INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS Ne gé “ZOZET‘M’V?Z;A)‘

QEPUBLICA DEL PERy

RESOLUCION JEFATURAL
Surquillo/?de [zbez o 2015.

VISTO:

El Informe N° 021-2015-CCPIIH-INEN de fecha 12 de febrero de 2015, suscrito por el
Presidente del Comité de Control y Prevencion de Infecciones Intrahospitalarias del
INEN; v,

CONSIDERANDO:

Que, el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (ROF-INEN), aprobado por Decreto Supremo N° 001-2007-
SA, precisa en el literal g) del Articulo 6° que: “...es funcién general del INEN, el
innovar, emitir y difundir, a nivel nacional, las normas, guias, métodos, técnicas,
indicadores y estandares de los procesos de promocién de la salud, prevencion de
enfermedades neoplasicas, recuperacion de la salud, rehabilitaciéon y otros procesos
relacionados especificamente con el campo oncologico”;

Que, del mismo modo, en el Articulo 24° del mismo cuerpo normativo, precisa que:
“...La Direcciéon de Control del Cancer, es el érgano técnico-normativo encargado de
planificar, proponer las normas y conducir, a nivel nacional, los procesos de promocion
de la salud en el campo oncolégico, de prevencion de enfermedades neoplasicas, de
epidemiologia, de informaciéon para la salud, de investigacién en oncologia y de
docencia y educacion especializada en oncologia, asi como de conducir la formulacién,
sistematizacion y difusion de las normas técnicas oncolégicas y de los estandares de
calidad de los servicios de salud oncolégicos a nivel nacional, a los que controla
técnicamente en cumplimiento a las normas vigentes.(...)";

Que, de acuerdo al documento de visto, el Presidente del Comité de Control y
Prevencion de Infecciones Intrahospitalarias, pone en consideraciéon de la Jefatura
Institucional el Proyecto Normativo denominado “Guia de Practica Clinica para el Uso
de Antimicrobianos de Reserva’; e
Que, al constituirse el documento denominado: “Guia de Practica Clinica para el Uso de
Antimicrobianos de Reserva”, como un instrumento normativo que tiene por finalidad
contribuir a disminuir la mortalidad y morbilidad producto del incremento de' la -
resistencia antimicrobiana en pacientes oncohematolégicos, asi como para optimizar y
uniformizar las indicaciones del uso de antimicrobianos de reserva en los indicados
pacientes, resulta procedente su aprobacion;




Contando con el visto bueno de la Sub Jefatura Institucional, de la Secretaria General,
de la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, de la Oficina General de
Administracion, de la Direccién General de Control del Cancer, del Departamento de
Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncologicos, del Comité de
Control y Prevencion de Infecciones Intrahospitalarias y de la Oficina de Asesoria

Juridica;

De conformidad con las atribuciones establecidas en la Resolucién Suprema N° 008-
2012-SA y el literal x) del articulo 9° del Reglamento de Organizacién y Funciones del
INEN, aprobado mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, concordante con el literal
g) del Articulo 6° del mismo cuerpo normativo;

SE RESUELVE:

AR'I"iCULO PRIMERO: APROBAR el documento normativo denominado: “GUIA DE
PRACTICA CLINICA PARA EL USO DE ANTIMICROBIANOS DE RESERVA”.

ARTICULO SEGUNDO: Disponer que la Oficina de Comunicaciones de la Secretaria
General del INEN, publique el presente plan, debidamente aprobado, en el Portal Web

institucional.

ARTICULO TERCERO: Déjese sin efecto las disposiciones que se opongan a la
presente Resolucion. R,

e REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE
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Guia de Préctica Clinica para el uso de Antimicrobianos de Reserva

GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA USO DE ANTIMICROBIANOS DE RESERVA

FINALIDAD

Contribuir a disminuir la mortalidad y morbilidad producto del incremento de la resistencia
antimicrobiana en pacientes oncohematolégicos.

OBJETIVOS

Optimizar las indicaciones y el uso de antimicrobianos de reserva en pacientes
oncohematologicos en el INEN.
Uniformizar las indicaciones y el uso de antimicrobianos de reserva en pacientes
oncohematoldgicos en el INEN.

AMBITO DE APLICACION

Es de aplicacién a nivel del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Los Institutos
Regionales y hospitales que cuenten con servicios oncolégicos a nivel nacional pueden
aplicarla o citarla como referencia.

PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR

Uso de antimicrobianos de reserva

4.1. NOMBRE Y CODIGO

No aplica
CONSIDERACIONES GENERALES

51. DEFINICION

Antimicrobiano de Reserva: aquel agente que puede ser Util para una variedad
de infecciones pero que no es recomendable su uso irrestricto, con el fin de
disminuir el riesgo de resistencia y por su costo relativamente elevado.

52. ETIOLOGIA
No aplica

5.3. FISIOPATOLOGIA
No aplica

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS
A nivel mundial, se ha estimado que la mitad de todos los medicamentos son

inapropiadamente prescritos, dispensados o vendidos, y que la mitad de todos los
pacientes fallan en tomar apropiadamente sus medicinas.
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El uso inapropiado de medicamentos antimicrobianos es uno de los principales
problemas en todo el mundo, en particular en paises de Africa, Asia y América
Latina.

La frecuente prescripcién inadecuada conduce al desarrollo de cepas microbianas
resistentes en el medio ambiente hospitalario y en la comunidad, respectivamente.
La seleccién inadecuada de los antimicrobianos afecta la economia de los
hospitales y conduce a un mal uso de los escasos recursos economicos
disponibles.

La resistencia antimicrobiana prolonga las enfermedades y las estancias
hospitalarias, y puede llegar a causar la muerte; su costo es de US$ 4-5 mil
millones al afio en los Estados Unidos de América, y de € 9 mil millones al afio en
Europa.

Las tasas de microorganismo resistentes aislados va en aumento cada afio. En el
Pert se ha reportado Staphylococcus Aureus meticilinoresistente hasta en 51% de
aislamientos, segtin la OMS, una de las tasas mas altas de América Latina. (1).

Ademas en estudios realizados en los servicios de Cuidados intensivos del pais se
encontré aislamientos de Pseudomonas Aeruginosa con mas del 30% de
resistencia a carbapenémicos y mas del 60% de resistencia a ceftazidima; ademas
de enterobacterias resistentes a cefalosporinas en mas del 40% (2). Esto nos
indica el incremento de las tasas de resistencia a nivel hospitalario, lo que nos
obliga a un mejor control y uso racional de los antimicrobianos.

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1. CUADRO CLINICO
s No se aplica
6.2. DIAGNOSTICO
+ No se aplica
6.3. EXAMENES AUXILIARES

e Hemograma, bioquimica sanguinea, examen completo de orina y urocultivo

o TAC de torax, senos paranasales y abdomen

e Hemocultivos periféricos (por lo menos 02) y transcateter si tuviera catéter venoso
central

e Si presenta diarrea: coprocultivo, bisqueda de toxina de Clostridium dificille,
parasitologico seriado en heces, busqueda de larvas de Strongyloides stercoralis en
heces.

e Examenes para investigacion diagnostica complementaria si presentara signos y
sintomas especificos:

e Alteracién Abdominal: Ecografia abdominal, TAC abdomen
e Alteracion Neurolégica: TAC cerebral, punciéon lumbar y estudic de liquido
cefalorraquideo, Resonancia magnética cerebral



Guia de Practica Clinica para el uso de Antimicrobianos de Reserva

e Lesiones Cutdneas-Mucosas: raspado de piel, biopsias

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

6.4.1. Medidas generales y preventivas

e Precauciones estandar, principalmente higiene de manos y uso de barreras.
e Aislamiento en habitacion individual, idealmente con presion positiva y filtros
HEPA, seguin patologia.

6.4.2. Terapéutica

e Meropenem:
Inhiben la sintesis de la pared celular durante la transpeptidacién uniéndose a
residuos de serina de peptidasas situadas en la cara externa de la membrana
citoplasmatica denominadas PBP, mayor hacia PBP-3, 4 y 6. (3)
o Presentacién: formula endovenosa en viales de 500mg
o Indicaciones: aprobada en adultos y poblacién pediatrica 2 3 meses.
Infecciones producidos por bacterias productoras de betalactamasas
de espectro extendido que presenten niveles de infeccién sepsis
severa, choque séptico y FOMS.
Infecciones producidos por bacilos gramnegativos no fermentadores
resistentes tales como Pseudomonas Aeruginosa, Acinetobacter sp.
infecciones de piel y anexos complicadas.
Infecciones del torrente sanguineo.
Infecciones intra-abdominales complicadas.
Infecciones del tracto urinario complicadas.
Meningitis bacteriana.
o Posologia: debe ser diluida con Cloruro de Sodio al 0,9%. Con una
infusién intravenosa mayor a 90 minutos.
1g endovenoso cada 8 horas.
En meningitis:
2g endovenoso cada 8 horas.
Neutropenia: en pacientes neutropénicos y en pacientes que
necesitan de la atencion de cuidados criticos con infecciones por
Pseudomonas Aeruginosa y Acinetobacter sp., es necesario
considerar el MIC a este antibidtico para regular la dosis. De ser >2
ug/mL. es necesario incrementar la dosis a 2g endovenoso cada 8
horas en infusion de 3 horas, para lograr una concentracion
adecuada.(4,5).
o Ajuste en insuficiencia renal:
Depuracion renal > 50 mi/min: no cambios
Depuracién renal 26-50 mi/min: dosis recomendada cada 12 horas
Depuracion renal 10-25 ml/min: mitad de la dosis recomendada cada
12 horas
Depuracion renal <10 mi/min: mitad de la dosis recomendada cada 24
horas
o Ajuste en insuficiencia hepatica: no es necesario.
o Efectos adversos(6):
M\\ Reaccién cruzada en pacientes alérgicos a antibidticos B-lactamicos.
Diarrea asociada a Clostridium difficile: (diarrea leve a colitis)
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Nefrépatas: trombocitopenia

Interacciones:

Co-administracién con acido valproico reduce la concentracion de
éste.

Observaciones: No Aplica

Imipenem/cilastatin:

Pertenece a la familia de carbapenems, el cual inhibe la sintesis de la pared
celular durante la transpeptidacién uniéndose a las PBP, con mayor afinidad
hacia las PBP-1a, 1b, 5y 6. (3)

e}

Presentacion: preparacion endovenosa, vial de 500mg de polvo
liofilizado.
Indicaciones:
Infecciones producidos por bacterias productoras de betalactamasas
de espectro extendido que presenten niveles de infeccion sepsis
severa, choque séptico y FOMS, y en pacientes neutropénicos en
cualquier nivel de infeccion.
Infecciones producidos por bacilos gramnegativos no fermentadores
resistentes tales como Pseudomonas Aeruginosa, Acinetobacter sp.
Infecciones de piel y anexos complicadas.
infecciones del torrente sanguineo.
Infecciones intra-abdominales complicadas.
Infecciones del tracto urinario complicadas
Posologia(7): diluida en Cloruro de Sodio al 0,9% o Dextrosa al 5%, a
una concentracién no mayor a 5mg/mL infusién en dosis <5600mg
mayor a 30 minutos. Infusién en dosis >500mg mayor a 60 minutos.
Adultos: 500mg cada 6 horas.
Nifios>= 3 meses: 15 ~ 25 mg/Kg/dosis cada 6 horas (no >2g/dia).
Dosis de 100mg/Kg/dia podrian ser consideradas en nifios con
infecciones severas. (8)
Posologia diferente sera considerada en cada caso especial, previa
evaluacion por el servicio de Infectologia (7).
Ajuste en insuficiencia renal:
Depuracion de creatinina 41 — 70 ml/min: 500mg cada 8 horas.
Depuracion de creatinina 21 — 40 ml/min: 500mg cada 6 horas.
Depuracién de creatinina 6 ~ 20 mi/min: 260mg cada 12 horas.
Pacientes en hemodialisis: 250mg después de cada hemodialisis y
juego cada 12 horas.
Ajuste en insuficiencia hepatica: no es necesario
Efectos adversos:
Diarrea asociada a Clostridium difficile: (diarrea leve a colitis)
Convulsiones: en pacientes con alteracion organica previa del
sistema nervioso central.
Interacciones:
Co-administracién con &cido valproico reduce la concentracion de
éste, llegando a valores subterapéuticos.
Observaciones: No Aplica
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e Linezolid: es un antibitico de la clase de oxazolidinonas. Se una a la
subunidad 50S y previene la formacion funcional del complejo de iniciacion
70S, inhibiendo asi la sintesis proteica. Linezolid es bacteriostatico.

o]
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Presentacion: formula parenteral de 600mg,

Indicaciones: (9)

infecciones producidas por Staphylococcus Aureus
meticilinoresistente, ~ Streptococcus pneumoniae resistente, con
contraindicacion del uso de Vancomicina. Enterococcus sp. Resistente
a Vancomicina, Neumonia Infecciones de piel y partes blandas
Posologia:

Dosis pediatrica (<11afios) 10 mg/kg cada 8 horas

Dosis adultos (>11afios): 600 mg cada 12 horas

Ajuste en insuficiencia renal: no necesario

Ajuste en insuficiencia hepatica: no necesario. Aunque no hay datos
en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Efectos adversos:

Mielosupresién: trombocitopenia, anemia, leucopenia.

Neuropatia Optica y periférica: reportado en pacientes con terapia
prolongada.

Diarrea asociada a Clostridium difficile.

Hipoglicemia: reportada en pacientes con diabetes mellitus en
tratamiento con insulina o hipoglicemiantes orales.

Elevacion de transaminasas.

Interacciones:

Contraindicada: pacientes que usan inhibidores de la Monoamino
Oxidasa (iMAO):

Sindrome serotoninérgico: en pacientes que toman antidepresivos
serotoninérgicos y adrenérgicos, y en pacientes con sindrome
carcinoide.

Observaciones: No aplica

Tigeciclina: Es una Glicilclina. Es una tetraciclina semisintética, derivada de la

minociclina por sustitucién en posicion C-9 del radical N,N-dimetilglicilamido.
Bloquea la sintesis proteica de las bacterias al unirse a la subunidad 30S del
ribosoma, impidiendo asi la elongacion de la creciente cadena proteica. Sin
embargo la afinidad es 5 veces superior a las tetraciclinas por lo que también
acttian sobre bacterias resistentes a tetraciclinas. Es un agente principalmente
bacteriostatico, tiempo-dependiente.

Lo}

Presentacion: endovenosa, viales de 50 mg de polvo liofilizado para
ser reconstituido.
Posologia: Dosis inicial de 100 mg, seguido de 50 mg cada 12 horas.
Infusién endovenosa de 30 a 60 minutos.
Indicaciones: infecciones producidas por bacterias productoras de
carbapenemasas (microorganismos resistentes a carbapenémicos),
las cuales ocasionen los siguientes cuadros:

e Infecciones de piel y tejidos blandos.

¢ Infecciones intra-abdominales complicadas.

e Neumonia bacteriana (aprobada por la FDA, no aprobada por

la EMEA)*

Ajuste en insuficiencia renal: no necesario
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o Ajuste en insuficiencia hepatica:
No requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve-moderada (Child Pugh A y Chile Pugh B). En pacientes con
insuficiencia hepatica grave (Child Pugh C), la dosis de Tigeciclina
debe reducirse a la mitad (25mg/12h), administrados tras la dosis
inicial de 100mg.
o Efectos adversos:
Reaccion anafilactica, en pacientes con hipersensibilidad a
tetraciclinas.
Funcion hepatica anormal y falla hepatica han sido reportadas.
Pancreatitis
Diarrea asociada a Clostridium difficile.
o Interacciones:
e Warfarina: aumenta su concentracion y disminuye su
excrecion
e Anticonceptivos orales: puede disminuir su efectividad.
o Observaciones: no de uso pediatrico.

e Piperacilina/Tazobactam: combinacion de un antibidtico de la clase
peniclinas (piperacilina), y un inhibidor de B-lactamasas (tazobactam).
o Presentacién: polvo liofilizado para reconstituir, formula parenteral de
4.5 g (Piperacilina 4g y Tazobactam 0.5g).
o Indicaciones:
Manejo empirico de la neutropenia febril(10)(11).
Infecciones con sospecha o aislado microbiolégico de Haemophilus
influenzae, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, miembros del grupo Bacteroides fragilis, sensibles,
aprobada por la FDA en los siguientes cuadros:
Infecciones Intra-abdominales
Infeccion de piel y tejidos blandos
Infeccion pélvica de origen ginecologico.
Neumonia
o Posologia(10,12): diluir hasta obtener una concentracion maxima de
200 mg/mL de piperacilina y 25 mg/mL de tazobacta. Infusionde 4
horas.
4.5 g cada 6 horas 18.0 g (4.0 g piperacilina/0.5 g tazobactam).
Dosis pediatrica:
2 - 9 meses: 80 mg piperacilina/10 mg tazobactam por Kg de peso
cada 8 horas.
>9 meses, y peso <40 kg: 100 mg piperacilina/12.5 mg tazobactam
por Kg de peso cada 8 horas.
Poblacion pediatrica con peso >40Kg debe recibir la misma dosis que
el adulto.
o Ajuste en insuficiencia renal: con depuracién de creatinina menor de
40 mi/min.
Depuracion de creatinina 20-40 mL/min: 3.375 cada 6 horas.
Depuracién de creatinina <20 mL/min: 2.25 g EV cada 6 horas.
Hemodialisis: 2.25 g EV cada 8 horas. Agregar una dosis de 0.75 g
(0.67 g piperacllina/0.08 g tazobactam) después de cada sesion de
hemodiélisis.
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Dialisis Peritoneal Continua Ambulatoria: 2.25 g EV cada 8 horas.

En poblacién pediatrica no esta determinada.

Ajuste en insuficiencia hepatica: no necesario.

Efectos adversos:

Hematolégicas: sangrado, leucopenia. Mayor incidencia en pacientes
con insuficiencia y renal y terapias prolongadas mayor a 21 dias.
Neuroldgicas: excitabilidad neuromuscular y convulsiones, reportado
en pacientes con insuficiencia renal y en dosis mayores a las
recomendadas.

Diarrea asociada a Clostridium difficile

Elevacion de transaminasas.

Interacciones:

Metotrexato: su coadministracién puede reducir la eliminacion de
metotrexato. Vigilar toxicidad por metotrexato.

Anticoagulantes: su administracién concomitante puede alterar la
coagulacién, vigilar manifestaciones de sangrado y el perfil de
coagulacién.

Vecuronio: prolonga el bloqueo neuromuscular.

Observaciones: No Aplica

Clindamicina: pertenece a la familia de las lincosamidas. Es un derivado
semisintético. Actlia a nivel de la subunidad ribosomal 508, previniendo el
ensamblaje y la transpeptidacion y por lo tanto la sintesis de proteinas. Agente
bacteriostatico.(13)

]
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Presentacion: Formula parenteral de 600mg. Formula oral de 300mg
Indicaciones:

Infecciones por microorganismos anaerobios.

Infecciones de piel en pacientes alérgicos a los antibioticos
betalactamicos.

Parte de la cobertura en terapia combinada para pacientes con pie
diabético.

Infecciones en piel y tejido 6seo producidas por Staphylococcus
aureus meticilino-resistente comunitario.

Parte de la cobertura como tratamiento alternativo en terapia
combinada para toxoplasmosis cerebral

Posologia: La formulacion parenteral puede ser diluida en 50mL de
Cloruro de Sodio al 0,9% o Dextrosa al 5%. Velocidad de infusion no
mayor a 30 mg/minuto. No debe ser infundido en bolos.

Adulto: 600mg — 900mg c/8horas.

Nifios: 15 — 40 mg/kg/dia (dividido en 3 — 4 dosis)

Ajuste en insuficiencia renal: no es necesaria

Ajuste en insuficiencia hepatica: no es necesaria

Efectos adversos:(13)

Gastrointestinal: dolor abdominal, nausea, y vomitos. Sabor metalico.
Diarrea asociada a Clostridium difficile: colitis
pseudomembranosa.(14-16)

Reacciones Hipersensibilidad: Rash maculopapular y urticaria.

Piel y Mucosa: Prurito, vaginitis.

Interacciones:

Agentes neuromusculares: el uso concomitante podria incrementar
fa accién de blogueo neuromuscular.
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Observaciones: no atraviesa la barrera hematoencefalica.

e Colistina: es un antibiético polipeptidico. Se une a las moléculas anionicas
lipopolisacaridas por desplazamiento de calcio y magnesio de la membrana
celular externa de las bacterias gram-negativas, cambiando la permeabilidad y
provocando la muerte celular. (17)

e}
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Presentacién: viales de polvo liofilizado, contiene 150mg de colistina
base (1 mg de colistina equivale a 12,500 IU). Uso parenteral:
endovenoso.

Indicaciones (18):

Infecciones  por bacilos gramnegativos no fermentadores
multidrogoresistentes  tales como  Pseudomonas  Aeruginosa,
Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas maltophilia.

Posologia: puede ser reconstituido con Cloruro de Sodio al 0,9%.
Dosis de 2.5 - 5 mg/kg por dia de colistina base dividido en 2 dosis.
Ajuste en insuficiencia renal:

Depuracion de creatinina 50-79 ml/min: 2.5 — 3.8 mg/kg/dia.
Depuracién de creatinina 30-49 ml/min: 2.5 mg/kg/dia.

Depuraci6n de creatinina 10-29 mi/min: 1.5 mg/kg/dia cada 36 horas.
Ajuste en insuficiencia hepatica: no necesario.

Efectos adversos: (17)

Nefrotoxicidad

Disturbios neurolégicos transitorios: parestesias, prurito
generalizado, vértigo, mareos, enlentecimiento al hablar, confusion,
ataxia, bloqueo neuromuscular que puede llegar a la apnea y falla
respiratoria.

Interacciones:

Tener cuidado en la administracién concomitante con farmacos
nefrotoxicos.

Interfiere con la neurotransmision a nivel de la unién neuromuscular al
ser usado con aminoglucésidos.

Potencia el efecto de bloqueo neuromuscular: uso concomitante de
relajantes musculares curariforme (tubocurarina), —succinilcolina,
galamina, y citrato de sodio.

Cefalotina: su uso concomitante puede potenciar la nefrotoxicidad
asociada a Colistina

Observaciones: No Aplica

¢ Caspofungina
Una equinocandina, inhibe la sintesis de beta (1,3)-D-glucano, componente
esencial de la pared celular de Aspergillus y Candida

O
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Presentacion: 50 mg polvo para concentrado para solucion para
perfusion. Conservar refrigerado (2 — 8 °C)(19)
Se reconstituye con cloruro de sodio al 0,9% o Lactato Ringer, en un
volumen de 250 ml, o en perfusiones de volumen reducido en 100 ml;
la concentracion de la solucién no debe exceder 0.5 mg/mL. No usar
soluciones glucosadas
Indicaciones (20)(21):
e Tratamiento alternativo de la candidiasis y aspergilosis
invasora, en pacientes adultos o pediatricos, neutropenicos o
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no, que son refractarios o intolerantes a la Amfotericina B,
formulaciones de lipidos de Amfotericina B.(22).

e Tratamiento de la aspergilosis invasora en pacientes adultos o
pediatricos, neutropénicos o no, con contraindicacion del usc
de voriconazol.

Posologia (23,24) (22):

Adultos: Dia 1 dosis de carga inicial de 70 mg y dosis diaria de 50 mg
De 12 meses a 17 afos: Dia 1 dosis de carga inicial de 70 mg/m2 y
dosis diaria de 50 mg/m2.

La duracion del tratamiento se establecera en funcién de la respuesta
clinica del paciente. En general, hasta por lo menos 14 dias después
del ultimo cultivo positivo.

Ajuste en insuficiencia renal: no es necesario

Ajuste en insuficiencia hepdtica:

e En pacientes adultos con insuficiencia hepatica moderada
(escala de Child-Pugh 7 — 9): Dia 1 dosis de carga inicial de 70
mg y dosis diaria de 35 mg.

e No existe experiencia clinica en pacientes adultos con
insuficiencia hepatica grave (escala de Child-Pugh > 9) ni en
pacientes pediatricos con cualquier grado de insuficiencia
hepatica.

Efectos adversos:

Funcién hepatica anormal.

En pacientes graves que usan multiple medicacion concomitante se ha
observado disfuncion hepatica, hepatitis, y falla hepatica
Interacciones:

Ciclosporina: su coadministracion puede provocar funcion hepatica
anormal.

Rifampicina: pueden requerir una dosis diaria de caspofungina de 70
mg.

Pacientes adultos que reciben: nevirapina, efavirenz, carbamazepina,
dexametasona, o fenitoina pueden requerir una dosis diaria de
caspofungina de 70 mg.

Pacientes pediatricos que reciben farmacos como: rifampicina,
efavirenz, carbamazepina, dexametasona, o fenitoina pueden requerir
una dosis diaria de 70 mg/m2 (no exceder 70 mg diarios).
Observaciones: No Aplica

¢ Anidulafungina:
Inhibe selectivamente a la enzima 1,3-B-D glucanosintetasa, la cual inhibe la
formacion del 1,3-B-D glucano, un componente esencial de la pared celular
fungica. Anidulafungina ha demostrado actividad fungicida frente a especies de
Candida (menor actividad in vitro contra C. parapsilosis.

o}

o

Presentacion: endovenosa. Polvo liofilizado, de 100 mg de
anidulafungina. Cada vial puede ser diluida en 100cc de Cloruro de
sodio al 0,9% o Dextrosa al 5%. La solucion diluida contiene 0,77
mg/mi de anidulafungina. La velocidad de perfusion no debe ser
mayor de 1,1 mg/minuto, es decir 1 vial (dosis de 100mg) diluido debe
ser infundido en un tiempo minimo de 90 minutos. (25)

Indicaciones:
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Tratamiento de candidiasis invasiva en pacientes adultos no
neutropénicos, con insuficiencia hepatica y/o renal (25)(20)(26).
Terapia alternativa en pacientes adultos con candidiasis esofagica
(20,27).

Posologia: (28)

Dosis de carga unica de 200 mg el primer dia, luego 100 mg cada 24
horas.

La duracion del tratamiento se establecera en funcién de la respuesta
clinica del paciente. En fungemia, hasta por lo menos 14 dias después
del ultimo cultivo positivo (28).

Ajuste en insuficiencia renal: no necesaria (27)

Ajuste en insuficiencia hepatica: no necesaria (27)

Efectos adversos: (27)

Incremento de las enzimas hepaticas.

Hipokalemia

Casos aislados de hepatitis, disfuncion hepatica importante o
empeoramiento del fallo hepatico (no relacion causal con el farmaco
establecido)

Interacciones: no descritas.

Observaciones: No Aplica

o Posaconazol: derivados de triazol. Inhibe la enzima lanosterol 140-
desmetilasa (CYP51), que cataliza una etapa esencial en la biosintesis de
ergosterol.

o]
o]

o}

Presentacion: suspension oral, con una concentracion de 40mg/ml.
Indicaciones (22) (29):

Tratamiento de segunda linea en aspergilosis invasiva.
Mucormicosis: tratamiento alternativo inclusive en pacientes onco-
hematolégicos.

Fusariosis tratamiento alternativo inclusive en pacientes onco-
hematoldgicos.

Cromoblastomicosis y micetoma en pacientes con enfermedad
resistente a itraconazol, o en pacientes que son intolerantes a
itraconazol.

Candidiasis orofaringea y esofagica (20): tratamiento alternativo en
infecciones refractarias a fluconazol.

Posologia: Cada dosis debe administrarse durante o inmediatamente
después de una comida, o un suplemento alimenticio.

Enfermedad flngica invasiva: 400mg cada 12 horas. Duracién del
tratamiento sera evaluada en cada caso.

Candidiasis orofaringea: dosis inicial de 200 mg (5 mL) el primer dia,
luego 100 mg (2.5 mL) cada 24 horas por 13 dias.

Candidiasis orofaringea Refractaria a itraconazol y/o fluconazol: 400
mg (10 mL) cada 12 horas.

Ajuste en insuficiencia renal: no es necesario

Ajuste en insuficiencia hepatica: no es necesario

Efectos adversos:

Nauseas, vomitos, diarrea, pirexia.

Funcién hepatica anormal

10
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Arritmias
Prolongacion del intervalo QT.
o Interacciones:
Farmacos que disminuyen su concentracion:

v

AN NN

Rifabutina (300 mg una vez al dia) e inductores similares (por
ejemplo rifampicina)

Efavirenz (400 mg una vez al dia)

Fosamprenavir:

Fenitoina

Antagonistas del receptor H2 e inhibidores de la bomba de
protones

Se contraindica su coadministracién con:

v

Terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina y
quinidina (sustratos del CYP3A4): prolongacion del intervalo
QTc y raros casos de torsades de pointes.

Alcaloides del ergot (ergotamina y dihidroergotamina):
ergotismo.

inhibidores de la HMG-CoA reductasa (simvastatina, lovastatina y
atorvastatina): rabdomidlisis

Alcaloides de la vinca (vincristina y vinblastina):
neurotoxicidad. Si se administran simultaneamente, se recomienda
considerar el ajuste de la dosis de los alcaloides de la vinca.

Posaconazol incrementa su concentracion:

RN NI NN

v
v

Sirolimus:

Ciclosporina: nefrotoxicidad.

Tacrolimus:

Inhibidores de la proteasa del VIH:

Midazolam y otras benzodiazepinas metabolizadas por
CYP3A4: (midazolam, triazolam, alprazolam): riesgo de sedacion
prolongada.

Blogueantes de los canales de calcio metabolizados a través del
CYP3A4 (por ejemplo ditiazem, verapamilo, nifedipino,
nisoldipino):

Digoxina:

Sulifonilureas: riesgo de hipoglicemia

o Observaciones: no informacion suficiente sobre uso en nifios.

Ganciclovir:

Ganciclovir es un analogo nucleésido de la 2'-deoxyguanosina, la cual inhibe la
replicacion del virus herpes. Ganciclovir ha mostrado ser activo contra
Citomegalovirus (CMV).

o Presentaciéon (31): polvo liofilizado de 500mg para aplicacion
endovenosa, debe ser reconstituido a una concentracion maxima de
50 mg/mL y diluido en soluciones como: Cloruro de Sodio 0.9%,
Dextrosa 5%, Lactato de Ringer. Una vez preparada la solucién debe
ser refrigerada y ser conservada no mas de 24 horas.

o Indicaciones: antiviral de primera eleccion en el tratamiento de
infecciones por Citomegalovirus, tales como: retinitis, neumonia,
enfermedad gastrointestinal, etc.(32)

11
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o Posologia (32)(33):
Dosis de induccion: via endovenosa, dosis 5 mg/kg (infusion
constante en mas de 1 hora) cada 12 horas por 14 a 21 dias
Dosis de mantenimiento: via endovenosa, dosis 5 mg/kg (infusion
constante en mas de 1 hora) cada 24 horas en forma diaria. Duracion
a ser evaluada en forma individual.
o Ajuste en insuficiencia renal (30)(34):
Depuracién Induccién Mantenimiento
creatinina
50 — 69 ml/min 2.5mg/Kg/dosis ¢/12hrs 2.5mg/Kg/dosis c/24hrs
25 - 49 mi/min 2.5mg/Kg/dosis c/24hrs 1.26mg/Kg/dosis c/24hrs
10 - 24 mi/min 1.25mg/Kg/dosis c/24hrs 0.625mg/Kg/dosis c/24hrs
<10 ml/min 1.25mg/Kg/dosis 3veces por sem. 0.625mg/Kg/dosis 3veces por sem.

Después hemodidlisis.

Después hemodidlisis.

o]
e}

o}

Ajuste en insuficiencia hepatica: no es necesaria
Efectos adversos (35): los principales son:
Hematolégico: citopenias,
Urogenital: aumento de creatinina, funcion renal anormal.
También se han reportado otros en menor incidencia (31).
Generales: astenia, dolor toracico, edema, cefalea, inflamacién en
el sitio de inyeccion, malestar, pérdida de peso.
Digestivo: incremento de  transaminasas,
constipacion, dispepsia.
Aparato respiratorio: tos, disnea
Sistema Nervioso: ansiedad, confusion, depresion, mareos,
insomnio, convulsiones, somnolencia, pensamientos anormales,
tremor. Vision anormal, disgeusia, tinnitus, desérdenes del vitreo.
Piel: alopecia, piel seca.
Aparato Cardiovascular: hipertension, flebitis, vasodilatacion.
Aparato musculosqueletico: artralgia, calambres, mialgia,
miastenia.
Interacciones (31):

estomatitis,

Didanosina: se incrementa su concentracién al ser coadministrada
con ganciclovir.

Zidovudina: ambos pueden causar citopenias

Imipenem-cilastatin  (35): se han reportado convulsiones
generalizadas en pacientes que reciben ambas drogas. Debe
valorarse riesgo beneficio al usar ambas.

Observaciones: No Aplica

e Oseltamivir: antiviral inhibidor de la Neuraminidasa. Aprobado por la FDAy la
EMA para el tratamiento de la influenza (36).

o]

Presentacion: Oral, capsulas de 76mg.

12
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Indicaciones: tratamiento de la influenza, idealmente dentro de las 48
horas de inicio del cuadro.
e Pacientes inmunocompetentes (37):
Adultos: 75 mg cada 12 horas por 5 dias
Nifos:
o Menores de 1 afio 3 mg/kg/dosis cada 12 horas.

o 15kg o menos 30 mg cada 12 horas
o 15.1kga23kg 45 mg cada 12 horas
o 23.1kga40kg 60 mgcada 12 horas

o 40.1kgomas 75 mgcada 12 horas
e Pacientes con transplante de 6rgano solido: tratamiento
igual que en pacientes inmunocompetentes (38).
e Pacientes onco-hematolégicos (39,40):

No neutropénicos: Adultos 75 mg via oral cada 12 horas por
10 dias (41).

Neutropénicos y criticamente enfermos: Adultos 150 mg via
oral cada 12 horas por 10 dias (41).

Efectos adversos (36)(42):
Gastrointestinales: nauseas y vomitos.

Reacciones de hipersensibilidad: anafilaxia y reacciones dérmicas
como NET, Sindrome de Stevens-Johnson y eritema multiforme han
sido reportados.

Eventos neuropsiquiatricos: reportes de delirium y comportamiento
sin llegar a determinar su causa.

o Ajuste en insuficiencia renal: ajuste de dosis para pacientes con
depuracion de creatinina entre 10 y 30 mL/min a 76mg 1 vez al dia. No
datos disponibles en depuracién menor a la mencionada o en
pacientes en hemodialisis.

o Ajuste en insuficiencia hepatica: no es necesario.

o Interacciones: no determinadas aun.

o Observaciones: no estudios en nifios menores de 2 semanas de edad

Ertapenem:

Pertenece a la familia de carbapenems, el cual inhibe la sintesis de la pared
celular durante la transpeptidacion uniéndose a las PBP, con mayor afinidad
hacia las PBP-2 y 3.

(]
(o]

Presentacion: endovenoso, viales de 1g.

Indicaciones: tratamiento de infecciones producidas por bacilos
gramnegativos productores de betalactamasas (No
Pseudomonas),(43) las cuales no produzcan sepsis severa, shock
séptico. Estan aprobadas por la FDA en las siguientes fuentes de
infeccion.(44)

Infeccion intra-abdominal.

Infecciones de piel y tejidos blandos, sin compromiso 6seo.

Neumonia

Infecciones del tracto urinario

Infecciones agudas pélvicas

13
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no diluir en Dextrosa.

intramuscular.
[

Aplicacion endovenosa o0
O

de 1 g/dia).

Adultos y nifios > 13 aftos: 1g cada 24 horas.
Efectos adversos:

Nifios de 3 meses a 12 afios: 15 mg/kg cada 12 horas (no mas

Gastrointestinales: diarrea asociada a Clostridium difficile.
Reacciones de hipersensibilidad: anafilaxia y reacciones dérmicas
han sido reportados.

pacientes con insuficiencia renal.
]

Convulsiones: en pacientes con enfermedad previa del SNC y en
Ajuste en insuficiencia renal:

El ajuste de dosis para pacientes con depuracién de creatinina
<30mL/min es 500 mg cada 24 horas.

En pacientes en hemodialisis: Si Ertapenem es administrado dentro de
las 6 horas anteriores a la sesiéon de hemodialisis se recomienda una
dosis adicional de 150mg posterior a ésta.
o]

No datos disponibles en pacientes pediatricos con insuficiencia renal.
Ajuste en insuficiencia hepatica: no es necesario.
Interacciones:

Acido Valproico: Su administracién concomitante puede disminuir los
niveles séricos de acido valproico

e}

elevando sus niveles séricos.
@

Probenecid: interfiere con la secrecion tubular activa del Ertapenem,
Voriconazol:

inhibicién de {a biosintesis del ergosterol.
o]

Observaciones: no estudios en nifios menores de 3 meses de edad
Antifingico, pertenece a la familia de los triazoles. Su accién es a través de la

Presentacion: endovenoso, viales de 200mg. Via oral tabletas de
200mg.

Indicaciones: (45)
neutropénicos o no.

Fusarium spp
(o]

horas.(45)
L]

Posologia: diluir en Cloruro de Sodio al 0,9%. Infundir entre 1 a 2

Tratamiento de eleccién de aspergilosis invasora, sea en pacientes

Tratamiento de infecciones flngicas graves por Scedosporium spp. Yy

Adultos y nifios > 13 afios: 6mg/kg/ dosis cada 12 horas el
primer dia, luego 4 mg/kg/dosis cada 12 horas.
No aprobada en nifios menores de 12 afos.

o
>

o e
e

O

-------

Al realizar el cambio a via oral: 200mg vo cada 12 horas.

Pacientes neutropénicos: usar en forma endovenosa, ya que la
via oral no asegura los mismos niveles séricos.
Efectos adversos:

fotofobia.

Neuritis Optica: vision anormal, cambios en la visién del color y/o

14
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Reacciones de hipersensibilidad: anafilaxia y reacciones dérmicas
han sido reportados.

Ajuste en insuficiencia renal:

Evitar su uso en pacientes con depuracion de creatinina <50mL/min.
No datos disponibles en pacientes pediatricos con insuficiencia renal.
Ajuste en insuficiencia hepatica:

En pacientes con insuficiencia hepatica Child A y B, debe usara la
misma dosis de carga (6mg/Kg/dosis cada 12 horas el primer dia), y la
dosis de mantenimiento reducirse a la mitad (2 mg/Kg/dosis cada 12
horas).

No hay datos suficientes para pacientes con insuficiencia hepatica
severa.

Interacciones: (46)

Contraindicada

e Terfenadina, astemizol, cisapride, pimozide o quinidina:
incrementa su concentracion plasmatica, prolongando el
intervalo QT y Torsade de Pointes.

¢ Sirolimus: incrementa su concentracion plasmatica.

o Rifampin, carbamazepina y barbittricos de accién prolongada:
disminuyen la concentracién plasmatica del voriconazol.

e Alcaloides del ergot (ergotamina y dihidroergotamina):
incrementa la concentracion plasmaética de alcaloides del
ergot, ergotismo

¢ Rifabutina: su coadministracion incrementa los niveles séricos
de rifabutina y disminuye los niveles séricos de voriconazol.

e Alcaloides de la vinca (Vincristina): incrementa los niveles
plasmaticos de la vincristina, provocando neurotoxicidad.

e Ritonavir: disminuyen la concentracién plasmatica del
voriconazol.

Ciclosporina: incrementa los niveles séricos de ciclosporina,

nefrotoxicidad.

Tacrolimus: incrementa los niveles séricos

Hipoglicemiantes orales: hipoglicemia

Inhibidores no nucleétidos transcriptasa reversa: (TARGA)
Observaciones:

e Anfotericina B complejo lipidico:
Antifangico, pertenece a la familia de los polienos. Su accion es a través de la
unién al ergosterol y su posterior disrupcion. (46,47)

o]
o]

Presentacion: endovenoso, viales de 100mg (5mg/mi).
Indicaciones:
Tratamiento alternativo de aspergilosis invasora, en pacientes
intolerantes a la formulacién de deoxicolato.(29)
Tratamiento alternativo de candidiasis invasora, en pacientes
intolerantes a la formulacion de deoxicolato .(20)
Tratamiento alternativo de criptococosis, en pacientes intolerantes a la
formulacion de deoxicolato.(48)
Posologia: diluir en 500ml de Dextrosa al 5%. Infundir en 6 horas.

e Adultos: 5mg/kg/dia cada 24 horas.

¢ No aprobada en nifios menores de 12 afios.
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Usar premedicacién antes de la infusion de Anfotericina B(47):

e Infusion de 500ml CiNa 0.8% 30 minutos antes.
e Hidrocortisona 100mg o Clorfeniramina 10mg endovenoso
STAT.
e Acetaminofén 1g via oral.
Efectos adversos(47):
Reacciones relacionadas a la infusién: Fiebre, flebitis, escalofrios,
hipotension.
Nefrotoxicidad
Alteraciones electroliticas: hipomagnesemia, hipokalemia.
Nauseas, vomitos
Hipertransaminasemia.
Reacciones de hipersensibilidad: anafilaxia y reacciones dérmicas
han sido reportados.
Ajuste en insuficiencia renal:
No es necesario. No correccién en hemodidlisis
No datos disponibles en pacientes pediatricos con insuficiencia renal.

Ajuste en insuficiencia hepatica:

No hay datos suficientes

es necesario.

Interacciones:

Digoxina:

Agentes nefrotdxicos: aminoglucésidos, cidofovir, foscarnet,

Diuréticos:

Agentes nefrotdxicos:

Observaciones: debido a las reacciones adversas descritas, vigilar
los niveles séricos de magnesio y potasio, asi como la funcion renal
periédicamente. Reponer adecuadamente potasio y magnesio de
acuerdo a los valores de cada paciente en soluciones separadas.

o Ciprofloxacino:

Es wuna fluoroquinolona. Actia inhibiendo enzimas (topoisomerasas)
indispensables en la sintesis del ADN y probablemente por fragmentacion del
ADN cromosdmico.(49,50)

o]

Presentacién: Uso parenteral viales de 200mg y via oral tabletas de
500mg.

Indicaciones:

infecciones por Shigella

Infecciones del tracto urinario por bacilos gramnegativos sensibles.
Prostatitis por bacilos gramnegativos sensibles.

Posologia: puede ser reconstituido con Cloruro de Sodio al 0,9% o
dextrosa al 5%. Infusién de 1 hora

Dosis de 400mg EV cada 12horas.

Dosis de 500mg VO cada 12 horas.

Ajuste en insuficiencia renal:

Depuracién de creatinina >= 30ml/min: igual dosis

Depuraci6n de creatinina 5-29 ml/min: 200-400 mg cada 18-24 horas.
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o Ajuste en insuficiencia hepatica: no necesario. No hay informacion
suficiente en insuficiencia hepatica aguda.

o Efectos adversos:(51)
Exacerbacion de miastenia gravis.
Tendinopatia y ruptura del tendon.
Neuropatia periférica.

o Interacciones:(51)
Ciclosporina: eleva la creatinina sérica.
Metotrexato: incrementa los niveles plasmaticos de metotrexato.
Tizanidina: el uso concomitante potencia el efecto hipotensor y
sedante de tizanidina.
Teofilina: el uso concomitante potencia los efectos adversos de la
teofilina.
Fenitoina; se alteran los niveles séricos de fenitoina (elevacion o
disminucion).
Antidiabéticos orales: se ha reportado hipoglicemia, especialmente con
el uso de sulfonilureas.
Anticoagulantes Orales: el efecto anticoagulante puede potenciarse.

o Observaciones:

6.5. COMPLICACIONES

e Las reacciones adversas descritas para cada uno de los medicamentos mencionadas

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA
e No aplica

6.7. FLUXOGRAMA
vii.  ANEXOS
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