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RESUMEN

El presente trabajo consiste en un Estudio de Utilizaciébn de Medicamentos, el cual se
clasifica como indicacion— prescripcion, ya que se seleccionaron las infecciones respiratorias
superiores como indicacion clinica y luego se analizd el uso de Penicilina Benzatinica a
600,000 Ul en 284 pacientes pediatricos 3 a 6 afios de edad, atendidos en el centro de salud

Monimb6 de la ciudad de Masaya, en el periodo de Enero a Diciembre del 2013.

Hasta el momento no se han encontrados Estudios de Utilizacion de Medicamentos
tipo Indicacion - Prescripcion referidos al uso de Penicilina Benzatinica a 600,000 Ul en el

centro de salud Monimb6 de la ciudad de Masaya.

El planteamiento del problema, obedece al uso de la Penicilina Benzatinica de 600,000
Ul en pacientes pediatricos de 3 a 6 afios de edad, en el centro de salud Monimbo, para

evaluar si la prescripcion se ajusta a la normativa vigente del ministerio de salud.

El estudio pretende también, evaluar las pautas terapéuticas contenidas en la norma
vigente al ser aplicadas en los pacientes que recibieron el medicamento antes referido en el
centro de salud Monimbd, por lo que se recurrié a un disefio metodoldgico cualicuantitativo,

bajo el formato de los Estudio de Utilizacion de Medicamentos.

Los resultados se basan en el registro de pacientes con edades entre los 3 a 6 afios, de
los cuales el 68.3% eran del sexo masculino, pertenecientes al barrio Magdalena y la Comarca
“La Poma”. Las patologias asociadas al uso de Penicilina Benzatinica 600,000 Ul, fueron: la
faringoamigdalitis indicada a un 56% de los pacientes estudiados, amigdalitis indicada a un
42% vy otras patologias con 2% de los pacientes. La media del peso encontrado en estos
pacientes fue de 16.5 kg. Y la frecuencia de administracion en todos los casos fue del modo

“Stat”0 inmediata.

De acuerdo a los resultados obtenidos, en el centro de salud Monimbo, el uso de la

Penicilina Benzatinica 600,00 UlI, se realiza conforme la normativa del ministerio de salud.
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APARTADO I.
ASPECTOS GENERALES



1.1 INTRODUCCION

El advenimiento del tratamiento antimicrobiano representa un paso histérico en el
control de muchas enfermedades infecciosas como las infecciones respiratorias del tracto
respiratorio superior que representan la principal causa de administracion de antibidticos a
nifos de 3 a 6 afios de edad, y en algunos casos de manera inadecuada. Dentro de las
quimioterapias antibacterianas mas comunes en pacientes pediatricos esta el uso de Penicilina
Benzatinica a 600,000 UI.

La importancia de valorar esta problemética radica en que, a medida que se establecen
nuevos lineamientos en lo que al uso de antibioticos se refiere, nuevos estudios sobre la
utilizacion de Penicilina Benzatinica a 600,000 Ul, aplicados a la poblacion infantil, pueden
aportar nuevos datos en la comprensién del uso de la misma en los centro de salud del pais,
relacionado con las normativas de medicamentos del ministerio de salud contenidas en el
formulario nacional de medicamentos. Estas normas se apoyan en los pardmetros de

indicacidn, dosis y peso, para el control y regulacion de la practica antibiética.

Para la ejecucion del presente trabajo se utilizd el enfoque de los Estudios de
Utilizacion de Medicamentos (EUM) que toman en cuenta la Indicacion-Prescripcion en el uso
de Penicilina Benzatinica 600,000 Ul. Se clasifica como un estudio Indicacion - prescripcion,
porque describe los farmacos utilizados en una determinada indicacion o grupo de
indicaciones.

El presente documento estd estructurado con una introduccidn, antecedentes,
justificacion, planteamiento del problema, objetivos generales y especificos, hipotesis, marco

de referencia, disefio metodoldgico, resultados, analisis, conclusiones y recomendaciones.



1.2 ANTECEDENTES

No se encontrd antecedentes referidos al tema, objetivo y tipo de estudio que aborda el

presente trabajo.



1.3 JUSTIFICACION

El uso de Penicilina Benzatinica a razén de 600,000 Ul, en pacientes pediatricos de 3 a
6 afios de edad, esta regulado en los centros de salud, por las normas del ministerio de salud
contenidas en el formulario nacional de medicamentos. En la situacion contraria el
medicamento prescrito sera ineficaz en una o mas indicaciones, favoreciendo que los
microorganismos  adquieran resistencia al mismo, generando asi desventajas clinicas

considerables para la efectiva recuperacion del paciente.

El presente estudio servira para conocer si el uso de la Penicilina Benzatinica 600,000
UI, utilizada para tratar infecciones respiratorias superiores en el centro de salud Monimb6 de
la ciudad de Masaya, se realiza en base a las normas del ministerio de salud, las cuales hacen

alusion a la indicacion, edad y peso.

El principal beneficiado con este estudio son los pacientes pediatricos comprendidos
entre las edades de 3 a 6 afios, que se les prescriba Penicilina Benzatinica 600,000 Ul, en la
indicacion correspondiente, siempre y cuando se retomen los resultados del presente trabajo,
de parte del personal del centro de salud, haciendo uso de una copia que se les entregara

posterior a la divulgacién del documento.



1.4 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El presente estudio se realizd en el centro de salud del barrio Monimb6 de la ciudad de
Masaya, el que atiende anualmente méas de 3,000 nifios y nifias entre los 3 y 6 afios de edad,

segun informacion del &rea de registro del centro.

La poblacion infantil ubicada en el area de influencia del centro, estd expuesta a
factores de riesgo como: La falta de higiene, desnutricion y hacinamiento, lo que incide en el
desarrollo de patologias respiratorias. Estas patologias son atendidas en el centro de salud y
tratadas en su mayoria con Penicilina Benzatinica 600,000 Ul, que generalmente se prescribe
para combatir a microorganismos tipo Streptococos, los cuales pueden generar resistencia
antibiética por un manejo inadecuado en la prescripcion del mismo, reduciendo la eficacia de

la Penicilina en las indicaciones correspondientes.

Sin embargo la indicacion y prescripcion de Penicilina Benzatinica 600,000 Ul podria
ser usada de manera inadecuada en los pacientes antes descritos. Producto de lo anterior el
uso de Penicilina Benzatinica 600,000 Ul estd regulada por las normas establecidas en el
formulario nacional de medicamentos del ministerio de salud, que presenta los parametros

para el control y regulacion en la prescripcién de la misma, promoviendo su uso racional.

Lo anterior da lugar al planteamiento del problema del presente estudio:

¢El uso de Penicilina Benzatinica de 600,000 Ul, en pacientes pediatricos de 3 a 6 afios,
diagnosticados con infecciones del tracto respiratorio superior en el centro de salud Monimbo
de la ciudad de Masaya, se ajusta a las normas establecidas por el formulario nacional de

medicamentos ?*

1IM Arnau & A. Vallano (s.f). Estudios de utilizacién de medicamentos, FEMEBA. “Pag 19, tabla 1.
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1.5 OBJETIVOS

151

Objetivo General

Evaluar el uso de Penicilina Benzatinica a 600,000 Ul, conforme a las normas

establecidas por el ministerio de salud en el formulario nacional de medicamentos, en

pacientes pediatricos de 3 a 6 afios de edad, que acudieron al centro de salud Monimbé de

la ciudad de Masaya, en el periodo de Enero a Diciembre del 2013.

15.2

Objetivos especificos

Caracterizar la poblacion en estudio, segin sexo, edad, y procedencia.

Determinar los pesos encontrados, via y frecuencia de administracion en los

pacientes que se les administrd 600,000 Ul de Penicilina Benzatinica,

Identificar las indicaciones en las que fue determinado el uso de la Penicilina
Benzatinica 600, 000 UlI.

Comparar la normativa del formulario nacional de medicamentos, con los
resultados obtenidos en el presente estudio, referido a la indicacion-
prescripcion de Penicilina Benzatinica a 600,000 Ul, en los pacientes

pediatricos de 3 a 6 afios de edad.



1.6

HIPOTESIS

La Penicilina Benzatinica 600,000 Ul se utilizo correctamente en pacientes
pediatricos de 3 a 6 afios, diagnosticados con infecciones del tracto respiratorio
superior en el centro de salud de Monimbd de la ciudad de Masaya en el periodo de
Enero a Diciembre del afio 2013, de acuerdo a las normas establecidas por el

Ministerio de Salud.



APARTADO IlI.
MARCO DE REFERENCIA



2.1 ESTUDIOS DE UTILIZACION DE MEDICAMENTOS

Definicion

Un comité de expertos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) definid los
estudios de utilizaciébn de medicamentos (EUM) como aquellos que tienen como objetivo de
analisis “la comercializacion, distribucion, prescripcion y uso de los medicamentos en una
sociedad, poniendo un acento especial sobre las consecuencias médicas, sociales y econdémicas
resultantes”. Posteriormente se completd esta definicion incorporando, también la etapa de
registro.

Los criterios del uso de los Estudios de Utilizacion de Medicamentos se resumen de la
siguiente manera:

Patron del Uso: Perfiles y tendencias en la utilizacion y los costes del tratamiento a lo largo
del tiempo.

Calidad del Uso: En comparacion con guias de prescripcion, protocolos de tratamiento,
formularios con guias de presupuestos.

Determinantes del Uso: Parametros sociodemogréaficos, caracteristicas del prescriptor (area de
especializacion) o caracteristicas del farmaco (propiedades terapéuticas).

Resultados del Uso: Beneficios, reacciones adversas y consecuencias econdémicas.

Clasificacion de los Estudios de Utilizacién de Medicamentos

Los Estudios de Ultilizacion de Medicamentos pueden clasificarse de diversas maneras
en funcion de si su objetivo es obtener informacién cuantitativa (cantidad de medicamento
vendido, prescrito, dispensado o consumido), o cualitativa (calidad terapéutica del

medicamento vendido, prescrito, dispensado o consumido):?

v’ Estudios de la Oferta y del consumo: describen los medicamentos que se utilizan y en

qué cantidad.

2Figueras, A. & Narvéez. (2003) Manual practico de Estudios de Utilizacién de Medicamentos pag 31



v Estudios prescripcion — indicacion: Describen las indicaciones en las que se utiliza un

determinado farmaco o grupo de farmacos.

v Estudios indicacion — prescripcion: Describen los farmacos utilizados en una
determinada indicacion o grupo de indicaciones. Esta categoria determino el tipo de
estudio a seguir en la valoracion de la calidad del uso de Penicilina Benzatinica a
600,000 UI

v Estudio sobre la pauta terapéutica (0 esquema terapéutico): describen las caracteristicas

de utilizacién practica de los medicamentos (dosis, duracion, del tratamiento, etc.)

v’ Estudios de los factores que condicionan los habitos de utilizacion: prescripcion,
dispensacion, automedicacion. Estos describen caracteristicas de los prescriptores,
dispensadores y pacientes o de los otros elementos vinculados con los medicamentos y

su relacion con los habitos de utilizacion de los mismos.

v’ Estudios de consecuencias practicas de la utilizacion: Describen beneficios, efectos

indeseados o costes reales del tratamiento farmacolgico.®

22 METODOLOGIA DE LOS ESTUDIOS DE UTILIZACION DE
MEDICAMENTOS.

Fuente de Informacién

En los estudios de indicacion — prescripcion la fuente de datos puede ser simple, es
posible obtener informacion de los expedientes clinicos, de las hojas de enfermeria, del perfil
farmacoterapéutico o directamente del paciente. Los datos que se obtienen a partir de cada una

de las fuentes anteriormente citadas difieren una de otras.

3Figueras, A. & Narvéez. (2003) Manual Practico de Estudios de Utilizacion de Medicamentos pag 54.



Por ejemplo en el uso de Penicilina Benzatinica 600,000 Ul para tratar infecciones
respiratorias superiores por microorganismos tipo Sreptococcus pyogenes la informacion
mas precisa se puede encontrar en los planes médicos y en la hoja de enfermeria ( como la
dosis administrada, momento de la administracion, frecuencia de administracion). Con
respecto a la fuente de informacion de los estudios indicacibn — prescripcion hay que

establecer claramente los criterios de inclusion y de exclusion de los pacientes.

Criterios de Inclusiéon y Exclusion

Los criterios de inclusion y de exclusion permiten asegurar que la informacion
obtenida es precisa, que no se pierde informacion relevante, que la interpretacion de los
resultados no sean sesgados y que los mismos sean representativos. Los criterios de inclusion
establecen los datos o los pacientes susceptibles de entrar en el estudio habitualmente estan en
relacion con la pregunta y los objetivos del estudio. Son ejemplos de criterios de inclusion:
todos los pacientes tratados con penicilinas en el centro de salud, todos los nifios

comprendidos entre las edades de 3 a 6 afios.

Los criterios de exclusion establecen a los pacientes no incluidos en la fase de
recoleccion de datos, por no estar en relacion directa con la pregunta, los objetivos del
estudio, mecanismo de la enfermedad indicada y la farmacologia del medicamento en estudio.
Por ejemplo los rangos de edad no estudiados, o las dosis prescritas no acordes al objetivo del

estudio.*

La hoja de recoleccion de datos

En la hoja de recoleccion de datos (ficha de recoleccion de datos) se puede extraer
analizar, interpretar aquellos datos que responden al disefio del estudio y especificamente a
las variables que desee analizar o cruzar. Los datos que se recolectan en esta hoja dependen
del tipo de estudio y del problema terapéutico o del grupo farmacolégico de interés.

En general, cuando se trata de estudios indicacion — prescripcion interesa incluir
variables demograficas del paciente (edad, sexo y peso) y los datos sobre el tratamiento (dosis,

intervalo de administracion, via de administracion).

4Figueras, A. & Narvéez. (2003) Manual Practico de Estudios de Ut ilizacion de Medicamentos pag 54
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Ademas de estas variables comunes, otras variables pueden ser de interés segun el
estudio concreto, por ejemplo el ajuste de la dosis segin el peso (célculo de la dosis). Si
estamos valorando el apego a las recomendaciones de un protocolo de tratamiento especifico,
serd imprescindible incluir las variables que determinen la seleccion del medicamento.

Habitualmente se compara a los EUM como una fotografia del uso del medicamento.

Duracion del Estudio de Utilizacion de Medicamentos

La duracion y el tamafio de la muestra no suelen ser tan amplios como en otros tipos de
estudios. Cuando se llevan a cabo estudios de indicacion - prescripcion el periodo temporal
analizado acostumbra a ser mas limitado por cuestiones practicas y para evitar que los cambios

en los habitos de prescripcion de los médicos influyan en los resultados.

La informacion recabada en el periodo del estudio serd suficiente dependiendo del
tiempo de estudio, el cual estd en funcién del tipo de pacientes que puedan incluirse en el
estudio y de su correspondiente indicacion, todo esto, para que el periodo del estudio

seleccionado no sea fuente de sesgo.’

La Muestra

Respecto del tamafio de la muestra en los Estudios de Utilizacion de Medicamentos
merece una atencion especial. Habitualmente los Estudios de Utilizacién de medicamentos no
requieren un calculo del tamafio de la muestra tan estricto como en otros estudios (por ejemplo
los ensayos clinicos) hay que tener en cuenta, que debe de haber un ndmero suficiente de

pacientes para poder interpretar los resultados de una manera correcta y cientifica.

Para tal situacion existen dos vias: 1) incluir a todos los pacientes efectivos
(prescripciones segun el tipo de EUM) durante el periodo de estudio, o bien 2) seleccionar una
muestra. En el caso de los EUM no es siempre posible incluir todos los casos efectivos por
cuestiones practicas y econdémicas por lo que podemos utilizar los resultados para

generalizarlos sobre la poblacion solamente si la muestra es representativa.

5Figueras, A. & Narvéez. (2003) Manual Practico de Estudios de Ut ilizacion de Medicamentos pag. 55
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Por estas razones es crucial determinar la muestra, la duracién del estudio y sus
posibles sesgos. En todos los casos que se realice un Estudio de Utilizacion de Medicamento
gue requiera datos directos de prescripcidn o revision de historias clinicas, es necesario
disponer del consentimiento de la direccion del hospital para llevar a cabo el estudio y de ser

posible la colaboracién del personal sanitario en estudio.

Pruebas estadisticas
Las variables recolectadas en el estudio requieren un tratamiento estadistico que
puede ser inferencial y no inferencial, con la finalidad de describir o ir mas alld en la

interpretacion de los resultados a través de test complejos.®

Las variables pueden ser cualitativas (sexo, edad) o cuantitativas (dosis, frecuencia). La
distribucion de estas variables se describe segun el caso, con medidas de posicién (como la

mediana o la desviacion standard.’

Divulgacion

Sobre la divulgacion de los Estudios de Utilizacion de Medicamentos Indicacion —
Prescripcion, deberian presentarse primeramente  a los profesionales relacionados con la
prescripcion del medicamento o con el manejo del problema de salud estudiado. Al tratar de
obtener la respuesta a una pregunta para caracterizar un problema vy tratar de corregirlo, los
destinatarios principales del mensaje son los prescriptores del centro de salud involucrados

mas directamente.

Sin embargo las conclusiones del Estudio de Ultilizacion de Medicamento  pueden
extenderse a otros profesionales de la salud. La divulgacion de los resultados es un primer
paso para lograr el impacto esperado para modificar la prescripcion de medicamentos cuando

esta es inapropiada.

6Figueras, A. & Narvéez. (2003) Manual Practico de Estudios de Utilizacion de Medicamentos pag. 56
7Figueras, A. & Narvéez. (2003) Manual Practico de Estudios de Ut ilizacion de Medicamentos pag. 55
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23 LOS ESTUDIOS DE UTILIZACION DE MEDICAMENTOS
COMO HERRAMIENTA EN LA COMPRENSION DEL USO
RACIONAL DE MEDICAMENTOS

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sefala que “en el mundo, mas de la mitad
de todos los medicamentos se prescriben, se dispensan o se venden indebidamente y la mitad
de todos las personas no los toman correctamente”, lo que revela que el uso racional de
medicamentos (URM) se convierte en una estrategia de grandes y positivas consecuencias, y

permite enfrentar la enfermedad deforma efectiva y eficiente.

Esto evidencia diferentes consecuencias negativas en los pacientes y en su economia,
ante el riesgo de originar resistencia por un uso irracional de antibioticos: poli-medicacion,
prescripcion irracional, automedicacién, incumplimiento de esquemas de tratamiento. En
Nicaragua, la prescripcién por nombre genérico es casi la regla en el sector publico; en el

sector privado predominan las marcas.

La seleccion de los productos realmente necesarios, es lo usual en los hospitales y

centros de salud, mientras que la poli-prescripcion lo es en los consultorios privados.?

El objetivo de la estrategia farmacéutica de la OMS para 2004-2007, basada en la
resolucionWHAb54.11, es que todas las personas tengan acceso a los medicamentos esenciales
gue necesitan, que los medicamentos sean seguros, eficaces, de buena calidad, que se

prescriban y usen de forma racional.

Por consiguiente, la OMS ha procurado asegurar que los profesionales sanitarios y los
consumidores usen los medicamentos de forma racional y eficiente desde el punto de vista

terapéutico, con el fin de aprovechar al méximo el potencial de los medicamentos en la
atencion sanitaria.

®Ministerio de Salud. (2010) PlanEstratégico Nacional de Promocién el Uso Racional de Medicamentos (PEMPUR) pég. 29
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Factores que contribuyen al uso incorrecto de los medicamentos

v Falta de conocimientos tedricos y practico: Las dudas sobre el diagnostico, la falta de
conocimientos de los prescriptores sobre los enfoques diagndsticos 6ptimos, la
inexistencia de informacion independiente, como pueden ser las directrices clinicas, y
de oportunidades para efectuar un seguimiento de los pacientes o el temor a posibles
conflictos son factores que contribuyen a la prescripcion y dispensacion inadecuadas

de los medicamentos.

v Disponibilidad de medicamentos sin restricciones: En muchos paises la prescripcion
de medicamentos como los antibidticos se hace libremente, sin necesidad de receta.
Esto conduce al consumo excesivo, a la automedicacion y a la inobservancia de los

regimenes posoldgicos.®

v' Sobrecarga de trabajo del personal sanitario: Muchos prescriptores apenas tienen
tiempo para dedicar a cada paciente, lo cual puede estar en el origen de diagnésticos y
tratamientos deficientes. En esas circunstancias, se basan en habitos de prescripcion

porque no tienen tiempo para actualizar sus conocimientos sobre los medicamentos.

v" Medicamentos inasequibles: En lugares donde los medicamentos son inasequibles, los
pacientes pueden no comprar las cantidades necesarias para un tratamiento completo o

no comprar ningn medicamento en absoluto.

La definicion del uso racional del medicamento, contempla que un medicamento se
utiliza de manera racional o apropiada cuando se prescribe al paciente que lo necesita,
habiendo seleccionado el farmaco més adecuado a sus necesidades clinicas, administrado a las
dosis correspondientes a sus requisitos individuales, durante el periodo de tiempo adecuado y
al menor coste posible para ellos y para la comunidad, asegurando un seguimiento del

resultado del tratamiento.°

’Ministerio de Salud. (2010) PlanEstratégico Nacional de Promocion el Uso Racional de Medicamentos (PEMPUR) pég. 30
Ministerio de Salud. (2010) Plan Estratégico Nacional de Promocion el Uso Racional de Medicamentos (PEMPUR) pég. 31
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24 FARMACOLOGIA DE LASPENICILINAS

Historia

En 1928 mientras estudiaban una variante de estafilococus en el laboratorio del
hospital St. Mary en Londres, Alexander Fleming observd que un moho que contaminaba uno
de sus cultivos producia lisis de las bacterias vecinas. El caldo que proliferaba en el moho
mostraba enorme capacidad de inhibicion de muchos microorganismos. El moho en cuestion
pertenecia al género Penicilium, razén por la cual Fleming dio el nombre de Penicilina a la

sustancia antibacteriana.

Diez afios mas tarde, se sintetizd la pencilina como agente terapeutico con accion
sisttmica gracias a la investigacion concertada de un grupo de cientificos de la universidad
de Oxford, encabezados por Florey, Chain y Abraham. En mayo de 1940 la formulacién
producia efectos terapeuticos extraordinarios cuando se administraba por via parenteral a

ratones con infecciones estreptocdcicas experimentales.

Clasificacion y caracteristicas quimicas.

El nombre que define a las Penicilinas se debe a la existencia de un anillo B-lactdmico
en la molécula de todos los derivados (ver anexo 8). La estructura basica de las Penicilinas
consiste en este anillo B-lactamico asociado a otro tiazolidinico de cinco componentes, lo que
da origen al nucleo responsable de su actividad bioldgica, el acido 6-aminopenicilanico; a él se
asocia una cadena lateral cuya extraordinaria variedad determina muchas de las caracteristicas

antibacterianas y farmacocinéticas de las diversas penicilinas.

De las varias Penicilinas producidas de modo natural, la bencilpenicilina o Penicilina G
es la Onica que se usa clinicamente. A ella se asociaron la procaina y la benzatina para
prolongar su presencia en el organismo, obteniéndose las respectivas suspensiones Penicilina

G procaina y Penicilina G benzatina, que s6lo se pueden administrar por via intramuscular.

La existencia de un grupo amino en la cadena lateral de la bencilpenicilina es la

caracteristica de las amino Penicilinas:**

" estis Flérez. (2008). Farmacologia humana pég. 1197, p2,3
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Mecanismo de accion de Penicilina Benzatinica.

La accion de los B-lactdmicos se desarrolla mediante la inhibicion de las etapas finales
de la sintesis del peptidoglucano o mureina que es un polimero esencial en la pared de casi
todas las bacterias.

Estructura de la mureina: La mureina es la Unica estructura bacteriana con
consistencia mecénica apreciable y parece responsable de la forma de las bacterias y de su
capacidad de resistir la lisis osmotica. La acumulacion de moléculas dentro de una bacteria
produce una presion que se estima proxima a las 2 atm (similar a la del neuméatico de un

coche).

La mureina es un polimero de naturaleza glucopeptidica cuya estructura estd bastante
conservada en todas las bacterias, aunque haya cambios en la composicién quimica y la

naturaleza de los mondémeros constituyentes.

La descripcion que se hace a continuacion corresponde a la mureina de E. coli, pero los
detalles en los que se incide son comunes a todas las bacterias. Las unidades estructurales de
la mureina son dos azlcares: la N-acetilglucosamina (NAG) y el acido N-acetilmuramico
(NAM). El grupo é&cido del NAM esta esterificado por el pentapéptido L-ala-D-glu-DAP

(&cido diaminopimélico)-D-ala-D-ala.

Aunque la composicion del pentapéptido varia de unas especies a otras, hay tres

caracteristicas importantes que se conservan en todas las especies:

a) En la tercera posicion hay siempre un aminoacido con un grupo amino lateral, que

sera necesario para el entrecruzamiento de las cadenas lineales de mureina;

b) Aparecen D-amino4cidos que no son frecuentes en los seres vivos;'2

1 Jests Florez. (2008). Farmacologia humana. P4g. 1198 , p3.
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c) Las dos ultimas unidades de D-ala se afiaden como un dimero D-ala-D-ala, el resto
D-ala, en quinta posicion, no aparece en la mureina madura por ser eliminado por la

accion de transpeptidasas o carboxipeptidasas.

Las unidades de NAG y NAM se encuentran unidas por enlaces glucosidicos de tipo B-
1,4 formando polimeros lineales.

La mureina madura es una malla bi o tridimensional que se forma a partir de los
polimeros lineales, por los enlaces peptidicos cruzados entre los pentapéptidos que lleva el
NAM. Existen diferencias notables entre la estructura de la pared bacteriana en organismos

grampositivos y gramnegativos.

La mas notable es la presencia en los gramnegativos de una segunda membrana; la
membrana externa, creandose un espacio entre ambas, que es el espacio periplasmico, en el

gue se encuentra la mureina.

La mureina en las bacterias gramnegativas se ve al microscopio electrénico como una
capa fina, posiblemente constituida por una Unica molécula bidimensional, que conserva la

forma de la bacteria y a la que normalmente se denomina «saculo de mureina» (ver anexo 9).

En las grampositivas no existe la membrana externa y la mureina aparece como una

capa mas gruesa, lo que posiblemente indica mayor incidencia de malla tridimensional en ella.
13

Biosintesis de la mureina.
La biosintesis de la mureina ocurre en varias etapas con diferente localizacion

intracelular:

'3 Jestis Flérez. (2008). Farmacologia humana pég. 1200, p1.
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Fase 1. Ocurre en el citoplasma. Consiste en la sintesis de las unidades estructurales
que se utilizan de forma activada, unidas a un nucledtido de uridina, UDP-NAG y UDP-NAM.
El UDP-NAM se obtiene a partir del UDP-NAG.

Los cinco aminodcidos del pentapéptido se afiaden al UDP-NAM de forma secuencial,
uno a uno, excepto los dos ultimos restos de D-ala que se afiaden como un dipéptido. Estas
reacciones se llevan a cabo por sintetasas especificas que son independientes de ARNm y
ribosomas.

Ademas intervienen racemasas que son enzimas que producen la forma Dextrorotatoria
de los aminoécidos a partir de las formas Levorotatorias habituales y la D-ala-D-ala-sintetasa

que produce el dipéptido D-ala-D-ala.

Fase 2. EI UDP-NAM pentapéptido se transfiere a un lipido, que se encuentra anclado
en la cara interna de la membrana, llamado bactoprenol y en esta posicién se adiciona la mitad
NAG obteniéndose una unidad estructural de la mureina que consiste en NAG-NAM-
pentapéptido unido a la membrana por medio del bactoprenol. El bactoprenol difunde a la cara

externa de la membrana, arrastrando en su movimiento a la unidad estructural de la mureina.

Fase3. Es la fase de polimerizacién propiamente dicha en la que una unidad basica, que
se encuentra unida a la membrana por el bactoprenol, se transfiere a un punto de crecimiento
de la mureina.

Este punto de crecimiento simplemente consiste en un extremo no reductorde un
polimero de mureina al que la nueva unidad se adiciona mediante la formacion de un enlace

glucosidico.

Las enzimas que catalizan esta reaccion se denominan transglucolasas. Hay que
destacar que la biosintesis de mureina siempre significa crecimiento de mureina que ya existe,

no biosintesis de novo.**

' Jests Florez. (2008). Farmacologia humana. pag. 1201. p 4.
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Las moléculas de mureina maduras probablemente son cerradas y no tienen extremos
libres, por lo que no podrian crecer. Sin embargo, las bacterias poseen enzimas que producen
hidrolisis y cierta degradacion de la mureina. Las enzimas son hidrolasas del tipo autolisinas

que proporcionan los puntos de crecimiento de la mureina.

La mureina se encuentra sometida a un equilibrio fisiologico de biosintesis-
degradacion que es esencial para muchos aspectos de la vida bacteriana. El bactoprenol se
debe regenerar a su forma activa, bactoprenol-fosfato, para iniciar otro ciclo de
polimerizacion.

Fase 4. El producto de las reacciones descritas hasta ahora seria un polimero lineal de
unidades NAG y NAM-pentapéptido alternantes. La dltima etapa de la sintesis es la
formacion de los enlaces cruzados entre las cadenas lineales para formar una malla bi o

tridimensional.

Estos enlaces se establecen entre los aminoacidos del pentapéptido, concretamente
entre el aminoacido en posicion 3 (que siempre es dibasico y tiene un grupo amino libre) y el

residuo D-ala en posicion 4. Esto hace que se desplace el resto de D-ala en posicion 5.

Las enzimas que catalizan esta etapa se llaman transpeptidasas. No todos los
pentapéptidos participan en reacciones de entrecruzamiento. Una segunda enzima, la D-ala-
carboxipeptidasa, elimina los restos D-ala terminales de cualquier pentapéptido que no se halle
comprometido en el entrecruzamiento. Estas dos enzimas de la fase 4, transpeptidasas y

carboxipeptidasas, son inhibidas por los antibioticos B-lactamicos (ver anexo 10).

Proteinas que unen Penicilina.

Si se incuban bacterias vivas con Penicilina radiactiva, al analizar por autorradiografia
un gel de proteinas, se observan varias bandas que corresponden a proteinas a las que se ha
unido covalentemente la Penicilina radiactiva. A estas proteinas que se localizan generalmente
en la cara externa de la membrana citoplasmatica, las llamamos PBP. Todas las bacterias

presentan un nimero variable de PBP.*°

' Jestis Flérez. (2008). Farmacologia humana. pag. 1203. p2, 3.
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Las PBP de alto peso molecular son enzimas bifuncionales con actividad
transglucolasa y transpeptidasa. La actividad transglucolasa de estas PBP es fundamental para
el crecimiento de la mureina y cada proteina desempefia papeles diferentes, todavia no bien
conocidos.

Accion de los p-lactamicos.

La actividad de los B-lactdmicos se debe principalmente a la inhibicion que producen a
partir de la reaccion de transpeptidacion en la fase 4 de la biosintesis de la mureina (ver anexo
11). La estructura de estos antibioticos, en su anillo B-lactamico, similar a la del dipéptido D-
ala-D-ala que es el sustrato natural reconocido por las transpeptidasas en la reaccion de

entrecruzamiento de la mureina.

Al contrario ocurre con el sustrato natural, los B-lactamicos se unen a la transglucolasa
formando un enlace covalente con una serina de su centro activo, lo que produce la
inactivacion irreversible de la enzima (recordemos que la actividad transpeptidasa reside en

algunas de las PBP y que éstas se localizan en la cara externa de la membrana citoplasmica).

Los B -lactamicos, para ser activos, deben acceder a la membrana donde se encuentran
las enzimas a las que han de inhibir. Por lo tanto, en la accion de los pB-lactamicos hay que

considerar, al menos, tres etapas:

a) Acceso de los B-lactamicos a los sitios de accion.
b) Interaccion del B-lactamico con sitios especificos de fijacion: interaccion farmaco-receptor.

c) Consecuencias de esta interaccion sobre la bacteria.

La dificultad para alcanzar estos puntos puede explicar, al menos en parte, la ineficacia
de los pB-lactamicos sobre muchas especies bacterianas; por ejemplo, de bacterias acido-

resistentes con una pared muy rica en lipidos impermeables a los B-lactamicos.®

'8 Jestis Florez. (2008). Farmacologia humana. pag. 1203. p5,6
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En organismos grampositivos, la pared celular de estructura mucho mas simple que en
los gramnegativos, es permeable a moléculas polares. En bacterias gramnegativas existe una
membrana externa que constituye una fuerte barrera para la entrada de solutos polares, como
los B-lactamicos.

En la membrana externa de estas bacterias se encuentran unas proteinas denominadas
porinas que son proteinas integrales de la membrana y que contienen un poro de caracter

hidrofilo que permite el paso de compuestos polares por difusion.

El tamafio del poro puede servir de tamiz que delimita el tamafio, alrededor de 500 A,
para que las moléculas puedan difundir a través de las porinas. Los compuestos con carga
negativa tienen mas dificultades para pasar a través de las porinas, ya que el poro estd formado
por aminoacidos cargados y el gradiente de concentracion que impulsa su entrada, se le opone

la repulsion electrostatica que es determinada por la acumulacion de aniones en el citoplasma.

La mayoria de los B-lactdmicos atraviesan la membrana externa para alcanzar su sitio
de accidén en la membrana citoplasmica, a través de las porinas. La difusion a través de las
porinas es un proceso pasivo y por lo tanto, la concentracion de antibidtico en el espacio
extracelular y en el espacio periplasmico tendera a igualarse.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que en el espacio periplasmico existen enzimas
capaces de inactivar los B-lactdmicos, por lo que la concentracion de antibiotico en el espacio
periplasmico dependerad de la difusion a través de la membrana externa y de la susceptibilidad
a las enzimas inactivadoras (f3-lactamasas), es decir, un B-lactdmico puede ser activo sobre una

bacteria poco permeable si es resistente a la hidrolisis enzimatica.

El lipopolisacarido (LPS) también constituye una barrera de permeabilidad ya que al
poseer un caracter ionico puede bloquear la via de entrada hidréfoba a través de las bicapas

lipidicas, evitando asf la entrada de los compuestos menos polares.*’

Y Jests Florez. (2008). Farmacologia humana. pag. 1204. P7,8,9
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Las bacterias gramnegativas presentan resistencia natural a Penicilinas muy grandes o
muy cargadas 0 que, por otras razones, no pueden atravesar la barrera impuesta por el LPS y la

membrana externa.'®

Para que los B-lactamicos tengan actividad bactericida, es necesario que las bacterias
estén creciendo activamente. En estas condiciones, la falta de transpeptidacion y la actividad
normal de las murein-hidrolasas (autolisinas), hace que la mureina se debilite y en
consecuencia la bacteria se destruye por lisis osmética. Si las bacterias no estdn en

crecimiento, son insensibles a la accion de las Penicilinas.

En una poblacion bacteriana susceptible a los [B-lactdmicos siempre existen algunas
células que por diferentes razones no son lisadas. Este fendmeno se denomina tolerancia y
puede producir el fracaso del tratamiento. En general, la tolerancia se define como la respuesta

bacteriostatica en lugar de bactericida a los B-lactamicos.

Mecanismos de resistencia bacteriana.

Los mecanismos de resistencia a B-lactamicos se pueden clasificar en tres tipos:

Alteracion del transporte
Los B-lactdmicos deben alcanzar sus puntos de fijacién (PBP) en la cara externa de la
membrana citoplasmica, lo que se consigue facilmente en las bacterias grampositivas y por

difusion a través de las porinas, en las gramnegativas.

Las mutantes son resistentes simultaneamente a Penicilinas, sin embargo, el nivel de
resistencia alcanzado por esta via no es muy alto y sélo suele tener significado clinico cuando
se asocia con otros mecanismos de resistencia. Las Mutantes que carecen de la porina OmpC

son resistentes a los - lactamicos.

'8 Jests Florez. (2008). Farmacologia humana. pag. 1203. p 4,10
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Alteracion de los sitios de accion

El sitio de accion de los B-lactdmicos es un grupo de proteinas, con actividad en la
biosintesis de mureina, que se denominan PBP. Un mecanismo habitual de resistencia a estos
antibidticos, frecuente en bacterias grampositivas, es la produccién de PBP con una afinidad

disminuida por los B-lactamicos. °

Produccion de B-lactamasas.

Aunque se considere en tercer lugar la produccion de B-lactamasas por las bacterias, es
el mecanismo mas importante de resistencia a los B-lactdmicos. Las B-lactamasas son enzimas
que hidrolizan el anillo B-lactdmico de estos antibidticos y los convierte en compuestos

bioldgicamente inactivos.

En organismos grampositivos la sintesis de p-lactamasas suele ser inducible por la
presencia de antibidticos y las enzimas se secretan al medio externo en gran cantidad,

produciendo su destoxificacion, con lo que la resistencia tiene un efecto poblacional.

En bacterias gramnegativas, las p-lactamasas se sintetizan de forma constitutiva y en
pequefia cantidad, secretdndose posteriormente al periplasma.
Su situacion es estratégica y escasas moléculas de enzima pueden inactivar al

antibidtico a su paso al periplasma, a traves de las porinas.

Tipos de B-lactamasas

Existen numerosos criterios de clasificacion que han dado lugar a diferentes esquemas.

Son los siguientes:
e La especificidad de sustrato: la capacidad relativa de hidrolisis de bencilpenicilina

determina que una enzima se clasifique como Penicilinasa.

' Jests Florez. (2008). Farmacologia humana. pag., 1204.p 4,10
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e La clase molecular: se establece a partir de las comparaciones de las secuencias de
aminoacidos de las proteinas y tiene valor filogenético real. Existe una clase molecular
A, representada por Penicilinasas de tipo TEM.?°

e La susceptibilidad a inhibidores: se incluyen con valor clasificatorio la inhibicion por
EDTA.

e La localizacion genética: el hecho de que el gen de una B-lactamasa se localice en un

plasmido o en el cromosoma se ha considerado en algunas clasificaciones.?

Actividad antibacteriana de las Penicilinas.

La actividad de los B-lactdmicos influye sobre una seleccion de especies bacterianas en
las que se expresan las CMI90 para los distintos antibidticos (Ver anexoll). De la actividad
antibacteriana de los B-lactdmicos es importante destacar la gran actividad de la Penicilina G

sobre varias especies bacterianas, fundamentalmente grampositivas.

En el caso de las Penicilinas (Penicilina G) tiene la maxima actividad contra los
microorganismos grampositivos, cocos gramnegativos y anaerobios no productores de B —
lactamasa. Sin embargo tienen poca actividad contra bacilos gramnegativos y son susceptibles

de hidrdlisis por las B - lactamasas.

Unidades y férmulas de Penicilina.

La actividad de la Penicilina G. originalmente se defini6 en unidades. La Penicilina G
sodica cristalina contiene casi 1600 unidades por mg (1 unidad = 0.6 pg; 1 millon de unidades
de Penicilina equivale a 0.6 g). Las Penicilinas semisintéticas se prescriben por peso, mas que
por unidades.

La concentracion inhibitoria méaxima (MIC) de cualquier Penicilina (u otro
antimicrobiano) suele expresarse en pg/mL. La mayor parte de las Penicilinas se expenden

como sal sédica o potasica del acido libre.

2% Jests Flérez. (2008). Farmacologia humana. Pag. 1205, p6.

L Jestis Florez. (2008). Farmacologia humana. pag. 1206.p 13,14,15
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Las sales procainica y benzatinica de la Penicilina G provee formulas de depoésito para
inyeccion intramuscular. En forma cristalina seca, las sales de Penicilina son estables a 4° C
durante afios.?

Cuantificacion de la pencilina G.

La unidad internacional de Penicilina es la actividad especifica contenida en 0.6 ug de
la sal sodica cristalina de Penicilina G. De este modo, 1 mg de Penicilina pura G sodica
equivale a 1667 unidades; la dosis y la  potencia  antibacteriana de las Penicilinas

semisinteticas se expresan en terminos ponderales.?

Usos clinicos
Con excepcion de la amoxicilina oral, las Penicilinas deben administrarse 1 a 2 horas
antes o después de una comida; no deben administrarse con alimentos para disminuir al

minimo la union a las proteinas de estos y la inactivacién por el acido gastrico.

“Las concentraciones séricas de todas las Penicilinas pueden elevarse por
administracion simultanea de Probenecid 0.5 g (10 mg/kg en nifios cada 6 horas por via oral,

que altera la secrecion tubular renal de &cidos débiles, como los compuestos B- lactamicos.”

“La Peniciina G es el farmaco ideal para tratar las infecciones causadas por
estreptococus del B-hemolitico del grupo A.”

La Penicilina G Benzatinica para inyeccion intramuscular aporta concentraciones bajas
pero prolongadas del farmaco. Una sola inyeccion intramuscular de Penicilina Benzatinica de
1.2 millones de unidades es eficaz para el tratamiento de las faringitis por estreptococos 3 -
hemoliticos; administrada por via intramuscular una vez cada 3 a 4 semanas, impide la

reinfeccion.

22Katzung. S, M & Trevor. (2010). Farmacologia Basica y Clinica. pag. 774p 3, 6,7

23 aurence brunton. (2011) Goodman & Gilman"Las BasesFarmacologicas de la Terapéutica”. Pag1478,11,
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La Penicilina G Benzatinica, en dosis de 2.4 millones de unidades por via
intramuscular una vez por semana durante una a tres semanas, es eficaz para el tratamiento
dela sffilis.

La Penicilina G procaina, antes un tratamiento bésico para la neumonia neumocdcica

no complicada o la gonorrea, rara vez se usa hoy porque muchas cepas son resistentes. 2*

“La Penicilina G, es muy activa contra las cepas sensibles de cocos grampositivos,

pero son hidrolizadas facilmente por la Penicilinasa. .

“La pencilina G es muy activa contra diversas especies de cocos gram (+) y gram(-)
aunque muchas bacterias que habian sido sensibles a dicho agente ahora son resistentes.
La mayoria de estreptococus son muy susceptibles a dicho antibidtico y concentraciones

de<0.01pg/mL suelen ser eficaces...”

“Los antibioticos B-lactamicos son antimicrobianos utiles, recetados y administrados a
menudo, que comparten una estructura y un mecanismo de accion comun que es la inhibicion
de la sintesis de peptidoglucanos de la pared celular bacteriana. En este grupo estan las
Penicilinas”.

“En el grupo de las Penicilinas estan la Penicilina G extraordinariamente activa contra

estreptococcus susceptibles. ..

La Penicilina Benzatinica esta indicada en infecciones por streptococus, como la
Faringitis  estreptocécica  (incluida la  escarlatina), constituye la  enfermedad mas

comunproducida por Streptococos pyogenes (estreptococos B- hemolitico del grupoA).

“ En el caso del Streptococos pyogenes no se han observado microorganismos

resistentes a la Penicilina.” 2®

24Katzung. S, M & Trevor. (2010). Farmacologia Bésica y Clinicapag778, 779,p 1,2 ,3
25Laurence brunton. (2011) Goodman & Gilman' Las BasesFarmacoldgicas de la T erapéutica’. pag 1477, P1, 2pag 1478.p 2 g1482

2% aurence brunton. (2011) Goodman & Gilman"Las BasesFarmacoldgicas de la T erapéutica”. pag 1477,1478 p1,5 pag 1484 p 5.
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Caracteristicas farmacocinéticas de la Penicilina Benzatinica.
Absorcién

Aunque los [B-lactdmicos en general deben administrarse por via parenteral, hay que
destacar la buena absorcién por via oral que se ha logrado para algunos derivados. Entre los [3-
lactamicos de absorcion oral, existen algunas diferencias que es necesario tener en cuenta.
(Ver anexo 6). Ademas, las diferencias en la velocidad de absorcién y eliminacion hacen

posible espaciar el intervalo entre las dosis, esto no es valido para infecciones graves.

Distribucion

Existen diferencias notables en el porcentaje de union a las proteinas plasmaticas, lo
que repercute de manera definitiva en el paso de los farmacos a través de las membranas
celulares y por lo tanto, en los procesos de difusion y eliminacion. Si se tiene en cuenta que los
B-lactdmicos son sustancias hidrofilas, es mejor que tengan bajo grado de unién a las proteinas

plasmaticas, puesto que favorece la difusion tisular.

La distribucion es buena en general, alcanzandose concentraciones adecuadas en
liquido pleural, pericardio, liquido sinovial. Todos los p-lactdmicos atraviesan la barrera
placentaria, alcanzando concentraciones variables en la circulacion fetal; a pesar de ello y de
acuerdo con su escasa toxicidad, son los antibioticos de eleccion para el tratamiento de
infecciones durante el embarazo.

Metabolismo y excrecion
“En su mayoria son eliminados por orina sin metabolizar. La excrecion renal de las

Penicilinas se produce por procesos de filtracidn y de secrecion tubular activa”.

Reacciones adversas de las Penicilinas

Son antibidticos muy bien tolerados en general; sin embargo, se han descrito
numerosos efectos secundarios para las Penicilinas; el efecto adverso mas importante lo
constituyen las reacciones de hipersensibilidad de aparicion inmediata (2-30 min), acelerada
(1-72 horas) o tardias (> 72 horas) y de gravedad variable, desde erupciones cutaneas hasta la

reaccion anafilactica inmediata a su inyeccion.?’

%7 Jests Florez. (2008). Farmacologia humana. pag. 1214 — 15.p 2,3. 1,2
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Es importante tener en cuenta estos datos para investigar, mediante un interrogatorio
cuidadoso, la veracidad de una probable «alergia a la Penicilina» denunciada por un elevado

porcentaje de pacientes.

Precauciones a las Penicilinas.
Contraindicaciones:

Absoluta en el caso de alergia a Penicilinas. Debe considerarse el beneficio riesgo en
caso de historia de alergia en general;, antecedentes de sangrado; deficiencia de carnitina;
insuficiencia renal, debido a que la mayoria de Penicilinas se excretan por via renal, debe

reducirse la dosis o incrementar los intervalos de dosis.

Interacciones
“Las Penicilinas y aminoglucésidos se inactivan mutuamente in vitro, si es necesario
su uso concomitante, deben administrarse en sitios separados con al menos 1 hora de

diferencia.

La Penicilina G. puede aumentar el efecto acumulador de potasio sérico de los IECA,
de diuréticos ahorradores de potasio, medicamentos y suplementos del potasio. Con
cloranfenicol, eritromicinas, sulfonamidas y tetraciclinas, las Penicilinas pierden el efecto

bactericida en situaciones donde se requiere efecto rapido.

Las Penicilinas, disminuyen la depuracion renal de metotrexate, y el probenecid

disminuye la secrecién tubular renal de las Penicilinas.?®

Profilaxis con antibidticos.
Se aplica la profilaxis antibidtica tipo penicilinas en la siguiente situacion:
“Para impedir recaidas en infecciones graves que el paciente ha tenido previamente; por

ejemplo, endocarditis bacterianas”.?

28 Carlos Marinetall, Ministerio de Salud (2014). Formulario Nacional de M edicamentos. Nicaragua, pag. 29.

29 Jestis Fl6rez. (2008). Farmacologia humana pég. 1189- 90, p 3
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2.5 CONSIDERACIONESPARAEL USO DE ANTIMICROBIANOS
EN EL NIVEL PRIMARIO DE SALUD

Las siguientes acciones pueden ser tomadas por el personal de salud para ayudar a limitar la
resistencia a antibioticos:

v" Cuando sea posible, prescriba antibiético que cubra el rango bacteriano mas estrecho.

v Familiaricese con informacion local sobre resistencia a antibiéticos.

v Monitoree el cumplimiento del tratamiento en enfermedades con alto riesgo de
abandono.

v' Motive a prescriptores del sistema publico y privado sobre el problema de la
resistencia y a que recomienden a las personas no utilizar antibidticos sin prescripcion
profesional.

v’ Desarrollar y aplicar guias y protocolos basados en evidencia para el diagndstico y
tratamiento de las infecciones.

v’ Garantizar el expendio de antibiéticos solo con receta médica, desalentando su venta
libre al publico.

v' Considerar la regulaciébn del uso de agentes terapéuticos de reserva para
microorganismos resistentes a antimicrobianos comunes.

v’ Utilizar el esquema terapéutico eficaz mas breve posible en las guias terapéuticas,
basadas en la mejor evidencia cientifica disponible. (Ej.: 3 — 5 dias para neumonia no
grave, 3 dias para cistitis no complicada de la mujer, 1 dia para gonorrea).

v' Los ciclos breves de terapia antimicrobiana se asocian con un desarrollo de menor

resistencia que los ciclos mas prolongados.*°

®Carlos Marinetall, Ministerio de Salud (2014). Formulario Nacional de Medicamentos. Nicaragua, pag. 17 sag
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26 PAUTAS PARA EL USO DE PENICILINA BENZATINICA
SEGUN EL FORMULARIO NACIONAL DE MEDICAMENTOS

Benzil Penicilina G (Penicilina Benzatinica) de liberacion prolongada.

Polvo liofilizado de 1,2 millones de Ul; presentaciones de 600,000 Ul y de 2.4
millones también estan disponibles en el comercio local. Es una sal mucho menos soluble, se
absorbe mas lentamente del sitio de aplicacion IM, resultando en niveles prolongados de

Penicilina. Una unidad de actividad es equivalente a 0.75 mcg de la sustancia pura.

Indicaciones
v’ Faringitis/amigdalitis por Streptococcus pyogenes. Como profilaxis  primaria
de la fiebre reumatica.

v" Profilaxis secundaria a la fiebre reumatica.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad o alergias a las penicilinas, inyeccidén intravascular o neurosifilis

Dosificacion para infecciones del tracto respiratorio superior
Administracién por via intramuscular profunda. (Ver anexo 7). 3!
e Admigdalitis estreptococica, adultos y nifios >30kg: 1.2 millones de Ul, dosis Unica
e Profilaxis secundaria de la fiebre reumatica: adultos y nifios >30kgl.2 millones de U,

en nifos < 30kg 600,000 UI, una dosis cada 3 a 4 semanas.( ver anexo 7)

Efectos Adversos

Dolor e inflamacién en el sitio de la inyeccion

Precauciones
Extremar precauciones con la administracion 1V (riesgo de paro cardiorespiratorio) o
en la inyeccion, en o cerca de nervios y vasos periféricos (riesgo de dafio neurovascular

grave).

®1Carlos Marinetall, Ministerio de Salud (2014). Formulario Nacional de Medicamentos. Nicaragua, pag. 17., pig.20,Pagl4
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27 PASOS PARA LA PREPARACION DE PENICILINA
BENZATINICA A 600,000 Ul POR EL PERSONAL DE SALUD
DEL CENTRO DE SALUD

e El personal médico prescribe la Penicilina Benzatinica a 600,000 Ul de acuerdo a la
indicacion, orden que posteriormente se ejecuta por el enfermero segin los planes

médicos referidos en el expediente clinico.

e El personal de enfermeria realiza la solucion del medicamento segin la presentacion

existente en farmacia del centro.

« Como solo hay presentaciones de Penicilina Benzatinica de 1, 200,000 Ul en el centro
de salud, el enfermero disuelve el medicamento y luego utiliza la mitad de la
solucion, (600,000 Ul) vy la administra al paciente. Luego desecha el resto del

medicamento disuelto.

« El personal de este centro de atencion, durante la realizacion del presente estudio no

hizo uso del sistema de aplicacion unidosis de medicamentos.3?

32Experiencia vivida, durante el curso del estudio en el centro de salud, Monimbo de Eneroa Diciembre 2013,
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APARTADO IIlI.
DISENO METODOLOGICO
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3.1 DISENO METODOLOGICO

3.1.1 Tipo de estudio:
v' El presente estudio de utilizacion de medicamentos tipo indicacion - prescripcion,

describe el uso de Penicilina Benzatinica 600,000 Ul indicada en una o mas afecciones
respiratorias y se comporta como un estudio observacional, retrospectivo,

cualicuantitativo y de corte transversal.

v’ Este estudio es retrospectivo porque nuestro objetivo responde a la hipotesis planteada
y analiza informacion registrada en los expedientes clinicos, antes del inicio del

presente estudio.

v' Es cualicuantitativo porque describe el uso de Penicilina Benzatinica 600,000 Ul vy

cuantifica el porcentaje de los pesos en los pacientes pediatricos.

v' De corte transversal porque el estudio describe la prevalencia del uso de Penicilina

Benzatinica 600,000 Ul en un momento determinado.

3.1.2 Descripcion del ambito de estudio
El ambiente de estudio es el centro de salud Monimbd, ubicado en el B® Monimb6 de

la ciudad de Masaya. El centro de salud cuenta con 7 Clinicas, atendiendo las especialidades
de Medicina General, Atencion Integral Senil y Enfermedades crdnicas no transmisibles,
Emergencia, Ginceoobstetricia, Epidemiologia y Consultas Pediatricas, Area bioclinica,
Laboratorio y Farmacia.

La cobertura del centro de salud se divide en barrios y zonas rurales pertenecientes a la
ciudad de Masaya: B° Magdalena, B° Bayardo LoOpez, B° Oscar Pérez, B° 4 Esquinas, El
Arenal, Jocote Dulce, Nanadayure, Bombonazis, San Miguel, Pancasan y Paises Bajos;
dando cobertura especial a las zonas rurales de Pacaya, La poma, El chilamate y Quebrada
Honda.
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3.1.3 Universo, poblacion y muestra
e Universo:

3854 nifios atendidos en el centro de salud Monimb6 de la ciudad de Masaya en el

periodo de tiempo contemplado en el estudio.

e Poblacion:
2100 pacentes de 3 a 6 afios de edad, que asistieron a la clinica pediatrica del
centro de saud Monimbo de b ciudad de Masaya en el periodo de Erero a Dicierrbre
del 2013.

e Muestra.
No probabilistica, elegida por conveniencia (por no ser representativa del 30%) y estuvo
conformada por 284 pacientes pediatricos que cumplieron con los criterios de

inclusion.

3.1.3.1  Criterios de inclusion.
e Pacientes entre las edades de 3 a 6 afios atendidos en la clinica pediatrica del centro

de Salud “Monimb6” de la ciudad de Masaya en el periodo establecido.
e Pacientes alos que se les administrd Penicilina Benzatinica a dosis de 600,000 UI.
e Pacientes que se les diagnostic6 una infeccion respiratoria  superior por
Streptococcus pyogenes, como posible causa de faringitis, amigdalitis o ambas y

como profilaxis de la fiebre reumética.

3.1.3.2  Criterios de exclusion:
e Pacientes pediatricos de 3 a 6 afios que se les prescribid Penicilina Benzatinica a

una dosis mayor a la planteada por el estudio.
e Pacientes pediatricos con registro de medicacién que inactive el principio activo de

la Penicilina Benzatinica 0 reduzca su potencia como: cloranfenicol, eritromicinas,

sutfonamidas o tetraciclinas.
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3.1.4 Determinacion de las Variables
3.141 Enumeracion de las variables
Variables independientes:

o Edad.

o Sexo

o Peso

o Patologia indicada

Variables dependientes:
o Via de administracion.
o Frecuencia de administracion.

o Dosis utilizada.

3.1.5 Operacionalizacion de las variables

VARIABLE. DEFINICION. ESCALA.

Dosis utilizada Cantidad del farmaco en Unidades internacionales que | 0 Ul - 600,000 Ul
son administrados al paciente.

Edad Tiempo en afios que ha transcurrido desde el | 3 a6 afios.
nacimiento hasta el momento de la inclusion en el
estudio.

Frecuencia de Cantidad de veces en las que fue administrado del dosis Unica,

administracion farmaco. inmediata

Patologia Es la entidad nosoldgica e infecciosa en las que estd | Faringoamigdalitis
Indicada prescrito el medicamento y abarca todas las | Causada por
anormalidades de la funcion vy estructura del cuerpo. Streptococos pyogenes.
Sexo Caracteristicas fenotipicas que distinguen a los Masculino.
individuos de una misma especie. Femenino.
Peso Es la medida de la cantidad de materia estructurada Peso en Kilogramos
en el ser humano. (kg)
Via de Ruta a través de la cual el farmaco ingresa en el | Via intramuscular.

administracion

organismo del paciente.
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32 MATERIALES Y METODOS:

3.2.1 Materiales para recolectar la informacién:
 Ficha de recoleccion de Datos

» Expediente Clinico

3.2.2 Materiales para procesar la informacion:
» Programa SPSS 2012

 Programa Microsoft Office Word 2010

3.3 DESCRIPCION DEL METODO SEGUN EL TIPO DE ESTUDIO

Se siguieron los siguientes pasos:

3.3.1 Tramites Burocraticos:
a) Solicitud de un Aval Universitario para la ubicacion del Estudio de utilizacion

de Medicamentos en un centro de salud.

b) Entrega del aval Universitario, confirmacién de aceptacion del centro de salud.

3.3.2 Tramite del Estudio enel Centro de Salud:
a) Se coordind el trabajo con el responsable de Registros y Estadisticas del

Centro de Salud.

b) Se trabajo tres dias a la semana, de lunes a miércoles en turno matutino, en

periodo de doce meses, comprendidos entre enero a diciembre del 2013.

3.3.3 Obtencion y Procesamiento de la Informacion:

a) La fuente de informacion fueron los expedientes clinicos que se archivan  en
el area de registro y estadistica del centro de salud monimbd de la ciudad de

Masaya.
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b) La recoleccion de datos se realizO mediante la revision de los expedientes
clinicos elaborados por el personal médico que prescribid Penicilina
Benzatinica a 600 000 Ul en la clinica pediatrica independientemente del

periodo o turno que labora en el centro de salud

c) Para conocer la prescripcion se revisd el expediente clinico, que es la hoja de
consulta médica. En la misma se ubicO en la columna derecha, los planes
médicos a seguir por el paciente.

d) Se revisdé en los planes médicos, la indicacion correspondiente a Penicilina
Benzatinica de 600,000 Ul, en pacientes pediatricos de 3 a 6 afios, asi como
también se reviso el peso en “kg” y la patologia asociada al uso de este
medicamento, ya que es asi como lo indica el formulario nacional de
medicamentos.

e) El instrumento de recoleccion de la informacion incluia: datos de filiacion del
paciente, peso, nombre del medicamento, presentacion, dosis y la patologia
asociada al uso, asi como también la frecuencia o ndmero de dosis y la via de
administracion.

3.3.4 Andlisis de datos segun la metodologia mixta de investigacion
a) Posterior a la recoleccion y procesamiento de los datos se realizd el analisis

de los mismos.
b) La finalidad del andlisis de los datos fue describir el comportamiento de las

variables con tablas de contingencia y el uso de la frecuencia porcentual.

c) El andlisis de las variables nominales como la edad, sexo, procedencia, asi
como la relacion de la dosis determinada segun el peso y la patologia indicada
se realizd conforme las normas de referencias y su aplicacion por el personal
seg(n los registros.*®

#gampieri, C. & Lucio. (2010). Metodologia de la Investigacion.5ta.ed, McGraw-Hill Interamericana, pag. 13, tablal.1
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d) El andlisis cuantitativo de los datos se llevd a cabo sobre la matriz de datos,
utilizando un programa computarizado (SPSS 2012).Ademéas se usé el método

estadistico no inferencial y descriptivo.

e) El andlisis cualitativo se refiere a la comparacion de los resultados obtenidos
con las normas establecidas en el formulario nacional de medicamentos del

ministerio de salud.

3.3.5 Objetividad del estudio.
a) El criterio metodologico aplicado a este estudio fue la objetividad y

confiabilidad de los datos recolectados en el proceso investigativo.

b) Con respecto del concepto del paciente, se comporta como un participante

externo y que aporta informacion en el expediente clinico.

3.3.6 Presentacion de resultados.
a) La presentacion de los resultados se realizO en nUmeros porcentuales, y

gréficos de barra. que luego fueron analizados e interpretados segun el objetivo
general y objetivos especificos.

b) La presentacion de los resultados se realizd con un formato estdndar de gréaficos

obtenidos del médulo de graficos de Microsoft Excel 2010

c) Las variables edad, sexo, se representan con graficos de barra.

d) La variable dosis versus el peso de los pacientes pediatricos, se presentan con

gréficos de barras.>*

34 Julio Piura. (2008). Metodologia de la investigacién. Managua, Nicaragua: 62 Edicion. Pag. 267.p 1,2, 3.
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3.3.7 Andlisis de las indicaciones registradas en los pacientes pediatricos que se les
administro Penicilina Benzatinica 600,000UI

a) Se procedio arevisar la tabla de resultados de patologia indicada.

b) Se compard con la norma establecida por el formulario nacional de

medicamentos para determinar su correspondencia clinica.

3.3.8  Anélisis del peso en los pacientes pediatricos que se les administro 600,000Ul
de Penicilina Benzatinica.
a) Se procedid a revisar la tabla de resultados de grupos de peso respecto de la

dosis usada.

b) Se compar6 con la norma establecida por el formulario nacional de

medicamentos para determinar el cumplimiento de los parametros.3®

3.3.8.1  Analisis de lavia y frecuencia de administracién
El analisis se realizd a través de la revision de los datos encontrados en los

planes médicos, de la prescripcion de Penicilina Benzatinica 600,000 Ul en los
pacientes referidos para verificar el cumplimiento de la norma donde sefala
que la via de administracion  es intramuscular absoluta, al igual la
identificacion del frecuencia en la que esta se administr6 a cada uno de los

pacientes

3.3.9 Redaccién del documento
a) La redaccion e impresién del documento se realizd siguiendo las pautas

establecidas por las normas APA 2012

b) La redaccidén y transferencia de la informacion en fisico al electronico se
realiz6 en Microsoft Word 2010.

3 Figueras, A. & Narvéez (2003) Manual préctico de Estudios de Utilizacion de Medicamentos. Pag.76, 77
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APARTADO IV.

ANALISIS Y DISCUSIONDE LOS
RESULTADOS
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41 RESULTADOS Y ANALISIS
Basados en la informacion recabada en los pacientes pediatricos con 3 a 6 afios de edad en el

centro de salud Monimbé y los objetivos del estudio se presentan los siguientes resultados:

41.1 Edad, sexoy procedencia.
Segun los datos, los pacientes de 3 afios de edad, el 6 % pertenece al sexo femenino y

el 9 % al sexo masculino, en pacientes de 4 afios de edad, el 13 % pertenece al sexo
masculino y el 8% al femenino, en los pacientes de 5 afios de edad, el 18% son del sexo
masculino y el 6% femenino, de los pacientes de 6 afios de edad el 32% son del sexo
masculino y el 8% femenino. La mayoria de los pacientes estudiados son originarios del B°

Magdalena y la Comarca “La Poma”. Gréfica No.l.

412 Grupos de peso, via y frecuencia de administracion.
Segin los resultados obtenidos, el comportamiento del peso en los pacientes

estudiados fue; el 11% de los pacientes mostraron un peso entre los 10 kg y 13 kg, el 16% de
los pacientes entre 13 kg y 15kg; el 32% entre 15.5y 17.5 kg; y el 41% entre 17 kg y 26 kg.
Los pesos correspondientes a 17.5kg y 26 kg con un 41% (116 pacientes), se destacan como
el grupo que mas se les prescribidé el medicamento. Grafica 2.

La via de administracion en el 100% de los casos estudiados fue la intramuscular.
Con respecto a la frecuencia de administracion, en el 99% de los pacientes fue dosis Unica,
salvo un caso con mas de una dosis (1%). En el 51% de casos, se registrd la dosis Unica como
“Stat” (inmediata).

41.3 Indicaciones

Segun se observa en la gréafica nimero 4, de acuerdo a los resultados obtenidos, el 56%
(160) del total de pacientes estudiados (284), se diagnosticaron con faringoamigdalitis,
seguido de un 42% (120) diagnosticados como amigdalitis, el 2% restante fueron resfriado

comdn y por proceso dental. Grafica 3.

414 Aplicacién de la norma
Las indicaciones por las cuales se prescribié Penicilina Benzatinica 600,000 Ul, estan en

coherencia con lo establecido en la norma; a excepcion de dos casos registrados como son:
resfriado comun, faringoamigdalitis + proceso dental. Grafica 3. Referente a los grupos de
peso en los que se administrd la dosis referida, los resultados muestran estar acordes a lo

planteado en el formulario nacional de medicamentos con relacion a la dosis referida.
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4.2 ANALISIS DE LOS RESULTADOS
GRAFICA No.1.

Distribucion de pacientes por sexoy edad.

B Masculino

[J Femenino

Fuente de informacion: Expedientes clinicos del centro de salud Monimbé.

De acuerdo a los resultados existe una variacion de edades de los pacientes
pediatricos muestreados, siendo el grupo etario de mayor registro el de 5 y 6 afios de edad,
correspondientes a un 39.4% (112 pacientes) a los que se les administrd Penicilina
Benzatinica de 600,000 Ul, indicada en infecciones del tracto respiratorio superior  Gréfica
1 (anexo 2).

En cuanto al sexo, de acuerdo a los resultados, el sexo masculino obtuvo un mayor
porcentaje con un 68.3%. Gréfica 1(anexo 3). De acuerdo al estudio hay un predominio del
sexo masculino en todas las edades registradas, lo que nos hace pensar que los nifios padecen

mas de estas infecciones respiratorias superiores.

42



GRAFICA 2.

Relacion de los grupos de peso respecto de la dosis

45%

40%

35%

30%

25%

20%

15%

10%

NNV

5%

0,
0% T T T
10-13 KG 13.5-15KG 15.5-17KG 17.5-26KG

Fuente de informacion: Expedientes clinicos del Centro de salud Monimbo.

Anélisis

En este grafico observamos, la distribucion de los pesos encontrados en los
pacientes pediatricos atendidos en el centro de salud y que se les suministro Penicilina
Benzatinica 600, 000 Ul. ElI promedio de los pesos registrados obedece a una media
de 16.5 kg que se ubica en el segmento de 15.5 y 17 kg. (Ver anexo 5). Lo que indica
que el mayor nimero de pacientes que recibieron la dosificacion sefialada estan por

arriba de la media encontrada.

Aplicacion de la norma.

La norma expresa el uso de Penicilina Benzatinica a 600,000 Ul en el caso de
infecciones respiratorias superiores, donde 30 kg representan el limite superior
tolerado en nifios. Segun los datos encontrados en este estudio los rangos de peso
referido se ajustan a la norma, mostrando como limite superior 26 kg de peso. Grafica

3 (anexo 5).
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GRAFICA 3.

Frecuencia de administracion de la Penicilina Benzatinica 600,000

300 283

250 ~

200 -~
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M Seriesl
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Dosis Unica Mas de una Dosis

Anélisis

Frecuencia de administracion de la dosis.

Los resultados muestran que hubo un predominio de la dosis Unica. Cabe agregar que

en mas del 50% de los casos el personal de salud registr6 que fue de modo “stat”.

Via de administracion

Los resultados muestran que la Penicilina Benzatinica a 600,000 Ul, se administré por
la via intramuscular en el 100% de los casos registrados. Este resultado no contradice lo
sefialado en el formulario nacional de medicamentos, donde se especifica que esta es la via

de administracién correcta.
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GRAFICA 4.

Indicaciones prescritas en el uso de Penicilina Benzatinica 600,000 Ul en pacientes
pediatricos de 3 a 6 arios.

60 /
50 /
40 /
30 /
20 /
10 /
Amigdalitis faringo amigdalitis refriado comu faringo amigdalitis +
proceso dental
Fuente de informacion: Expedientes clinicos del centro de salud Monimbo.
Analisis

De acuerdo a los resultados observados en este grafico, la Penicilina Benzatinica 600,
000 Ul en este centro de salud, se prescribe mas en indicaciones como la faringoamigdalitis
(56%) y la amigdalitis (42%).

Comparando este resultado con la norma nos encontramos que estas indicaciones estan
ajustadas a la misma, la que sefiala que se debe indicar Penicilina Benzatinica de 600,000 Ul
en caso de infecciones respiratorias superiores como la faringoamigdalitis estreptocdcica en

pacientes pediatricos.
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APARTADO V.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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5.1 CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta los resultados y su respectivo analisis podemos concluir que:

e De los 284 nifios y nifias entre los 3 y 6 afios de edad que formaron parte de la
muestra, a los cuales se les suministro Penicilina Benzatinica 600,000 Ul, en el centro
de salud Monimbd de la ciudad de Masaya, en el periodo sefialado; pertenecen al

rango de edad entre 5y 6 afos.

e En cuanto al sexo, el mayor nimero de pacientes fue el sexo masculino con el 68.3%.
Con respecto a la procedencia, en su mayoria proceden del sector de Magdalena y de

la Comarca La Poma.

e El subgrupo de peso donde se registr6 un mayor uso de Penicilina Benzatinica 600,000
Ul, se ubica entre los 17.5 kg y 26 kg de peso, con 41%, encontrandose dentro del
limite superior de tolerancia, segun la norma, en la que se sefiala como limite superior

méximo, los 30 kg, de peso.

e Las indicaciones que mas se registraron, fueron la faringoamigdalitis y amigdalitis,
infecciones del tracto respiratorio superior, coincidentes estas con las indicaciones en
el formulario nacional de medicamentos del ministerio de salud para Penicilina

Benzatinica en nifios menores de 30 kg de peso.

e Al aplicar la norma para evaluar el uso de Penicilina Benzatinica 600,000 Ul en el
centro de salud Monimbd, concluimos que las indicaciones en las que se prescribio, los
subgrupos de peso, la via y frecuencia de administracion estdn acordes a lo
contemplado en el formulario nacional de medicamentos, donde se sefiala que el limite

superior tolerado en nifios no debe exceder los 30 kg.
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5.2

RECOMENDACIONES

Continuar el uso de Penicilina Benzatinica 600,000 Ul en el centro de salud,
conforme a lo sefialado por el ministerio de salud en el formulario nacional de

medicamentos de version actualizada.

Educar a la poblacion que asiste a este centro de salud, sobre la necesidad de prevenir
los factores ambientales que favorecen este tipo de patologias que afio con afio se
presentan de forma prevalente, especialmente en pacientes pediatricos del sexo

masculino, comprendidos entre los 5y 6 afios de edad.

Sequir realizando estudios de utilizacion de medicamentos en otros centros de salud,
que proporcionen en datos relacionados con la indicacién-prescripcion de Penicilina

Benzatinica 600,000Ul, que contribuyan al uso racional de medicamentos.

Recomendar al personal médico a disefiar su propio protocolo de antibioticos, que se
ajuste a necesidades de la poblacién y recursos del centro de salud, para fomentar el

uso racional de las Penicilinas en los centros de salud.
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ANEXOS



Anexo N° 1
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS.
Universidad Nacional Autbnoma de Nicaragua
UNAN-Managua.
Quimica-Farmacéutica.
N°de Ficha:___

FICHA CLINICA

Variables Dependientes
Nombre Edad:

Sexo: Peso: Procedencia:

Variables Independientes:

Farmaco Indicado: Dosis Referida:

Patologia Indicada:

Frecuencia de Administracion: Via de Admon.

Presentacion farmacéutica

USO DE LA PENICILINABENZATINICA6,000 Ul, EN PACIENTES PEDIATRICOS COMPRENDIDOS ENTRE LAS EDADESDE 3 A 6 ANOS DIAGNOSTICADOS CON INFECCIONES DEL TRACTO
RESPIRATORIO SUPERIOR EN EL CENTRO DE SALUD “MONIMBO” MASAYA EN EL PERIODO DE ENERO A DICIEMBRE DEL 2013



Anexo N°2

Tablal: Edades de los nifios a los que se les administro Penicilina Benzatinica 600,000
Ul en el centro de salud Monimbd de la ciudad de Masaya

Frecuencia ~ Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Vilidos 3 afios 42 14.8 14.8 14.8
4 afios 62 21.8 21.8 36.6
5 afios 68 23.9 23.9 60.6
6 afios 112 39.4 39.4 100.0
Total 284 100.0 100.0

Fuente: BExpedientes clinicos, Division de registro del Centro de Salud Monimb6 de la ciudad de
Masaya. Base estadistica en SPSS.

Anexo N°3

Tabla2: Sexo de los pacientes pediatricos que fueron atendidos enel centro de
salud Monimbd de la ciudad de Masayay recibieron Penicilina Benzatinica
600,000 UI

Sexo de los nifos

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Vaélidos  Masculino 194 68.3 68.3 68.3
Femenino 90 31.7 31.7 100.0
Total 284 100.0 100.0

Fuente: Expedientes clinicos, Divisién de registro del Centro de Salud Monimb6 de la ciudad de Masaya.
Base estadisticaen SPSS.



Anexo N°4

Tabla4: Patologias indicada al uso de Penicilina Benzatinica 600,000 Ul enel
centro de salud Monimb¢ de la ciudad de Masaya.

Frecuencia Porcentaje
Amigdalitis 120 42
faringo amigdalitis 160 56
refriado comdn 2 1
faringo amigdalitis + proceso dental 2 1
Total 284 100

Fuente: Expedientes clinicos, Division de registro del Centro de Salud Monimbé de la ciudad de Masaya.
Base SPSS.

Anexo 5
Tabla3: Grupos de peso registrado enlos pacientes pediatricos entre 3 a 6 afios de
edad enelcentro de salud Monimbo6 de la ciudad de Masaya. Tratados con Penicilina

Benzatinica 600, 000 Ul

Grupo de pesos

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos 10 - 13 KG 32 11.3 11.3 11.3
13.5- 15 KG 46 16.2 16.2 27.5
15.5-17 KG 90 31.7 31.7 59.2
17.5- 26 KG 116 40.8 40.8 100.0
Total 284 100.0 100.0

Fuente: Expedientes clinicos, Divisionde registrodel Centro de Salud Monimbd de la ciudad de Masaya.



Base SPSS.

Anexo n° 6

Tabla 5. Indice farmacocinético de las principales Penicilinas

Concentracion LCR*

Union a proteinas Semivida Eliminacion renal (% de concentracion

Abzorcion® (%] [myim] (% activol plazmatical
Penicilina G P 60 30 75 26
Penicilina V (8] 80 45 40
Meticilina P 3040 30 80 312
Cloxacilina 0.P 95 30 40
Ampicilina ap 20 60-75 2540 813
Amaoiciling (] 20 60-75 10 510
Carbeniciling p 50 60-80 85 9
Ticarciling P 4550 60-90 9
Mezlocilina P 50 60 4560 14
Azlociling P 20 4560 60-70 13
Piperacilina P 2150 50-75 50-70 15
Medcilinam p 20 4560
Ternociling P 85 240 80 0,515

#P-via parenteral; O via oral.
! Con meninges inflamadas,

Fuente: Flérez J, Farmacologia Humana, 5%d, pag. 1211.

Anexo n° 7
Tabla 6. Dosis de las principales Penicilinas
Via do
Adultos (g) Intervala (h) Nifios imahkg) Intervalo (h) administracidén
A.  Penicilinas
Penicilina G 1-4x 10U 46 50.000 L/kg 46 v
Penicilina G 0,6-24x% 10FU . 50,000 Lfkg - IM
benzatina
Peniciling procaina 0,6-1,2% 10°U 1224 25,000 Ufkg 12-24 iM
Penicilina V 00,2505 i 6.25-12.,6 [ Cral
Meticiling 1-2 46 25100 46 v
Cloxaciling 0,51 & 12,525 B Oral
Ampicilina 0,51 46 12,5256 [ Oral
Ampiciling 0,52 46 12,5-50 46 v
+ sulbactam
Amaxiciling 0,51 8 8-15 8 Oral
Carbenicilina 56 45 25-100 46 v
Ticarcilina | 45 50 46 VM
Mezlocilina 34 46 50-75 46 VM
Adlocilina 24 48 50-75 46 IVAM
Piperacilina 34 A6 50 A6 VA

Fuente:Flérez J, FarmacologiaHumana, 5%d, pag 1214.



Anexo n° 8

Figura 1.Estructura basica de las Penicilinas y sus derivados

Anexo n° 9

Figura 2. Estructura de la pared bacteriana en microorganismos grampositivos y

g ramne gatlvos Grampositiva Gramnegativa
Antibiético Antibiético
Superficie
macromolecular
de la capsula
°= Sitios de
fijacion Lipopolisacarido
1 1
{ ; Membrana externa
Superficie macromolecular [ ﬂ
de la capsula L Peptidoglucano
Espacio periplasmico
Peptidoglucano ' g I
cm — } Membrana intema
Citoplasma




Fuente:Flérez J, Farmacologia Humana, 5%ed, pag 1202.

Anexo n° 10

Figura 3. Esquema de las fases de sintesis de mureina en la pared bacteriana

FASE ig ig-——g fgﬁ

Citosarina) |4

O p-alanina . N-acetilmuramico e M-acetilglucosamina




Fuente: Florez J, FarmacologiaHumana, 5%d, pag. 1202.

Anexon® 11

Figura 4. Proceso de transpeptidacion en lapared bacteriana inhibida por B -

Lactamicos
4 / Glucko
Glucunu———-?DNH Glucano  H urianu v .CH;
C-H ! 1 .CH; / | vl
- oak ‘| c” NH--Glucano ENZ-OH ! |
A i ] / COMNH c
S e OV g s o s
0 @ o’ No-enz @ T eane
\ /CH H,0 _
G (Acil-o-ala-ENZ) @ (Froducto de transpeptidasa)
AT ENZ-OH
COCH
) / H
Peptld::glucano r Glucano----CONH 7 a
naciente ~c Hs
(Acil-o-ala-o-ala) I
COOH
ENZ-OH
{Preducto de carboxipeptidasa)
H—DGNH H H—CDNH H Hz0 ENZ-CH R-CONH H s
CHy CH, e CH,
>< Om W A X
, @ HN.,__C CH;. HOOC HN-o” “CH
c- D /" “H
HOOG 1 d ENZ o COOH
Penicilina (Penicilaila-ENZ) (Producto de p-lactamasa)

Fuente:Flérez J, Farmacologia Humana, 5%d, pag. 1203.



Amorfa;

Autolisinas:

Bactericida:

Bacterias:

GLOSARIO DE TERMINOS
Estructura que puede adoptar los materiales en estado liquido y gaseoso.
Mientras que los materiales cristalinos y en menor medida los semicristalinos
presentan un patrdn  regular y repetitivo de &tomos o iones formados de
estructuras tridimensionales uniformemente deformadas o estructura cristalina

retroactiva, es decir no tiene un ordenamiento periodico.

Molécula que destruye los tejidos del propio organismo.

Sustancia o del agente fisico que es capaz de destruir las bacterias

Microorganismos unicelulares, cuyas diversas especies causan las fermen-

taciones, enfermedades o descomposicién de las materia organica, por lo que

intervienen de modo indispensable en la producciéon del compost.

Bacteriostatico: Sustancia o del agente fisico que impide la multiplicacion de las bacterias sin

llegar a destruirlas.

Bactoprenol: Lipido sintetizado por tres especies diferentes de lactobacilos. Fosfato bacto-

prenol transporta NAM NAG y a través de la membrana de la célula durante
la sintesis del peptidoglicano. Bacitracina inhibe el reciclaje de pyrophospho-

bactoprenol al prospecto interior

Bifuncionales: Realiza dos funciones

Biosintesis: Proceso del metabolismo que tiene como resultado la sintesis de componentes

celulares a partir de precursores de baja masa molecular.



Concentracion inhibitoria minima:

Minima concentracion para generar un efecto farmacolégico antimicrobiano.

Dimero: Dos moléculas mondémeras.

Dispensacion: Es el acto en que elfarmacéutico entrega la medicacion prescrita  por

el médico al paciente, junto a la informacion necesaria para su uso racional.

Equilibrio fisiolégico:
Es una propiedad de los organismos vivos que consiste en su capacidad de
mantener una condicion interna estable compensando los cambios en su en-
torno mediante el intercambio regulado de materia y energia con el exterior
(metabolismo). Se trata de una forma de estado estacionario dinamico que se
hace posible gracias a una red de sistemas de control realimentados que cons-

tituyen los mecanismos de autorregulacion de los seres vivos.

Enzima: Catalizador bioldgico, normalmente una proteina, que mediatiza y promueve un
proceso quimico sin ser ella misma alterada o destruida. Son catalizadores
extremadamente eficientes y muy especificamente vinculados a reacciones

particulares.

Gram-positiva: Sus paredes son gruesas y contienen acido murdmico y un aminoazdcar.
Pertenecen a este grupo los estreptococos,  neumococos,  estafilococos y

clostridios, entre otras.
Gram-negativa: Sus paredes, que son muy finas, contienen lipopolisacaridos
Gradiente de concentracion:

Direccion del movimiento de una sustancia en la que cambia mas rapidamente

la concentracion y el potencial eléctrico de una solucién no homogénea.


http://es.wikipedia.org/wiki/Farmac%C3%A9utico
http://es.wikipedia.org/wiki/Medicaci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9dico
http://es.wikipedia.org/wiki/Paciente
http://es.wikipedia.org/wiki/Ser_vivo
http://es.wikipedia.org/wiki/Estado_estacionario
http://es.wikipedia.org/wiki/Metabolismo
http://es.wikipedia.org/wiki/Equilibrio_din%C3%A1mico

Hidrolisis: ~ Destruccion de moléculas organicas con accion del agua

Hidrdfilo: Afine a las moléculas de agua.

Indicacion:  Término que describe una razon valida para emplear un tratamiento, una prueba

diagnostica, un procedimiento médico, etc.

Inhibicion:  Reduccién de la tasa maxima de una reaccion quimica

Lisis osmdtica: Proceso de ruptura de la membrana celular que produce la salida del
material intracelular, con accidn de las fuerzas electrobioestaticas.

Monomero: Molécula de pequefia masamolecular que unida a otros monémeros, a veces
cientos o miles, por medio de enlaces quimicos, generalmente covalentes,

forman macromoléculas llamadas polimeros.

Mureina: El peptidoglicano o mureinaes  un copolimero formado  por una  secuencia
alternante  de N-acetil-glucosaminay el Acido N-acetilmuramico unidos  med-
lante enlaces B-1,4. El peptidoglucano es muy resistente y protege a la bac-
terias de una ruptura osmotica en ambientes acuaticos y da a los tipos difere-

ntes de bacterias sus formas.

Pentapéptido: Molécula conformada de 5 unidades binarias de monémeros

Poli-prescripcion: Realizacion de muchas recetas.

Poli- medicacion: Presencia de 2,3 o mas medicamentos prescritos en una misma receta

que excede lo permitido en una norma


http://es.wikipedia.org/wiki/Membrana_celular
http://es.wikipedia.org/wiki/Masa_molecular
http://es.wikipedia.org/wiki/Enlace_qu%C3%ADmico
http://es.wikipedia.org/wiki/Enlace_covalente
http://es.wikipedia.org/wiki/Macromol%C3%A9cula
http://es.wikipedia.org/wiki/Pol%C3%ADmero
http://es.wikipedia.org/wiki/Copol%C3%ADmero
http://es.wikipedia.org/wiki/N-acetil-glucosamina
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_N-acetilmur%C3%A1mico

Prescripcion: Consiste en recetar una determinada medicacion o indicar un cierto tratamiento

Novo:

Porina:

terapéutico a un paciente; incluye la normativa legal sobre prescripcion médica;

Materia prima organica molecular.

Son proteinas con estructura barril 3 formadas por laminas (. Pertenecen a
las proteinas integrales de membrana, que son las que se ubican a través de una
membrana celular y funcionan como poros a mocos través de los cuales las
moléculas se  pueden difundir. A diferencia de otras proteinas de transporte
de membranas, las porinas son lo suficientemente grandes para permitir pro-
procesos de difusion pasiva, por tanto actlan como canales que son especificos

para diferentes tipos de moléculas.

Repulsion electrostatica:

Efecto de contrarrestar una actividad biologica o quimica a través de la fuerza

electrostatica del interior y exterior de la célula.

Transpeptidacion: Transferencia de un aminodcido desde una cadena peptidica a otra.

Sesgo:

Stat:

Distorsion que se introduce debido a la forma en que se selecciona la muestra.
Se refiere a la distorsion de un andlisis estadistico, debido al método de reco-
leccion de muestras. Si el sesgo muestral no es tomado en cuenta, entonces

algunas conclusiones propuestas pueden ser erroneas.

Abreviatura de la palabra latina statim, “inmediatamente”. En nuestro sistema
de salud, la prescripcion de un medicamento para su aplicacion de prioridad

inmediata, en el lugar de atencion clinica.


http://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
http://es.wikipedia.org/wiki/Barril_beta
http://es.wikipedia.org/wiki/Beta-l%C3%A1mina
http://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna_integral_de_membrana
http://es.wikipedia.org/wiki/Membrana_celular
http://es.wikipedia.org/wiki/Mol%C3%A9culas
http://www.esacademic.com/dic.nsf/es_mediclopedia/1718/amino
http://www.esacademic.com/dic.nsf/es_mediclopedia/3994/cadena
http://es.wikipedia.org/wiki/Estad%C3%ADstica
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CMI190:
DAP:
EUM:
NAM:
L-ala-D-glu:
NAG:
NAM:
EDTA:
IECA:
Ompc:
PBP:

TEM:

UDP-NAG:
UDP-NAM:;
ul:

WHA:
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Inhibidores de enzima convertasa de angiotensina
Outer rT;embrane protein C precursor (precursor de proteina C, en membrana
externa
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En referencia a “Temoniera”, nombre de la paciente en cuyo hemocultivo se
aislé por primera vez una E. coli productora de esta enzima
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