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ANTIBIOTICOS EN PEDIATRIA
Dra. Carla Odio *

La elecclon aproplada de los antimicrobianos y su ruta de administracion deben
basarse en varlos factores determinantes: la zona anatémica comprometida, el tipo
de microorganismo que se desea tratar, su patrén de_susceptibilidad a los antibié-
ticos (PSA), la severidad del padecimiento y condlcidn clinica del paciente; la tole-
rancla al antimicrobiano, su grado de toxicldad y su precio. En situaciones en las
que no se conoce el microorganismo, la eleccidbn se basard en la zona anatomica
comprometida, la edad del paclente, condiclones bajo las que se desarroll6 la infec-
clon (intra o extrahospitalariamente, quirGrgica, secundaria a procesos invasores,
ventilaclon asistida, etc.) y en la historia de exposicién previa a antlbiéticos de am-
plio espectro. EIl aislamiento del agente etioldgico asi como la obtencién de resul-
tados confiables por parte del Laboratorio dependen basicamente de la recoleccién
y procesamlento adecuado de la(s) muestra(s). Esta se debe obtener de una zona o
fluldo corporal normalmente estériles, que no estén contaminados por organismos
que constituyen la flora normal de la zona de la cual se recolecta la muestra. Se
deberéd transportar rdpldamente al Laboratorlo para tinclones y siembra en los me-
dios apropiados y debe Ir acompaiiada de informacion relevante con respecto al
diagnéstico del paclente y fuente de obtencion.

Durante los altimos 20 afios ha habldo un auge Importante de la antibioticotera-
pia; se han manufacturado antibloticos de muy amplio espectro y ha avanzado el
entendimiento de su mecanlismio de acclon y-su farmacologia en el paciente pedia-
trico. Estos eventos han permitido que el uso de las drogas viejas y nuevas se efec-
tue en una forma mas racional y dirigida. En esta revision nos referiremos en una
forma concisa y concreta a los antimicroblanos viejos y menclonaremas los datos
mas sobresallentes de los nuevos antibioticos.

LAS PENICILINAS

Se han usado ampllamente en Pediatria desde el principio de la década de los 50.
Actdan interfirlendo con la biosintesis de los mucopéptidos de la pared celular bac-
terlana. A menudo se utilizan como las drogas de eleccion para infecclones pedia-
tricas leves y severas producidas por cocos Gram-positivos y Gram-negativos. Desde
hace 30 aiios empezaton a aparecer cepas de Staphylococcus aureus y S. epidermis
y cepas de collformes resistentes a la penicilina G. En la actualidad aproximada-

En el texto usaremos las sigulentes abreviaturas: CIM= Concentraclén inhibitorla mfnima.
CBM= Concentracldbn bactericilda minima. HNN= Hospltal Nacional de Nifos. LCR= Liquido
cefalorraguideo., SGA= Estreptococos grupo A. SGB™ Estreptococos grupo B. SNC= Sistema
Mervioso Central. TGI= Tracto Gastrointestinal.

* Hospital Nacional de Nifos. Dr. Carlos Sdenz Herrera. C.C.5.5. San José, Costa Rica.

197



198 REVISTA MEDICA HOSPITAL NACIONAL DE NIROS DR. CARLOS SAENZ HERRERA

mente 65%de S. aureus y 55% de S. epidermidis aislados en el Hospital Nacional de
Nifios (HNN) son resistentes (CIM > | meg/ml) a [a penicilina G. La mayoriade
Streptococcus pneumoniae y los streptococos del grupo A son Inhibidos por 0,01
meg/ml de peniclina G. Cepas de neumococos resistentes (CIM > | mcg/ml) o relati-
vamente Insensibles (CIM= 0,] - | meg/mi} a la penicllina G no han sldo aisladas has-
ta el momento, pere ya han hecho su aparicion en varlas partes del mundo (2, 98,
119). La relevancia clinica de los neumococos relativamerite Insensibles a la penicl-
lina, 8s que no hay respuesta adecuada al tratamiento con penicllina en caso de in-
feccion del SNC, ya que las concentraciones alcanzadas en el LCR son inferioresa la
CBM del organismo. La CIM de los SGB es aproximadamente 10 veces la de los
SGA; el 90% de Iss cepas de SGB son Inhibidas por£0,06 meg/ml. Muchas cepas
de SGB son tolerantes (CBM excede en 32 o mas la CIM) a la penicilina. La toleran-
cla es un fanébmeno “in-vitro” y no se conoce con certeza su Impllcacléon “7n-vivo™
Se han reportado casos de falla clinica y bacterlolégica a la penicliina, que han sido
atribuldos a este fenémeno (115).

La vida media de la peniciiina en el suero de ios recién nacldos se correlaclona in-
versamente con la edad cronologica y gestaclonal y con el peso al nacer (70). Du-
rante la primera semana de vida, la vida media es de 4,9 horas y de 2,6 horas en los
recién nacidos de menos de 2.000 g y més de 2.000 g respectivamente. Después de
la primera semana de vida, los valores desclenden a 2,6 v 2,1 horas para aquellos de
mas de 2.000 y menos de 2.000 g respectivamente y es Inferfor a 2 horas después
del periodo neonatal {81). En comparacién con otros agentes beta-lactdmicas, la
penicliina G penetra pobremente las meninges (81). Las concentraclones maximas
en LCR observadas a la 05 - 1 hora después de dosis de 50,000 U/kg sonde 1-2
mcg/ml (81). La penicillna G sédica es la penlcllina de eleccion para el tratamiento
de Infecciones del SNC, pulmonares, de tejidos blandos, osteoarticulares y oculares
ocaslonadas por neumococos, meningococos y estafiiococos sensibles a la penicilina.
Se debe adminlstrar preferiblemente por via endovenosa, en una Infusion de 15 a 30
minutos de duraclon. Se debe evitar la administraclon en bolo por el rlesgo de toxi-
cidad deil SNC y convulsiones (44). La dosis recomendada oscila entre 100.000 y
250.000 U/kg/dia a intervalos de cada 4 a 6 horas.

La penlicilina G procainica tlene un espectro de acclon igual al de la penicllina G,
tiene una vida medla mas prolongada ya que se ilbera y absorbe lentamente a partir
del lugar de Inyecclon. El aclaramiento plasmatico es simllar al de la preparacion
cristalina, pero el volumen de distribucion es de 3 a b veces mayor, dado gque se de-
posita en la masa muscular (70). Su uso se debe reservar para el tratamiento de In-
fecclones cuténeas por organismos altamente senslbles a la penicilina, tales como los
enmptoodcos del grupo A vy la sifills congénita. La dosls recomendada oscila entre
25 y 50,000 U/kg/dia dada por via Intramuscular cada 12 - 24 horas.

La penicilina G benzatinica se administra intramuscularmente y se elimirna en
forma lenta a partir del sitio de Inyecclon (59). En suero se pueden detectar niveles
de la droga hasta 12 dias (en neonatos) y 22 dfas (en nifios mayores) después de do-
sis de 25 a 50.000 U/kg. (55). Entre sus indicaciones clinicas se incluyen la sifills
congénita sin compromiso del SNC, otitls media aguda {dada junto con una sulfa),
amigdalitis estreptococica y plodermitis. En Costa Rica se ha observado un descen-
so dramético en la incidencia de casos nuevos de fiebre reumatica después de que se
empezd a utilizar el Bencetazil en farma rutinaria para el tratamlento de la amigdali-
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tis astreptococica (76). También se utiliza como profilaxis en pacientes que han
padecido fiebre reumdtica y se ha utilizado en brotes nosocomiales por estreptoco-
cos del grupo A (59). Estudios de su farmacodindmica han demostrado innecesario
administrar dosis mads a menudo de cada tres a cuatro semanas (59).

La penicilina V, después de dosis de 12.500 U/kg por via oral dada a infantes de
1 a 8 meses de edad, alcanza concentraciones séricas de 1 a 2 meg/ml a los 30 - 60
minutos (47). Las concentraciones séricas pico se ven reducidas a la mitad cuando
el estdmago estd con comida (47). Entre sus indicaciones clinicas tenemos la tera-
pia oral de infecciones cutaneas, pulmonares, articulares, 6seas y de tejidos blandos
producidas por neumococos, estafilococos y meningococos sensibles a la penicilina;
la amigdalitis estreptocdccica y la profilaxis de pacientes esplenectomizados o con
drepanocitasis.

La ampicilina no es tan efectiva in vitro contra los neumococos, estreptococos y
estafilococos susceptibles; sin embargo, su espectro de actividad antimicrobiana es
mas amplio (67). Aproximadamente el 90% de las L. monocitogenes y SGB son
inhibidos por concentraciones de 0, 06 mcg/ml de ampicilina. Casi todos los ente-
rococos son inhibidos y matados por concentraciones de 25 mcg/ml. En el HNN
el 30% de las E. coli y el 50% de los P. mirabilis son inhibidos por concentraciones
10 mcg/ml de ampicilina. La Klebsiella sp, Enterobacter y Pseudomonas sp. son
resistentes (45). Las concentraciones séricas pico de la ampicilina después de una
dosis intramuscular de 20 - 25 mg/kg es de 40 - 60 mcg/ml a los 30 - 60 minutos y
de 1 - 156 mcg/ml a las 2 horas de la dosis (9, 15). La vida media de la ampicilina en
el suero de los recién nacidos se correlaciona inversamente con el peso al nacer y la
edad cronolagica (56). La concentracion en el LCR es sumamente variable y depen-
de de la dosis administrada, ruta de administracion y tiempo transcurrido desde la
administracion a la toma de la muestra del LCR (124). En nifios pequeiios las con-
centraciones en LCR han variado entre 5 - 10 mcg/mi (17). Se ha observado que el
trihidrato de ampicilina es absorbido por el tracto gastrointestinal alcanziandose
concentraciones séricas pico aproximadamente de 5 mcg/ml a las 2 - 4 horas des-
pués de la dosis, independientemente de que el paciente estuviera en ayunas o no
(68). Las concentraciones séricas alcanzadas después de una dosis por via oral son
aproximadamente el 256 - 30% de las que se detaectan después de dosis similares por
via intramuscular (43). La ampicilina junto con el cloranfenicol constituyen el tra-
tamiento inicial de eleccion para la meningitis bacteriana de los nifios entre 2%4me-
ses y 2 afios de edad (60). Constituye junto con un aminoglucésida, el tratamiento
dg eleccion de sepsis neonatal dado su amplio espectro de accién contra la mayoria
de las bacterlas Gram-positivas incluyendo SGB, enterococos, L. monocitogenes y
contra algunos bacilos Gram-negativos como P. mirabilis y E. coli. Para infecciones
del tracto urinario u otitis media se dosifica a 100 mg/kg/dia, dada cada 6 horas;
alguna gente prefiere la amoxicilina ya que se absorbe mejor por el tracto gastroin-
testinal, obteniéndose concentraciones séricas més elevadas. Las concentraciones
pico y la biodisponibilidad de la amoxicilina son el doble de las de la ampicilina des-

pués de dosis similares (38). La ampicilina para sepsis neonatal se debe administrar
por via parenteral a dosis de 25 mg/kg por dosis administrada cada 12 horas en los
menores de 7 dias y cada 8 horas en los mayores de 7 dias. En casos de meningitis
la dosis se debe aumentar a 50 mg/kg/dosis. En pacientes con infeccién del SNC
fuera del periodo neonatal la dosis de ampicilina se aumenta a 200 mg/kg/dia
dada en intervalos de cada 6 horas. En pacientes entre los 3 meses y los 2 afios
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de edad con neumonia o bronconeumonia bacteriana la ampicilina ofrece una co-
bertura adecuada hasta no tener aislado el agente etiolégico. Dado que la incidencia
de H influenzae productor de beta-lactamasa en nuestro medio es menor de 1%
(45), no se considera necesario empezar tratamiento inicial con ampicilina y cloran-
fenicol una vez descartado compromiso del SNC. E) 25% de los nifios con neumo-
nia por H. influenzae b tienen o desarrollan meningitis (37), por lo que se debe ha-
cer una puncién lumbar rutinariamente atn en ausencia de signos meningeas ya que
éstos son dificiles de valorar en pacientes entre los 3 meses y dos afios de edad.
Cuando se sospeche estafilocaco, se debe agregar al régimen una penicilina antiesta-
filococcica: oxacilina, meticilina o nafcilina.

AMINOPENICILINAS

Son agentes orales que consisten en ésteres de la ampicilina (66). La bacampici-
lina, ciclacilina y epicilina proveen niveles séricos superiores a los de la ampicilina
pera su espectro de acciéon microbioldgico es el mismo (39, 40). Al igual que la am-
picilina son inestables a la betalactamasa. La bacampicilina es hidrolizada en la pa-
red del intestino y convertida en ampicilina {40); produce mayor intolerancia epi-
gastrica y menos diarrea que la ampicilina. La dosis es de 50 a 100 mg/kg/dia y se
puede usar a intervalos de cada 12 horas. Es mucho mds cara que la ampiclina y no
ofrece ventajas reales.

La ciclacilina es menos activa que la ampicilina contra la mayoria de las bacterias
Gram-positivas y Gram-negativas (39). Produce niveles mds altos y mds temprana-
mente que los obtenidos con dosis similares de ampicilina (39). No ofrece ninguna
vantaja sobre la ampiclina. En conclusion las aminopenicilinas no ofrecen ventajas
importantes sobre la amoxicilina o la ampicilina en el manejo rutinario de otitis
media o de infecciones urinarias. Por su excelente absorcion gastrointestinal estas
nuevas drogas podrian ofrecer cierta ventaja para el nifio que tiene diarrea leve o
moderada y requiere un antibidtico oral. Adicionalmente, la bacampicilina podria
ser dtil para ciertas infecciones (Ej: infecciones supuradas de huesos y articulacio-
nes) que requieren terapla prolongada y cuando el patdgeno es moderadamente sen-
sible a la ampiclina. En el Cuadro 1 se puede ver la dosis, costo e indicaciones mas
frecuentes de estas penicilinas. En cuanto a la toxicidad se sabe que las reacciones
alérgicas sistémicas a la penicilina se presentan en un 2 - 13% de todas las reacciones
alérgicas a la penicilina (40), Cuadro 3. Las reacciones anafilicticas son fatales en
un 3 - 9% de los casos (50), por lo que va a haber aproximadamente 1 muerte por
cada 50.000 pacientes tratados. Reacciones cutdneas asociadas al uso dé penicilina
G han oscilado de 1,4 a 2,7% , con ampicilina de 35 a 7,2% y con otras preparacio
nes semisintéticas de 2,7 a 4,4% . Las cifras mas bajas se observaron con el uso oral
y las mds altas con el uso por via parenteral (46). Diarrea asociada al uso oral de
ampicilina se ha reportado hasta en un 19,2% de los pacientes (41), con amoxicilina
en un 9,8% (73), con ciclacilina en un 1,7% (73) y con bacampicilina en un 7%
(14). Brotes cutdneos se han observado en 1 - 5% de los nifios que reciben amino-
penicilinas, es usualmente maculopapular y se resuelve sin necesidad de suspender o
modificar el tratamiento (66). Ver Cuadro 1 para dosis y presentaciones.

Otras penicilinas con amplio espectro de actividad antimicrobiana son la carbeni-
cilina, ticarcilina y las ureidopenicilinas {mezlocilina, azlocilina) y piperacino-peni-
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Cuadro 1

Aminopenicilinas orales en Padiatria

Nombre genérico Formulaclones Dosis diarla usual Dosis recomendada para
y de patente mg/kg situaciones espaciales mg/kg
Ampicilina (Many) Gotas 100 mg/mil 50 -100 150 - 200

Suspensién 125, 250
o 500 mg/5 mi
Cdpsulas 250 o 500 mg

Amoxicllina (Many) Gotas 50 mg/mi 25 -50 100 - 150
Suspensién 125 o 250
mg/S mi
Cépsulas 250 o 500 mg
Bacampicilina Suspensién 125 o 250 25 -50 100-120
(Spectrobid) mg/Smi

Tabletas 400 mg

Cyclaciiina (Ciclapen) Suspensién 125 mg/5 ml 50 - 100 No se recomianda
Tabletas 250 o 500 mg

a: La dosis méds baja se emplea para el manejo de infeccion del tracto urinario o de
piel y la dosis mas alta para otitis media.
b: Dosis que se podria utilizar en el tratamiento de artritis supurada u osteomielitis.

Modificado de McCracken (66).

cilina (piperacilina). Son agentes derivados de la ampicilina que poseen un derivado
ureido acilo en el grupo amino de la molécula de la ampicilina {85). Como resulta-
do tienen mayor afinidad por proteinas fijadores de la penicilina, principalmente
con la PBP-3 (85). Son agentes estables a las Beta-lactamasas producidas por Pseu-
domonas pero inestables a la penicilinasa. Las uraidopenicilinas tienen actividad
superior contra los Gram-negativos y similar contra los Gram-positivos en compara-
cion con la ampicilina (85). Son activos contra K/ebsiella resistente a la carbenicili-
na y ticarcilina, ademas la azlocilina, mezlocilina y piperacilina tienen mayor activi-
dad contra Pseudomonas (85). Inhiben los Streptococcus fecalis.(enterocacos) més
activamente que la carbenicilina y ticarcilina (85). Ademés son efectivos contra un
gran nimero de agentes anaerdbicos (31) incluyendo B. fragilis (34). Todos actudn
sinérgicamente con los aminoglucdsidos: gentamicina, tobramicina, netilmicina,
sisomicina, y en menor grado con la amikacina (32). Se ha demostrado sinergismo
entre la mezlocilina y el suero del recién nacido contra cepas resistentes de bacilos
Gram-negativos entéricos (92). La carbenicilina y ticarcilina inactivan los aminoglu-
eosidos cuando se mezclan en la misma solucion, por lo que deben de administrarse
en infusiones separadas (97). Se ha observado antagonismo entre estas drogas y el
cefoxitin, principalmente contra Enterobacter sp, P. aeruginosa, y algunas cepas de
Citrobacter (87). Combinaciones con cefalosporinas de tercera generacién no han
resultado en antagonismo (87). Estas nuevas drogas tienen propiedades farmacolé-
gicas similares a las de la ampicilina y carbenicilina (82, 92), son eliminadas por ri-
ion, el probenecid aumenta los niveles de estabilizacién y la vida media (87). EIl
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Cuadro 3

Tasa de reacciones cutaneas de tipo alérgico
durante el uso oral y parenteral de

Beta-lactamico
Agente y ruta No. de pacientes No. con reaccion %o
cutdnea
Penicilina G
Parenteral 893 24 2,7
Oral 362 5 14
Total 1255 29 23
Ampicilina
Parenteral 486 35 72
Oral 977 34 35
Total 1463 69 4,7
Otros
Parenteral 180 8 44
Oral 148 4 27
Total 328 12 3,7

Adaptado de Herman & Jick (46)

pico sérico que se alcanza con la mezlocilina, azlocilina y piperacilina es mas bajo
que el observado con la carbenicilina y ticarcilina (82, 92) y la vida media es mas
corta (82). La vida media en horas de la carbenicilina, ticarcilina, azlocilina, mezlo-
cilina y piperacilina es de 1,1; 1,2; 08 v 1 hora respectivamente {(87). Todas estas
drogas se concentran adecuadamente en el tracto biliar. La penetracion a meninges
es adecuada sélo en presencia de inflamacion (93). En recién nacidos la droga mas
estudiada ha sido la mezlocilina, Su concentracion sérica pico y media se relacionan
en forma indirecta con la edad gestacional y cronologica y no con el peso al nacer
(92). La dosis recomendada para recién nacidos es de 75 mg/kg/dosis, dada cada 12
horas para los de pretérmino menocres de 7 dias de edad, cada 8 horas para los de
término menocres de 7 dias y para los de pretérmino mayores de 7 dias, y cada 6 ho-
ras para los de término mayores de 7 dias. Después del periodo neonatal la dosis
recomendada es de 200 a 300 mg/kg/dia dividida en intervalos de 4 a 6 horas. Las
dosis de azlocilina y piperacilina son similares (32, 92). En pacientes con fibrosis
quistica del pdncreas se requieren dosis més altas, de casi el doble, para mantener
concentraciones séricas terapéuticas (96).

Los efectos indeseables observados con estas nuevas drogas han sido pocos y le-
ves (93, 94, 126). Los més frecuentes, al igual que con otras penicilinas, han sido
diarrea y brotes cuténeos (93, 126). Otros efectos como elevaciones de las enzimas
hepaticas, leucopenia, e hipocalcemia y alcalosis metabdlica han sido comparables
con los de la ticarcilina (82). Estas drogas no ofrecen mayor ventaja sobre la ampi-
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cilina contra las infeccién adquiridas en la comunidad por agentes Gram-positivos y
H. influenzae. Probablemente su superioridad estriba en el manejo de infecciones
por bacilos Gram-negativos entéricos, Pseudomonas y anaerobios en el paciente re-
cién nacido, inmunosuprimido, hospitalizado y debilitado sometido a procedimien-
tos invasores. Al igual que la carbenicilina y ticarcilina, estos agentes actian en
forma sinérgica con los amninoglucésidos contra P. aeruginosa. En el manejo de
infecciones intraabdominales pueden ser muy @tiles para combatir organismos como
E. coli, Kiebsiella sp., B. fragilis y los anaerobios del género Clostridium. En infec-
ciones intraabdomainales mixtas en las cuales a menudo coexisten K/ebsie//a, strepto-
cocos, Bacteroides y Pseudomonas; drogas como la mezlocilina mis un aminogluco-
sido pueden substituir la terapia triple con ampicilina, clindamicina y aminoglucdsi-
do (34). Es importante tener en cuenta que la susceptibilidad a estas drogas se ve
afectada en forma significativa por el tamafio del indculo (85), principalmenta en el
caso de Pseudomonas. Asi, en infecciones con un nimero alto de organismos del
orden de 105 UFC/ml probablemente se requieran dosis mas altas de la droga para
obtener respuesta adecuada, o asociarse el uso de un aminoglucésido. En infeccio-
nes documentadas por P. aeruginoss se debe utilizar la droga junto con un amino-
glucosido para evitar la emergencia de resistencia.

CEFALOSPORINAS

En 1955 Abraham y Newton aislaron y caracterizaron un producro de fermenta-
cion del hongo Cephalosporium acremonium aislado por Giuseppe Brotzu en 1945,
Este producto fue denominado cefalosporina C; tenia la facultad de ser resistente a
la hidrolisis de las Beta-lactamasas estafilococcicas y de inhibir ei crecimiento de mu-
chos bacilos Gram-negativos resistentes a la penicilina (1). A partir del niicleo del
icido aminocefalosporanico, se derivaron maltiples productos semisintéticos que se
conocen hoy dia como las cefalosporinas de primera generacion,Cuadro 2. Las ce-
falosporinas se caracterizan por ser muy poco téxicas. Los efectos locales son leves
e incluyen dolor intramuscular después de dosis intramusculares y flebitis despuds
de su uso endovenoso {78). Las reacciones sistémicas son poco comunes e incluyen
alergia y manifestaciones renales, hematoldgicas, hepaticas y gastrointestinales (78).
Las reacciones de hipersensibilidad se han reportado en un 2 a 5% de los pacientes
{78). La reaccion cruzada en pacientes con alergia a la penicilina oscila entre 5 y
16% ; las cefalosporinas no se deben emplear en pacientes con historia de reaccién
anafilactica a la penicilina.

Cefalosporinas de primera generacion:

Las de uso parenteral son la cefalotina (Keflin), cefaloridina (Loridina), cefazoli-
na (Ancef, Kefzol), cefapirina (Cefadil) y cefradina (Anspor, Velosef). Las orales
son la cefalexina (Keflex) y cefardina {Anspor, Velosef). Estos compuestos se usan
infrecuentemente en pediatria por considerarse drogas de segunda linea después de
las penicilinas y las eritromicinas por ser caras, dolorosas y porque su cobertura
contra bacterias Gram-negativas, particularmente H. influenzae es impredecible y
limitada, ademds de penetrar pobremente en el SNC (97). La cefalotina es el proto-
tipo de las cefalosporinas de primera generacion; es un agente activo /n vitro contra
la mayoria de las bacterias Gram-positivas y algunas Gram-negativas (78). Al igual
que las penicilinas antiestafilococcicas, la actividad antimicrobiana es aproximada-
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Cuadro 2

Cefalosporinas de Primera, Segunda y Tercera Generacién

Primera Generacion

Parenteral Oral

Cefalotina (Keflin)* Cefaloglicina

Cefaloridina (Loridina) Cefalexina (Keflex)
Cefazolina (Ancef, Kefzol) Cephradine (Anspor, Velosef)

Cefradina (Anspor, Velosef)
Cefapirina (Cefadil)

Segunda Generacion

Cefamandol (Mandol) Cefadroxil {Duricef)
Cefoxitin (Mefoxin) Cefaclor (Ceclor)
Cefuroxime

Tercera Generacion
Cefotaxime {Claforan)
Moxalactam (Moxam)
Cefoperazone (Cefobid)
Cefsulodina
Ceftizoxime
Ceftriaxone
Ceftazidime
Cefmenoxime

mente una décima de la penicilina G. La CIM promedio para los patdgenos mas
comunes son: S. aureus (sensibles a la penicilina) 0,25 meg/ml, S. aureus (resisten-
tes a la penicilina) 0,25 mcg/ml, SGB, 1 meg/ml. S. pneumoniae 0,06 - 0,12 meg/
mi, E. coli 2 - 8 meg/ml y Klebsiella sp. 2 - 32 meg/ml. Enterobacter, los enteroco-
cos, Proteus indol-positive (10) y Pseudomonas sp. son resistentes a las cefalospori-
nas. La resistencia esta dada por produccion de cefalosporinasas (10). Los estafilo-
cocos rasistentes a la penicilina son generalmente resistentes a las cefalosporinas. La
absorcion de la cefalotina por tracto gastrointestinal es minima (113). Por tener
una vida media corta de 0,8 a 1,2 horas requiere que se administre cada & a 6 horas
{113). La cefaloridina tiene un espectro de accién similar a la cefalotina, su mayor
desvantaja es su potencial nefrotoxico del tibulo regnal proximal qua estd directa-
mente relacionado con la dosis administrada (3). La cefapirina y cefradina tienen
espectro, farmacologia, toxicidad e indicaciones clinicas similares a la cefalotina
(97). El cefazolin tiene un espectro de actividad similar a la cefalotina pero por te-
ner una vida media mas larga alcanza concentraciones séricas y tisulares mas altas;
ademds, es mejor tolerada y menos téxica. Por todo lo anterior es considerada la
cefalosporina de primera generacion de eleccion (78, 89). La cefalexina tiene espac-
tro similar a la cefalotina (80). La comida interfiere con su absorcién y aumenta el
tiempo necesario para alcanzar concentraciones séricas pico de 30 a 60 minutos



Odio, Carla: ANTIBIOTICOS EN PEDIATRIA 205

(80). Ha sido ampliamente usada en Pediatria. El cefradoxil es similar a ia cefale-
xina con la ventaja de que la comida no interfiere con su absorcion (36). En con-
clusion, las cefalosporinas de primera generacion son atiles para infecciones severas
por bacterias Gram-positivas siempre y cuando no exista compromiso del SNC. Da-
da la emergencia de microorganismos Gram-negativos resistentes, no se deben utilizar
como agente Gnico en infecciones severas en las que se desconoce el agente etiolagi-
co, 5ino que se debe emplear en combinacion con un aminoglucosido.

Cefalosporinas de segunda generacion:

Se puede ver una lista de ellas en Cuadro 2. Estas drogas ofrecen una cobertura
antimicrobiana mas amplia principalmente contra bacterias Gram-negativas inclu-
yendo H. influenzae (112). La cefoxitina es un agente clasificado como una cefa-
micina. Tiene actividad contra una gran variedad de microorganismos incluyendo
B. fragilis y cepas de Proteus indol-positivo. No es tan activo /n vitro como el cefa-
mandole contra cocos Gram-positivos. El cefamandole es mas activo contra Entero-
bacter sp. y Citrobacter diversus (112).

Sus indicaciones en pediatria son pocas e incluyen: manejo de la peritonitis se-
cundaria ya sea como agente Unico o en combinacion con ampicilina, como droga
alternativa para pacientes alérgicos a la penicilina con infecciones por gonococos y
para infecciones (excluyendo del SNC) producidas por B. fragilis. La droga es bier:
tolerada y efectiva cuando se administra en dosis de 80 a 160 mg/kg/dia en 4 dosis
(29). EI cefamandole cubre un nimero variado de microorganismos tales como
H. influenzae (productor o no de Beta-lactamasa). Es inefectivo, al igual que todas
las cefalosporinas de primera y sequnda generacion contra enterococos y Pseudomo-
nas (89). Es efectivo para el tratamiento de infecciones pediatricas causadas por S.
aureus (osteomielitis y artritis supurada), H. influenzae b (artritis supurada, neumo-
nia, celulitis periorbitaria y peribucal y epiglotitis) y por estreptococos del grupo A
(74, 97). No se debe utilizar hasta tanto no se haya descartado compromiso del
SNC por medio de frotis y cultivo de LCR, ya que se ha observado que el 10 - 20%
de nifos con las infecciones arriba mencionadas tienen meningitis concomitante-
mente (22). Ha habido varios reportes en la literatura de nifics con LCR inicialmen-
te normal y estéril que desarrollan meningitis durante el tratamiento con cefaman-
dole (6). Este antibidtico no penetra adecuadamente en el LCR (123). Por lo ante-
riormente mencionado es preferible utilizar nafcilina, oxacilina o meticilina y clo-
ranfenicol o ampicilina como terapia inicial de las infecciones arriba mencionadas.
Una vez identificado el patogeno y habiendo documentado esterilidad del LCR, se
debe prescribir la droga mas apropiada. El cefuroxime y el ceforanide tienen espec-
tro de accion similar al cefamandole (56). El cefuroxime tiene mayor actividad que
la cefalotina contra el SGB y el S. pneumoniae (86). Tiene una actividad similar a
la cefalotina contra bacilos Gram-negativos e inferior a la de las cefalosporinas de
tercera generacion (86). Es inactivo, al igual que la mayoria de las cefalosporinas,
-contra Acinetobacter, Pseudomonas, enterocos y Listeria (86, 87). La mayoria de
los B. fragilis son resistentes pero otros anerobios son sensibles (53). Los meningo-
cocos y los gonococos, aun aquellos productares de Beta-lactamasa son uniforme-
mente sensibles a concentraciones bajas de la droga (53). Es igualmente activo
contra los H. influenzae b productores o no de Beta-lactamasa; la CIM de acuerdo
a Shelton et al. (112), es de 0,8 meg/ml y la CIM, ,, de 1,6 mcg/ml. La vida media
sérica es de 6 horas en los primeros dfas de vida en los recién nacidos de pretérmino
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y de 4 horas después de la primera semana de vida. En los de término disminuye 2
2 horas (100). Penetra adecuadamente en LCR a través de meninges inflamadas
{21) y alcanza concentraciones varias veces mayores a las requeridas para inhibir los
neumaococos, meningococos y Haemophilus (21). Existe una preparacion para uso
parenteral y otra para uso oral (79). No es dtil para pacientes con infecciones naso-
comiales ni como agente Gnico en sepsis del recién nacido. Sus Iindicaciones clini-
cas son variadas e incluyen infecciones del tracto respiratorio inferior, tracto urina-
rio, de piel, tejidos blandos y del SNC (79). Ha demostrado ser eficaz en la erradi-
cacion del gonococo en gonorrea prepuberal pero no erradica la colonizacian conco-
mitante por C. trachomatis (79). En nifios se ha usado exitosamente para la terapla
inicial de neumonfa, osteomielitis, y artritis supurada (79). La dosis es de 200 - 240
mg/kg/dia dada cada 6 a 8 horas para meningitis y de 50 a 100 mg/kg/dia para las
otras infecciones (79). El cefaclor es una cefalosporina oral con actividad antimi-
crobiana superior a la de la cefalexina (71). Es activo contra H. influenzae produc-
tor o no productor de Beta-lactamasa y contra muchas cepas de bacterias coliformes
(71). La principal indicacidon clinica es para la terapia de la otitis media, principal-
mente en nifios menores de 6 semanas, de los cuales 10 - 15% tendrén S. aureus o
bacilos coliformes (120). Tamblén es Qtil para el tratamiento oral de infecciones
por Haemophilus como artritis supurada, oteomlelitis, celulitis peribucal y neumo-
nia, siempre y cuando se haya tratado Incialmente via parenteral por 3 a 7 dfas con
otra droga, a la que haya habido respuesta clinica satisfactoria. Se ha reportado en
mas de 200 nifios una reaccién similar a la enfermedad del suero caracterizada por
eritema multiforme con compromiso de articulaciones (artralgias o artritis). Se cree
que es una reaccion de hipersensibilidad y se ha observado que se resuelve satisfac-
toriamente al descantinuar el tratamiento (101). La incidencia exacta de esta reac-
cion se desconoce.

Cefalosporinas de tercera generacion:

Entre este grupo de cefalosporinas se incluyen las enumeradas en el Cuadro 2.

Aunque hay diferencias menores entre ellas, todas son extremadamente efectivas
contra bacilos Gram-negativos entéricos y todas menos la ceftazidima son inefecti-
vas contra Pseudomonas (112). Son moderadamente activas contra B. fragilis y
otros anaerobios (112). A excepcion del moxalactam son efectivas contra las bacte-
rias Gram-positivas y todas ellas son inefectivas contra enterococos, L. monocitoge-
nes y C. difficile (112). En el Cuadro 4 se comparan con la ampicilina y la gentami-
cina. El cefoperazone se une en un 90% a las proteinas y se excreta principalmente
por bilis (84). EIl cefotaxime se deacetila a nivel hepético, su vida mediaesde 15
horas y no se acumula en casos de insuficiencla renal (54). El moxalactam es excre-
tado principalmente por filtracion glomerular y la concentracion sérica es depen-
diente de la dosis administrada (110). El ceftriaxome se elimina por orina, tiene
una vida media muy prolongada hasta de 6 a 8 horas (12 horas en el recién nacido)
(111). EI cefotaxime, moxalactam, y ceftriaxome son efectivos para el tratamiento
de la meningitis purulenta en nifios (64, 110). En general estas drogas son bien tole-
radas y poco toxicas. Con cefotaxime y moxalactam, aproximadamente el 5% de
los nifios desarrollan reacciones locales en la zona de inyeccién, 2 - 3% presentan
reacciones de hipersensibilidad, y 2 - 3% desarrollan sintomas gastrointestinales (54,
110). El moxalactam ha producido trastornos de sangrado por inhibicion de la acti-
vidad de la glutamil carboxilasa necesaria para la conversion de protombina a trom-
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Cuadro 4

Caractaristicas de |03 nusvos agentes Beta-lactimicos comparados
con la ampicilina y gentamicina

Droga Actividad antimicrobiana Concantraciones sn Indicaciones Inocuidad Reajustas de

on Pedlatria la dosls en
Gram- Gram-  Anme- Orim Bills LCR caso ds fallo
positivo negativo robios ranal
Ampiciiing +H + +H H+ ++ si +HH Maderada
Gentarn)-  + + 0 HH o+ + Si +H Severa
cina . .
Cefatoxime ++ +H+ +H + + ++ No + Moderads
Moxalactam + i ++ +H o+ Es si +* Moderada
Cetopera. ++ +H ++ + ++ ? Ne 7 Ninguna

one

a: 0 = ninguno; + = adecuado; ++ = bueno; +++ = excelente
b: Su aprobacion esta pendiente
c: La experiencia clinica es limitada

Adaptado de McCracken & Nelson. Pediat. Infect. Dis. 2: 123, 1982.

na (104). Se ha observado un efecto inhibitorio de la flora gastrointestinal de pa-
cientes reciblendo ceftriaxome y se sospecha que las otras cefalosporinas de tercera
generacion producen un efecto similar. El significado clinico de este fendmeno aun
se desconoce. Hasta el momento ha habido muy pocos casos de colitis por C. diffi-
cile asociados a su uso, En canclusién, las cefalosporinas de tercera generacion tie-
nen una mayor actividad contra fos bacilos Gram-negativos entéricos y mayor pene-
tracion tisular y del SNC. Sus indicaciones clinicas actualmente no estan bien defi-
nidas. Su uso no debe ser rutinario, sino que se deben reservar como antibiéticos
alternativos en el tratamiento de meningitis, principalmente en neonatos, o en infec-
ciones en las que se sospeche la presencia de coliformes multirresistentes (como te-
rapia inicial en sepsis del recién nacido debe asociarse ampicilina) y en las infeccio-
nes del paciente inmunosuprimido.

Antibioticos antistafilocacicos:

Estas drogas, en su gran mayoria fueron introducidas al mercado a partir de la
década de los afios 60. La oxacilina, dicloxacilina, y nafcilina son penicilinas resis-
tentes a {a hidrolisis por (a Beta-lactamasa de los estafilococos. La mayor(a de los
estafilococos resistentes a la penicilina son inhidos por 25 meg/ml o menos de meti-
cilina, por 0,4 mcg/ml o menos de nafcilina y por 1 - 2 meg/ml o menos de vanco-
micina. Las cepas de S. gureus resistentes a la meticilina constituyen el 17% de las
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cepas aisladas en el HNN (45). Un fenémeno observado en las cepas de estafiloco-
cos y principalmente S. aureus es la tolerancia a los antibidticos; esto es que los an-
tibibticos son capaces de inhibir el organismo pero no de matarlo (104). A nivel del
Laboratorio se define por una diferencia de 32 o méds entre la CBM y la CIM (104).
La prevalencia de las cepas de S. aureus tolerantes a la meticilina no esté definida y
las implicaciones clinicas de este fénomeno /n vitro son desconocidas. Dada la alta
incidencia de tolerancia y de resistencia cruzada entre las diferentes drogas antista-
filocécicas, debe hacerse CIM y CBM a todas las cepas aisladas de una zona o fluido
corporal clinicamente significativo. La maeticilina alcanza concentraciones saricas
pico de 40 meg/ml (107). La vida media es de aproximadamente 1 - 15 horas. Es
bien tolerada y se ha asociado a toxicidad urolégica en el 5% de los nifios (106). Se
han reportado hematuria y otras manifestaciones consistentes con nefritis intersti-
cial o cistitis en un 3,4% de los nifios tratados con meticilina (106). En el estudio
realizado por Kitzing et al. (58), para comparar la eficacia y tolerancia de la meticili-
na versus la nafcilina, se observdé que 5,3% de los nifios recibiendo meticilina mos-
traron anormalidades urologicas, versus ninguno en el grupo de nafcilina, En el re-
clén nacido no se han observado efectos uroldgicos téxicos asociados al uso de meti-
cilina. Las indicaciones para su uso son infecciones severas en las que se sospeche o
se hayan encontrado estafilcocos. En caso de que la respuesta clinica no sea ade-
cuada se debe descartar tolerancia solicitando al Laboratorio CIM y CBM a la vez de
solicitar PSA a la vancomicina, rifampicina, cefalotina, oxacilina, clindamicina y
nafcilina. La adicion de un aminoglucdsido generailmente se suficiente para sobre-
ponerse a la tolerancia; an caso de riesgo de nefrotoxicidad, se debe cambiar a nafci-
lina, cefalotina o clindamicina méas un aminoglucdsido, mientras se obtienen los re-
sultados de la PSA. La oxacilina tiene un espectro de accian y farmacologfa simila-
res a la meticilina tanto en recién nacidos como en nifios mayores (19); se recomien-
da utilizarla a las mismas dosis, al mismo intervalo y en las mismas condiciones cli-
nicas. La nafcilina es més activa contra S. aureus (105). Es metabolizada y excre-
tada por el higado (105). La vida media en recién nacidos es aproximadamente de
4 horas (105). Las concentraciones séricas pico han oscilado entre 40 y 70 mcg/ml
después de dosis de 25 y 50 mg/kg en recién nacidos y nifios mayores respectiva-
mente (88, 105). Al igual que con la maticilina, en caso de infecciones severas por
estafilococos siempre se debe descartar tolerancia solicitando CIM y CBM. La van-
comicina es un glucopéptido de accion bactericida, descubierto en 1956. Durante
varios afios fue la droga antistafilococcica de primera llnea pero daba reacciones ad-
versas cutéineas, de flebitis y oto y nefrotoxicidad. En los 1960's fue suplantada
por las cefalosporinas y la meticilina. A partir de 1978 se empezo a revisar su far-
macologfa pediatrica, eficacia en infecciones por estafilococos e incidencia de reac-
ciones adversas en el grupo pediatrico (93, 96). La preparacién actual es mas pura y
causa una incidencia mucho menor de flebitits y dolor en la 2ona de inysccion
{111). Sus indicaciones clinicas incluyen infecciones severas por estafilococos resis-
tentes o tolerantes a la meticilina, endocarditis bacteriana subaguda por S. aursus,
S, viridans, S, fecalis y S. bovis; en casos de infecciones por neumococos resistentes
(CIM mayor o igual a 1 meg/ml) o relativaménte insensible a la penicilina (CIM 0,1-
1 mcg/ml) y en el manejo de la colitis pseudomembranosa inducida por antibiéti-
cos, causada por C. difficile (11). A menudo se utiliza un aminoglucésido asociado
a la vancomicina por ser una combinacién sinérgica contra estafilococos y estrepto-
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cocos {125); sin embargo, esta combinacion se debe emplear con cautela pues puede
aumentar al riesgo de nefrotoxicidad (90). Otros efectos indeseables asociados con
el uso de la vancomicina son el llamado “sindrome del cuello rojo”, reportado en
un 3 - 5% de los pacientes por Shaad et al. (108). Consiste en un rash méculo-pa-
pular fino en la parte superior del térax, cuello, cara y extremidades superiores.
Dura aproximadamente 2 horas y desaparece espontineamente. Se puede obviar
pasando la infusion en no menos de 30 minutos en recién nacidos y en no menos de
60 minutos en nifios mayores. Algunos autores {31) han observado una incidencia
alta de 35% cuapdo la vancomicina se administra concomitantemente con drogas
anestésicas sistémicas. Reacciones anafilactoides han sido reportadas en varios pa-
cientes recibiendo anestésicos antes o conjuntamente con la infusion de vancomici-
na (91). La vancomicina pudiera tener uso en el futuro para manejar infecciones
por estafilococos en pacientes con cuerpos extraiios {catéteres endovenos, intrape-
ritoneales, derivaciones ventriculo-peritoneales). Estudios prospectivos controlados
evaluando estas condiciones clinicas estan en marcha. Su efectividad en el manejo
de meningitis por Flavobacterium meningosepticum no ha sido definida; hay repor-
tes esporadicos en la literatura que han demostrado su eficacia (61) paro no existen
estudios prospectivos. La dosis recomendada es de 40 mg/kg/dia dada cada 6 horas.
En casos de meningitis se debe aumentar la dosis a 60 mg/kg/dia (79).

Los aminoglucésidos ;

Todos excepto la estreptomicina son glucosidos del 2 - deoxistreptomicina (62).
La mayoria son bactericidas contra bacilos Gram-negativos aerdbicos (76). Actuin
por medio de la inactivacion de la sintesis proteica (62). La tobramicina es el mas
active /n vitro, contra Pseudomonas aeruginosa, la gentamicina lo es contra Provi-
dencia y la amikacina lo es contra el resto de los coliformes (16). En el HNN la
amikacina es activa contra aproximadamente el 90% de las E. coli, Klebsiella sp.,
Enterobacter, Proteus mirabilis y Shigella y éubre el 56% de las Pseudomonas (45).
Se administran por via parenteral intramuscular o endovenosa; a nivel gastrointesti-
nal se absorben en forma erritica por lo que no deben ser usados por via oral (16).
Se concentran y absorben adecuadamente a nivel intraperitoneal, pero no difunden
adecuadamente al SNC (4). Estudios prospectivos en pacientes con meningitis neo-
natal por coliformes, mostraron no s6lo que los aminoglucosidos administrados por
la via ventricular no ofrecian verntaja con respecto al uso parenteral, sino que la
mortalidad fue significativamente mas alta (69). Par esto el tratamiento intraventi-
cular con aminoglucosidos en meningitis neonatal es contraindicado. Estas drogas
se concentran en la corteza renal y en la orina y alcanzan altos niveles (27). Des-
pués de dosis maltiples muestran un patrén bifisico de eliminacion, lo que denota
su acumulacion en los tejidos. Esto se relaciona directamente con nefrotoxicidad,
que consiste en necrosis de las células del tibulo proximal (27). La nefrotoxicidad
por aminoglucosidos en Pediatria es poco frecuente. La tabramicina y la amikacina
san los menos nefrotoxicos, seguidos en orden ascendente de toxicidad por la genta-
micina, kanamicina y estreptomicina (61, 116, 117). La estreptomicina produce
dafio vestibular {13, 17), la neomicina, kanamicina y la amikacina daiian principal-
mente la coclea y la gentamicina y |la tohramicina producen toxicidad de ambos
{©6) y predomina el dafio vestibular en el caso de la gentamicina (12). Otra forma
de toxicidad que es poco comiin, es el bloqueo neuromuscular; este efecto es po-
tenciado por anestésicos generales (20). La gentamicina y kanamicina han potencia-
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lizado la debilidad muscular en pacientes con botulismo infantil {20). Las mayores
indicaciones en Pediatria para el uso de aminoglucosidos son: la sepsis del recién
nacido, meningitis por coliformes, en paclentes inmunosuprimidos, en infecciones
intraabdominales. En pacientes con fibrosis quistica del pdncreas probablemente
no sean muy efectivos dadas las condiciones de pH en las secreciones de estos pa-
cientes y la conocida inactivacién de los aminoglucésidos a pH dcido (75). Se de-
ben dar a las dosis apropiadas y tanto éstas como el intervalo de administracion
deberan individualizarse para cada paciente. Estas drogas en el futuro podrian ser
sustituidas por las cefalosporinas de tercera generacion, en ciertas situaciones cli-
nicas.

El cloranfenicol »

Es un antibidtico bacteriostatico que act(a por inhibicidn de la sintesis proteica
{26). La mayoria de las bacterias aerdbicas a excepcion de las Pseudomonas son
susceptibles a concentraciones alcanzables en suero, pero las PSA /n vitro muestran
variaciones amplias entre las cepas de una misma especie (8). El 98% de los anaero-
bios son inhibidos a concentraciones menores o iguales a 20 meg/ml (18). La mayo-
ria de los micoplasmas (22), Clamidias, rikettsias, la fase de molusco de los eschisto-
somas {72}, son sensibles a concentraciones séricas facilmente aicanzables. Es inac-
tivo contra hongos, micobacterias, virus y protozoarios (72). Aunque es un antibio-
tico bacteriostatico, es bactericida contra la mayoria de los H. influenzae, S. pneu-
moniae, y N meningitidis {99). El mecanismo de resistencia es por produccion de
acetiltransferasa mediada por plismidos, la que ha sido detectada en cepas de ente-
robacteridceas (102), H. influenzae, H. parainfluenzae, (114), S. aureus (103) y S.
epidermidis (103). Es administrado a los pacientes en forma de éster inactivo; el
antibiotico o parte activa se libera después de sufrir hidrolisis en el TGI, por lo que
se debe dar Gnicamente por via endovenosa y oral {103). Se distribuye en todos
los tejidos corporales en altas concentraciones (60), incluyendo el SNC (121). Es
excretado en la orina (57). La dosis recomendada es de 75 mg/kg/dia dada cada 6
horas por via parenteral; en infecciones de! SNC se da a 100 mg/kg/dia por via en-
dovenosa y a 75 mg/kg/dia por via oral ya que la biodisponibilidad de la droga es
mayor cuando se utiliza la via oral (121). Las indicaciones clinicas son meningi-
tis bacteriana en pacientes de mas de 3 mases de edad, ahsceso cerebral, dada junto
con penicilina, y en toda infeccion en la que se sospeche o se documente H. influen-
zae, hasta no haber descartado resistencia a la ampicilina. Es antagonista /n vitro
con la penicilina y ampicilina contra neumococos, SGB, L. monocitogenes. Otras
indicaciones incluyen infecciones por anaerobios, rikettsiosis e infecciones intraocu-
lares. Las reacciones adversas hematoldgicas son basicamente de dos tipos (127);
una fomra rara pero seria y a menudo fatal es la falla del “*stem cell’’; ocurre en 1
de cada 24.000 - 40.000 pacientes tratados con cloranfenicol (122). La pancitope-
nia no se relaciona con la dosis, es generalmente irrevesrible y puede presentarse
adn después de haber suspendido la droga (122). Sa ha reportado asociada al uso
parenteral, topico y oral de la droga, mas frecuentemente con esta Gltima (122). Se
ha evidenciado predisposicion genética (127}. Yunis propuso que el cloranfenicol
causa aplasia de la médula 6sea en el huésped genéticamente predispuesto (127).
La segunda faorma de toxicidad hematopoiética refieja la accidén farmacolagica de la
droga. Resulta de la inhibicion de la sintesis protédica mitocondrial en las céluias de
la médula 6sea (127). Una concentracion sérica sostenida de 25 mcg/ml o mas, du-
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rante una semana, probablemente va a ocasionar este tipo de toxicidad. Inicialmente
hay disminucién de recusnto de reticulccitas y aumento del hierro sérico, la hemo-
globina disminuye en consentracidén en forma progresiva (48). La supresién mieloi-
de y de megacariocitos ocurre més tardiamente y menos frecuentemente (49). EI
“sindrome de bebé gris” es una complicacion catastrofica de la sobredosis del clo-
ranfenicol. Consiste en colpaso vasomotor, distension abdominal, y color griséceo
{63). También ha sido reportado en nifios mayores y en adultos (63). El manejo es
a base de exanguineotransfusion, hemoperfusion con carbon y medidas de sostén
(65). Cuando el cloranfenicol se administra conjuntamente con drogas coma feno-
barbital, dilantin o acetaminofén es impartante controlar los niveles séricos de la
droga ya que sa pueden alcanzar niveles toxicos {en el caso de acetaminofén y dilan-
tin) o concentraciones subterapéuticas (en el caso del fenobarbital) por interaccio-
nes de estas drogas con las enzimas hepaticas.

Trimetroprim-Sulfametoxazole ;

Esta combinacion brinda accién sinérgica contra un nGmero importante de mi-
croorganismos como la £. coli, P. mirabilis, H. influenzae, S. pneumoniae, N. me-
ningitidis, Shigella sp., S. typhi, V. cholerae, S. piogenes, Nocardia asteroides, Mico-
bacterium marinum, Chlamidia y Pneumocistis carinii. Cepas con PSA menos pre-
decible son Citrobacter spp, Proteus indol-pasitivo, N. gonorreae, S. marcescens,
Klebsiella, Enterobacter y Brucella spp. La Pssudomonas aeruginosa es resistente,
El sulfametoxazole es un andlogo estructural del acido para-aminobenzoico e inhibe
la sintesis del acido dihidrofolico. El trimetropim actla primariamente inhibiendo
la dihidrofolatoreductasa de las bacterias, previniendo la reduccion del acido dihi-
drofdlico a tetrahidrofolico (48). La proporcion de TMP-SMZ es de 1:5 lo que
resulta en niveles séricos en la proporcion de 1:20. Sa absorbe adecuadamente en el
TGI después de la administracion oral y se alcanzan niveles séricos de 1,0 meg/ml de
TMP y 20 mcg/ml de SMZ por ml a las dos horas de la dosis (115). Las vidas me-
dias de TMP y SMZ son de 15 y 11 horas respectivamente (115). La penetracién a
otros tejidos y fluidos corporales incluyendo el SNC, aun en ausencia de inflama-
cién meningea, es adecuada (5). Existen estudios de sus farmacoquinéticas por via
parenteral v oral en recién nacidos en los que se demuestra que es una droga segura
y poco téxica en este grupo etario (118); sin embargo, el niimero de pacientes estu-
diados es pequefio y los resultados deberdn ser repetidos por otros grupos antes de
su recomandacién indiscriminada en este grupo etario. Se excrefa por riiién y debi-
do a que su eliminacion se correlaciona fuertemente con el aclaramiento renal, la
dosis debe ser modificada cuando el aclaramiento renal de creatinina sea inferior a
30 mi/min. Las reacciones adversas son raras. Aproximadamente el 3% de los pa-
cientes desarrotlan trastornos gastrointestinales y brotes cutdneos. Las anormalida-
des hematologicas como anemia, trombocitopenia, neutropenia y aplasia de la mé-
dula 6sea se reportan aproximadamente an el 0,5% de los pacientes; sin embargo,
reportes recientes dan cifras de 72 y 487 cuando se usa por via endovenosa (5) y
oral (7), respectivamente, Las indicaciones clinicas son en nifios de dos meses de
edad en adelante con infecciones del tracto urinario, otitis media aguda, shigellosis,
pneumonia por Pneumocistis carinii y en exacerbaciones agudas de bronquitis cré-
nica que generalmente son producidas por H. influenzae o S. pneumoniae.

Antibioticos macrolidas

Eritromicina:
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La eritromicina es un agente bacteriostatico que actiia por interferencia de la
sintesis protdica en forma similar a la del cloranfenicol. Es activa contra la mayo-
tia de ias bacterias Gram-positivas incluyendo muchas cepas de estafilococos resis-
tentes a la penicilina. Ademds, la mayoria de las cepas de H. /nfluenzae, Neisseria
sp., B. pertussis, y Chlamidia trachomatis son susceptibles. Rara vez se utiliza por
via parenteral debido a su toxicidad tisular (25). Se distribuye en todo el cuerpo
en altas concentraciones pero no alcanza concentraciones adecuadas en el SNC
cuando se administra per via oral (83). Hay varias formas de la presentacion oral.
En forma de base, y en sales de estearato, estolato y etilsuccinato. EIl estolato es
el que alcanza las concentraciones sdricas mas altas; sin embargo, no se ha demos-
trado que esto ofrezca ventaja clinica. La base vy la sal del estearato son inestables
a pH acido y su absorcidn estd disminuida en presencia de comida (30). La absor-
cion del estolato no se ve afectada por el contenido gastrice (42). El efecto adverso
méas frecuente es la lrritacidn gastrointestinal; las reacciones de hipersensibilidad se
presentan en menos del 0,56% (25). La hepatotoxicidad se ha asociado mas al uso
del estolato; se presente aproximadamente enire 10 y 15 dias después de habar
tomado la droga, se caracteriza por dolor abdominal, vémitos, fiebre, prurito e icte-
ticia, elevacion de la bilirrubina, de la fosfatasa alcalina y de las transaminasas. La
recuparaciéon es total al suspender la droga. Es el tipo de toxicidad mas seria que
se ha reportado con esta droga, la incidencia es del 2 - 4% : menos del 2% de los ca-
sos en nifios menores de 12 afios. Las indicaciones clinicas de la eritromicina son
infecciones de tejidos blandos, neumonia por micoplasmas, infecciones por Clami-
dias, difteria, tosferina, legionelosis, en otitis media aguda dada con una sulfa, en
amigdalitis streptocéccica (recordar que 5 - 10% de las cepas son resistentes). La
clindamicina y lincomicina son efectivas contra cocos Gram-paositives, principalmen-
te streptococos beta hemoliticos del grupo A, neumeccocos, y Staphilococcus aureus.
La clindamicina ademas es muy activa contra bacterias anaercbicas, particularmente
Bacteroides sp resistentes a la penicilina. La lincomicina ha sido sustituida por la
clindamicina y su uso en Pediatria se ha abandonado an la mayoria de las institu-
ciones. La clindamicina se distribuye en tejidos blandos, hueso, puimones, perito-
neo; pero no panetra adecuadamente en el SNC (35), por lo que no se debe utilizar
en sus infecclones. Se usa en infecciones por anaerobios, infecciones intraabdomi-
nales y como droga sustituta para estafilococos en pacientes alérgicos a la penicilina.
Se ha demostrado que tanto la clindamicina como la eritromicipa son efectivas
cuando se usan an dos dosis diarias para la faringitis estreptocécica (23, 24).

Metronidazole:

Es un agente bactericida contra la mayoria de los anaerobios estrictos y proto-
zoarios anaerdbicos incluyendo Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolytica, Giar-
dia lamblia, y Balantidium coli {77). Los streptococos anaerobicos y microaerofili-
cos a menudo son rasistentes; sin embargo, se ha visto que es efectiva in vitro contra
Campylobacter fetus y Gardnerella vaginalis (95). En 1981 se efectuaron en Aus-
tralia estudios de las farmacodindmicas del metronidazole en recién nacidos. Las
concentraciones séricas pico fueron de 20 mcg/m! y la vida media de 25 horas (52).
Esta droga alcanza concentraciones en LCR de 11 a 18 meg/ml ya sea administrada
por via oral (28) o parenteral {33), respectivamente. Se recomienda una dosis ini-
cial de 15 mcg/ml IV o VO seguida a las 48 horas, en recién nacidos de pretérmino
y a las 24 horas en recién nacidos de término, por dosis de 7,5 mg/kg dadas cada
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12 horas en primara semana de vida y de 15 mg/kg/dosis dadas cada 12 horas
hasta la cuarta semana de vida, gl intervalo después de la cuarta semana de edad serd
de 8 horas (52). Es la droga de sleccion en infecclones por anaerabios dal SNC.
Otras indicaciones podrian ser infecciones intraabdominales severas por anaerobios.

Lista de antimicrobianos mas frecuentes usados en Pediatria

Nombre genérico y
de patente

Sulfato de amikacina
Amikin

Trihidrato de amoxici-
lina, Amoxil, Larotid,

Polimox, Robamox,
Trimox, Wimox

Ampicilina y trihidrato
de amplcilina

Ampicilina sodica
Amcill, Omnipen,
Pfizerpen-A, Policilina,
Pricipen, Supen

Azlocilina sodica
Azlin

Hidrocloruro de bacam-
picilina, Spectrobid.

Carbenicilina disodica
Geopen, Piopen

Cefaclor
Ceclor

Cefotaxime
Claforan

Cefazolina sodica
Ancef, Kefzol
Cefoxitina sodica
Mefoxin

Cefuroxime
Zinacef

Cefalexina (monahi-
hidrato) Keflex

Presentacion Ruta de
administracion

recipientes de IVoIM
01:05:1¢

cap. 250,500 mg VO
susp. 125,250 mg/
5ml; gotas de 5mg/ml

cap. 250500 mg

tab. 125 myg VO
susp, 125,250 500
mg/5ml;gotas 100
mg/mi

recipientes de
0,125;0,25;05; VoM
1,244

recipientas de VoM
2,3,49

Tab. 400 mg (equiv. IV
a 280 mg de ampi-
cilina) susp. de 125
mg/ml

1,2,5,10 g (reci- IV
pientes)

¢ap. 250,500 mg
susp. 125,250 mg/ VO
5 ml

recipientes de IVolM
05;1;2¢

recipientes de IVolM
025;05;1¢g

recipientes de VoM
ly2g

recipientes de IVolM
0,75;15¢

cap de 0,25;05;
1g.gotas 100 mg/ VO
ml;'susp. 125, 250

mg/5 m)

Dosis

15-22 mg/kg
[dia

3040 mg/kg
/dia

50-100 mg/kg
/dia

100-200
mg/kg/dia

200-300
mg/kg/dia

200-300
mg/kg/dia

400-600
mg/kg/dia

40 mg/kg/dia

100-200 -
mg/kg/dia
50-100 mg/
kg/dia
80-160 mg/
kg/dia

75-150 mg/
kg/dfa

2550 mg/kg
/dia

Intervaio

c/8h

¢/ 8 h

c/4-6h

c/4-6h

c/4-6h

c/4-6h

c/l4d-6h

c/8h

c/4-8h

c/8 h

c/4 -6h

c/Bh

¢/6 h
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mg/5 ml
Cefalotina sodica recipientes de IVolM 75-125mg/ ¢/4-6h
Keflin 1,2,4¢ kg/dia
Cloranfenicol cép 250 mg. VO 50-100 mg/ c/6h
Palmitato de susp. 150 mg/5 ml kg/dia
cloranfenicol
Succinato sodico de recipientes de v 50-100mg/ ¢/6h
cloranfenicol. 1¢g kg/dia

Cloromicetina
Hidrato hidroclorhidri- céap. de 75-150 mg

co de clindamicina VO 1020 mg/kg c/6h
Palmito hidroclorhidri- solucién de 75 mg/ /dia
co de clindamicina 5 ml
Fosfato de clindamicina amp.0,15;03:06 IVo IM 2540 mg/kg </6h
Cleocin g /dia
Sulfato de colistina susp. 25 mg/dS ml VO 515 mg/kg ¢/8h
Coli-Micina /dia
Monohidrato sodico de c¢ép. 125, 250,500 VO 1225 mg/kg c/6 h
dicloxacilina mg;susp. 62,5 mg/ /dia
Dicil, Dinapen, Patocil 5 ml
Doxiciclina cap 50, 100 mg VO 5 mg/ky/dia ¢/12h
Vibramicina Tab. 100 mg
Recipientes de v 5 mg/kg/dia c¢/24 h
100, 200 mg
Eritromicina cdp., Tab 250 mg
E-micina, ERYC, Eri- Tab 330 mg VO 40 mg/kg/dia ¢/6 h

Tab, Filmtab, lloticina,
Pediamicina, Robimicina

Estolato de eritromicina gotas 100 mg/ml VO 2040 mg/  ¢/6-12 h
llosone Tab.500 mg kg/dia

cdp 125, 250 mg

Tab. masticables de

125, 250 mg

Susp. 125, 250 mg

Etilsuccinato de eritro- Tab 400 mg

cina Susp. 200, 400 mg/ VO 40 mg/ka/dia ¢/6 h
Pediamicina, Wiamicina, 5 ml

Ery-ped, E.E.S., E-Mycin gotas 100 mg/ 25 ml

Etilsuccinato de eritro- 200 mg eritromicina VO 40 mg/kg/dia ¢/6 -8 h
micina y sulfisoxazole y 600 mg sulfisoxa-
combinados, Pediazole 2zole/5 ml

Estearato da eritro- Tab. 250 -500 mg VO 20-40 mg/ c/6 h
micina kg/dia
Bristomicina, Eritrocin,

Ethril, Estearato de Eri-

trocin, SK -eritro-
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micina
Gentamicina
Garamicina, U-Gencin

Sulfato de kanamicina
Kantrex, Kebvil

Hidrocloruro de linco-
micina
Lincocin

Meticilina sodica
Celbenin, Stafcilina

Metrodinazole
Flagil, Metril

Mezlocllina sddica
Mezlolin

Moxalactam
Moxam

Monohidrato sadico de
nafcilina
Nafcil, Unipen

Acido nalidixico
Neg Gram

Sulfato de neomicina
Micifradin, Neobhiotic

Netilmicina
Netromicina

Nitrofurantoina
Furadantin, Nitrex

Nistatina
Micostatina, Nilstat

Oxacilina sodica
Bactocil, Prostafilina

Oxitetraciclina

Penicilina G hen-

20, 80 mg (reci-
pientes)

Recipientes de
0,5;0,75;1¢9
cap. 500 mg

cap de 250500 mg
sirope de 250 mg/
5 ml. Recipientes
de06y3g

Recipientes de
1,4,6¢g

Tab. 250600 mg
Recipientes de
500 mg

Recipientes de
1,2,3,49

Recipientes de
1.29

Tab. 500 mg, cap
250 mg, solucion
de 250 mg/5 ml

Tab.0.25;0,5;1¢
Susp. 250 mg/ 5 ml
Tab. 500 mg

Soluc. 125 mg/5 ml
Recipientes de 05 g

Recipientes de 50-
100 mg

Tab. ranuradas de
50-100 mg

Susp. 25 mg/ml
Susp. 100.000 U/ml
Tab. 500.000 U

Cép. 250500 mg
Sol. 250 mg/5 ml

Cap. Tab. 125
250 mg

Recipientes de

Mo IV

Mo IV
Vo

VO

iVolM

IVolM

VO

v

VO

VO

M

IVolM

VO

VO

VO

215

58 mg/kg/dia ¢/8 h

1530 mg/kg c/8h
150-250 mg/ ¢/16 h
/dia

5-10 mg/kg/
Mdia

10-20 mg/kg/ c/8 h
/dia

100- 200 mg/ c/6 h

kg/dia

15-35 mg/kg
[dia
30 mg/kg/dia c/6 h

c/8h

c/8 h

200-300 mg/
kg/dia

c/4-6h

150-200mg/ ¢/6 -8 h

kg/dia
50-100 mg/kg ¢/6 h

/dia

55 mg/kg/dia ¢/6 h

50-100 mg/kg c/6 -8 h
/dia

5-16 mg/kg
ldia

3-75.mg/kg
fdia

5-7 mg/kg/dia c/6 h

c/6h

c/8h

Infantes 2 ml/ c/6 h
dosis, nifios
mayoras 4-6 ml

o 1 tab/dosis

50-100 mg/kg c/6 h
/dia

100-200 mg/ ¢/6 h
kg/dfa

50.00 Ukg 1 dosis
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zatina
Bicillin, Benzetazil

Penicilina G potasica
Pentids, Pfizerpen

Penicilina G procainica
Cristicilina, Wycillin

Penicilina G sddica

Penicilina V
Betapen, Ledercilina,
Pen, Vee, V-Cillin

Rifampicina
Rifandin, Rimactane

Espectomicina
Trohicin

Sulfato de estrepto-
micina

Sulfadiacina

Sulfametoxazole
Gantanol

Sulfisoxazole
Gantrisin

Ticarcilina disodica
Ticar

Sulfato de tobramicina
Nebcin

Trimetroprim
Proloprim, Trimpex

Trimetroprim-Sulfame-
toxazole. Bactrim
Septran

Trisulfapirimidinas
Terfonil, Neotrizina

3ml

Tab. 125, 150, 260 VO
500 mg.

Sirope de 125, 250,
500 mg/5 ml

Recipientes de 0,3; IM
06;12:24 U/ml

Racipiente de 5 Uml IC o IM

Tab 125, 250,500 mg
Sol. 125, 250 mg

Gotas 125, 250 mg/ VO
5 ml

Cép.150-300mg VO

Recipientes de iM
2y4ag

Recipientes de M
1549

Tab.03y05mg VO

Tab.05y1g
Susp.05 g/5 ml VO

Tab.05 g
Susp.05 g/5 ml vO

Recipientes de v
1,3,69

Recipientes de

20;80;12¢g IVolIM

Tab. ranuradas VO
100 mg

Tab. 80 mgTMP

/400 SMZ VO
Tab. 160 mg TMP/

800 sMz

Susp. 40 mgTMP/

200 smMz

Tab.05¢g VO
Susp.05 g/5 ml

2550 mg/kg c/6-8h
[dia

25.00050.000c/12-24
U/kg/dia h

100.000- c/d h
50.000 U/ka
/dia

2550 mg/kg
/dia

1020 mg/kg c/12-24
/dia h

3040 mg/kg 1 dosis
/dia

20-30 mg/kg
/dia

120-150 mg/
kg/dia

c/6-8h

c/12h

c/4-6h

50-60 mg/kg ¢/12h

/dia

120-150 mg/
kg/dia

c/4-6h

200300 mg/ c¢/4 -6 h

kg/dia
35 mg/kg/dia ¢/8 h

4 mg/kg/dia ¢/12h

6-12mg TMP ¢/12 h
/30-60 SMZ/
kg/dia

120-150 mg/
kg/dia

c/d-6h
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Hidrocloruro de vanco- Botellade 10 g VO 50 mg/kg/dia ¢/6 h
micina. Vancocin Recipientes de v 40 mg/kg/dia
500 mg
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