12

ANTIINFECCIOSOS EN PEDIATRIA

Carmen Gallego Ferndndez, Rocio Asensi Diez y Aranzazu Linares Alarcén

Introducciéon 212
Aspectos farmacocinéticos de interés en el nifio 213
Breve descripcién de los antiinfecciosos 214
Penicilinas 215
Cefalosporinas 215
Carbapenes 226
Aminoglucésidos 226
Glucopéptidos 226
Macroélidos 227
Quinolonas 228
Tetraciclinas 229
Glicilciclinas: tigeciclina 229
Lincosamidas: clindamicina 229

Nitromidazoles: metronidazol 230
Oxazolidinonas: linezolid 230
Lipoglucopéptidos: daptomicina 230
Polimixinas: colistimetato de sodio 230
Sulfamidas: trimetoprim-sulfametoxazol
(cotrimoxazol) 230
Miscelaneo: nitrofurantoina 231
Antiftngicos 231
Antiparasitarios 232
Antiviricos 233
Administracién de antiinfecciosos en pediatria 235
Atencion farmacéutica 235
Bibliografia 242

INTRODUCCION

Espafia es uno de los paises, junto a otros del
sur de Europa, con mayor consumo de antibio-
ticos por habitante. El abuso y mal uso de los
antibioticos, asi como las resistencias a ellos,
es un problema de especial importancia en pe-
diatria principalmente porque:

1. La mayoria de las infecciones respiratorias
tiene lugar en los primeros afios de vida, pero
su etiologia resulta fundamentalmente virica.

2. Algunas de las bacterias patdgenas que
pueden causar las infecciones pediatricas
mds comunes (otitis y amigdalitis) presentan
tasas importantes de resistencia a las fami-
lias de antibioticos considerados de primera
eleccioén.

3. En los primeros 5 afios de vida se produce la
mavyor exposicion innecesaria a antibioticos de
toda la poblacion general (1).

A pesar de ello, la prescripcion antibiotica de

los pediatras es muy alta, entre otras razones
por la presion ejercida por los padres.

212

Todos los profesionales sanitarios tenemos un
papel clave en el uso responsable de los anti-
bidticos. La atencion farmacéutica es, desde el
punto de vista de los farmacéuticos de hospi-
tal, una excelente oportunidad de intervencion
para la optimizacién en el empleo responsable
y seguro de los antibiéticos.

El uso apropiado de antibioticos se define como
la practica que maximiza el impacto terapéutico
a la vez que minimiza la toxicidad y el desarro-
llo de resistencias. Por ello, cuando un nifio pre-
senta signos y sintomas compatibles con infec-
cion, la decision sobre el tratamiento
antibiético mdas adecuado al microorganismo
causante debe hacerse basandose en criterios
de eficacia y seguridad para evitar consecuen-
cias como toxicidades, presion selectiva de ce-
pas resistentes y costes innecesarios.

La Academia Americana de Pediatria (AAP) y los
Centros para el Control y la Prevencion de la En-
fermedad (CDC) publicaron en 1998 unas guias
para el uso apropiado de antibiéticos en infec-
ciones respiratorias (faringitis, catarro coman, ri-
nosinusitis, otitis media aguda [OMA], etc.), que



Antiinfecciosos en pediatria

son las que mas prescripcion antibiotica gene-
rany en las que la etiologia virica resulta la mas
frecuente. En 2006 la Sociedad Espafiola de Sa-
lud Pdblica y Administracién Sanitaria (SESPAS)
publicé que el 4% de los antibiéticos prescritos
en atencién primaria y el 30% en los hospitales
lo son de forma inadecuada. También alerté de
la automedicacion en el uso de antibiéticos, ci-
frandolo en el 30% de los dispensados en la Ofi-
cina de Farmacia (2). Recientemente una revi-
sion sistematica y metaanalisis sobre el papel de
la antibioterapia en la sinusitis aguda concluy6
que no aporté beneficio alguno en cuanto a me-
jorfa clinica o curacién evaluada a los 10-14 dias
de seguimiento (3).

Para establecer un tratamiento antiinfeccioso
optimo hay que plantearse de forma secuencial
unas preguntas (4):

1. Patogeno causante, es decir: la etiologia mas
frecuentemente relacionada con el lugar de la
infeccién y los 6rganos implicados. Asi, las in-
fecciones otorrinolaringolégicas estan casi
siempre producidas por virus vy, dentro de las
causas bacterianas, son neumococos, H. in-
fluenzae y M. catarrhalis. En la infeccién de las
vias urinarias suelen estar implicados bacilos
gram negativos G (—). Ante la sospecha de una
infeccién bacteriana es importante conocer los
patbgenos mds comunes y su patrén de resis-
tencia en la comunidad.

2. Edad: la mas critica, después de la neonatal,
corresponde a los 3 primeros meses de vida, ya
que pueden producirse infecciones graves por
bacterias colonizadoras del canal del parto
(S. galactiae, E. coliy Listeria) y por la falta de in-
munizacion. En esta edad, debido a la alta posi-
bilidad de sepsis, conviene dar cobertura anti-
bidtica a los gérmenes antes referidos y
ademas a S. pneumoniae, H. influenzae y N. me-
ningitididis, cuya frecuencia aumenta a partir
del primer mes de vida. En nifios inmunocompe-
tentes determinados microorganismos causan
infecciones especificas que pueden predecirse
por la edad. Asi, la mayoria de las neumonias en
menores de 5 afios es de etiologia virica.

3. Mecanismos de defensa del huésped: inmu-
nodepresién, problemas inmunolégicos congé-
nitos o adquiridos, etc., que pueden precisar un
manejo especifico con antibiéticos bacterici-
das, prolongacion de tratamientos e incluso
combinaciones de antibioticos.

4. Test diagnosticos disponibles: posibilitan un
tratamiento definitivo o una terapia empirica
con agentes de amplio espectro. Siempre que
sea posible se ha de utilizar el antibiético efi-
caz de menos espectro y toxicidad.

5. Resistencias: es importante conocer el perfil
de resistencias de los antiinfecciosos preferi-
blemente local y los datos de sensibilidad en la
prdctica clinica. En los nifios se da un perfil de
resistencias diferente que en los adultos, por
ejemplo E. coli frente a quinolonas o aumento
de las resistencias en bacterias que suelen pro-
ducir infecciones respiratorias. Algunos facto-
res que influyen en el incremento de resisten-
cias son: la edad (menores de 1 afo), el uso de
antibioticos, la hospitalizacién, la asistencia a
guarderias y la vacunacién.

6. Aspectos farmacocinéticos y farmacodinami-
cos mas importantes segun lugar de infeccion,
caracteristicas del antiinfeccioso y edad del nifio.

7. Gravedad de la infeccién y riesgo de la infec-
cion que hay que tratar: obliga a utilizar el tra-
tamiento antimicrobiano empirico mas eficaz
de primera eleccién, como en el caso de una
meningitis bacteriana.

8. Seguridad en el manejo del antiinfeccioso:
posibles alergias, interacciones, vias de admi-
nistracién, duracién del tratamiento, alteracién
de la flora o presiones selectivas.

9. Coste del tratamiento antiinfeccioso: en tér-
minos de eficiencia.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS

DE INTERES EN EL NINO

El conocimiento de las caracteristicas farmaco-
cinéticas y farmacodindmicas nos permitira
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mejorar la efectividad y disminuir la toxicidad
de los antibioticos. La farmacocinética del nifio
es diferente al adulto, sobre todo los primeros
meses de vida, hasta que tiene lugar la madu-
racion de los diferentes 6rganos.

ABSORCION
En la oral los factores mas influyentes son:

* pH gdstrico: no alcanza el nivel del adulto
hasta los 3 meses, lo que aumenta la biodis-
ponibilidad de los medicamentos bdsicos y
disminuye la de los acidos (p.e., penicilinas).

» Motilidad gastrica e intestinal: se ve dismi-
nuida hasta los 6-8 meses, lo que puede
influir en la biodisponibilidad y su repercu-
sion en el tiempo hasta alcanzar la concen-
tracion maxima.

» Contenido gastrointestinal (Gl): hay disminu-
cion de acidos biliares y pancredticos hasta
aproximadamente 1 afio, lo que también re-
duce la biodisponibilidad de los farmacos li-
posolubles, como eritromicina y cloxacilina.

Entre los antiinfecciosos con excelente biodis-
ponibilidad oral destacan: fluorquinolonas, me-
tronidazol, doxicilina, linezolid y cotrimoxazol.
La biodisponibilidad también es buena para
B-lactamicos.

La absorcion por la via intramuscular es impre-
decible y puede estar disminuida al menos las
primeras semanas de vida debido al menor flu-
jo sanguineo. La absorcién percutdnea se halla
aumentada en el lactante, por lo que se han
descrito efectos secundarios con algunos me-
dicamentos topicos (5).

DISTRIBUCION

La distribucion de los farmacos a los tejidos
depende del tamafio de la molécula, de su lipo-
solubilidad y de su unién a proteinas plasmati-
cas. Debido a la mayor proporciéon de agua to-
tal y extracelular en el nifio, que no alcanzard
la proporcion del adulto hasta los 12 afos, au-
menta el volumen de distribucion (Vd) de los
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medicamentos hidrosolubles, como los amino-
glucosidos. Los farmacos lipofilicos, debido a la
inmadurez de la barrera hematoencefilica, pe-
netran mejor en el SNC, como la rifampicina, el
metronidazol o el cloranfenicol.

Durante el primer afio la unién a proteinas
plasmdticas se ve disminuida, con lo que se
eleva la fraccion de farmaco libre.

Algunos antibiéticos se concentran mas en el
espacio intracelular, como la clindamicina, los
macrolidos, el linezolid, las quinolonas o la ri-
fampicina.

METABOLISMO

La actividad enzimatica hepatica relacionada
con la isoenzima CYP-450 esta disminuida en
el nacimiento y se incrementa progresivamen-
te hasta alcanzar el nivel del adulto entre los
6 meses y los 5 afos de vida. Hasta este mo-
mento el aclaramiento de los farmacos con
metabolismo hepatico estd disminuido. Es el
caso del voriconazol, la isoniazida, la eritromi-
cina y los inhibidores de la proteasa. Esta acti-
vidad resulta especialmente importante en las
interacciones con otros farmacos que utilizan
este sistema enzimatico (rifampicina, ciproflo-
xacino y macrolidos).

ELIMINACION

Por via renal puede verse disminuida con la
edad. La filtracion glomerular alcanza los valo-
res del adulto a los 3-6 meses y la secrecién
tubular un poco mds tarde. Esto afecta a los
antibidticos con indice terapéutico bajo, como
aminoglucésidos, vancomicina y cloranfenicol
(6). La mayoria se elimina via renal, por lo que
es importante valorar la funcién renal para
ajustar la dosis si es necesario.

BREVE DESCRIPCION

DE LOS ANTIINFECCIOSOS

A continuacién se resumen las principales in-
dicaciones de los antiinfecciosos mdas emplea-
dos en pediatria, asi como las reacciones ad-
versas (RA) mds importantes. Las pautas de
dosificacién en las indicaciones mdas comunes,
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asi como las presentaciones o formas de dosi-
ficacion disponibles actualmente, estdn en la
tabla 1.

Penicilinas
Constituyen el grupo de antibiéticos mas utili-
zado en pediatria.

La penicilina G soédica, aunque sigue siendo de
eleccién en la sifilis congénita, se utiliza poco
en la actualidad por su pauta de administra-
cion (c/4-6 horas). La penicilina G benzatina i.v.
puede usarse en la faringoamigdalitis bacteria-
na y como profilaxis mensual de la fiebre reu-
matica.

La amoxicilina es en la practica clinica actual la
mas utilizada en la prevencion y el tratamiento
de las infecciones causadas por estreptococos,
especialmente faringitis, infecciones de las vias
respiratorias bajas e infecciones de la piel. Se
utiliza en las infecciones comunitarias por su
buena cobertura frente a estreptococos del
grupo A (S. pyogenes). Es el farmaco de primera
eleccion en OMA y faringoamigdalitis aguda
(FAA) al tolerarse mejor que las penicilinas na-
turales (penicilina G) y en sinusitis. Posee una
muy buena biodisponibilidad oral.

La ampicilina se emplea via parenteral en ni-
flos. A dosis altas alcanza buenos niveles en el
SNC, aunque en meningitis por neumococo hay
que tener en cuenta la posibilidad de resisten-
cia. Puede ser (til en la infeccién por Listeria y
S. galactiae en menores de 3 meses, asociada a
aminoglucésidos.

La cloxacilina, dentro del grupo de las resisten-
tes a penicilinasas, con actividad frente a
S. pyogenes y S. aureus, se utiliza en infecciones
de la piel y osteoarticulares. Puede usarse por
via parenteral y oral, aunque con mala biodis-
ponibilidad.

La amoxicilina-clavuldnico presenta actividad
frente a cepas productoras de B-lactamasas de
H. influenzae, M. catarrhalis y S. aureus, lo que
incrementa su utilidad en el tratamiento de in-

fecciones respiratorias comunitarias por bacte-
rias resistentes, asi como infecciones de la piel
y de otras localizaciones. Ademads resulta un
excelente anaerobicida (2).

La piperacilina-tazobactam por su amplio es-
pectro tiene actividad frente a G (+) y G (), in-
cluidos P. aeruginosa y anaerobios. Existe mu-
cha experiencia en nifios, aunque en su ficha
técnica no se recomienda su uso en menores
de 2 afios. Se emplea en la infeccion nosoco-
mial grave, al igual que el meropenem, depen-
diendo de la prevalencia en el medio de bacte-
rias resistentes.

Entre los efectos adversos mds importantes de
los B-lactdmicos se encuentran: reacciones
de hipersensibilidad, rash, eosinofilia, nduseas,
vomitos, diarrea y excepcionalmente shock
anafilactico. A dosis elevadas puede presentar-
se un cuadro neuroldgico con convulsiones.
Las penicilinas de espectro ampliado pueden
ocasionar trastornos Gl, sobre todo la amoxici-
lina-clavuldnico. En ocasiones causan exante-
ma, especialmente en pacientes con mononu-
cleosis infecciosa, leucemia linfoblastica aguda
y en asociacién con alopurinol (7).

Cefalosporinas

Las de primera generacién tienen una utilidad
parecida a la amoxicilina. A pesar de ser acti-
vas frente a bacilos G (-), ya no se consideran
de primera eleccién en infecciones urinarias
por la aparicién de resistencias. Siguen siendo
de eleccion en profilaxis quirtrgica, sobre todo
la cefazolina.

Las cefalosporinas de segunda generacioén, al
igual que las penicilinas asociadas a inhibido-
res de B-lactamasas, ademds de las indicacio-
nes de los antibidticos anteriormente citados,
se consideran de eleccion en infecciones urina-
rias, asi como en neumonias extrahospitalarias
por neumococo.

La cefoxitina es la Unica cefalosporina activa

frente a bacterias anaerobias, por lo que estd
indicada en infecciones intraabdominales.
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La cefixima, cefalosporina de tercera genera-
cion, resulta Gtil por via oral y constituye una
buena opcién en la infeccion urinaria en nifios
mayores de 1 afio.

La cefotaxima y la ceftriaxona son por su am-
plio espectro eficaces y seguras en el trata-
miento de la meningitis bacteriana (neumoco-
co) y en la sepsis de origen comunitario (2). La
ceftazidima se utiliza en la infeccion por P. ae-
ruginosa y la cefepima esta indicada en nifios
mayores de 2 meses en meningitis bacteriana
y neutropenia febril (estd aprobada por la
EMEA pero no por la FDA) (8). A pesar de la in-
dicacion, no se emplea habitualmente en nues-
tros hospitales.

Las cefalosporinas pueden producir reacciones
de hipersensibilidad (excepcionalmente shock
anafildctico), trastornos Gl (en ocasiones colitis
pseudomembranosa), dolor en el sitio de inyec-
cion (flebitis), elevacion de transaminasas y ra-
ramente discrasias sanguineas. La ceftazidima
presenta una produccion de tromboflebitis ma-
yor que el resto. Se han descrito casos de litia-
sis biliar con ceftriaxona y posee efecto anta-
bls, por lo que no debe asociarse con
preparaciones que contengan alcohol. En el ca-
so de la cefepima (cuarta generacion), ademas
de los antes mencionados, se han descrito ca-
sos de cefaleas y visién borrosa.

Carbapenes

Su uso debe restringirse a infecciones produci-
das por bacterias multirresistentes documen-
tadas microbiol6gicamente o en el tratamiento
empirico de infecciones nosocomiales graves y
en inmunodeprimidos y practicar el desescala-
do terapéutico en cuanto sea posible. El mero-
penem es el mds utilizado en pediatria y de
eleccion en infecciones del SNC, incluidos me-
ningitis, absceso cerebral y empiema subdural.
El imipenem puede utilizarse en infecciones in-
traabdominales en nifios mayores y adolescen-
tes. La aparicion de cepas productoras de
3-lactamasas de espectro ampliado (BLEE) jus-
tifica la reciente utilizaciéon del ertapenem en
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nifios mayores con infecciones bacterianas de
este tipo.

Pueden ocasionar reacciones de hipersensibili-
dad cruzadas con B-lactdmicos. Se han descri-
to casos de sobreinfecciones durante el uso de
imipenem y meropenem. Pueden producir coli-
tis pseudomembranosa, nauseas, vomitos, fle-
bitis y convulsiones (mas frecuentes con el imi-
penem) (4).

Aminoglucdsidos

La amikacina es el farmaco del grupo que debe
reservarse para el tratamiento de las infeccio-
nes producidas por microorganismos resisten-
tes a otros aminoglucoésidos, la gentamicina es
de primera elecciéon en pacientes inmunocom-
petentes y la tobramicina puede ser alternativa
frente a bacilos G (-) resistentes a gentamicina.

No se absorben por via oral, por lo que su via
de administracion es parenteral. Se toleran
mejor en nifios que en adultos. En la practica
clinica se utilizan en la septicemia neonatal por
su actividad frente a bacilos G (). Es importan-
te monitorizar los niveles plasmaticos vy la fun-
cion renal durante el tratamiento. En la fibrosis
quistica la tobramicina inhalada mejora la fun-
cion pulmonar al disminuir la carga bacteriana
de la via aérea (6).

Son nefrotoxicos, ototoxicos y bloqueantes
neuromusculares. También pueden producir
desordenes electroliticos, como hipopotase-
mia, hipomagnesemia e hipokalemia, sobre to-
do asociados a farmacos antineopldsicos. Por
ello hay que monitorizar la funcion renal vy la
duracion del tratamiento no debe superar
14 dias. Pueden potenciar la toxicidad de otros
farmacos, como cefalosporinas y diuréticos de
asa.

Glucopéptidos

La vancomicina estd indicada en (8, 9): infec-
ciones por bacterias G (+) resistentes a B-lacta-
micos, como sospecha de meningitis neumoco-
cica; infecciones por bacterias G (+) en nifios
con alergias graves a B-lactdmicos; colitis por
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C. difficile que no responde a metronidazol o
pone en peligro la vida del nifio; profilaxis de
endocarditis en determinadas situaciones, co-
mo riesgo elevado de infeccion por S. aureus
meticilin-resistente (SARM); intolerancia a 3-lac-
tamicos; y profilaxis quirdrgica en determina-
das situaciones, como elevado porcentaje de
infeccién por SARM o estreptococo coagulasa
negativo (SCN) o implantacién de material pro-
tésico.

La vancomicina no estd recomendada en la
profilaxis de rutina en: cirugia, prematuros, ni-
filos con hemodialisis o didlisis peritoneal
y niflos con vias centrales (incluido el sellado
intravascular). Tampoco esta indicada en el tra-
tamiento empirico de fiebre y neutropenia, el
tratamiento de respuesta a hemocultivo del
SCN si otros cultivos son negativos, el trata-
miento empirico continuado sin aislamiento, la
interrupcion cuando el aislamiento sea sensi-
ble a otros antibiéticos o en la descontamina-
cion intestinal o la descolonizacién por SARM.

Se ha demostrado que, salvo en ciertas situa-
ciones, el tratamiento empirico con vancomici-
na no aporta un beneficio claro pero aumenta
el riesgo de desarrollo de bacterias resistentes
frente a este antibidtico. Asi, se ha visto que en
la mayoria de las circunstancias las infecciones
por Staphylococcus coagulasa negativo no su-
ponen un riesgo inmediato para la vida del pa-
ciente, aun en el periodo neonatal.

Algunos autores desaconsejan el uso de la van-
comicina de forma empirica en las unidades
neonatales, salvo que exista una alta prevalen-
cia de infecciones por SARM. En otras unidades
de alto riesgo de infecciéon nosocomial grave
(UCIP, trasplantes, oncologia, etc.) tampoco es-
td justificado el tratamiento empirico con van-
comicina (o teicoplanina) excepto si hay una al-
ta prevalencia de infecciones por SARM o en
otras situaciones especificas, como el riesgo de
sepsis por Streptococcus del grupo viridans (fie-
bre y neutropenia en nifios con alto riesgo de
desarrollar esta infeccién) o en pacientes clini-
camente inestables.

Una indicacion del uso de la vancomicina en
pediatria es el tratamiento empirico de la me-
ningitis aguda de probable etiologia bacteria-
na, si no se puede descartar S. pneumoniae co-
mo posible agente etiolégico y ante la
posibilidad de alta resistencia a penicilina o ce-
falosporinas de tercera generacion en el liqui-
do cefalorraquideo, incluso con tratamiento
concomitante con dexametasona.

En estas situaciones la vancomicina debe ad-
ministrarse en dosis de 60 mg/kg/dia y han de
monitorizarse los niveles para intentar mante-
ner valles de 15-20 mcg/ml (puede considerar-
se una dosis de carga de 25-30 mg/kg). La mo-
nitorizacion de los niveles de vancomicina
también estd indicada en pacientes con riesgo
de nefrotoxicidad por otras causas concomi-
tantes, en tratamientos prolongados (mds de
3-5 dias) o en infecciones por bacterias con
MIC > 1 mcg/ml. La medicion del pico de vanco-
micina en general no es una practica muy reco-
mendada.

Un signo de toxicidad es el sindrome del hom-
bre rojo. Si se observa, debe considerarse reali-
zar una infusion mas lenta y premedicar con
antihistaminicos.

Macrélidos

En pediatria (2, 4) se han empleado indiscrimi-
nadamente los de nueva generacién (claritro-
micina y azitromicina) dados su buena toleran-
cia, buen sabor vy la facilidad de dosificacion, lo
que ha provocado un aumento de resistencias
de multiples bacterias comunes hasta en un
20-30% de los casos. Asi, en el momento ac-
tual no han de usarse para el tratamiento de
FAA bacteriana y sélo en determinadas ocasio-
nes deberian utilizarse para el tratamiento de
la OMA, las infecciones de piel o la neumonia
tipica (10). En caso de alergia a B-lactamicos,
para estas indicaciones una buena alternativa
es la clindamicina. Los macrélidos estan indi-
cados en ciertas infecciones menos comunes,
como el tratamiento o la profilaxis de infeccio-
nes por Bordetella, la adenitis por arafiazo de
gato (azitromicina) o la infecciéon por algunas
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micobacterias atipicas (claritromicina o azi-
tromicina). La azitromicina es el macrolido pre-
ferido en menores de 1 mes.

En cuanto a las RA, las mas comunes son di-
gestivas: nduseas, vomitos, diarreas, candidia-
sis oral, etc. Se ha observado coloracién de la
lengua, asi como de los dientes, en pacientes
tratados con claritromicina. Esta coloracién
desaparece normalmente con una limpieza
dental realizada por un profesional. La eritro-
micina se ha asociado a estenosis hipertroéfica
del piloro en los menores de 6 semanas (se de-
be evitar).

Quinolonas (8)
En general estan contraindicadas en menores
de 18 afios.

Existen unas posibles indicaciones aprobadas
por la AEMyPS (11) y por la FDA (12):

* Infecciones broncopulmonares en fibrosis
quistica causada por P. aeruginosa.

 Infecciones complicadas de las vias urinarias
y pielonefritis.

« Enteritis por bacterias multirresistentes (p.e,,
Shigella).

- Otitis media croénica: con frecuencia, Pseudo-
monas estd implicada.

» Carbunco por inhalacién.
 Infecciones graves en nifios y adolescentes.

Se recomienda la utilizacién de fluoroquinolo-
nas (FQ) en nifios con infecciones graves vy fi-
brosis quistica. Las FQ con las que se tiene
mas experiencia en pediatria son el ciprofloxa-
cino y el levofloxacino, que han demostrado
ser bien tolerados y no producir artropatia en
estos pacientes (13). Asimismo, son efectivas
cuando se administran por via oral en el trata-
miento de unas infecciones que, de otra mane-
ra, precisarian tratamiento parenteral. Se ha
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visto que se asocian a un riesgo aumentado
de tendinitis y ruptura del tendén de Aquiles.
Por todo ello, la FDA recomienda que el uso de
FQ en nifios se justifica: si el tratamiento pa-
renteral no es adecuado y no existe otro trata-
miento oral y en infecciones por microorganis-
mos multirresistentes, como algunas
Pseudomonas y cepas de Mycobacteria, para los
que no existen otros tratamientos orales. La
FDA (al igual que la AEMyPS) aprueba el uso
de FQ en menores de 18 afos con infecciones
del tracto urinario (ITU) complicadas y pielo-
nefritis y en el tratamiento postexposicion de
antrax inhalado. Por otro lado, considera la
posibilidad de utilizarlas en la otitis media su-
purativa crénica o la externa maligna por
P. aeruginosa, en la osteomielitis aguda o cré-
nica por P. aeruginosa, en la exacerbacién de
una infeccioén respiratoria por P. aeruginosa en
la fibrosis quistica para el tratamiento ambu-
latorio, en infecciones por bacilos G (-) resis-
tentes en nifios inmunocomprometidos, en la
gastroenteritis por bacterias resistentes, como
Shigella o Salmonella, Vibrio cholerae o Campy-
lobacter, en infecciones graves por bacterias
multirresistentes o en nifios con alergia a
otros antibiéticos.

En cuanto a las RA mds comunes, son las si-
guientes:

CIPROFLOXACINO

+ Alteraciones Gl: nduseas, diarrea, vomitos,
dispepsia, dolor abdominal, flatulencia y
anorexia.

« Alteraciones del SNC: mareo, cefalea, aste-
nia, agitacion y temblor y confusion.

LEVOFLOXACINO
+ Alteraciones Gl: nduseas y diarrea.

Hay que tener precaucién en los pacientes con
déficit de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa
(GBPDH), insuficiencia renal, historial de epilep-
sia y/o demencia, pues puede producir reaccio-
nes de fotosensibilidad, colitis pseudomembra-
nosa y tendinitis.
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Tetraciclinas (8)
En general pueden producir decoloracién den-
tal en menores de 8 afios.

El grado de decoloracion depende del tiempo
de tratamiento (especialmente, si es superior a
dos semanas) y de la dosis recibida (el total de
ésta parece ser el factor mas importante).

Su uso puede justificarse en: Ehrlichia, fiebre
manchada de las Montafias Rocosas y otras
rickettsiosis graves, infecciones por espiroque-
tas, colera y antrax.

El riesgo de tincion o decoloracion dental pare-
ce relacionado con la uniéon de estos antibio6ti-
cos y sus metabolitos a la dentina del diente en
formacion. La odontogénesis se ha completado
a los 8 afos y por ello a partir de esa edad las
tetraciclinas no producen esta toxicidad. La do-
xiciclina es la tetraciclina mds segura en este
sentido. Junto a su menor toxicidad dental, pa-
rece que también influye su dosificacion (se
administra c/12-24 horas, mientras que el res-
to de las tetraciclinas se dan c/6-8 horas, lo
que parece ser mas toxico).

Una indicacion frecuente en nuestro medio es
la fiebre botonosa mediterranea, ya que se ha
visto que tratamientos de 1-3 dias pueden ser
muy efectivos (2-4 mg/kg/dia v.o. c/12-24 ho-
ras). Dado que la toxicidad parece depender del
tiempo de tratamiento, estas pautas cortas no
parecen producir efectos adversos resefiables.

Entre las RA mas comunes estan las Gl, como
nauseas, gastralgia, diarrea, anorexia, glositis y
enterocolitis, y la candidiasis genital. Hay que
tener precaucion en la insuficiencia hepatica
(IH) y el alcoholismo croénico. Puede producir
reacciones de fotosensibilidad y colitis pseudo-
membranosa. En pacientes tratados con re-
gimenes terapéuticos completos se ha comuni-
cado abombamiento de las fontanelas en nifios
e hipertensioén intracraneal benigna en adultos.

A diferencia de otras tetraciclinas, no se nece-
sita ajustar la dosis en IR.

Glicilciclinas: tigeciclina

No se recomienda el uso de tigeciclina en
nifios y adolescentes menores de 18 afios debi-
do a la ausencia de datos de seguridad vy efica-
cia (11).

Lincosamidas: clindamicina

La clindamicina es un antibi6ético de mucha
utilidad en pediatria, especialmente como far-
maco de segunda eleccién. La Unica presenta-
cion disponible es en capsulas y, aunque pue-
den abrirse y dosificarse, los lactantes y los
nifios pequefios la toleran muy mal, especial-
mente debido a su desagradable sabor. Algu-
nas indicaciones son: las infecciones ORL (es-
pecialmente causadas por neumococos
resistentes a la penicilina, aunque un tercio es
también resistente a la clindamicina), las neu-
monias, las infecciones de la piel y de los teji-
dos blandos, las infecciones osteoarticulares y
las infecciones intraabdominales. Se debe uti-
lizar en combinacion con otros antibioéticos si
se sospecha que hay bacilos G (-) implicados.
En caso de infeccion invasiva grave por S. pyo-
genes (shock toxico o fascitis necrotizante)
hay que considerar la opcion de asociarla a 3-
lactamicos.

No se prevén problemas especificamente pe-
didtricos en este grupo de edad; no obstante,
no se recomienda el uso de la forma oral en ni-
flos menores de 1 mes por la falta de experien-
cia clinica. Se aconseja un adecuado control de
las funciones orgdnicas cuando se administra
fosfato de clindamicina en lactantes. Salvo es-
tricto criterio médico, no debe usarse este me-
dicamento en recién nacidos, especialmente en
prematuros (2, 4, 10).

En cuanto a las RA mas comunes se encuen-
tran las Gl, como la diarrea, que es el efecto se-
cundario mas frecuente, la colitis pseudomem-
branosa, nduseas, vémitos, dolor abdominal,
flatulencia y sabor metalico después de la ad-
ministracion por via intravenosa de dosis altas.

También puede producir reacciones de hiper-
sensibilidad (erupciones exantematicas).
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Nitromidazoles: metronidazol

El metronidazol (2, 4, 10) es un anaerobicida y
antiparasitario con el que se tiene bastante ex-
periencia en pediatria. Desde el punto de vista
anaerobio su actividad es comparable a la de
los B-lactdmicos-inhibidores de la B-lactamasa,
por lo que su utilidad estd mds restringida. Se
ha utilizado ampliamente en el tratamiento de
la giardiasis (5 dias) y la amebiasis (10 dias en
la disenteria).

En cuanto a las RA mds comunes se encuen-
tran las Gl, como nauseas, anorexia, sequedad
de boca, sabor metalico y dolor epigastrico.
También produce alteraciones genitourinarias,
como cistitis, poliuria, oscurecimiento de la ori-
na, incontinencia urinaria, candidiasis genital,
vaginitis y sequedad vaginal.

Hay que tener precaucioén con: IH, encefalopatia
hepdtica, convulsiones, epilepsia, historial de
discrasias sanguineas y neuropatia periférica.

Oxazolidinonas: linezolid

El linezolid puede estar indicado en pediatria
en infecciones causadas por bacterias G (+) re-
sistentes, especialmente Enterococcus resisten-
tes a la vancomicina, aunque, a diferencia de la
FDA, la AEMyPS no lo contempla (indicaciéon
fuera de ficha técnica, antiguo uso compasivo).
Es una buena opcién en nifios que han de reci-
bir tratamiento domiciliario de este tipo de in-
fecciones. Existen casos de meningitis tratadas
con éxito. La toxicidad hematologica (trombo-
citopenia y anemia) y neuropatica (neuritis ép-
tica y polineuritis en tratamientos prolonga-
dos) parece menos frecuente que en adultos,
pero conviene monitorizar los tratamientos de
mas de 2 semanas (14).

Entre las RA mas frecuentes estdn: diarreas,
nauseas, vomitos, dolor abdominal, cefaleas y
candidiasis oral y vaginal.

Debe advertirse a los pacientes que no consu-
man grandes cantidades de alimentos ricos en
tiramina (algunos quesos, vino tinto, cerveza y
soja), ya que produce una inhibiciéon débil y re-
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versible de la monoaminooxidasa (especial-
mente de la isoenzima B); tampoco deben estar
en tratamiento con adrenérgicos, serotoninér-
gicos o inhibidores de la recaptacion de seroto-
nina.

Lipoglucopéptidos: daptomicina

En cuanto al uso de la daptomicina, se tiene
poca experiencia en nifios, especialmente en
menores de 12 afos, donde parece que el acla-
ramiento puede ser mayor. No estd recomen-
dado su empleo en nifios y adolescentes meno-
res de 18 afios. Un estudio retrospectivo (15)
mostré una resolucion de la bacteriemia en
seis o siete niflos con fracaso utilizando dife-
rentes combinaciones de antibi6ticos sin que
se observaran efectos adversos. No esta indi-
cada para el tratamiento de la neumonia.

Polimixinas: colistimetato de sodio

El colistimetato de sodio estd indicado para el
tratamiento, mediante nebulizacion, de la colo-
nizacién e infeccion pulmonar causada por ce-
pas sensibles de P. aeruginosa en pacientes con
fibrosis quistica. Con el empleo del colistimeta-
to en nifios se va adquiriendo cada vez mas ex-
periencia y parece un antibiético bien tolerado
(3% de nefrotoxicidad) y eficaz en pediatria (8).

Entre las RA mds frecuentes destacan la nefro-
toxicidad y la neurotoxicidad.

Hay que tener precaucion en pacientes con IR
y porfiria.

Sulfamidas: trimetoprim-sulfametoxazol
(cotrimoxazol)

El trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) se
us6 mucho en pediatria para el tratamiento de
infecciones respiratorias, ORL e ITU pero en la
actualidad se recomienda su uso so6lo si se co-
noce la sensibilidad del microorganismo, dada
la alta prevalencia de resistencias. S. aureus
continta siendo muy sensible y puede ser una
buena alternativa en caso de infeccién por esta
bacteria. No cubre S. pyogenes, por lo que no
debe utilizarse de forma empirica en infeccio-
nes graves de la piel u osteoarticulares (4).
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Entre las RA mas frecuentes destacan las Gl,
nauseas, vomitos y anorexia, y las sanguineas,
principalmente leucopenia, neutropenia y
trombopenia.

El tratamiento debe suspenderse inmediata-
mente si el paciente experimenta algtn episo-
dio de erupcion extensa o palidez cutanea, fie-
bre o hemorragias.

Miscelaneo: nitrofurantoina
Se usa para el tratamiento de ITU baja y el tra-
tamiento profilactico de ITU.

Entre las RA mas frecuentes estdn las Cl, reac-
ciones de hipersensibilidad, hepatitis y polineu-
ritis en pacientes con IR.

Interacciona con las quinolonas de primera ge-
neracion y colorea la orina de naranja.

Hay que tener precaucion en pacientes con dé-
ficit de G6GPDH.

Antifiingicos

El antifdngico sistémico mas utilizado en pe-
diatria es la anfotericina B liposomal, que tiene
el mismo espectro de accion que la sal desoxi-
colato, no disponible en la actualidad. Su indi-
cacion es el tratamiento de las micosis sistémi-
cas graves, que puede ser empirico en
pacientes con neutropenia grave, por procesos
hematol6gicos o inmunosupresores. También
resulta de eleccion en la leishmaniasis visceral.
Se tolera mejor que la sal convencional y entre
sus RA estdn: hipotension, taquicardia, fiebre,
exantema, alteraciones Gl y hepaticas y altera-
ciones hidroelectroliticas (hipopotasemia).

Dentro del grupo de las equinocandinas la cas-
pofungina estd indicada en ficha técnica para
nifios mayores de 1 afio en el tratamiento de
candidiasis invasora, aspergilosis invasora re-
fractaria a otros tratamientos (anfotericina B,
formulaciones de lipidos de anfotericina B y/o
itraconazol) y tratamiento empirico de infeccio-
nes flngicas presuntas (Aspergillus, Candida) en
pacientes pediatricos neutropénicos y con fie-

bre. Entre sus RA destacan las alteraciones Gl,
anemia, flebitis, cefaleas, alteraciones cutaneas,
fiebre y taquicardia. Hay que utilizarla con pre-
caucién asociada a tracolimus y ciclosporina.

La micafungina es la Ultima equinocandina in-
corporada a la terapéutica y estd indicada en el
tratamiento de la candidiasis invasiva en la
edad pedidtrica y en neonatos. Puede ser una
alternativa en caso de contraindicacion, intole-
rancia o falta de respuesta a azoles y a la anfo-
tericina B liposomal.

Entre sus RA destacan: elevacion de transami-
nasas, mucho mas importante en nifios que en
adultos, alteraciones Gl y hepatobiliares, flebi-
tis, cefalea, taquicardia, hipertension, tromboci-
topenia, erupcién cutanea y reacciones alérgi-
cas. Se ha descrito el posible riesgo de
tumores hepaticos.

Es importante indicar que las Candida sp impli-
cadas en las infecciones flingicas invasoras en
nifios suelen ser distintas a las del adulto, con
mavyor incidencia de C. parapsilosis, 1o que se
debe tener en cuenta a la hora de seleccionar
el antifdngico.

Dentro del grupo de antiflingicos triazélicos el
fluconazol es el Unico con aprobacion en neo-
natos y otras edades pediatricas. Esta indicado
en candidiasis orofaringeas, mucocutaneas y
sistémicas y suele utilizarse en la profilaxis de
la candidiasis neonatal en prematuros de alto
riesgo (17), asi como en el tratamiento empirico.
Ademas de ser activo frente a muchas especies
de Candida, también lo es frente a Cryptococcus,
Histoplasma, Blastomyces, etc. Presenta una
buena absorcion oral y difusién satisfactoria al
liquido cefalorraquideo en caso de meningitis.
El itraconazol no dispone de experiencia de uso
en niflos, aunque en la practica clinica en oca-
siones se emplea en la profilaxis antifungica en
pacientes oncohematolégicos de riesgo. Pre-
senta mejor biodisponibilidad oral la solucién
que las capsulas. El voriconazol estd aprobado
en nifios de 2-12 afios para el tratamiento de la
aspergilosis invasiva y otras infecciones fungi-
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cas sistémicas. Presenta menor biodisponibili-
dad en nifios que en adultos (18).

Como RA del fluconazol se describen trastornos
Cl, cefaleas y reacciones de hipersensibilidad. El
itraconazol produce nauseas, vomitos, fatiga,
dolor abdominal, alteraciones hepaticas y se
han comunicado casos de neuropatia periférica.
El voriconazol tiene un amplio perfil de efectos
adversos, como visién borrosa, alteraciones de
la percepcion visual y de los colores, asi como
fotofobia. Las alteraciones hepdticas y la coles-
tasis pueden resultar graves. Otros efectos ad-
versos descritos son toxicodermia, fiebre, nau-
seas y vomitos. Causa ademas toxicidad renal,
posiblemente relacionada con el excipiente ci-
clodextrina de la presentacién parenteral (19).

Antiparasitarios

En los dltimos afios estd dandose en nuestro
medio un aumento casi exponencial de la po-
blacion inmigrante, de los nifios procedentes
de adopcién internacional y de los viajeros a
paises tropicales y en vias de desarrollo. Por
estos motivos es fundamental conocer la pato-
logia infecciosa importada; la malaria o palu-
dismo es la enfermedad importada mas impor-
tante, considerada la cuarta causa de
mortalidad infantil en el mundo, después de la
patologia perinatal, las infecciones respirato-
rias y la diarrea (9, 16, 20, 21).

CLOROQUINA

Se emplea para la profilaxis y el tratamiento de
la malaria sensible a cloroquina, especialmente
por Plasmodium ovale, malariae y vivax.

Entre las RA mas frecuentes estan: alteracio-
nes Gl, vision borrosa, alteraciones neurologi-

cas y fotosensibilidad.

Estd contraindicada en psoriasis, porfiria y ul-
cera gastrica.

PRIMAQUINA
Se utiliza para la profilaxis y el tratamiento de

hipnozoitos de P. ovale y vivax.
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Puede ocasionar alteraciones Gl y problemas
hematologicos.

Previamente se realizan niveles de G6PDH v, si
existe déficit total, no se ha de usar primaqui-
na. Si el déficit es parcial puede emplearse mo-
dificando la dosis y prolongando el tratamiento
(0,9 mg/kg en dosis semanal, con un maximo
de 45 mg/semana durante 8 semanas).

ATOVACUONA

Se usa para la profilaxis y el tratamiento de
Pneumocystis jirovecii (formas vegetativas y
quistes). También es activa frente a Plasmo-
dium, Babesia y Toxoplasma gondii. Entre las RA
mas frecuentes estan: nauseas, erupcion y pru-
rito. Ademads, pueden aparecer: anemia, neutro-
penia, hiponatremia, insomnio, dolor de cabeza,
diarrea, vémitos, aumento de las enzimas he-
paticas, etc.

ATOVACUONA/PROGUANIL

Se emplea para la profilaxis y el tratamiento de
hipnozoitos de Plasmodium falciparum resisten-
te a cloroquina.

Entre las RA mas frecuentes estan: dolor abdo-
minal y diarrea, nduseas, vémitos y cefalea, hi-
persensibilidad, anemia, hiponatremia, insom-
nio y mareo.

MEFLOQUINA
Se usa para el tratamiento y la profilaxis de
P. falciparum resistente a cloroquina.

Ocasiona alteraciones Gl, como nduseas, vomi-
tos y dolor abdominal, mareo, cefaleas, altera-
ciones del equilibrio y trastornos del suefio, al-
teraciones neuropsiquiatricas, bradicardia,
arritmia y rash.

Estd contraindicada en personas con anteceden-
tes de epilepsia, trastornos psiquiatricos y en el
tratamiento con antidepresivos o ansioliticos.

PENTAMIDINA
Se emplea para el tratamiento y la profilaxis de
P. jirovecii y leishmaniasis visceral y mucocuta-
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nea. Puede ocasionar hematuria, alteraciones
cardiovasculares, trastornos hematologicos,
mareo, hipoglucemia e hipersensibilidad y tos y
broncoespasmo si se inhala.

PIRIMETAMINA

Asociada a la sulfadiazina constituye el trata-
miento de eleccion de la toxoplasmosis excep-
to en las embarazadas. Entre las RA estdn las
discrasias sanguineas y para su prevencion se
aconseja administrar acido félico. También pro-
duce reacciones de hipersensibilidad, trastor-
nos Gl y reacciones de eosinofilia.

PIRIMETAMINA/SULFADOXINA
Sirve para el tratamiento de P. falciparum resis-
tente a cloroquina.

Debe administrarse con 4acido félico. Puede
ocasionar molestias Gl y discrasias sanguineas.
Tiene actividad sinérgica con la dapsona y las
sulfonamidas pero con riesgo de dermatitis ex-
foliativa y sindrome de Stevens-Johnson, moti-
vo por el cual no se utiliza para la profilaxis del
paludismo.

BENZIMIDAZOL
Se utiliza para la enfermedad de Chagas. Puede
dar lugar a alteraciones Gl y neurologicas.

QUININA

Sirve para el tratamiento de P. falciparum resis-
tente a cloroquina (asociado a doxiciclina o
clindamicina).

Puede ocasionar trastornos Gl y neuroldgicos
(cinconismo: cefalea, alteraciones visuales y
mareo), arritmias (si la infusién se realiza en
menos de 2 horas; menos que con la quinidi-
na), mialgias, nefrotoxicidad, hemolisis y panci-
topenia y estd contraindicada en el déficit de
GB6PDH.

IVERMECTINA

Se emplea en la estrongiloidosis, oncocercosis,
filariasis linfatica y pediculosis y escabiosis re-
sistentes. Puede ocasionar fiebre, reaccién cu-
tdnea, cefalea, artralgias, taquicardia, somno-

lencia y alteraciones Gl. También puede causar
la reaccién de Mazzoti (reaccion de hipersensi-
bilidad por la muerte de microfilarias). No se
debe ingerir comida durante 2 horas después
de tomarla.

PRAZIQUANTEL

Sirve para la teniasis, esquistosomiasis, cisti-
cercosis, hidatidosis, himenolepiasis y fasciola-
sis. Puede ocasionar trastornos Gl, somnolen-
cia, cefalea, hipersensibilidad y fiebre.

NICLOSAMIDA

Se usa para la teniasis y la himenolepiasis.
Puede ocasionar nduseas, dolor abdominal y
prurito. Es recomendable a partir de los 2 afios.

MEBENDAZOL

Se emplea para la enterobiasis (oxiuros), tricu-
riasis, ascaridiasis, anquilostomiasis, capilaria-
sis y triquinosis. Puede ocasionar alteraciones
Gl e hipersensibilidad. No se recomienda en
menores de 2 afios.

PARAMOMICINA

Sirve para infecciones intestinales por proto-
z00s, amebiasis y cryptosporidiosis y la leis-
hmaniasis cutdnea. Puede ocasionar nduseas,
vémitos y diarrea.

Antiviricos (22)

ACICLOVIR

Se utiliza para el tratamiento de encefalitis
herpética y herpes genital y puede ser efectivo
en gingivoestomatitis herpética con efecto dis-
creto en recurrencias herpéticas. También se
usa para el tratamiento de la diseminacion her-
pética en los pacientes inmunodeprimidos y se
ha empleado en la profilaxis frente a la reacti-
vacion del herpes labial para la cirugia facial,
radiacion UV o exposicion al sol. De forma pro-
fildctica puede disminuir el nimero de recidi-
vas del herpes ocular. Conviene utilizarlo
de forma precoz en pacientes con riesgo de
desarrollar varicela grave o en inmunode-
primidos y en la varicela neonatal adquirida en-
tre el quinto dia antes y dos después del parto.
Hay que considerarlo en mayores de 12 afios y
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en los contactos intrafamiliares. Los pacientes
con herpes zéster presentan una mejoria mas
rapida.

Puede causar alteraciones Gl, exantema, cefa-
lea y nefrotoxicidad. El efecto mas grave es la
neurotoxicidad, que es dosis-dependiente, con
letargia, confusion, convulsiones y signos ex-
trapiramidales que se resuelven al suspender la
medicacion.

CIDOFOVIR

No se ha establecido su eficacia y seguridad en
pacientes menores de 18 afios. Se utiliza en la
retinitis por citomegalovirus en paciente VIH y
sin alteracion renal y también para tratar el vi-
rus herpes simple (VHS) y el de la varicela zés-
ter (VVZ) resistentes a aciclovir. Hay poca expe-
riencia en nifos. Se ha usado en el tratamiento
de adenovirus en el trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH).

Puede producir insuficiencia renal irreversible
(hay que emplearlo con probenecid y prehidra-
tar), neutropenia, cefalea y alteraciones ocula-
res, cutaneas y Gl.

GANCICLOVIR/VALCANCICLOVIR (23, 24)

Sirve para el tratamiento y la prevencién de la
retinitis por CMV en pacientes con VIH. Ha
mostrado utilidad en el tratamiento de CMV
congénito. La infeccién por CMV es la infec-
cién congénita mas frecuente en los paises
desarrollados y aparece en el 0,3-0,6% de los
recién nacidos en Europa. La gran mayoria se
produce tras una primoinfeccién materna du-
rante el embarazo. En este caso el 40% de los
fetos se infecta y un 10% presenta sintomas al
nacimiento. En mds de la mitad de estos nifios
y en un 13% de los que nacen asintomaticos
se desarrollan secuelas permanentes, espe-
cialmente hipoacusia neurosensorial y retraso
mental. La sordera suele ser sensorial o grave,
en un 60% es bilateral y puede progresar en
los 6 afos de vida. El tratamiento con ganci-
clovir intravenoso disminuye el riesgo de hipo-
acusia progresiva en los nifios con infecciéon
sintomatica y afectacion del SNC, aunque de-
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be administrarse intravenosamente durante
6 semanas.

El ganciclovir se ha evaluado en el tratamiento
de CMV congénito en neonatos a dosis de
6 mg/kg ¢/12 horas i.v. durante 6 semanas. El
valganciclovir es un profarmaco del ganciclovir
con buena biodisponibilidad oral que puede ser
una opcioén viable para el tratamiento prolon-
gado de los nifios con infeccion congénita por
CMV. A pesar de no estar indicado en la ficha
técnica para menores de 18 afios, el documen-
to de consenso de la Sociedad Espafiola de In-
fectologia Pedidtrica (25) recomienda el uso
del ganciclovir como tratamiento antivirico de
la infeccién congénita por CMV en lactantes
menores de 1 mes, con CMV congénito
sintomatico, con afectacion del SNC o con en-
fermedad 6rgano-especifica (neumonitis, trom-
bocitopenia, etc.) si existe afectacién multisis-
témica y riesgo vital y considera su utilizacion
en neonatos sin afectaciéon del SNC, monosin-
tomaticos o con afectacién leve, asi como en
lactantes entre 1y 6 meses sintomaticos, con
afectacion del SNC, diagnosticados retrospec-
tivamente.

Hay que usar el valganciclovir en las mismas in-
dicaciones que el ganciclovir.

La RA mds importante del ganciclovir es la
mielosupresion: neutropenia, trombocitopenia
y anemia. También puede producir dolor de ca-
beza, confusion, estado mental alterado, aluci-
naciones, pesadillas, ansiedad, etc.

FOSCARNET

Sirve para el tratamiento de la infeccién por
CMV en pacientes inmunodeprimidos, inclui-
dos CMV resistentes (sinergia con el ganciclo-
vir). También se utiliza en la infeccién por
VHS resistente a aciclovir. El foscarnet se de-
posita en huesos y cartilagos. Los datos en
animales muestran que el depésito es mayor
en animales jovenes. Dado que la seguridad
del foscarnet en nifios no se ha investigado y
tampoco su efecto sobre el desarrollo del es-
queleto, s6lo debe administrarse a nifios
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cuando el beneficio potencial supere los posi-
bles riesgos. Segln el documento de consen-
so de la Sociedad Espafiola de Infectologia
Pedidtrica (25) hay que considerar la posibili-
dad de usarlo como tratamiento antivirico de
la infeccién congénita por CMV en lactantes
sintomaticos con afectacién del SNC, si no
puede emplearse ganciclovir o valganciclovir,
especialmente si el paciente presenta corio-
rretinitis activa.

La RA mas importante del foscarnet es la ne-
frotoxicidad. Puede producir molestias abdo-
minales, alteraciones neuroloégicas (cefaleas,
neuropatias, convulsiones y temblor), insufi-
ciencia renal y alteraciones electroliticas.

OSELTAMIVIR (11)
Sirve para la prevencién y el tratamiento de la
gripe A.

TRATAMIENTO DE LA GRIPE

Se emplea en pacientes mayores de 1 aflo que
presentan los sintomas caracteristicos de la
gripe cuando el virus influenza estd circulando
en la poblacién. Se ha demostrado su eficacia
cuando el tratamiento se inicia en el periodo
de 2 dias tras la aparicién de los primeros sin-
tomas. Esta indicacion se basa en los ensayos
clinicos de gripe adquirida naturalmente en los
que la infeccion predominante fue por el virus
influenza A.

PREVENCION DE LA GRIPE

Se usa para la prevencién postexposicién en
pacientes mayores de 1 afio tras el contacto
con un caso de gripe diagnosticado clinica-
mente cuando el virus influenza estd circulan-
do en la poblacion.

El oseltamivir esta indicado en la profilaxis y el
tratamiento de nifios menores de 1 afio duran-
te un brote pandémico de gripe. Puede ocasio-
nar nduseas, vomitos, insomnio y vértigo.

AMANTADINA
Hasta el aflo 2006 se utilizaba en el tratamien-
to y la profilaxis de infecciones causadas por el

virus influenza A, pero debido a la aparicién de
resistencias en el momento actual no se reco-
mienda su uso.

ADMINISTRACION DE
ANTIINFECCIOSOS EN PEDIATRIA

En este apartado se hace un breve resumen en
forma de tabla (tabla 2) de las posibles vias de
administracion de los antiinfecciosos descritos,
incorporando algunos consejos practicos que
ayuden a optimizarla (9, 26, 27).

A pesar de que la via inhalatoria no estd aproba-
da en la mayoria de los farmacos, a excepcion
de la colistina/colistimetato sédico y la tobrami-
cina sin sulfitos, en la practica clinica se utiliza
para prevenir y tratar infecciones respiratorias
en pacientes con fibrosis quistica, bronquiecta-
sias e inmunodeprimidos, asi como en traqueo-
bronquitis y neumonias en pacientes con venti-
lacion mecanica. Es una via de administracion
controvertida y so6lo se dispone de recomenda-
ciones en cuanto a posologia, duracion de trata-
mientos y formas de preparacién que proporcio-
nen una férmula 6ptima para su uso.

En ocasiones se necesita la administracién ce-
rebroespinal para hacer llegar al SNC los far-
macos que no atraviesan la barrera hematoen-
cefdlica; no obstante, son muy escasas las
fuentes bibliograficas que lo documentan, a
pesar de lo cual resulta una practica bastante
generalizada.

ATENCION FARMACEUTICA

Como en cualquier otra drea de conocimiento,
puede suponer una oportunidad de mejora en
el tratamiento de las enfermedades infecciosas
en el paciente pedidtrico. Consiste en la cola-
boracién con otros profesionales sanitarios y
con el paciente en el disefio de un plan farma-
coterapéutico seguro y efectivo identificando,
resolviendo y previniendo problemas relaciona-
dos con la medicacion y la comorbilidad aso-
ciada (28).

Desde nuestro dmbito de actuacion el Servicio
de Farmacia puede realizar tareas de atencién
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PARENTERAL

ANTIBIOTICO i.m. i.v. DIRECTA PERFUSION i.v. OTRAS VIAS

Penicilinas

Penicilina G sédica

Penicilina V Ayunas
Penicilina benzatina

Amoxicilina Con alimentos si hay
intolerancia intestinal

Ampicilina Ayunas
Cloxacilina Ayunas
Amoxi-clavuldnico Con alimentos si hay

intolerancia intestinal
Piperacilina-tazobactam

Cefalosporinas

Cefazolina
Cefalexina Ayunas
Cefadroxilo Ayunas
Cefuroxima Con alimentos
Cefaclor Ayunas
Con alimentos si hay
intolerancia intestinal
Cefixima Con alimentos
Cefotaxima
Ceftriaxona
Ceftazidima

Carbapenes y monobactamas
Meropenem
Imipenem-cilastatina
Ertapenem
Aztreonam
Aminoglucésidos

Gentamicina

Tobramicina

Amikacina

Glucopéptidos

Vancomicina Si

Teicoplanina

Tabla 2. Administracién de antiinfecciosos (7,11, 25, 26)
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PARENTERAL
ANTIBIOTICO i.m. i.v. DIRECTA PERFUSION iv. OTRAS VIAS
Macroélidos
Eritromicina Ayunas; si hay
intolerancia Gl,
administrar
con alimentos
Claritromicina Con alimentos
Azitromicina Sin alimentos
Quinolonas
Ciprofloxacino Ayunas; si hay
intolerancia Gl,
administrar
con alimentos
Levofloxacino Con las comidas
0 en ayunas
Tetraciclinas
Doxicilina Con alimentos.

Incorporar al paciente
para evitar la esofagitis.
Acompafiar de un vaso

grande de agua
Glicilciclinas
Tigeciclina
Lincosamidas
Clindamicina Con alimentos.

Administrar con un
vaso de agua para
prevenir la irritacion
esofdgica

Nitromidazoles

Metronidazol Ayunas; administrar
con alimentos si hay
intolerancia Gl

Oxazolidinonas

Linezolid Con las comidas
0enayunas

Lipoglucopéptido

Daptomicina

Polimixinas

Colistimetato de sodio | -

Tabla 2 (cont.). Administracién de antiinfecciosos (7,11, 25, 26)
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ANTIBIOTICO

Sulfamidas

TMP-SMX
Antiftingicos

Anfotericina B
liposomal

Caspofungina

Micafungina

Fluconazol

Itraconazol

Voriconazol

Antiparasitarios

Cloroquina

Primaguina

Atovacuona

Atovacuona/proguanil

Mefloguina

Pentamidina

Pirimetamina

Benzimidazol
Quinina

Ivermectina

Praziquantel

Después de las comidas
con un vaso de agua

En ayunas o con
alimentos si hay
intolerancia intestinal
Tras alimentos

Sin antidcidos

Ayunas

Con alimentos
disminuye la
intolerancia Gl
Con alimentos
disminuye la
intolerancia Gl
Ingerir con
alimentos grasos
Con alimentos

o bebida lactea
Tragar enteros
con algo de liquido

Con alimentos
disminuye la
intolerancia Gl

Sin alimentos

Con alimentos

PARENTERAL

i.v. DIRECTA

Tabla 2 (cont.). Administracién de antiinfecciosos (7,11, 25, 26)

PERFUSION i.v.

OTRAS VIAS
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ANTIBIOTICO

i.v. DIRECTA

PARENTERAL

PERFUSION iv. OTRAS VIAS

Niclosamida

Mebendazol Con alimentos

disminuye la
intolerancia Gl
Paromomicina Con alimentos
Antiviricos
Aciclovir
Cidofovir
Ganciclovir
Valganciclovir Administrar
con alimentos

Foscarnet

Administrar
con alimentos

Oseltamivir

* Puede provocar irritacién menfingea. No es muy recomendable.

Tabla 2 (cont.). Administracién de antiinfecciosos (7,11, 25, 26)

farmacéutica en el drea de enfermedades in-
fecciosas en distintos niveles de asistencia
(hospitalaria y extrahospitalaria) planteadas
como actividades de tipo general, dirigidas a la
optimizacion de la terapéutica antiinfecciosa, o
de tipo individual, sobre los pacientes en trata-
miento antiinfeccioso.

En un modelo de atencién farmacéutica gene-
ral se pueden establecer las siguientes pro-
puestas:

1. Especializaciéon de un farmacéutico en pedia-
tria y/o enfermedades infecciosas pedidtricas
que realice el seguimiento y la validacién de la
prescripcion de antiinfecciosos. En un estudio
realizado en California cuyo objetivo era des-
cribir los errores de medicacion y los efectos
adversos detectados por farmacéuticos clini-
cos pediatricos se puso de manifiesto su efec-
tividad para prevenir errores de prescripcion,
identificando los antibiéticos como uno de los

grupos de medicamentos mas frecuentemente
implicados (29).

2. Integracién del farmacéutico en el equipo
asistencial pediatrico para llevar a cabo una in-
formacién activa al equipo médico y de enfer-
meria mediante la asistencia a sus sesiones y
reuniones de trabajo, incorpordndose al pase
de visita, evaluando el tratamiento en cuanto a
necesidad, indicacion y seguridad y documen-
tando en la historia clinica sus intervenciones
como medio de comunicacion con los demds
profesionales sanitarios. Aunque la prescrip-
cién de antiinfecciosos puede hacerse desde
cualquier area de asistencia del paciente pedia-
trico, pueden seleccionarse para iniciar activi-
dades de atencién farmacéutica la Unidad de
Infecciosos o Infectologia pediatrica, Cuidados
intensivos pediatricos y Neonatologia.

3. Participacion en la seleccién y evaluacién de
antiinfecciosos dentro del marco de la Comi-
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sion de Farmacia y Terapéutica: estudio de los
antiinfecciosos para su inclusion y/o exclusion
de la Guia Farmacoterapéutica del Hospital y
establecimiento de las condiciones de uso en
la poblacién pedidtrica. Esta labor debe ser
multidisciplinar y compartida por todos los
profesionales implicados en el tratamiento del
paciente.

4. Colaboracién en la elaboracién de protoco-
los de utilizacion y politica de antiinfecciosos
dentro del marco de la Comision de Infeccio-
nes.

5. Estandarizacion con el personal de enferme-
ria en la administraciéon de antiinfecciosos
(orales y parenterales), interacciones con ali-
mentos, tabla de diluciones y estabilidades, etc.

6. Promocién de estrategias de prevencion de
errores de medicacion: prescripcién electrénica
de medicamentos, automatizacién de la dis-
pensacion, distribucion en dosis unitarias, nor-
malizacién de las técnicas de administracion,
etc. (30).

7. Colaboracion junto con otros profesionales
en el desarrollo de proyectos de investigacion.

Las actividades de atencién farmacéutica en el
entorno del paciente pueden realizarse durante
el ingreso en la planta de hospitalizacién, al al-
ta hospitalaria y como pacientes externos
cuando precisen alguna prestacion de los Ser-
vicios de Farmacia. Se detallan las siguientes:

1. Durante el ingreso el sequimiento farmacote-
rapéutico valorara:

* Indicacién adecuada segln criterios defini-
dos en los protocolos terapéuticos vigentes,
localizacién de la infeccién, gravedad, micro-
organismo aislado y sensibilidad microbiolé-
gica.

» Adecuacion de dosis y pautas posoloégicas a

la indicacion y situacion clinica del paciente
y duracién del tratamiento.
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+ Dosificacion de antiinfecciosos en situacio-
nes especiales (insuficiencia renal, calculo de
ajustes de dosis, pacientes obesos, etc.).

+ Monitorizacién y seguimiento de los antiinfec-
ciosos de estrecho margen terapéutico, como
los aminoglucésidos (amikacina, gentamicina
y tobramicina), glucopéptidos (vancomicina y
teicoplanina), antifingicos (voriconazol) y an-
tiviricos no antirretrovirales (ganciclovir). En
todos la concentracion maxima (pico) alcan-
zada tras una dosis estd relacionada con la
eficacia y la minina (valle) inmediatamente an-
tes de una dosis con el efecto toxico. El far-
macéutico puede optimizar la toma de mues-
tras y los intervalos de administracion que
permitan realizar una interpretacion de resul-
tados que garantice un consejo farmacotera-
péutico adecuado. Los pacientes pediatricos
constituyen un grupo de poblacién diana en el
que la monitorizacion de determinados far-
macos estd justificada, con una buena rela-
cién coste/beneficio (31).

» Terapia secuencial, promoviendo la utiliza-
cion de la via de administracion oral en
cuanto esté disponible cuando se manejen
antiinfecciosos con buena disponibilidad por
esta via.

2. Al alta hospitalaria el farmacéutico colabora-
ré con el equipo clinico en la adecuacion a los
parametros de prescripcion en Atencién Prima-
ria y realizara las siguientes actividades de
atencion farmacéutica:

» Entrevista con los pacientes, padres o cuida-
dores para informar sobre el tratamiento, fo-
mentando la adherencia y explicando la im-
portancia de su cumplimiento no sélo para
su efectividad, sino para la prevencién de re-
sistencias. Se debe integrar al nifio, si es po-
sible, empleando un lenguaje claro y ayudan-
dose de folletos informativos apropiados a Ia
edad pediatrica.

+ Entrega de informacién escrita sobre el plan
farmacoterapéutico al alta e informacién so-
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FORMULA
MAGISTRAL

COMPOSICION

DATOS DE INTERES

INDICACION

Cloroquina fosfato
25 mg/ml suspension

Dapsona
5 mg/ml suspensién

Levofloxacino
50 mg/ml suspension

Pirimetamina
2 mg/ml suspensién

Sulfadiazina
100 mg/ml suspension

Vancomicina
10 mg/ml solucién

Cloroquina fosfato 2,5 g
Vehiculo suspensiones
c.s.p. 100 ml

Dapsona 500 mg

Agua conservans 30 ml
Acido citrico al 25% 5 gotas
Jarabe simple c.s.p. 100 ml

Levofloxacino 3 g
Ora-plus 30 ml
Ora-sweet 30 ml

Pirimetamina 200 mg
Jarabe simple c.s.p. 100 ml

Sulfadiazina 10 g
Agua conservans c.s.p. 100 ml

Vancomicina 500 mg
Agua conservans 25 ml
Jarabe simple 25 ml

Proteger de la luz
Refrigerar
Estabilidad: T mes

Proteger de la luz
Refrigerar
Estabilidad: 3 meses

Proteger de la luz
Estabilidad: 2 meses

Proteger de luz y aire
Refrigerar
Estabilidad: 3 meses

Proteger de la luz
Refrigerar
Estabilidad: 7 dias

Proteger de luz y aire
Refrigerar
Estabilidad: 2 meses

Antimalarico

Dermatitis herpetiforme
Lepra

Neumonia por Pneumocystis
carinii

Infeccion por gérmenes
sensibles

Tuberculosis multirresistentes

Toxoplasmosis congénita

Toxoplasmosis congénita

Colitis pseudomembranosa
Enterocolitis estafilocécica
Diarrea asociada a

antibiéticos

Tabla 3. Férmulas magistrales liquidas orales (37, 38)

bre medicamentos prescritos, incluida la in-
dicacion, haciendo hincapié en todos los as-
pectos que pueden influir en una administra-
cion incorrecta, en la mejora de la tolerancia,
en la aparicion de efectos adversos, en la du-
racion del tratamiento, etc.

Dispensacion de los medicamentos, si proce-
de, seguin las condiciones de dispensacion vi-
gentes en cada momento. Entre los medica-
mentos antiinfecciosos utilizados en
pediatria de dispensacion hospitalaria estan
las cefalosporinas parenterales y el vorico-
nazol en todas sus presentaciones.

Elaboracion de formulas magistrales pedia-
tricas de los principios activos autorizados y
de otros muchos necesarios para atender
necesidades de adaptacién a las dosificacio-
nes pediatricas cuando no estén disponibles.

En la tabla 3 se muestran algunas férmulas
magistrales de medicamentos antiinfeccio-
sos disponibles en nuestro hospital.

3. Seguimiento del tratamiento antiinfeccioso

de pacientes externos:

« Pacientes de fibrosis quistica, donde el
Servicio de Farmacia es responsable de la
preparacion y dispensaciéon de los medica-
mentos necesarios, entre ellos los antiinfec-
ciosos. Se formard tanto al paciente como a
sus familiares en cuanto a la correcta conser-
vacion, manipulacién y administracion de los
medicamentos, asi como en la deteccién de
problemas relacionados con la efectividad y
seguridad del tratamiento. Existen folletos in-
formativos sobre antiinfecciosos inhalados
(anfotericina B liposomal) e intravenosos
(ceftazidima, amikacina, etc.) (32).
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» Pacientes con tratamientos antiinfecciosos
especificos: tuberculosis (etambutol, isoniazi-
da y pirazinamida), micobacterias multirresis-
tentes (cicloserina y levofloxacino), toxoplas-
mosis congénitas (pirimetamina, sulfadiazina,
etc.) y profilaxis y tratamientos de infecciones
fungicas (voriconazol). En estos grupos existe
la necesidad de adaptacion a dosis pediatri-
cas de determinados principios activos no dis-
ponibles en el mercado, lo que, unido a las di-
ficultades de formulacion, dispensacion y/o
financiaciéon en el medio extrahospitalario, da
una oportunidad de intervencién en la optimi-
zacion del tratamiento en la poblacién pedia-
trica que no hay que desaprovechar.

» Una buena coordinacion con el equipo multi-
disciplinar permite evaluar los aspectos rela-
cionados con la seleccién del tratamiento y su
efectividad, administracion y adherencia. Los
farmacéuticos de hospital tenemos un impor-
tante papel en esta area de la terapéutica pe-
diatrica. El protagonismo de los Servicios de
Farmacia depende de la preparacién técnica
de los profesionales, asi como de la organiza-
cion del trabajo. La formacion especifica en
este campo es importante por la gran canti-
dad de cambios y novedades constantes des-
de el punto de vista farmacolégico, microbio-
l6gico y diagnéstico.

» Como se ha ido exponiendo a lo largo del ca-
pitulo, la prescripcién inadecuada de antiin-
fecciosos tiene repercusion negativa en la
efectividad del tratamiento del paciente y en
la sociedad, ya que puede dar lugar a un au-
mento de resistencias y a una disminucion de
los antiinfecciosos disponibles para el trata-
miento de las infecciones, tanto en el dmbito
hospitalario como en la comunidad (31). Por
ello las autoridades sanitarias, nacionales e in-
ternacionales, sensibles con el problema, po-
nen en marcha campafias para fomentar el
uso seguro y responsable de antibiéticos (33).
El farmacéutico de hospital, como miembro
integrante del equipo sanitario, desempefia un
papel importantisimo para transmitir mensa-
jes educativos en este sentido.
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