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Ninguno de estos antimicrobianos son novedades terapéuticas, y ambos son ampliamente utilizados en
Atencién Primaria. Sin embargo el interés por cada uno de ellos es radicalmente distinto desde el punto
de vista pediatrico. Por un lado, las quinolonas, usadas en exceso en la patologia infecciosa en adultos y
restringida en poblacién infantil. Por otro, la combinacion de amoxicilina con dcido clavulanico, con di-
ferentes formulaciones, alguna de ellas practicamente olvidada y denostada por los pediatras, es uno de
los antibidticos de mayor uso en Pediatria. Viejos conocidos, de los que es posible se desconozcan ciertas
caracteristicas que merece la pena actualizar. La seleccion del agente adecuado, junto con la dosis, la
pautay la duracion seran esenciales tanto para un adecuado tratamiento como para evitar resistencias
bacterianas, asi como el conocimiento de sus restricciones y posibles efectos adversos. Por lo tanto,
profundizar en el conocimiento de estos farmacos potenciara uno de los elementos de la lucha frente al
aumento de resistencias de los microorganismos. El objetivo final sera fomentar el uso racional de estos
farmacos antimicrobianos, siguiendo las indicaciones de gufas y consensos actuales.
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Amoxicillin, clavulanic acid and quinolones: is there something new?
kel
& Neither of these antimicrobials are innovations; both are widely spread therapeutic tools at primary
+  health care. However, the interest for each of them is dramatically different from the pediatric point of
O  view. On the one hand, the quinolones, overused in adults” infectious patologies and restricted for
Key words: < children. On the other hand, the combination of amoxicillin with clanulanic acid, using different for-
* Amoxicillin mulations, some of which has been almost forgotten and disdained by peditricians, is one of the most
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useful antibiotics in pediatrics. Old acquaintances, whose characteristics are worth updating. The se-
lection of the right agent, along with the dose, the pattern and the duration will be essential both for
an adequate treatment and to avoid bacterial resistences, and also to know their restrictions and pos-
sible adverse effects. Therefore, to deepen in the knowledge of these drugs will boost one of the ele-
ments of the fight against the increase of microbial resistances. The final goal will be to encourage the
use of this antimicrobials, following the indications of guidelines and actual consensus.
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QUINOLONAS: ; TIENEN ALGUN PAPEL
EN LA PATOLOGIA INFECCIOSA INFANTIL?
DESDE LA CONSULTA DE ATENCION
PRIMARIA, ;QUE DEBEMOS SABER?

Las quinolonas (FQ) son una clase de moléculas
capaces de inhibir la sintesis de ADN. Desde que
surge la primera quinolona sintética con actividad
bactericida, el acido nalidixico en 1962, se han de-
sarrollado diferentes compuestos basados en el
anillo 4-quinolona.

Los primeros compuestos presentaban una activi-
dad exclusiva frente a las bacterias gramnegativas.
Con la modificacion del anillo base, mediante la
adiccion de diferentes radicales se ha ampliado su
espectro a cocos grampositivos, anaerobios y atipi-
cos, En los Ultimos anos los cambios han buscado,
ademas, la mejor combinacion entre seguridad y
eficacia®. Se clasifican en generaciones (I-V) en
base a su estructura quimica o espectro antimicro-
biano (Tabla 1).

Su actividad antimicrobiana abarca bacterias gram-
negativas, fundamentalmente enterobacterias, y
que se ha ido ampliando con la apariciéon de nuevas
moléculas a cocos grampositivos, Pseudomonas
aeruginosa, cocos gramnegativos, patégenos atipi-

cos, Mycobacterias y anaerobios. Con las Ultimas ge-
neraciones se incluye a S. pneumoniae resistente y
S. aureus resistente a la meticilina (Tabla 1).

¢Por qué tanta diferencia en el uso de las FQ
entre ninos y adultos?

En adultos son los antibidticos mas ampliamente
prescritos en la comunidad, muy diferente a lo que
ocurre en nifos, a pesar de que las bacterias res-
ponsables de las infecciones urinarias y respirato-
rias son muy similares en ambos grupos?. El uso
restringido de las quinolonas en Pediatria radica
fundamentalmente en los efectos adversos atri-
buidos a estos antimicrobianos. Estudios prelimi-
nares en cachorros demostraron dafios en el carti-
lagode las articulaciones que soportaban peso; sin
embargo, examinando una serie de trabajos en
relacion con este tema, se puede concluir que:

* No se ha observado una mayor incidencia de
eventos musculoesqueléticos graves. Se descri-
ben artralgias generalmente leves o de modera-
da gravedad, autolimitadas y mialgias®.

* En ningun estudio prospectivo ni revision siste-
mética se ha observado en nifios tendinopatia®
ni artropatia relacionadas con las FQ*®.

Tabla 1. Clasificacién y espectro antimicrobiano

Fluoroquinolonas

Quinolonas -
2.2 generacion

3.2 generacion 4.2 generacion

Norfloxacino (v.0.)
Ciprofloxacino® (v.o., v.i.)
Ofloxacino® (v.0.)

* Acido nalidixico (v.0.)
¢ Acido pipemidico (v.0.)

Moxifloxacino (v.o., v.i.)
Gemifloxacino® (v.0.)

Levofloxacino® (v.o,, v.i) .
Tosufloxacino®(v.0.) .

* Gramnegativos: E. colj,
Proteus, Klebsiella,
Enterobacter, Serratia,
Citrobacter, Salmonella,
Shigella

Gramnegativos:
Enterobacteriaceae,
Pseudomonas spp.

Cocos gramnegativos:
Neisseria spp., M. catarrhalis
Grampositivos: S. aureus, S.
epidermidis

Otros: Acinetobacter,

S. maltophila,

Chlamydia trachomatis,
Mycobacterium spp.

Las anteriores

Anaerobias: Clostridium,
Bacteroides
Grampositivos, incluyendo
cepas de S. penumoniae

Gramnegativos, incluyendo | e
Pseudomonas spp. .
Grampositivos:
Streptococcus pyogenes y 0
neumococos resistentes a

penicilina resistentes a penicilina,
Patégenos atipicos S.aureus
Micobacterias * Mycobacterium tuberculosis

V.i.: via intravenosa; v.0.: via oral.

°La de mayor actividad frente a P aeruginosa.
%En otras clasificaciones es de 2.2 generacion.
“No comercializada en Espafia.
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* Los riesgos de lesion de los cartilagos son poco
frecuentes, clinicamente indetectables o reversi-
bles y ninglin nino en seguimiento a largo plazo
presentaba alteraciones del crecimiento®.

* Laaparicion detendinopatiay ruptura del tendon
asociada al uso de FQes rara en adultos y nula en
nifios®. EI mayor riesgo ocurre en los mayores de
60 anos, receptores de trasplantes y los que reci-
ben terapia con esteroides. Un grupo especial son
los atletas, en los que se aconsejan tratamientos
alternativos. Los farmacos mas frecuentemente
implicados son pefloxacino y ciprofloxacino’.

* No se puede estimar de manera adecuada el
riesgo con FQ mas recientes por su uso puntual
en Pediatria, como es el caso del moxifloxacino.
En tuberculosis multirresistente y combinado
con otros farmacos a largo plazo, no ha provoca-
do, por el momento, reacciones adversas desta-
cables, que no se solucionen tras el cese del tra-
tamiento?.

* En el ano 2011 la Academia Americana de
Pediatria concluyé que “las quinolonas son razo-
nablemente seguras” y exponia las circunstan-
cias en las que su uso podria estar justificado®
(Tabla 2).

Sin embargo, la incidencia general de reacciones
adversas de las FQ no es nada desdenable, hasta
de un 20% dependiendo de la molécula examina-
da? (Tabla 3). La mayoria son efectos adversos leves
a moderados y reversibles al suspender el medica-
mento.

¢Cuales son las ventajas de las FQ?

Las caracteristicas farmacocinéticas de las FQy su
espectro de accion proporcionan a estos antimi-
crobianos una serie de ventajas que las hacen muy
Utiles en una amplia variedad de infecciones®.

* La mayoria presenta formulaciones para su ad-
ministracion por via oral e intravenosa. La absor-
cion en el tracto gastrointestinal es muy rapida,
lo que permite concentraciones séricas maxi-
mas en una o dos horas tras su administracion,
con niveles practicamente iguales que cuando
se administran por via intravenosa. Esta caracte-
ristica posibilita su uso secuencial®.
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* La baja unioén a proteinas (20-40%) y su amplio
volumen de distribucién proporcionan una gran
concentracion en tejidos y fluidos.

* Tienen una vida media entre 1,5y 17 horas; las
mas recientes de vida media mas larga permiten
dosificarlas una vez al dia® (Tabla 4).

* La eliminacion por la orina se produce sin cam-
bios o tras cierto grado de metabolismo hepati-
co en la mayoria de las FQ (muy eficaces en
infecciones del tracto urinario). Para el moxi-
floxacino (también para esparfloxacinoy gatiflo-
xacino) el metabolismo es principalmente hepa-
tico y se elimina por heces (excrecién biliar) y
orina™.

Dosis y pauta de tratamiento (Tabla 4)

Los datos farmacocinéticos y farmacodinamicos
son escasos en Pediatria, pero la informacion dis-
ponible parece indicar que tienen relacion con la
edady el estado de la enfermedad?.

Diferencias en la vida media y en la eliminacion
hacen que el ciprofoxacino en ninos, segun la gra-
vedad de la enfermedad, se deba de administraren
ocasiones, tres veces al dia, para evitar concentra-
ciones potencialmente subterapéuticas® mientras
que en lactantes (menor aclaramiento renal)* y
adultos se recomienda dos veces al dia*.

En el levofloxacino la edad también influye sobre
suvida mediay aclaramiento®. Los menores de cin-
co anos tienen un aclaramiento dos veces mas ra-
pido que los adultos, resultando en una disminu-
cion significativa de la exposicion al medicamento.
Por lo que los menores de cinco afios requieren una
dosificacion de dos veces al dia para conseguir la
misma efectividad clinicay seguridad que los adul-
tos, que pueden recibir una dosis diaria®?.

También con el moxifloxacino en nifios tratados
por tuberculosis multirresistente, se han encontra-
do concentraciones mas bajas que las conseguidas
en adultos con dosis estandar de 400 mg, lo cual se
atribuye a un incremento en la eliminacion del far-
maco en los nifios*2.

Por otra parte, la falta de formulaciones orales su-
pone un inconveniente para el uso de las FQ por via
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Tabla 2. Indicaciones de uso de las quinolonas®*

AEMPS*®
Ciprofloxacino Infecciones broncopulmonares en la fibrosis quistica causada por Pseudomonas aeruginosa

Pielonefritis complicada sin otros agentes alternativos

Profilaxis y tratamiento del carbunco por inhalacion

Levofloxacinoy | No hay indicacion pedidtrica en ficha técnica
mosifloxacino

Indicaciones off-label (guias de practica clinica, consensos y protocolos)'¢8

NAC Levofloxacino en pacientes alérgicos con anafilaxia a penicilinas

Ciprofloxacino en pacientes con FQ

OMA Pacientes con anafilaxia a penicilinas y fracaso con macralidos (111C)

El ciprofloxacino no es til en la OMA por su baja actividad frente al neumococo.

Sinusitisaguda | Levofloxacino en nifios con anafilaxia y fracaso de macrdlidos (11C)

Infeccién Levofloxacino/ciprofloxacino para el tratamiento oral de SARM como alternativa (de eleccion clindamicina
osteoarticular (I1A) 0 TMP-SMX (1A) asociados o no rifampicina)

En anafilaxia como alternativa

Adenitis por MNT | Ciprofloxacino asociado a macrélido (1IB)

Tuberculosis Resistencia a rifampicina

En TBC multirresistente

De segunda linea si toxicidad de las de eleccion

OMS: Levo-, moxi- y gatifloxacino de 2.2 linea
FDA3

Ciprofloxacino Antrax inhalado

ITU complicada y pielonefritis por E. coli

Profilaxis posexposicion a antrax inhalado

Off-label
Ciprofloxacino Infecciones por P, aeruginosa
Infecciones por gramnegativos multirresistentes (Shigella spp., Salmonella spp., E. coli y Campylobacter)
Levofloxacino P aeruginosa y otros gramnegativos multirresistentes
Moxifloxacino Poblacién pedidtrica de mas edad

AAP* + anteriores indicaciones

Infeccién por patégenos resistentes a multiples farmacos y sin otra alternativa
Terapia parenteral no factible y ningtin otro agente oral eficaz disponible

Infecciones por micobacterias sensibles a las FQ

Infecciones bacterianas gramnegativas en huéspedes inmunocomprometidos, con terapia oral o resistencia
a agentes alternativos

Alergia grave a agentes alternativos

Otros
Ciprofloxacino Fiebre y neutropenia asociado a amoxicilina clavulanico®

Levofloxaciono | Fiebre y neutropenia®

Quinolonas de uso topico

Ciprofloxacino OEA y OMA crénica supurada por gérmenes sensibles (>2 afios)
gotas 6ticas®®

Ciprofloxacino Conjuntivitis bacterianas, Ulceras y abscesos corneales, queratitis (a cualquier edad)
oftalmico®

FQ: fibrosis quistica; MNT: micobacterias no tuberculosas; NAC: neumonia adquirida en la comunidad; OEA: otitis externa aguda; OMA: otitis media
aguda; SARM: S. aureus resistentes a la meticilina; TMP-SMX: cotrimoxazol.
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Tabla 3. Perfil toxicolégico de las quinolonas®

Efectos gastrointestinales (por ejemplo, nduseas, vomitos, diarrea)*

Hepatotoxicidad”

Reacciones de la piel*

Efectos del sistema nervioso central (mareos, dolor de cabeza, ansiedad)

Nefropatia

Toxicidad ocular

Efectos cardiovasculares (prolongacion del intervalo QT)

Eventos adversos metabolicos y nutricionales

Fototoxicidad

Artropatia

Tendinitis de Aquiles y ruptura

Neuropatia

Exacerbacion de miastenia gravis

“Efectos adversos mas frecuentes, con una incidencia que varia del 1 al 2,5%. Datos no especificos para nifos.

enteral. Es necesario preparar suspensiones con los
comprimidos o formas granulares, aumentando
factores de confusion en la biodisponibilad y efica-
cia de estas, asi como errores de administracion.

¢Se debe seguir restringiendo el uso de FQ en
nifos?

La restriccion de las FQ en Pediatria ha permitido
mantener un perfil de resistencias antimicrobia-
nas de bajo nivel. En adultos, las resistencias a los
betalactamicos, el aumento progresivo del espec-
tro antibacteriano y la comodidad de su adminis-
tracién han favorecido su utilizacién masiva en la
comunidad, que ha conllevado el incremento de
las resistencias bacterianas a estos farmacos.

Podemos ver con los datos suministrados por el
Centro Europeo para la Prevencion y Control de En-
fermedades (ECDC) como han evolucionado las
resistencias desde 2013 a 2016 en Europa y en Es-
pafia'®. En general las resistencias (tanto a uno
como a multiples antimicrobianos) son mayores
en los paises del sury del este de Europa en donde
se observa un mayor consumo de antibidticos in-
cluyendo los de amplio espectro*? (Tabla 5).

Las FQ son un buen ejemplo de la presion ejercida
por la sobreutilizacion de los antimicrobianos so-
bre las bacterias. Asi, por ejemplo, en EE. UU. un
incremento del 40% en el uso de FQ ocasion6 que
se duplicara la tasa de resistencia frente a cipro-
floxacino en bacilos gramnegativos aislados en

Tabla 4. Dosificacion de fluoroquinolonas en nifios

Ciprofloxacino®®

Levofloxacino Moxifloxacino®

Oral Nifios?: 20-40 mg/kg/dia, c/12 h 6 meses a 5 afios: 15-20 mg/kg/dia, | 10 mg/k/dia, c/24 h (dosis
(méaximo 750 mg/dosis) ¢/12h maxima: 400 mg)
>5 afios: 10 mg/kg/dia, c/24 h
Dosis maxima: 500 mg (nifos) y
1000 mg (adultos)
Parenteral Neonatos: 7,5-12,5 mg/kg c/12 h idem

Nifios: 20-30 mg/kg/dia c/12 h
(maximo 400 mg/dosis)

°En fibrosis quistica se utilizaran las dosis mas altas (maximo: 2000 mg/dia, oral y 1200 mg/dia, via intravenosa).
bAlgunos autores recomiendan 10-15 mg/kg/dia, cada 12 h en lactantes.

“No hay indicacion de dosis en nifios en la ficha técnica.

9Por las caracteristicas farmacocinéticas en nifios de 1-5 afios hay estudios que aconsejan cada 8 horas.
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Tabla 5. Evolucién de las resistencias de las quinolonas en Espafa y en Europa®3

Patégeno Farmacos 2013 2016
% (IC 95) % (IC 95)
E. coli Espaia FQ 34,9, (34-36) 32,8 (32-34)
FQ+CF32+AG 5,8 (5-6) 6,2 (6-7)
UE FQ 22,5 (22-23) 21,0 (21-21)
FQ+CF32+AG 4,6 (4-5) 4.8 (5-5)
K. pneumoniae Espafia FQ 21,8 (20-24) 22,7 (21-25)
FQ+CF3.2+AG 11,2 (9-13) 12,4 (11-14)
UE FQ 29,3 (29-30) 24,6 (24-25)
FQ+CF32+AG 18,9 (18-20) 15,8 (15-16)
P aeruginosa Espafia FQ 22,7 (20-26) 23,0 (20-26)
FQ+? 12,2 (10-15) 14,5 (12-17)
UE FQ 20,2 (19-21) 15,0 (14-16)
FQ+? 13,0 (12-14) 10,3 (10-11)
Acinetobacter spp. Espaia FQ 72,4 (61-82) 68,9 (59-78)
FQ+b 66,2 (54-77) 44,3 (35-54)
UE FQ 48,1(47-50)¢ 39,0 (38-40)
FQ+ 37,8 (36-39)¢ 31,7 (30-33)

AG: aminoglucésidos; CF 3.2: cefalosporinas de 3.2 generacion; IC 95: intervalo de confianza del 95%.

*Piperacillina + tazobactam, ceftazidima, aminoglucésidos y carbapenémicos.

bAminoglucésidos y carbapenémicos.
‘Datos de 2015.

Unidades de Cuidados Intensivos®. En Espana, este
incremento a FQ ha tenido como resultado que se
evite su uso como tratamiento de primera linea en
las infecciones del tracto urinario desde la década
de 1990. Paises con un bajo consumo de FQ como
Islandia, Noruega, Dinamarcay Finlandia tienen |a
menor incidencia de resistencia a FQ en Europa.

La probabilidad de que las bacterias desarrollen
resistencia a las FQ por mutaciones en los genes
gyrA o parC, que codifican para la subunidad A de
la ADN-girasay la subunidad C de la topoisomera-
sa IV respectivamente, se relaciona con la intensi-
dad y duracion del tratamiento*?. Este hecho inci-
de una vez mas en la necesidad de hacer un uso
responsable y juicioso de estos agentes antimicro-
bianos, en aras a mantener su actividad en infec-
ciones graves y situaciones especiales.

Porlotantoy a pesar de disminuir la alerta en rela-
cion con los efectos secundarios, es de suma im-
portancia mantener un uso reservado de las FQ en
nifios. Solo estara justificado en circunstancias en
las que la causa de la infeccion sea un patégeno
multirresistente o no existen otras alternativas
efectivas y seguras (resumidas en la Tabla 2).
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Desde la consulta de Atencion Primaria, aun sien-
do excepcional iniciar un tratamiento con FQ, de-
ben de reconocerse situaciones subsidiarias de su
administracion, cuando pueden ser tratamientos
alternativos y en que pruebas, consensos o guias
se basa esta eleccion. Ademas, hay que ser garan-
tes de un uso racional y restringido de unos anti-
microbianos cuyas prestaciones pueden propiciar
su rapiday peligrosa difusion.

AMOXICILINA-ACIDO CLAVULANICO:
¢CUALES LA DOSIS? ;QUE PRESENTACION
USAMOS?

Los antibidticos B-lactamicos son los antibiéticos
mas utilizados para el tratamiento de enfermeda-
des infecciosas en la practica clinica pediatrica. Su uso
indiscriminado ha contribuido a la aparicién de meca-
nismos de resistencia de las bacterias grampositivasy
gramnegativas. La produccion de B-lactamasas cons-
tituye el principal mecanismo de resistencia a anti-
bidticos R-lactamicos, la estrategia de mayor éxito
en la defensa bacteriana frente a estos???. Este



hecho propicié la investigacion y posterior apari-
cion, en los anos 70-80 del siglo XX, de un nuevo
grupo de antibioticos, los inhibidores de 3-lacta-
masas, que en union con los B-lactamicos recupe-
ran la eficacia de estos y aumentan el espectro de
accion.

Desde 1981 se han comercializado varias formula-
ciones, orales e intravenosas, de amoxicilina-acido
clavulanico. Existe una gran heterogeneidad entre
paises, con diferente relacién entre las concentra-
ciones de amoxicilina-acido clavulanico®. En Espa-
fia existen cuatro formulaciones orales (4:1,7:1,8:1
y 16:1) y dos intravenosas (5:1y 10:1). Qué indica-
ciones tiene cada una, si se pueden usar indistinta-
mente y a que dosis se deben de prescribir sera el
tema que se tratara a continuacion.

Acido clavulanico: mecanismo y espectro de
accion

El dcido clavulanico es un inhibidor natural de 3-
lactamasas tanto intra como extracelulares, pro-
ducido por Streptomyces clavuligerus. Carece de
actividad bactericida real, pero presenta una alta
afinidad por estas enzimas, (sustrato “suicida”)?*.
Esta inhibicion restablece la actividad antimicro-
biana de los antibidticos 3-lactamicos frente a bac-
terias resistentes por produccion de B-lactamasas
de bacterias grampositivas, y algunas de las produ-
cidas por bacterias gramnegativas®.

Por tanto, aunque por si solo posee una escasa
actividad antibacteriana, cuando se asocia a la
amoxicilina, se conserva el efecto bactericida de
la misma y ademas se incorporan a su espectro
de actividad las cepas productoras de -lactama-
sas tanto de bacterias grampositivas como gram-
negativas, entre las que se incluyen las que causan
con mayor frecuencia patologia en la edad pedia-
trica (Staphylococcus aureus no resistente a la me-
ticilina, Moraxella catarrhalis, Haemophilus spp, y
algunas cepas de Escherichia coli, Proteus spp., Sal-
monella, Shigella y Klebsiella pneumoniae), ademas
de mantener su actividad frente a bacterias que no
producen betalactamasas como Streptococcus
pyogenes y Streptococcus pneumoniae®®.
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Farmacocinética, farmacodinamia y relacién
farmacocinética/farmacodinamia

Las propiedades farmacocinéticas de la amoxicili-
nay el acido clavulanico son muy similares. Se ab-
sorben bien y rapidamente tras la administracion
por via oral (biodisponibilidad aproximada del
70%). Los perfiles plasmaticos de ambos compo-
nentes son similares y el tiempo para alcanzar la
concentracion maxima en cada caso es de aproxi-
madamente una hora®.

Las dosis elevadas de amoxicilina pueden dismi-
nuir su absorcién por un proceso saturable (cinéti-
cano lineal), afectando también al 4cido clavulani-
co. Para mitigar esto y mejorar la solubilidad de la
amoxicilina, es recomendable incrementar el volu-
men de liquido en la administracion de dosis eleva-
das de las formas orales sélidas?’.

Presentan una baja union a las proteinas plasma-
ticas (alrededor de un 25% del 4cido clavulanico
plasméatico y un 18% de la amoxicilina), un amplio
volumen de distribucion, (en ambos ligeramente
superior en los nifios)?®y una excelente difusion en
tejidos y liquidos orgénicos (vias respiratorias, oido
medio, liquido sinovial, peritoneal, ascitico, hue-
sos, prostata y tejidos ginecoldgicos) a excepcion
del liquido cefalorraquideo. Aunque puede mejo-
rar con la inflamacién de las meninges, no esta in-
dicado para el tratamiento de la meningitis bacte-
riana®?, advertencia que también recoge la ficha
técnica?®.

La via principal de eliminacion de la amoxicilina es
la via renal, mientras que el acido clavulanico se
metaboliza ampliamente y se elimina por la orina
y heces, y en forma de didxido de carbono en el aire
espirado. Ambos presentan una semivida de elimi-
nacion de aproximadamente una hora. En recién
nacidos, en la primera semana de vida (incluyendo
recién nacidos prematuros) el intervalo de dosifica-
cion serd de dos veces al dia, debido a lainmadurez
de la via de eliminacion renal. En insuficiencia re-
nal la dosis debe ajustarse para evitar la acumula-
cion indebida de amoxicilina mientras que se
mantienen unos niveles adecuados de acido clavu-
lanico®.
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Se acepta que la amoxicilina produce un efecto po-
santibidtico de corta duracién (de 1,5-2 horas) para
estafilococos y estreptococos®®. En bacilos gram-
negativos es minimo, excepto en H. influenzae®.
Por su parte, el acido clavulanico presenta un efec-
to posinhibidor de B-lactamasas mayor?>*° y favo-
rece el efecto posantibiético de amoxicilina, aun
con concentraciones subinhibitorias para bacte-
rias grampositivas’.

Aspectos microbiolagicos. Seleccion del régimen
de dosificacion

Las formulaciones orales fueron comercializadas
en todo el mundo en 1981y tres anos después, las
intravenosas.

Inicialmente con una relacion de amoxicilina:acido
clavulanicode 2:1y después 4:1 para regimenes de
tres dosis al dia. Posteriormente la dosis de la
amoxicilina fue incrementandose. En 1999 los
Center for Disease Control (CDC) recomendaron
doblar la dosis de amoxicilina, sin modificar la del
acido clavulanico, ante la aparicion de neumoco-
cos resistentes, para el tratamiento empirico de
procesos en los que, ademas, pudieran estar impli-
cados H. influenzae o M. catarrhalis. En nuestro
pais las presentaciones comercializadas vigentes
son 4:1, 7:1, 8:1y 16:1 (esta ultima de liberacion
lenta) para las formulaciones orales y de 5:1y 10:1
para las intravenosas. 4:1y 8:1 son las Unicas con
presentaciones en suspension oral.

La formulacién con la relacion 8:1, en forma de
suspension oral, es la mas utilizada en nuestro me-
dio, sobre todo en menores de cinco anos, edad en
la que existe un mayor uso de antibioticos.

Para seleccionar la ratio mas adecuada se deben de
tener en cuenta los microorganismos mas frecuen-
temente implicados, la concentracion minima inhi-
bitoria (CMI) y el tiempo durante el cual la concen-
tracion del farmaco en sangre es superior a la CMI
(%T > CMI). Se sabe que en los B-lactamicos el %T >
CMI deberia de ser de al menos el 40%2%, alcanzan-
dose un efecto maximo cuando es del 60-70%3*.

Analizando los microorganismos mas frecuente-
mente implicados en la patologia pediatrica pode-
mos observar que:

Rev Pediatr Aten Primaria Supl. 2018;(27):33-44
ISSN:1139-7632 - www.pap.es

* Haemophilus influenzae: su resistencia a amoxi-
cilina se debe a una 3-lactamasa sensible al acido
clavulanicoy en estudios en humanos se han ob-
servado curaciones clinicas y microbioldgicas con
dosis habituales de amoxicilina y acido clavulani-
co, con las que se consigue un %T > CMI >40%.

* Moraxella catarrhalis: suele ser productora de
una B-lactamasa inhibida por el acido clavulanico.
La informacion disponible sugiere que pequenas
cantidades de acido clavulanico (6,4 mg/kg/dia)
son suficientes para inhibir sus B-lactamasas.

* Bacterias anaerobias: producen [-lactamasas
que son inhibidas por el acido clavulanico, por lo
que su combinacién con amoxicilina es una bue-
na opcion de tratamiento.

e Staphylococcus aureus: |as [3-lactamasas produ-
cidas por esta especie son inhibidas por el acido
clavulanico porlo que la amoxicilina-clavulanico
es, también, una buena opcién en infecciones
(principalmente de piel y partes blandas) en las
que este microorganismo suele estar implicado.

* Enterobacterias: presentan fenotipos de resis-
tencia a B-lactamicos variables segun especies,
con patrones de susceptibilidad cambiantes?!.
Las B-lactamasas de espectro extendido (pre-
sentes en algunas especies) son sensibles al aci-
do clavulanico, por lo que, si existe actividad in
vitroy en infecciones leves, podria ser una alter-
nativa de tratamiento. Algunos autores sugieren
que la dosis estandar de amoxicilina-clavulanico
no es suficiente para tratar pacientes con infec-
ciones graves con CMI de 8 mg/I puesto que no
alcanzan un %T >CMI >40%.

Aplicabilidad en la clinica (Tablas 1y 3)

En adultos la cifra maxima de acido clavulanico esta
bien definida en ficha técnica y es de 375 mg/dia,
puesto que esta dosis inhibe suficientemente las
R-lactamasas sensibles??. Por encima de esta dosis
los efectos secundarios del acido clavulanico son
muy elevados y su perfil farmacocinético y farma-
codinamico no lo justifica.

Alaluz delos datos comentados, la cuestion que nos
planteamos es si la dosis del acido clavulanico puede



ser insuficiente para infecciones cutaneas y urina-
rias moderadas o graves, utilizando la ratio 100/12,5,
con dosis de amoxicilina de 30-50 mg/kg/dia.

No se dispone de datos que apoyen una dosis
maxima de acido clavulanico en nifios menores de
40 kg. Extrapolando de la dosificaciéon estandar del
adulto (375 mg/dia), podemos deducir una dosis
aproximada de 9,4 mg/kg/dia. Cantidades inferio-
res a 3,3 mg/kg/dosis no alcanzan concentraciones
pico adecuadas en plasma en infecciones graves.
Dosis de acido clavulanico de 6,4 mg/kg/dia en dos
tomas son suficientes para inhibir las B-lactama-
sas de H. influenzae y de Moraxella catarrhalis®®y
de S. aureus®®. No se aconsejan dosis superiores a
15 mg/kg/dia (5 mg/kg/dosis, tres dosis diarias) ni
en infecciones graves?®.

De acuerdo con estos datos podemos concluir que,
cuando esté indicado, la dosis de acido clavulanico
necesaria en los procesos respiratorios de vias altas
(otitis, sinusitis) deberia de ser de 3,2-3,3 mg/kg/dosis
en dos o tres dosis (6,4-9,9 mg/kg/dia), seglin la
gravedad del proceso, eligiendo la formulacién
de acuerdo con el perfil de resistencias locales de
S. pneumoniae.

Algunos estudios demuestran la misma eficacia
bacterioldgica y clinica de las formulaciones de
amoxicilina:acido clavulanico 7:1 u 8:1 en dos do-
sis al dia que la dosificacién original de tres dosis.
Con unas ventajas anadidas como son un mejor
cumplimiento y una mayor tolerabilidad®*. Inclu-
yendo en este régimen terapéutico el tratamiento
de la otitis media aguda®>.

En las infecciones de piel y partes blandas debera
variar segln la gravedad del proceso (mayor in6cu-
lo bacteriano y mayor cantidad de R-lactamasas).
Dosis de 5,2-6,2 mg/kg/dia son suficientes para
infecciones de piel y partes blandas leves (impéti-
go, impétigo bulloso y celulitis leves) y dosis de
9-10 mg/kg/dia serdn necesarias para infecciones
mas graves o en pacientes con factores de riesgo.

La resistencia de E. coli principalmente y de otras
enterobacterias a amoxicilina-clavulanico esta au-
mentando rapidamente en Espanay en el resto del
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mundo. En los criterios EUCAST y CLSI se considera
que las enterobacterias son susceptibles a la
amoxicilina-acido clavulanico con CMI <8 mg/I*%. En
infecciones urinarias debera usarse en base a la epi-
demiologia de cada area, pero si existe sensibilidad
del microorganismo al acido clavulanico, este debe
de utilizarse a dosis elevadas (9-10 mg/kg/dia).

En infecciones mas graves, que precisen trata-
miento intravenoso (en pacientes con sepsis o in-
feccion intraabdominal), la dosis de amoxicilina
puede alcanzar los 150 mg/kg/dia con una dosis
maxima de acido clavulanico de 15 mg/kg/dia
(2000 mg/200 mg) e incluso para prevenir el fallo del
tratamiento y el desarrollo de resistencia algunos
expertos sugieren administrar las dosis estandar de
amoxicilina-acido clavulanico (1000 mg/200 mg) en
seis veces al dia™.

En resumen, en aquellas situaciones clinicas, en las
que la combinacion amoxicilina-acido clavulanico
esté indicaday en las que no exista una mejor op-
cion terapéutica, deberemos adecuar la dosis de
amoxicilina y seleccionar la formulacion con la re-
lacion amoxicilina-acido clavulanico idonea al tipo
de infeccion, etiologia de esta y al conocimiento de
las resistencias de nuestra area.

En las Tablas 6y 7 se detallan las dosis y las formu-
laciones de amoxicilina-acido clavuldnico reco-
mendadas, segun los procesos en los que por al-
gun motivo clinico pueda estar indicado prescribir
este antibidtico de amplio espectro, siguiendo
siempre los principios anteriormente menciona-
dos y sin que se considere de primera eleccion en
la mayoria de los procesos aludidos en las tablas.
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ABREVIATURAS

CDC: Center for Disease Control ® CMI: concentracion mini-
ma inhibitoria ® ECDC: Centro Europeo para la Prevencion y
Control de Enfermedades ® FQ: quinolonas ® IC95: intervalo
de confianza del 95%.
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Tabla 6. Dosis y formulacién de amoxicilina-clavulanico por patologias

Indicaciones Amoxicilina®-clavulanico® Amoxicilina®-clavulanico®
mg/k/dia (n.2 de dosis oral) mg/k/dia (dosis intravenosa)
>3 meses 8:1 (susp.) 4:1 (susp.) 1000:200 2000:200
7:1 (comp, 5:1 10:1
sobres)
Portador de SGA¢ 40 /10
(3)
IR graves®: sinusitis, OMA, bronquitis 80-100/9-15
Con alta tasa de R del S. pneumoniae® (2-3)
IR leves/moderadas® 45-60/5,6-7,5 35-40/9-10
Con baja tasa de R del S. pneumoniae’ (2) (3)
Infecciones de piel y tejidos blandos leves 50-60/6,2-7,5" 25-35/6-9"
Mordeduras leves® (2-3) 3)
Infecciones de piel y tejidos blandos 35-40/9-10
moderados/graves 3)
Mordeduras graves
Profilaxis mordeduras mamiferos y 50/6,2 25/6,2
humanos ) 3)
Infecciones de orina por enterobacterias 35-40/9-10 (3)
sensibles (E. coli, etc.)8
Infecciones graves, dosis altas de amoxicilina 150/15
(3-4)
Infecciones graves sin dosis altas de 75/15
amoxicilina (3-4)

Comp.: comprimidos; IR: infeccién respiratoria; R: resistencia; SGA: estreptococo del grupo A; Susp.: suspension.
*Dosis maxima (DM) 3 g/dia, sin superar DM de acido clavulanico.

®DM 15 mg/kg/dia sin superar 375 mg/dfa.
‘DM 150 mg/kg/dia.

%Cuando haya indicacién clinica.

CMI de amoxicilina 2-4 pg/ml.

fcmi <2 pg/ml.

DM diaria de amoxicilina 1500 mg (375 mg de acido clavuldnico), patégenos que precisan una CMI <2 pg/ml.
"Con cualquiera de las formulaciones hay que asegurar dosis suficientes de &cido clavulanico.

Tabla 7. Equivalencias entre formulaciones, presentaciones y dosis

Suspension Comprimidos/capsulas/sobres
(n.2 de dosis al dia) (n.2 de dosis al dia)
4:1 8:1 4:1 7:1 16:1
mg/kg/dia mg/kg/dia mg mg mg
250/62,5mg/5sml|125/31,25mg/5ml | 100/12,5 mg/m 500/125 875/125 1000/62,5
25/6,25 (3) 50/6,2 (2-3) 1750/2501/12h | 4000/250
2/12h
30/7,5(3) 60/7,5 (2-3) 1500/375 2625/375
1/8 h 1/8h

40/10 (2-3) 80/10 (2-3)
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