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Con este Boletin de Uso Racional del
Medicamento se da por finalizada la revision de
las infecciones mas prevalentes en atencion
primaria, que comenzd en diciembre de 2006.

En este ultimo Boletin se van a tratar las
infecciones en situaciones especiales, como el
embarazo, la lactancia, la insuficiencia renal y
hepatica.

* Farmacéuticos Especialistas de Area. Atencion Primaria
Torrelavega Reinosa.
** FEA. Medicina Interna. Hospital de Sierrallana.

INFECCIONES EN
EMBARAZO
INTRODUCCION

Las infecciones son uno de los problemas mas
frecuentes durante el embarazo’.

Los cambios fisiolégicos en el embarazo hacen
dificil definir la dosificacion optima de los
antimicrobianos y pueden alterar la efectividad
de éstos'. Se produce una reduccién de las
concentraciones plasmaticas de los
antimicrobianos, debido al aumento del volumen
de distribucion y aclaramiento y a la reduccion
en la vida media de eliminacién. Esto conlleva la
necesidad de valorar la administracion de dosis
mas altas e intervalos de administracion mas
cortos, sobre todo en el caso de penicilinas,
cefalosporinas, eritromicina, aminoglucdésidos u
otros farmacos hidrosolubles?.

No existe medicina basada en la evidencia para
las embarazadas, la informacion proviene de
estudios en animales y los estudios
epidemioldgicos tienen muchas limitaciones®.

El condicionante mas importante de la utilizacion
de antimicrobianos durante el embarazo viene
dado por la toxicidad que pueden ejercer sobre
el feto, donde la teratogenia es su mayor
exponente?. Sin embargo, hay situaciones en
las que el riesgo por no tratar es mayor que el
de continuar con el tratamiento®.

La FDA clasifica a los farmacos segun la
evidencia existente sobre su teratogenicidad en
animales y humanos?® (ver la tabla 3).
Categoria A: estudios controlados realizados
en mujeres no han demostrado riesgo para el
feto durante el primer trimestre (y no existe
evidencia de riesgo durante trimestres
posteriores) .

Categoria B : estudios realizados en animales
no han demostrado riesgo teratogénico para el
feto pero no existen estudios controlados en
mujeres embarazadas o cuando los estudios
realizados en animales han mostrado un efecto
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adverso (diferente que un decremento en la
fertilidad) que no se ha confirmado en estudios
controlados de mujeres embarazadas durante el
primer trimestre (y no existe evidencia de riesgo
en trimestres posteriores).

Categoria C: los estudios realizados en
animales, han mostrado efectos adversos en el
feto (teratogénicos, embriocidas u otros) y no
existen estudios controlados en mujeres o no
existen estudios disponibles ni en mujeres ni en
animales. So6lo deben administrarse si el
beneficio potencial justifica el riesgo para el feto.
Categoria D: existe clara evidencia de
teratogenicidad, pero el beneficio de su uso
puede ser aceptable a pesar del riesgo (por
ejemplo, si el farmaco es necesario en una
situacion limite o para una enfermedad grave en
la que farmacos mas seguros son inefectivos o
no pueden usarse).

Categoria X: estudios en animales o humanos
han demostrado anomalias fetales o hay
evidencia de riesgo teratogénico basado en la
experiencia humana, o ambos, y el riesgo de uso
en la mujer embarazada claramente supera un
posible beneficio. Contraindicados en mujeres
que estan o pueden quedarse embarazadas.

RECOMENDACIONES

El mayor riesgo de embriotoxicidad se produce
antes de que la mujer advierta que esta
embarazada y acuda a la visita médica, por lo
que son importantes las medidas educativas y
preventivas. Por ello, el riesgo teratbgeno debe
considerarse en cualquier mujer en edad fértil>.

Los medicamentos pueden danar el feto en
cualquier momento del embarazo, aunque el
periodo de mayor riesgo es el primer trimestre,
donde tiene lugar la formacion de la mayoria de
los d6rganos. Por lo tanto, siempre que sea

posible, se evitara el uso de farmacos
potencialmente  teratdgenos durante ese
periodo®.

Durante el segundo trimestre se han

desarrollado los 6rganos, mientras continua el
crecimiento fetal. En este periodo tanto los
antimicrobianos  antimetabolitos, como los
antagonistas del acido félico (sulfamidas,
trimetoprim), son los que pueden ocasionar,
potencialmente, mayor toxicidad en el feto®.

En el tercer trimestre se produce una
disminucioén en la capacidad metabdlica fetal y
un mecanismo competitivo entre los farmacos y
determinadas  sustancias endogenas (ej.
bilirrubina) por la unién a proteinas plasmaticas®.

RECOMENDACIONES®:
+Siempre hay que valorar individualmente el
beneficio del tratamiento frente a sus riesgos.

¢ Prescribir s6lo cuando sea necesario. Debe
considerarse el tratamiento topico antes que el
sistémico.

# Utilizar los mas conocidos y seguros, evitando
los mas nuevos porque no se conocen todos su
efectos adversos.

¢ Usar las dosis eficaces mas bajas y durante
el periodo mas corto posible.

¢ Usar el menor numero de farmacos porque
algunos teratégenos han demostrado efecto
sinérgico.

USO DE ANTIINFECCIOSOS POR
CATEGORIA DE RIESGO?**

CATEGORIA B
PENICILINAS
Presentan un amplio margen de seguridad, tanto
para la madre como para el feto. El Unico riesgo
viene determinado por la posible existencia de
alergia materna y/o fetal.
CEFALOSPORINAS
Tienen un margen de seguridad similar al de las
penicilinas y alcanzan concentraciones fetales
significativas.
MACROLIDOS
Aunque difunden a través de la placenta se los
considera como de uso relativamente seguro en el
embarazo. Hay mayor hepatotoxicidad con
estolato de eritromicina en la madre. Los datos de
azitromicina y claritromicina son todavia limitados.
METRONIDAZOL
Los datos actuales sugieren que el uso de
metronidazol es seguro incluso administrado en el
primer trimestre.
LINCOSAMIDAS
Margen de seguridad aceptable, pero algunos
autores  recomiendan  restringir su  uso
exclusivamente para procesos graves, debido al
riesgo materno de colitis pseudomembranosa.
ISONIACIDA-ETAMBUTOL
La asociacion esta considerada como de primera
eleccion en el tratamiento de la tuberculosis en
embarazadas.
NITROFURANTOINA
No utilizar en déficit de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G-6-PD) durante el tercer
trimestre. Puede producir hemdlisis en el neonato.
CATEGORIA C
AMINOGLUCOSIDOS
Se acumulan en el feto. Hay mayor riesgo de oto y
nefrotoxicidad con estreptomicina en tratamientos
largos. Menor riesgo con amikacina y gentamicina.
A altas dosis pueden producir ototoxicidad.
CLORANFENICOL
Difunden bien a través de la placenta. Evitar al
final del embarazo. Aunque el feto no esta
expuesto al riesgo de “sindrome gris” (a
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diferencia de los nifios prematuros), se prefiere el
empleo de otros antibidticos.
FLUORQUINOLONAS
Desaconsejado su uso por
artropatias en animales.
OTROS ANTIFUNGICOS
Griseofulvina esta contraindicada en embarazo y
el Ketoconazol hay que utilizarlo con precaucion.
RIFAMPICINA

Teratogena en roedores. Sélo esta justificada
como agente antituberculoso en caso de
resistencia a isoniazida + etambutol.
TRIMETOPRIM

Puede producir malformaciones en el
trimestre.

la aparicién de

primer

CATEGORIAD
TETRACICLINAS
Contraindicadas en el embarazo. Causan retraso
de crecimiento 6seo, hernia inguinal, hipoplasia en
extremidades, etc.
SULFAMIDAS
Contraindicado en el tercer trimestre del embarazo
debido al riesgo de kernicterus.

CATEGORIA X
QUININA, CLOROQUINA: contraindicados.
ANTIVIRALES
Ribavirina y amantadina contraindicados.

PATOLOGIAS FRECUENTES

CISTITIS AGUDA""8210.11
Requiere urocultivo previo al tratamiento
antibiético (se recomienda hacerlo de control
entre las semanas 12 y 16 de gestacion y
siempre que haya sintomas de ITU). Tanto la
cistitis como la bacteriuria asintomatica se tratan
de la misma forma, y debe guiarse por el
antibiograma.
A las 2 semanas de finalizacién se realizara
urocultivo de control:
- si es negativo se repetira cada 4-6 semanas
hasta el parto.
- si es positivo tratar nuevamente y valorar la
instauracion de profilaxis hasta el parto.

Tratamiento farmacolégico

¢ De eleccion

Amoxicilina-clavulanico 500/125 mg/8 h, v.o., 7
dias 6 Cefuroxima-axetilo 250 mg/12 h, v.o., 7 dias
6 Nitrofurantoina 100 mg/6 h, v.o., 7 dias (evitar
primer trimestre y Ultimas semanas del embarazo)
¢ Alternativa

Fosfomicina trometamol 3 g v.o. dosis unica.

VAGINITIS®:
FUNGICA
¢ De eleccién
Clotrimazol 100 mg, 6vulo vaginal, 7 noches.

POR TRICHOMONAS

e De eleccion

Metronidazol 500 mg/12 h, v.o., 7 dias.
BACTERIANA

e De eleccion

Metronidazol 500 mg/12 h, v.o.,, 7 dias 6
Clindamicina 300 mg/12 h, v.o., 7 dias.

e Alternativa

Clindamicina 100 mg, évulo vaginal, durante 3
noches.

URETRITIS Y CERVICITIS?
Antes de iniciar tratamiento hacer cultivo.
e De eleccion
Ceftriaxona, 250 mg, dosis unica IM +
Azitromicina 1 gr, v.o., dosis Uunica.

BRUCELOSIS™
e De eleccién
Rifampicina 900 mg/24 h (15 mg/kg/dia si
peso menor de 50 kg) durante 6 semanas.
e Alternativa
Rifampicina 900 mg/24 h v.o + TMP/SMX 5mg
de TPM/kg/12h v.0, ambos durante 4 semanas.
Si se pauta este régimen las semanas préximas
al parto, hay que tener en cuenta que, al
contener una sulfamida, existe la posibilidad de
desarrollar kernicterus en el feto.

TUBERCULOSIS™

La estreptomicina es el unico antituberculoso
de primera linea que no se debe administrar
durante el embarazo. Parece no haber
inconveniente en utilizar la pauta estandar
2HRZ+4HR (2 meses con isoniazida
+rifampicina +pirazinamida mas 4 meses con
isoniazida +rifampicina). Se recomienda afadir
piridoxina a las embarazadas mientras toman
isoniazida.

INFECCIONES EN
LACTANCIA
INTRODUCCION

El hecho de que la mayoria de los farmacos se
eliminen en alguna proporcion en la leche no
quiere decir que no se pueda prescribir ningun
farmaco durante la lactancia. Aunque la
cantidad de farmaco que llega al neonato es
minima, debido a la inmadurez en los procesos
de eliminacion, se puede producir acumulacion
del farmaco con efectos adversos sobre el
lactante?.

Siempre habra que sopesar la utilidad de la
prescripcion para la madre y el riesgo para el
nino. En la actualidad existen suficientes
medicamentos comercializados considerados
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seguros en la lactancia. Su prescripcion de una
forma critica y razonable reducira en gran medida
el riesgo de reacciones adversas™.

A la hora de buscar informacién sobre el riesgo
de un medicamento durante la lactancia es
frecuente encontrar resultados contradictorios
entre lo que dice el prospecto o ficha técnica y lo
que dicen las guias de lactancia®™

RECOMENDACIONES

Siempre se debe observar estrechamente al
nifo ante cualquier posible manifestacion de

efectos toxicos (sedacion, ftrastornos del
crecimiento, reacciones de hipersensibilidad,
etc)™.

¢ Seleccionar los que hayan demostrado ser
seguros en la lactancia o para uso pediatrico y
que no se excreten por la leche™.

¢ Utilizar la minima dosis eficaz y durante el
menor tiempo posible™.

¢ Se deben utilizar los farmacos de vida media
de eliminacion lo mas corta posible (evitar
férmulas de liberacion retardada), con los que se
tenga mayor experiencia y los que se excreten
sin metabolizar (por si el metabolito tiene
actividad residual). Si hay que utilizar los de vida
media larga, una vez al dia, administrarlos antes
del suefio largo del nifio®™.

¢ Utilizar un solo principio activo, hay que evitar
las combinaciones de farmacos. Especialmente
las asociaciones de antihistaminicos, analgésicos
y simpaticomiméticos (muy utilizados en el
tratamiento del resfriado comun)?.

¢ Utilizar como via de administracion de eleccion
la via topica™.

+ Administrar el farmaco inmediatamente después
o justo antes de dar el pecho, siendo la primera
opcion la mas recomendada®.

¢ Suspender la lactancia materna si el farmaco
es potencialmente toxico para el nifio, pero
realmente necesario para la madre'.

CATEGORIAS DE RIESGO

La seguridad de los medicamentos durante la
lactancia se clasifica segun las siguientes
categorias’®:

Categoria A: Compatible con la lactancia.
Medicamentos que no han mostrado riesgos para
el lactante, por lo que, en principio, podrian
administrarse a la madre durante la lactancia.

Categoria B: Precaucién. Medicamentos que
podrian utilizarse con precaucion durante la
lactancia vigilando la posible aparicion de efectos
secundarios en el lactante. Se trataria de
medicamentos relativamente contraindicados en

ciertas condiciones clinicas determinadas del
lactante, o determinadas dosis o via de
administracion.

Categoria B*: Precaucién por no disponerse de
datos sobre su excrecién en leche materna. Se
recomienda utilizar un medicamento alternativo
mas seguro durante la lactancia. En ocasiones,
aunque no se disponga de datos sobre la
excrecion en leche materna, la consideracion
tedrica de sus caracteristicas fisicoquimicas o
farmacocinéticas puede hacer que no se
recomiende la utilizaciéon del farmaco por existir
un riesgo significativo de toxicidad.

Categoria C: Contraindicado. Medicamentos
contraindicados por haberse descrito efectos
secundarios graves o porque se considere
elevada la probabilidad de que ocurran.

TABLA 1. CATEGORIAS DE RIESGO™'*®

FARMACOS CATEGORIA
PENICILINAS A
CEFALOSPORINAS A
ERITROMICINA A
ROXITROMICINA A
FLUCONAZOL A
RIFAMPICINA A
ETAMBUTOL A
ACICLOVIR A
ISONIAZIDA A/B
PIRAZINAMIDA B
FOSFOMICINA B
ANTIFUNGICOS B
AMINOGLUCOSIDOS B
METRONIDAZOL B/C
TETRACICLINAS B/C
QUINOLONAS B*/C
CLORANFENICOL C
RESTO DE ANTIVIRALES C

ANTIBIOTICOS EN LACTANCIA

El uso de antibidticos durante el periodo de

lactancia puede dar lugar a 3 tipos de

problemas’:

1. modificacion de la flora gastrointestinal.

2. efectos directos en el lactante
(sensibilizaciones).

3. interferencia con la interpretacion de los
cultivos en caso de fiebre.

A continuacién se revisa la informacion

disponible sobre seguridad de wuso de

antimicrobianos en madres lactantes y se

dividen en 2 grupos®'*:
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ANTIBIOTICOS COMPATIBLES CON LA
LACTANCIA:

ANTISEPTICOS URINARIOS™

La NITROFURANTOINA es compatible con la
lactancia, salvo si el lactante tiene deficiencia de
G6PD.

PENICILINAS Y CEFALOSPORINAS™

Aparecen en cantidades traza que pueden causar
alergias o alteracion de la flora gastrointestinal.
No hay informacion sobre cefixima, ceftibuteno y
cefpodoxima. Se acepta el uso de AMOXICILINA
y CEFALOSPORINAS en general.

MACROLIDOS™

Se excretan en leche. No hay datos de seguridad
de azitromicina, claritromicina y josamicina,
aunque su uso es habitual en lactantes. Se
acepta el wuso de ERITROMICINA vy
ROXITROMICINA.

AMINOGLUCOSIDOS™

Uso controvertido. Se excretan en leche (se han
detectado niveles subterapéuticos de gentamicina
en el lactante). Debido a la pobre absorcion en el
lactante, parece seguro el uso de GENTAMICINA
y TOBRAMICINA.

ANTIFUNGICOS™

Ketoconazol esta contraindicado porque su uso
en nifos se ha asociado a inhibicion de sintesis
de testosterona. Itraconazol se excreta en leche y
podria tener problemas de acumulacion, por lo
que se desaconseja su uso. NISTATINA parece
seguro, porque no se absorbe via oral, y ademas
se emplea habitualmente en neonatos. Aunque
no hay datos sobre el uso de fluconazol en
madres lactantes, se ha comunicado el uso
seguro de este farmaco en neonatos.

TUBERCULOSTATICOS?*™

Los farmacos antituberculosos se eliminan por
leche materna, pero a concentraciones tan bajas
que no perjudican al lactante. Isoniazida debe ser
usado con precaucidon, por riesgo teorico de
convulsiones y neuropatia en el lactante.

Se considera compatible el uso de ISONIAZIDA,
RIFAMPICINA, ESTREPTOMICINA y
ETAMBUTOL.

ANTIVIRALES™

No hay informacion disponible de valaciclovir y
famciclovir. Aunque se concentra en leche, se
acepta el uso de ACICLOVIR, ya que se ha
utilizado en neonatos sin problemas.

ANTIINFECCIOSOS VIA VAGINAL™

El metronidazol es de uso controvertido. Se
considera a la CLINDAMICINA compatible con
la lactancia.

OTROS™

Uso aceptado de AZTREONAM, FOSFOMICINA
y CLINDAMICINA.
ANTIINFECCIOSOS VIA TOPICA?

El uso de MUPIROCINA y BACITRACINA es
seguro en la lactancia.

FARMACOS CONTRAINDICADOS DURANTE
LA LACTANCIA%'415.

En el caso de que sean imprescindibles debera
suspenderse la lactancia.

TETRACICLINAS™

Tedricamente pueden producir decoloracion en
los dientes e inhibicion del desarrollo 6seo, pero
la posibilidad parece remota por su minima
absorcion en el lactante.

CLORANFENICOL"®
Contraindicado en la lactancia.

QUINOLONAS™1®

Contraindicadas debido a riesgo de artropatias
en ninos. Ciprofloxacino se excreta en leche. No
se sabe si norfloxacino se excreta también.
Estudios recientes demuestran un riesgo muy
bajo, posiblemente porque el calcio presente en
la leche reduce mucho su absorcion. Pero se
necesitan mas datos para confirmarlo.

METRONIDAZOL, TINIDAZOL™"

Efectos desconocidos, pero pueden ser de
importancia. Metronidazol a dosis bajas debe
usarse con precaucion (es mutagénico “in
vitro”). Si se dan dosis unicas altas (2 g)
interrumpir la lactancia 12-24 horas para que se
excrete.

SULFONAMIDAS™

Pequeno riesgo de kernicterus en nifios con
ictericia, sobre todo con las de accion larga.
Riesgo de hemdlisis en nifios con deficiencia de
G6PD. EI COTRIMOXAZOL es compatible,
excepto en nifos con hiperbilirrubinemia o
deficiencia de G6pd.

BASES DE DATOS DE CONSULTA

Existen varias bases de datos disponibles de
forma gratuita en internet donde se pueden
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consultar de forma individual los riesgos de la
utilizacion de los medicamentos en lactancia.
Entre ellas esta la web de lactancia materna'’
(http://www.e-lactancia.org/) desarrollada por el
Servicio de pediatria del Hospital de Denia junto
con el Comité Espanol de Lactancia Materna y
la “Drugs in Breast Milk”"®
(http://www.ukmicentral.nhs.uk/drugpreg/qrg.htm

INFECCIONES EN
INSUFICIENCIA RENAL
INTRODUCCION

El rindn participa en la eliminacién de la mayoria

de los farmacos™.

En presencia de insuficiencia renal (IR) se altera

la farmacocinética y la farmacodinamia de

muchos medicamentos, por lo que deberemos
ajustar la posologia para lograr el efecto
terapéutico deseado y evitar su nefrotoxicidad'®.

Una reduccién de la funcion renal puede causar

problemas con el tratamiento farmacolégico por

los siguientes motivos®:

- la incapacidad para excretar un farmaco o
sus metabolitos puede producir toxicidad.

- la sensibilidad a algunos farmacos esta
incrementada, incluso aunque la eliminacion
renal no esté alterada.

- la eficacia de algunos farmacos puede
disminuir.

En la mayoria de los casos estos problemas se
pueden resolver mediante un ajuste de dosis o
eligiendo un producto alternativo. La especial
susceptibilidad de los pacientes nefropatas a los
efectos adversos potenciales de los farmacos
obliga a hacer una seleccion cuidadosa de los
farmacos utilizados?".

La IR habitualmente se divide en tres grados®

(clasificacion propuesta por la OMS):

LEVE: cuando la filtracién glomerular (FG) es de

20-50 ml/min o bien creatinina sérica (Cs)

aproximada 1,7-3,4 mg/dl.

MODERADA: cuando la FG es de 10-20 ml/min

o bien Cs aproximada 3,4-7,9 mg/dl.

GRAVE: cuando la FG es menor de 10 ml/min o

bien Cs mayor de 7,9 mg/dI.

PRESCRIPCION DE
ANTIMICROBIANOS EN LA IR

Normas basicas:

¢ Utilizar un nimero reducido de antibidticos de
los que se conozcan sus efectos.

¢ Evitar al maximo las combinaciones cuya
nefrotoxicidad pueda potenciarse.

¢ La frecuencia de efectos adversos esta
incrementada en los pacientes con IR".

¢ Elegir antimicrobianos cuya eliminacion no
dependa del funcionalismo renal®’ (ver tabla 4).
+ Monitorizar clinicamente al paciente.

+ Es recomendable determinar la funcién renal
antes y durante el periodo de tratamiento,
ajustando la dosis de mantenimiento del
antibiético si se requiere®.

¢ La funcion renal disminuye con la edad.
Cuando se prescribe en personas de edad
avanzada, debe asumirse por lo menos un
grado leve de alteracion renal®.

¢ En pacientes urémicos puede haber una
toxicidad farmacolégica inesperada, lo que
requiere un abordaje individualizado?®.

FARMACOS PROCUCTORES DE
FRACASO RENAL AGUDO?*

FARMACOS QUE PUEDEN PROVOCAR
TOXICIDAD TUBULAR:

Aminoglucésidos, anfotericina B y vancomicina.
FARMACOS QUE PUEDEN PROVOCAR
NEFRITIS INTERSTICIAL AGUDA:
Beta-lactamicos, sulfamidas,
rifampicina y etambutol.
FARMACOS QUE PUEDEN PROVOCAR
DEPOSITO Y OBSTRUCCION
INTRATUBULAR:

Aciclovir y sulfamotoxazol.

quinolonas,

DOSIFICACION EN IR

Hay que ajustar las dosis en caso de IR en tres

situaciones?":

1) cuando la proporcién del farmaco que se
suele excretar en forma inalterada por la
orina es mayor del 50 %

2) cuando esta alterado el funcionalismo renal
(con valores de la depuracion de creatinina
menores de 50 ml/min)

3) cuando el margen terapéutico del farmaco
es estrecho, es decir, cuando la diferencia
entre la dosis (0 concentraciones)
terapéutica y la téxica es pequefia

Para una adecuada dosificacién en IR hay que
registrar el peso y la altura; ver la presencia de
edemas, ascitis o deshidratacion del paciente
(porque se altera el volumen de distribucion de
los farmacos hidrosolubles)?.

Hay que hacer una estimacion de la funcion
renal: el aclaramiento de la creatinina es el mas
usado, pero tiene limitaciones (ancianos vy
mujeres son propensos a presentar IR oculta®,
inadecuada recogida de orina...)?. (Ver tabla 2).
En pacientes ancianos, hepatopatias,
nefropatias con  funcién renal normal,
deshidratacion subclinica como son los tratados
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con diuréticos; en estos casos aunque la
creatinina sérica sea normal, resulta practico
utilizar meétodos de dosificacion asumiendo
aclaramientos de creatinina del 50 %"°.

TABLA 2. ECUACIONES PARA LA ESTIMACION
DEL FILTRADO GLOMERULAR"

Cockfroft y Gault:
Cl Cr (ml/min)= (140 — edad) x peso (kg) /
Creatinina (mg/dl) x 72 x (0.85 si mujer).

MDRD modificada (Modification of Diet in
Renal Disease):

Filtrado glomerular estimado = 186 x
creatinina — 1,154 x edad — 0,203 x (0,742 si
es mujer) x (1,210 si es raza negra).

CALCULO DE DOSIS?*:

DOSIS INICIAL: es igual que la de un paciente

normal. Si hay factores hemodinamicos de

deplecion del volumen se reducira al 75 %%.

DOSIS DE MANTENIMIENTO: hay dos métodos.

1) Reduccion de la dosis: se basa en reducir la
cantidad del farmaco en relacion al grado de
funcion renal, manteniendo el normal intervalo
entre dosis. Es util para farmacos con un
estrecho margen terapéutico y una corta vida
media®.

2) Aumento del intervalo de administracion: se
basa en ampliar el tiempo entre dosis sin
modificar estas. Es util en el caso de
medicamentos con un amplio margen
terapéutico y una larga vida media®.

En la tabla 4 se indica el ajuste de dosis de

antibidticos en IR segun el valor del aclaramiento

de la creatinina®*%.

BASES DE DATOS DE CONSULTA:
Direcciones web con informacion
dosificacion de farmacos en IR:
http://www_fisterra.com/medicamentos?*
http://www.kdp-baptist.louisville.edu/renalbook/?®

sobre

REGLAS GENERALES ANTE LA
PRESCRIPCION DE
ANTIBIOTICOS™"®

e Determinar si es necesario modificar la dosis
del antibidtico: si su metabolizacién es extrarrenal
(ver tabla 4) o la disminucion del filtrado
glomerular no es > 50 ml/min, no sera necesario.
Una excepcion son los aminoglucosidos, muy
toxicos y con metabolizacion renal pura.

e Descartar los antimicrobianos que no pueden
acceder al sitio de accion, como los antisépticos
urinarios, que actian alcanzando concen-

traciones efectivas en orina, lo que no es posible
en IR.

e Vigilar las interacciones de medicamentos,
como la producida entre la eritromicina y
ciclosporina.

e Vigilar la toxicidad o sobrecarga por algun
componente del medicamento o excipiente,
como por ejemplo el sodio de la penicilina o
ticarcilina.

INFECCIONES EN
INSUFICIENCIA
HEPATICA
INTRODUCCION

La metabolizacion o biotransformacion de la
mayoria de los farmacos se realiza en el
higado, por lo que cualquier modificacion en su
funcion puede repercutir sobre los efectos
beneficiosos o toxicos de los farmacos; por ello
debe plantearse la posibilidad de que la
respuesta a un farmaco se vea alterada en
pacientes con alteraciones hepaticas, sobre
todo en el caso de insuficiencia hepatica® (IH).
El tiempo de semivida biolégica de un
antibiodtico puede prolongarse en insuficiencia
hepatica®.

También se ha observado que la administracion
de algunos beta-lactamicos en dosis estandar, a
pacientes con insuficiencia hepatica, se ha
asociado con un aumento del riesgo de

leucopenia. ElI mecanismo mas probable
consiste en la alteracion del metabolismo
hepatico de los beta-lactamicos, con una

depresion de la médula 6sea que afecta a los
precursores de la serie blanca, debido a un
exceso de concentracién de antibiético™

En ciertos casos la enfermedad hepatica
ocasiona secundariamente una alteracion de la
“sensibilidad” de ciertos 6érganos —cerebro vy
rindn particularmente- con lo cual los farmacos
administrados provocan un efecto superior al
deseado, por ejemplo, con ciertos antibiéticos
aminoglucésidos y nefrotoxicidad®’.

También hay que considerar la posibilidad de
una hepatotoxicidad intrinseca del farmaco en
un paciente con una enfermedad hepatica
previa?’.

FACTORES DE RIESGO?*

DOSIS: para numerosos farmacos hay un
umbral de dosis (por ejemplo las tetraciclinas
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en dosis mayores de 1,5 g /iv /dia puede
producir dano hepatico)

EDAD: son mas susceptibles los mayores de 40
afos.

SEXO: mayor incidencia de reacciones
idiosincraticas en mujeres.
DURACION DEL UsoO, NUTRICION,

CARACTERISTICAS GENETICAS, TOMA DE
OTRAS SUSTANCIAS y DANO HEPATICO
PREEXISTENTE.

DANO HEPATICO PRODUCIDO
POR FARMACOS?®

FARMACOS QUE PUEDEN PROVOCAR
REACCION COLESTASICA:

Estolato de eritrimicina, sulfamidas, penicilinas,
nitrofurantoina, pirazinamida, anfotericina B.
FARMACOS QUE PUEDEN PROVOCAR
REACCION NECROINFLAMATORIA:
Sulfamidas, tetraciclinas, pirazinamida,
isoniazida y rifampicina.

FARMACOS QUE PUEDEN PROVOCAR
PORFIRIA:
Sulfamidas,
cloroquina.
FARMACOS QUE PUEDEN PROVOCAR
GRANULOMATOSIS:

Estolato de eritromicina.

cloranfenicol, griseofulvina 'y

PRESCRIPCION EN LOS
ENFERMOS HEPATICOS?*?

En la insuficiencia hepatica, al contrario de lo
que ocurre en la insuficiencia renal, no existen
parametros de laboratorio o clinicos para ajustar
las dosis en estos pacientes. La aparicion de
sintomas claros de hipertension portal, ascitis,
hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia, colestasis,
tiempo de protrombina alargado, etc, solamente
avisan que se extremen las precauciones?.

Se debe tener en cuenta lo siguiente:

¢ El enfermo con hepatopatia puede responder
de manera anémala ante cualquier
medicamento?’.

¢ Ante la necesidad de instaurar un tratamiento
se deben evaluar los riesgos y el beneficio. Si el
riesgo supera el beneficio, no comenzar el
tratamiento?®.

¢ Cuando se plantee usar un farmaco no
utilizado habitualmente, se debera comprobar
los datos correspondientes a su potencial
toxicidad?®’.

¢ Seleccionar en lo posible farmacos que se
eliminen inalterados por el rindn. Los que se
modifican poco en IH y evitar los que se alteran

con facilidad ante la disminucion de la funcién
hepatica®®?’ (tabla 5).

¢ Evitar farmacos con elevado “efecto de
primer paso” (farmacos de administracion oral y
con alta extraccion hepatica; generalmente
corresponde a farmacos donde la posologia via
oral es muy superior a la utilizada por via
parenteral)?.

+ Comenzar tratamientos con dosis pequefas.
¢ Ajustar adecuadamente las dosis en los
casos de farmacos con elevada extraccion
hepatica, metabolizacion en el higado vy
elevada proporcién de unién a albimina®’.

¢ Algunos farmacos deben administrarse a
dosis bajas durante toda la enfermedad?®.

ANTIMICROBIANOS

ANTIBIOTICOS CON EXCRECION
HEPATICA MAYORITARIA®: cefoperazona,
claritromicina, cloranfenicol, clindamicina,

doxiciclina, eritromicina, metronidazol,

rifampicina y sulfametoxazol.

La semivida de la rifampicina y de la isoniazida
esta prolongada en los pacientes con cirrosis.
Asimismo, la concentracion biliar de los
antibidticos que se eliminan por esta via puede
disminuir en los pacientes con enfermedad
hepatica o con obstruccion biliar, como es el
caso de la ampicilina®.

TRATAMIENTO DE ELECCION

ANTIBIOTICOS?

AMOXICILINA por su eliminacion principal-
mente renal, es un farmaco seguro. Pero tiene
estrecho espectro inicial y resistencias. Si se
necesita la administracién de otros antibioticos
durante periodos cortos de tiempo, pueden

utilizarse ofloxacino, ciprofloxacino,
sulfametoxazol y trimetoprim, aunque la
capacidad de eliminacion renal de estos

agentes es menor y pueden presentarse
efectos toxicos.

AMOXICILINA-CLAVULANICO en ficha técnica
indica que tiene un riesgo de producir
hepatotoxicidad aguda como reaccion
idiosincratica , con una incidencia de 1 caso por
cada 10.000 tratamientos (en mayores de 60
afos y tratamientos prolongados).
CEFALOSPORINAS

Pueden aumentar temporalmente las
transaminasas, pero es raro que produzcan
dafo hepatico.

TUBERCULOSTATICOS?
En el paciente con enfermedad hepatica la
administracion de estreptomicina y etambutol,
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por su eliminacion principalmente renal puede
realizarse sin cambios de posologia. Habra que
valorar la probable hepatotoxicidad de
isoniacida, rifampicina y piracinamida. Vigilar
estrechamente las transaminasas y bilirrubina.

AJUSTE DE DOSIS EN IH

Mientras que Cloranfenicol y Clindamicina se
excretan o detoxifican en el higado y precisan de
ajuste de dosis en IH, otros antimicrobianos
como ketonazol, fluconazol, itraconazol,
nitrofurantoina, piracinamida, isoniacida vy
rifampicina deben utilizarse con precaucion®.

En la tabla 5 se recogen los antimicrobianos que
deben evitarse o utilizarse con precaucion en
caso de enfermedad hepatica®?®. La tabla
contiene sélo los farmacos que requieren ajuste
de dosis. No obstante, la ausencia en la tabla no
implica automaticamente seguridad, pues para

muchos farmacos faltan datos sobre su
seguridad®.

CONCLUSIONES

e En el embarazo el condicionante mas

importante es la toxicidad que pueda producir
el antibidtico sobre el feto. Pero siempre habra
que valorar el beneficio/riesgo.

e Durante la lactancia siempre habra que
sopesar la utilidad de la prescripcion para la
madre y el riesgo para el nifio. Se deben utilizar
los antibiéticos de vida media corta vy
administrarlos inmediatamente después de dar
el pecho.

e Antes de prescribir un antibidtico valorar la
posibilidad de presencia de IR. Las poblaciones
de mas riesgo son los ancianos, diabéticos e
hipertensos. Para algunos antibioticos habra
que ajustar la dosificacion segun el
aclaramiento de creatinina.

e El enfermo en IH puede responder de manera
anémala ante cualquier antibidtico. Evitar
antibiodticos con elevado efecto de primer paso
y con alta extraccion hepatica. Seleccionar los
que se eliminen inalterados por el rifidn.
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TABLA 3. RIESGO DE UTILIZACION DE ANTIMICROBIANOS EN EMBARAZQ'*?

FARMACO  CATEGORIA COMENTARIOS
Antivirales Estan incluidos: Aciclovir, Didanosina, Famciclovir, Ritonavir y
Valaciclovir. Zidovudina: categoria C.
Penicilinas Poco riesgo, salvo de alergia materna o fetal. Evitar ticarcilina por

teratogenicidad animal.

Cefalosporinas Alcanzan concentraciones fetales significativas. Poco riesgo.

Mayor hepatotoxicidad con estolato de eritromicina en madre. Sin
riesgo especial del feto. Claritromicina: categoria C.

Macrodlidos

Lincosamidas Difunden bien a través de la placenta.

Etambutol Primera eleccién en tratamiento de tuberculosis.

Atraviesa bien la barrera placentaria. Riesgo de nefrotoxicidad
fetal.

Anfotericina B

No utilizar en déficit de G-6-PD durante el tercer trimestre. Puede
producir hemdlisis en el neonato.

Nitrofurantoina

Los datos actuales sugieren que el uso de metronidazol es
seguro incluso administrado en el primer trimestre.

Metronidazol

Valorar beneficio/riesgo. Posibilidad tedrica de toxicidad otica o
renal en el feto, aunque no se haya descrito.

Vancomicina

Isoniacida- Primera eleccion en tratamiento de tuberculosis.

Cloranfenicol Difunde bien a través de la placenta. Evitar al final del embarazo.

Fluoroquinolonas Desaconsejadas por artropatias en animales.

Otros

. Contraindicada la griseofulvina, precaucién con ketoconazol.
antifungicos

Casos aislados de anencefalia, hidrocefalia, malformaciones en

Rifampicina .
extremidades.

Se acumulan en feto, mayor riesgo de oto y nefrotoxicidad con
estreptomicina en tratamientos largos. Menor riesgo con
amikacina y gentamicina.

Aminoglucésidos

Retraso de crecimiento 6seo, hernia inguinal, hipoplasia de
extremidades. Evitar durante todo el embarazo. Mayor
hepatotoxicidad en embarazadas.

Tetraciclinas

Contraindicado en las Ultimas dos semanas de embarazo.
Riesgo de kernicterus.

Sulfamidas

En la mayoria hay que valorar el beneficio/riesgo. Rivabirina y
amantadina estan contraindicadas.

Otros antivirales

Quinina-

. Aborto y retinopatia.
cloroquina
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TABLA 4. AJUSTE DE DOSIS EN INSUFICIENCIA RENAL?%>%*

FARMACO

ACICLOVIR

AMOXICILINA

AMPICILINA

PENICILINA G

CEFAZOLINA

CEFOTAXIMA

CEFTAZIDIMA

ERITROMICINA

AMIKACINA

GENTAMICINA'Y
TOBRAMICINA

CIPROFLOXACINO

NORFLOXACINO

METRONIDAZOL

FLUCONAZOL

ETAMBUTOL

TRIMETOPRIM +
COTRIMOXAZOL

NITROFURANTOINA

NO PRECISAN
AJUSTE:

ELIMINACION?

renal (H)
renal (H)
renal (H)
renal (H)

renal

renal (H)

renal
hepatica

(R)

renal
renal
renal (H)

renal

hepatico
(R)

renal
renal (H)
renal (H)

renal

ACLARAMIENTO DE CREATININA

50-10 <10 ML/MIN
AJUSTE > 50 ML/MIN ML/MIN
DOSIS 50 % dosis en
INTERVALO cada 8-12 h 12-24 h 24 h
INTERVALO cada 8 h 8-12 h 12-24 h
INTERVALO cada 6 h 6-12 h 12-24 h
DOSIS no varia 75 % 25-50 %
INTERVALO cada 6-8 h 12 h 24-48 h
INTERVALO cada 8 h 8-12 h 12-24 h
INTERVALO | cada 8-12 h 24-48 h 48-72 h
DOSIS no varia no varia 50-75 %
DOSIS 70-100 % 30-70 % 20-30 %
INTERVALO | cada6-12h 12-18 h 24-48 h
DOSIS 70-100 % 30-70 % 20-30 %
INTERVALO cada 8-12 h 12-18 h 24-48 h
DOSIS 100 % 50-75 % 50 %
INTERVALO no varia 12-24 h 24 h
DOSIS .
INTERVALO 100 % cada 6 H 100 % 6 h 50% 12 h
DOSIS 100 % 50 % 25 %
INTERVALO 24 h 24-36 h 48 h
INTERVALO | cada 24 h 48 h No se
recomienda
DOSIS no varia evitar evitar

CLOXACILINA, KETOCONAZOL, MICONAZOL, RIFAMPICINA, ISONIAZIDA

CLINDAMICINA'Y CLORANFENICOL

1 Via predominante de eliminacion. La letra entre paréntesis indica via de eliminacion

secundaria (R:renal; H:hepatica)
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TABLA 5. FARMACOS QUE DEBEN EVITARSE O UTILIZARSE CON PRECAUCION EN
CASO DE ENFERMEDAD HEPATICA?82°

FARMACO COMENTARIO
Vigilar la funcion hepatica. Se ha descrito ictericia colestasica durante el
AMOXICILINA- tratamiento o poco después del mismo; mas frecuente en hombres
CLAVULANICO mayores de 65 afos. La duracion del tratamiento habitualmente no debe
superar los 14 dias.
AZITROMICINA Evitar; se ha descrito ictericia.

CEFOPERAZONA Se debe modificar la dosis en disfuncién hepatica grave.

Reducir la dosis y vigile la concentracion plasmatica si hay enfermedad
CEFTRIAXONA hepatica y renal grave.

(od| 1 {0l We) ¢:\od|\ [6MN Se ha descrito disfuncion hepatica.

CLINDAMICINA Reducir la dosis.

Evitar si es posible por aumento del riesgo de depresion de médula 6sea;
CLORANFENICOL reducir la dosis y vigilar la concentracién plasmatica de cloranfenicol.

Puede producir ictericia colestasica hasta varias semanas después de

CLOXACILINA suspender el tratamiento; la administracion durante mas de 2 semanas y
la edad son factores de riesgo.

DOXICICLINA Evitar (o administrar con precaucion).

ERITROMICINA Puede causar hepatotoxicidad idiosincratica.

FLUCONAZOL Toxicidad con farmacos relacionados.

GRISEOFULVINA Evitar en enfermedad hepatica grave.

Usar con precaucion; vigilar regularmente la funcién hepatica, sobre todo
ISONIACIDA durante los primeros 2 meses.

ITRACONAZOL Se debe modificar la dosis en disfuncion hepatica grave.

KETACONAZOL Se debe modificar la dosis en disfuncién hepatica grave.

En enfermedad hepatica grave, reducir a un tercio la dosis diaria total y

METRONIDAZOL administrar una vez al dia.

NALIDIXICO, ACIDO S%azﬁ descrito insuficiencia hepatica; parcialmente conjugado en el

(AN YN B Ee]]\ -\ Se ha descrito ictericia colestasica y hepatitis crénica activa.

Se ha descrito insuficiencia hepatica: reducir la dosis en enfermedad
OFLOXACINO hepatica grave.
PIRACINAMIDA Evitar — hepatotoxicidad idiosincratica mas frecuente.
RIFAMPICINA Eliminacion alterada; puet;le aumentar el riesgo de hepatotoxicidad; evitar
o no superar 8 mg/kg al dia.
SULFADIACINA Evitar si es grave.

SULFAMETOXAZOL
+ TRIMETOPRIM

Se recomienda evitar en enfermedad hepatica grave.
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