32 CARACTERISTICAS DE LOS ANTIMICROBIANOS

DESCRIPCION DE AGENTES ESPECIFICOS

EN ORDEN ALFABETICO

Todos los antimicrobianos (antibioticos, antiviricos, antifiingicos y antiparasita-
rios) se hallan ordenados alfabéticamente y se describen de acuerdo al siguiente
esquema:

@ ANTIBIOTICO
B ANTIVIRICO
A ANTIFUNGICO

@ ANTIPARASITARIO
Familia Férmula quimica  PM (peso molecular)

MECANISMO DE ACCION. Descripcion breve del mecanismo de accion. Para mas deta-
lles consultar el apartado «Familias de antimicrobianos» al comienzo de este mismo
capitulo.

ESPECTRO.

ViAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS. Intervalo, via de administracion en el Adulto
y el Nifio. Forma de reconstitucion del vial y estabilidad a temperatura ambiente o
refrigerado. En la contraportada interior se exponen las formulas para el calculo del
peso ideal y el peso ajustado o peso magro. Via subconjuntival. Via intravitrea.
Via intraperitoneal. Via inhalatoria. Via intraventricular. Via intravesical.

- Insuficiencia renal: dosis en funcion del filtrado glomerular (FG). Véase cdlculo
del FG estimado segtin la concentracion de creatinina plasmatica, la edad (afos) y
el sexo en la tabla de la contraportada. Hemodialisis: dosis. Dialisis peritoneal:
dosis. TRRC: dosis. Insuficiencia hepatica: dosis en funcion de la escala Child-
Pugh.

- Embarazo: las diferentes categorias de riesgo se han definido de acuerdo con la
antigua normativa de la FDA: Categoria A. Sin evidencia de riesgo (Puede em-
plearse). Categoria B. Estudios en el animal no han demostrado riesgo fetal, pero
faltan estudios en la mujer embarazada o bien se ha demostrado un efecto adverso
en el animal, pero no se ha confirmado en la mujer (Probablemente seguro). Ca-
tegoria C. No se dispone de estudios o los estudios en el animal han demostrado
efectos adversos, pero no se han realizado estudios en la mujer embarazada (Evi-
tarlo si existe otra alternativa). Categoria D. Existe evidencia de riesgo fetal en el
hombre, pero el beneficio potencial de emplear el farmaco puede sobrepasar el
riesgo (Evitarlo si existe otra alternativa). Categoria X. Existe evidencia de riesgo
fetal en el hombre. El riesgo sobrepasa cualquier posible beneficio del empleo del
farmaco (Contraindicado). Lactancia: el empleo de antibidticos durante la lactan-
cia se ha definido con los términos «Puede emplearse», «Evitarlon (si existe otra
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alternativa) y «Contraindicaco».

PARAMETROS FARMACOCINETICOS. Biodisponibilidad oral: % de la dosis
administrada por via oral que aparece en el plasma. Cmax: concentracion sérica
max (pico sérico). ABC3;,: 4rea bajo la curva de concentracion plasmatica
(antibidtico total) versus tiempo de 0 a 24 h en situacion de equilibrio estacionario
(ss), para una persona de 70 kg. Se asume farmacocinética lineal. ty;: semivida de
eliminacion (h) con funcion renal normal, y en caso de insuficiencia renal grave
(IRG). La anotacion «sin cambios» significa que la modificacion respecto a la
funcion renal normal no es significativa. Fijacion proteica: % de farmaco unido
a proteinas. Vd: volumen de distribucion en L/kg. Metabolismo: hepatico, renal o
degradacion espontanea. Excrecion: via, mecanismo, % eliminado y concentracion
en orina. Difusion al SNC: se dan los valores de ABC de antibiético en el LCR
en relacion al ABC en suero. FC/FD: farmacocinética/farmacodinamia. Se indica el
valor dptimo del pardmetro que mejor se relaciona con la eficacia antimicrobiana.
Para la administracion de un antibiético en infusién continua véase calculo del ritmo
de perfusion en la tabla de la contraportada.

INTERACCION CON OTROS FARMACOS. Pueden ser significativas siempre que se
combinen 2 o mas farmacos sean o no antimicrobianos. La informacidn se actualiza
con frecuencia y es muy extensa. Aconsejamos consultar:

- Farmacos antirretrovirales y anti-hepatitis C con todos los demas farmacos:

- EACS Guidelines V 10 (October 2019): http://www.eacsociety.org/guidelines/eacs-
guidelines/eacs-guidelines.html
- Interacciones VIH: http:/www.interaccionesvih.com/
- HIV drug interactions: http:/www.hiv-druginteractions.org/
- HIV drug interactions: http://www.hep-druginteractions.org/
- Farmacos antimicrobianos en general con todos los demés farmacos:
- Medscape: https://reference.medscape.com
- Epocrates: https://online.epocrates.com
EFECTOS SECUNDARIOS.

Nombre comercial [Compaiia farmacéutical.

Comentarios.
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B ABACAVIR
Analogo carhociclico de los nucledsidos
(guanosina) Ci4H1gNs0 PM 286,33

MECANISMO DE ACCION. En el interior de las células se convierte en la forma activa abaca-
vir trifosfato e inhibe la transcriptasa reversa del VIH.

ESPECTRO. Activo frente a VIH-1 (Dls, 0,2-2,7 mg/L seguin la cepa y la linea celular) y VIH-2,
pero no frente a otros virus. Necesita acumular varias mutaciones para desarrollar resisten-
cia, que es parcialmente cruzada con otros analogos de los nucledsidos. Las combinaciones
que contienen abacavir pueden ser menos activas que otras alternativas en pacientes con
carga viral >100.000 copias/mL.

ViAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS. Adulto: 600 mg/dia, 300 mg (un comprimido) dos
veces al dia 0 600 mg (dos comprimidos) una vez al dia. Nifio: peso >25 kg: 600 mg/dia,
300 mg (un comprimido)/12 h 0 600 mg (dos comprimidos) una vez al dia; peso entre 20
y 25 kg: 450 mg/dia, 150 mg (medio comprimido) por la mafana y 300 mg por la noche o
450 mg (un comprimido y medio)/dia; peso entre 14y 20 kg: 300 mg/dia, 150 mg (medio
comprimido)/12 h 0 300 mg (un comprimido)/dia.

- Insuficiencia renal: sin cambios. En caso de FG <50 ajustar dosis si se administra junto
con zidovudina y/o lamivudina. Hemodialisis: sin cambios. Dialisis peritoneal: nd, sin
cambios. TRRC: 300 mg/12 h. Insuficiencia hepatica: Child-Pugh A-B: sin cambios.
Child-Pugh C: evitarlo, si es imprescindible utilizar la solucion oral (200 mg/12 h).

- Embarazo: (C) evitarlo si existe otra alternativa (la exposicion en el 2.°y 3.% trimestre no
se ha asociado a malformaciones o efectos en el feto o el neonato. En base a esos datos,
el riesgo de malformacion es poco probable). Lactancia: evitarlo.

PARAMETROS FARMACOCINETICOS. Biodisponibilidad oral: 83 %, la administracién
con comida no altera la absorcion. El consumo de alcohol puede aumentar un 40 % la
concentracion sérica. Cmax: 1,8-4,7 mg/L con 300-600 mg oral respectivamente. ABCygy: 6-11,3
mg x h/L con 300-600 mg oral. ty: 1,5 h (en la IRG: 2 h). t;, intracelular de abacavir trifosfato:
3,3 h. Fijacion proteica: 50 %. Vd: 0,86 L/kg. Metabolismo: hepético. Las principales vias
implicadas en el metabolismo son la alcohol deshidrogenasa y la glucuronidacion. Excrecién:
renal en forma de metabolitos y 2 % inmodificado. Difusion al SNC: concentracién en LCR
0,14 mg/L (aproximadamente el 20 % de la concentracion plasmatica).

INTERACCION CON OTROS FARMACOS. Es aditivo o sinérgico con la mayoria de antirretro-
virales. Consultar interacciones en la web referenciada en pag. 34.

EFECTOS SECUNDARIOS. Los efectos adversos descritos con frecuencia muy elevada (>10
%) o elevada (>1/100 a <10 %) son: anorexia, cefalea, nduseas, vémitos, diarrea, erupcio-
nes fiebre, letargia y fatiga. Se han notificado reacciones de hipersensibilidad (~10 %) que
pueden incluir figbre, exantema, nauseas, diarrea, mialgias, disnea y fallo multiorganico
(sindrome de hipersensibilidad sistémica dependiente del HLA B57:01). Pueden ser graves
si no se retira la medicacion o si tras retirarla se reintroduce. Con menor frecuencia se han
descrito aumento de peso y elevacion de la glucemia, cardiopatia isquémica y alteracion de
la pruebas de funcion hepética.

Nombre comercial [Compafia farmacéutical.

Ziagén [ViiV Healthcare UK Ltd] comprimidos 300 mg, solucion oral 20 mg/mL. Kivexa [ViiV
Healthcare UK Ltd] (asociacion de 600 mg de abacavir y 300 mg de lamivudina). Triumeq
[ViiV Healthcare UK Ltd] comprimidos con 600 mg de abacavir, 50 mg de dolutegravir y
300 mg de lamivudina. Trizivir [ViiV Healthcare UK Ltd] comprimidos con 300 mg de aba-
cavir, 150 mg de lamivudina y 300 mg de zidovudina.
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B ACICLOVIR
Analogo de la guanosina CgHi1N503 PM 225

MECANISMO DE ACCION. En las células infectadas por virus del grupo herpes, la timidin-
kinasa (TK) viral incorpora un grupo fosfato al aciclovir. A continuacién, enzimas celulares
anaden otros dos fosfatos. El aciclovir trifosfato resultante inhibe, de forma competitiva,
la actividad de la ADN polimerasa virica y, por otro lado, se incorpora al ADN del virus,
bloqueando la progresion de la cadena de ADN. El desarrollo de resistencia suele deberse
a ausencia 0 mutacion (UL23) de la TK y, raramente, a mutaciones en la ADN polimerasa
(UL30) viral.

ESPECTRO. Activo frente a virus del grupo herpes con Dlgy de: VHS-1<1,9 mg/L!, VHS-2 <2,9
mglL, VWZ <5 mg/L, VEB <2 mg/L?, CMV 2,2-50 mg/L2, VHH-6 7-23 mg/L* y VHH-8* 16 mg/L.
Solo es eficaz frente a virus que se multiplican activamente. No elimina los virus latentes.

ViAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS. Adulto: iv 5-15 mg/kg/8 h infundidos en 1 h%, oral
200-800 mg 5 veces/dia. Nifio: neonatos, 10-20 mg/kg/8 h iv; nifio 3 meses a 12 afios 250-
500 mg/m? de superficie corporal/8 h iv, suspension oral 80 mg/kg/dia en 4 dosis o compri-
midos, 200-800 mg 4 veces/dia.

- Insuficiencia renal: por via iv, FG >50: sin cambios. FG 25-50: 10 mg/kg/12 h iv. FG 10-
25: 10 mg/kg/dia iv. FG <10: 5 mg/kg/dia iv. Por via oral, FG >25: sin cambios. FG 10-25:
800 mg/8 h. FG <10: 800 mg/12 h. Hemodialisis: dializa ~50 % en 6 h. Dosis 5 mg/kg/dia
iv 0 400-800 mg/dia oral (administrados después de la sesion). Dialisis peritoneal: no
dializa. Dosis 5 mg/kg/dia iv 0 400-800 mg/dia oral. TRRC: HVVC, HDVVC, HDFVVC: tasa de
ultrafiltracion o dializado 1 L/h, dosis 7,5 mg/kg/dia. Insuficiencia hepatica: sin cambios.

- Embarazo: (B) probablemente seguro. Lactancia: puede emplearse.

PARAMETROS FARMACOCINETICOS. Biodisponibilidad oral: 15-20 %, disminuye con
dosis altas. Cmax: 20 mg/L con 10 mg/kg iv, 1,6 mg/L con 800 mg oral. ABCy4p: 2,7-11 mg
x h/L con 200-800 mg oral; 96 mg x h/L con 5 mg/kg iv. ty: 3 h (en la IRG: 18 h). Fijacién
proteica: 15 %. Vd: 0,8 Lkg. Metabolismo: hepatico (CIP1A4). Excrecion: renal (FG y ST)
60 % inmodificado y 15 % como metabolito inactivo. Difusion al SNC: ABC en LCR <50 %
del ABC en suero. FC/FD: la eficacia en el tratamiento de la infeccion por el VHS se asocia con
el ABC y el tiempo que el farmaco permanece por encina de la ECsy (T>ECs); Cmin 2-4 mg/L.

INTERACCION CON OTROS FARMACOS. Probenecid inhibe la ST de aciclovir (aumenta la
concentracion sérica y la ty). Aciclovir disminuye la concentracion sérica de fenitoina y
de écido valproico y puede aumentar la concentracion de agonistas adrenérgicos a-2 y de
micofenolato por inhibicién del CIP1A2.

EFECTOS SECUNDARIOS. E| preparado para administracion iv tiene un pH de 9-11y puede
producir flebitis e irritacion local si se extravasa. Neurotoxicidad, especialmente cuando se
emplean dosis altas en pacientes con insuficiencia renal (concentracion sérica >25 mg/L),
agitacion, temblor, mioclonias, convulsiones, ataxia, disartria, desorientacion. En pacientes
con infeccion del SNC, por herpesvirus, la alteracion de la barrera hemato-encefélica facilita
la difusion de aciclovir y sus metabolitos al LCR y aumenta el riesgo de aparicion de alte-
raciones neuropsiquiatricas. Trombocitopenia. Nauseas vémitos, dolor abdominal (incluso
con la administracion iv). Insuficiencia renal por precipitacion de cristales de aciclovir en
los tibulos renales, posible necrosis tubular aguda y raramente nefritis intersticial. La ad-
ministracion de dosis altas en bolus, la existencia de insuficiencia renal previa, el empleo
de otros nefrotoxicos y la deshidratacion, aumentan el riesgo de dafo renal. Se resuelve
retirando el tratamiento y aumentando la hidratacion.
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Nombre comercial [Compania farmacéutical.

Aciclovir EFG [Varios] comprimidos con 200-800 mg, comprimidos dispersables con 200-800
mg; viales con 250 mg; crema al 5 %. Zovirax [Glaxo SmithKline], comprimidos dispersa-
bles 200-800 mg, suspension oral con 80 mg/mL; crema al 5 %, pomada oftalmica al 3 %.

Comentarios. 'Se observan tasas de resistencias <1 % en poblacion inmunocompetente y cercanas al 5
% en pacientes con inmunodepresion. Las cepas resistentes por ausencia o por mutaciones en la TK
son generalmente resistentes a penciclovir y a menudo lo son también a ganciclovir, pero permanecen
sensibles a foscarnet y cidofovir. 2Es activo in vitro frente al VEB y reduce su excrecion con la saliva. Sin
embargo, no modifica el curso clinico de la mononucleosis. Puede mejorar la leucoplaquia oral vellosa
relacionada con el VEB y el sindrome linfoproliferativo por VEB en pacientes con inmunodepresion
grave por TPH. *No es eficaz frente a la infeccion por CMV, pero puede prevenir la reactivacion del virus
en el paciente inmunodeprimido. *No tiene actividad clinica significativa frente al VHH-6 y VHH-8. 5Re-
constituir el vial con 10 mL de APl o SF, diluir en 100 mL (dosis <500 mg) o en 200 mL (dosis >500 mg)
de SF 0 SG5% y administrarlo en al menos 1 h, para minimizar el riesgo de disfuncion renal. Mantener al
paciente bien hidratado. Estabilidad de la dilucion: 24 h a 25 °C. No refrigerarlo (riesgo de precipitacion).

H  ADEFOVIR DIPIVOXIL
Analogo de los nucledtidos (adenina) CooHasN50gP PM 501,48

MECANISMO DE ACCION. Adefovir pivoxil es un profarmaco que, tras la administracion oral,
se convierte rapidamente en adefovir (analogo de la adenosina monofosfato). En el interior
de células infectadas, adefovir se convierte en el metabolito activo adefovir difosfato, por
efecto de las kinasas celulares. Adefovir difosfato inhibe la ADN polimerasa del VHB al
competir con su sustrato natural (deoxiadenosina trifosfato) por la incorporacion al ADN
(inhibe de modo selectivo las polimerasas del ADN del VHB a concentraciones 12, 700 y 10
veces menores que las necesarias para inhibir las polimerasas o, f y y, respectivamente
del ADN humano).

ESPECTRO. A las dosis recomendadas es activo frente al VHB incluyendo los mutante resis-
tentes a lamivudina. In vitro es activo frente a virus del grupo herpes, especialmente el VEB
y en menor grado frente a los VHS, VWZ y VHH-6.

ViAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS. Adulto: oral 10 mg/dia. Nifio: de 2 a 12 afios 0,3 mg/
kg (méx 10 mg), >12 afos igual que en el adulto.

- Insuficiencia renal: FG >50: sin cambios. FG 30-50: 10 mg/2 dias. FG 10-30: 10 mg/3
dias. FG <10: 10 mg/7 dias. Hemodialisis: dializa 35 %, 10 mg/7 dias, administrar la
dosis después de la sesion. Dialisis peritoneal: 10 mg/7 dias. TRRC: nd. Insuficiencia
hepatica: sin cambios.

- Embarazo: (C) evitarlo si existe otra alternativa. Lactancia: nd.

PARAMETROS FARMACOCINETICOS. Biodisponibilidad oral: 60 % (no se modifica con
la ingesta de comida). Cmax: 0,02 mg/L con 10 mg oral. ABCyqp: 0,22 mg x h/L con 10 mg
oral. ty: 5 h (en la IRG: 15 h). t;, del metabolito difosforilado intracelular 12-32 h. Fijacion
proteica: <4 %. Vd: 0,4 L/kg. Metabolismo: Hepético. No inhibe ninguna de las siguientes
isoenzimas del CIP450 del higado humano: CIP1A2, CIP2C9, CIP2C19, CIP2D6 y CIP3A4.
Excrecion: renal 60 % (ST y FG), 45 % inmodificado. Difusién al SNC: ABC en LCR del
1% del ABC en suero.

INTERACCION CON OTROS FARMACOS. La asociacion con lamivudina puede ser sinérgica
frente al VHB. La administracion con ibuprofeno puede aumentar la biodisponibilidad de
adefovir. La coadministracion de adefovir con otros farmacos que se eliminan o alteran la
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excrecion tubular renal puede aumentar las concentraciones séricas de cualquiera de ellos.
En asociacion con antirretrovirales analogos de los nuclectidos, se han descrito casos de
acidosis lactica grave con esteatosis hepética. Consultar interacciones en la web referen-
ciada en pag. 34.

EFECTOS SECUNDARIOS. Con las dosis recomendadas para tratamiento de la hepatitis B,
los efectos adversos descritos con frecuencia muy elevada (>10 %) o elevada (1-10 %) son:
cefalea, diarrea, vémitos, dolor abdominal, dispepsia, nduseas, flatulencia, aumento de la
creatinina, insuficiencia renal, hipofosfatemia, astenia, exantema, prurito. Ocasionalmente,
|a retirada del tratamiento puede seguirse de agudizacion de la hepatitis. Con dosis de 30-60
mg/dia, utilizadas en la infeccion por VIH, se observo el desarrollo de insuficiencia renal y
sindrome de Fanconi (proteinuria, glucosuria, hipofosfatemia, acidosis metabdlica e hipoca-
liemia) al cabo de una media de 4 meses de tratamiento. El cuadro revierte al suprimir el tra-
tamiento. El acido pivalico, resultante del metabolismo de adefovir pivoxil, puede esterificar
la carnitina libre y reducir su concentracion sérica. Sin embargo, el efecto es menor y no es
necesario administrar suplementos de L-carnitina.

Nombre comercial [Compania farmacéutical.
Hepsera [Gilead], comprimidos con 10 mg.

® AIBENDAZOL
Benzimidazol carbamato CioH15N30,S PM 265,3

MECANISMO DE ACCION. Se une ala B-tubulina e inhibe su polimerizacion, no se forman los
microtdbulos y se detiene la division celular.

ESPECTRO. Es activo frente a: nematodos intestinales (Ascaris, Trichuris trichiura, Ancylosto-
ma, Enterobius, Strongyloides", Capillaria y Trichostrongylus); nematodos tisulares (larva
migrans cutanea, Gnathostoma, Onchocerca, Loa loa, Brugia, Wuchereria, Mansonella, To-
xocaray Trichinella); cestodos (Hymenolepis, Taenia saginatay Taenia solium, cisticercosis
y Echinococcus granulosus); algunos trematodos (Opistorchis y Clonorchis) y algunos pro-
tozoos (Giardiay Encephalitozoon).

ViAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS. Adulto: oral 400 mg/12-24 h, administrado preferen-
temente con comida rica en grasas. Nifio: <1 afo, no se recomienda; 1-2 afios, oral, 200 mg/
dia; >2 anos, oral 15 mg/kg en dos dosis (max 800 mg/dia).

- Insuficiencia renal: FG >20: sin cambios. FG <20: 400 mg/dia. Hemodialisis: dializa
<5 %, 400 mg/dia. Dialisis peritoneal y TRRC: no dializa, 400 mg/dia. Insuficiencia
hepatica: Child-Pugh A-B: sin cambios. Child-Pugh C: (0 en caso de obstruccion biliar)
disminuir la dosis. En tratamientos prolongados, controlar las transaminasas y los leuco-
citos a intervalos de 2 semanas.

- Embarazo: (C) evitarlo si existe otra alternativa. Evitar el embarazo hasta un mes des-
pués de finalizado el tratamiento. Lactancia: puede emplearse si es necesario en dosis
Gnica.

PARAMETROS FARMACOCINETICOS. Referidos al metabolito activo sulfoxido de albendazol
resultado de la administracion de 400 mg de albendazol. Biodisponibilidad oral: 5-10 %
(mayor si se ingiere con comida rica en grasas). Cmax: 0,25-1,25 mg/L. ABCyqp: 4,5 mg x
h/L. t1: 9 h (en la IRG 9-10 h). Fijacion proteica: 70 %. Vd: nd. Metabolismo: hepatico
y en epitelio intestinal a través del CIP3A4 (importante efecto de primer paso), formacion
del metabolito activo sulféxido de albendazol y posterior paso al metabolito inactivo
albendazol sulfona. Excrecion: biliar (concentracion biliar de sulféxido de albendazol
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parecida a la sérica) y a través de la mucosa intestinal; renal, <1 %. Difusion al SNC:
concentracion en LCR del 40 % de la concentracion sérica.

INTERACCION CON OTROS FARMACOS. Praziquantel, dexametasona y en menor grado
cimetidina pueden aumentar hasta un 50 % la concentracion sérica de sulféxido de alben-
dazol. El zumo de pomelo aumenta la Cmax por inhibicion del CIP3A4 y de la gp-P. Carba-
mazepina, fenitoina y fenobarbital reducen la concentracion plasmética de albendazol por
induccion enzimética.

EFECTOS SECUNDARIOS. En general bien tolerado. Dolor abdominal, nduseas y vomitos. En
tratamientos prolongados se han observado alteraciones hepéticas (aumento de transami-
nasas), alopecia y, raramente toxicidad medular (leucopenia, agranulocitosis, trombocito-
penia, anemia aplasica).

Nombre comercial [Compania farmacéutical.
Eskazole [Allen Farmacéutica], comprimidos con 400 mg (contienen lactosa).

Comentarios. "La actividad es escasa y no se recomienda para tratamiento de la estrongiloidiasis.

H  AMANTADINA
Amina triciclica CioHyyN PM 151

MECANISMO DE ACCION. Bloguea la proteina M2 del virus de la gripe A. La proteina M2
forma un canal que permite el paso de hidrogeniones al interior del virus. La acidificacion
conduce a la fusién de la capside con la membrana del lisosoma y la liberacion intracelular
del genoma virico. El virus puede adquirir resistencia con la mutacion de un solo aminoa-
cido de la proteina M2. La resistencia es cruzada con rimantadina y puede aparecer incluso
cuando amantadina se emplea en pautas de profilaxis.

ESPECTRO. Es activa frente a virus de la gripe A (Dlg <1 mg/L). Actualmente la mayoria de
aislados H3N2 y H5N1, muchos HIN1 de la gripe estacional y todos los HIN1 de la gripe
porcina, son resistentes”. Tiene cierta actividad frente al virus de la gripe C, virus parain-
fluenza, virus de la rubéola, VRS y virus del dengue (Dls, de 10-50 mg/L). Sin embargo, la
concentracion de la Dlsy no puede alcanzarse en clinica sin riesgo de toxicidad importante.
Otros virus, incluyendo el virus de la gripe B, son resistentes.

ViAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS. Adulto: oral <65 afios, 100 mg/12 h; >65 afios 100 mg/
dia, 5-7 dias. Nifo: <1 afo, contraindicado; oral de 1a 10 afios, 5 mg/kg/dia (max 150 mg/
dia) en 2 dosis; >10 afios, 100 mg/12 h.

- Insuficiencia renal: FG >50: sin cambios. FG 30-50: 100 mg/dia. FG 15-30: 100 mg/2 dias.
FG <15: 100-200 mg/7 dias. En >65 anos, 50 % de las dosis expuestas. Hemodialisis:
dializa <5 %, dosis 100-200 mg/7 dias (administrados después de la sesion de dilisis, si
coincide con ella). Dialisis peritoneal: dializa <20 %, dosis de 100-200 mg/7 dias. TRRC:
200 mg/7 dias. Insuficiencia hepatica: usar con precaucion.

- Embarazo: (C) evitarlo si existe otra alternativa (especialmente durante el 1. trimestre).
Lactancia: contraindicado (se excreta con la leche).

PARAMETROS FARMACOCINETICOS. Biodisponibilidad oral: 70-90 %. Cmax: 05-0,8
mg/L con 100 mg/12 h. ABCyqy: 10,2 mg x h/L con 200 mg. ty;,: 12-18 h (en la IRG: 500 h).
En ancianos >20 h. Fijacién proteica: 65 %. Vd: 4-6 L/kg. Metabolismo: no. Excrecién:
renal? 90 % (FG y ST), sin modificar. Difusién al SNC: 50-60 % de la concentracion sérica.
Concentracion intracelular: se concentra en los lisosomas celulares.

INTERACCION CON OTROS FARMACOS. Las asociaciones con ribavirina, inhibidores de la
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neuraminidasa® o interferdn, pueden ser sinérgicas. A la dosis empleada en clinica, aman-
tadina alcaliniza los lisosomas y aumenta la actividad de doxiciclina frente a Coxiella. Debe
evitarse la administracion simultanea con farmacos anticolinérgicos, antihistaminicos, anti-
depresivos, quinina, quinidina y bupropion. Los diuréticos (tiazidas, triamtereno) potencian
su toxicidad. Puede potenciar los efectos indeseables de levodopa.

EFECTOS SECUNDARIOS. Escasos con pautas de tratamiento de corta duracion <7 dias.
Anorexia, nuseas, vomitos. Toxicidad neuroldgica, particularmente en pacientes ancianos
o con insuficiencia renal: nerviosismo, temblor, inestabilidad, ataxia, disartria, cefalea, in-
somnio o somnolencia, confusion, delirio, alucinaciones y, con menor frecuencia, cuadros
psiquiatricos y convulsiones. Suelen presentarse durante la primera semana de tratamien-
to y a menudo se resuelven a pesar de continuar con la administracion. Tiene actividad
anticolinérgica manifestada por sequedad de boca, retencion urinaria, estrefiimiento, hipo-
tension ortostatica y vision borrosa®). Actividad antiparkinsoniana. Otros efectos adversos
incluyen aparicién de livedo reticular, edema maleolar, leucopenia. Puede producir insufi-
ciencia cardiaca congestiva.

Nombre comercial [Compafia farmacéutical.
Amantadine Level [Laboratorios ERN], capsulas con 100 mg.

Comentarios. 'Los virus de la gripe A H3N2 resistentes han C|rculado por todo el mundo desde el 2003 y
los virus de Iazqupe A pandem|ca H1NT resistentes desde el 2009. 2El aumento de pH urinario disminuye
la excrecion. “La triple asociacién de amantadina, rlbavmna y oseltamivir es sinérgica in vitro frente
a cepas resistentes a uno de los tres componentes. “Contraindicado en pacientes con glaucoma de
angulo cerrado.

® AMIKACINA
Aminoglucésido C21H43N5013 PM 585,6

MECANISMO DE ACCION. Se une a la porcion 30S del ribosoma bacteriano, altera la lectura
del ARNm y origina la sintesis de proteinas andmalas (véase aminoglucdsidos, pag. 3).
Actividad bactericida concentracion-dependiente (poco influida por el tamario del indculo
bacteriano) y con efecto postantibictico. La actividad puede reducirse ostensiblemente en
medio dcido, en presencia de cationes divalentes, ambiente hiperosmolar, condiciones de
anaerobiosis o presencia de pus o0 moco (véase aminoglucésidos).

ESPECTRO. En general, la actividad intrinseca de amikacina es inferior a la de gentamicina'y
tobramicina. Sin embargo, la mayor Cmax de amikacina (se emplea a dosis mas altas) com-
pensa los valores de CIM mas elevados. Microorganismos grampositivos: S. aureus y
ECN sensibles a meticilina son sensibles a amikacina. Las cepas de estafilococo resistentes
a meticilina pueden serlo también a amikacina. Estreptococos (neumococo, estreptococos
del grupo viridans y f-hemoliticos) suelen ser resistentes (tienen CIMgy >32 mg/L). Entero-
coccus spp, especialmente E. faecium, son resistentes. Listeria, Nocardia brasiliensis y N.
asteroides son sensibles. Microorganismos gramnegativos: los Enterobacterales y en
torno al 90 % de cepas de P, aeruginosa son sensibles, incluyendo la mayoria de aislados
resistentes a gentamicina. Haemophilus, Neisseria, Campylobacter y con menor frecuen-
cia Acinetobacter, son sensibles. Burkholderia, Stenotrophomonasy Flavobacterium son
resistentes. Microorganismos anaerobios: son resistentes (es necesaria la presencia de
0, para que el aminoglucdsido pueda atravesar la membrana citoplasmatica). Otros mi-
croorganismos: Mycobacterium tuberculosis (el desarrollo de resistencia se debe, en més
del 80 % de casos a mutaciones del gen rrs), M. fortuitum, M. chelonae, M. marinum, M.
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avium-intracellulare, M. haemophilus, M. ulceransy M. leprae son sensibles. M. kansasii y
M. abscessus suelen ser resistentes.

ViAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS. Adulto: iv 0 im 20 mg/kg/dia en una dosis (calculo

realizado segun el peso ajustado o peso magro). 15 mg/kg/dia iv en caso de cistitis. Dosis
inicial de 30 mg/kg/dia (peso ajustado o magro) en caso de sepsis 0 shock séptico en pa-
cientes jovenes con leucemia aguda, politraumatismo, fibrosis quistica, grandes quemados
u otra situacion que curse con Vd y/o FG elevados (excepto durante el embarazo). Consi-
derar asimismo el empleo de dosis altas en el tratamiento de la infeccion por P. aeruginosa
en un foco con carga bacteriana elevada. Si es necesario prolongar el tratamiento >2 dias
hay que determinar la concentracién sérica y ajustar la dosis' para obtener una Cmax en-
tre 40-60 mg/L2 y una Cmin <1 mg/L. Para la administracion por via iv, diluir en 100 mL
(dosis <1 g) 0 250 mL (dosis >1 g) de SF o0 SG5% y administrar en 30 min. Estabilidad de
la dilucion: 24 h a temperatura ambiente. Nifio: im o iv 20 mg/kg/dia en 1 0 2 dosis. Via
inhalatoria: 500 mg/12 h (vial de 2 mL con 500 mg, afadir 2 mL de API), nebulizar los 4
mL3. Amikacina liposomal, suspension para inhalacién, un vial con 590 mgen 84 mL/dia®.
Via oftalmica topica: colirio al 0,5-1,5 %. Via subconjuntival: 25 mg. Via intravitrea:
0,4 mg en 0,1-0,2 mL. Via intraventricular: 30 mg/dia®. Via intraperitoneal: 1. bolsa 7,5
mg/kg seguido de 20 mg/L en cada bolsa. Otras vias: por via topica sobre piel sana no se
absorbe, salvo que se administre sobre una zona inflamada o denudada muy amplia. Por
via oral no se absorbe, salvo en caso de enteropatia inflamatoria. La absorcion es rapida
cuando se administrada por via intrapleural o intraperitoneal o se emplea para irrigar la
cavidad abdominal. En cambio, la irrigacion intravesical y la nebulizacion no generan una
concentracion sérica detectable.

Insuficiencia renal: FG >60: sin cambios. FG 40-60: 12 mg/kg/dia. FG 20-40: 15 mg/kg/2
dia. FG <20: 10 mg/kg/2 dias. Hemodialisis: CC: 0,95. Dializa >50 %. Dosis 7,5 mg/kg/48 h +
3,75 mg/kg después de la sesion. Dialisis peritoneal: dializa 50 %. Dosis de 5-7,5 mg/kg/
dia. TRRC: HVVC, HDFVVC: 25 mg/kg/2 dias. ECMO: dosis inicial 30 mg/kg iv. Intervalo de
administracion ajustado a la funcion renal y el valor de la Cmin. Insuficiencia hepatica:
el riesgo de toxicidad renal es elevado (evitar su empleo si es posible).

- Embarazo: (C) evitarlo si existe otra alternativa. Lactancia: puede emplearse.

PARAMETROS FARMACOCINETICOS. Cmaéx: 45 mg/L con 15 mg/kg iv infundidos en 30

min®, ABCS,: 140 mg x h/L con 15 mg/kg iv. ty: 2-3 h (en la IRG: 40-80 h). La semivida
de eliminacion es menor en pacientes con fiebre alta, leucemia aguda, fibrosis quistica,
grandes quemados y pacientes jovenes con politraumatismo (situaciones que cursan con
un FG elevado). Fijacion proteica: <10 %. Vd: 0,26 L/kg. Metabolismo: no. Excrecion:
renal, 95 % (FG) inmodificada, concentracién urinaria (pico) de 800 mg/L. La concentracién
en orina permanece elevada varios dias después de administrar la Gltima dosis (semivida
terminal >90 h); concentracién biliar del 20 % de la concentracion sérica. Difusion tisular:
hidrosolubilidad (log P)=-3,20. Difusion al SNC: ABC en LCR del 10 % del ABC en suero.
FC/FD: eficacia clinica optima: Cméax’/CIM >8-10 y ABC;.»/CIM >100. Si se desconoce el
valor de la CIM el objetivo es obtener una Cmax de 64 mg/L. Umbral de nefrotoxicidad/
ototoxicidad Cmin >5 mg/L.

INTERACCION CON OTROS FARMACOS. Véase aminoglucdsidos (pag. 3).
EFECTOS SECUNDARIOS. Véase aminoglucdsidos (pag. 3). Dafo coclear y con menor fre-

cuencia vestibular. Es algo menos nefrotoxica que gentamicina. El blogueo neuromuscular
es muy raro con amikacina. La administracion por via inhalatoria puede causar neumonitis
por hipersensibilidad, hemoptisis, broncoespasmo y la agudizacion de la enfermedad pul-
monar subyacente.
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Nombre comercial [Compania farmacéutical.

Amikacina EFG [Varios], viales con 125-500 mg (im o iv) y con 1 g (iv). Arikayce [Insmed],
viales de 84 mL con 590 mg de amikacina liposomal para inhalacion. Especialidad no
comercializada en Espafia. Puede obtenerse a través del Sistema de Gestion de Medica-
mentos en Situaciones Especiales de la AEMPS.

Comentarios. 'La medicion de la concentracion sérica es particularmente importante en pacientes obe-
s0s, en ancianos, en caso de insuficiencia renal, funcion renal inestable o empleo simulténeo de otros
farmacos potencialmente nefrotdxicos. 2Valor de Cmax recomendado para estar ~8 veces por encima del
punto de corte. Si se conoce la CIM frente al microorganismo causal la Cmax (y por tanto a dosis) pueden
ser menores. Via de administracién no aprobada. Contiene metabisulfito sédico como excipiente. No
debe emplearse en monoterapia, excepto en infecciones de las vias urinarias. *Indicada para tratamiento
de la infeccion por Mycobacterium avium complex y otras micobacterias no MT (M. abscessus complex
M. kansasii, M. simiae y M. fortuitum). *Posibles efectos secundarios: raramente se observa pérdida
transitoria de audicion, vémitos, convulsiones, meningitis aséptica y eosinofilia en el LCR; radiculitis
dolorosa. %Valores sensiblemente inferiores en pacientes con sepsis debido al aumento del Vd. "Muestra
extraida a los 30 min de finalizada la infusion.

® AMODIAQUINA
4-aminoquinoleina CyoH2,CIN30, 2HCI, 2H,0 PM 464,8

MECANISMO DE ACCION. Se une a la ferriprotoporfirina en la vacuolas digestivas del parasi-
to y evita el paso de ésta a la forma insoluble, inactiva (pigmento malérico).

ESPECTRO. Esquizonticida hemético frente a todas las especies de plasmodios humanos.
Gametocitocida frente a P. ovale, P. vivax y P. malariae. Activa frente algunas cepas de P
falciparum resistentes a la cloroquina, aunque existe resistencia cruzada.

ViAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS'. Adulto: oral 10 mg/kg/dia, 3 dias. Nifio: igual que
en el adulto.

- Insuficiencia renal: nd. Hemodialisis, dialisis peritoneal y TRRC: nd. Insuficiencia
hepatica: nd (administrar con precaucion).
- Embarazo: (C) evitarlo si existe otra alternativa. Lactancia: nd.

PARAMETROS FARMACOCINETICOS. Biodisponibilidad oral: absorcion rapida, no influida
por la toma con alimento. Cmax: 0,37 mg/L (desetilamodiaquina) con 10 mg/kg oral. ty:
5 h (amodiaquina). 1-3 semanas (desetilamodiaquina), semivida de eliminacion terminal.
Fijacion proteica: >95 %. Vd: 17-34 L/kg (desetilamodiaquina). Metabolismo: hepético
(CIP2C8 y menos en el 3A4). Efecto de primer paso muy importante, con obtencién del
metabolito activo (desetilamodiaquina). Excrecidn: biliar, mayoritaria; renal <5 %.

INTERACCION CON OTROS FARMACOS. La asociacién con artesunato disminuye el ABC de
ambos. Efavirenz y los inhibidores de la proteasa pueden aumentar la concentracion sérica
de amodiaquina (por inhibicion del CIP2C8). En consecuencia disminuye la produccion del
metabholito activo desetilamodiaquina (aumenta la toxicidad y disminuye la eficacia). Amo-
diaquina disminuye el metabolismo de clorpromacina.

EFECTOS SECUNDARIOS. Agranulocitosis y hepatotoxicidad, raro en pautas de tratamiento
y més frecuentes en pautas de profilaxis (agranulocitosis en 1/1.000 casos y hepatitis toxica
grave 1/5.000), por lo que no se recomienda en esta indicacion. Bradicardia. Determinadas
variantes alélicas del CIP2C8 se asocian con un enlentecimiento del metabolismo de amo-
diaquina, mayor toxicidad y menor eficacia.
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Nombre comercial [Compania farmacéutical.

Arsuamoon Coblister [Pharma International], comprimidos con 150 mg de amodiaquina y 50
mg de artesunato. Artesun plus [Pharma International] comprimidos con 67,5 mg de amo-
diaquina y 25 mg de artesunato. Especialidades no comercializadas en Espana. Pueden
obtenerse a través del Sistema de Gestion de Medicamentos en Situaciones Especiales
de la AEMPS.

Comentarios. 'Amodiaquina se administra como hidrocloruro de amodiaquina, asociada con artesunato.
Las dosis se expresan en forma de amodiaquina base: 260 mg de hidrocloruro de amodiaquina equiva-
len aproximadamente a 200 mg de amodiaquina base.

A AMOROLFINA
Morfolina CoHssNO PM 3175

MECANISMO DE ACCION Inhibe varias enzimas (delta-reductasa y la delta’ y delta®-isome-
rasa) que intervienen en pasos sucesivos de la sintesis del ergosterol de la pared fungica.

ESPECTRO. Levaduras: activa frente a Candida spp (C. albicans, C. glabrata y C. tropica-
lis son moderadamente sensibles), M. furfur y C. neoformans. Hongos dimorficos: B.
dermatitidis, H. capsulatum, S. schenckii son sensibles. Hongos hialinos: Scopulariopsis
brevicaulis, Scytalidium, Acremonium y algunas especies de Fusarium son sensibles. Der-
matofitos: actividad in vitro frente a dermatofitos. Otros microorganismos: activa in
vitro frente a L. donovani.

ViAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS. Adulto: topica 1o 2 aplicaciones semanales (absor-
cion <10 % tras la aplicacion cutanea e insignificante en aplicacion ungueal). No es activa
administrada por via oral). Nifie: nd. No administrar en <16 afios.

- Insuficiencia renal: sin cambios. Hemodialisis: sin cambios. Dialisis peritoneal: sin
cambios. TRRC: sin cambios. Insuficiencia hepatica: sin cambios.
- Embarazo: (C) evitarlo si existe otra alternativa. Lactancia: evitarlo.

PARAMETROS FARMACOCINETICOS. Comercializada exclusivamente para aplicacion
topica.

INTERACCION CON OTROS FARMACOS. Sinergia con terbinafina y azoles.

EFECTOS SECUNDARIOS. Irritacidn local en 3-5 % de los pacientes tratados. Debe evitarse el
contacto con los 0jos y las mucosas.

Nombre comercial [Compafia farmacéutical.
Amorolfina EFG [Varios], laca para ufas al 5 %. Locetar [Galdermal, laca para unas al 5 %.

@ AMOXICILINA
Aminopenicilina CiH1oN305S PM 365,4

MECANISMO DE ACCION. Bloquea la actividad transpeptidasa de las PBP. La sintesis de
peptidoglucano disminuye y la bacteria muere por efecto osmético o digerida por enzi-
mas autoliticas. La actividad no varia en medio pH éacido. Actividad bactericida tiempo-
dependiente.

ESPECTRO. Microorganismos grampositivos: activa frente a estreptococos (f-hemoliticos
y del grupo viridans), S. pneumoniae CIMg, 0,06 mg/L, S. saprophyticus, E. faecalis y cerca
de un 10 % de E. faecium’. La mayoria de S. aureus, S. coagulasa-negativa y E. faecium son
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resistentes. Activa frente a bacilos, incluyendo C. diphtheriae, B. anthracis, Lactobacillus,
Listeria y Erysipelothrix. Microorganismos gramnegativos: activa frente a N. meningi-
tidis, H. influenzae (70 % de aislados), Enterobacterales (Escherichia coli, Proteus mirabi-
lis, Salmonella y Shigella spp)%. Amoxicilina es algo més activa que ampicilina frente a E.
faecalis y Salmonella y menos frente a Shigella y Haemophilus. Enterobacter, Klebsiella,
Serratia, Citrobacter, Hafnia, Edwardsiella, Proteus vulgaris, Providencia spp, Yersinia en-
terocolitica y la mayoria de aislados de N. gonorrhoeae son resistentes. Otros BGN sensi-
bles incluyen: Bordetella pertussis, Pasteurella multocida, H. pylori, Kingella, Leptospira,
Gardnerella vaginalis y Agrobacterium tumefaciens. Legionella pneumophila y Brucella
son sensibles in vitro, pero amoxicilina no es efectiva in vivo. Haemophilus ducreyi es
sensible, pero muchas cepas producen f-lactamasas. Los BGN no fermentadores, Cam-
pylobacter, Vibrio y la mayoria de aislados de M. catarrhalis son resistentes. Microorga-
nismos anaerobios: es activa frente a Peptococcus, Peptostreptococcus, Cutibacterium,
Eikenella corrodens, Clostridium (C. tetani, C. perfringens, C. botulinum), Actinomyces, Eu-
bacterium, Bifidobacterium, Prevotellay Fusobacterium spp (algunas cepas son resistentes
por produccion de p-lactamasas). Bacteroides fragilis y mas del 50 % de otras especies de
Bacteroides son resistentes. Otros microorganismos: Borrelia burgdorferi y Bartonella
son sensibles. Mycoplasma, Rickettsiae y Mycobacteria spp son resistentes.
ViAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS. Adulto: oral 500 mg-1 g/6-8 h; iv 100-200 mg/kg (peso
ajustado)/dia (1-2 g/4-6 h). Nifio: oral 40-90 mg/kg/dia en 3 dosis; iv 100-200 mg/kg/dia. Es-
tabilidad de la dilucion para la administracion por via iv: 6 h en SF o Ringer y 1 h en SG5%.
- Insuficiencia renal: FG >30: sin cambios. FG <30: 500 mg/12 h. Hemodialisis: CC: 0,71.
Dializa 50 %, dosis 500 mg/12 h (el dia de la didlisis, después de la sesion). Dialisis perito-
neal: dializa <5 %, dosis 500 mg/12 h. TRRC: 500 mg/12 h iv. Insuficiencia hepatica: sin
cambios.

- Embarazo: (B) probablemente seguro. Lactancia: puede emplearse.

PARAMETROS FARMACOCINETICOS. Biodisponibilidad oral: 80 %. La administracion
con comida retrasa la obtencion de la Cmax, pero apenas modifica la absorcién total.
La absorcion es saturable a partir de dosis de 750-1.000 mg (si se desea aumentar la
concentracion sérica con la administracién por via oral, a partir de una dosis de 750 mg,
es preferible reducir el intervalo entre dosis mas que aumentar la dosis por toma). Cmax:
8-24 mg/L con 0,5-3 g oral; 100 mg/L con 2 g iv; 10 mg/L con 0,5 g im. ABC3;,: 494 mg
x h/L con 6 g/dia iv. ty: 1 h (en la IRG: 16 h). Fijacién proteica: 20 %. Vd: 0,25-0,42 L/
kg. Metabolismo: hepatico 10 %. Excrecion: renal, 60 % (FG y ST) inmodificado en las
primeras 6 h; concentracion urinaria (pico) >500 mg/L con 500 mg oral; biliar, <5 %, la
concentracion en la bilis es superior a la sérica. Difusion al SNC: ABC en LCR del 10 %
del ABC en suero. En valores absolutos corresponde a una concentracion <5 mg/L (con
dosis de 200 mg/kg/dl’a). FC/FD: eficacia clinica: fT >CIM del 50-100 % del intervalo entre
dosis consecutivas®.

INTERACCION CON OTROS FARMACOS. Véanse comentarios generales sobre penicilinas
(pag. 18). La asociacion con un aminoglucésido puede ser sinérgica frente a Enterococcus
spp y estreptococos (del grupo viridans y -hemoliticos). Probenecid bloquea la excrecion
tubular de amoxicilina y alarga significativamente su semivida de eliminacién. Amoxicilina
puede disminuir la excrecion renal de metotrexato.

EFECTOS SECUNDARIOS. Véanse comentarios generales sobre penicilinas (pag. 18). Reac-
ciones de hipersensibilidad (urticariformes), erupcion macular similar a la rubéola, espe-
cialmente en pacientes con infeccion por VEB o CMV. Nauseas, molestias abdominales,
diarrea. Nefritis intersticial aguda. Excepcionalmente cristaluria®. Neutropenia. Encefalopa-
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tia (con dosis altas). Contenido en Na: del vial 2,7 mmol/g.

Nombre comercial [Compania farmacéutical.

Amitron [Torlan] viales con 500 mg (iv o im), viales con 1 g (iv). Clamoxyl [GlaxoSmithKline]
capsulas con 500 mg, comprimidos con 750 mg y 1 g, viales con 1 g (im). Amoxicilina EFG
[Varios] capsulas con 500 mg, comprimidos con 500-750 mg y 1 g, sobres con 250-500 mg
y 19, suspension oral con 25-50 mg/mL.

Comentarios. 'Frente a Enterococcus la actividad es bacteriostatica y a menudo se observa tolerancia
(CIM/CBM >32). Otras especies de Enterococcus como E. avium o E. raffinosus muestran sensibilidad
intermedia a amoxicilina y ampicilina. *Tasas de resistencia por produccién de f-lactamasas, variables
segln el area geografica (60 % de E. coli, 20 % de Salmonellay 30 % de Shigella). *Se alcanza una efi-
cacia Optima cuando la concentracion sérica del farmaco permanece 4 veces por encima del valor de la
CIM durante todo, o la mayor parte, del intervalo entre dosis consecutivas. “Cuando se administran dosis
altas, si el pH de la orina es cido y el paciente esta oligurico.

® AVOXICILINA-CLAVULANICO
Acido clavulanico: oxapenam CgHyNOs PM 199,2

MECANISMO DE ACCION. El 4cido clavulanico bloquea transitoriamente la mayoria de
B-lactamasas de clase A, incluyendo las BLEEs (tipo CTX-M, TEM, SHV) y evita la hidrélisis
de amoxicilina. La f-lactamasa permanece bloqueada el tiempo que ésta tarda en hidrolizar
el acido clavulanico (inhibidor suicida). No inhibe a las p-lactamasas de clase A con activi-
dad carbapenemasa (KPC, GES) ni las de clase B o C o la mayoria de clase D. Es un inductor
débil de la produccion de p-lactamasas cromosdmicas AmpC. A pesar de la actividad de
acido clavulanico in vitro, frente a Enterobacterales productoras de BLEEs, si la infeccion es
grave 0 cursa con una carga bacteriana elevada, es preferible emplear un carbapenem por
delante de las asociaciones de clavulénico con una penicilina o una cefalosporina.

ESPECTRO. Acido clavulanico amplia el espectro de amoxicilina frente a bacterias que han
desarrollado resistencia por produccion de p-lactamasas de clase A. Microorganismos
grampositivos: S. aureus (CIMg 2 mg/L) y S. coagulasa-negativa (CIMg) 0,5 mg/L) sensibles
a meticilina, Nocardia spp y, excepcionalmente E. faecalis, pueden producir p-lactamasa
de clase A (clasificacion de Ambler) y son sensibles a la asociacion con clavuldnico. Sin
embargo, algunas cepas de S. aureus hiperproductoras de p-lactamasas o producen de
B-lactamasas de tipo C (en este caso, la denominacion de p-lactamasas de tipo C es propia
de S. aureus y no tiene relacion con la clasificacion de Ambler) son poco inhibibles por cla-
vulanico. El &cido clavulanico se une selectivamente a la PBP3 de S. pneumoniae y puede
aumentar ligeramente la actividad de amoxicilina frente a neumococo. Microorganismos
gramnegativos: pueden producir f-lactamasas de clase A y son sensibles a la asociacion:
N. gonorrhoeae, H. influenzae, H. ducreyi, M. catarrhalis, Campylobacter spp, Enterobac-
terales (E. coli, Klebsiella", P. mirabilis, P. vulgaris, Salmonella, Shigella, Yersinia), Helico-
bacter pylori, Plesiomonas y Burkholderia pseudomallei. Los siguientes microorganismos:
Serratia marcescens, Morganella morganii, Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes,
Providencia rettgeri, P. stuartii, Citrobacter freundiiy los BGN no fermentadores, en general
no cambian el nivel de resistencia por efecto del &cido clavuldnico. Acido clavulanico tiene
cierta afinidad por la PBP2 de algunos microorganismos, pero la actividad antimicrobiana
es insignificante, excepto frente a L. pneumophila, N. gonorrhoeae y C. jejuni (CIMgy <2
mg/L). Microorganismos anaerobios: varias especies producen -lactamasas inhibibles
con clavulanico. La asociacion de amoxicilina con clavulanico es activa frente al 85 % de
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Bacteroides fragilis, B. ovatus y B. thetaiotaomicrony el 50 % de B. vulgatus y Parabacteroi-
des distasonis. La mayoria (>95 %) de Prevotella, Porphyromonas, Fusobacterium, Bilophila
wadsworthia, Capnocytophaga, Clostridium y Clostridioides difficile, son sensibles. Otros
microorganismos: V. tuberculosis, C. trachomatis y Bartonella, producen f-lactamasas
inhibibles con clavulanico y son sensibles in vitro a la asociacion de amoxicilina con cla-
vulanico.

ViAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS. Adulto: oral 250-500-875 mg de amoxicilina con
125 mg de écido clavulanico/8-12 h. Por via iv 1-2 g de amoxicilina con 200 mg de acido
clavulanico/8 h o 1 ¢/200 mg/6 h. Estabilidad de la dilucion para la administracion por via
iv: 4 h a 25 °C. Nifio: oral 40-80 mg/kg/dia de amoxicilina con 10-15 mg/kg/dia de acido
clavulanico en 3 dosis.

- Insuficiencia renal: FG >30: sin cambios. FG <30: oral 500/125 mg/dia; iv 500/100 mg/12
h. Hemodialisis: CC: 0,71/1. Dializa 50 %. Dosis 500/125 mg/12 h oral 0 500/100 mg/dia
+500/100 mg después de la sesion. Dialisis peritoneal: nd, probablemente 500/125
mg/12 h oral. TRRC: nd, probablemente 500/125 mg/12 iv. Insuficiencia hepatica: sin
cambios. Aconsejable controlar la funcién hepética.

- Embarazo: (B)? probablemente seguro. Lactancia: puede emplearse.

PARAMETROS FARMACOCINETICOS. Referidos al écido clavulnico. Biodisponibilidad
oral: en solucion 75 %, en forma sélida 60 % (variabilidad interindividual amplia). Cmax:
3,5 mg/L con 125 mg oral; 12 mg/L con 200 mg iv. ty5: 1 h (en la IRG: 3-4 h)*. Fijacién
proteica: 22 %. Vd: 0,20 L/kg. Metabolismo: biotransformacion, 50 %. Excrecion: renal,
40 % (FG) inmodificado, concentracion urinaria 20-30 mg/L, 4-6 h después de una dosis de
125 mg oral; hiliar, concentracion del 50 % del valor sérico. Difusion al SNC: ABC en LCR
<5 % del ABC en suero. FC/FD: La eficacia se relaciona con el porcentaje del tiempo, entre
dosis consecutivas, que la concentracion de clavulanico libre permanece por encima de la
concentracion critica® (% fT >CT).

INTERACCION CON OTROS FARMACOS. Véanse comentarios sobre penicilinas (pag. 18).
Amoxicilina/clavulanico puede interactuar con Sintrom® y debe controlarse el INR (Interna-
tional normalized ratio). La administracion conjunta de amoxicilina/clavulanico con micofe-
nolato disminuye significativamente el valle de micofenolato.

EFECTOS SECUNDARIOS. Véanse comentarios sobre penicilinas (pag. 18). Nauseas, vémitos
y dolor abdominal. Pueden reducirse tomandolo con la comida. Diarrea (5 %), especialmen-
te si se administran dosis >250 mg de acido clavulanico por via oral. Reacciones de hiper-
sensibilidad. Nefritis intersticial, leucopenia, eosinofilia. Candidiasis. Hepatitis colestasica
reversible al retirar el tratamiento. Contenido en K: 4,2 mmol/g.

Nombre comercial [Compafia farmacéutical.

Amoxicilina/Clavulanico EFG [Varios] comprimidos con 500/125 mg y 875/125 mg, sobres con
250/62,5 mg, 500/125 mg y 875/125 mg, suspension oral con 25/6,25 mg/mL y con 50/12,5
mg/mL, viales con 500/50 mg, 1 /200 mg y 2 g/200 mg. Augmentine [Glaxo SmithKli-
ne] comprimidos y sobres con 500/125 mg y 875/125 mg, suspension oral pediétrica con
100/12,5 mg/mL, viales con 1 g/200 mgy 2 g/200 mg.

Comentarios. "Un niimero creciente de cepas de E. coliy Klebsiella spp, son resistentes por produccion
de cefamicinasas, f-lactamasas resistentes al inhibidor o carbapenemasas. 2Evitar el empleo al final del
embarazo en si existe riesgo de parto prematuro (se ha observado un aumento de incidencia de entero-
colitis necrosante). 3En caso de insuficiencia renal grave (FG <10 mL/min), la semivida de eliminacion de
amoxicilina se alarga significativamente mas que la de clavulanico (5 a 20 h vs 3-4 h). El acido clavulani-
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co se acumula menos debido a la eliminacion compensatoria por mecanismos no renales. “Concentra-
cion critica (CT) es la concentracién minima del inhibidor capaz de restaurar la actividad del p-lactamico.

@ AMPICILINA
Aminopenicilina CiH19N30,S PM 349,4

MECANISMO DE ACCION. Bloquea la actividad transpeptidasa de las PBP. La sintesis de
peptidoglucano disminuye y la bacteria muere por efecto osmético o digerida por enzimas
autoliticas. Actividad bactericida tiempo-dependiente.

ESPECTRO. Microorganismos grampositivos: activa frente a estreptococos (-hemoliticos
y del grupo viridans), S. pneumoniae, S. saprophyticus, E. faecalis (CIM 1-4 mg/L)". La ma-
yoria de S. aureus, S. coagulasa-negativa y E. faecium son resistentes?. Otras especies de
Enterococcus como E. avium o E. raffinosus muestran sensibilidad intermedia. Activa frente
a bacilos, incluyendo C. diphtheriae, B. anthracis, Lactobacillus, Listeria y Erysipelothrix.
Microorganismos gramnegativos: activa frente a N. meningitidis, H. influenzae (70 %
de aislados), Enterobacterales (Escherichia coli, Proteus mirabilis, Salmonella y Shigella
spp)®. Ampicilina es algo més activa que amoxicilina frente a Shigella y Haemophilus y
menos frente a E. faecalis y Salmonella. Enterobacter, Klebsiella, Serratia, Citrobacter, Ha-
fnia, Edwardsiella, Proteus vulgaris, Providencia spp, Yersinia enterocolitica y la mayoria
de aislados de N. gonorrhoeae son resistentes. Otros BGN sensibles incluyen: Bordetella
pertussis, Pasteurella multocida, Kingella, Leptospira, Gardnerella vaginalis y Agrobacte-
rium tumefaciens. Legionella pneumophila y Brucella son sensibles in vitro, pero ampici-
lina no es efectiva in vivo. Haemophilus ducreyi es sensible, pero muchas cepas producen
B-lactamasas. Los BGN no fermentadores, Campylobacter, Vibrio y la mayoria de aislados
de M. catarrhalis son resistentes. Microorganismos anaerobios: es activa frente a Pepto-
coccus, Peptostreptococcus, Cutibacterium, Eikenella corrodens, Clostridium (C. tetani, C.
perfringens, C. botulinum), Actinomyces, Eubacterium, Bifidobacterium, Prevotellay Fuso-
bacterium spp (algunas cepas son resistentes por produccion de p-lactamasas). Bacteroides
fragilis y més del 50 % de otras especies de Bacteroides son resistentes.

ViAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS. Adulto: oral 0,5-1 g/6-8 h. Por via iv 100-300 mg/
kg (peso ajustado)/dia (1-2 g/4-6 h). Estabilidad de la dilucion para administracion por via
iv: 8 h a 25 °C. Nifio: oral 50-100 mg/kg/dia en 4 dosis. Por via iv 100-300 mg/kg/dia en 4
dosis (hasta 400 mg/kg/dia en 4-6 dosis en meningitis). Via subconjuntival: 100 mg. Via
intravitrea: 0,5 mg en 0,1-0,2 mL. Via intraperitoneal: 1.° bolsa 1 g seguido de 125 mg/L
en cada bolsa.

- Insuficiencia renal: FG >50: sin cambios. FG 30-50: iv 1-2 g/6 h. FG 10-30: iv 1-2 g/8 h. FG
<10: iv 1 /12 h. Hemodialisis: CC: 0,69. Dializa 20-50 %, dosis 0,5-1 g/12 h (administrar
la dosis correspondiente después de la sesion). Dialisis peritoneal: dializa <5 %, dosis
19/12 h. TRRC: 1-2 g/6-8 h. Insuficiencia hepatica: sin cambios.

- Embarazo: (B) probablemente seguro. Lactancia: puede emplearse.

PARAMETROS FARMACOCINETICOS. Biodisponibilidad oral: 40 %; la administracién con
comida puede disminuir la absorcion mas del 30 %. Cmax: 3 mg/L con 500 mg oral; 10
mg/L con 0,5 g im; 40-60 mg/L con 1 g iv. ABC3y, : 618 mg x h/L con 6 g/dia iv. ty: 0,8-1h
(en la IRG: 7-20 h). Fijacion proteica: 20 %. Vd: 0,17-0,31 L/kg. Metabolismo: hepatico
10 %. Excrecion: renal, 70 % (FG y ST) inmodificado, concentracion urinaria (pico) de 200-
700 mg/L con 500 mg oral; biliar <5 %, concentracion en bilis superior a la sérica. Difusion
tisular: Hidrosolubilidad (log P) =0,88. Difusion al SNC: ABC en LCR <10 % del ABC en
suero. FC/FD: eficacia clinica: fT >CIM del 50-100 % del intervalo entre dosis consecutivas®,
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INTERACCION CON OTROS FARMACOS. Véanse comentarios generales sobre penicilinas
(pég. 18). Incompatible en solucion con aminoglucésidos, metronidazol, eritromicina, an-
fotericina B, heparina y cortisol. Puede reducir la absorcion intestinal de anticonceptivos
orales y de atenolol. Puede aumentar la concentracidn de ciclosporina y de metotrexato.

EFECTOS SECUNDARIOS. Véanse comentarios generales sobre penicilinas (pag. 18). Reac-
ciones de hipersensibilidad. Erupcion macular que puede observarse especialmente con el
empleo de dosis altas, en caso de insuficiencia renal, tratamiento concomitante con alopu-
rinol, en pacientes con leucemia linfatica y en la mononucleosis, infeccion por CMV o por
VIH. Néuseas, molestias epigastricas y diarrea (administracion oral). Colitis por C. diffici-
le. Nefritis intersticial. Hepatitis colestasica. Con el empleo de dosis altas, en tratamientos
prolongados puede producirse: neutropenia, trombocitopenia, anemia hemolitica Coombs
positiva, convulsiones. Contenido en Na: 2,9 mEq/g.

Nombre comercial [Compafia farmacéutical.

Britapén [Reig Jofré] capsulas con 500 mg, comprimidos con 1g, suspension oral con 50 mg/
mL, viales con 500 mg y 1 g (im, iv). Gobemicina [Normon] viales con 250-500 mg y 1 g
(im, iv). Retarpen [Chemifarma] viales con 500 mg de ampicilina-benzatina y 100 mg de
ampicilina (im), viales con 1.200 mg de ampicilina-benzatina y 300 mg de ampicilina (im).

Comentarios. 'E. faecium suele ser tolerante a las penicilinas (CBM/CIM >32) y la monoterapia con una
penicilina puede fracasar en una infeccion grave. Incluso los aislados que no muestran tolerancia inicial-
mente, pueden desarrollarla con la exposicion intermitente a la penicilina. Esta observacién ha llevado
a emplear la ampicilina en infusion continua. 2La CIM de ampicilina frente a la mayoria de aislados de
E. faecium es de >32 mg/L. Un ~10 % de cepas son moderadamente sensibles (CIM de 8 mg/L). $Tasas
de resistencia por produccion de f-lactamasas, variables seg(in el drea geogréfica (60 % de E. coli, 20 %
de Salmonella'y 30 % de Shigella). *Se alcanza una eficacia optima cuando la concentracion sérica del
farmaco permanece 4 veces por encima del valor de la CIM durante todo, o la mayor parte del intervalo
entre dosis consecutivas.

@ ANPICILINA-SULBACTAM (SULTAMICILINA)'
Sulbactam: sulfona del acido penicilanico  CgHysNOsS PM 255

MECANISMO DE ACCION. Sulbactam bloquea transitoriamente la mayoria de p-lactamasas
de clase A, incluyendo las BLEEs (tipo CTX-M, TEM, SHV) y evita la hidrélisis de ampicilina.
La p-lactamasa permanece bloqueada el tiempo que ésta tarda en hidrolizar el sulbactam
(inhibidor suicida). No inhibe a las -lactamasas de clase A con actividad carbapenemasa
(KPC, GES) ni las de clase B, C o D. Es un inhibidor menos potente que clavulénico”.

ESPECTRO. Sulbactam amplia el espectro de ampicilina frente a bacterias que han desarrolla-
do resistencia por produccion de p-lactamasas de clase A. Microorganismos grampositi-
vos: son sensibles S. aureusy S. epidermidis (excepto los resistentes a meticilina), E. faeca-
lisy Nocardia spp. Microorganismos gramnegativos: pueden producir f-lactamasas de
clase Ay son sensibles a la asociacion con ampicilina: N. gonorrhoeae, H. influenzae, H. du-
creyi, M. catarrhalis, Campylobacter spp, Enterobacterales (E. coli, Klebsiella?, P. mirabils,
P, vulgaris, Salmonella, Shigella, Yersinia), Helicobacter pylori, Plesiomonasy Burkholderia
pseudomallei. Serratia marcescens, Morganella morganii, Enterobacter cloacae, Entero-
bacter aerogenes, Providencia rettgeri, P. stuartii, Citrobacter freundiiy los BGN no fermen-
tadores, son resistentes. Sulbactam tiene cierta actividad intrinseca frente a Acinetobacter
baumanii (CIMgy =3 mg/L) y Neisseria spp. Microorganismos anaerobios: pueden pro-
ducir B-lactamasas inhibibles con sulbactam y son sensibles a la asociacion con ampicilina:
Bacteroides, Prevotella, Fusobacterium, Bilophila wadsworthia'y Capnocytophaga. Otros
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