosbilidad v mortalidad en el recién macide. Elincremenio de
la resistencia bacreriana ha obligado al emplee de nuevos antibicri-
cos efectivos e ¢) rratamienio de infecciones graves, como cefipine
{CFP). La desificacion de CFP en nconatos se ha establecido en 30
mg/kg, sin embargo, de acuerde a los resultados obrenidos denrre del
programa de determinacion de los niveles plasmiticos de CFP imple-
mentade en fa Unidad de Cuidados Tnrensivos del Servicio de Meona-
tologia del Hospiral Centeal “Dr. Ignacio Morones Priero” (HCINMP)
de San Luis Potosi, dicha dosis genera concentraciones plasmaricas
de CFP superiores a las necesarias para ta obrencién de una respuesra
erapéurica GPIima en estos pacientss.

Objerivo: individualizar 1a dosis de CFP medianre Ja aplicacion de
un nomegrama elaberade en base a un modele Nrmacocinético po-
blacional desarrellade en el HCIMP.

Muarerial v mérodos: ¢l presente estudio fre aprobade por el Comire
de Tavestigacion v Etica de! HCIMP con La siguiente merodologia: 1)
Elaboracion Jdel nomoegrama medianre la téenica de lineas paralelas,
con la aplicacian del modelo farmacovinético poblacional desarre-
llado en neenaros de este hospital v con base al paranietro farma-
codindmice predicrive de 1a eficacia de CFP (i CMI). Se considera
adecuado el régimen Jde dosificacion que genere concentraciones de
CTFP entre 3 v 17 pg/mL al a0 del mrervalo de dosificacion para
PALSEENOS Cuva CMI sew = 2 pg/mal, 2) Aplizacidn del nomograma
paca el esrablecimiento de la desiticacion de CFP on 32 pacientes




con criterios de inclusién v exclusion definidos. La administracién se
realizy por infusién infermitente con duracidn de 30 minutes con in-
tervalo de desiticacian de 12 h. 3} Dererminacion cromarogrifica de
las concentraciones plasmdrticas de CFPen 3 pwestras sanguineas de
300 pL por paciente obtenidas ¢n la aplicacion de la tercera dosis en
los siguienres tiempos de muestreo: predosis, 1 6 horas tras el inicio
de Ia infusion. La validacion de los nomogramas se realizé mediante
la determinacion del poarcentaje de pacientes dentro del rango de con-
centracion establecide came éprime.

Resuliadas y discusion: se desarrollaron dos nemogramas (A v B} para
dererminar In dosis de CFP aadministrar a cada paciente en funicién de
. edud gestacional v aclaramiento de ereatinina. El no-

S pese, all
maograma A para dositicacién de CFP en neonatos con edad gestacional
de 23 2 35.6 sernanas v el B para pacientes con edad gestacional du 36 2
42 semanas. A los pacientes se les administré una dosis de CFP prome-
dio de 7.7 mg/kg mediantc la aplicacion del respestivo nomograma, Las
eoncentzaciones promedio de CFP (¢ desviacton esrindarn) para vada
tivnpo de muestreo fueron de: 4.4 (« 2.3), 26.1 {+ 21.7), 10.6 (= 5.3) pg/
mL en predosis, a la 1 ¥ 6 horas rras ¢l inicio de ta infusién respectiva-
menre. La concentracidn media de CFP {+ desviacion estindar) al 60%
delinrervalo de dosificacion fue de 9.2 (+ 3.9) pg/mL. Con la aplicacién
de los nomogramas se obruvieron concentraciones plasniricas de CFP
entre 3 v 17 pgAni L al 60% ded intervalo de dositicacion en ¢l 879 de los
pacientes incluidos en el esnudio, se logro disnuinuir en un 74% Ja dosis
de CFP aplicada en la UCIN del HCIMP lo cual gener un considera-

ble whorro en los cosros del tratamiento coun este antibidtico.

Conclusiones: este trahajo demuestra la validez de Ia aplicacién de
los romogramas desarrollzdes ¢n la dostticacion individualizada 2
preeride CFP en neonaros oprimizando ba rerapia con esra cefalospo-
rina, con lo cual se reduce ef riesgo de sobredosificacian, asi como la
generacion de resistenaia bactesian

CARTEL 108

Deteccién de errares de prescripcidn en recetas
médicas de la consulta externa del primer nivel de
atencion en el sur-ariente de la ciudad de México

Ctea Torees Jessel Feronica, Avmenta Novarrs Cecilia,
Afvarade Martinez Marrha Parricia, Gureia Casas Mireya

Faculiad de Esradios Superiores Zaragora, UNAM

Inrroducaign: los errores de medicacion son ineidentes prevenibles
que pueden causar dano al paciente o dar lugar a una vtilizacién in-
apropiada del medicamento.

La prescripeidn de un firmaco no es un acto aislado, forma parte de
un acto médico v relaciona al médico con otros protesionales, que son
los que dispensan v administran el medicomento v el propio pacienre
que e= quien lo recibe. Ademas del médico, intervienen, el farmacéu-
ticu v ol personal de farmacia que validan v dispensan, v 1a entermerna
v el propio pacienre que admiaistran,

Los errores que se producen en esa cadena son potencialimente le-
stvos para el paciente v por lo tante deben ser prevenidos, evitados
v corregidos. Ei daio que provocan esos errores ¢std causado por la
administracion o no del medicamento adecuado, la dosis o via de ad-
ministracion erednea, por los efectos téxicos o por la ausencia del be-
neficio esperado. A tedo cllo hav que afadir el cesto econdmico del
medicumento v todo lo necesario para corregir el perjuicio causado,

Para Uegar a la prescripeidn se necesita la colaboracién de rodos
esos profesionales v todos deben contribuir para evirar et error. Co-
nocer ¢l proceso de la prescripeion, lo que ocurre desde que e médico
emite Ja orden hasta que el paciente recibe ¢l medicamento, avuda a
prevenir Jos errores.

Objetivo: identificar los vrrores de prescripcion mis frecuentes en la
consulea exrerna del primer nivel de atencidn en ¢l sur-oriente de la
Ciudad de México.

Marterial vmétodos: se realizd un estudio observacional, retrolecrivo,
transversal v descriptivo; en donde se revisaron las recetas médicas del
mes de Mave del 2008 v se registro la edad, genero, dingnéstico v los
crrores de preseripeion como la omision de dosis, de via de adininis-
tracién, de Irecuencia de administracion v de prescripaidn de medica-
menro; prescripeion incorrecta de la dosis, de la via de administracion
adenyis error de escritura de medicamento v Ja recera ilegible, Los
daios contemidos en las receras fueron caprurados v amalizados a tra-
vés de Esradistica Descriptiva, frecuencia v proporcién. Empleando
cl programa Microsoft Excel 2007.

Resultados v discusion: se revisaron un ol de 4480 receras; las
cuales se prescribieron a 1293 (28.8%) hombres v 3152 {70.4%) muje-
res. La cdad cncontrada fue desde los 5 dias Jo nacimiento hasma Jos
99 aftos de edad. Los principales diagnostice registrados fucron de
upo respiratorio en 16.8%, de ripo circulatorio como la Hipertension
Arterial en 12.9%, posteriormente de tipe cndocrino como Ja Dia-
beres Mellitus en 10%. Cabe sefalar que en un 30.7% de Ins receras
ne indicaron el diagnadsrico. Los principales crrores de preseripeion
encontrados fueron: la receta ilegible en un 30.7% seguido de la des-
cripeidn incompleta del medicomento en 8.6% v La omisidn de la via
de administracidén con 7.5%. La presencia de la recera eserita 2 mano
eleva Lo probabilidad de comzter errores de medicacidn,

Conclusiones: los errores de prescripeion se hicieron presentes enun
67% de todas las receras analizadas de Lz consulra externa del primer
nivel de arencidn en el sur-oriente de la Ciudad de México siendo 1a
causa principal 1o ilegible de Ja recera. Para lo cunl se recomicnda evi-
tar Grdenes verbales, eseribir de forma clara, precisa v sin abreviana-
ras. Asimismo. connar con un Faomacéurico que apove oo la deteccion
de los errores de medicacion relativos a la prescripeion anres de que
puedan legar w neazienar un efecto negative en i salud del paciente.



