BETALACTAMICOS

Penicilinas

Las penicilinas son activas sobre cepas sensibles de bacterias
gram-positivas y gram-negativas, espiroquetas y actinomices.
Son inactivadas por las B-lactamasas. La resistencia se debe a 3
mecanismos: alteracion de los sitios blanco de antibioticos,
disminucion de permeabilidad de la pared celular e inactivacion
de penicilinas por enzimas (B-lactamasas). Este ultimo
mecanismo es el mas comin y el més importante.' Se ha
documentado en Nicaragua, resistencia de S. aureus adquirido
en la comunidad a penicilina en un 95% en 2004 (N=1 1)1 y de
97% en 2003 y 2004 (N=598 y 256 respectivamente) a nivel
hospitalario. No se encontrd resistencia de S. pneumoniae y
Neisseria meningitidis a penicilina en 2004 (N=6 en ambos
agentes), tampoco en 2003 (N=7 y 6 respectivamente).”

Las penicilinas disponibles, asi como su espectro de accion
antibacteriana se presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion de penicilinas y espectro antibacteriano.

Clasificacién Cefalosporina Espectro antimicrobiano

Penicilinas penicilina G Tienen actividad contra muchos gram-positivos,

naturales (benzatinica, €OCOS gram negativos y algunos otros
procainica), organismos gram-negativos. Sin embargo, la
penicilina V mayoria de cepas de estafilococos (aureus y
(fenoximetilpeni | epidermidis) producen B-lactamasa que
cilina) destruyen a estas penicilinas.

Amino- ampicilina, Tienen actividad contra bacterias gram-positivas

penicilinas amoxicilina, sensibles a penicilina, incluyendo E. coli, Proteus
bacampicilina, | mirabilis, Salmonella sp y H. influenzae. Sin
pivampicilina embargo, muchas enterobacterias, H. influenzae,

salmonella y shiguella producen B-lactamasas.

Penicilinas anti- | cloxacilina, Son activas contra estafilococos productores de

estafilococicas | dicloxacilina, B-lactamasa. También contra cepas de S.
flucloxacilina, pyogenes y S. pneumoniae. Tienen menos
meticilina, nafci- | actividad contra Enterococcus faecalis y
lina, oxacilina organismos gram-negativos

Penicilinas anti- | carbenicilina, Tienen menos actividad contra gram-positivos

pseudomonas | mezlocilina, que otras penicilinas, pero tienen gran actividad
piperacilina, sobre gram-negativos, incluyendo p. aeruginosa,
ticarcilina. Enterobacter, Morganella y Providencia spp.

! N= miimero de cepas o muestras examinadas en el CNDR, las cuales
son referidas de 11 laboratorios que conforman la red de vigilancia de
resistencia antimicrobiana a nivel nacional.



Efectos adversos de las penicilinas

Efectos que necesitan atencion inmediata

Menos frecuentes reacciones alérgicas (anafilaxia); dermatitis
exfoliativa; reaccion similar a la enfermedad del suero;
erupcion de piel, urticaria, prurito. Raros: hepatotoxicidad,
colitis por c¢. difficile; nefritis intersticial, leucopenia o
neutropenia; trastornos mentales; dolor en el sitio de inyeccion;
disfuncion plaquetaria o trombocitopenia; convulsiones.

Efectos que necesitan atencion si son persistentes
Mas frecuentes: trastornos gastrointestinales; cefalea;
candidiasis oral; candidiasis vaginal.

Precauciones de penicilinas

Contraindicaciones: absoluta en el caso de alergia a
penicilinas. Debe considerarse el beneficio riesgo en caso de
historia de alergia en general; antecedentes de sangrado;
deficiencia de carnitina; insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC) o hipertension, debido al sodio contenido en ticarcilina y
cerbenicilina; fibrosis quistica, en particular con carbenicilina;
enfermedad gastrointestinal, por la posibilidad de colitis
pseudomembranosa; mononucleosis infecciosa, debido a la
posibilidad de presentar erupcion de piel en 43% — 100% de
los tratados con ampicilina, bacampicilina o pivampicilina;
fenilcetonuria, debido al aspartame (que se metaboliza a
fenilalanina) contenido en amoxicilina con acido clavulanico;
insuficiencia renal, debido a que la mayoria de penicilinas se
excretan por via renal, debe reducirse la dosis o incrementar
los intervalos de dosis.

Interacciones: La administracion de ampicilina, amoxicilina o
bacampicilina con alopurinol aumenta el riesgo de erupcion de
piel; penicilinas y aminoglucosidos se inactivan mutuamente
in vitro, si es necesario su uso concomitante, deben
administrarse en sitios separados con al menos 1 hora de
diferencia; penicilina G puede aumentar el efecto acumulador
de potasio sérico de los IECA, diuréticos ahorradores de
potasio, medicamentos y suplementos con potasio; la interaccion
de penicilinas antipseudomoénicas con anticoagulantes,
heparina y tromboliticos puede aumentar el riesgo de
hemorragia debido a la inhibicion de la agregacion plaquetaria;
AINE (especialmente aspirina y diflunisal), otros salicilatos y
otros inhibidores de la agregacion plaquetaria administrados



con penicilinas antipseudomonicas aumenta el riesgo de
hemorragia por efecto aditivo de la inhibicion plaquetaria; con
cloranfenicol, eritromicinas, sulfonamidas o tetraciclinas, las
penicilinas pierden el efecto bactericida en situaciones donde
se requiere efecto rapido; los contraceptivos a base de
estrogeno pierden efectividad cuando se administra con
ampicilina, amoxicilina y penicilina V; con medicamentos
hepatotoxicos el uso de penicilinas antiestafilococos,
mezlocilina y piperacilina puede aumentarse el efecto
hepatotdxico; las penicilinas disminuyen la depuracion renal
de metotrexate; el probenecid disminuye la secrecion tubular
renal de las penicilinas.

Embarazo y lactancia: todas las penicilinas tienen clasifi-
cacion B de la FDA en el embarazo. Se distribuyen en la leche
materna, algunas en bajas concentraciones. Aunque no se ha
documentado problemas significativos en humanos, el uso de
las penicilinas por madres lactantes puede conducir a sensibi-
lizacion, diarrea, candidiasis y erupcién de piel en el infante.’
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Penicilina G sédica



(Benzilpenicilina sdédica o penicilina cristalina)
Polvo liofilizado en frasco de 1,000,000 de UI; en el comercio regional se
encuentran presentaciones de 5, 10 y 20 millones de UL

La penicilina cristalina es una sal altamente soluble, la dosis
puede ser completamente disuelta en pocos mililitros de agua
previa a su administracion. Las dosis de esta y otras penicilinas
se expresan en unidades. Una unidad internacional (UI) es
equivalente a 0.6 mcg de Penicilina G sodica.

Indicaciones'

Se recomienda como primera eleccion en:

e Adultos con meningitis bacteriana aguda adquirida en la
comunidad.

e Neumonia adquirida en la comunidad de evolucioén grave
sin complicaciones.

e Neumonia aguda no complicada en nifios hospitalizados
mayores de 5 afios.

o Sifilis.

o Infecciones genitales por Clostridium.

o Infecciones puerperales por Streptococcus anaerobios o
Streptococcus del grupo B.

o Infecciones anaerdbicas de la boca por cocos gram positivos
0 gram negativos.

e Actinomicosis.

Se recomienda como segunda eleccion en:

e Adultos con neumonia adquirida en la comunidad
complicada por absceso o por aspiracion.

Absceso cerebral.

Gangrena gaseosa.

Fasceitis necrotizante.

Endocarditis.

Dosificacion '**

Adultos: 2 — 2.4 millones Ul/dia IM o IV dividido cada 4 — 6
horas.

Nifos: 100,000 — 250,000 Ul/kg/dia IM 6 IV cada 4 — 6 horas.
En infecciones severas: 250,000 — 400,000 Ul/kg/dia cada 4 —
6 horas (dosis maxima 2.4 millones/dia). Neonatos: Menores
de 7 dias con peso menor a 2,000 g, 50,000 Ul/kg/dia cada 12
hrs, en meningitis, 100,000 Ul/kg/dia dividida cada 12 horas;
en menores de 7 dias y con peso mayor a 2,000 g, 75,000
Ul/kg/dia cada 8 horas, en meningitis 150,000 Ul/kg/dia cada



8 horas; en la sifilis congénita, 100,000 Ul/kg/dia cada 8 horas;
en meningitis por Estreptococos del grupo B, 450,000
Ul/kg/dia IV cada 6 horas.

Efectos adversos y precauciones: ver penicilinas en p. 2.
Nivel de uso: H.

Costo: frasco de 1,000,000 UI, C$41.36.

Penicilina G procainica

(Benzil penicilina procainica o penicilina G procainica acuosa)
Polvo liofilizado de 800,000 UI; presentaciones de 400,000 Ul, 1 millén, 4
millones y 4.8 millones se encuentran disponibles en el comercio.

Es una sal menos soluble. Se administra IM como una
suspension de particulas de cristal, se disuelve lentamente y la
absorcion de esta penicilina G liberada toma un tiempo
prolongado. Una unidad de actividad es equivalente a 1 mcg
de penicilina procainica pura.

Indicaciones'

o Infecciones del tracto respiratorio: neumonia.

o Infecciones moderadas a severas por T. pallidum (Sifilis).
o Infeccion por bacillus anthracis, incluso inhalacion de
antrax.

Infecciones de piel y tejidos blandos (erisipelas).
Endocarditis.

Fiebre por mordedura de ratas.

Actinomicosis.

e Empiema.

o Infecciones por pasteurella.

Dosificacion'*”

Adultos: 0.6 — 4.8 millones divididos cada 12 — 24 horas. En el
tratamiento de endocarditis infecciosa por S. viridans
administrar con un aminoglucosido cada 6 horas por 2 — 4
semanas. En neurosifilis: 2.4 millones de unidades una vez al
dia por 10 dias con probenecid 500 mg cada 6 horas.

Nifios: 25,000 — 50,000 Ul/kg/dia dividido cada 12 — 24 hrs,
no exceder de 4.8 millones de Ul/dia. Neonatos: debe evitarse
en neonatos con peso menor o igual a 1,200 g, por el riesgo de



abscesos frios y efectos toxicos en este grupo de edad. En la
sifilis congénita: 50,000 Ul/dia por 10 dias.

Efectos adversos y precauciones: ver penicilinas en p. 2.
Nivel de uso: H, CS y PS.

Costo: FAM de 800,000UI, C$41.44; combinada con
Penicilina G s6dica FAM de 600,000UI, C$19.10.

Benzil penicilina G

(penicilina benzatinica).
Polvo liofilizado de 1,2 millones de UI; presentaciones de 600,000 Ul y de 2.4
millones también estan disponibles en el comercio local.

Es una sal mucho menos soluble, se absorbe mas lentamente
del sitio de aplicacion IM, resultando en niveles prolongados
de penicilina. Una unidad de actividad es equivalente a 0.75
mcg de la sustancia pura.

Indicaciones

o Faringitis/amigdalitis por Streptococcus pyogenes.

e Profilaxis de infecciones causadas por el S. pyogenes en
fiebre reumatica.

Dosificacion'*

Adultos: para infecciones del sistema respiratorio superior por
S. pyogenes, 1.2 millones de Ul en dosis Unica cada 3 — 4
semanas o una dosis de 600,000 unidades cada 15 dias. En
sifilis temprana 2.4 millones de UI en dos sitios de inyeccion
semanal por 3 dosis.

Nifios: en menores de 27 kg, 300,000 — 600,000 UI en dosis
Unica; en mayores o iguales a 27 kg, 900,000 UI en dosis
unica. En fiebre reumatica recurrente, 25,000 — 50,000 Ul/kg
cada 3 — 4 semanas, dosis maxima de 1.2 millones de Ul/dosis.
En la sifilis congénita, 50,000 Ul/kg cada 3 semanas, no exceder
4.8 millones Ul/dosis. En sifilis de mas de un afio de evolucion,
50,000 Ul/kg cada 3 semanas, no exceder de 4.8 millones de
Ul/dosis. En infeccion del sistema respiratorio superior,
25,000 — 50,000 Ul/kg en una sola dosis, dosis maxima 1.2



millones de Ul/dosis. Neonatos: con peso mayor a 1,200 g en
sifilis congénita asintomatica, 50,000 Ul/kg, tnica dosis.

Efectos adversos y precauciones:
Ver penicilinas en p. 2.

Nivel de uso: H, CS y PS.

Costo: frasco de 1.2 millones, C$18.74 — C$131.98
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Cloxacilina y dicloxacilina
Frasco-ampolla de 500 mg (cloxacilina); capsulas de 500 mg, y suspension de
125 mg/5 mL (dicloxacilina).

Indicaciones'”

Cloxacilina:

Infecciones por estafilococos, incluyendo:

o Infecciones de la piel y tejidos blandos. Particularmente en
infecciones Oseas y articulares.

e Infecciones del tracto respiratorio: neumonia, bronquitis,
faringitis, sinusitis, endocarditis.



e Septicemia.

No se detectd resistencia de S. aureus a oxacilina en 11 cepas
examinadas por el CNDR en 2004. Tampoco se encontrd
resistencia en 6 cepas, de Streptococcus pneumoniae de
menores de 5 afos, ni en un numero igual de cepas en mayores
de 5 afios.?

Dicloxacilina:

Infecciones por estafilococos y por estreptococos:

o Infecciones del tracto respiratorio (faringitis y neumonia).
o Infecciones de piel y tejido blando.

Dosificacion'**

Infecciones leves a moderadas del tracto respiratorio superior o
infecciones localizadas de la piel y sus estructuras:

Cloxacilina (PO e IV):

Adultos y nifios de mas de 20 kg, 250 mg cada 6 hrs.

Nifios mayores de 1 mes y con peso menor de 20 kg, 50 mg/
kg dia dividido en dosis cada 6 horas.

Dicloxacilina (PO):

Adultos y nifios de mas de 40 Kg, 125 mg cada 6 horas,
maximo de 6 g/dia.

Nifios mayores de 1 mes y peso menor de 40 Kg; 12.5 — 25
mg/kg/dia, dividido en 4 dosis.

En infecciones mas severas tales como: infecciones del tracto
respiratorio inferior o infecciones diseminadas:

Cloxacilina (PO e IV):

Adultos y nifios mayores de 20 kg, S00 mg cada 6 horas.

Nifios mayores de 1 mes y con peso menor de 20 kg, 100
mg/kg/dia dividido en dosis cada 6 horas.

Dicloxacilina (PO):

Adultos y nifios de mas de 40 kg, 250 mg cada 6 horas.

Niflos mayores de 1 mes y peso menor de 40 Kg, 25 mg/kg/dia
dividido en dosis cada 6 horas.

Efectos adversos y precauciones:
Ver penicilinas en p. 2.

Tener precaucion en el calculo de dosis, particularmente al
cambiar la prescripcion de cloxacilina IV a dicloxacilina PO.

Nivel de uso: Cloxacilina: H (IV). Dicloxacilina: H, CS y PS.



Costo: Dicloxacilina capsula 500 mg: C$4.27 — C$11.87.
En suspension: C$61 — C$145.

Amoxicilina

Céapsulas de 250 y 500 mg.

Suspension oral de 125 mg/5 mL y 250 mg/5 mL.

En el comercio regional existen comprimidos masticables de 125 y 250 mg.

Indicaciones'?3#>67

En adultos:

e Primera eleccion en el tratamiento de la exacerbacion aguda
de la EPOC y en la sinusitis.

Primera eleccion en el tratamiento de la erisipela.

Profilaxis de la endocarditis bacteriana.

Tratamiento combinado de erradicacion del H. pylori.
Alternativa en el tratamiento de la amigdalitis.

Alternativa a otros antibidticos (ciprofloxacina, ceftriaxona,
cloranfenicol) en el tratamiento de la tifoidea.

En nifios:

e Primera eleccion en el tratamiento de la sinusitis bacteriana
aguda y la otitis media aguda.

e Primera eleccion en el tratamiento empirico inicial de la
neumonia en nifios de 3 meses — 5 afos.

e Segunda eleccion en el tratamiento empirico inicial de la
neumonia de nifios mayores de 5 afios.

e Alternativa en profilaxis de la otitis media aguda recurrente
(maés de 3 episodios/6 meses 6 mas de 4 episodios/1 afio).

Se utiliza en combinaciéon con un aminoglucdsido para tratar
infecciones en personas neutropénicas.

Dosificacion

Adultos: Infecciones del tracto respiratorio superior leves a
moderadas, 500 mg cada 12 hrs o0 250 mg cada 8 hrs.; severas,
500 mg cada 8 hrs.

Infecciones del tracto respiratorio inferior leves, moderadas o
severas, 500 mg cada 8 hrs.

Infecciones de piel leves 0 moderadas, 500 mg cada 12 hrs. o
250 mg cada 8 hrs.; severas, 500 mg cada 8 hrs.

Profilaxis de la endocarditis bacteriana: 3 g PO una hora antes
de procedimientos quirtrgicos, después 1.5 g a las 6 hrs de la
primera dosis.



Erradicacion del H pylori: ver p. jError! Marcador no
definido..

Nifios de 3 meses o mas y niflos con peso menor de 40 kg:
Infecciones respiratorias superiores leves a moderadas, 20
mg/kg/dia divididos cada 8 hrs o 25 mg/kg/dia divididos cada
12 horas; severas, 40 mg/kg/dia divididos cada 8 hrs o 45
mg/kg/dia divididos cada 12 hrs.

Infecciones respiratorias inferiores leves, moderadas o
severas, 40 mg/kg/dia divididos cada 8 hrs.® También puede
administrarse a 50 mg/kg/dia divididos cada 12 hrs.’

En la profilaxis de otitis media recurrente, 20 mg/kg al dia. El
tratamiento debe extenderse por 3 meses, especialmente en la
época de mas frecuencia de infecciones respiratorias.

En neonatos y nifios hasta 3 meses: no mayor de 30 mg/kg/dia
divididos cada 12 horas.

Efectos adversos y precauciones: ver penicilinas en p. 2.
Nivel de uso: H, CS y PS

Costo: suspension 250mg/5mL, C$24.18 — C$ 140.01; capsula
500 mg, C$3.06 — C$14.00

Amoxicilina/acido clavulanico

Presentaciones de 125 mg/31.25 mg, 200 mg/28.5 mg, 250 mg/62.5 mg y 400
mg/57 mg de amoxicilina/acido clavuldnico potasico en suspension; tabletas
de 250 mg/125 mg, 500 mg/125 mg y 875 mg/125 mg de amoxicilina/acido
clavulanico potasico.

Indicaciones'”

Adultos:

e Primera eleccion en la otitis media aguda.

e Primera alternativa en manejo hospitalario de la neumonia
complicada con absceso o por aspiracion y en pacientes con
neumonia nosocomial sin ventilacién mecanica.

e Alternativa a amoxicilina en exacerbacion aguda del EPOC.

Nifios:

e Primera eleccion en la celulitis por mordedura de animales
(perros, gatos) y humanos.



e Segunda alternativa a la amoxicilina en el tratamiento de la
sinusitis bacteriana, la otitis media aguda, la neumonia
adquirida en la comunidad en niflos de 3 meses a 5 afios, en
hospitalizados con neumonia complicada, no complicada,
muy graves o en UCL

e Alternativa a la nitrofurantoina en el tratamiento de la ITU
no complicada.

Dosificacion’
Las dosis de amoxicilina/clavulanato estan basadas en el
componente amoxicilina.

Adultos: Neumonia y otras infecciones severas: 1 tableta de
875/125 mg cada 12 horas o 500/125 mg cada 8 horas. Otras
infecciones, 500/125 mg cada 12 horas o 250/125 mg cada 8
horas. En el chancroide, 500/125 mg cada 8 horas por 3 a 7 dias.

Nifios mayores de 3 meses y mayores de 40 kg: En otitis media
aguda, neumonia, sinusitis y otras infecciones severas: 22.5
mg/kg cada 12 hrs. (féormula de 200 6 400 mg de amoxicilina)
0 13.3 mg/kg cada 8 hrs. (formula de 125 mg o 250 mg de
amoxicilina). En infecciones menos severas, 12.5 mg/kg cada
12 hrs (férmula de 200 6 400 mg) o 6.7 mg/kg cada 8 hrs.
(formula de 125 6 250 mg). Nifios que pesan mas de 40 kg, ver
dosis de adulto.

Neonatos y nifios hasta 3 meses: 15 mg/kg cada 12 hrs.
Efectos adversos:**>°

Efectos que necesitan atencion inmediata

Menos frecuentes reacciones alérgicas (anafilaxia), elevacion
de valores en pruebas hepaticas, candidiasis oral, reaccion
similar a enfermedad de suero, erupcion de piel, urticaria 6
prurito, tromboflebitis, candidiasis vaginal. Raros: dolor
precordial, colitis por clostridium dificile, disuria o retencion
urinaria, edema, eritema multiforme o sindrome de stevens
johnson, disfuncion hepatica (incluyendo hepatitis colestatica),
glositis, leucopenia o neutropenia, disfuncion plaquetaria,
proteinuria o piuria, convulsiones, necrdlisis epidérmica toxica.

Efectos que necesitan atencion si son persistentes

Mas frecuentes: trastornos gastrointestinales, cefalea. Raros:
escalofrios, epistaxis, fatiga, malestar general, relajacion
muscular prolongada.



Precauciones

Deberia considerarse el beneficio riesgo en caso de historia
general de alergia como asma, eczema, fiebre del heno, urticaria,
alergia a penicilinas, antecedente de trastornos hematologicos,
insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, fibrosis quistica,
enfermedad gastrointestinal, disfuncién hepatica, mononucleosis
infecciosa, fenilcetonuria, insuficiencia renal.

Contraindicaciones: Alergia a penicilinas o inhibidores de la
betalactamasa, antecedente de ictericia colestatica o disfuncion
hepatica asociada amoxicilina/clavulanato.

Interacciones: Ver interacciones de las penicilinas en p. 2. El
acido clavulanico no interactia con el probenecid.

Embarazo y lactancia: clasificacion B de la FDA en el
embarazo. Se distribuyen a bajas concentraciones en la leche
materna. Se desconoce si el acido clavulanico se distribuye en
la leche materna.>’

Nivel de uso: H.

Costo: susp. 125mg+31.25mg/5mL, C$165.46 — C$191.24;
susp. 250mg+62.50/5mL, C$207.79 — C$276.84; tab.
500mg+125mg, C$26.51 — C$38.40.

Piperacilina/tazobactam

Frasco ampolla de 2.25 g: piperacilina 2 g + tazobactam 250 mg. Frasco
ampolla de 3.375 g: piperacilina 3 g + tazobactam 375 mg. Frasco ampolla 4.5
g: piperacilina 4 g + tazobactam 500 mg.

Piperacilina y tazobactam es una combinacion a dosis fijas de
sales de sodio (relacion 8/1), cuyo espectro de actividad
incluye Gram-positivos y Gram-negativos, aerobios vy
anaerobios. Piperacilina es una ureidopenicilina con accion
antimicrobiana similar al de carbenicilina y ticarcilina.
Tazobactam es una sulfona derivada del acido penicilanico
inhibidor de la B-lactamasas. Es considerado mas potente que
el sulbactam. Incrementa la actividad de los P-lactamicos
contra las bacterias productoras de p-lactamasas.'



Indicaciones

2,345

Infecciones ginecologicas: enfermedad inflamatoria pélvica,
endometritis post-parto.

Infeccion intra-abdominal: peritonitis, apendicitis, absceso
intra-abdominal.

Infeccion de la piel y sus anexos: incluyendo infeccion de
pie diabético.

Neumonia adquirida en la comunidad de evolucion grave.
Neumonia nosocomial: neumonia tardia en pacientes con
ventilacion mecanica.

Otras: diverticulitis, absceso, empiema, colangitis, gangrena
gaseosa, colecistitis.

Se utiliza en combinacién con un aminoglucésido para tratar
infecciones en personas neutropénicas.

Dosificacion'*

Infecciones del tracto respiratorio bajo, infecciones intra-
abdominales, de la piel y septicemia; adultos y nifios mayores
de 12 afios por via IV: 2.25 — 4.5 g cada 6 — 8 hrs. En
apendicitis complicada, en nifios de 2 — 12 afios, 112.5 mg/kg
cada 8 hrs (maximo 4.5 g cada 8 hrs) por 5 — 14 dias.
Infecciones en personas neutropénicas (combinado con un
aminoglucoésido) via IV, adultos y nifios de mas 50 kg, 4.5 g
cada 6 hrs. Nifios con menos de 50 kg, 90 mg/kg cada 6 hrs.

Efectos adversos y precauciones: ver penicilinas en p. 2.

Nivel de uso: H

Costo: ND.

Meropenem
Frasco ampolla de 250 mg, 500 mgy 1 g.

Indicaciones

1,2,3,4,5,6,7

El meropenem es eficaz en el tratamiento de las infecciones
polimicrobianas, s6lo o combinado con otros antimicrobianos.

Se recomienda como segunda alternativa en el tratamiento de:



e Neumonia nosocomial, incluyendo neumonia aspirativa,
asociada a ventilador.

e ITU complicada, en pacientes con riesgo de infeccion
multirresistente. '

e Infecciones intra-abdominales (apendicitis, peritonitis,
enterocolitis necrotizante)

o Infecciones ginecoldgicas, incluyendo endometritis y
enfermedad inflamatoria pélvica.

e Meningitis: incluyendo ancianos.

e Tratamiento empirico ante sospecha de infecciones en
pacientes adultos con neutropenia febril, ya sea en
monoterapia o combinado con agentes antivirales o
antimicoticos.

Dosificacion'*’

Adultos: en neumonia, infeccién de vias urinarias, infecciones
ginecoldgicas e infecciones de la piel y tejidos blandos, 500
mg IV cada 8 horas; en neumonia nosocomial, peritonitis y
sospechas de infeccidn en pacientes neutropénicos y septicemia,
1 g IV cada 8 horas; en meningitis, 2 g cada 8 horas.

Nifos para todas las indicaciones: 60 mg/kg/dia dividido cada
8 horas; en meningitis, 120 mg/kg/dia dividido cada 8 horas;
en nifios de mas de 50 kg utilizar dosis de adulto.

Neonatos: con menos de 2,000 g de 0 — 7 dias, 20 mg/kg cada
12 horas, mayor de 7 dias, 20 mg/kg cada 12 horas; neonatos
con mas de 2,000 g de 0 — 7 dias, 20 mg/kg cada 12 horas,
mayores de 7 dias, 20 mg/kg cada 8 horas.

Efectos adversos'>°

Efectos que necesitan atencion inmediata

Mas frecuentes: inflamacion en el sitio de inyeccion. Menos
frecuentes erupcion de piel y prurito, tromboflebitis. Raros:
episodios de sangrados, tales como heces o vOmitos
sanguinolentos y oscuros y epistaxis; convulsiones; colitis
pseudomembranosa.

Efectos que necesitan atencion si son persistentes
Mas frecuentes: trastornos gastrointestinales (constipacion,
diarrea, nausea y vomito). Menos frecuentes cefalea.

! Paciente con hospitalizacion reciente, vejiga neurogénica, diabetes
mellitus, inmunosupresion, o cateterizacion uretral.



Precauciones

Contraindicaciones: alergia a meropenem u otro antibiotico
betalactamico (Ej.: penicilinas, cefalosporinas, imipenem).
Debe considerarse el beneficio riesgo en caso de trastornos del
SNC, meningitis bacteriana e insuficiencia renal, por el
aumento del riesgo de convulsiones.'**

Interacciones: compite con el probenecid en la secrecion
tubular activa, resultando en aumento en la vida media del
38% y del 56% de extension de la exposicion sistémica a

meropenem. '

Embarazo y lactancia: categoria de riesgo en el embarazo B.
Se desconoce si meropenem se distribuye en la leche
materna."’

Nivel de uso: H

Costo: ND.

Imipenem/cilastatina

Frasco ampolla (IV) de 500 mg de imipenem y 500 mg de cilastatina sodica;
frasco ampolla (polvo) de 500 mg y frasco (con diluyente) de 2 mL de
lidocaina al 1% sin epinefrina para reconstituir de 500 mg.

El imipenem es un antibiotico de amplio espectro. Como es
parcialmente inactivado por la actividad enzimatica en el
rifion, se administra con cilastatina, que inhibe el metabolismo
renal del mismo.'

La actividad de imipenem contra un espectro excepcionalmente
amplio de bacterias patogenas lo hace particularmente util en
el tratamiento de infecciones polimicrobianas y de infecciones
mixtas por aerobios y anaerobios solo o combinado con otros
antimicrobianos y como tratamiento inicial antes de identificar
los gérmenes causantes.

Indicaciones™**

Primera alternativa en:

e Neumonia nosocomial en adultos y/o por aspiracion.



e Sepsis intra-abdominal terciaria. '
e Sepsis nosocomial.

Segunda alternativa en

e Tratamiento de las infecciones intra-abdominales.
Neumonia nosocomial y/o asociada a ventilador.
Infecciones ginecologicas.

Infecciones complicadas del aparato genitourinario.
Infecciones de huesos y articulaciones.

Infecciones de la piel y de los tejidos blandos complicadas
(necroticas, profundas, en diabetes).

Endocarditis nosocomial.

e Neutropenia febril.

e Profilaxis post — operatoria.

Dosificacion

En infusion IV y en infecciones leves, 250 mg — 500 mg cada 6
hrs; en infecciones moderadas, 500 mg cada 6 a 8 hrs hasta 1 g
cada 8 hrs; en infecciones severas que amenazan la vida, 500
mg cada 6 hrs hasta 1 g cada 6 — 8 hrs. En la ITU no complicada
se recomienda 250 mg cada 6 hrs y en la ITU complicada, 500
mg cada 6 hrs. La dosis maxima para cualquier indicacion es
de 50 mg/kg 6 4 g al dia, cualquiera sea el mas bajo.

Las infecciones causadas por organismos gram-positivos,
anaerobios y gram-negativos altamente susceptibles requieren
dosis bajas y las infecciones causadas por otros gram-
negativos requieren altas dosis.

La dosificacion en adulto con deterioro de la funcion renal
puede requerir ajuste en base a la depuracion de la creatinina.
Una propuesta de calculo de reduccion de dosis, basada en
personas con peso promedio de 70 kg, se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Dosis de imipenem/cilastatina segun depuracion de creatinina.

Depuracion de creatinina

(MUmin/L.73 m2)/(mL/sec) Dosis recomendada

! Se refiere a la infeccion peritoneal persistente o recurrente que
usualmente ocurre en un paciente critico con peritonitis secundaria,
cuando las defensas del huésped y la terapia antimicrobiana han
fracasado y se produce la sobreinfeccion por organismos resistentes,
usualmente bacilos gram negativos u hongos.



Mayor de 7/1.7 Dosis usuales

30-70/0.50 - 1.17 500 mg cada 6 — 8 horas
20-30/0.33-0.50 500 mg cada 8 — 12 horas
0-20/0-0.33 250 mg — 500 mg cada 12 horas
Pacientes hemodializados Administrar una dosis adicional después

de la hemodilisis, a menos que la
siguiente dosis le corresponda en 4 horas
0 menos.

Nifos: 60 mg a 100 mg/kg/dia dividido cada 6 horas.

Neonatos: con peso menor a 2,000 g y menor de 7 dias, 20
mg/kg cada 12 horas.

Neonatos con peso mayor a 2,000 g:
20 mg/kg cada 12 horas en menores de 7 dias.
20 mg/kg cada 8 horas en mayores de 7 dias.

Efectos adversos

Menos frecuentes Reacciones de hipersensibilidad tales como
erupcion de piel, eosinofilia, fiebre y raramente anafilaxia;
efectos gastrointestinales tales como nauseas, vomito y diarrea
se han presentado en un 4% de personas que toman el
medicamento, ademas de decoloracion de los dientes o la
lengua y trastornos del gusto; sobreinfeccion con organismos
no sensibles tales como Enterococcus faecium, cepas de
Pseudomona aeruginosa con resistencia adquirida y Candida;
colitis pseudomembranosa.’

Raros: necroélisis epidérmica toxica, incremento de enzimas
hepaticas y anormalidades en parametros hematologicos,
incluyendo el test de coombs positivo; reacciones locales como
dolor o tromboflebitis después de la inyeccion; se ha reportado
convulsiones, particularmente en personas con historia de
lesiones del SNC y/o pobre funcion renal; trastornos mentales
y confusion han sido reportados también.

Precauciones

Imipenem-cilastatina no deberia administrarse a pacientes con
hipersensibilidad conocida al mismo y con precaucion a
pacientes sensibles a penicilinas, cefalosporinas u otro -



lactamico por la posibilidad de sensibilidad cruzada. Debe
darse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal,
reduciendo la dosis apropiadamente. Es necesario tener
especial cuidado en personas con trastornos del SNC tales
como epilepsia.

Contraindicaciones: hipersensibilidad a cualquiera de los
componentes del producto. Debido a que su diluyente contiene
clorhidrato de lidocaina, imipenem IM estd contraindicado en
caso de hipersensibilidad a los anestésicos locales de tipo
amida, en estado de choque severo o en bloqueo cardiaco.

Embarazo y lactancia: categoria de riesgo en el embarazo C.
Imipenem se distribuye en la leche materna, por lo que debe
administrarse con precaucion en mujeres lactantes. A la fecha,
estudios en ratas lactantes no muestran efectos adversos.

Nivel de uso: H.

Costo: FAM de 100mL de monohidrato de imipenem 500mg
+ cilastatina 500mg, C$429.57.
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