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RESUMEN

Se realiz6 un estudio sobre hipersensibilidad como Reacciones Adversas medicamentosas
al tratamiento de penicilina G cristalina en nifios de 1 mes a 5 afios de edad que presentan
neumonia en sala de neumologia del Hospital Materno infantil Fernando Veélez Paiz en el
periodo de Junio 2009 a Octubre 2010.

El estudio realizado es de tipo Descriptivo, retrospectivo y corte transversal. Se estudio un
total de 218 expedientes en la cual se tomo una muestra de 6 expedientes que presentaron
hipersensibilidad como reaccion adversa siendo el sexo femenino el mas afectado con un

66.67 % respectivamente.

Entre las caracteristicas clinicas de la neumonia mas frecuentes encontradas fueron la
disnea, la tos productiva, la frecuencia respiratoria aumentada Y la fiebre todos en un 100%
respectivamente y en un 16.67 % crepitaciones pulmonares. Este Porcentaje corresponde al

total de 6 pacientes de nuestra muestra con reaccion.

Las reacciones adversa medicamentosa al uso de penicilina G cristalina encontrados en
nuestro estudio fueron las de hipersensibilidad entre las mas destacadas estan la urticaria en
un 50 % (3 casos), seguido del asma con un 33.33 % (2 casos), exantema como menos

frecuente con un 16.67 % (1caso).

En relacion con el tiempo de exposicion al farmaco, un 83 % de los pacientes ingresados
presentaron la reaccion de urticaria y asma de manera inmediata (5 casos) y un 17 % de

los pacientes presentaron exantema dentro de las 24 horas exposicién al farmaco (1 caso).
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APARTADO I
GENERALIDADES



1.1 INTRODUCCION

Las penicilinas constituyen uno de los mas importantes grupos de antibidticos
Betalactamico, son muy empleados frecuentemente en el tratamiento de infecciones
provocadas por bacterias sensibles. La penicilina G es efectiva in vitro contra muchas
especies de cocos gram positivos y gram negativos. Este farmaco ha sido utilizado con

éxito para tratar ciertos procesos que resultaban mortales antes de la era antibidtica.

Aunque se han producidos muchos otros agentes antimicrobianos desde que se dispuso la
primera penicilina, estos antibidticos todavia siguen siendo importantes y ampliamente
utilizados en la actualidad, sin embargo su uso puede traer consigo ciertos efectos
adversos, las respuestas de hipersensibilidad y las cutaneas (urticaria) entre otros como el
shock anafilactico muchas veces mortal, son las reacciones adversas mas comunes que

surgen con las penicilinas.

El presente trabajo tiene como fin evaluar la hipersensibilidad como Reaccion Adversa
provocadas por el uso de penicilina G cristalina en los pacientes de 1mes a 5 afios con
neumonia, ingresada al servicio de neumologia del hospital Fernando Vélez Paiz durante el
mes de Junio 2009 a Octubre del 2010.

Para tal fin se propone los siguientes objetivos, Identificar las caracteristicas clinicas de los
pacientes con neumonia, detectar las principales Reacciones Adversas en el tratamiento con

Penicilina G Cristalina en los pacientes en estudio.


http://es.wikipedia.org/wiki/Betalact%C3%A1mico
http://es.wikipedia.org/wiki/Infecci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Bacteria

1.2 ANTECEDENTES

En Cuba en un estudio publicado en la revista cubana de farmacia Scielo en el afio 2007 por
los doctores Alfredo Herndndez; Giset Jiménez; Maria de los A. Pefia; Edita Fernandez
Manzano. Evaluaron la Vigilancia de Efectos Adversos Provocados por Medicamentos y
Técnicas de Medicina Natural en la Poblacién Pediatrica. Ya que en Cuba no hay
antecedentes de estudios de Farmacovigilancia dirigidos a la poblacion pediatrica, a corto

ni a largo plazo.

La indicacion de la penicilina G cristalina como antiinfeciosos para uso sistémico destacd
como reacciones adversas el rash cutaneo por lo que el sistema de 6rganos mas afectado fue
la piel con un porcentaje de 54.8 % como sintoma predominante a quienes se le administré

este medicamento.

Los farmacos relacionados con RAM mortales fueron la penicilina G cristalina con
prescripcién reconocida y clasificada probable, lo que obliga a valorar el riesgo-beneficio
en el uso de farmacos, ya que pueden ser potencialmente mortales por lo que este farmaco

puede producir shock anafilactico en algunos pacientes.

En Nicaragua el sistema de salud no cuenta con un sistema de Farmacovigilancia que de
seguimiento a la utilizacion de medicamentos y detecte, evalué y prevenga las reacciones

adversas.

En los hospitales de referencia nacional solo se han limitado a demostrar la eficacia de la
respuesta clinica de la penicilina G cristalina para el tratamiento de la neumonia, obviando
realizar estudios sobre las Reacciones Adversas Medicamentos que pudieran presentarse en

determinado paciente al uso de este tipo de medicamento.

En el hospital Materno Infantil Fernando Vélez Paiz no se cuenta con datos estadisticos que
demuestren objetivamente las reacciones adversas con el uso de la penicilina G cristalina

de los pacientes con neumonia por su alta efectividad.



1.3 JUSTIFICACION

La Penicilina es un antibiotico derivado del moho u hongo Penicillium notatum. Las
propiedades de este antibidtico fueron descubiertas en 1928 por el bacteridlogo britanico
Alexander Fleming. Es muy efectiva contra un amplio espectro de microorganismos
responsables de diversas enfermedades. Este farmaco ha sido utilizado con éxito para tratar

ciertos procesos que resultaban mortales antes de la era antibidtica.

El presente trabajo proporciona informacion sobre las principales Reacciones Adversas a la

Penicilina G cristalina usada en el tratamiento en nifios con neumonia.

La importancia de la eleccion de este tema radica en el aumento estadistico en un 96 por
ciento de los casos de infecciones respiratorias agudas, en los cuales la neumonia es uno de
los casos de afecciones bacterianas de mayores complicaciones en el Hospital Materno
Infantil Fernando Vélez Paiz durante los Gltimos meses. El interés fue conocer como
respondian los pacientes al tratamiento con Penicilina G cristalina y las principales

Reacciones Adversas que se presentaron en la sala de neumologia de dicho hospital

También va a ser util a nivel hospitalario ya que con el tratamiento de penicilina G
cristalina habra una mejor vigilancia en el comportamiento del medicamento mismo
después de su uso y un mejor manejo clinico de la neumonia, asi mejorar la calidad de vida
del paciente y ademas va a servir como antecedentes de futuras investigaciones en

Nicaragua.



1.4 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La penicilina G cristalina es efectiva contra cepas de cocos gram positivo responsables de
Neumonia (estreptococos), Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae tipo B,

Chlamydia trachomatis y bacilos gram negativos.

Dentro de las reacciones adversas medicamentosas se destaca dentro de las mas importantes
las reacciones de hipersensibilidad, que surgen con la administracion de penicilinas, Como
fiebre, asma, purpura trombocitopénica, anemia hemolitica, neutropenia, pancitopenia y
vasculitis, siendo las mas frecuentes las cutaneas (urticarias). En ocasiones puede

producirse un shock anafilactico, muchas veces mortal.

Mediante el presente trabajo se pretende evaluar la incidencia de estas Reacciones Adversas
Medicamentosas por el uso de Penicilina G Cristalina en los pacientes tratados en el

estudio.

¢Cudles son las Reacciones de hipersensibilidad frecuentes con el tratamiento de
Penicilina G Cristalina en pacientes con Neumonia de 1 mes a 5 afios, ingresados en el
servicio de Neumologia del hospital Fernando Vélez Paiz en el periodo Junio 2009 -
Octubre 2010?



1.5 OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Evaluar la hipersensibilidad como Reacciones Adversas Medicamentosas por el tratamiento

de Penicilina G Cristalina en nifios de 1 mes a 5 afios de edad con neumonia en la sala de

neumologia del Hospital Materno Infantil Fernando Vélez Paiz.

OBJETIVO ESPECIFICO:

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

Describir los factores socio demograficos los de los pacientes en estudio.

Identificar las caracteristicas clinicas de los pacientes con neumonia en el servicio

de neumologia del hospital Fernando Vélez Paiz.

Detectar las principales Reacciones de hipersensibilidad con el tratamiento con

Penicilina G Cristalina en los pacientes en estudio.

Indicar el tiempo de exposicion del farmaco en la cual se presentan las reacciones

de hipersensibilidad en los pacientes con neumonia.



1.6 HIPOTESIS

La penicilina G cristalina como tratamiento en pacientes de 1 mes a 5 afios que presentan
neumonia, manifiestan hipersensibilidad como principal reaccion adversa en su uso.



APARTADO II

MARCO TEORICO



2.1 FARMACOVIGILANCIA

Los medicamentos son sustancias con actividad bioldgica y ninguno de ellos es totalmente
inocuo. Su utilizacion racional implica definir situaciones clinicas en las cuales la relacion
riesgo/ beneficio lleve a un resultado favorable. Po eso son exigidas numerosas pruebas en

animales de experimentacion y en hombre.

El resultado favorable de esos experimentos permite la aprobacion de los medicamentos por
las autoridades sanitarias y la liberacion para su comercializacion. ElI amplio uso de
medicamentos es el que establecera el definitivo alcance de los riesgos (efectos adversos) y
la eficacia terapéutica (beneficio) de cada indicacion posible. Tales aspectos evidencian la
importancia de vigilar el comportamiento del medicamento mismo después de la

aprobacién de su uso por la autoridad sanitaria.

Estudios epidemioldgicos de reacciones adversas a farmacos ayudan en la evaluacion de la
magnitud del problema de manera general, tanto en el célculo de las tasas de reacciones
adversas de cada medicamento como a la caracterizacion de esos efectos.

La organizacién mundial de la salud (OMS) define una reaccién adversa como un efecto
nocivo y no deseado tras la administracion de un farmaco a dosis utilizadas habitualmente
en la especie humana para el diagnostico, profilaxis o terapéutica para modificar cualquier

funcion bioldgica.

La primera advertencia seria sobre los riesgos de los medicamentos ocurridos en Estados
Unidos en 1937, cuando sulfonamida produce la muerte de 107 personas, en su mayoria

nifios/as, debido al dietilenglicol que se usaba como excipiente en su preparacion.

En 1961 el mundo cambié en forma fundamental el desarrollo de la investigacion
farmacoldgica con el conocido “desastre de talidomida”. Este medicamento se comercializo
como un hipnético suave y como tratamiento paralelos mareos matutinos de las
embarazadas. Cuatro afios después de su lanzamiento, se observo en varios paises un
incremento espectacular de la frecuencia de focomelia, una malformacion congénita poco

comdun, por la que nacen nifios/as sin extremidades o con deformidades graves. Después de



esto se introdujeron nuevas y mas exhaustivas pruebas de toxicidad en animales, se
comenz6 a exigir ensayos clinicos controlados como prueba necesaria de eficacia y

seguridad de los medicamentos para autorizar su comercializacion.

El desastre de la talidomida tuvo consecuencias positivas ya que gracias a este riesgo
sucesos se propusieron diversas estrategias para evitar accidentes similares que tomaron

forma en lo que hoy se conoce como Farmacovigilancia.

La contribucion de la Farmacovigilancia a la salud publica en estos 40 afios de existencias
ha sido considerable, aunque algunos fracasos han puesto de manifiesto la necesidad de

introducir nuevos métodos de investigacion que complementan los ya existentes.

En algunos paises del mundo existe Farmacovigilancia como tal, utilizando informacion
generada de los centros de vigilancia, entre otros, la manera es llegar a establecer sistemas
nacionales de Farmacovigilancia que le permitan evaluar la informacion recibida mediante
las notificaciones y tomar decisiones y/o acciones para evitar mayores riesgo a la salud

derivados del uso de los medicamentos.

Este método de identificacion de una sefial es eficaz para la identificacién de riesgo
previamente no conocido de los medicamentos. Esta notificacion espontanea consiste en
que cualquier médico en el ejercicio privado o pablico en la consulta externa u hospitalaria
y cualquier profesional de la salud durante el proceso de atencion al sospechar alguna
reaccion adversa medicamentosa proceda a llenar la ficha de notificacion y enviarla al
centro de Farmacovigilancia para que se proceda a validar dicha informacién y registrarla
en un base de datos.

El farmacéutico a igual que el medico cumple un papel importante en las notificaciones en
Farmacovigilancia ya que el farmacéutico tiene contacto con las personas que recorren las
farmacias la cual le permite conocer los medicamentos que consumen los pacientes
(recetados 0 no), su estado de salud, o problema familiar, etc. Es probable que este contacto
le de la oportunidad de advertir, también sobre ciertos efectos no previstos provocados por

un medicamento en algin paciente.



La Farmacovigilancia se define como una actividad de salud publica destinada a la
identificacion, evaluacion, compresion y prevencién de los riesgos asociados a los
medicamentos o cualquier problema relacionado con ellos una vez comercializados. Esta
ademas es una disciplina relativamente nueva pretende que los farmacos que se consuman

tengan un mayor margen de seguridad.

Entre los objetivos de la Farmacovigilancia se encuentran: identificar una sospecha de un
nuevo efecto indeseado (sefial) y formular una nueva hipdtesis, evaluar la relacion de
causalidad e identificar factores de riesgo, cuantificar el riego (es decir la frecuencia de las
reacciones adversas, sobre todo de las graves), y sobre todo informar y actuar para prevenir

o limitar el riesgo de los medicamentos.

La Farmacovigilancia permite identificar y cuantificar las reacciones adversas de
medicamentos en las condiciones reales de su uso por regla general se necesita mas
informacion sobre el uso de un determinado farmaco en grupos de poblaciones concretas en

especial en nifios/as, embarazadas y personas ancianas.

Farmacovigilancia en Nicaragua

En Nicaragua la Farmacovigilancia no cuenta con un sistema de vigilancia. Los retiros o
modificaciones en las autorizacion de medicamentos han sido como consecuencia de
advertencias internacionales algunas son por ejemplo el retiro de rofecoxib para lo cual el
Minsa envi6é comunicaciones al SILAIS, distribuidoras y medios de comunicacion.

En el afio 2001, la direccién de normacion de insumos médicos y la direccion de regulacion
y acreditacion de medicinas y alimentos del MINSA, con el apoyo del instituto catalan de
farmacologia y la agencia espafiola del medicamento elaboraron una propuesta de
organizacion de un sistema de Farmacovigilancia. Con el fin de obligar a las compafiias

farmacéuticas a informar sobre la seguridad de sus medicamentos comercializados.



Colaboracion de los actores en el Programa de Farmacovigilancia

Para hacer frente a los riesgos del uso de los medicamentos se requiere de una estrecha
colaboracion entre los principales autores que trabajan sobre este tema de
Farmacovigilancia. El éxito de este dependera sobre todo que exista voluntad permanente

de colaboracion.

Los principales autores que intervienen en control de seguridad de los medicamentos son
los hospitales y establecimientos universitarios, asociaciones medicas y farmacéuticas,
organizaciones de consumidores y pacientes, entidades gubernamentales de salud y los

medios de comunicacion.

Las Politicas Nacionales de Medicamentos

Segln la OMS es competencia de los gobiernos nacionales velar por el suministro de
medicamentos seguros, eficaces y de calidad y por su correcta utilizacion. Para ello se
recomienda crear un organismo nacional de reglamentacion farmacéutica y designar un

centro oficial para el estudio de las reacciones adversas.

Uno de los objetivos de la politica nacional de medicamentos (PNM) de Nicaragua es
garantizar la eficacia, seguridad y calidad de los medicamentos que consume la poblacion.
Para este propdsito esta definida la vigilancia de los efectos de los medicamentos sobre

grupos de poblaciones como una las lineas de accion.

La instalacion de un centro de Farmacovigilancia en Nicaragua ayudara en recordar que se
debe incluir al farmaco en todos los diagnosticos diferenciales, a conocer mejor el perfil de
seguridad de los farmacos disponibles, mejorar y ajustar los diagndsticos, facilitar las
acciones reguladoras, garantizar a los consumidores que los medicamentos que consumen
tienen una adecuada relacion riesgo/beneficio y que el sistema de salud cumple con su
responsabilidad de vigilar la seguridad de los medicamentos una vez comercializados y no

se limita Unicamente a aprobar su comercializacion.
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2.2 REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS (RAM)

El problema de los efectos indeseables de los medicamentos no es nuevo. A lo largo de la
historia de la medicina se han llevado a cabo diversos estudios con vistas a profundizar este
tema. La mayor parte de las reacciones adversas son leves, no requieren suspender la

medicacion y muchas veces no llegan al conocimiento del medico. 2

Todos los medicamentos incluso cuando se administran a dosis terapéuticas conllevan la
posibilidad de producir diferentes efectos indeseables, que son las reacciones adversas que

se producen como consecuencia del empleo de un medicamento.

Actualmente se acepta como definicién de reacciones adversas como la respuesta
perjudicial que no fuera deseada y que aparece a las dosis empleadas usualmente en el
hombre para la profilaxis, diagnostico y tratamiento de una enfermedad o con el objetivo de

modificar una funcion fisioldgica.
Tipos de reacciones adversas.

1. Hipersensibilidad.

2. Idiosincrasia.

3. Efecto colateral.

4. Efecto toxico o por sobredosis.

5. Efecto teratogenico.

6. Efecto paraddjico.

7. Fendémeno de reboto

8. Tolerancia

9. Resistencia o inmunidad medicamentosa

10. Dependencia o habituacion.

11



La Hipersensibilidad: es la aparicion de una respuesta inusual tras la administracion de un
medicamento después de que el paciente se ha puesto en contacto con concentraciones

normales del mismo en una 0 mas ocasiones anteriores.

Tiene una base inmunoldgica ya que la misma se produce por una reaccion antigeno-
anticuerpo. La mayor parte de los medicamentos son sustancia de bajo peso molecular, que
provoca este tipo de reaccion si actian como haptenos y se combinan con macromoléculas

enddgenas (proteinas principalmente).
Las reacciones de hipersensibilidad pueden ser de diferentes tipos:

Tipo | o reaccién anafilactica o hipersensibilidad inmediata: es la consecuencia de
reaccionar un antigeno con un anticuerpo reaginico (Ig fundamentalmente; IgG e IgM

ocasionalmente)

La unién de la droga a dos moléculas del anticuerpo conduce a la liberacién de mediadores
quimicos intracelulares (histamina, bradicina, etc). Son reacciones de este tipo el shock
anafilactico, el edema angioneurotico, la urticaria y el asma bronquial. EI farmaco que la

produce con mayor frecuencia es las penicilinas, cefalosporinas, etc.

Tipo Il o reaccion citotoxica: en estas el anticuerpo (IgG o IgM) reacciona con el antigeno
unido a las superficies de ciertas células (células sanguineas) provocando la destruccion
celular. Manifestaciones clinicas son: anemia hemolitica autoinmune, purpura
trombocitopenia, leucopenia, agranulocitosis. Puede ocurrir a los pocos minutos u horas

después de administracion el farmaco.

Tipo IlI: se trata de reaccion de tipo Arthus, ocurre cuando el medicamento permanece en
la circulacidn largo tiempo. El antigeno esta constituido por el medicamento y el anticuerpo
es un IgG o IgM y se forman los complejos inmune antigeno- anticuerpo.

Tipo IV: depende de la inmunidad celular, no se asocia con anticuerpos circulantes. Los
linfocitos T son sensibilizados con el material antigénico, provocan la formacion de

linfoquinas (sustancias activas) que causan lesion tisular.
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Criterio de Clasificacion de las RAM

1. Enlo que se refiere a la gravedad con que se manifiestan las RAM pueden ser:

RAM letal: causa la muerte del paciente.

RAM grave: implica el riesgo de muerte o invalidez permanente o duracién mayor
que un dia. Requiere la interrupcién de la administracion del medicamento v,
consecuentemente, el uso de un tratamiento especifico para el RAM provocado.
RAM de gravedad moderada: causa invalidez transitoria (menor a un dia) o requiere
tratamiento para detener su evolucion. No es necesario interrumpir la
administracion del medicamento.

RAM leve: no produce invalidez, no requiere tratamiento, no interrumpe la

administracion.

2. Evaluacion de las RAM
Cuando se desea individualizar un medicamento como causador de una RAM, de

puede establecer la siguiente clasificacion:

RAM comprobada: aparece después de la administracion del medicamento,
desaparece con su suspension y reaparece cuando el mismo medicamento es
nuevamente administrado.

RAM probable: aparece después de la administracion del medicamento y
desaparece después de la suspensién y no readministracion de este.

RAM posible: ademas de la administracion del medicamento, existen otras
circunstancias que pueden explicar la aparicion de un sintoma con la misma
probabilidad.

RAM dudosa: existe otra circunstancia mas probable que la administracion del

medicamento. 2
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2.3 NEUMONIA BACTERIANA

Las vias respiratorias son el sitio mas frecuente de infeccion por microorganismos
patdgenos. La neumonia es la sexta causa de muerte en estados unidos y la primera causa
de muerte debida a padecimientos infecciosos. A menudo se le diagnostica y se trata de

modo equivocada y no se le valora en su verdadera frecuencia. 9

Segun la OMS la neumonia es la principal causa Unica de mortalidad entre los menores de
cinco afos. Su frecuencia en nifios disminuye en funcién de la edad. En América del norte
se ha estimado que es de 40 por cada 1000 nifios en edad preescolar. La tasa de mortalidad
por neumonia en la infancia es de menos de 1% en paises industrializados, pero causa mas

de cinco millones de muerte al afio en paises subdesarrollados. 11

En Nicaragua los casos de neumonia en el mes de julio del 2010 se han cuadruplicado en el
hospital Fernando Vélez Paiz, pues méas de 70 pacientes de la edad de 5 meses a 5 afios se
encuentran en este hospital de referencia nacional. En cuanto al mes de agosto se reportaron
un descenso de enfermedades respiratorias en comparacion al mes pasado los cuales se

registraron 85 casos distribuidos entre neumonia, asma y bronquiolitis. 11

La neumonia continda siendo una de las enfermedades infecciosas mas frecuentes con una
tasa alta de hospitalizacion y mortalidad en los pacientes severos, a pesar de la
disponibilidad de nuevos antibidticos y el uso de vacunas. Puede presentarse como
neumonia adquirida en comunidad (NAC) o como neumonia intrahospitalaria o

nosocomial.

La neumonia es una afeccion del parénquima pulmonar produce una inflamacion
(alveolitis) 'y acumulacion de exudado inflamatorio. Con la propagacion al intersticio
alrededor de los alveolos se produce consolidacion y cierto grado de deterioro en el

intercambio gaseoso en el pulmoén afectado.

La infeccion se puede extender al espacio pleural donde causa pleuresia (dolor durante la
inspiracion). La respuesta exudativa de la pleura a la neumonia se denomina derrame

paraneuronico, que en si puede infectarse y convertirse en pus franca (empiema). 9

14



Cuadro Clinico

Los signos clinicos en un nifio con neumonia son muy variables; dependen del patdgeno
especifico, edad, gravedad de la enfermedad y algunas enfermedades subyacentes. El signo
mas comun de neumonia en nifios es taquipnea, que puede ser el Unico dato. Su ausencia a
la exploracién fisica es el signo mas valioso para descartar neumonia en un lactante o en un

nifo.

Sin embargo la taquipnea es un sintoma inespecifico y puede ocurrir por fiebre, ansiedad,
enfermedad metabodlica, enfermedades del corazén y otros problemas respiratorios. La
fiebre puede incrementar los problemas respiratorios. La fiebre puede incrementar la
frecuencia respiratoria de un lactante en 10 respiraciones por minuto por cada grado

centigrado que se eleve en la temperatura.

La exploracion pulmonar puede revelar estertores localizados, sibilancias y menor entrada
de aire al area afectada. Sin embargo, los datos obtenidos por exploracién no son muy
confiables en nifios. En los de muy corta edad son mas frecuente encontrar disminucion de

los ruidos respiratorios debido a que las aéreas afectadas suelen estar muy mal ventiladas.

Las manifestaciones clinicas pueden ser muy caracteristicas del agente causal. Existen dos
cuadros clinicos clasicos de neumonia que son tipicos y atipicos. La neumonia tipica se
caracteriza por inicio abrupto de fiebre, escalofrios, dolor pleuritico y tos productiva. Los
signos fisicos que la acompafan son fiebre alta, hallazgos localizados a la exploracién del

térax y aspecto toxico. s

La neumonia atipica se caracteriza por instalacion gradual de cefalea (durante varios dias),
malestar, tos no productiva y fiebre baja. Los signos fisicos que la pueden acompafiar son

sibilancias, espiracion prolongada, rinitis, conjuntivitis, faringitis y exantema.

Se han descrito manifestaciones clinicas tipicas de algunos patégenos especificos. La
neumonia por S. aureus sobresale por la rapida evolucion de los signos clinicos. Los
pacientes con neumonia por B Pertussis presentan sintomas prodrémicos caracteristicos que

consisten en tos leve, conjuntivitis y coriza de una a dos semanas de curacion.
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Durante la fase catarral de la tos, la tos paroxistica intensa a menudo provoca vomitos y

deshidratacion porque dificulta comer y beber.

Casi siempre las infecciones por micoplasma se manifiestan por malestar general, fiebre,
cefalea de instalacion gradual. Casi 98% de los nifios presentan tres a cinco dias después tos

seca, no productiva.

En aproximadamente 10 % de los nifios infectados con M. pneumoniae se observa un
exantema de caracteristicas variables, que puede ser papular, vesicular, urticariforme o

similar al del eritema multiforme.

La edad del paciente también afecta el cuadro clinico. En neonatos la neumonia a menudo
se acompafa de sindrome séptico. Los lactantes no suelen manifestar sintomas tipicos; mas
bien presentan diversos signos inespecificos que consisten en fiebre, sin datos de
localizacion, apnea, mala alimentacion, dolor abdominal, vomito o diarrea, hipotermia,

quejido, bradicardia, letargo y choque.

La gravedad de la neumonia puede ser determinada por las caracteristicas clinicas. La
neumonia grave se acomparia de deterioro del estado mental del paciente, actividad de los
musculos accesorios de la respiracion, contracciones, aleteo nasal, inmovilidad y cianosis.

Los lactantes mal alimentados y letargicos tienen enfermedad grave.

Un paciente con historia de tratamiento inmunosupresor, deficiencia primaria del sistema
inmunitario o datos en la historia que hagan pensar en inmunodeficiencia puede sufrir un
cuadro mas grave. Normalmente los nifios con enfermedades subyacentes como
cardiopatias congénitas, neumonias crénicas o drepanocitosis presentan un cuadro de

neumonia mas grave. 9
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Etiologia

En la actualidad se ha adoptado la clasificacion etioldgica de las neumonias de acuerdo con
la cual se distinguen las neumonias bacterianas (neumocdcica, estafilococicas,
estreptococicas, etc.), virosicas (provocadas por los virus de la gripe, la ornitosis, y la
psitacosis), micoticas (candidamicosis y otras) y provocadas por gases y vapores irritantes,

agentes polvorientos etc. 1

Los microorganismos que causan neumonia en la edad pediatrica son multiples y el
predominio de unos sobre otros depende de varios factores como son la edad del paciente,
caracteristicas inmunologicas del huésped, estado nutricional, época del afio, enfermedades
subyacentes y nivel socioeconémico, esquema de vacunacion y asistencias a guarderias.

entre otros.

Cuando se identifica un agente etioldgico el factor predictivo mas importantes es la edad.

Los agentes causales de neumonia mas frecuentes segln la edad:

Neonatos. Nacimiento a un mes: los recién nacidos constituyen el Gnico grupo en que las
infecciones bacterianas y no virales son la causa principal de neumonia. La mayoria de las
infecciones en este grupo obedecen a aspiracion de microorganismos y presentes en los

genitales maternos durante el trabajo de parto y el parto

Los patdgenos predominantes son estreptococos del grupo B, seguidos de grampositivos de
la familia enterobacteriaceae. Entre otros microorganismos menores comunes estan
Haemophilus influenzae no tipicado. Otros estreptococos (especies del grupo A y

hemoliticos alfa), enterococcus, listeria monocytogenes, bordetella y anaerobios.

Lactantes: uno a 24 meses: durante los primeros dos afios de vida los virus son los agentes
causales mas comunes de neumonia. La mayoria de las infecciones de vias respiratorias
inferiores, son causadas por virus sincitial respiratorios (RSV), virus de la influenza y

adenovirus.

En todos los lactantes menores y mayores con neumonia grave de inicio repentino y avance

rapido, cuyas radiografias muestran infiltrados lobar o difuso, derrame plural extenso o
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abscesos se debe pensar en neumonia bacteriana por streptococcus pneumoniae,

streptococcus pyogenes, staphylococcus aureus y H influenzae.

Los lactantes de muy corta edad (uno a tres meses) pueden presentar un cuadro que a
menudo recibe el nombre de neumonia afebril o neumonia atipica. Este sindrome se
caracteriza por tos, taquipnea y en ocasiones insuficiencia respiratoria progresia en ausencia
de fiebre. En neumonias provocadas por RSV, clamidia o B. Pertussis pueden ocurrir

episodios de apnea.

Preescolares: dos a cinco afios. A medida que aumenta la edad, la incidencia global de la
neumonia disminuye, pero aumenta la frecuencia relativa de los patégenos bacterianos,
sobre todo de S pneumoniae que es la bacteria causal mas comdn. Hasta hace poco H

influenzae tipo B aun ocurria casi con la misma frecuencia.

Otras bacterias que se aislan con menor frecuencia son S. aureus, estreptococos del grupo A
y Moraxella catarrahlis. Estudios recientes ha encontrado un incremento en la frecuencia de

Mycoplasma Pneumoniae en este grupo de edad.

Escolares y adolecentes: una vez que los nifios llegan a la edad escolar la bacteria que con
mayor frecuencia causa neumonia es M. Pneumoniae. La incidencia maxima ocurre entre
los 10 a 15 afios. S. pneumoniae sigue siendo el microorganismo frecuente en este grupo

etario.

Se calcula que C. pneumoniae es la causa de 19 % de las neumonias en escolares y
adolecentes. Estas infecciones suelen ser leves o asintomaticas. La neumonia por S. aureus
puede ocurrir a cualquier edad, pero, tiende a ser mas frecuente en nifios menores. Los virus
respiratorios, en particular los adenovirus, también son causa de neumonia en este grupo de
edad. 9
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Fisiopatologia

La mayoria de las neumonias se adquiere por aspiracion de particulas infecciosas hacia las
vias respiratorias inferiores. Existen diversos mecanismos de proteccion que evitan la
infeccion por particulas en aerosol contaminada mediante filtracion en las cavidades
nasales o detencion y eliminacion por la mucosa normal y el epitelio ciliado en las vias

respiratorias superiores. 9

La aspiracion también evita por los reflejos laringeos y la tos. Asimismo, los macr6fagos
alveolares y varios mecanismos inmunitarios previenen la invasion de agentes infecciosos
en el conducto respiratorio inferior. Entre estos mecanismos de defensa se encuentran
macrdofagos que ingieren y dan muerte a las bacterias, activacion de complementos y
anticuerpos que los neutralizan, ademas de particulas que se transportan al pulmén por el

drenado linfatico.

Anomalias anatomicas del aparato respiratorio, deficiencia inmunitaria, debilidad
neuromuscular, anormalidades de vias respiratorias que predisponen a los nifios a
aspiraciones y cualquier alteracién en la cantidad o calidad de la secrecion de la mucosa.

Son también factores que predisponen a neumonia adquirida.

La supresion de defensas respiratorias fisiolégicas y anatdmicas normales puede ser
secundaria a una infeccion viral procedente del aparato respiratorio superior. En 50 % o
mas de los casos en nifios se ha demostrado la coexistencia de patogenos virales y

bacterianos.

Las bacterias que ocasionan neumonia incluyen los mismos microorganismos que
colonizan las vias respiratorias superiores infantiles. Por otra parte, los microorganismos
que se transmiten de una persona a otra por gotas suspendidas en el aire también pueden

provocar neumonia.

La invasion del parénquima por bacterias produce una respuesta inflamatoria aguda que
incluye exudacion de liquido, reposicion de fibrina e infiltracion de los alveolos con
liquidos y leucocitos polimorfonucleares, seguidos de inmediato por la activacion de los

macrofagos.
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El exceso de liquido en los alveolos da lugar a la consolidacion caracteristica observada en
las radiografias torcicas. Los agentes virales, micoplasma y clamidia suelen causar la
inflamacidn caracterizada por infiltrados mononucleares predominantes que afectan a los

tejidos submucosos e intersticiales. 9

Clasificacion de las Neumonias

El programa de control de las infecciones respiratorias agudas (OMS, OPS), ha establecido

tres grupos en el primer nivel de atencion este es el proposito para definir el tratamiento. 9

Los que tienen neumonia grave, que requieren tratamiento antimicrobiano e ingreso a un

hospital.
Los que tiene neumonia no grave y requieren tratamiento antimicrobiano en la casa.

En los casos de neumonia que tienen criterios de hospitalizacion, el medico clasifica la

neumonia en:

» Neumonia aguda no complicada (grave)
» Neumonia aguda complicada (muy grave)

La neumonia aguda no complicada (grave): es una entidad que se reconoce por las
siguientes caracteristicas clinicas:

- Sindrome infecciosos: fiebre, mal estado general, fatiga, diaforesis, somnolencias.

- Compromiso del sistema respiratorio: tos, aumento de la frecuencia respiratoria,

palidez, cianosis, disminucion de la entrada de aire, etc.
Neumonia aguda complicada (muy grave). Los hallazgos radiolégicos se encuentran:

- Compromiso pleural. Signos radiolégicos de derrame.

- Destruccion del parénquima. Hallazgo radioldgico de neumatoceles y abscesos.
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Los criterios para hospitalizar a un nilo con neumonia incluyen:

hipoxia (saturacion de oxigeno menor o igual a 90 %).

- Insuficiencia respiratoria

- Antecedentes de episodios amnésicos o de cianosis.
- Deshidratacion, menos de tres meses de edad.

- Alteraciones de la funcion inmunitaria.

- Complicaciones moderadas a graves.

Diagnostico
La historia clinica cuidadosa y el examen fisico del paciente permiten determinar la

presencia de la mayoria de los signos y sintomas.

La radiografia de torax se considera la referencia estandar en la préctica para realizar
diagnostico. El agente causal de la neumonia no puede conocerse con exactitud segun las
caracteristicas radiograficas, pero ciertos aspectos son mas tipicos de unos

microorganismos que de otros.

Radiolégicamente las neumonias virales tienden a manifestarse como infiltrado intersticial

difuso, a menudo con hiperinflacién y engrosamiento peribronquial.

Las neumonias bacterianas tienden a causar consolidacién de un I6bulo o de un segmento.
La formacion neumotocele y la combinacion de neumot6rax y empiema sugieren infeccion

por S. aureus.

A menudo la infeccion por C trachomatis provoca hiperexpacion e infiltrados difusos
alveolares, perihiliares o intersticiales. Los patrones radiogréaficos de las infecciones por M.
pneumoniae varian, los mas comunes son infiltrados veteados o en placa en el l6bulo

inferior. 2
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Diagnostico Fisico segun la Clasificacion de Neumonias en Nifios

Neumonia no grave

En la exploracion clinica, el nifio(a) tiene tos o dificultad para respirar y respiracion

acelerada:

- Menor de 2 mese de edad: >60 RPM
- 2- 12 meses de edad:>50 RPM
- 12 meses a 5 afios: >40 RPM.
Ademas, pueden estar presentes otros signos de neumonia a la exploracion: estertores

crepitantes y disminucion de la entrada de aire.
Neumonia grave
Tos o dificultad respiratoria, mas al menos uno de los signos siguientes:

- Retraccion de la pared torécica inferior.

- Aleteo nasal.

- Quejido espiratorio ( en lactante menores)
- Dificultad respiratoria grave

Respiracion acelerada: < 2 meses de edad: > 60 RPM.
2- 12 meses de edad:>50 RPM
12 meses a 5 afios: >40 RPM.

A la exploracion de torax:

- Disminucion de la entada de aire.
- Estertores crepitantes
- Resonancia vocal anormal (disminuida sobre un derrame pleural)

- Frote pleural.
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Neumonia muy grave

Tos y dificultad respiratoria, ma&s al menos uno de los signos siguientes:

- cianosis central.

- Incapacidad para mamar o beber, o vomito de todo lo ingerido.

- Convulsiones, letargia o pérdida de la conciencia.

Ademas, se debe tener presentes algunos o todos los demas signos de la neumonia tales

como:

- <2 mese de edad: > 60 RPM.

- 2—12 meses de edad: >50 RPM.

- >12 meses a 5 afios: > 40 RPM.

- Cabeceo

- Aleteo nasal

- Quejido respiratorio.

- Retraccion de la pared torécica inferior (la pared torécica inferior se retrae cuando el
nifio (a) inspira).

- Disminucion de la entrada de aire.

- Resonancia vocal anormal (disminuida sobre un derrame pleural y aumentado sobre

una consolidacion pulmonar). 9
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Examenes de Laboratorio

La cuenta leucocitaria suele estar incrementada con desviacion a la izquierda en caso de
infecciones bacterianas, sobre todo al inicio de la enfermedad. La linfocitosis es
caracteristica en neumonias por virus, clamidias, y B Pertussis. En pacientes con neumonia

por micoplasma los leucocitos totales y la cuenta diferencial suelen ser normales.

En biometria hematica completa es probable la presencia de leucocitosis de 15.000 —
40.000/mm3 con predominio de polimorfonucleares, determinaciones de electrolitos, urea y

creatinina.

Los hemocultivos rara vez (5 a 10 %) son positivos en nifios con neumonia, aun cuando se
demuestre que es bacteriana. Se obtiene hemocultivos en lactantes con fiebre alta y mal
estado general o que requieren hospitalizacion. Los cultivos de esputo también ayudan a

identificar al microorganismo causal. 5
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Los Agentes Antimicrobianos

Los antimicrobianos son los ejemplos notables de los avances de la medicina moderna.
Muchas enfermedades infecciosas consideradas incurables y mortales, son ahora

susceptibles de tratamiento con algunas pastillas.

Los antimicrobianos son sustancias quimicas producidas por diferentes especies de
microorganismos (bacteria, hongos) o sintetizados por métodos de laboratorio, suprimen el

crecimiento de otros microorganismos y pueden eventualmente destruirlos. 10

Los agentes antimicrobianos representan la intervencion méas importante en la terapéutica
de las enfermedades infecciosas. Por este motivo, su uso apropiado es esencial no
solamente para recuperar la salud del paciente, sino también para evitar los potenciales
efectos toxicos, prevenir la emergencia de microorganismos resistentes y reducir los costos

del cuidado de la salud. s

La notable potencia y actividad especifica de los antimicrobianos se deba a su selectividad
sobre blancos especificos, que son Unicos en los microorganismos 0 mas importantes en

ellos que en los humanos.

Entre estos blancos estan las enzimas sintéticas que sintetizan la pared celular de hongos y
bacterias, los ribosomas bacterianos, las enzimas requeridas para la sintesis de nucleo6tidos

y la replicacion de ADN y la maquinaria de la replicacion viral.
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2.4 PENICILINA G CRISTALINA

Historia

El hecho principal que inicio la llamada “era de los antibidticos™ en medicina , fue la
decision de varios investigadores ingleses (Florey, Chain y Abraham) en el afio 1938 de
realizar ensayos sistematicos con diversas sustancias antimicrobianas producidas por
microorganismos dentro de las 3 primeras escogidas para el estudio, se encontraba la
penicilina, que habia recibido ese nombre en 1929 por Sir Alexander Fleming , conocido
bacteriologo y descubridor de la lisosoma, el cual observd que en uno de sus cultivos , que
habia resultado contaminado por un hongo del genero Penicillium, se produjo un efecto

marcadamente bactericida in vitro para numerosos microorganismo.

Desde 1939 se trabajo arduamente en la extraccion de penicilina a partir de cultivos del
hongo Penicillium notatum, estableciéndose en breve sus principales propiedades. A la par
de estas investigaciones, en los Estados unidos se obtuvo otro tipo de penicilina a partir de
cepas mutantes del Penicillium chrysogenum (penicilina G), que a pesar de poseer el
mismo nucleo molecular de la penicilina F, diferian en las cadenas laterales. De esta forma
la penicilina G o bencilpenicilina producida de modo natural se convirti6 en la primera de

este grupo ampliamente empleada en el mundo.

A ella se asociaron la procaina y la benzatina para prolongar su presencia en el organismo,
obteniéndose las respectivas suspensiones de penicilina G + procaina y penicilina G
benzatina que solo se puede administrar por via intramuscular. Mas tarde, se modifico la
molécula de penicilina G para elaborar penicilinas sintéticas como la penicilina V, que se
pueden administrar por via oral al resistir la hidrélisis acidas del estomago.

26



Estructura Quimica

A: Anillo Tiazolidina

B: Anillo Betalactamico

1: Sitio de Accion de pemcnlmasa

2: Sitio de Accion de la Amidasa

Las penicilinas pertenecen a una familia de compuestos quimicos con una estructura
quimica peculiar que le confiere una actividad caracteristica contra un grupo determinado

de bacterias. 3

La mayoria de las penicilinas poseen como nucleo quimico el anillo 6 aminopenicilanico y

difieren entre si segun la cadena lateral anclada a su grupo amino.

La estructura basica de la penicilina consiste en un anillo tiazolidinico (A) conectado a otro
betalactamicos (B), al cual se le une una cadena lateral (R). El anillo betalactamicos
aparentemente es esencial para la actividad microbiana del compuesto, ya que cualquier
transformacion quimica que produzca la escision del mismo. Conduce a la pérdida de
dicha actividad. La cadena lateral (R), determina muchas de las caracteristicas

farmacocinéticas y antimicrobianas de cada tipo particula.

Ademaés del nitrogeno y el azufre del anillo tiazolidinico y B-lactamico, la penicilina tiene
las siguientes agrupaciones y posiciones en su estructura como es un grupo carboxilo en la
posicion 2, un radical 2- metil en la posicion 3 y un grupo amino en la posicion 6, con
distintos derivados del grupo acilo como posibles sustituyentes, que son los responsables de
las diversas caracteristicas de las diferentes penicilinas. 10

En la molécula hay tres carbonos asimétricos: el carbono C2, que tiene una configuracion
absoluta S (sentido contrario a las agujas del reloj) y los carbonos C5 y C6 que tienen una

configuracién absoluta R, presentando cada uno sus hidrogenos isometria cis entre ellos. 10
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Clasificacion

Las penicilinas pueden clasificarse de diferentes formas, de acuerdo a su via de
administracion, sensibilidad a las penicilinasas, origen, estabilidad al pH géstrico, espectro
0 duracion de su accion. Sin embargo, consideramos que la que se realiza teniendo en

cuenta su espectro antimicrobiano resulta de mayor importancia clinica. 4

A. Penicilinas que actdan sobre cocos y bacilos gram positivos fundamentalmente:
a) Bencilpenicilina o penicilina G(origen natural)
b) Fenoximetilpenicilina o penicilina V

c) Fenoxietilpenicilina o feneticilina.

Estas son rapidamente hidrolizadas por la accion de las penicilinas y resultan inefectivas
contra la mayoria de las cepas de Staphylococcus aureus.

B. Penicilinas resistentes alas penicilinasas:
a- Meticilina
b- Isoxazolilpenicilinas
Oxacilina
Cloxacilina
Decloxacilina
Nafcilina

Floxacilina

Aunque de igual o menor potencia antimicrobiana que la penicilina G, son de eleccion en

infecciones por staphylococcus productores de penicilinasas.
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C. Penicilinas de amplio espectro muy activas frente a gérmenes gam negativos tales
como Haemophilus influenzae, eschericha coli y proteus mirabilis.
a- Ampicilina
b- Amoxicilina
c- Hetacilina
d- Metapicilina
e- Pivampicilina
f- Bacampicilina
g- Talampicilina
h- Ciclacilina
I- Epicilina

D. Penicilinas de amplio espectro muy efectivas sobre todo frente a pseudomonas,
Enterobacteter y diversas especies de proteus.
a- Carbenicilina
b- Indanil carbenicilina
c- Ticarcilina

d- Azlocilina (ureidopenicilina)

E. Penicilinas de amplio espectro muy efectivas sobre todo frente a klebsiella y otros
gram negativos.
a- Mezlocilina
b- Piperacilina

c- Mecillium o amdinocilina
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Caracteristicas Generales de la Penicilina

La Penicilina es activa contra la mayor parte de los microorganismos aerobios gram

positivos y gram negativos y es mas activa que las penicilinas sintéticas contra cocos y

bacilo gram positivos. 7

Penicilina G o Benzilpenicilina.

A pesar de la aparicion progresiva de nuevas penicilinas sintéticas, la penicilina G resulta

todavia una de las activas y empleadas en clinicas. 3

Espectro antimicrobiano

Cocos gran positivo y gran negativo:

Staphylococcus (no productores de penicilinasa)

Streeptococcus pneumoniae
Streeptococcus pyogenes
Streeptococcus viridans
Streeptococcus faecalis
Neisseria gonorrhoeae

Neisseria meningitidis

Bacilos gran positivos:

Clostridium tetani y welchi
Corynebacterium diphteriae

Bacillus anthracis

Listeria monocytogenes

Treponema pallidum

Actinomices israelii

Leptospira (moderadamente sensible)
Streptobacillus moniliformis
Spirillum minor

Pasteurella multocida
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Mecanismo de Accion de las Penicilinas

No se conoce por completo el mecanismo de accién de las penicilinas, si bien su analogia a
la D-alanil- D-alanina terminal, situada a la cadena lateral peptidico de la subunidad de
peptidoglucano, sugiere que su caracter bactericida deriva de su intervencion como
inhibidor de proceso de tranpetidacion durante la sintesis de aquel. De este modo la
penicilina actua debilitando la bacteriana y favoreciendo la lisis osmdtica de la bacteria

durante el proceso de multiplicacion.

Las paredes celulares de las bacterias son esenciales para su crecimiento y desarrollo
normal. El peptidoglucano es un componente heteropolimérico de la pared celular que
brinda estabilidad mecanica rigida en virtud de su estructura de enrejado altamente
entrecruzado. El péptidoglucano estd compuesto por cadenas glucano, que son ramas
lineales de dos aminoazucares alternantes (N-acetilglucosamina y acido N-acetilmuranico),

que estan entrelazadas por cadenas peptidicas. 4

La biosintesis del péptidoglucan involucra alrededor de 30 enzimas y puede ser dividido en
3 etapas. La primera etapa, ocurre en el citoplasma y tiene como producto al uridin
difosfato (UDP) acetilmuramico, pentapeptido, conocido como “nucleétido PARK". La
ultima reaccion de esta etapa (raceminacion de la L-Alanina y condensacién catalitica por
la D-Ala sintetasa) es inhibida por la D cicloserina.

La segunda etapa involucra la union del UDP acetil muramil pentapeptido, con el UDP
acetilglucosamina para formar un polimero mas largo y la adicion de 5 residuos de glicina.

En esta etapa se separa la unidad completa de la membrana fosfolipida citoplasmatica. 2

El Gltimo estadio involucra la terminacion del enlace cruzado. Esto se cumple mediante una
reaccion de transpeptidacion que ocurre fuera de la membrana celular. La misma
transpectidasa esta unida a la membrana. El residuo glisina terminal del puente penta
glicina esta unido al cuarto residuo del pentapéptido (D-alanina), liberando el quinto
residuo (también D-alanina). Esta Gltimo paso en la biosintesis del peptidoglucano esta
inhibido por los antibi6ticos Betalactamicos. Los estéreo modelos revelan que la

conformacion de la penicilina es muy similar a la D-alaniol-D-alanina. Es probable que la

31



transpeptidasa esté acetilada por la penicilina; es decir, parece formarse la enzima

peniciloil, con division de la union —CO-N- del anillo betalactdmico.

Aunque es demostrable la importancia del la inhibicion de la transpeptidasa ya descrita,
existen blancos adicionales y relacionados para las acciones de las penicilinas, a las cuales

se les asigna el nombre colectivo de proteinas de union a las penicilinas (PBP).

La inhibicion de las transpeptidasas produce la formacion de esferoplastos y la lisis rapida.
No obstante, la inhibicion de la actividad de otras PBP puede demorar la lisis o producir

formas filamentosas lasgas de la bacteria.

La lisis bacteriana que suele seguir a su exposicion a los antibioticos betalactdmicos
depende, en ultima estancia de la actividad de las enzimas autoliticas de la pared celular
autolisinas, ellas pueden funcionar normalmente en los procesos relacionados con la
division celular. La interferencia con el ensamble del peptidoglucano en presencia de
actividad en curso de las autolisinas podria llevar a la lisis celular, pero el mecanismo
parece ser mas complejo. Cierta evidencia sugiere que la exposicion de las bacterias a los
antibidticos betalactdmicos produce la pérdida de un inhibidor de las autolisinas.
Cualquiera que sea la explicacion, los antibidticos betalactdmicos pueden detener el
crecimiento de las bacterias con déficit de autolisinas, pero la lisis no se produce y la

bacteria permanece viable. 4

Resistencia Microbiana

Existen al menos 3 mecanismos fundamentales involucrados en la resistencia microbiana. 3
a) Inactivacion del antimicrobiano en el exterior de la bacteria.

Las bacterias gran positivas producen gran cantidad de enzimas betalactdmicas o
penicilinasas que segregan extracelularmente y que son capaces inactivarlos
antimicrobianos por escision del enlace betalactdmico. La informacion genética de la
produccidn de tales enzimas puede ser transferida por plasmidos mediante un bacteriéfago,

de una poblacién bacteriana a otra.
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En el caso de los gram negativos, estas enzimas solo se encuentran en pequefias cantidades

y pueden producirse por mutaciones cromosémicas o trasferencias por plasmicidas.
b) Incapacidad de penetrar a través de la membrana bacteriana.

Las bacterias gran negativas tienden a ser mas resistentes que las gran positivas. Esto
resulta de las propiedades de la membrana externa de las primeras.

Se plantea que esta membrana contiene proteinas especiales denominadas porinas, que
conforman canales, a través de los cuales las pequefias moléculas hidrofilicas de los
betalactamicos no pueden tener acceso a las PUP y de esa manera se explicara el
mecanismo de resitencia. Parece que esta barrera es al menos en parte responsable de la
relativa insensibilidad de la P.aeroginosa a los betalactamicos o la de muchos gérmenes

gram negativos a la meticilina.
c) Alteraciones en el sitio de accion.

Las alteraciones en la unién de los antimicrobianos con su sitio de accion es otro factor a
considerar en los mecanismos de resistencia. En experimentos realizados en cepas de
neumococos sudafricanos altamente resistente a la penicilina, se demostrd que la
adquisicion de resistencia se acompafio de alteraciones especificas gradules y acumulativas

de 4 de las 5 PUP que posee esta especie.

Ademas en capas aisladas de S.aureus resistentes a la meticilina se encontroque el
incremento de la concentracion minima inhibitorias de la droga se acompafio de un

decrecimiento similar cualitativo de su afinidad por las PUP-1y PUP-2. 3
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Farmacocinética

La absorcién de los farmacos administrados por via parenteral de la mayor parte de las
penicilinas es rapida y completa. La administracion por via intravenosa se prefiere debido a
la irritacion y al dolor local producido por la inyeccion intramuscular de altas dosis. La
concentracion serica 30 min después de una inyeccion intravenosa de 1 g de penicilina
(equivalente de manera aproximada a 1.6 millones de unidades de penicilina G) es de 20 a
50 ug/ml. Solo una fraccién de la dosis total en el suero estd presente como farmaco libre,
la concentracion de la cual se determina por la union con las proteinas. Las penicilinas que
se unen mucho a las proteinas, por lo general producen concentraciones mas bajas de
farmaco libre en el plasma, que las que se unen a las proteinas (ej: penicilina G). La union a
proteinas tiene relevancia clinica cuando el porcentaje de unién a proteinas es mayor a 95
%. Las penicilinas se distribuyen mucho en los liquidos corporales y en los tejidos. Son
moléculas polares y la concentracion intramuscular es menor que en los liquidos

extracelular.

Solamente una pequefia fraccion de la penicilina G se absorbe a nivel de tracto
gastrointestinal, la mayor parte es destruida cuando el PH gastrico alcanza valores de 2.
También pueden ser absorbidas en las superficies serosas (pleura, pericardio y peritoneo),

cavidades articulares, espacio subraquideo y tracto respiratorio

La penicilina G se distribuye en forma amplia en todo el organismo, pero hay mucha
diferencia en las concentraciones alcanzadas en los distintos liquidos y tejidos. Su volumen
de distribucién aparente es de alrededor de 0,35 L/kg. Cerca del 60% de la penicilina G en
el plasma se une de modo reversible a la albumina. Aparecen cantidades significativas en el

higado, bilis, rifidn, semen, liquido sinovial, linfa e intestino.

Atraviesa el liquido cefalorraquideo y se obtiene en concentraciones que fluctian entre 5-
30% con respecto a las del plasma. También pasa al liquido pleural, sinovial, ascitico y
pericardio; al liquido amniotico y a la circulacion fetal, esta condicion es muy importante

en el tratamiento de infecciones como sifilis, sépsis, etc.

La penicilina no se metaboliza en el higado. Pueden encontrarse cantidades de &cidos 6

aminopenicilanico en orina de pacientes que han recibido tratamiento oral con penicilinas,
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pero se debe a la hidrolisis microbiana que puede sufrir en el intestino y que luego es

absorbida y excretada por el rifion.

En condiciones normales, la penicilina G se elimina del organismo con rapidez, en especial
por los rifiones; una pequefia parte lo hace en la bilis y mediante otras vias. Alrededor del
60 al 90% de una dosis intramuscular de penicilina G en solucion acuosa se elimina por la
orina, en su mayor parte dentro de la primera hora después de la inyeccién. En los adultos
normales, el tiempo medio de eliminacion es de cerca de 30 minutos. Alrededor del 10% se
elimina por filtracién glomerular y el 90% lo hace por secrecion tubular. La depuracién
renal se aproxima al flujo plasmatico renal total. La capacidad secretoria tubular maxima
para la penicilina en el varén adulto normal es de cerca de 3 millones de unidades (1,8Q)
por hora.

Los valores de depuracidn son considerablemente menores en recién nacidos y lactantes a
causa del desarrollo incompleto de las funciones renales. La frecuencia de excrecion renal
de penicilina G en nifios pequefios es bastante mas rapida que en los adultos, una vez

establecida por completo la funcion renal.

La rapida eliminacion de la penicilina G sédica y potasica, que se completa a las 4-.6 horas
de ser administrada parentalmente, requiere la repeticion de dosis por via endovenosa o la

inyeccion continua.

La vida media de eliminacién de la penicilina G es alrededor de 30 minutos y esta puede
prolongarse en los recién nacidos por incompleto desarrollo de la funcion renal (3hrs) y en

casos de insuficiencia renal crénica desde 30 minutos hasta 10 hrs.

Solamente una pequefia fraccion de la misma se excreta por la bilis, leche materna o saliva.
La penicilina también es excretada en el esputo y en la leche en concentraciones de 3 a
15%, comparadas con las del suero; pero la penetracion en el ojo, la prostata y el sistema

nervioso es deficiente.
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Usos y Dosis

Las penicilinas pueden ser empleadas en multiples patologias y posologia varia con el tipo
y gravedad de la infeccion.

La penicilina G se ha empleado en multiples infecciones del arbol bronquial, pulmonares,
cardiacas, del sistema nervioso central, de la piel y enfermedades sistémicas, tales como
leptospirosis, tétanos, difteria, gangrena gaseosa, actinomicosis sépsis puerperales,
septicemias ,etc.

En infecciones graves, donde se requieren dosis elevadas, se debe emplear la via
endovenosa y puede administrarse en inyeccion directa o en perfusion lenta, diluida en 200-
500 ml de suero glucosado o clorurado isotonico.

En infecciones de ligera a moderada intensidad, se administran dosis de 5-10 millones de
unidades (las producidas por sthylococcus, streptococcus pyogenes y pneumoniae).
En infecciones por anaerdbicos se pueden administrar hasta 20 unidades, mientras que las

producidas por gram negativos susceptibles, hasta 80 millones de unidades al dia.

La bencilpenicilina o penicilina G es usada por su rapido efecto y su elevada concentracién
sérica. Espectro de accion: Streptococcus A, B, C y G, S pneumoniae, L. monocytogenes,

N. meningitidis, entre otros.

Dosis en nifios

Nifios con peso menor 2 kg: 50 mil uds/kg/cada 12 horas, de 8 - 28 dias: 75 mil uds/kg/cada
8 horas.

Nifios con peso mayor 2 kg: 50 mil uds/kg/cada 8 horas y en los 8 dias a mas 50 mil

uds/kg/cada 6 horas.
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Preparados
Los preparados de penicilina G disponible para uso parenteral incluyen soluciones acuosas

y formas de depdsito que se absorben con lentitud de los depositos intramuscular.

Penicilina G en solucién acuosa para uso parenteral.

Este preparado puede utilizarse para inyeccion intravenosa o intramuscular. Puede darse
como una infusion, en 20 a 30 minutos, o por goteo continuo.

Las dosis usuales de penicilina G intravenosa para adultos son de 6 a 20 millones de
unidades diarias, en cuatro a seis dosis 0 mediante infusion continua. Los nifios deben
recibir 100.000 a 250.000 unidades/kg/dia en cuatro a seis dosis

Formas de depdsito de penicilina G. las formas de depoésito de penicilina se utilizan para
inyeccion intramuscular profunda, para suministrar un tejido de deposito, desde el cual de
absorba con lentitud en un periodo de 12 horas a varios dias. El objetivo es mantener
concentraciones plasmaticas terapéuticas con tan pocas inyecciones como sea posible.
Nunca deben administrarse penicilinas de depoésito por via intravenosa o subcutanea ni en

cavidades corporales.

La suspensién de penicilina G procaina: es un preparado acuoso de la sal que es solo un
0,4% hidrosoluble. La procaina se combina con la penicilina mol por mol; por lo tanto, una
dosis de 300.000 unidades contiene alrededor de 120 mg de procaina. Cuando se dan dosis
altas de penicilina G procaina (ej: 4,8 millones de unidades), la procaina puede alcanzar
concentraciones plasmaticas toxicas. Debe inyectarse 0,1 ml de solucion de procaina al 1%
por via intradérmica, a modo de prueba, si se considera que el paciente es hipersensible a la
procaina.

La suspension de penicilina G benzatina: es la suspension acuosa de la sal obtenida por la
combinacion de 1 mol de una base amonio y 2 moles de penicilina G. la permanencia
prolongada de la penicilina en la sangre después de una dosis intramuscular adecuada

reduce el costo, la necesidad de inyecciones repetidas y el traumatismo local.
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Interaccion e Incompatibilidades

Las penicilinas han demostrado actividad sinérgica con muchas otras drogas
antimicrobianas tales como aminoglucosidos, cloranfenicol, sulfonamidas, fosfomicinas,
etc. La de mayor significacion clinica la encontramos con los aminoglucésidos
(endocarditis enterococcicas, septicemias por gran (-). Y se plantea que los betalactamicos
incrementan la penetracion de los aminoglucésidos, facilitando de esa forma la accion
sobre los ribosomas bacterianos. Todo esto conlleva a una disminucion de la concentracion

minima inhibida de ambos antimicrobianos.

Con respecto a los medicamentos que pueden aumentar los efectos de las penicilinas
tenemos a los salicilatos (ASA incluida) que son capaces de desplazarlas de su union a las
proteinas plasmaéticas y aumentar la fraccion libre de las mismas. La fenilbutazona. La
sulfinpirazona y el probenecid aumentan también los efectos de las penicilinas al competir

con la excrecidn tubular, renal de las mismas.

Con respecto a los antagonismos, debemos sefialar que estos pueden presentarse en las

fases farmacéutica, farmacocinética o farmacodinamia de los betalactamicos.

La penicilina G no se debe administrar conjuntamente con soluciones de lactato o
bicarbonato, ni conjuntamente con otras drogas tales como el anfotericina B, cefalotina
sodica, clorhidrato de clorpromacina, heparina sddica, difosfato de histamina, novobiocina

sodica, pentobarbital sédico, clorhidrato de prometacina ni tetraciclinas.
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Reacciones Adversas de las Penicilinas

Las penicilinas son empleadas con gran frecuencia por su eficacia terapéutica y su escasa
toxicidad. Dentro de las reacciones indeseables, las mas importantes son las reacciones de
hipersensibilidad, que surgen con las penicilinas y ellas quiza sean el punto de partida mas
frecuente de alergia a medicamentos, pueden producir fiebre, asma, purpura
trombocitopénica, anemia hemolitica, neutropenia, pancitopenia, vasculitis y exantema,
siendo las més frecuentes las cutaneas (urticarias). En ocasiones puede producirse un shock
anafilactico, muchas veces mortal. La incidencia global de estas reacciones a las

penicilinas llega a un 0.7-10 % de los pacientes tratados en los diferentes estudios. 6

Se han descrito dos tipos diferentes de procesos:

-Reaccion inmediata (tipo 1) de tipo anafilactico con colapso circulatorio y edema laringeo,

con posible desenlace fatal y reacciones menores con urticaria, prurito, edema, etc.

-Reaccion tipo enfermedad del suero, que se manifiesta entre los 20 minutos y las 48 horas
de administrarse el medicamento, con la aparicién de fiebre, prurito, erupciones, diarreas,

etc. Excepcionalmente puede aparecer hipotensién y/o laringoespasmo.

Las reacciones de hipersensibilidad a veces aparecen con cualquier presentaciéon de la
penicilina y la alergia a uno de los miembros de este grupo expone a la persona a un peligro
mayor de reaccionar a otro. Por otra parte, la manifestacion de un efecto adverso no
necesariamente denota que aparezcan en exposiciones o contactos ulteriores con el
farmaco. Las reacciones de hipersensibilidad pueden surgir en ausencia de medicamento;
estas quizas se originen por la exposicion involuntaria a la penicilina en el entorno (p. €j.,
alimentos de origen animal con el antibidtico o por el hongo que produce penicilina). La

eliminacion del antibiotico o por el hongo que produce penicilina)é

Las penicilinas y sus productos de degradacién actGan como haptenos después de su
reaccion covalente con proteinas. El producto intermediario antigénico mas importante de

la penicilina es la fraccion penicilioil que se forma al abrirse el anillo B-Lactamico, y se le
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considera como el determinante mayor (predominante) de la alergia de la penicilina.
Ademaés, hay determinantes menores de la alergia a las penicilinas e incluye la molécula

intacta y el peniciloato.

Los productos anteriores se forman en vivo también estan en las soluciones de penicilina
preparadas. Los términos determinantes mayor y menor denotan la frecuencia con que los
anticuerpos contra dichos haptenos parecen formarse, mas no describen la intensidad de la
reaccion que puede surgir. Los anticuerpos contra penicilina se detectan en casi todos los
pacientes que han recibido el farmaco y en muchos que nunca han estado expuestos
voluntariamente a él (<biblio>). El tratamiento con el antibi6tico induce un incremente en
el valor de los anticuerpos con especificidad de determinante mayor, y propiedades

dermosensibilizantes.

La incidencia de reactores positivos cutaneos es tres a cuatros veces mayor en personas
atépicas que en las que no la son .los estudios clinicos inmunitarios sugieren que las
reacciones alérgicas inmediatas son mediadas por anticuerpos dermosensibilizantes o de
tipo IgE, por lo comun de especificidad por determinantes menores. Las reacciones
urticarias aceleradas y tardias por lo regular son mediadas por los anticuerpos
dermosensibilizantes con especificidad de determinante mayor. Las reacciones urticarias y
aceleradas y tardias a la penicilina pueden terminar en forma espontanea por la aparicion

de anticuerpos bloqueadores.

Las erupciones cutaneas de todos los tipos pueden ser causadas por alergia a la penicilina.
A veces surgen erupciones escarlatiniforme, morfiliforme, urticariana, vesicular y bulosa.
Las lesiones purpuricas son poco comunes y casi siempre son consecuencia de vasculitis;
en muy contadas ocasiones, se observa purpura trombocitopenica. A veces se observa
dermatitis por contacto en farmacéuticos, enfermeras y médicos que preparan soluciones
de penicilina. Las respuestas mas intensas que afectan piel son la dermatitis exfoliativa y el
eritema multiforme exudativo de tipo eritematopapular o vesiculobuloso; ambas lesiones
pueden ser muy intensas y de distribucion atipica y constituyen el sindrome caracteristico
de Stevens-Johnson. La incidencia de erupciones cutaneas al parecer alcanzan su maximo
después del uso de ampicilina en un promedio de 9%; las erupciones surgen luego de

administrar dicho antibidtico.
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Las reacciones de hipersensibilidad mas graves producidas por las penicilinas son
angioedema vy anafilaxia. El primero es un edema intenso de labios, cara, lengua, y tejidos
periorbitarios a menudo acompafiado de sibilancias asmaticas y “papulas gigantes”
después de administracion local, oral y sistémica de penicilinas .muy a menudo ha surgido
anafilaxia después de la inyeccion de penicilina aunque se le ha observado después de la
ingestion del farmaco e incluso ha aparecido por la instalacion intradérmica de una cantidad

pequenia.

Las reacciones ocurridas en pacientes que reciben la penicilina por primera vez, se explican
por sensibilizacion producida por trazas de este antimicrobiano presentes en la leche u otros
alimentos, asi como en algunas vacunas. La aplicacion topica y en aerosol de penicilina son

las mas sensibilizantes.

La penicilina G administrada en dosis elevadas por la via intratecal o endovenosa puede
producir como toxicidad directa efectos irritativos sobre el sistema nervioso central al
alcanzar concentraciones elevadas en el liquido cefalorraquideo y pueden presentarse

convulsiones, hiperreflexia y coma.

Entre las reacciones adversas menos comunes se encuentran vasculitis, reaccion de coombs,
neutropenia, nefritis intersticial, enfermedad del suero, dermatitis exfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica, angioedema, anafilaxia, depresion de
medula dsea, granulocitopenia, hepatitis, alteraciones de la agregacion plaquetaria y
convulsiones.

La eliminacion del antibiotico casi siempre hace que desaparezcan a muy breve plazo las
manifestaciones alérgicas pero pueden persistir una 0 dos semanas, 0 mas, después de
interrumpir su uso. En algunos casos, la reaccién es leve y desaparece incluso si se
continta el uso de la penicilina; en otros, obliga a suspender inmediatamente el tratamiento

con el antibiético.
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APARTADO IlIlI
DISENO METODOLOGICO



3.1 Tipo de estudio

El tipo estudio que se realizo es Descriptivo, porque se pretende describir en funcion de un
grupo de variables los fendmenos planteados; Retrospectivo porque la informacion se
obtuvo anteriormente a su planeacion, el analisis se realiza a partir de un fendmeno que ya
se presentd a buscar la causa que lo origing; de Corte Transversal porque el estudio se
realizd una sola vez con las variables descritas y se miden las caracteristicas de uno 0 mas

grupos de unidades en un momento dado.
3.2 Descripcion Ambito de estudio.

El Hospital Materno Infantil Fernando Vélez Paiz ubicado en Reparto Belmonte, en la

ciudad de Managua.

El hospital tiene sesenta afios de antigiedad, y posee las unidades especializadas de
ortopedia; cirugia pléstica y pediatrica; neumonia; neonatologia; diarrea y gastroenteritis,

obstetricia, maternidad, medicina; quemados, entre otros.

3.3 Universo, Poblacion y Muestra

El universo estd compuesto por 639 expedientes de la sala de neumologia con el

diagnostico de neumonia en el hospital Fernando Vélez Paiz

La poblacion esta compuesta por los 218 expedientes de la sala de neumologia con el
diagnostico de neumonia a quienes se les aplico Penicilina G Cristalina. Hospital Fernando

Vélez Paiz.

La muestra es de 6 expedientes de la sala de neumologia con el diagndstico de neumonia a
quienes se les administro Penicilina G Cristalina y presentaron Reacciones Adversas

Medicamentosas, Hospital Fernando Vélez Paiz.

42



3.3.1 Criterios de inclusion

¢ Diagndstico clinico confirmado de Neumonia ingresados al servicio de neumologia
hospital Fernando Vélez Paiz.

o Nifios tratados con Penicilina G Cristalina que presentaron hipersensibilidad como
RAM

e Niflos de 1 mes a5 afos de edad

3.3.2 Criterios de exclusion
¢ Nifios que no ingresaron al servicio de neumologia, hospital Fernando Vélez Paiz
¢ Nifios tratados con Penicilina G Cristalina que no presentaron hipersensibilidad
como RAM

¢ Nifios menores de 1 mes y mayores de 5 afios de edad

3.4 Variable
3.4.1 Enumeracién de las Variables

Variable independiente
e Sexo
e Edad

e Penicilina G Cristalina
Variable dependiente

e Tiempo de exposicion al farmaco.

e Reaccion Adversa Medicamentosa
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3.4.2 Operacionalizacion de las Variables

Variable Concepto Indicadores
Edad Edad de afios reportada en el | 1 mes a 1 afios
expediente 2 a 3 afos
4 a5 anos
Sexo Carécter o cualidad +* Masculino

bioldgica.

« Femenino

Reacciones Adversas

Medicamentosas

Cualquier reaccién nociva
no intencionada que aparece
a dosis normalmente usadas
en el

ser humano para

profilaxis, diagnostico o
tratamiento o para modificar

funciones fisioldgicas

«» Exantema

< Asma

+«»+ Anemia hemolitica
+«»+ Urticaria

¢+ Shock anafilactico

+«+ Neutropenia

Uso de Penicilina G Antibiético de  amplio
Cristalina espectro  utilizados para | Intravenosa
tratar infecciones como la
neumonia
Tiempo de exposicion al | Tiempo transcurrido desde | Inmediato
farmaco la  administracion del | 24 horas

farmaco
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Plan de analisis.

X/
L %4

Edad / reaccion adversa medicamentosa.

«» Sexo / reaccion adversa medicamentosa.

«» Penicilina G Cristalina / reaccién adversa medicamentosa.

% Tiempo de exposicion al farmaco / Pacientes que presentaron reaccion adversa
medicamentosa

¢+ Caracteristicas clinicas de los pacientes con neumonia / pacientes ingresados.
3.5 Material y Método

3.5.1 Material para Recolectar Informacion.

Para obtener la informacion utilizamos una ficha de recoleccion de datos por medio de un
protocolo, el cual reflejaria las reacciones de hipersensibilidad al uso de penicilina G
Cristalina a todos los pacientes con neumonia que ingresaron al hospital Fernando Vélez
Paiz.

Todos los datos ya analizados y seleccionados los reflejamos en esta ficha de recoleccion
de datos, el cual contenia puntos clave como es las reacciones adversas medicamentosas.
Esta informacion fue obtenida por medio de los expedientes clinicos de los pacientes con

neumonia obteniendo los datos estadisticos.

3.5.2 Material para Procesar Informacion

Tablas de programa Excel que presentan los datos encontrados, porcentaje. Grafico de
barra.

3.5.3 Método

Cuantitativo

El método cuantitativo es el procedimiento utilizado para explicar eventos a través de una

gran cantidad de datos, que permitan fundamentar sélidamente una hipoétesis.
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APARTADO IV



4.1 RESULTADOS

Se estudio un total de 6 pacientes ingresados en sala de neumologia del hospital Materno
Infantil Fernando Vélez Paiz con diagnostico de neumonia bacteriana que presentaron
hipersensibilidad como reaccion adversa medicamentosa y fueron tratados con penicilina

G cristalina como tratamiento inicial, obteniendo los siguientes resultados:

La neumonia bacteriana se presentd mas frecuentemente en los nifios de 1 mes a 1 afio de
edad, en un 50 % (3 casos), seguido de | grupo entre 4 y 5 afios de edad en un 33.33 %
(2 casos) y el grupo de 2 a 3 afios de edad en un 16.67% (1 caso). Tabla 1.

El sexo que se encontrd6 maés frecuentemente la neumonia fue el femenino en un 66.67 %

(4 casos), siendo el sexo masculino afectado en un 33.33 % (2 casos). Tabla 2.

Entre las caracteristicas clinicas que se encontraron al examen fisico de los pacientes con
neumonia bacteriana, la frecuencia respiratoria aumentada en un 100% (6 casos), la disnea
en un 100 % (6 casos), la tos con un 100 % (6 casos) Yy fiebre en un 100 % (6 casos) y las
crepitaciones pulmonares se encontraron en un 16.67 % (1 casos). Porcentaje sobre el total

de 6 pacientes de nuestra muestra con reaccion adversa medicamentosa. Tabla 3.

Entre los pacientes que fueron tratados con penicilina G cristalina que presentaron
hipersensibilidad como reaccion adversa medicamentosa entre la mas frecuente se encontrd
la urticaria en un 50 % (3 casos), seguido del asma con un 33.33 % (2 casos), exantema

como menos frecuente con un 16.67 % (1caso). Tabla 4.

En relacion con el tiempo de exposicion al farmaco, un 83 % de los pacientes ingresados
presentaron la reaccion de urticaria y asma de manera inmediata (5 casos) y un 17 % de
los pacientes presentaron exantema dentro de las 24 horas exposicion al farmaco (1 caso).
Tabla 5
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ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

En el estudio de la neumonia bacteriana se presentdé mas frecuentemente en los pacientes
entre las edades de 1 mes a 1 afio en un 50 % (3 casos), seguido del grupo entre 4 a 5
afios de edad en un 33.33 % (2 casos) y el grupo de 2 a 3 afios de edad en un 16.67%

(1 caso). Esto corresponde a lo descrito en la literatura lo cual sefiala que los nifios
menores de 5 afios tienen un riesgo mayor de desarrollar neumonia. Debido a que los nifios
a esa edad son mas vulnerables a la aspiracion de los microorganismos y su mecanismo de
defensa inmunoldgica es menor lo que provoca que la infeccion sea mas severa en lactantes
por las caracteristicas anatomicas de la via aérea fina. Dado que los bronquios pequefios
tienen mucho menor didmetro, el mismo grado de inflamacién de la mucosa produce mayor

obstruccion.

El género sexual no se ha descrito como un factor de riesgo determinante para adquirir
neumonia bacteriana, en el estudio el 66.67 % de los casos se presentd en el sexo femenino

y el 33.33 % se presento en el sexo masculino.

Las caracteristicas clinicas que con mas frecuencia se encontrd fueron, la frecuencia
respiratoria aumentada en un 100% (6 casos), la disnea en un 100 % (6 casos), la tos con un
100 % (6 casos) Y fiebre en un 100 % (6 casos) y la menos frecuente fue las crepitaciones
pulmonares se encontraron en un 16.67 % (1 casos). Porcentaje sobre el total de 6 pacientes
de nuestra muestra con reaccion adversa medicamentosa. Clinicamente se podria explicar
que la presencia de secreciones purulentas en el arbol traqueo bronquial se traduce a la
auscultacién como crepitantes inspira torios, estas ocasionan el reflejo de la tos para
expulsarlas (tos productiva). La presencia de fiebre en los pacientes puede incrementar la

frecuencia respiratoria.

47



En el 97.25 % de nuestra poblacion (218) se observd mejoria clinica en respuesta al
tratamiento con penicilina G cristalina y sin presencia de reacciones adversas
medicamentosas, sin embargo el 2.75 % de los pacientes no presentaron mejoria clinica al
tratamiento produciendo una incompatibilidad entre los pacientes con el farmaco
manifestando hipersensibilidad como reaccion adversa medicamentosa omitiendo el uso de

la penicilina G cristalina.

De igual forma, al 100 % de los pacientes que no presentaron respuesta clinica al
tratamiento con penicilina se les hizo modificacion terapéutica y al 100 % de los que

presentaron respuesta clinica no se les hizo modificacion al tratamiento.

En relacion con el tiempo de exposicion al farmaco, un 83 % de los pacientes ingresados
presentaron la reaccion de urticaria y asma de manera inmediata (5 casos) debido a que
estas son reacciones de hipersensibilidad inmediata como respuesta inusual tras la
administracion del medicamento después que el paciente se ha puesto en contacto con
concentraciones normales del mismo. EI 17 % de los pacientes presentaron exantema
dentro de las 24 horas exposicion al farmaco (1 caso). Esta reaccién aparece de manera

prolongada y depende de la inmunidad celular, no se asocia con anticuerpos circulantes.
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APARTADO V



5.1 CONCLUSIONES

1. La neumonia bacteriana fue mas frecuente en los nifios de 1 mes a 1 afio del sexo

femenino en el hospital Fernando Vélez Paiz.

2. Las caracteristicas clinicas de los pacientes con neumonia mas frecuentemente
encontrados fueron la frecuencia respiratoria aumentada, la disnea, la tos productiva, fiebre

y la crepitacion pulmonar con menos frecuencia.

3. Las principales reacciones adversas medicamentosas al uso de penicilina G cristalina,
fueron las manifestaciones de hipersensibilidad entre la mas frecuente urticaria, seguido de

asma y la menos frecuente exantema.

4. La mayoria de los pacientes tuvieron un tiempo de exposicion de menos de 24 horas al

farmaco en la cual presentaron asma y urticaria de manera inmediata.

5. En el 97.25 % de nuestra poblacion (218) se observd mejoria clinica en respuesta al
tratamiento con penicilina G cristalina y sin presencia de reacciones adversas
medicamentosas, sin embargo el 2.75 % de los pacientes no presentaron mejoria clinica al
tratamiento produciendo una incompatibilidad entre los pacientes con el farmaco
manifestando hipersensibilidad como reaccién adversa medicamentosa omitiendo el uso de

la penicilina G cristalina.
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5.2 RECOMENDACIONES.

1. Se debe elaborar un protocolo de seguimiento y control de farmacos en el hospital
materno infantil Fernando Vélez Paiz, con el fin de llevar un registro de las reacciones
adversas medicamentosas y de esta forma poder controlar la prescripcion y administracion
de farmacos y asi mismo poder formar las bases para un sistema de farmaco vigilancia que
garantice el uso racional de medicamento y que beneficie a los pacientes de dicho hospital

de estudio.

2. Debera hacerse una mejor vigilancia en el tratamiento con penicilina G cristalina, para
evitar reacciones de hipersensibilidad al antibidtico, en el manejo de la neumonia, asi
mismo se debera realizar la prueba de penicilina a los pacientes, por lo que no se realiza a

nivel hospitalario antes de usar dicho tratamiento.

3. El estudio realizado proporciona informacion importante, que servira como antecedentes

para futuras investigaciones de farmacovigilancia en nuestro pais.
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Tabla N° 1.

EDAD Vs. RAM

Reaccion Adversa medicamentosa

de la penicilina G Cristalina

Edad No de pacientes %

1 mes a1 aiio 3 50,00
2 afios a 3 afios 1 16,67
3 afios a 4 affos 0 -

4 afios a 5 afos 2 33,33
Total 6 100,00

POBLACION Vs. RAM

Reaccion Adversa medicamentosa

de la penicilina G Cristalina

Edad No de pacientes Y%
1 mes a 1 afio 3 1,38
2 aflos a 3 afos 1 0,46
3 afios a 4 afos 0 -
4 afios a 5 afios 2 0,92
Sin reacciones 212 97,25
Total revisados 218 100,00

Fuente: expedientes clinicos

ANEXO 1



ANEXO 2

GraficoNo 1
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ANEXO 3

POBLACION VS. RAM
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ANEXO 4

Tabla N° 2.
SEXO Vs. RAM.
Reaccion Adversa medicamentosa
de la penicilina G Cristalina

Sexo No de pacientes %
Masculino 2 33,33
Femenino 4 66,67

Total 6 100.00

Fuente: expedientes clinicos



ANEXO 5
Grafico No 2
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Tabla N° 3.

ANEXO 6

CARACTERISTICAS CLINICAS VS. PACIENTES INGRESADOS.

Caracteristicas clinicas de los pacientes

Muestra de Pacientes ingresados

con sintomas

con Neumonia M. W
Frecuencia respiratoria aumentada B 100 00
Tos b 100,00
Canzancio (Disnea) b 100 .00
Crepitaciones Pulmonares 1 b B¢
Fighre b 100,00

* Porcentaje sobre el total de 6 pacientes de nuestra muestra con reaccion.

Fuente: expedientes clinicos



ANEXO 7

Grafico No 3

CARACTERISTICAS CLINICAS VS. PACIENTES INGRESADOS.

100 -

a0 B Frecuencia

respiratoria aumentada
OTos

0 A

T A

&0 O Cansancio (Diznea)

50

O Crepitaciones
Pulmonares

40

= W Fichre

Fuente: expedientes clinicos



Tabla N° 4.

USO DE LA PENICILINA G CRISTALINA VS. RAM

Uso de penicilina G
Tipo de RAM de la Cristalina
Penicilina No. %
Asma 2 33,33
Urticaria 3 a0,00
Fiebre 0 -
Exanterma 1 16 &7
Total b 100,00

Fuente: expedientes clinicos

ANEXO 8



ANEXO 9

Grafica No 4
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Tabla N° 5.

ANEXO 10

TIEMPO DE EXPOSICION AL FARMACO VS PACIENTES QUE
PRESENTARON RAM

Tiempo de exposicion

Pacientes que presentaron

RAM

al fanmaco No. %
Inmediata 5 83%
24 horas 1 17%

Total 6 100%

Fuente: expedientes clinicos



ANEXO 11

Grafico No 5

TIEMPO DE EXPOSICION AL FARMACO VS PACIENTES CON
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Tabla N° 6.

ANEXO 12

COMPARACION ENTRE PACIENTES QUE PRESENTARON Y LOS QUE NO
PRESENTARON RAM

Reaccion Adversa
Medicamentosa de la penicilina

Comparacian No de pacientes %
Con reacciones adversas b 2758
oin reacciones adversas 212 97 25
Total 218 100,00

Fuente: expedientes clinicos



ANEXO 13

Grafico No 6

COMPARACION ENTRE PACIENTES QUE PRESENTARON Y LOS QUE NO
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ANEXO 14

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA
RECINTO UNIVERSITARIO RUBEN DARIO
FACULTAD DE CIENCIAS E INGENIERIAS

DEPARTAMENTO DE QUIMICA
QUIMICA FARMACEUTICA

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
Reacciones Adversas Medicamentosas con el tratamiento de Penicilina G Cristalina en
nifios de 1mes a 5 afios de edad que presentan neumonia en la sala de neumologia del
Hospital Fernando Vélez Paiz Agosto-Octubre 2010

Hospital N° de expediente

1. Edad: 1mes- lafos
2 - 3 afios
4-5 afios

2. Sexo: Masculino Femenino
3. caracteristicas clinicas de los pacientes con neumonia.

Frecuencia respiratoria aumentada
Tos

Cansancio

Crepitantes pulmonares

Fiebre

Tiraje subcostal

4. Reaccion Adversa Medicamentosa

Fiebre

Asma

Anemia hemolitica
Neutropenia
Pancitopenia
Urticarias

Shock anafilactico
Otros

5. Tiempo de exposicién al farmaco: Inmediato

24 horas



ANEXO 15

Tabla N° 7.

MICROORGANISMOS QUE SE ASOCIAN CON NEUMONIA POR GRUPO DE
EDADES.

Edad microorganismos

Bacilos gram negativos.

1 a 3 meses Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae tipo B
Chlamydia trachomatis

listeria

Streptococcus pneumoniae
4 meses a 5 afos
Haemophilus influenzae tipo B

Staphylococcus aureus

* AIEPI hospitalario



Tabla N° 8.

ANEXO 16

TRATAMIENTO EMPIRICO DE LA NEUMONIA EN NINOS

HOSPITALIZADOS.

EDAD

PRIMERA ELECCION

ALTERNATIVA

<2 MESES

AMPICILINA +
GENETAMICINA

CEFOTAXIMA

ERITROMICINA

2 MESES A 5 ANOS

PENICILINA G CRISTALINA

(EVALUAR A LAS 48
HORAS, SI HAY MEJORIA
CLINICA CONTINUAR CON
EL TRATAMIENTO

CEFTRIAXONA

* Protocolo de tratamiento de la neumonia en el nifi@




ANEXO 17

Tabla N° 9.

CLASIFICACION INMUNOLOGICA DE LAS REACCIONES ALERGICAS A
LOS ANTIBIOTICOS BETALACTAMICOS.

TIPO | Shock anafilactico, urticaria y angioedema, rinitis y asma.
TIPO 11 anemia hemolitica, leucopenia y trombopenia
TIPO 111 Enfermedad del suero y vasculitis.

dermatitis de contacto

TIPO IV  |otras: exantemas morbiliforme, dermatitis exfoliativas, purpura
vascular, inflamacion local

* Elaboracion propia



ANEXO 18
Figural

Estructura quimica del péptidoglican en el staphylococcus

NAM= Acido N-acetil muramico

NAG= Acetil glucosamina
Ala= Alanina

Glu= Acido glutamico
GLI= Glicina
LIS= Lisina

Fuente: Dr. Achong Manuel. Dr. Cuesta Campo Eduardo Manual de farmacologia 1 era
parte. Editorial pueblo y educacién 1988



ANEXO 19

ESTRUCTURA DE LAS BACTERIAS GRAM POSITIVAS Y GRAM NEGATIVAS

Membrana
externa

NG O

glred

pared
celular celular
\
4
Membrana
citoplamatica
GRAM (+) GRAM(-)

Fuente: Dr. Achong Manuel. Dr. Cuesta Campo Eduardo Manual de farmacologia 1 era

parte. Editorial pueblo y educacion 1988



ANEXO 20

ESTRUCTURA QUIMICA DE LA PENICILINA G CRISTALINA.

O

A: Anillo Tiazolidina
B: Anillo Betalactamico
1: Sitio de Accion de penicilinasa

2: Sitio de Accion de la Amidasa

Fuente: Goodman Gilman Alfred y W. Rall Theodore. Goodman y Gilman Las bases
farmacoldgicas de la terapéutica. Octava edicion. Editorial médica panamericana, 1990.



Glosario

A

Anemia hemolitica:

Enfermedad caracterizada por la destruccién prematura de los hematies. La anemia puede
ser minima o estar ausente, reflejando la capacidad de la médula 6sea para aumentar la

produccion de hematies.

Apnea:

Ausencia de respiracion espontanea.
Autolisinas:

Nombre aplicado a las hemolisinas que destruyen los hematies del propio individuo en el
cual se encuentran.

Alveolitis:

Reaccion pulmonar alérgica tras la inhalacion de sustancias antigénicas, que se caracteriza
por episodios agudos de disnea, tos, sudoracion, fiebre, debilidad y dolor articular y

muscular.
Alveolo:

Pequefios sacos que parten de las paredes del espacio alveolar, a través de los cuales se

realiza el intercambio gaseoso entre el aire alveolar y la sangre del capilar pulmonar.



Bradicardia:

Alteracion circulatoria en la que el miocardio se contrae de forma regular, pero a una

frecuencia de menos de 60 contracciones por minuto.
Bronquiolitis:

Infeccion bronquial aguda del tracto respiratorio inferior que ocurre principalmente en
niflos con edades inferiores a los 18 meses de edad, caracterizada por sibilancias

espiratorias, dificultad respiratoria, inflamacion y obstruccion de los bronquiolos.
C
Cianosis:

Coloracion azulada de la piel y de las mucosas producidas por un exceso de hemoglobina
desoxigenada en la sangre o por un defecto estructural en la molécula de hemoglobina,

como la metahemoglobina.
Conjuntivitis:

Inflamacion de la conjuntiva producida por infecciones virales o bacterianas, alergia o

factores ambientales.

D

Difteria:

Enfermedad aguda, contagiosa, producida por la bacteria Corynebacterium diphteriae.

Disnea:

Falta de aliento o dificultad para respirar que pueden producir ciertos procesos cardiacos,

ejercicios extenuantes o ansiedad.



Drepanocitosis :

La drepanocitosis 0 anemia de hematies falciformes es un padecimiento hereditario,
ampliamente distribuido en todo el mundo como gen autosémico codominante. Los sujetos

heterocigotos (AS) se designan como portadores, o que tiene el rasgo drepanocitico.
E

Edema angioneurdtico:

Tumefaccién aguda, indolora y de corta duracién, que afecta a la dermis, tejido celular
subcutaneo o submucoso de la cara, el cuello, los labios, la laringe, las manos, los pies, los
genitales o las visceras. Puede deberse a una alergia a ciertos alimentos o farmacos, a una

infeccion o a estrés emocional, o bien puede ser hereditario.

Efecto colateral:

Toda reaccion o consecuencia provocada por una medicacion o tratamiento. Habitualmente,
aunque no necesariamente, el efecto es indeseable, pudiendo manifestarse en forma de
nauseas, sequedad de boca, vértigo, discrasia sanguinea, vision borrosa, coloracién de la

orina o tinnitus.
Empiema

Acumulacion de pus en una cavidad corporal, especialmente en el espacio pleural, como
consecuencia de una infeccidén bacteriana, como, por ejemplo, en la pleuresia o en la

tuberculosis.

Eritema multiforme :

Sindrome de hipersensibilidad caracterizado por una erupcion cutanea y mucosa polimorfa.



Epitelio ciliado:

Cualquier tejido epitelial que proyecta cilios desde su superficie, como algunas zonas del

epitelio del tracto respiratorio.
Escision:

Segmentacién o division, como en la division celular o en el desdoblamiento de una

molécula compleja en moléculas mas sencillas.

Estertores:

Sonido respiratorio anormal frecuente que se escucha en la auscultacion del térax durante la

inspiracion y que se caracteriza por ruidos burbujeantes discontinuos.
Exantema:

Erupcion cutdnea que puede tener las caracteristicas diagndsticas especificas de una
enfermedad infecciosa. Un exantema también puede ser la consecuencia de una

incompatibilidad de fAirmaco (“drug eruption”).

Fendmeno de rebote:

Reanudacion de la actividad refleja una vez que el estimulo que desencadend la respuesta

original ha desaparecido. Puede ser indicativo de una lesion cerebelosa.

Fibrinas:

Las proteinas son macromoléculas formadas por cadenas lineales de aminoacidos


http://es.wikipedia.org/wiki/Amino%C3%A1cido

H
Hipotermia:

Trastorno anormal y peligroso en el que la temperatura del cuerpo es inferior a 35 °C,
causada fundamentalmente por la exposicion prolongada al frio. La respiracion es
superficial y lenta y la frecuencia cardiaca es débil y esta enlentecida.

Idiosincrasia:
Caracteristica o forma fisica o de conducta exclusivas de un individuo o grupo.
Inmunosupresor:

Perteneciente o relativo a una sustancia o técnica que disminuye o impide la respuesta

inmunitaria.

L

Lisis:

Destruccion o disolucién de una célula o molécula mediante la accion de un agente

especifico.

Letargo:

Estado o cualidad de ser indiferente, apatico o adormecido. 2. estupor o coma ocasionado
por enfermedad o hipnosis.

M

Macrdéfagos alveolares:

Células de defensa de los pulmones que actian fagocitando y digiriendo los materiales

extrafios que pueden ser inhalados y llegar a los alvéolos.



N

Neumotocele:

Cavidad de paredes delgadas situada en el parénquima pulmonar que se origina por la

obstruccion parcial de las vias aéreas.

Neutropenia:

Descenso anormal del nimero de neutréfilos de la sangre. La neutropenia se asocia a
leucemia aguda, infeccion, artritis reumatoide, insuficiencia de vitamina B, Vy

esplenomegalia crénica.

Nucleétido:

Cualquiera de los compuestos en los que se desdobla un &cido nucleico por accion de las

nucleasas.

Pancitopenia:

Trastorno caracterizado por una notable reduccidn del nimero total de elementos celulares

de la sangre, hematies, leucocitos y plaquetas.

R

Rinitis:

Inflamacidn de la mucosa de la nariz, junto con tumefaccion de la misma y secrecion nasal.

La rinitis puede ser aguda, alérgica, atréfica o vasomotora.



Shock anafilactico:

Reaccion alérgica grave, caracterizada por disminucion de la presién arterial, taquicardia y
trastornos en la circulacion general, acompafiado o no de edema de glotis. Requiere la

administracion urgente de adrenalina subcutanea.
Sibilancias:

Forma de roncus caracterizada por un tono musical agudo. Se produce al pasar aire a una
velocidad elevada a través de una via estrechada, y se escucha tanto en inspiracion como

durante la espiracion.

T

Taquipnea:

Aumento anormal de la frecuencia respiratoria, como la que aparece en la hiperpirexia.
Transpeptidacion :

Transferencia de un aminoécido desde una cadena peptidica a otra.

Trombocitopenia:

Trastorno sanguineo en el que el nimero de plaquetas esta disminuido, habitualmente por la
destruccion del tejido eritroide en la médula dsea asociada a ciertas enfermedades

neoplasicas 0 a una respuesta inmune frente a un farmaco.



U
Urticaria:

Es una enfermedad de la piel caracterizada por lesiones cutaneas edematosas, de contornos
delimitados y con un halo eritematoso, generalmente evanescentes y cambiantes. La
urticaria va acompafiada, generalmente, de prurito, conocido también como picazon

inducida por un antibidtico.
V

Vasculitis:

Proceso inflamatorio de los vasos sanguineos caracteristico de ciertas enfermedades
sistémicas o producido por una reaccion alérgica. Algunas clases de vasculitis son:

vasculitis alérgica, vasculitis hialinizante segmentada y vasculitis necrotizante.


http://es.wikipedia.org/wiki/Piel
http://es.wikipedia.org/wiki/Edema
http://es.wikipedia.org/wiki/Eritema
http://es.wikipedia.org/wiki/Prurito

