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INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas y parasitarias han constituido un problema prioritario en el
area de Salud Pudblica a lo largo de los ultimos afios. El hecho se justifica por su elevada
frecuencia, la trascendencia personal y la gran demanda asistencial, que determinan

paralelamente grandes posibilidades de prevencion.

El estudio de las enfermedades infecciosas ha ido de la mano con la investigacion e
innovacion de tratamientos antibacterianos y antimicrobianos. El principal objetivo de la
antibidticoterapia es radicar colonias de bacterias que pueden proliferar y causar dafio al

tejido colonizado.

Existen diferentes tipos de antibi6ticos estos clasificados segln: su espectro de actividad,
grupo quimico e indicacion clinica. Uno de estos grupos son los Fenicoles dentro del cual

se encuentra el Cloranfenicol.

El Cloranfenicol es un antibiotico utilizado para combatir infecciones graves cuando otros
antibidticos son inefectivos o su uso esta contraindicado. Puede utilizarse contra cocos y
bacilos gram positivo, y bacterias aerébicas y anaerdbicas gram negativas. Fue utilizado
desde 1950 para combatir un amplio rango de infecciones microbianas, incluyendo fiebre

tifoidea, meningitis e infecciones en el sistema nerviosos central, entre otras. ©

Una particularidad de este antibiotico es que es altamente efectivo sobre gérmenes con
capacidad de penetracion intracelular en los que se incluyen Clamydias, micoplasma,
productores de neumonias atipicas en nifios. A pesar de esta caracteristica, el
Cloranfenicol es considerado como un farmaco inseguro principalmente cuando se aplica
en nifios debido a su relacién con efectos hemato-toxicos; entre los que destacan la

depresion medular, aplasia medular y la anemia hemolitica

A pesar de que estos trastornos pueden ser reversibles en un lapso de 2 a 3 semanas luego
de haber suspendido la medicacion, no existe un limite critico de la reversibilidad de este
fendmeno. Por tal motivo se sugiere que los esquemas de tratamiento con Cloranfenicol

no deben de pasar los 15 dias y se deben verificar con estudios hematologicos persistentes.



La poblacion pediétrica es bastante propensa a adquirir enfermedades infecciosas, debido
a la interaccién y exposicion al medio ambiente que le rodea, ya que este tipo de pacientes
presenta caracteristicas propias y diferenciales en cuanto a morfologia, fisiologia,
psicologia y patologia. Las enfermedades que mas afectan a la poblacion pediatrica segun
la OMS 1999 son: Neumonia, VIH/SIDA, enfermedades diarreicas, tuberculosis,

paludismo, y sarampién. ¥

A nivel nacional el cloranfenicol como forma farmacéutica puede encontrarse como,
palmitato en suspension oral 125mg/5ml y 250 mg/ml y como succinato o glicinato en
solucion inyectable de 1 g.

En 1996 un estudio sobre el perfil de utilizacion de antibioticos en cinco servicios del
departamento de pediatria del HEODRA de la ciudad de le6n de Abril a Junio, concluy6
que los subgrupos de antibi6ticos méas frecuentemente utilizados en ese afio fueron: En
primer lugar las Penicilinas con un 31%, en segundo lugar el Cloranfenicol con un 13.9%
en tercer lugar los Amino glucdsidos con un 13.7% y en cuarto lugar el Trimetroprim-

Sulfametoaxol con un 5.9%.®)

En 1997 un estudio en el periodo de enero a septiembre en Shu-China sobre el control del
uso del cloranfenicol, concluyé que el tratamiento no debe extenderse mas alla de lo
necesario; ya que el farmaco se encontro6 asociado al riesgo de anemia aplasica y leucemia

en nifios.t?

En el afio 2007 un estudio monografico sobre la prescripcion de antibi6ticos
betalactamicos en pacientes menores de 6 aios atendidos en los centros de salud “Jairo
Bismarck Moncada” de Somoto y “Félix Pedro Picado” de Sutiava de Leon en el periodo
de Enero-Abril, pudo concluir que las principales patologias encontradas fueron las
infecciones del tracto respiratorio superior e inferior (53.0%) y las infecciones de la piel
(26.0%) ademas los principales grupos de antibioticos betalactamicos usados en las
infecciones del tracto respiratorio inferior fueron las Aminopenicilinas, en las infecciones
de las vias respiratorias superiores fueron las Aminopenicilinas y las Penicilinas

Naturales; y en las infecciones de la piel las Penicilinas anti estafilocdcicas.

Una revista publicada de la facultad de ciencias médicas de la universidad Nacional de
Cordoba en el afio 2012, sobre el tratamiento con cloranfenicol en nueve nifios con

disenteria bacilar, basada en la teoria de que el uso de cloranfenicol para el tratamiento



de infecciones entéricas graves es poco frecuente en Pediatria debido a los riesgos
inherentes al antibiotico en si, y a su reducido espectro de sensibilidades; Concluyé que
el uso de cloranfenicol en infecciones entéricas severas en la edad pediatrica garantiza el
éxito terapéutico clinico cuando las sensibilidades al antibiotico aconsejan su uso. Sin

embargo, el mismo debe ser cauteloso debido a los efectos adversos potenciales.

En Nicaragua no se cuenta con estudios cientificos sobre el uso especifico del
cloranfenicol en edades pediatricas que fundamenten el uso y prescripcion adecuada de

este, para mejorar asi la calidad de atencidn al paciente pediatrico.

El proposito de esta investigacion es realizar un estudio de utilizacién de medicamentos
con respecto al uso de cloranfenicol en un area determinada y donde daremos a conocer
las reacciones adversas medicamentosas presentadas que puede producir en una

poblacién vulnerable como son los nifios hospitalizados.

Toda la informacion recopilada fortalecerd la presente investigacion debido que existen
escasos estudios que demuestren la utilizacion del Cloranfenicol como farmaco aislado o
en combinacion con otros antimicrobianos en el tratamiento de infecciones pediétricas,
partiendo desde el punto de vista de su indicacién y la evaluacién de los riesgos

potenciales y reales de este mismo.

Por lo antes mencionado y por nuestro gran interés de colaborar con la investigacion
cientifica, farmacéutica y médica, pretendemos brindar informacion de gran interés que
contribuya a la optimizacion del manejo farmacol6gico del cloranfenicol en pacientes
pediatricos; Asi como también que sirva de base bibliogréafica para otros estudios

monograficos que puedan realizarse en el futuro.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Como se utiliza el cloranfenicol en los pacientes pediatricos ingresados a la sala de

infectologia del HEODRA durante el periodo enero-junio del 2013?



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

» Evaluar la utilizacion de Cloranfenicol en pacientes pediatricos ingresados a la
sala de infectologia del HEODRA durante el periodo Enero-Junio del 2013.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Caracterizar la poblacion en estudio con respecto a grupos de edad, sexo y
procedencia.

2. Conocer la dosis y duracion del tratamiento, respecto al diagnéstico médico.

3. Investigar las reacciones adversas tras el uso y duracién del tratamiento con
cloranfenicol.

4. Evaluar el uso de Cloranfenicol respecto a la descripcion de los expedientes
clinicos de los pacientes en estudio, contrastando con el protocolo normatizado de

tratamiento.



MARCO TEORICO

Consideraciones especiales respecto al tratamiento farmacoldgico de recién nacidos,

lactantes y nifios.

El tratamiento farmacoldgico eficaz y seguro de recién nacidos, lactantes y nifios requiere
el conocimiento de los cambios relacionados con la maduracion que afectan la accion, el
metabolismo y la disposicion de un farmaco. Practicamente, todos los pardmetros
farmacocinéticos cambian con la edad. Las pautas pediatricas de dosificacion deben
ajustarse a las caracteristicas cinéticas de cada farmaco, la edad (el principal
componente), los estadios de la enfermedad, el sexo y las necesidades individuales. La

ausencia de dichos ajustes puede llevar a un tratamiento ineficaz o a toxicidad. ©
Absorcién de farmacos.

La absorciéon Gl de los farmacos puede ser més lenta que en los adultos, especialmente
en los recién nacidos con un tiempo prolongado de vaciamiento gastrico y en los nifios
con enfermedad celiaca. La absorcion de algunos farmacos administrados por via i.m (p.
ej. digoxina, kanamicina) puede ser erratica en los recién nacidos. La absorcion cutanea
y percutanea de los farmacos se halla notablemente incrementada en los recién nacidos y
en los lactantes pequefios; por ejemplo, la adrenalina administrada topicamente puede
provocar hipertension sistémica. Y la absorcion cutdnea de colorantes y de
antibacterianos (hexaclorofeno) puede ser responsable de una intoxicacion. La teofilina
administrada por via percutanea a los recién nacidos prematuros con crisis de apnea se

absorbe perfectamente y mantiene concentraciones plasmaticas permanentes. ©
Distribucion de los farmacos.

Cambia durante el crecimiento, en forma paralela a los cambios que se producen en la
composicién corporal. El contenido total de agua del organismo es mas elevado en los
recién nacidos (oscilando del 86% del peso corporal en los recién nacidos prematuros a
aproximadamente el 70% en los nacidos a término) en comparacion con los adultos
(55%). Por lo tanto, para mantener concentraciones plasmaticas equivalentes de un
farmaco, los que son hidrosolubles se administran en dosis decrecientes (por kg de peso
corporal) al aumentar la edad postnatal. Es interesante sefialar que esta reduccion en el

agua corporal total continta hasta la vejez. ©



Union a las proteinas

Los recién nacidos presentan una mejor union de los farmacos a las proteinas plasmaticas
en comparacion con los adultos, pero esta capacidad se acerca a la de los adultos algunos
meses despues del nacimiento. Esta disminucion de la union a las proteinas podria deberse
a diferencias cualitativas y cuantitativas en las proteinas plasmaticas y también la
presencia de sustrato exdgenos y enddgenos en el plasma. La disminucién de la capacidad
de union a las proteinas puede alterar las respuestas farmacologicas y el aclaramiento de
los farmacos, pero raras veces se le considera en los nifios de mayor edad. La elevada
sensibilidad de los recién nacidos a ciertos fa&rmacos, como la teofilina, se ha atribuido en
parte a la disminucién de su union a las proteinas; ello determina una mayor cantidad de
farmaco disponible a nivel del receptor, lo que provoca un efecto farmacoldgico mas
intenso. Asi pues, puede observarse reacciones adversas ante concentraciones plasmaticas

del farmaco mucho mas bajas consideradas seguras en la poblacion adulta. ©
Metabolismo y eliminacion de los farmacos

La dosis de mantenimiento de un farmaco es, gran medida, una funcién de su
aclaramiento corporal, el cual depende principalmente de las tasas de metabolismo y de
eliminacion del farmaco. Estos procesos tienden a ser muy lentos en el recién nacido,
aumentan progresivamente durante los primeros meses de vida y se superan las tasas de
eliminacidn de los adultos alrededor de los primeros afios de vida. La eliminacién de los
farmacos se enlentece durante la adolescencia y probablemente alcanza las tasas en adulto

a finales de la pubertad. ©

Los cambios en el metabolismo y la disposicion de los farmacos en funcién de la edad
son extremadamente variables y también dependen del sustrato o del farmaco. La
carbamazepina es excretada por los recién nacidos a unas tasas similares a la de los
adultos (la vida media plasmatica oscila de ocho a 28 horas en los recién nacidos y de 21
a 36 horas en los adultos) La mayoria de los farmacos presenta vida media plasmatica 2
0 3 veces mas larga en los recién nacidos que en los adultos. Otros farmacos tienen una
eliminacion mucho mas lenta en los recién nacidos y en los lactantes pequefios; por
ejemplo: la vida media plasmatica de la teofilina es de treinta horas en el recién nacido y

de 6 horas en el adulto. ©



El metabolismo y la eliminacion de los farmacos presentan una variabilidad y una
vulnerabilidad notable a los estados fisiopatoldgico entre los pacientes. Ademas, en los
recién nacidos se produce la activacion de vias de biotransformacion alternativas (p.ej:
conversion de la teofilina en cafeina). Estas observaciones se han adaptado a las pautas

de dosificacion para los lactantes y nifios.
Dosificacion pediatrica de farmacos

No existen reglas adecuadas para garantizar la eficacia y la seguridad en el paciente
pediatrico especialmente en los recién nacidos. Las dosis basadas en datos
farmacocinéticos para un grupo de edad determinada ajustadas a la respuesta deseada por
parte del paciente y a la capacidad individual de manejo del farmaco, constituyen el

enfoque mas racional del célculo de las dosis pediatricas de farmacos. ©
Vias de administracion de los farmacos

Estas son impuestas por las necesidades clinicas y las circunstancias. En el recién nacido
prematuro patolégico casi todos los farmacos se administran por vias i.v., ya que la
funcién Gl vy, por lo tanto la absorcion de los farmacos se hayan alteradas y la via i.m.
esta imposibilitada debido a la escasa masa muscular de estos pacientes. En los recién
nacidos preterminos mayores, recién nacidos a términos y pacientes pediatricos de mayor
edad, la via oral es predominante. La absorcién de los farmacos a través de la piel se esta
evaluando en la actualidad en el recién nacido, cuyas delgadas capas dérmicas permite
que los farmacos se absorban con méas posibilidad. En los nifios gravemente enfermos,
que vomitan, presentan diarrea o tienen una funcién Gl alterada, se recomienda la via

parenteral. ©
Enfermedades infecciosas

La enfermedad infecciosa es un estado patolégico, que surge como consecuencia de una
agresion de patégenos al organismo humano y la respuesta inmune del mismo
fundamentalmente relacionada con las caracteristicas genéticas, propias del sujeto y del
agente.(?

Existe un sistema natural defensivo, que se formd sobre la base de una adaptacion
humana, en el largo periodo de desarrollo como especie, la susceptibilidad a la misma,

estd determinada por clones celulares y su variedad estructural molecular, se asocia al



complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), compuesto por genes relacionadas entre

si, que permiten el reconocimiento de patdgenos y células extrafias. 1

Este sistema reconoce en el organismo lo que es propio y rechaza lo ajeno, se trasmite
por herencia a través del cromosoma 6. Las combinaciones y respuestas individuales son

variables y bastante diferentes segln las distintas razas. %

Las enfermedades infecciosas estan determinadas por agresiones de microrganismos, que
se multiplican en el sujeto y mecanismos inmunoldgicos que tratan de controlarlos; El
organismo que es agredido reconoce y organiza su respuesta, actuando con todos sus
mecanismos, para eliminar las noxas, los agentes patdgenos pueden ser reunidos, por sus
caracteristicas comunes y/o especiales en grupos y los mismos interacttan con el sujeto

de diversas maneras. (19

Existe otro elemento que tiene influencia en ambos y es el ecosistema en que encuentran

inmersos, siendo el que determina, diferentes formas de reaccionar. 9

Los patogenos necesitan de un medio que les sea favorable para su desarrollo, entonces
el ambiente donde se encuentra inserto el agente patdgeno y el huésped tienen particular

importancia, asi como: @9

El estado inmunoldgico previo.
Estado nutricional.

Edad del huésped.

Clima y Humedad del ambiente.
Contaminacion ambiental.

Infraestructura y vivienda.

SR N N N N NN

Vacunacion contra patogenos.

El ser humano para su proteccién, estad dotado de un sistema de defensa altamente
eficiente: el sistema inmune, este sistema estda compuesto por numerosas moléculas

celulares y 6rganos. 19

Participa en los procesos de resistencia y control frente a los agentes infecciosos, y no
solo actla en respuesta a estimulos del medio externo, sino que ademas contribuye al

mantenimiento del equilibrio en el medio interno. %



Como uno de los responsables de la homeostasis de este medio, regula la respuesta a los
antigenos propios a través de la “autotolerancia” y mantiene la “vigilancia inmunologia”
frente a células transformadas como resultado de alteraciones geneéticas o procesos

neoplésicos. %

La respuesta de un individuo frente a las infecciones microbianas, y las lesiones tisulares

depende de dos sistemas efectores diferentes. 9

-El primero es un sistema de reconocimiento selectivo pero no altamente especifico, la
Inmunidad innata, capaz de desarrollar una respuesta inicial rdpida, mediante la
amplificacion y reclutamiento de un sistema efector, que neutraliza el agente agresor o
elimina los productos téxicos. La Inmunidad innata o natural es conferida, por una
variedad de elementos celulares y humorales, con los cuales un individuo esta dotado
desde su nacimiento. Esta constituido por diversos componentes, incluyendo barreras
fisicas tales como la piel, la conjuntiva de los ojos y las membranas mucosas que tapizan

el tracto respiratorio, digestivo y genitourinario. 9

-El segundo es un sistema de reconocimiento especifico Este sistema esta integrado por
células dotadas con receptores de alta especificidad los linfocitos T y B, capaces de
reconocer un amplio espectro de determinantes antigénicos presentes en el medio

circundante. 19

Se pone en evidencia luego de un contacto inicial con dicho antigeno. La activacion clonal
de los linfocitos B conduce a la diferenciacion de células plasmaticas, productoras de
anticuerpos, responsables de la Inmunidad humoral. Por otra parte, la expansion de los
linfocitos T culmina con la generacidn de células efectoras responsables de la Inmunidad

celular. 19

“De la eficiencia del sistema inmune y la respuesta ante lospatdogenos depende la

supervivencia de una especie”. 10

Infecciones neonatales

Los rapidos cambios fisiologicos que se producen en el periodo neonatal afectan de forma

importante las propiedades farmacocinéticas y toxicologicas de los agentes



antimicrobianos. La absorcion, la distribucién, el metabolismo y la excreciéon de los

farmacos varian en los recién nacidos segun el peso corporal, la superficie corporal, y las

edades gestacional y cronoldgicas. Estos cambios requieren una dosificacion compleja y

una seleccion de intervalos posologicos basados en datos empiricos derivados de estudios

de antimicrobiano en recién nacidos. ©®

Principios farmacoldgicos

Distribucion de los antibioticos. En los recién nacidos el compartimiento del
liquido extracelular comprende hasta el 45% del peso corporal total. Ello aumenta
el volumen de distribucion de ciertos farmacos (p.ej., aminoglucésidos) y requiere
dosis mayores en relacién con las utilizadas en los adultos. Las concentraciones
mas bajas de la albumina sérica en los prematuros puede afectar la unién del
antibidtico con las proteinas. Los farmacos que desplazan la bilirrubina de la
albimina (p.ej., sulfamidas) pueden aumentar el riesgo de ictericia nuclear. ©
Metabolismo y excrecidon de los antibidticos. La ausencia o la deficiencia de
determinadas enzimas durante la fase precoz del periodo neonatal puede prolongar
la vida media de determinado farmaco y el riesgo de toxicidad. Por ejemplo, la
inmadurez de la actividad glucuroniltransferasa hepatica en los recién nacidos
disminuye la conjugacidn del cloranfenicol a su forma inactiva, lo cual determina
unos niveles sanguineos prolongados y elevados ello puede provocar un colapso
cardiovascular y la muerte, el “sindrome del nifio gris”, en los recién nacidos
tratados con dosis excesiva de cloranfenicol. En los recién nacidos la disminucion
del IFG y de la secrecion tubular renal aumentan la vida media de las penicilinas
y los aminoglucdésidos. Deben determinarse los niveles de cloranfenicol, sobre
todo cuando el recién nacido recibe al mismo tiempo un tratamiento como
rifampicina, fenobarbital o paracetamol, debido a la interferencia con el
metabolismo hepético. ©

Eleccion de la pauta antimicrobiana. Deberia realizarse un tratamiento
especifico de acuerdo con los resultados de los cultivos y de las pruebas de
susceptibilidad antimicrobiana. El tratamiento empirico, habitualmente una
combinacion de ampicilina y un aminoglucosido o una cefalosporina de amplio
espectro con una buena penetracion en el liquido cerebro raquideo, suele iniciarse

mientras se esperan estos resultados. Es util conocer la prevalencia de los



microrganismos resistentes a los antibidticos en una determinada sala de recién

nacidos para escoger las pautas antibidticas de primera linea. ©

Antibidticos

Los antibioticos son los farmacos de uso mas frecuente y erréneo. La consecuencia

inevitable de la aplicacion tan extendida de los antibioticos ha sido el surgimiento de

microorganismos resistentes, lo que obliga a crear farmacos nuevos. Sin embargo la

velocidad con que se elaboran antibidticos nuevos se ha reducido en forma dramatica y

cada afio se introducen a la préactica clinica contados medicamentos nuevos, muy pocos

de los cuales son originales. Se piensa que la mejor forma de reducir la resistencia es

disminuyendo el uso incorrecto de los antibicticos. ¢V

Los antibidticos se clasifican comunmente segln el mecanismo bioquimico por el cual

alteran la biologia de los microrganismos: ¢V

a)

b)

c)

d)

Inhibicion de la sintesis de la pared celular, en fases diversas de la sintesis: -
lactamicos, fosfomicina, cicloserina, vancomicina, bacitracina.

Desorganizacién de la membrana citipolasmica lo que conduce a la
desintegracion celular: polimixinas anfotericina B y nistatina.

Inhibicion de la sintesis de proteinas por actuar sobre ribosomas en la iniciacion
(subunidad 30 S) tetraciclinas; en la elongacion (subunidad 50 S) cloranfenicol,
eritromicina, lincosaminas, en ambas, con muerte bacteriana: aminoglucosidos.
Interferencia en la sintesis y/o el metabolismo de los é&cidos nucleicos:
rifampicina, (ARN-polimerasa dependiente de ADN), quinolonas (ADN-girasas),
metronidazol y antiviricos.

Antimetabolitos que bloguean la sintesis del acido félico: sulfonamidas, sulfonas,

primetamina y trimetroprina. %

Accion de acuerdo a su concentracion. (12

Concentracion inhibitoria o bacteriostatica minima (CIM) de la bacteria: Es la
concentracion del antimicrobiano a la cual se logra inhibir el crecimiento
bacteriano.

Concentracion bactericida minima (CBM): Es la concentracion a la cual se

obtiene la lisis de la bacteria.



Concentracion dependiente: Independientemente de que las concentraciones
caigan posteriormente por debajo de la CIM, por cuanto no se alcanza a producir
recrecimiento bacteriano significativo, fenémeno conocido como efecto post-
antibidtico

Tiempo dependiente: Se recomienda el uso de dosis fraccionadas ajustadas a la

vida media de cada bacteria.

Tipos de tratamiento antibidtico. ‘2

Empirico: No se conoce el germen, se supone. En casos de infecciones graves. Se

debe abarcar el 90% de probabilidad de gérmenes causantes de dicha infeccion.

Dirigido: Se cuenta con un aislamiento bacteriano con o sin antibiograma.

Via de Administracién. 42

Intravenosa: Es la mejor opcion para el manejo de las infecciones graves donde
se necesitan niveles séricos altos del antimicrobiano. Tiene el inconveniente de
que para su uso se necesita el ingreso del paciente al hospital, la existencia de un
acceso venoso, la presencia de una enfermera para su administracion y el alto
costo de las presentaciones parenterales.

Intramuscular: uso de antibidticos en dosis Unicas diarias como la ceftriaxona,
ertapenem y los aminoglucésidos en el manejo ambulatorio de infecciones
sistémicas. se mantiene la necesidad de un personal para su administracion y de
los altos costos de la presentacion parenteral.

Oral: Es la mejor via de administracion de los antimicrobianos en la consulta
ambulatoria, ciertos antibiéticos como quinolonas y azitromicina se pueden
administrar cada 24 horas; y a la vez presentan un alto porcentaje de
biodisponibilidad. Son desventajas de este tipo de administracion los efectos
secundario de tipo gastrointestinal, el nimero de dosis diarias y en muchos

antibidticos su bajo porcentaje de biodisponibilidad.

Resistencia bacteriana a los antibioticos:

Hay grupos bacterianos que no se ven afectados por un antibidtico, ya sea porque carecen

del sitio de accion del antibidtico o bien porque es inaccesible. Esta situacion se define



diciendo que la bacteria es insensible o presenta resistencia natural. Todos los
aislamientos de esta bacteria son resistentes a ese antibidtico de forma constante. %

Otras especies son susceptibles al antibiotico pero esto no impide que, por diferentes
razones, se aislen ocasionalmente variantes que no lo son y que crecen normalmente en

presencia del antibiotico. En este caso se habla de resistencia adquirida. %

Existen basicamente dos mecanismos para implicar la aparicién de un gen de resistencia

a un antibiético; D

a) Ungen de resistencia puede aparecer por mutacion de un gen bacteriano que posee
una actividad diferente. Por ejemplo, un gen que codifica para un acetilisa puede
producir por una mutacion una proteina con una especificidad alterada que es
capaz de acetilar el cloranfenicol. El gen pasara a ser una gen de resistencia al

cloranfenicol y su producto una cloranfenicol acetiltransferasa.*?

b) Otro posible origen de los genes de resistencia a antibiéticos son las propias
bacterias productoras de antibio6ticos. No se debe olvidar que antibi6ticos como la
estreptomicina son producidos por bacterias del genero estreptomycesy que estas
bacterias son bacterias del suelo naturalmente resistente a los antibiéticos que
ellas mismas producen. Los estreptomicetos coexisten en el suelo con otras
especies a las que han podido transferir sus genes de resistencia, lo que les ha
permitido sobrevivir en presencia de antibidticos naturales, de ahi que los genes

de resistencia puedan diseminarse a otras bacterias.*?
Seleccion del antibidtico segun la edad:

La edad influye mucho de varias maneras modificando las caracteristicas
farmacocinéticas del producto o variando la sensibilidad del paciente frente a

determinadas acciones toxicas del antibiético. %

La funcion renal varia con la edad: esta disminuida en el prematuro y el recién nacido, se
normaliza entre los 2 y 12 meses, y vuelve a disminuir a medida que el organismo
envejece; es preciso recordar que el aclaramiento de creatinina puede estar reducido en el
anciano aun cuando el nitrégeno ureico o la creatinina sérica sean normales, de ahi que

en el anciano se deban vigilar los efectos adversos que son dependientes de la



concentracion, como las alteraciones neuroldgicas que producen las concentraciones altas
de pB-lactdmicos, la neutropenia de las penicilinas o la ototoxicidad de los

aminoglucdsidos. ¥

Es preciso tomar en cuenta la escasa capacidad metabdlica del recién nacido para inactivar
el Cloranfenicol, por lo que, si se administra a las dosis infantiles habituales, puede
desencadenar el sindrome del nifio gris. También en el recién nacido las sulfamidas
pueden competir con la bilirrubina en su fijacion a la albumina, desplazarla y provocar
hiperbilirrubinemia capaz de ocasionar ictericia nuclear. Las tetraciclinas, debido a su
avidez por el tejido 6seo y dentario en formacion, pueden perturbar el desarrollo y el
crecimiento de estas estructuras de modo irreversible; por ello se deben evitar durante el

embarazo, ya que pasan la placenta, durante la infancia. %)
Uso inadecuado de antibidticos en nifios.

Aproximadamente el 70% de todos los antibiéticos que se usan en menores de 5 afios se

hace de manera inadecuada. 1?

El uso de antibidticos de manera inadecuada trae diversas consecuencias, desde las
econdmicas al hacer un gasto innecesario, consecuencias en la salud del nifio que puede
presentar reacciones adversas al antibi6ticos (alergias, diarrea, dafio al higado o rifiones,
etc.), aparicion de resistencias bacterianas, alteracion de la flora bacteriana o flora normal
lo que puede propiciar otro tipo de infecciones, y finalmente consecuencias a toda la
sociedad al transmitir esas bacterias resistentes, haciendo que cada vez los antibi6ticos
sean de menor utilidad para tratar las infecciones, teniendo que utilizar antibi6ticos cada

vez més potentes y mas caros. 12

Cuando se inventaron los antibidticos o0 mas bien cuando se introdujeron de manera
comercial como la penicilina (hace apenas 70 afios), la humanidad crey6 ingenuamente
que se habia ganado la guerra contra las bacterias, no pas6 mucho tiempo para que se
diera cuenta que no era asi y apenas 2 afios después de la introduccién de la penicilina ya
habia desarrollo de bacterias resistentes, la batalla continua y claramente esta siendo
ganada por las bacterias, quienes ante cada nuevo antibiotico aprenden a desarrollar
resistencia ante ellos, asi hoy en dia existen bacterias resistentes a todos los antibiéticos
conocidos y poco a poco estas bacterias se propagan por todo el mundo, la persona con

una infeccion por una de estas bacterias multi-resistentes practicamente esta condenada



a la muerte como sucedia antes de la aparicion de los antibiéticos, donde las infecciones
eran la primer causa de muerte y la expectativa de vida apenas superaba los 40 afios de
edad. 2

Asi pues hay que ser mas consientes en uso de antibiéticos, sobre todo en nuestros
nifios donde mas se utilizan injustificadamente, recordando que ellos van a enfermar con
mayor frecuencia que los adultos, pero la mayoria de estos cuadros infecciosos
(respiratorios, gastrointestinales, etc.) son de origen viral, por lo que van a curar con y sin

antibidticos, y muchas veces los antibioticos en lugar de beneficiarle solo le perjudicaran.
(12)

Lamentablemente la mayoria de estos antibiéticos injustificados son indicados por un
médico por diversos motivos, uno de ellos la ignorancia, estd comprobado que mientras
mayor conocimiento se tenga de las enfermedades (en este caso de los nifios) y de los
antibidticos mismos (mecanismo de accion, espectro, resistencias, sensibilidad,
penetracion a tejidos, etc.) menor serd el uso inadecuado de ellos, asi hay estudios que
muestran que un médico general o familiar hara mayor uso de antibioticos en menores de
5 afios que un pediatra, aun asi un pediatra general continua con un alto porcentaje de
antibidticos injustificados o inadecuados, asi un especialista en infectologia Pediatrica
con mayor conocimiento sobre los procesos infecciosos y en el manejo de antibioticos
(entre otras cosas) reducira este porcentaje de uso inadecuado de antibioticos, pero creo
que no hay médico en este mundo que esté exento de ello (solo aquel que no recete

antibidticos ). 2
Fenicoles

Entre el grupo extenso de los antibioticos se encuentra una familia bajo la denominacion
de “Fenicoles” que incluyen dos farmacos, el Cloranfenicol y el Tianfenicol, derivados
del &cido dicloroacético. El Cloranfenicol posee un grupo nitro en posicion para del anillo
bencénico; este grupo es sustituido por otro sulfometil en el tianfenicol. EI Cloranfenicol
se aisld inicialmente en 1947 de una cepa treptomycesvenezuelae, aunque en la actualidad

se obtiene por sintesis quimica. ®



Estructura quimica

O,N" OF ~CHCL,

Obtenido de: (1)

Existen cuatro isomeros, pero solo el d-levogiro es biol6gicamente activo. Los diversos
esteres se forman por esterificacion alcoholica. Por una sustitucion del grupo nitro por un
grupo metilsulfonilo se obtuvo en 1952 el tianfenicol, un analogo quimico del

cloranfenicol, pero con algunas propiedades mas ventajosas. )
Difusién y excrecién

Con una buena difusion a organos, tejidos y células (difusion intracelular), alcanzan
concentraciones terapéuticas en cavidades serosas (pleura, pericardio, espacio sinovial),
vias biliares, pulmones, humor acuoso, linfa y ganglios linfaticos asi como SNC donde
pueden alcanzar 30-100% de las concentraciones séricas.®

La excrecion del cloranfenicol es fundamentalmente renal (90%) aunque solo un 10-30%
en forma activa, ya que llega al rifion después de la conjugacion glucoronica que sufre en

el higado, lo cual lo inactiva. )

Algunos parametros farmacocinéticas de los Fenicoles més usados:

Fenicol Concentracién | Dosis vy | Vida Enlace a | Excrecion
maxima via media (h) | proteinas | renal (%0)
[(mg/L)/t] (%)
Cloranfenicol | 10/1-2 h 1g(Oral) |15-4h 60 10-30
Tianfenicol 3-6/2 h 500mg 2-3h 10 70
(Oral)

Tabla obtenida de: (1)



Mecanismo de accion y resistencia bacteriana.

Ambos farmacos se fijan a la subunidad 50S del ribosoma tras penetrar por difusién
facilitada en el citoplasma bacteriano. La union al ribosoma se realiza de tal forma que
impide la fijacién del aminoacil-ARNt, por lo que se detiene la sintesis proteica. El
Cloranfenicol podria inhibir también la sintesis proteica en las células eucariotas, lo que
justificaria en gran medida algunos aspectos de su toxicidad. La consecuencia para la
bacteria sensible es la inhibicion de su multiplicacion, por lo que el efecto es

bacteriostatico. @

El mecanismo de resistencia mas importante es la elaboracion de enzimas inactivantes.
Se trata de acetil tranferasas capaces de acetilar al Cloranfenicol utilizando como fuente
la acetil coenzima A y transformarlo en derivados inactivos. Este mecanismo de
resistencia es extra cromosomico y esta mediado por plasmidos constitutivos en el caso
de algunos bacilos gramnegativos, e inducibles en el de cocos grampositivos. Existe
también resistencia cromosomica consistente en impermeabilidad de la bacteria para el

antibiético. @
Actividad anti infecciosa.

Los dos farmacos de esta familia pueden considerarse antibidticos de amplio espectro,
aunque su uso masivo en otros tiempos haya representado una merma considerable de su
actividad. Ambos farmacos tienen un espectro similar, en el que se destaca la gran
sensibilidad de Haemophiliu sinfluenzae, Salmonella, Escherichia coli, Proteus mirabilis,
Pseudomona malleiy la totalidad de bacterias anaerobias, frente a los que estos

antibioticos pueden ser los de mayor actividad. ®

Son también habitualmente sensibles diferentes especies de Streptococcus y
Staphylococcus, Vibrio, Shigella, Actinomyses, Mycoplasma, Listeria, Chlamydia y
Rickettsias. Las bacterias con mayor tasa de resistencia pertenecen a la familia de bacilos

gramnegativos: Klebsiella, Enterobacter, serratia, y Pseudomonas aeuriginosa. ®
Cloranfenicol

El cloranfenicol es un antibiotico producido por streptomyces venezuelae, fue introducido
en la practica medica en 1948. Una vez que empez0 a utilizarse ampliamente se observo

gue podia ocasionar discrasias sanguineas graves y en ocasiones fatales. Por tal razén en



la actualidad se reserva para el tratamiento de infecciones peligrosas (meningitis,
rickettsiosis) en pacientes que no pueden recibir otra opcidn ya sea por resistencia o por

alergia.
Espectro antibacteriano:

El cloranfenicol presenta amplio espectro, Se considera que las cepas son sensibles si
muestran inhibicién a concentraciones de 8 pg/ ml 0 menos, excepto en Gonococos,

Neumococos, H. Influenzae que poseen cifras limites de CIM menores. @

e Puede ser bactericida en:
- Neumococo.

- H. Influenzae.

- Meningococo.

- Salmonella.

e Su espectro abarca:

- Gram (+): Neumococo, Estreptococo pyogenes, Estreptococo agalactiae.

- Gram (-) H. Influenzae, Gonococo, Salmonella, Shigella, Proteus, Pseudomona
Mallei, E. Coli.

- Anaerobios: Clostridium Tetani, Bacteroides Fragilis.

- Otros: Ricketsias, Clamidias, Micoplasma, Listeria, V.colerico.
e Presenta resistencia total a:

- Pseudomona aeruginosa.
- Klebsiella.

- Eritrobacter — Serratia
Aplicacion terapéutica.

Es importante utilizar el cloranfenicol solamente en infecciones en que sus beneficios
excedan los riesgos de sus probables efectos toxicos. Si se cuenta con otros

antimicrobianos igualmente eficaces y menos toxicos, deben utilizarse. ¥



e En adultos:

Segunda alternativa en el tratamiento de:

Meningitis bacteriana aguda adquirida en la comunidad.
Celulitis por mordeduras de humanos y animales.
Tifoidea.

Septicemia neonatal.

Bartonelosis baciliforme.

D N N N N NN

Epiglotitis por H. influenzae.

e En nifos:

Segunda eleccion en el tratamiento de:

v Meningitis bacteriana aguda en nifios de 3 meses hasta los 18 afios.
v Tratamiento empirico inicial de la neumonia grave en menores de 5 afos,

hospitalizados.

Meningitis bacteriana aguda adquirida en la comunidad:

La inflamacion de las meninges debido a una invasion bacteriana en el curso de las
primeras cuatro semanas de vida. Aparece en 2 de 10,000 recién nacidos; se observa un
predominio en los varones. Acomparia con frecuencia a la septicemia neonatal y aparece

en alrededor del 25% de estos casos.

Sintomas signos y diagnostico.

Los recién nacidos afectados de una meningitis a menudo solo presentan los hallazgos
asociados a una septicemia neonatal.

Los signos del SNC son (letargia, convulsiones {focales}, vomito e irritabilidad) son mas
especificos en cuanto a la presencia de una meningitis. En alrededor del 25% de los casos
se observa una fontanela abombada o llena y en solo el 15% una rigidez de nuca; por
consiguiente la ausencia de estos signos no incluye el diagnostico de meningitis neonatal.
También puede observarse anomalia de los pares craneales especialmente el I11, VIy VII.
Un signo precoz de acceso cerebral es el aumento de la presion intracraneal, que suele

manifestarse por vomitos, abombamiento de la fontanela y aumento del tamafio de la



cabeza. El agravamiento subito del estado clinico en un recién nacido con meningitis
previamente estable sugiere la ruptura de un absceso al interior del sistema ventricular. ©
El examen de LCR permite el diagnostico de una meningitis. Ante cualquier recién nacido
que se sospeche la presencia de un recién nacido se debe realizar una puncion lumbar. Su
realizacion puede ser dificil en un recién nacido y puede colocarlo en riesgo de hipoxia.
9)

Septicemia neonatal:

Es una infeccidn invasiva que aparece durante las primeras cuatro semanas de vida. La
infeccion bacteriana es la principal causa de hasta el 30% de las muertes neonatales y
aparece 5 veces mas a menudo en los recién nacidos con bajo peso al nacer que los
neonatos a término. La septicemia neonatal ocurre en el 0.5-0.8/1000 recién nacidos
vivos; las tasas mas elevadas se observan en recién nacidos con bajo peso al nacer, en los
que presentan una funcion respiratoria deprimida en el momento del nacimiento y en los
que tienen factores de riesgo perinatal materno. El riesgo es mas elevado en los varones
y en los recién nacidos con malformaciones congénitas especialmente las del tracto GU.
La septicemia neonatal de comienzo precoz se hace aparente clinicamente en el curso de
6 horas posterior al nacimiento en méas del 50% de los casos; la gran mayoria se presenta
en el curso de las primeras 72 horas de vida. Por el contrario la septicemia neonatal de
comienzo tardio suele iniciarse después de los 4 dias de edad e incluye las enfermedades
nosocomiales. ©

Sintomas y signos.

Dado que la forma de respuesta del recién nacido a las agresiones perinatales son escasas
los signos precoces de una septicemia neonatal suelen ser inespecificos y sutiles. Los mas
frecuentes son la disminucion de actividad espontanea, la succiobn menos enérgica, la
crisis de apnea y de bradicardia y la inestabilidad térmica. En otros sintomas y signos se
incluye el distres respiratorio, los hallazgos neurolégicos como convulsiones, agitacion,
la ictericia (sobre todo si aparece durante las primeras 24 horas de vida sin
incompatibilidades sanguineas Rh 0 ABO y se asocia a una concentracion de bilirrubina

directa superior a la esperada), vomito, diarrea y distension abdominal.

Vias de administracion, Difusion y excrecion.

El cloranfenicol tiene una buena difusion a drganos, tejidos y celulas (difusion
intracelular), alcanzan concentraciones terapéuticas en cavidades serosas (pleura,

pericardio, espacio sinovial), vias biliares, pulmones, humor acuoso, linfa y ganglios



linfaticos, asi como SNC donde pueden alcanzar 30-100% de las concentraciones

séricas.®

Dosificacion, niveles séricos estables entre: Maximos 10 — 20 pg/ml — Minimos 5 — 10

ug/m. 10
e Por viaoral, el cloranfenicol puede administrarse en dos formas:
- Cloranfenicol (forma activa), no esterificado.

- Palmitato de Cloranfenicol (profarmaco) que debe sufrir hidrolisis por las lipasas
pancreaticas en el duodeno para que pueda absorberse, por lo que la biodisponibilidad es

mejor para Cloranfenicol que para Palmitato. 1%
e Por via endovenosa o intramuscular:

Se utiliza el Succinato de Cloranfenicol (hidrosoluble e inactivo) que es hidrolizado por
las enzimas (esterasas) del higado, riidn y pulmones. Es importante recalcar que el
succinato por si mismo es eliminado répidamente por rifion y la eliminacion del
profarmaco por dichos 6rganos puede afectar la biodisponibilidad global del antibidtico
ya que 30% de la dosis puede excretarse sin hidrolizar. — En los lactantes y nifios, esta
disminuida la actividad de las esterasas plasmaticas, por lo que se necesita mas tiempo

para conseguir concentraciones maximas de cloranfenicol activo. @9

Tiene amplia distribucion alcanzando concentraciones elevadas y activas en casi todos
los liquidos y 6rganos, incluido el LCR (donde la concentracién es un 80% en relacion
con la plasmaética), tejido prostatico, humor acuoso, sangre fetal. Se une a las proteinas

plasmaéticas en un 60%.%

La vida media del farmaco activo es de 4 horas. Se elimina mediante metabolismo
hepatico mediado por componentes del sistema cromosomico, por conjugacion con acido
glucurdnico por la intervencién de la glucuronil transferasa. Puede también sufrir nitro
reduccidn, acetilacién, etc. Los metabolitos son eliminados en parte por bilis, sufriendo
circulacion enterohepética que justifica su escasa eliminacion por las heces. La vida
media del Cloranfenicol puede sufrir un gran incremento en pacientes con Insuficiencia
hepatica funcional (neonatos y lactantes) u organica (cirrosis). La insuficiencia renal no

modifica su vida media pero puede producir acumulacion de metabolitos toxicos. @9



Dosificacion:

En infecciones por microrganismos sensibles (PO, IV e infusién):

v" Adultos y nifios: 50 mg/kg al dia divididos en 4 dosis.

v

En infecciones graves (meningitis, septicemia y epiglotitis por Haemophilus):
hasta 100 mg/kg al dia.

Menores de 2 semanas: 25 mg/kg al dia divididos en 4 dosis.

De 2 semanas a 1 afio: 50 mg/kg al dia divididos en 4 dosis.

En epidemias de meningitis meningococica:

v Adultos: 3 g en dosis Unica (inyeccion oleosa), y repetir a las 48 horas si es

v

necesario;

Nifios:

De 1 - 8 semanas, 250 mg en dosis Unica.
De 2 — 11 meses, 500 mg dosis Unica.

De 1 -2 afios, 1 g en dosis Unica.

De 3 -5 afios, 1.5 g dosis Unica.

De 6 — 9 afios, 2 g dosis Unica.

De 10 — 14 afios, 2.5 g dosis Unica.
Mayores de 15 afios, como en los adultos.

Reacciones Adversas:

La toxicidad més importante del Cloranfenicol ocurre en la medula 6sea. Se han descrito

dos tipos de efectos:®

A) Depresion de la médula 6sea dependiente de la dosis. Esta reaccion esta

relacionada con el efecto inhibidor directo del antibiotico sobre la sintesis
mitocondrial de proteina. Se manifiesta por reticulocitopenia, anemia, leucopenia
o trombopenia, produciéndose un aumento en la concentracion sérica de hierro y
una disminucién de la incorporacion de hierro radioactivo a los hematies, lo que
indica una reduccién de la hemoglobina. Este tipo de toxicidad es
extraordinariamente frecuente, aparece durante el tratamiento, es dependiente de
la dosis y es reversible al suspenderla administracion del antibidtico. Se produce
con mayor probabilidad con dosis de cloranfenicol superiores a 4 g/dia o en

pacientes en que se alcanza concentraciones plasmaticas mayores de 25ug/ml.



B) EIl segundo tipo de toxicidad medular es una respuesta idiosincratica que con
frecuencia se manifiesta en forma de aplasia medular que puede ser mortal.
Estudios epidemioldgicos realizados en Estados Unidos reflejan un caso de
anemia apléasica por cada 25.000-40.000 pacientes tratados. La depresion de la
medula 6sea puede ocurrir semanas 0 meses después de haber finalizado el
tratamiento o durante la administracion del Antibiotico, sin que exista relacion
con la dosis administrada. Aunque el mecanismo responsable de la anemia
aplasica no se conoce con exactitud, parece que es distinto del que produce el
cuadro de depresion medular dependiente de la dosis. Se han escrito casos de
leucemia en pacientes que habian presentado anemia aplasica tras la
administracion de Cloranfenicol. Puesto que la patogenia de la toxicidad
hematoldgica del cloranfenicol no se conoce perfectamente todavia, se
recomienda realizar hemogramas semanalmente (2/semana) y suspender el

tratamiento si el recuento de leucocitos disminuye por debajo de 2.500/pl.?

La afectacion neuroldgica: puede producirse tras la administracion topica o sistémica. En
el primer caso se han descrito alteraciones del V111 par craneal, con pérdida de audicion
tras la instilacion de gotas oticas. En el segundo es tipico la neuropatia éptica y periférica

que suele relacionarse directamente con la dosis administrada. @

El cuadro clinico del sindrome gris del recién nacido: se caracteriza por cianosis,
hipotensién, vémitos, distencion abdominal y shock con coloracion gris azulada de la
piel; cursa con una elevada tasa de fallecimiento. Su origen parece radicar en las
concentraciones elevadas de Cloranfenicol que presentan los neonatos tratados sin ajustar
la posologia y que son debidas a la reduccion de la metabolizacion por déficit de
glucuroniltransferasa. Esta toxicidad junto con la disponibilidad de otros antibidticos,
obliga a contraindicar el uso de este farmaco durante el Ultimo trimestre de embarazo, el
parto y el primer mes de vida (si existiese indicacion exclusiva, no deberia superar la

dosis diaria de 25mg/kg. ®
Precauciones a considerar:

Evitar repeticion de cursos y tratamientos prolongados; debe reducirse la dosis en caso

de insuficiencia hepética e insuficiencia renal. Se recomienda el monitoreo de pruebas



sanguineas antes y periddicamente durante el tratamiento. También se recomienda

monitorear las concentraciones plasmaticas de cloranfenicol en neonatos. ®)
Contraindicaciones: embarazo, lactancia, porfiria. t6)

Interacciones: La administracion concomitante con barbituratos, rifampicina acelera el
metabolismo del cloranfenicol; aumenta las concentraciones plasmaticas de ciclosporina;
aumenta el riesgo de agranulocitosis con clozapina; potencia el efecto anticoagulante de
cumarinicos; reduce la respuesta a hidroxicobalamina (B12); aumenta las
concentraciones de fenitoina; potencia el efecto de las sulfonilureas; posiblemente reduce

el efecto contraceptivo de los estrogenos. 6

Embarazo y lactancia: categoria de riesgo en el embarazo: No compatible con la

lactancia materna. 1
Presentaciones farmacéuticas:

Cépsulas: de 250 mg y 500 mg.
Suspensién: Presentaciones conteniendo 125 o 250 mg por cada 5 ml.
Solucion (farmacéutica): que contiene cloranfenicol al 0.5%

Unglento oftalmico: con cloranfenicol en concentraciones del 1%.

NN

Solucién 6tica: Presentacion para instilacion en el oido con 0.5% de farmaco.™®
Estudios de utilizacion de medicamentos:

Un comité de expertos de la OMS afirma que para “la mayoria de las técnicas sanitarias,
la conexiodn entre intervencion y efecto es hipotética” y que por este motivo “se debe
intentar determinar desde un punto de vista epidemiologico el grado de eficacia de las
diversas técnicas utilizadas para la promocion de la salud, la prevencion de la enfermedad,

la terapéutica y la rehabilitacion”. 7

Los medicamentos constituyen un elemento con caracteristicas especiales en el contexto

global de la medicina y ellos por dos razones:

En primer lugar, por su papel como parte de la asistencia médica y en segundo lugar por

el valor que tiene conocer el modo como son utilizado en la practica. 7

El papel de los medicamentos:


http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1psula_(medicina)
http://es.wikipedia.org/wiki/Suspensi%C3%B3n_(qu%C3%ADmica)
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Soluci%C3%B3n_(farmac%C3%A9utica)&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Ung%C3%BCento

- Los medicamentos son utilizados como herramienta en casi todas las disciplinas
médicas, en los distintos niveles del sistema de atencion de la salud y en diferentes
situaciones sanitarias.

- Como resultado final de un proceso de diagndstico y decision la prescripcion
refleja la actitud y esperanza de un médico , en relacion con el curso de una
enfermedad

- Yaque la prescripcion es un compromiso entre dos partes , los medicamentos son
el punto de contacto mas directo entre las estructuras sanitarias y sus usuarios y
constituyen para el usuario el recuerdo simbdlico de su contacto con el sistema de
atencion a la salud , y finalmente ya que simboliza el deseo y la capacidad de
modificar el curso (natural) de la mayoria de las enfermedades con medicamentos
se ha convertido a un rasgo cultural cuya implicacion es mas alla de la actividad
especifica ; asi como pueden ser considerado como indicadores de resultado que

se espera que obtenga la ciencia biomédica sobre la enfermedad .

El estudio del modo de como los medicamentos son pensados, desarrollados,
promocionados Yy después utilizados, puede ayudar a caracterizar el mismo sistema
sanitario. El objeto béasico del estudio del uso de los medicamentos es conocer su
interaccidn con el proceso global de la atencion a la salud, en el que las enfermedades son

diagnosticadas, seleccionadas para ser tratadas y modificadas en su “curso natural”.

Asi, los medicamentos forman parte del modo como, culturalmente la salud es asumido
en una sociedad. En consecuencia los farmacos no solo deben ser definidos como una
herramienta terapéutica, sino también como punto de encuentro en los que coinciden los
diversos factores y actores que conducen a su uso 0 a su evitacion. De ahi que los
medicamentos constituyen sefiales o indicadores de la prevalencia de problemas médicos
y de la manera como la comunidad cientifica interactla con los usuarios en la seleccién

de soluciones a través de la intervencion farmacolégica. 7

Segin un informe de la OMS la definicién de utilizacion de medicamentos es: “La

comercializacion, distribucion, prescripcion y uso de medicamentos en una sociedad, con

acento especial sobre las consecuencias médicas, sociales y econémicas resultantes” 7



Clasificacion de reacciones adversas segun sistemas afectados.

REACCIONES ADVERSAS

SISTEMA

FRECUENCIA'Y GRAVEDAD

COMUNES POCO COMUNES RARAS

GASTROINTESTINALES

NAUSEA ESTOMATITIS,
SABOR

VOMITO DESAGRADABLE. CANDIDIASIS ORAL
DIARREA

GENITOURINARIO

CANDIDIASIS VAGINAL

SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL

CEFALEA DELIRIO,

DEPRESION LEVE
DEPRESION DE LA MEDULA

CONFUSION OSEA,

NEUROPATIA PERIFERICA

HEMATICO

ANEMIA APLASICA, ANEMIA
HIPOPLASICA,
GRANULOCITOPENIA,
TROMBOCITOPENIA

DERMICO

COMEZON EDEMA ANGIONEUROTICO

MULTISISTEMICO

SINDROME DEL NINO GRIS

SIMBOLOGIA

GRAVEDAD

LEVE AZUL

MODERADA VERDE

GRAVE ROJO

Cuadro modificado de: 10, 13, 15.




MATERIAL Y METODO
Tipo de estudio.

Descriptivo, de corte transversal, retrospectivo. Clasificado dentro del estudio de

utilizacion de medicamentos como prescripcion-indicacion. ©
Area de estudio.

Sala de infectologia pediatrica, que brinda los servicios de hospitalizacion para una

poblacién estimada de 141 pacientes por semestre.
Poblacion de estudio.

161(100%) Pacientes pediatricos que fueron ingresados a la sala de infectologia del
HEODRA durante el primer semestre del afio 2013.

Muestra:

30(18.63%) pacientes pediatricos a quienes se les prescribid cloranfenicol para tratar la
infeccion presentada durante la estancia de hospitalizacion durante el periodo de estudio

Clasificados de la siguiente manera:

a. Menores de un mes

b. Dela9 meses

c. De9allmesesy 29 dias
d. Delad4anos

e. De4 a9 afios

Para cumplir con los objetivos del estudio, la poblacion debié cumplir con los siguientes

criterios.

Criterios de inclusion:

1- Pacientes pediatricos ingresados a la sala de infectologia del HEODRA durante el
periodo de estudio estipulado.
2- Pacientes que segun expediente clinico se les haya prescrito durante su estancia

hospitalaria Cloranfenicol.



3- Pacientes cuyos expedientes clinicos presenten los datos completos relacionados

a las variables en estudio.
Criterios de exclusion:

1- Pacientes pediatricos ingresados a otras salas diferentes a la de infectologia.

2- Pacientes que segun su expediente clinico no presenten los datos completos de
variables en estudio.

3- Pacientes atendidos fuera del periodo de estudio.

4- Pacientes pediatricos que no se les prescribid ningun antibidtico.

Variables.

o Edad. Sexo. procedencia

o Dosis de cloranfenicol.

o Duracion del tratamiento con cloranfenicol.

o Diagnostico

o Efectos adversos tras uso de cloranfenicol.

o Cumplimiento del protocolo normatizado de tratamiento.

Fuente de informacién.

Secundaria, se obtuvo mediante expedientes clinicos de los pacientes pediatricos
ingresados a la sala de infectologia del HEODRA.

Método para recolectar la informacion.

Los autores del estudio nos dirigimos a la direccion del HEODRA para solicitar la
autorizacion de la revision de los expedientes donde se presentd una carta firmada por la
tutora y los autores con el fin de hacerle saber que la revision de los mismos era con fines

meramente investigativos.

La informacion fue recopilada en fichas. Posteriormente fue ordenada y analizada

mediante procedimientos l6gicos de induccién y deduccion.



Procesamiento de la informacion.

La informacion fue analizada a través del sistema spss version 19, a través de tablas de
contingencia y porcentajes. EI nimero de pacientes o unidades de anélisis a incluir no fue
calculado previo debido a las caracteristicas del estudio y el método en que se recolecta

la informacidn.

Plan de andlisis o cruce de variables:

Edad vs. Sexo vs procedencia

diagnostico vs Dosis del cloranfenicol

Dosis de cloranfenicol vs duracion del tratamiento

Duracién del tratamiento con cloranfenicol. vs. Efectos adversos tras uso de

cloranfenicol.

Cumplimiento del protocolo normatizado de tratamiento.



OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion Indicador Escalas
Edad N° de afios 0 meses reportados en | -Menores de 1mes Frecuencia y porcentaje
expediente clinico
-De 1 - 9 meses
-De 9- 11 meses y 29 dias.
-De 1 - 4 afios.
- Mayores de 4 afios.
Sexo Conjunto de los individuos de - Masculino Frecuencia y porcentaje
una especie que comparten una de - Femenino
estas dos series de caracteristicas.
Procedencia Lugar de donde proviene cada -Rural Frecuencia y porcentaje
individuo.
-Urbano

utilizado en la poblacion de
estudio.

Diagnostico Nombre de la patologia que Causa de hospitalizacién. Frecuencia y porcentaje
motivo el ingreso hospitalario.
Dosis Cantidad en mg. De p.a. Mg., Unidades Frecuencia y porcentaje
empleada en cada paciente para Internacionales (UI)
obtener efectos terapéuticos.
Duracién N. © de dias de exposicion al Dias Frecuencia y porcentaje
antibidtico segin expediente
clinico.
Cloranfenicol Medicamento antibiético Uso Frecuencia y porcentaje

Efectos adversos

Condicién morbida originada por

Nombre de la reaccion

Frecuencia y porcentaje

normatizado de tratamiento.

el uso del antibidtico en estudio. adversa.
Cumplimiento Indicador para conocer si se esta - Si Frecuencia y porcentaje.
de PNT 0 no cumpliendo con el protocolo - No.




RESULTADOS Y
ANALISIS DE
RESULTADOS



Grafico numero 1:

Caracteristicas sociodemograficas de la poblacién.

Fuente: Expediente clinicos de los pacientes pediatricos ingresados a la sala de
ifectologia del HEODRA (ficha de recoleccion)

Andlisis de resultados nimero 1

La poblacion en estudio es bastante equitativa en cuanto a la frecuencia del sexo
predominando el sexo masculino, de procedencia urbana para un 43% con mayor
prevalencia en las edades de 3 - 5 afios, la poblacion femenina rural se encuentra en
segundo lugar con 33.3% donde sobresalen los grupos etarios de 1 - 4 afios, en tercer
lugar se encuentran el grupo femenino urbano con un 13.3% el cual tiene mayor presencia
en el grupo etario de 2 afios, y por ultimo pero no menos importante se encuentra el grupo
masculino rural con un 10% el cual se encuentra representado por el grupo etario de 5
afios.



Grafico numero 2:

Dosis del cloranfenicol Vs Diagnostico de pacientes pediatrico ingresados a la sala
de infectologia

Dosis vs Diagnostico
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Fuente: Expediente clinicos de los pacientes pediatricos ingresados a la sala de
ifectologia del HEODRA (ficha de recoleccion)

Andlisis de resultados numero 2

En este segundo resultado se encontré que la dosis mas usada de cloranfenicol es la de
50/mg/Kg/dia con un 30% de frecuencia, la cual fue usada para neumonia grave en los
siguientes casos: septicemia grave en 3 casos, fiebre tifoidea por salmonella entérica 3
casos. También se utilizé el cloranfenicol para otros grupos en los cuales se uso6 dosis de
75 y 100 mg/Kg/dia usado para las enfermedades siguientes coincidiendo con las
anteriores, la importancia se observa en que ambos grupos suma el 23.3% de la muestra,
utilizando esta dosis para: neumonia grave 5 casos, septicemia grave 3 casos, meningitis
bacteriana aguda 4 casos y artritis séptica 2 casos. La bibliografia consultada refiere el
uso de cloranfenicol para la neumonia grave a intervalos de dosis de: 50-100 mg/Kg/dia,
para la septicemia grave a intervalos de 40-100 mg/Kg/dia y para la meningitis bacteriana
aguda intervalos de: 75-100 mg/Kg/dia y existen casos en los que se utiliza una dosis
Unica de 1.5 g segun el criterio del médico, y los intervalos de dosis para artritis séptica
van de 75-100 mg/Kg/dia. Por tanto segun los resultados presentados las dosis en el uso
del cloranfenicol se estan haciendo de una manera correcta de acuerdo al diagndstico o
patologia presentada.



Grafico numero 3:

Dosis de cloranfenicol usadas en los pacientes pediatricos vs la duracion del
tratamiento en el que se usé cloranfenicol.

Dosis vs Duracion
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Fuente: Expediente clinicos de los pacientes pediatricos ingresados a la sala de
ifectologia del HEODRA (ficha de recoleccién)

Anadlisis de resultados nimero 3.

El resultados 3 muestra que la dosis utilizada de 50 mg/Kg/dia, tiene una duracion de
10 dias para un 10%, la dosis de 90/Kg/dia con la duracion del tratamiento solamente de
1 dia. Otra duracion de tratamiento importante es la de 14 dias en la cual se utilizd
cloranfenicol a dosis de 70 y 75 mg/Kg/dia en 3 pacientes al igual que 3 pacientes
recibieron cloranfenicol a dosis de 50 y 70 mg/Kg/dia durante 13 dias y 1 paciente que
por 12 dias recibio cloranfenicol a dosis de 50 mg/Kg/dia; siendo estas duraciones de
tratamiento de 10, 12, 13 y 14 dias las que tienen mas riesgo de presentar reacciones
adversas debido a la proximidad del rango tope de utilizacion. La duracion del tratamiento
segun la bibliografia no debe de exceder de los quince dias, rango en el que se encuentra
la utilizacion del cloranfenicol segln los expedientes clinicos revisados de los pacientes
pediatricos hospitalizados en el periodo de estudio. Ya que si se utiliza por un tiempo
mayor a los quinces dias se corre el riesgo de que aparezcan reacciones adversas de orden
neuroldgicas y hematicas complicando posiblemente la gravedad del problema del
paciente llevando a este a una estancia hospitalaria mayor.



Grafico nimero 4.

Duracion del tratamiento con cloranfenicol vs RAM comunes manifestadas por el
paciente.

Fuente: Expediente clinicos de los pacientes pediatricos ingresados a la sala de
ifectologia del HEODRA (ficha de recoleccidn)

Andlisis de resultado nimero 4.

Segun los datos obtenidos de la muestra en estudio no se presentd ninguna reaccion
adversa en 6 pacientes (20%) que recibieron cloranfenicol por 1 dia, en 2 pacientes (6.6%)
que recibieron tratamiento con cloranfenicol por 3 y 4 dias respectivamente y en 1
paciente (3.3%) que recibio el tratamiento por 12 dias. 3 pacientes (10%) que presentaron
vomito en 10 y 14 dias de tratamiento respectivamente. 1 paciente (3.3%) que recibid el
tratamiento por 10 dias, y 3 pacientes (10%) presentaron diarrea respectivamente. al igual
que 1 paciente (3.3%) que recibi6 tratamiento durante 2, 8 y 9 dias respectivamente
presentaron el cuadro diarreico. Mostrando asi las reacciones adversas comunes para el
cloranfenicol segun las referencias bibliograficas revisadas.



Grafico nUmero 5.

Duracion del tratamiento con cloranfenicol vs RAM poco comunes manifestadas por el
paciente.

Duracion de tratamiento vs RAM poco comunes

Numero de pacientes

Duracion de tratamiento

H Ninguna RAM H Estomatitis B Sabor desagradable . Cefalea H Depresion leve B Comezon

Fuente: Expediente clinicos de los pacientes pediatricos ingresados a la sala de
infectologia del HEODRA (ficha de recoleccién)

Analisis de resultados nimero 5.

En base a los resultados reflejados en el grafico 5, se observa que 6 pacientes (20%) que
recibieron tratamiento por un dia no tuvieron ninguna RAM poco comun; en 3 pacientes (10%)
a los cuales se le aplico tratamiento por 10 dias donde la RAM que predomino fue la estomatitis,
seguido de cefalea en 2 pacientes (6.6%) a los cuales el tratamiento se le aplico por 3 dias. Segun
la bibliografia se refiere a que existen reacciones adversas pocos comunes entre ellas
manifestandose (estomatitis y la cefalea) que aparecen en los expedientes de los pacientes en
estudio y que nos son reacciones adversas de gravedad, pero si causan molestias en el mismo.



Grafico 6.

Uso del Cloranfenicol Vs RAM detectadas

Total de RAM respecto al uso de
cloranfenicol

H Sin RAM
m Nauseas
® Vomito
Diarrea
M Estomatitis
M Sabor desagradable
H Cefalea
B Depresion leve

B comezon

Fuente: Expediente clinicos de los pacientes pediatricos ingresados a la sala de
ifectologia del HEODRA (ficha de recoleccion)

Andlisis de resultado nimero 6.

Segun los datos obtenidos y analizados se observa que hay buen uso de cloranfenicol en los
expedientes clinicos de los pacientes en estudio, esto se puede apreciar en la grafica anterior:
A 20% de los paciente les fue aplicado correctamente el tratamiento no presentaron RAM,;
sin embargo un alto porcentaje de pacientes a los que también se le aplico correctamente el
tratamiento presentaron RAM, el 20% estomatitis, 17% diarrea, vomito y cefalea 10%,
nauseas, comezon y sabor desagradable 7%, y con un bajo porcentaje depresion leve 3%
Segun estos resultados el tratamiento fue aplicado correctamente , pero aparecieron reacciones
adversas en un porcentaje considerable de pacientes, donde se muestra que las reacciones
adversas no dependen de la dosis del medicamento , ni de la duracion del tratamiento en este
caso, sino que depende de las caracteristicas propias del paciente o sea se consideran
reacciones adversas de tipo idiosincraticas.



Tabla No 1.
Cumplimiento del protocolo de diagnostico y tratamiento para el cloranfenicol.

Uso correcto del cloranfenicol de acuerdo al protocolo de diagnéstico y

tratamiento

Uso Frecuencia Porcentaje
Correcto 30 100%
Incorrecto 0 0%

Total 30 100%

Respecto al cumplimiento del protocolo y diagndstico y tratamiento para las
enfermedades infecciosas en pacientes pediatricos ingresados a la sala de infectologia
del HEODRA este se cumple en un 100%.



CONCLUSIONES

La mayoria de pacientes pediatricos son del sexo masculino y de procedencia urbana
(43%) entre las edades de 3-5 afios.

La dosis mas usada del cloranfenicol es 50 mg/Kg/dia (30%) para neumonia grave,
septicemia grave, fiebre tifoidea por salmonella entérica, sequido de la dosis de 75 y

100 mg/Kg/dia para neumonia grave, septicemia grave y meningitis bacteriana aguda.

Respecto a la duracion del tratamiento la dosis mayormente utilizada fue de 50
mg/Kg/dia con una duracion de 10 dias, seguido de la dosis de 70 y 75 mg/Kg/dia con
una duracién de 14 dias, y 50 y 70 mg/Kg/dia durante 13 dias, no excediendo asi los
15 dias establecidos por la bibliografia.

Las reacciones adversas comunes presentadas fueron vomitos, diarrea y nauseas y las
reacciones poco comunes que mas aparecieron en estos pacientes fueron estomatitis,

la depresidn leve y el sabor desagradable aparecen en una minima frecuencia.

Respecto al cumplimiento del protocolo y diagndstico y tratamiento para las
enfermedades infecciosas en pacientes pediatricos ingresados a la sala de infectologia
del HEODRA este se cumple en un 100%, sin embargo se presentaron RAM,

independiente de las dosis y duracion del tratamiento.



RECOMENDACIONES
De acuerdo a los resultados presentados recomendamos a.
Autoridades del HEODRA:

1. Garantizar el cumplimiento del protocolo normatizado de diagnostico y
tratamiento segln el diagndstico de cada paciente, (en especial en pacientes de

edades pediétricas)

Medicos y enfermeros (as)

1. En caso de administrar cloranfenicol; llevar un seguimiento detallado del paciente
de acuerdo a la duracion el tratamiento para detectar o prevenir cualquier reaccion

adversa a tiempo.

2. Plasmar la informacion en los expedientes clinicos de forma clara, con letra

legible y completa.

Las autoridades facultativas.

1. Promover y apoyar el desarrollo de nuevos estudios de utilizacion de
medicamentos en el area departamental, municipal y nacional. Que sirvan de base

para la toma de decisiones en conjunto.

2. Que se promuevan ferias cientificas u otros eventos donde se pueda publicar los
estudios de utilizacion de medicamentos para brindarle la informacion a la

poblacién de manera directa.
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ANEXOS



Anexo 1 Ficha de recoleccion de informacion del estudio de investigacion.

La ficha tiene como objetivo recopilar los datos de forma ética a
través expedientes clinicos previamente revisados, para la siguiente investigacion:
“utilizacion del cloranfenicol en pacientes pediatricos a la sala de infectologia del
HEODRA durante el periodo enero-junio del 2013

Sexo: N° de ficha: Procedencia:
Edad: N° de Exp.:
Diagnostico del Px.: Utilizacion del cloranfenicol:

e Neumonia grave. Si 3 No3

e Septicemia grave. si O Nod

e Meningitis bacterianaaguda._ Si O No[d

e Artritis septica. Si O No[O

o Fiebre tifoidea por salmonella entérica. Si3 No[—Q
Dosis utilizada.

Duracién del Tx:

Reacciones adversas descritas:

Comunes Poco comunes Raras

Nauseas Estomatitis_ Candidiasis oral

Vomito Sabor desagradable | Candidiasis vaginal

Diarrea_ Cefalea_ Delirio
Depresion leve Depresion de la medula ésea
Confusién__ Neuropatia periférica_
Comezén Anemia aplasica_____

Anemia hipoplasica__
Granulocitopenia___
Trombocitopenia__
Edema angioneurotico__

Sindrome del nifio gris

Segun el diagndéstico médico el cloranfenicol esta prescrito:

Correctamente Diagnostico

Incorrectamente Diagnostico




Segun el protocolo de tratamiento:

Diagnostico Edad Tratamiento Dosis Duracién
200-400 mg/kg/iv
+ 75-100mg/kg/iv
1 a 3 meses Ampicilina + respectivamente 10- 14
cloranfenicol divididos en 4 dias.
dosis.
200 mg/kgliv +
N cloranfenicol 75-
Meningitis 4 meses a 5 afios | Ampicilina + 100 mg/kg/iv 7-10 dias.
bacteriana aguda, cloranfenicol. respectivamente
segunda eleccion. divididos en 4
dosis.
Tratamiento inicial 100 mg/kg/iv de
de neumonia aguda, amoxicilina
segunda eleccion: fraccionados en 3
~ dosis +
A-) Nifio cloranfenicol 50- 30 -14
hospitalizado con . 75 mg/kgliv 1as.
neumonia mulilobar Amoxmﬂmg/sulbactam fraccionados en 4
0 con derrame 0 con N + cloranfenicol dosis.
neumatocele 2 meses a 5 afios
B-)nifio
hospitalizado séptico 50-75 mg/kg/iv de
_m;Jy grgve y/EJCI cloranfenicol en 4
Internaco en Cloranfenicol + dosis + Oxacilina | 10- 14
) oxacilina 150-200 mg/kg/iv | dias.
2 meses a 5 afios en 4 dosis
Tratamiento 200 mg/kg/iv de
empirico inicial de Oxacilina
la artritis séptica. divididos en 4
Segunda eleccion. N dosis + 75-
Oxacilina + 100mg/kg/iv de
. cloranfenicol. cloranfenicol en 4
4 meses a 5 afnos dosis.
4 mesesab Cloranfenicol. 50 mg/kg vo 14 dias
afios. fraccionados en 4

Fiebre tifoidea por
salmonella entérica.

dosis.




Expediente clx.

Cloranfenicol

Diagnostico

Dosis

Duracion




Anexo 2

Cruce de variables

Urbano

Rural

total

Urbano

Rural

Total

Urbano

Rural

total

meses

3

3

3

Tabla No 1.

6

1

1

1

Fuente: expedientes clinicos del HEODRA.

Total

13 (43.3%)
3 (10%)
16 (53.3%)

4 (13.3%)

10 (33.3%)
14 (46.6%)

17 (56.6%)

13
(43.3%)

30 (100%)




Tabla No 2.

Tabla de contingencia dosis/ diagnostico

Diagnostico
Dosis Neumonia grave  Septicemia grave Meningitis Artritis Fiebre tifoidea por Total
bacteriana aguda séptica salmonella entérica
1.5 g/DU 0 0 1 0 0 1 (3.33%)
100 mg/Kg/dia 3 1 2 1 0 7(23.33%)
40 mg/Kg/dia 0 1 0 0 0 1(3.33%)
50 mg/Kg/dia 3 3 0 0 3 9(30%0)
70 mg/Kg/dia 2 0 0 0 0 2(6.66%0)
75 mg/Kg/dia 2 2 2 1 0 7(23.33%)
80 mg/Kg/dia 1 0 1 0 0 2(6.66%0)
90 mg/Kg/dia 0 0 1 0 0 1(3.33%)
Total 11 7 7 2 3 30(100%)

Fuente: expedientes clinicos del HEODRA.



Tabla No 3.

Duracion. Total

ldia 10dias 12dias 3dias 14 dias 2 dias 3 dias 4 dias 7 dias 8 dias 9 dias

= 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1(3.33%)
- 3 1 0 0 0 0 2 1 0 0 0 7(23.33%)
- 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1(3.33%)
- 2 3 1 1 0 0 1 0 1 0 0 9(30%)
- 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2(6.66%)
- 0 2 0 0 2 1 0 1 0 1 0 7(23.33%)
- 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 2(6.66%)
- 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1(3.33%)
- 6 7 1 3 3 1 3 2 1 2 1 30(100%)

Fuente: expedientes clinicos del HEODRA.



Tabla No 4.

Reacciones Duracion

adversas comunes
ldia 10dias 12dias 13dias 14dias 2 dias 3 dias 4 dias 7 dias 8 dias 9 dias Total

Nauseas 6 1 1 0 0 0 2 2 1 1 0 14
(46.66%)
Vomito 0 3 0 1 3 0 1 0 0 0 0 8
(26.66%0)
Diarrea 0 3 0 2 0 1 0 0 0 1 1 8
(26.66%0)
Total 6 7 1 3 3 1 3 2 1 2 1 30
(100%0)

Fuente: expedientes clinicos del HEODRA.



Reacciones
adversas poco
comunes

Ninguna RAM

Estomatitis
Sabor desagradable

Cefalea

Depresion leve
Comezon

Total

1 dia

Tabla No 5

Tabla de contingencia reacciones adversas poco comunes/ duracion.

10 dias

12 dias

Duracion
13 dias 14 dias 2dias 3 dias
0 1 1 1
1 0 0 0
1 1 0 0
0 0 0 2
0 0 0 0
1 1 0 0
3 3 1 3

Fuente: expedientes clinicos del HEODRA.

4 dias

7 dias

8 dias

9 dias

o

Total

11
(36.66%)

6 (20%)
2 (6.66%)

s
(23.33%)

1 (3.33%)
3 (10%)

30
(100%)



Tabla No 6.

RAM comunes RAM poco comunes
Sin Nauseas Vomito  diarrea Estomatitis Sabor cefalea  Depresion Comezon Total
RAM desagradable leve
6 2 3 5 6 2 3 1 2 30

Uso correcto

del (20%) (6.66%0) (10%) (16.66%) (20%) (6.66%0) (10%) (3.33%) (6.66%0) (100%0)
cloranfenicol

Fuente: expedientes clinicos del HEODRA



