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Los antibiéticos constituyen uno de los grupos de farmacos mas
prescritos en el medio extrahospitalario, y el responsable de un

importante porcentaje del gasto de farmacia en un hospital.

El uso racional de antibioticos tiene como objetivo obtener el
mayor beneficio para el enfermo, Ilimitar el desarrollo de
microorganismos resistentes y minimizar los gastos econémicos. En
la dificil tarea de seleccionar un tratamiento antibiético, ademas de
considerar los factores que se relacionan con el enfermo y su

enfermedad, es necesario conocer las propiedades de ellos.

No solo en este pais, sino que en el mundo entero hay un uso
excesivo de antibidticos. Se los emplea en enfermedades no
infecciosas, en enfermedades virales, cuando se aislan gérmenes
contaminantes que no estdn ocasionando enfermedad, ante la
presencia de anticuerpos séricos pero en ausencia de actividad
infecciosa, con el fin de hacer profilaxis sin haber indicacién de
hacerlo, porque el enfermo o la familia lo exige, como antipirético

sin existir un diagnodstico certero de enfermedad infecciosa.

Por otra parte, el abanico de antibidticos disponibles ha aumentado
considerablemente en los dltimos afios. Han aparecido moléculas
con un mayor espectro antibacteriano, mejor farmacocinética vy
menor toxicidad. En este contexto el grupo de las cefalosporinas es
uno de los méas desarrollados, haciendo particularmente dificil al
profesional sanitario el conocimiento a fondo de sus posibilidades
terapéuticas; lo que permite mal uso o abuso en la utilizacion de las

mismas.
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Las cefalosporinas son uno de los grupos de antibiéticos méas
conocidos dentro del gran grupo de los betalactamicos, y son de los
de mayor uso en la actualidad. Son antibiéticos bactericidas que
inhiben la sintesis de la pared celular y tienen baja toxicidad
intrinseca. Sus efectos adversos mas comunes son el dolor local si
se utilizan por via intramuscular, el dafio renal que pueden provocar,
las reacciones alérgicas y la colitis pseudo membranosa. Son
antibioticos novedosos, su espectro es mayor, pero también son mas

caros.

En un estudio realizado por la Bra. Anita Maria Silva Garcia sobre
uso de cefalosporinas en niios menores de dos afos, en las sala
de pediatria del HEODRA en la ciudad de Ledn en el periodo
comprendido de Enero a Marzo del 2004. Se observ6é que el tipo de
cefalosporina mas utilizada en este Hospital fue la ceftriaxona con
un 50% en la neumonia de tipo muy grave siendo esta la patologia
gue mas se presentd en la sala afectando mayormente a los nifios
(sexo masculino) de 1 a 12 meses, tanto de procedencia urbana
como rural. Los criterios clinicos mas importantes encontrados en

los expedientes fueron cansancio, tos y fiebre.

El presente estudio tiene como propdsito analizar si existe una utilizacion
adecuada de las cefalosporinas por parte del personal médico del
Hospital Escuela Dr. Oscar Danilo Rosales Argiello de la ciudad de Ledn
y contribuir con méas informacion acerca del uso racional de

cefalosporinas en nifios menores de 3 afios.
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Objetivo General

Analizar el uso de cefalosporinas en niios menores de 3 afios
en el Hospital Escuela Dr. Oscar Danilo Rosales Argiello de la
ciudad de Ledn durante el periodo de Enero a Julio del afio
2007.

Objetivos Especificos

Determinar la frecuencia del uso de cefalosporinas en nifios
menores de 3 afios segun patologia.

Determinar la frecuencia de uso de cefalosporinas segun

caracteristicas generales de los pacientes (edad-sexo).
Determinar si las dosis administradas en los pacientes en

estudio se encuentran dentro de las dosis recomendadas por el

Formulario Terapéutico Pediatrico (FTP).

10
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El primer antibidtico descubierto fue la penicilina. Alexander Fleming
(1881-1955) estaba cultivando una bacteria (Staphylococcus aureus)
en un plato de agar, el cual fue contaminado accidentalmente por
hongos. Luego él advirti6 que el medio de cultivo alrededor del
moho estaba libre de bacterias, se sorprendié mucho y comenzo6 a
investigar el porqué. EI habia trabajado previamente en las
propiedades antibacterianas de la lisozima, y por ello pudo hacer
una interpretacion correcta de lo que vio: que el hongo estaba
secretando algo que inhibia el crecimiento de la bacteria. Aunque no
pudo purificar el material obtenido (el anillo principal de la molécula
no era estable frente a los métodos de purificacién que utilizd),
informo6 del descubrimiento en la literatura cientifica. Debido a que
el hongo era del género Penicillium (Penicillium notatum), denominé

al producto penicilina.

Debido a la necesidad imperiosa de tratar las infecciones
provocadas por heridas durante la Il Guerra Mundial, se invirtieron
muchos recursos en investigar y purificar la penicilina, y un equipo
liderado por Howard Walter Florey tuvo éxito en producir grandes
cantidades del principio activo puro en 1940. Los antibiéticos pronto

se hicieron de uso generalizado desde el afio 1943,

El descubrimiento de los antibidticos, asi como de la anestesia y la
adopcion de practicas higiénicas por el personal sanitario (por
ejemplo, el lavado de manos y utilizacion de instrumentos estériles)
revoluciono6 la sanidad y se ha llegado a decir que es el gran avance
en materia de salud desde la adopcion de la desinfeccién. Se les
denomina frecuentemente a los antibiéticos, "balas magicas", por

hacer blanco en los microorganismos sin perjudicar al huésped.

12
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Concepto

Un antibidtico es una sustancia secretada por un microorganismo,
gue tiene la capacidad de afectar a otros microorganismos como
bacterias y hongos.

Usos

Un antibiotico es un medicamento que se utiliza para tratar una
infeccion bacteriana, y que por su efecto, mata o impide el
crecimiento de ciertas clases de bacterias, pero que normalmente es
inofensivo para el huésped (aunque ocasionalmente puede
producirse una reaccién adversa a medicamento o puede afectar a la

flora bacteriana normal del organismo).
Criterios de seleccion para el uso de Antibidticos

1. Conocimiento bibliografico, para dar tratamiento empirico.

2. Cultivo y antimicrobiograma (busqueda de la sensibilidad de
antibioticos).

3. Biodisponibilidad.

4. Edad y peso del paciente.

5. Embarazo.

6. Enfermedades concomitantes.

7. Alergias.

8. Via de administracién.

9. Condiciones generales del paciente.
10. Dosificacion del medicamento.
11. Duracion del tratamiento.

12. Gravedad del caso.

13
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13.Estado inmunoldgico del paciente.

14. Disponibilidad del medicamento en la comunidad.

Clasificacion

Existen diversas clases de antibidticos y antibacterianos sintéticos

de uso comun hoy en dia. Son:

e« Amino glucosidos
e Betalactamicos
o Carbapenems

o Cefalosporinas y cefamicinas

o Beta-lactdmicos monociclicos o monobactamicos

o Penicilinas
e Estreptograminas
e Fenicoles

e Glicopéptidos o glucopéptidos

o Vancomicina

o Teicoplanina

e Lincosamidas
e Macrélidos

e Oxazolidinonas
e Polimixinas

e Quinolonas

e Sulfamidas

e Tetraciclinas

Antibiéticos que no pertenecen a

anteriormente:

las

clases

mencionadas

14
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o Acido fusidico

o Bacitracina

o Espectinomicina
o Fosfomicina

o Mupirocina

o Trimetoprima

Cefalosporinas

La historia de las cefalosporinas se inicia en 1948, con G. Brotzu en
Cagliari-ltalia, con el aislamiento de un hongo Cephalosporium
acremonium, cuyo extracto crudo mostraba accion bactericida frente
a gérmenes grampositivos y gramnegativos. Ailos mas tarde (1951),
en Oxford-Inglaterra, H. Florey descubrié varios compuestos
producidos por C. acremonium con actividad antimicrobiana:
cefalosporina P, cefalosporina N, cefalosporina C. Pero fue recién
en 1963 que comenz6 su aplicacién clinica cuando se logro la

sintesis de cefalosporinas semisintéticas.

Las cefalosporinas, es una clase de los antibidticos beta-lactamicos.
Junto con las cefamicinas pertenecen a un subgrupo llamado los
cefamos. Las cefalosporinas son quimicamente similares a las

penicilinas.

15
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Férmula estructural del acido 7- amino cefalosporéanico

Figura N° 1

La cefalosporina C esta compuesto de un anillo betalactamico que
se encuentra fusionado con un anillo dihidrotiazina de seis
elementos; de la hidrdlisis acida de la cefalosporina C resulté un
adcido 7-aminocefalosporanico (ver figura N° 1) el cual produjo la
estructura basica para el desarrollo de las diferentes cefalosporinas;
la molécula bésica de las cefalosporinas se enumeran empezando
en el anillo dihidrotiazina con el residuo azufre en la posicién 1. Las
modificaciones se dan por sustituciones en la posicién 1, por el
agregado de sustituyentes en la posicion 3 6 7 6 por la agregacion
de varias cadenas laterales acilo a partir de la posicién 7; todo esto

ha dado lugar a todas las familias de cefalosporinas.

Cuando se hacen modificaciones en la posicién 7 se altera la
actividad antimicrobiana; pero cuando se altera la posicion 3 se
afecta los parametros metabdlicos y farmacocinéticos. El &cido
aminocefalosporinico tiene un parecido muy estrecho al acido 6-

aminopenicilanico.

16
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Las cefalosporinas son solubles en agua y estables de manera

relativa a cambios de P" y de temperatura.

El ndcleo cefem, base quimica de todas las cefalosporinas, es una
sustancia demasiado hidroéfila para atravesar espontaneamente
membranas biologicas, incluidas las del epitelio digestivo. No es
extraino, por tanto, que la mayoria de Ilas cefalosporinas
comercializadas hasta ahora solo pudieran utilizarse por via
parenteral. Este inconveniente se ha intentado soslayar a lo largo

del tiempo por dos vias diferentes:

a) introduciendo radicales en C7 lo que permite el acceso del
farmaco a un sistema de transporte especifico para dipéptidos
localizados en la superficie luminal de l|la membrana de los

enterocitos.

b) disminuyendo la hidrofilia original mediante la esterificacién del
carboxilo presente en C4; el resultado es un profarmaco capaz de
atravesar la barrera intestinal pasivamente y que, en el interior de
los enterocitos o en el higado se transforma en la forma activa por

la accion de estearasas inespecificas.

Con el aislamiento del nucleo activo de las cefalosporinas, el acido
7-aminocefalosporanico y con el agregado de cadenas laterales fue
posible producir compuestos semisintéticos de actividad
antibacteriana mucho mayor que la sustancia madre. Estos
compuestos que contienen el acido 7-aminocefalosporanico son
relativamente estables en medio acido diluido y sumamente
resistente a las penicilinasas, cualquiera que sea la indole de sus

cadenas laterales.

17
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Como ejemplo de lo escrito anteriormente se tiene que la presencia de
un grupo iminometoxi en la posicion 7 como se encuentra en la
cefuroxima, cefotaxima, ceftizocima y ceftriaxona confieren mayor
estabilidad betalactdmica con alguna pérdida de la actividad frente a
grampositivos la ceftazidima tiene un grupo propilcarboxil en este sitio
gue produce mayor actividad frente a la Pseudomona pero reduce en

grado minimo su actividad contra microorganismos grampositivos.

La cefoxitina y el cefotetan se distinguen por la presencia de un
grupo metoxi en la posicion 7 que al hablar en sentido estricto las
identifica como cefamicinas, este grupo confiere resistencia a las
betalactamasas de los gérmenes gramnegativos, aunque reduce la

afinidad por las proteinas fijadoras de penicilinas.

La ceftriaxona tiene una semidesintegracion poco comun relacionada
con la presencia de una triacina en la posicién 3.La cefalotina,
cefapirina y cefotaxima se convierten en derivados desacetilados
debido a que comparten un grupo acetoxi en dicha localizacién. La
hipoprotrombinemia y las reacciones similares a disulfirdn se deben
a la presencia de un grupo metiltiotetrazol en la posicion 3 de

cefamandol, cefotetan, cefoperazona y moxalactan.

Clasificacién y espectro antimicrobiano de cefalosporinas segun

generaciones

Se han propuesto varias clasificaciones; pero actualmente se
clasifican en generaciones sobre la base de su espectro de actividad

microbiana:

18
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Clasificacion | Cefalosporina Espectro antimicrobiano
Primera Cefadroxilo Bacterias gram-positivas incluyendo estafilococos
generacién | Cefazolina aureus productores de R-lactamasa y la mayoria de
Cefalexina estreptococos. Las excepciones incluyen estafilococos
Cefalotina meticilina resistentes y estreptococo neumoniae
Cefapirina penicilina-resistente. La cobertura es limitada para
Cefradina bacterias gram-negativas como Echerichia coli,
Klebsiela pneumoniae y proteus mirabilis.
Segunda Cefaclor Tienen mayor actividad contra E coli, klebsiella y
generacion | Cefamandol proteus que las de primera generacion. También tienen
Cefmetazol gran actividad contra H influenzae, proteus indol-
Cefonicid positivo, moraxela catarrhalis, Neisseria meningitidis,
Cefoperazona | Neisseria gonorrhoeae y algunas cepas de Serratia y
Cefotetan Enterobacter species. Esta generacidon tiene
Cefoxitina ligeramente menos actividad o actividad variable
Cefprozil contra la mayoria de cocos gram-positivos y ninguna
Cefuroxima actividad contra Acinetobacter species o Pseudomona
acetil aeruginosa.
Loracarbef
Tercera Cefdinir La mayoria de cefalosporinas de 3ra generacién tienen
generacion | Cefditoren gran estabilidad en presencia de [-lactamasas y por
Cefixima tanto, tienen buena actividad contra un amplio espectro
Cefotaxima de bacterias gram-negativas, incluyendo N
Cefpodoxima | gonorrhoeae productor de penicilinasa y la mayoria de
Procetil enterobacterias (citrobacter, E. coli, Enterobacter,
Ceftazidima Klebsiela, Morganela, Proteus, Providencia y Serratia).
Ceftibuten Cepas de P aeruginosa, Serratia y Enterobacter
Ceftizoxima species pueden desarrollar resistencia después de un
Ceftriaxona periodo de exposicibn debido a induccion de R-
lactamasas. Generalmente la 3ra generacion no es tan
activa contra cocos gram-positivos como la 1lra y 2da
generacion.
Cuarta Cefepime Generalmente es mas resistente a la hidrolisis por 3-
generacion lactamasas que las de 3ra generacion. Penetra rapido

en bacterias gram-negativas. Es activa contra muchas
enterobacterias, incluyendo Citrobacter freundii y E
cloacae, que son resistentes a otras cefalosporinas.
Tiene similar actividad que ceftazidima sobre P
aeruginosa y otras bacterias gram-negativas, pero
menos activa contra otras especies de pseudomonas.
Es inactiva contra estafilococos resistentes a
meticilina, neumococo resistente a penicilina, la
mayoria de cepas de clostridium difficile y la mayoria
de cepas de enterococos, como el Enterococcus
faecalis.

19
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Mecanismo de resistencia

Cada dia se encuentra mas resistencia a las cefalosporinas por
parte de microorganismos como: staphilococcus coagulasa negativo,
bacilos gram negativos no fermentadores como la P. aeuriginosa,

enterococos, Clostridium difficile y Candida albican.

Se puede llevar a cabo a través de tres mecanismos: alteracién de
una PBP (Receptores o proteinas fijadoras de penicilinas) blanco
gue es esencial para la supervivencia de la célula, la produccion de
betalactamasas que inactivan la cefalosporina o una disminucién de
la capacidad del antibidtico para alcanzar su PBP blanco que se ve
en algunas bacterias gramnegativas, esto no esta disponible para
las bacterias grampositivas; ya que las bacterias gramnegativas
tienen una membrana externa compleja compuesta de lipidos,
polisacaridos y proteinas. Para que las cefalosporinas pueden
penetrar la membrana externa es necesario entrar a través del canal
de agua llamado porinas, el movimiento del antibiético a través de
canal es selectivo ya que depende de la carga el tamafo,
propiedades hidréfilas y la forma del antibidtico. Para reforzar la
resistencia, en algunos gérmenes se producen cambios en la forma
de la porinas lo que dificultard aun mas la entrada del antibidtico.
La penetracion de un antibidético betalactdmico a través de una
membrana externa estd ligada a la resistencia que median las

betalactamasas.

Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae y Neisseria
gonorrhoeae son patégenos que cada dia son mas resistentes a las
cefalosporinas y penicilinas ya que sus PBP poseen una afinidad

reducida por los antibiéticos. Staphylococcus aureus produce una
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PBP2" la cual tiene una afinidad casi nula por los antibioticos.

La produccién de betalactamasas es la forma de resistencia mas
frecuente de las Dbacterias gramnegativas para con las
cefalosporinas. Las betalactamasas se codifican en los cromosomas,
0 extracromosomicamente en los plasmados o transpososnes. Se
pueden encontrar en grampositivos como en los estafilococos. Estas
enzimas pertenecen a una familia de proteaceas de la serina. La
unidon de la betalactamasa al antibidtico produce una hidrélisis en la
union amida del anillo betalactamico con la consecuente
inactivacién del antibidtico. Las betalactamasa en los grampositivos
son excretadas al exterior pero las cefalosporinas son poco
hidrolizadas por estas enzimas; por el contrario en los
gramnegativos las betalactamasas se encuentran en el espacio
periplasméatico, y el antibiético puede ser hidrolizado més
eficazmente dentro del espacio periplasméatico, a mayor cantidad de
antibiotico que ingresa al espacio periplasmatico menor sera la

eficacia de las enzimas para proteger la célula.

Farmacologia

La absorcion de algunas cefalosporinas en el tubo digestivo es
facilitada por Ila formulaciobn como esteres, que luego son
degradados por las esterasas que dejan la droga activa para su
absorcion, su absorcion intestinal aumenta cuando se administra con
comida, ya que hay un contacto mas prolongado con la mucosa
gastrica que resulta del retraso del vaciamiento gastrico asociado
con la alimentacién; la biodisponibilidad puede disminuir cuando se
administra algun antagonista H2 y antidacidos. Otros antibidticos son
administrados por via intravenosa o intramuscular, aunque los
voliumenes que se requieren para la administracién a menudo limitan

la dosis; la mayoria de veces se produce una incomodidad al aplicar
2
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aplicacion de la solucién de lidocaina al 1% al diluyente y las
concentraciones pico de estas cefalosporinas son similares; varian

de 100 a 150 ug/ml después de dosis de 2g.

Las cefalosporinas en la mayoria de los casos logran una
penetracion muy buena a los tejidos y los compartimentos liquidos,
incluido los pulmones, los tejidos genitales femeninos, los rifiones y
el liquido sinovial, pericardio, peritoneal y pleural. La penetracién
de las cefalosporinas en el humor acuoso del ojo puede ser
suficiente con el tratamiento parenteral en dosis altas para el
tratamiento de una infeccién en la camara anterior causada por
bacterias grampositivas o] gramnegativas sensibles; las
cefalosporinas no logran una concentracidon importante en la camara
posterior del humor vitreo. Hay penetracion en el liquido
cefalorraguideo solo con cefuroxima, cefotaxima, ceftriaxona,
ceftizoxima, cefmenoxima, moxalactam, cefepime, cefpiroma vy

ceftazidima.

La mayoria de las cefalosporinas se excretan a través de los rifiones
y por ende logran concentraciones en la orina muy elevadas, por lo
cual permite el tratamiento eficaz de patdogenos habituales del tracto
urinario con dosis bajas; se necesita correccion en las dosis cuando
se encuentra con pacientes con disfuncidon renal leve a severa. Solo
unas pocas cefalosporinas tienen excrecién biliar (cefoperazona,

ceftriaxona y cefpiramida).

Las cefalosporinas con un grupo acetilo en la posicion tres en el
anillo dihidrotiazina sufren metabolismo in vivo a una forma
desacetilo; aunque esta forma es menos activa puede contribuir al

efecto antimicrobiano neto.

Las cefalosporinas en contraste con las quinolonas y los
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aminoglucésidos, no muestran muerte bacteriana dependiente de la
concentracion. Los efectos bactericidas de las cefalosporinas
alcanzan su maximo a un nivel de cuatro a cinco veces la
Concentracion Minima Inhibitoria (CIM) para el microorganismo. El
tiempo que una cefalosporina permanece por encima de la CIM para
el patégeno en el sitio de infecciébn es el parametro
faramacocinético importante para una mayor eficacia, un tiempo

breve con una concentracion pico alta por debajo de la CIM no es lo

ideal.
Valores medios de parametros farmacocinéticos tras la
administracion de dosis Unicas de cefalosporinas de Il y Ill

generacion a voluntarios sanos.

Cefalosporina |Dosis(mg) |Via Absorciéon |Cmax t1/2(h) |Fijacién Eliminacidn
Oral (%) mg/l Proteica | (% dosis)
(%)
CEFACLOR 500 oral 90 10.5 0.6 25 Renal, 61
CEFONICID 1000 IV/IIM |- -- 150/10 (4.5 98 Renal, 95
0
CEFUROXIMA 750 IM e 27 1.4 40 Renal, >90
CEFUROXIMA 1500 Y 100 1.4 40 Renal, >90
CEFUROXIMA |500 oral 50-60 a 5.9 1.4 40 Renal, 45-
AXETILO 55
CEFAMANDOL |1000 IVIIM | ------ 90/25 0.8-1 75 Renal, >90
CEFOXITINA 1000 IV/IIM |- 110/24 0.8 70 Renal, 85
CEFMETAZOL 1000 v - 180 1.3 85 Renal, 80
CEFOTETAN 1000 IVIIM | ------ 160/70 3.5 85 Renal, 80
(") Biliar, 12
CEFOTAXIMA 1000 IVIIM | ------ 80/25 1 40 Renal, 80
CEFTRIAXONA |1000 IV/IIM | ------ 50/80 8 90 Renal, 50
Biliar, 30
CEFTIZOXIMA |1000 IV/IIM | ------ 90/30 1.7 30 Renal, 95
4
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CEFIXIMA 200 oral 40-50 2 3-5 66 Sg!'nal, 21
Biliar, 50-
60
CEFPODOXIMA |200 oral 50-84 a 2.6 2.2-3.9 |21-33 Renal, 24-
PROXETILO 41
CEFETAMET 500 oral 50 a 4 2.3 22 Renal, 45
PIVOXILO (*)
CEFTIBUTENO 200 oral 67 11.6 1.9 63 Renal, NC
CEFTAZIDIMA 1000 IVIIM | ------ 80/40 1.8 20 Renal, 85
MOXALACTAN 1000 IVIIM | ------ 80/40 2.5 50 Renal, 80
(*)
CEFPROZILO 500 oral 94 10 1.3 45 Renal, 61

(*)

(*): No comercializada

a: Postprandial

Cmax: Concentracion plasmatica maxima
t1l/2: Vida media de eliminacion

NC: Datos no disponibles

Destacar el aumento de la Dbiodisponibilidad oral de Ilas
cefalosporinas esterificadas con los alimentos. El efecto se debe a
gue los alimentos inhiben las estearasas intraluminales, lo que
reduce la tasa de hidrolisis en el estomago. Sin embargo en
pacientes pediatricos, la absorcion oral de cefpodoxima-proxetil no

se modifica por la ingesta.

La insuficiencia renal prolonga la semivida de todos los preparados,
por lo que es necesario ajustar la dosis en funcién del aclaramiento
de creatinina, a excepcion de ceftriaxona por su doble eliminacién

biliar y renal.

Respecto a la penetracion tisular, en general las cefalosporinas
parenterales de tercera generacion penetran en cantidades

suficientes en Liquido Cefalorraquideo (LCR) para ser utiles en el
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tratamiento de meningitis, sobre todo moxalactan, cefotaxima,
ceftriaxona y ceftazidima; suelen hallarse en concentraciones
elevadas en liquido sinovial, pericardico y bilis, y pasan en
cantidades apreciables la Dbarrera placentaria. Los estudios
referentes a la penetracion tisular del resto de los antibiéticos de
este grupo son escasos. Todos alcanzan concentraciones elevadas
en orina (10 veces el nivel sérico). Las concentraciones de cefixima
en la bilis son de hasta 30 veces el nivel plasméatico, mientras que
los niveles en esputo, liquido sinovial y tejido amigdalar no

sobrepasan el 25%.

7

Segun su vida media la administracion se realiza cada 6,8 6 12
horas. Cefonicid, cefixima y ceftriaxona poseen una vida media de
eliminacion alta permitiendo su dosificaciéon en una sola toma diaria.
Cefotaxima, con wuna vida media en individuos sanos de
aproximadamente 1 hora, es metabolizada a desacetil-cefotaxima
con wuna actividad antimicrobiana igual o superior a algunas
cefalosporinas de segunda generacion y con un aclaramiento mas
lento. La combinacion cefotaxima-desacetilcefotaxima tiene una vida

media de eliminacién que excede de las 2 horas.
Mecanismo de accion

La actividad antimicrobiana se basa en la capacidad para interferir
en la sintesis del componente peptidoglicano de la pared de la
célula bacteriana. El peptidoglicano de las bacterias grampositivas
forma una estructura permeable gruesa mas externa que esta por
encima de la membrana citoplasmatica de la célula; por el contrario
las bacterias gramnegativas presentan un capa de peptidoglicano
delgada y separada por el espacio periplasmatico se encuentra una

membrana de LPS compleja con proteinas esparcidas dentro de ella,

6
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los peptidoglicanos son cadenas de polisacarido largas en los que
los residuos de N-acetilglucosamida y de acido N-acetilmuramico
alternan en forma lineal. Con la cadena lateral pentapéptida de los
residuos de acido N-acetilmuramico, estas cadenas de polisacarido
se unen en forma cruzada en una estructura reticular; estos
compuestos son sintetizados en el citoplasma y son transportados a
través de la membrana citoplasmatica; después estos compuestos
son insertados en el peptidoglicano cruzado existente como parte
del crecimiento y de la divisién de la célula por transpeptidasas,
carboxipeptidasas y endopeptidasas. Estas enzimas, localizadas en
la membrana citoplasméatica son las PBP (receptores o proteinas
fijadoras de penicilina) y constituye el sitio de accion para los
antibioticos betalactamicos ya que la amida del antibiotico es similar
en estructura a la D-alanil-D-alanina de la enzima por medio de una
union covalente de larga duracion y por lo cual el PBP se inactiva y
por ende deja de haber sintesis de peptidoglicano lo que lleva a la

muerte de la célula.
Indicaciones
Infecciones del tracto respiratorio

Este grupo de antibidticos han demostrado su eficacia en otitis y
sinusitis agudas, faringitis estreptocdcica, exacerbaciones agudas
de la bronquitis crénica y en la neumonia extrahospitalaria tanto en
pacientes previamente sanos como en los que presentan riesgo de
colonizacion faringea por bacilos gram (-) (ancianos, diabéticos,
fumadores, alcohdlicos o que adolecen de wuna enfermedad
debilitante crdonica). Pero, la existencia de otras alternativas y el
alto grado de resistencia de algunos patégenos (neumococo) obligan

a hacer algunas puntualizaciones.
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La otitis media aguda es una patologia fundamentalmente de la edad
pediatrica. Los gérmenes involucrados con mas frecuencia son, por
este orden: Streptococcus neumoniae, Haemophilus influenzae vy
Branhamella_catarrhalis. Entre el 10-40% de H. influenzae y entre el

70-100% de B. catarrhalis son productoras de betalactamasas (10).

A pesar de la prevalencia reciente de patdogenos resistentes,
revisiones Gltimas siguen considerando la amoxicilina como
medicamento de elecciéon.En recidivas o en regiones con alta
incidencia de resistencias mediadas por betalactamasas la
alternativa seria amoxicilina - &cido clavulanico o trimetropin-
sulfametoxazol. EI cefaclor ha sido menos eficaz en algunos
estudios comparativos y la cefixima tiene la desventaja de su mala

actividad contra los neumococos.

Es muy dudoso que las nuevas cefalosporinas orales aporten nada
nuevo en el tratamiento de la faringoamigdalitis estreptocdcica tanto
aguda como recurrente, por lo que es recomendable seguir usando

derivados de penicilina o macrélidos.

El tratamiento de eleccién de la neumonia extrahospitalaria en
adultos previamente sanos sin factores de riesgo son los
macrolidos. En adultos con enfermedad de base que requieran
hospitalizacién se prefiere el uso de cefalosporinas de tercera
generacion parenterales (cefotaxima o ceftriaxona). La situacion de
las nuevas cefalosporinas orales de tercera generacion respecto a
Streptococcus neumoniae (agente causal del 25-60% de las
neumonias adquiridas en la comunidad) en nuestro medio estéa
todavia por definir; podriamos hablar de alrededor de un 15% de
resistencia global a cefixima y cefpodoxima lo que las situaria en

inferioridad frente a la propia penicilina, cefuroxima y macrolidos,
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en principio ni cefixima ni cefpodoxima deberian considerarse
alternativas de primera eleccién para tratar las neumonias

extrahospitalarias.

En las exacerbaciones de la bronquitis crdonica, dado el alto numero
de cepas de Haemophillus influenzae productoras de
betalactamasas, las cefalosporinas de segunda generacioén junto a la

amoxicilina - ac. Clavulanico son alternativas validas.
Infecciones urinarias

Tanto en infecciones urinarias no complicadas como en pielonefritis
0 prostatitis aguda, amoxicilina asociada o no a ac. Clavulanico,
cotrimoxazol y quinolonas, son los farmacos adecuados. Las
cefalosporinas de segunda y tercera generacién podrian ser una
alternativa en caso de g¢gérmenes gram (-), documentados,
resistentes a los tratamientos convencionales, sobre todo en nifios

en los que el uso de quinolonas estaria contraindicado.
Piel y tejidos blandos

Los gérmenes implicados mas comunes son Staphylococcus aureus y
Streptococcus pyogenes siendo de eleccién las penicilinas

resistentes a betalactamasas (cloxacilina) y macrolidos.

Las nuevas cefalosporinas orales de segunda y tercera generacion
no aportan nada nuevo frente a estos gérmenes respecto a las de
primera generacién, aunque cefuroxima-acetil y cepodoxima proxetil

tienen una buena actividad.
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Otras

Las cefalosporinas parenterales de tercera generacion (cefotaxima,
ceftizoxima y ceftriaxona) tienen su mayor indicacion en infecciones
graves producidas por gérmenes gram (-) sobre todo
intrahospitalarias; meningitis por Hemophylus influenzae,
Strepcoccus pneumoniae y Neisseria meningitidis; en patologia
abdominal grave relacionada con la cirugia asociadas a un

anaerobicida y en la cobertura del paciente neutropénico.

Ceftriaxona se ha mostrado util en el tratamiento de infecciones
graves por diversas especies de Salmonella y en la enfermedad de

Lyme.

Dosis Unica de ceftriaxona, cefotaxima, cefixima y cefpodoxima son

eficaces en el tratamiento de la uretritis gonocodcica.

En tratamientos de larga duracion como la osteomielitis y la
prostatitis crdénica no existe experiencia con las nuevas
cefalosporinas orales, por lo que serian de primera eleccidén otros

farmacos mejor estudiados, como las modernas quinolonas.

No deben utilizarse cefalosporinas de 32 generacién para profilaxis
quirurgica; son caras, su actividad contra los Staphilococcus a
menudo es inferior a la de la cefazolina, su espectro frente a bacilos
gram (-) incluye microorganismos gque pocas veces se encuentran en
cirugia electiva y su uso diseminado puede favorecer el desarrollo

de resistencias a estos farmacos potencialmente utiles.

Reacciones adversas

Los efectos adversos son muy similares para todo el grupo
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- Reacciones locales

La tromboflebitis ocurre entre el 1 y 5% de las personas que
reciben cefalosporinas y no se asocian con ningun agente
especifico en particular; el dolor en el sitio de la inyeccion
intramuscular no es raro y puede aliviarse con el agregado de

lidocaina al diluyente.
- Reacciones de hipersensibilidad

Son lo efectos adversos sistéemicos mas frecuente en la
administracion de las cefalosporinas; las reacciones inmediatas (30-
60 min.) y aceleradas (1-72 horas), anafilacticas o urticarias
mediadas por IgE son raras sobre todo se administras
cefalosporinas de segunda y tercera generacion. En el 1 al 3% de
los pacientes presentan erupciones cutaneas con fiebre o sin ellay
eosinofilia después de periodos variables de tratamiento con

cefalosporinas.

Los haptenos especificos que estan involucrados en la
hipersensibilidad a las cefalosporinas no se conocen; ya que tanto
los componentes de las cadenas laterales como los nucleares de las
cefalosporinas pueden participar en las reacciones de

hipersensibilidad.

Las reacciones a las cefalosporinas ocurren en un 1 a 7% de los
pacientes con antecedentes de alergia a la penicilina. Las pruebas
cutdneas con compuestos de cefalosporinas son variables y no se
recomiendan. La seleccién del tratamiento antibidético en pacientes
con antecedentes de una reaccion a una cefalosporina o una
penicilina debe orientarse por la gravedad de la reaccién y la

disponibilidad de tratamientos convenientes con antibidticos no
11
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betalactamicos. Aunque los pacientes con antecedentes de alergia a
la penicilina no mediada por IgE, incluso con pruebas cutaneas
negativas, se encuentra en mayor riesgo de sufrir una reaccion al
recibir una cefalosporina, estas reacciones rara vez son graves y

pueden usarse una cefalosporina, si es necesario.
- Reacciones hematolégicas

En el 1 a 7% de las personas que reciben cefalosporinas hay
eosinofilia, que puede observarse como un hallazgo aislado, se han
visto neutropenias que revierten réapidamente después de la
interrupcion de una cefalosporina durante el tratamiento prolongado
con dosis altas; la frecuencia de neutropenia es de menos del 1 %,
aproximadamente el 5% de las personas que reciben cefalosporinas
tienen trombocitopenia. Aunque la prueba de coombs es positiva en
un 3 % de los pacientes la anemia hemolitica es muy rara. El
tratamiento puede inhibir la sintesis y la absorcion de vitamina K por
inhibicién de la flora intestinal, la hipoprotrombinemia se ha
asociado con la inhibicibn competitiva por parte del grupo
Metiltiotetrazol (MTT) que estd en la posiciobn 3 en algunas
cefalosporinas puede inhibir la vitamina K 2,3 epoxido reductasa que
convierte la vitamina K inactiva en su forma activa. La frecuencia de
hipoprotrombinemia es variable y esta aumentada cuando hay un
nivel nutricional deficiente, debilitamiento, cirugia gastrointestinal
reciente y por insuficiencia renal, el tratamiento con vitamina K por
un tiempo de 24 a 36 horas restaura el tiempo de protrombina a
valores normales; se puede dar profilaxis semanal con vitamina K en
pacientes en los cuales se administra cefalosporinas que contienen

MTT o a pacientes con alto riego de hipoprotrombinemia.

12
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- Toxicidad del aparato gastrointestinal

Nauseas, vomitos y dolor abdominal (3%) con los preparados orales.
Se ha encontrado elevaciones leves de los niveles de transaminasas
y de fosfatasa alcalina, pero raras veces hacen indispensable la
interrupcién al tratamiento, la frecuencia de diarrea inespecifica
asociada con antibioticos es del 2 al 5% en personas que reciben
cefalosporinas; se cree que la diarrea es mas frecuente con los
antibioticos que presentan excrecién biliar por el gran impacto que

tiene en la flora intestinal (ceftriaxona, moxalactan).

El tratamiento con cefalosporinas se asocia en especial con colitis
pseudomembranosa pero el riesgo no es mayor. Se puede presentar
colecistitis por la presencia de “barro biliar” en la vesicula que esta
asociado a la administracion de ceftriaxona; el barro biliar que
puede formarse en un 20 a 45% de los pacientes que utilizan esta
droga desaparece de 10 a 60 dias después de finalizado el

tratamiento.
- Nefrotoxicidad

Debida a las cefalosporinas actualmente disponibles, cuando se usa
en las dosis recomendadas, generalmente es rara; se ha atribuido a
las dosis altas la necrosis tubular aguda; sin embargo no se ha
observado nefrotoxicidad clinicamente importante. La nefritis
intersticial tiene lugar como una aparente respuesta de

hipersensibilidad a las cefalosporinas.
- Reacciones del tipo del disulfiram

Las cefalosporinas que tienen radical metiltiotetrazol en la posicidn

3 (cefamandol, cefmetazol, cefoperazona y cefotetan) pueden

13
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originar: reaccion tipo disulfirdn si el paciente ingiere alcohol,
también bloquean la sintesis de protrombina y otros factores
dependientes de la vitamina K, con el consiguiente riesgo de
hemorragia, durante la administracion de estas cefalosporinas a
dosis altas o por tiempo prolongado a pacientes ancianos
debilitados, es necesario determinar peridodicamente el tiempo de

protrombina y administrar vitamina K.

- Alteraciones bioquimicas

Eosinofilia, neutropenia y excepcionalmente trombocitopenia,
probablemente de naturaleza inmunoldégica, revierten al retirar el
tratamiento. Prueba de Coombs directa positiva (excepcionalmente

acompafiada de hemdlisis), aumento ligero de transaminasa Yy
fosfatasas. Pueden producir ademas falsos positivos en la
determinacion de glucosuria mediante pruebas de reduccién de
sulfato de cobre (bénedict; fehling; clini! test). La interferencia se
produce s6lo cuando la concentracién urinaria de cefalosporina es
superior a 600 mg/L, en general, solamente se alcanzan estos
valores durante las primeras 4 horas que siguen a su

administracion.
Precauciones

Las cefalosporinas deben evitarse en pacientes con pruebas
cutaneas positivas a penicilina y derivados. En casos especiales,
las pruebas cutaneas con cefalosporinas pueden ser Utiles para

programar pruebas de provocacién controladas progresivas.

Contraindicaciones

Considerar riesgo-beneficio en caso de historia de colitis,

14
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enfermedad GI, colitis wulcerativa, enteritis regional o colitis
asociada a antibidticos (las cefalosporinas pueden causar colitis
pseudomembranosa); en los trastornos hematoldgicos, cefamandol,
cefoperazona y cefotetan aumentan el riesgo de sangrado, aunque
todas las cefalosporinas pueden causar hipoprotrombinemia; en
caso de disfuncion hepatica o estado nutricional pobre,
cefoperazona puede elevar las transaminasas y la fosfatasa
alcalina; en caso de disfuncién renal puede ser necesario reducir las

dosis de la mayoria de cefalosporinas.

Interacciones

El uso concomitante con alcohol puede producir efectos similares a
disulfiram, con cefamandol, cefoperazona y cefotetan; cefuroxima
con aminoglucésidos puede resultar en hepatotoxicidad; antidcidos y
antagonistas H2 pueden disminuir la absorcion de cefpodoxima;
anticoagulantes, hepatina o agentes tromboliticos aumentan el
riesgo de sangrado en uso concomitante con cefamandol, cefditoren,
cefoperazona y cefotetan; los diuréticos potentes pueden afectar la
eliminacion de cefuroxima; suplemento de hierro interfiere con la
absorcion de cefdinir; con inhibidores de la agregacién plaquetaria
aumenta el riesgo de hipoprotrombinemia; con probenecid aumenta
las concentraciones de cefalosporinas, excepto con cefoperazona,
ceftazidima y ceftriaxona. Otras cefalosporinas y probenecid pueden
utilizarse concomitantemente en Infecciones de Transmicion Sexual

y otras donde se requiera concentraciones altas de cefalosporinas.

Embarazo y lactancia
Las cefalosporinas estan clasificadas como categoria B de la FDA
en el embarazo. Para cefadroxilo, cefditoren, cefixima y ceftibuten
se desconoce si se distribuyen en leche materna, sin embargo no se
ha documentado problemas en humanos. Cefdinir no ha sido

15
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detectada en leche materna. El resto de las cefalosporinas se
distribuyen en leche materna en bajas concentraciones, sin haberse

reportado problemas en humano hasta la fecha.

16
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Tipo de Estudio

El presente trabajo investigativo es de tipo descriptivo, retrospectivo

y de corte transversal.

Area de Estudio

El estudio se realiz6 durante el periodo de Enero a Julio del afio 2007
en la sala de Pediatria del Hospital Escuela Dr. Oscar Danilo Rosales
Arguello de la ciudad de Ledn

Universo

Conformado por 42 casos seleccionados para el estudio, de la sala de

pediatria en el periodo de Enero a Julio del afio 2007.

Muestra

42 expedientes que representan el 100% del Universo.

Criterios de Seleccidon de la muestra
e Prescripcion de cefalosporinas.
e Pacientes hospitalizados en la sala de pediatria.

e Pacientes seleccionados segun edad y sexo.

Fuente de Informacidn

Informacién de tipo secundaria, constituida por los expedientes del
archivo del Hospital Escuela Dr. Oscar Danilo Rosales Arguello
(HEODRA).

18
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Procedimiento para la recoleccion de informacidn

Revision de expedientes, para tomar los datos relativos a las

variables de estudio a través de una ficha.

Plan de Estudio

Se procesaron los datos obtenidos aplicando métodos estadisticos,
descriptivos. Se analizaron e interpretaron los resultados en tablas y

graficos segun los objetivos de estudio.

Cruce de variables

Frecuencia de uso vs. Patologia.

Frecuencia de uso vs. Edad.

Frecuencia de uso vs. Sexo.

Dosis utilizada en el Hospital Vs. Dosis segun Formulario
Terapéutico Pediatrico.

Variables de estudio

e Frecuencia del uso.

e Farmaco cefalosporinico mas prescrito.

e Patologia en la cual mas se prescriben.

19
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Operacionalizacién de las Variables

Variables Concepto Indicador Escala

Edad Periodo transcurrido # de afos %
desde el nacimiento
hasta la muerte.

Sexo Condicion bioldgica y Género %
Fisica que establece
la diferencia del ser Masculino
humano: Hombre Femenino
Mujer
Tipo de Diferentes cefalosporinas |NuUmero %
farmaco las cuales fueron de
cefalosporinico | agrupadas en cefalosporinas
generaciones para su utilizadas.

clasificacion y estudio.

Diagndstico Criterios y medios que usa| Signho, sintomas | %
el médico para la y pruebas de
identificacion de una Laboratorio.
enfermedad.
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TABLA N°. 1

Frecuencia de uso vs. Patologia

CEFALOSPORINAS
PATOLOGIAS - - — - N° de %
Ceftriaxona Cefadroxilo Cefixime Cefalexina
casos

Diarrea 4 0 0 0 4 952
Neumonia 13 0 3 2 18 42.85
Sindrome de 3 0 1 0 4 9.52
Obstruccién
Bronquial
Meningitis 3 0 0 0 3 714
Absceso 0 4 0 0 4 9.52
Hemangioma 0 1 0 0 1 238
Faringoamigdalitis 0 0 1 0 1 2.38
Disenteria 4 0 0 0 4 952
Quemadura 0 1 0 0 1 2.38
infectada
Celulitis 0 1 0 0 1 238
Piodermitis 0 1 0 0 1 2.38
Total 27 8 5 2 42 99.97

* Determina el uso de Cefalosporinas en las diferentes
patologias en la sala de Pediatria del HEODRA.

Fuente: Expedientes HEODRA.
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Grafico N°.1

FRECUENCIA DE USO VS PATOLOGIA

PATOLOGIAS
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COMENTARIO

El grafico anterior refleja que la patologia en la que mas se prescriben
cefalosporinas es la neumonia con un 42.85%, seguido de la diarrea, sindrome
de obstruccién bronquial, absceso y disenteria cada uno con un 9.52% y luego
estd la meningitis con un 7.14%. Se observa que la enfermedad que
mayormente se da es la neumonia con un alto porcentaje, esto se debe a que
en esta edad el sistema inmunolégico del nifio no esta completamente

desarrollado y por tanto es mas propenso a adquirir cualquier enfermedad.

Ademas en esta edad el nifio tiene mayor contacto con su entorno por tanto
estan expuestos constantemente con microorganismos que pueden causar
dicha enfermedad. Otro aspecto a tomar en cuenta son los cambios climaticos

gue pueden ser un factor asociado a las infecciones de vias respiratorias.
También se encontro que la cefalosporina que mas se prescribié en la sala de

pediatria fue la ceftriaxona, la cual se utilizé en 27 casos con una frecuencia de
64.28% del total de la muestra (Tabla N°. 1)
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TABLA N°. 2
Frecuencia de uso vs. Edad

Cefriaxona Cefadroxilo Cefixime Cefalexina

0-11 meses 7 0 0 1 8 19.04
12 meses- 23 13 5 2 0 20 47.61
meses
24 meses- 36 7 3 3 1 14 33.33
meses
Total 27 8 5 2 42 99.98

* Relaciona la frecuencia de uso de Cefalosporina por grupo etareo en la sala de
Pediatria del HEODRA.

Fuente: Expedientes HEODRA
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Grafico N°.2
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26

VSO DE CEFALOSPORINAS



UNIVERSIDAD NACIONAL AVTONOMA DE NICARAGUA
UNAN-LEON

COMENTARIO

El grafico anterior nos indica que el grupo etareo en el que con mas frecuencia
usan cefalosporinas corresponde a niflos de 1 afio seguido de los nifios de 2
afios como lo refleja la Tabla No. 2,en la que se encuentra que los nifios con
edades comprendidas entre 12-23 meses, ocupan el primer lugar con un 47.61
% y los nifios de 24-36 meses en un segundo lugar con un 33.33%, lo que
puede estar asociado al cuidado de los nifios, ya que la mayoria de las madres
de estos nifios son madres solteras y menores de edad por lo que no saben
sobre el cuidado de estos ademds son de escasos recursos econdémicos los
gue las obliga a trabajar y dejar a sus hijos a cargo de personas inexpertas

incluso a veces a cargo de sus mismos hermanitos.
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TABLA N°. 3
Frecuencia de uso vs. Sexo

Masculino Femenino

Ceftriaxona 12 15 27
Cefadroxilo 4 4 8
Cefixime 1 4 5
Cefalexina 0 2 2
Total 17 25 42

40,47 59,52 99,99%

%

* Refiere la frecuencia de uso de Cefalosporinas con respecto
al sexo del paciente hospitalizado en la sala de Pediatria del
HEODRA

Fuente: Expedientes HEODRA
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Gréafico N°. 3

B MASCULINO @ FEMENINO
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COMENTARIO

Los datos obtenidos en el grafico anterior reflejan que se
prescribié con mayor frecuencia cefalosporina a los pacientes
del sexo femenino en la que se encontraron 25 casos que
representan un 59.52%, y al sexo masculino 17 casos para un
40.47% que conituyen el total de la muestra (Tabla 3).Se
prescribieron mas cefalosporinas al sexo femenino ya que en
ese periodo asistieron mas mujeres a la sala de pediatria del
Hospital escuela Dr. Oscar Danilo Rosales Arguello

(HEODRA).
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TABLA N°. 4

Dosis utilizada en el Hospital vs. Dosis recomendada por el FTP,

Ceftriaxona Cefadroxilo Cefalexina Cefixima

170-910mg 150-295mg 75-300mg 16-
100mg

Cefadroxilo

12.5mg/Kg./dia- - 8 - - 8 19.04
250mg

Ceftriaxona

20-

50mg/Kg./dia 27 - - - 27 64.28
(No exceder

49)

Cefixima

8- - - - 5 5 11.90
100mg/Kg./dia

Cefalexina

20- - - 2 - 2 4.76
50mg/Kg./dia
Total 27 8 2 5 42 99.98

*Se comparan los rangos de dosis de <cada farmaco
administradas en el Hospital con los del Formulario
terapéutico Pediatrico.

Fuente: Expedientes HEODRA
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Gréafico N°. 4

DOSIS UTILIZADA EN EL HOSPITAL VS DOSIS

012 5MG/KG/DIA-250MG - B20-50MG/KG/DIA
@8-100MG/KG/DIA B20-50MG/KGIDIA
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COMENTARIO

Segun los datos obtenidos respecto a las dosis prescritas en el Hospital y las
dosis sugeridas por el Formulario Terapéutico Pediatrico se observd que las
cefalosporinas en estudio se dosifican correctamente de acuerdo a las
patologias tratadas. Se encontr6 ademas que los médicos toman en cuenta la
edad, peso y superficie corporal, como métodos para una adecuada

dosificacion del farmaco.
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Al realizar el analisis y la discusion de los resultados se

[lleg6é a las conclusiones siguientes

e La cefalosporina mas prescrita fue la ceftriaxona.

e La neumonia es la patologia en la cual se prescribié con
mayor frecuencia las cefalosporinas.

e La edad en la que se dio mayor uso de cefalosporina es
la comprendida entre 12 y 23meses.

e EIl sexo femenino fue al que con mayor frecuencia se le
prescribié cefasloporina.

e Al comparar las dosis administradas en el Hospital con
las dosis segun referencia bibliografica (FTP) son
adecuadas segun la patologia tratada, los médicos
utilizan como parametro clinico para prescribir el
tratamiento antimicrobiano, su experiencia clinico mas

las normas de uso de los medicamentos.
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Realizar periodicamente estudios sobre este tema para el
mayor control de uso racional de los antibidticos.

No usar antibiéticos en aquellas patologias que no lo

ameriten.

No administrar combinaciones innecesarias de antibioticos.
Tener acceso a la informacién que nos brindan los
expedientes clinicos de los pacientes en estudio.
Sugiriendo letras claras y legibles para obtener una

informacidén concreta y veraz.

Realizar talleres al personal clinico para que conozcan el

uso racional de las cefalosporinas.
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NExQ
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FICHA
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Tratamiento
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Pruebas de laboratorio

Observaciones
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