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1.0 INTRODUCCION

Los antibidticos son farmacos que se ocupan para eliminar infecciones bacterianas (Keizo, 2009).
En los ultimos afios, los antibidticos se vendian de manera libre en México aunque se necesitaba
adquirir bajo prescripcion médica de acuerdo a lo que indica Secretaria de Salud, sin embargo el 25
de Agosto del 2010 entran en vigor los nuevos lineamientos para la venta de antibidticos ante la
influenza tipificada como influenza A(H1N1), donde resalta la gravedad de la auto prescripcion
derivado de la auto medicacion y un diagndstico tardio causado por la dispensacion inapropiada en
farmacias, por lo tanto la OMS propone estrategias nacionales en varios paises para mejorar el uso
de antibidticos y contener la resistencia bacteriana, comunicado presente en el Diario Oficial de la
Federacion publicado el jueves 27 de Mayo del 2010 por la Secretaria de Salud (Secretaria de
salud, 2010). La comision federal para la proteccion contra riesgos sanitarios (COFEPRIS)
modifica los articulos 226 fraccion IV ultimo parrafo y el articulo 227 de la Ley General de Salud en
base al suministro y venta de antibidticos, la cual debera elaborarse en conformidad con lo
dispuesto en los articulos 31 y 32 del Reglamento de Insumos para la Salud para evitar el uso
inadecuado, induccién a resistencia bacteriana, auto prescripcién y control epidemiolégico para
garantizar la salud del pais (COFEPRIS, 2010; Rodriguez y cols., 2013).

Los estudios de utilizacion de medicamentos (EUM) se encargan de evaluar las fases de la
distribucién del medicamento como son la comercializacion, distribucion, preinscripcion y uso del
medicamento dentro de una sociedad que puede ser a nivel comunitario y hospitalario. Los EUM
nos proporciona datos descriptivos respecto al consumo del medicamento, sus principales
herramientas para detectar una utilizacion errénea son la prescripcion, dispensacién vy
administracion de medicamentos (Serradell y cols., 1987).

Bajo estos parametros nos enfocamos en la ceftriaxona como uno de los antibiéticos mas utilizados
en el area hospitalaria que pertenece a la familia de las cefalosporinas de tercera generacion, se
ocupa como tratamiento profilactico en algunos hospitales, ya que presenta un amplio espectro
sobre cepas bacterianas. El trabajo de tesis se ha abocado a revisar el uso del antibiético en un

hospital privado perteneciente al estado de Puebla en el municipio de Puebla, como tratamiento de



primera eleccion, a la mayoria de los pacientes que ingresan al hospital se les indica ceftriaxona de
1 g via intravenosa sin tomar en cuenta la informaciéon como diagndsticos, tratamientos anteriores,
edad del paciente, tiempo de estancia; sin considerar que este farmaco es inductor a largo plazo de
nefrotoxicidad y resistencia bacteriana. Reportes en paises como Australia y Suecia se menciona
resistencia ante algunas enfermedades bacterianas como la gonorrea (Currie, 2001).

El estudio fue realizado en un hospital de tercer nivel que se encuentra en recertificacion como
hospital seguro, cuenta con un total de 64 camas censables, donde 28 son camas en cirugia, 12
camas en medicina interna, 11 camas en maternidad, 10 camas en pediatria, 3 camas en aislados
y 65 camas no censables. Se categorizaron a los pacientes en base al sexo, diagnostico de ingreso

y egreso, lugar de procedencia durante el periodo de enero 2012 a diciembre 2013.

2.0 HISTORIA DE LAS CEFALOSPORINAS

Paul Ehrlich (1854-1915) es considerado el pionero en el campo de los antibiéticos por sus grandes
aportes en las investigaciones realizadas como el salvarsan, un antimicrobiano en el tratamiento de
las infecciones bacterianas, acufio el término “bala magica” a la quimioterapia y la teoria de la
inmunidad de cadena lateral en 1910, Ehrlich descubre por primera vez el antibiético que fue
utilizado para la sifilis. Alexander Fleming (1881-1955) en el afio de 1928 descubre la penicilina y la
enzima lisozima (enzima que dafia las células bacterianas catalizando la hidrdlisis). La introduccion
de la penicilina durante la segunda guerra mundial salvo millones de vidas, revoluciono a las
industrias farmacéuticas en el descubrimiento y elaboracion de nuevos antibiéticos, por lo tanto
empezaron las investigaciones de nuevos antimicrobianos donde se resalta el surgimiento de las

cefalosporinas.

Giussepe Brotzu en el afio de 1942 a lado de su alumno Antonio Spaneda aislaron al primer
microorganismo conocido como Cephalosporium acremonium que fue la primera fuente de

cefalosporinas a partir del agua de mar que se encontraba cerca de una descarga de aguas negras
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en la costa de Cerdefia ltalia, al notar que estas cepas producian una sustancia eficaz en contra de
la salmonella typhi. En el afio de 1951 en Inglaterra, Howard Walter Florey (1898-1968) descubre
varios compuestos del hongo Cephalosporium acremonium donde se obtuvieron 3 tipos de

cefalosporinas que fueron clasificados como C, N y P (Quintero, 2001).

Cefalosporina C: eficaz contra bacterias gram negativas y positivas, pero de menor potencia

(aislada en la Escuela de Patologia Sir William Dunn de la Universidad de Oxford)

Cefalosporina N: eficaz contra bacterias gram negativas y positivas

Cefalosporinas P: eficaz solo a cepas gram positivas

Después de aislar a la cefalosporina C, el acido 7-aminocefalosporanico y con adiciéon de cadenas
laterales, fue posible producir compuestos semisintéticos con accién antimicrobiana mucho mejor
que la sustancia original. A partir de 1962 comienza la comercializacion de cefalotina (similares a
las cefalosporinas, pero derivan de especies de Streptomyces posicionandose en un punto mas
alto con respecto a los demas antibiéticos, derivado de las modificaciones de las cadenas laterales,
baja toxicidad, amplio espectro bacteriano, actividad bactericida y actividad frente a p-lactamasas

(Fruciano, 2002; Zaffiri y cols., 2012; Campos y cols., 2007).

2.1 Clasificacion de las cefalosporinas

En la década de los 60 se mostré que el 50% de las cepas de Estafilococos eran resistentes a las
penicilinas, por lo tanto tuvieron que realizar nuevas investigaciones para proponer alguna
alternativa, en contra de aquellas bacterias que eran resistentes a partir de diferentes cepas, hasta
que llegaron con el hongo Cephalosporium acremonium descubierto en el afio de 1942. Hasta el
momento se han clasificado en 4 grupos, debido a que las primeras generaciones eran farmacos
que presentaban mas reacciones adversas y su espectro bacteriano era menor y solo abarcaba a
la bacteria especifica para la que era indicada, después de sintetizar el compuesto se encuentran
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con una segunda generacion de cefalosporinas, desafortunadamente ya se habia desarrollado

resistencia bacteriana (tabla 1). En el afno de 1980 salieron a la venta las nuevas cefalosporinas

clasificados como de tercera generacion entre ellas la ceftriaxona (figura 3), su amplio margen

ayudaba a eliminar a un gran numero de bacterias patolégicas del sistema respiratorio, digestivo y

reproductor, pero su éxito terapéutico y uso recurrente favorecidé a la generacion de resistencia

bacteriana, posteriormente surgieron la de 4ta y 5ta generacion (Rivas y cols., 2002; Zamora y

cols., 1998; Campos y cols., 2007; Mendoza, 2008).

1° Generacion

Espectro antibacteriano

Cefazolina

Cefalotina

Cefaloridina

Cefapirina

Cefadroxilo, oral

Cefalexina, oral

Cefadrina

Ceftezole

Cefatrizina

Ejercen una actividad maxima contra bacterias gram positivas y minima
contra bacterias gram negativas. Son de una amplia actividad contra
estafilococos y la mayoria de los estreptococos comunes, una actividad
moderada contra bacterias gram negativas, como la E. coli y algunas cepas
de H. influenzae, pero no contra los enterococos y muy limitado contra

microorganismos Kebsiella spp y P.mirabilis (Gennaro, 2003).

2° Generacion

Cefuroxima

Cefamandol

Cefonicid

Ceforamida

Moxalactan

Cefuroxima, oral

Cefaclor, oral

Tienen menor actividad contra bacterias gram positivas que las
cefalosporinas de primera generacion, teniendo mayor actividad contra

cepas de H. infuezae y son inactivos contra P. aeruginosa (Gennaro, 2003).
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3° Generacion

Cefotaxima

Ceftazidime

Ceftizoxime

Cefoperazona

Ceftriaxona

Cefpirome

Cefixime, oral

Cefetamet, oral

Proxetil-cefpodoxima

Ceftibuten, oral

Cefdinir, oral

Latamoxef, oral

Cefodizima

Cefmenoxima

Cefsulodina

Son menos activas que las cefalosporinas de primera generacién contra
bacterias gram positivas sobre todo estafilococos, pero tienen un espectro
bacteriano mucho mas amplio contra bacterias gram negativa y son mas
resistentes a las B-lactamasas de los gram negativas, este grupo de
farmacos son activos contra microorganismos anaerobios gram negativas y

a menudo ejercen actividad contra Enterobacter species (Gennaro, 2003).

4° Generacion

Cefepime

Cefozopran

Cefpirone

Cefaclidina

Se define por el aumento del espectro antibacteriano contra
microorganismos gram positivas sin la pérdida del amplio espectro de
actividad contra bacterias gram negativas de las cefalosporinas de tercera

generacion (Gennaro, 2003).

Tabla 1 Indicaciones terapéuticas de las cefalosporinas desde la primera a la cuarta

generacion.
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Las infecciones mas comunes que eliminan las cefalosporinas son las que se encuentran en vias
respiratorias, infecciones de transmisién sexual, gastrointestinales, infecciones de tejidos blandos
causadas por estafilococos y estreptococos de acuerdo a su indicacion médica (Gennaro, 2003;

Drugs.com, 2014; Mendoza, 2008).

3.0 ANTECEDENTES DE LA CEFTRIAXONA

La ceftriaxona pertenece a una clase de cefalosporinas de tercera generacion apareciendo en el
ano de 1980, derivado del metabolismo microbiano, posee propiedades bacteriostaticas y
bactericidas a través de la sintesis de la pared de la célula bacteriana. El uso se centra en
infecciones de odios, piel, vias urinarias, sangre, hueso, articulaciones, meningitis causada por la
bacteria Neisseria gonorrhoeae, infecciones pulmonares causadas por Streptococcus pneumoniae
(tabla 4) (Seija y cols., 2000; Drugs.com, 2014). En el afio de 1970 las cefalosporinas de primera
generacion tuvieron su mayor auge en todo el mundo debido a la gran cantidad de bacterias que
abarca, pero el problema que se genero fue la resistencia bacteriana como sucedioé a inicios del

siglo XX con las sulfonamidas (figura 1) (Perera y cols., 2001).
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Figura 1 Linea de tiempo de la aparicion de antibiéticos.

Los antibidticos surgen en 1930 con las sulfonamidas seguido de las penicilinas y cefalosporinas,
estas ultimas apareciendo en el afio de 1960 con la Cefalotina de primera generacién, Cefuroxima
de segunda generacion en 1979, Ceftriaxona de tercera generacion en 1980 y Cefepima de cuarta
generacion en 1990, teniendo su mayor auge en los afios 70 donde empiezan a descubrirse las
primeras bacterias resistentes al farmaco como Enterococcus faecium bacteria gram positiva, hasta

el momento dos medicamentos se encuentran en fase pre clinicas y se consideran cefalosporinas

Linezoli

de quinta generacion que son la Ceftarolina y ceftobiprol (Cordies y cols., 1998).

Generaciones de
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Ano de resistencia
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Tabla 2 Resistencia bacteriana de cada generacién de cefalosporinas.

En el afio de 1970 se presenta las primeras resistencias derivado de un uso inadecuado contra
infecciones del sistema reproductivo y respiratorio que abundaba mas en los afios 60, por lo tanto
aparecen en el mercado las de segunda generacién con el inconveniente de que ya existian cepas
resistentes a los nuevos farmacos, por consiguiente se comercializan las de tercera generaciéon con
un amplio espectro y menor resistencia bacteriana y en el afno de 1990 surgen las de cuarta
generacion que abarca aquellas cepas a las cual son resistentes las generaciones anteriores

(Berkowitz y cols., 1995).

La ceftriaxona actia contra bacterias anaerobias y aerobias tanto gram positivas como gram
negativas. A partir del afo 1975, se agrupo a las cefalosporinas en 4 generaciones de acuerdo a

funcionalidades (tabla 1) y menores reacciones adversas, asi como menor resistencia bacteriana.

Las bacterias son microorganismos procariotes que carecen de un nucleo definido y presentan
diferentes formas que pueden ser cocos, bacilos, vibrios y espirilos, hasta el momento se han
clasificado en saprofitas (descomponen la materia organica en sus elementos esenciales),
simbiontes (ayudan a digerir los alimentos), comensales (producen vitaminas y sustancias que
impiden la proliferacion de bacterias patégenas), mutualistas (forman asociaciones con otros
organismos para sobrevivir) y parasitarias (viven a expensas de otro organismo, utilizando sus
nutrientes y son las responsables de un gran numero de enfermedades). Las primeras bacterias
fueron observadas por el holandés Anton Van Leeuwenhoek (1632-1723) a través del primer

microscopio inventado por el mismo.

Las bacterias gram negativas anaerobios se caracteriza por la carencia de oxigeno para vivir,
poseen una membrana externa y una capa delgada y a traves de la tincién de gram se tifie de color
rojo; pueden ser bacilos y/o cocos. Las bacterias gram positivas anaerobias se caracteriza por la

carencia de oxigeno para vivir, carecen de una membrana externa y posee una capa gruesa y a
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través de la tincion de gram se tifien de color azul o purpura algunos tienen forma de bastén del

genero Bacillus (Perera y cols., 2001; Klein, 1995).

Bacterias gram Bacterias gram positivas Bacterias anaerobias
negativas aerobias aerobias
Acinetobacter calcoaceticus Staphylococcus aureus Bacteroides spp (gram - )
Enterobacter aerogenes Staphylococcus epidermidis Clostridium spp (gram + )
Enterobacter cloacae Streptococcus preumoniae Fusobacterium spp (gram - )
Escherichia coli Streptococcus pyogenes Peptococcus spp (gram +)
Haemophilus influenzae Viridans streptococci Peptostreptococcus spp (gram + )
Haemophilus parainfluenzae Streptococcus agalactiae

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Neisseria gonorrhoeae

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Serratia marcescens

Citrobacter diversus

Citrobacter freundii

Providencia spp

Salmonella spp

Tabla 3 Cepas de microorganismos sensibles a la ceftriaxona.

Las bacterias que se muestran en la tabla causan enfermedades de tipo respiratorias,

gastrointestinales, infecciones de transmision sexual entre otras (Perera y cols., 2001; Klein,

1995).
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Indicacion médica de la ceftriaxona

Septicemia

Meningitis bacteriana

Infecciones abdominales tales como peritonitis e infecciones del tracto biliar

Infecciones osteoarticulares

Infecciones complicadas de piel y tejidos blandos (incluyendo infecciones de heridas)

Infecciones complicadas de rifiones y del tracto urinario (incluyendo pielonefritis)

Infecciones del tracto respiratorio

Infecciones del tracto genital (incluyendo las gonocdcicas)

Estadios Il y lll de la enfermedad de Lyme

Tabla 4 Infecciones en general que combate la ceftriaxona.

Las infecciones que se muestran en la tabla son las mas comunes en el pais (excepto la

enfermedad de Lyme, es la mas comun en Estados Unidos de América) (Klein, 1995).

La ceftriaxona ha perdido su efecto terapéutico sobre bacterias como la Enterococcus faecalis

derivado de un uso inapropiado del medicamento (Daza, 1998). En la tabla 5 se muestran algunas

cepas bacterianas que se han comprobado por estudios publicados que el farmaco es ineficaz por

lo cual no se tendrian que preinscribir cuando el paciente este infectado por las siguientes bacterias

(Daza, 1998; Zhang, 2007; Faridah, 1997).

Enterococcus faecium (gram +)

Listeria monocytogenes (gram +)

Pseudomonas aeruginosa (gram - )
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Tabla 5 Bacterias que han presentado resistencia a la ceftriaxona en los ultimos afnos.

Las cepas bacterianas que se muestran en la tabla son resistentes a la ceftriaxona (Zhang, 2007).
Las bacterias resistentes son todas aquellas que fueron expuestas a un antibiéticos por un tiempo
prolongado o un uso inadecuado del farmaco y el dia de hoy se requieren de antibiéticos mas

potentes para poder eliminarlos (Pérez, 1998; Lenski, 1998).

El grupo terapéutico al que pertenece la ceftriaxona de acuerdo al cédigo ATC (Anatomical,

Therapeutic, Chemical), es J0O1DDO04.

La J significa antiinfecciosos para uso sistémico el J01 nos indica que se encuentran los
antibacterianos de uso sistémico, JO1D antibacterianos B-lactamicos la JO1DD entran las
cefalosporinas de tercera generacion y por ultimo JO1DD04 es el numero unico de la ceftriaxona

(Zamoray cols., 1998; Drugs.com, 2014).

4.0 PROPIEDADES FiSICOQUIMICAS DE LA CEFTRIAXONA

La estructura quimica de la ceftriaxona posee un anillo B-lactamico, enlace peptidico, anillo

dihidrotiazinico, tres moléculas de azufre y un anillo aminotiazol (figura 2).

La actividad antimicrobiana intrinseca de las cefalosporinas naturales es baja, pero la adicion de

diversos sustituyentes ha originado cientos de compuestos potentes y de baja toxicidad.

La ceftriaxona es un polvo cristalino blanco facilmente soluble en agua, muy poco soluble en
metanol y muy ligeramente soluble en etanol por lo tanto se diluye en agua inyectable. El pH de
una solucion acuosa de ceftriaxona al 1 % es aproximadamente de 6 a 7 esto quiere decir que es
una sustancia neutra. El color de las soluciones varia desde amarillo claro o ambar todo depende
de la concentracion del farmaco, duracion del almacenamiento y el diluyente utilizado. Cada

farmaco se suministra como un polvo seco en frascos viales que contienen ceftriaxona sddica

17



estéril, las presentaciones son de 500 mg (solo para via intramuscular) 1y 2 g esta destinado sélo

para infusion intravenosa (Mendoza, 2008; Drugs.com, 2014).

% N

Enlace Peptidico

Anillo dihidrotiazinico

/

" Ve
CH,
OCH{ o*] ;\/@j(

COOH

Anillo B lactamico

Formula quimica de la ceftriaxona
Cis His Ng O7 S3

Nombre IUPAC:Sal sddica del acido
[6R-[6q, 7B(2)]-7[2-amino-4-
tiazolil)(metoxiimino)-

Acetil] amino]8-oxo-3-[(1, 2, 5,6
tetrahido-2-metil-5,6-dioxo-1, 2,4-

triazin-3-il)-tio] metil]-5tia-1-
azabiciclo-[4.2.0]-oct-2-ene-
carboxilico.

PM: 661,59

Punto de fusion: 236 °C
Pureza: 94.5%

Figura 2 Estructura quimica de la ceftriaxona.

La ceftriaxona presenta en su estructura moléculas de azufre, amina, oxigeno e hidrogeno y un

anillo B-lactamico que al reaccionar con la enzima péptidasa este ataca al grupo carboxilo que se

encuentra junto y por lo tanto se desprende del anillo B-lactamico, con ello la amina reacciona con

la enzima transpéptidasa de la bacteria.
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Figura 3 Diferencias en la estructura quimica de cada generacion de las cefalosporinas.

Se encuentra en la sustitucion de nuevos grupos funcionales como un grupo amino, un grupo éter,
grupos carboxilo, oxigeno, azufre, anillos, cadenas laterales y grupos metilos en cada posicion del

anillo B-lactamico en las estructuras quimicas de cada medicamento como se observa en la figura.

5.0 POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION DE LA CEFTRIAXONA

La ceftriaxona se puede comportar como bactericida o bacteriostatico dependiendo de las dosis y
bacterias que se requieren eliminar, para las bacterias gram negativas se comporta como
bacteriostatico mientras que para las bacterias gram positivas se comporta como bactericida; la
dosis usual en adulto para infecciones bacterianas causada por organismos susceptibles es de 1 a
2 g de ceftriaxona administrados en dosis Unica (cada 24 horas). En pacientes infectados por
Staphylococcus aureus meticilina (resistentes a la penicilina y meticilina B-lactamicos) la dosis
recomendada es de 2 a 4 g/dia a fin de lograr un mejor efecto y la dosis diaria total no debe
exceder de 4 g. En la enfermedad gonocécica (gonorrea) no complicada y enfermedad de Lyme
(estado Il y 1ll) se recomienda administrar una dosis de 50 mg/Kg de peso hasta un maximo de 2 g
cada 24 horas para que el farmaco pueda llegar a todos los 6rganos y realice su efecto bactericida
0 bacteriostatico en un lapso de 14 dias, la administracion de dosis = 50 mg/Kg se debe realizarse
mediante bomba de infusidbn para ser mas preciso. De acuerdo a la cepa bacteriana que se
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encuentra en el paciente se determina el tiempo, dosis y dias de tratamiento teniendo como
objetivo preservar la salud del paciente al eliminar el microorganismo (Atkinson y cols., 2007;

Rocephin, 2013; Drugs.com, 2014).

La duracién del tratamiento con ceftriaxona puede variar de acuerdo a la patologia diagnosticada
por el médico, por ejemplo la dosis usual en adultos para bacteriemia (infeccion bacteriana en
sangre) es de 2 g por via intravenosa cada 24 horas durante 14 dias, mientras que la conjuntivitis
se debe administrar 1 g por via intramuscular dosis Unica y la fiebre tifoidea son 2 g por via
intravenosa cada 24 horas durante 7 a 10 dias dependiendo de la mejoria del paciente a reserva
de prolongar el tratamiento, para la infeccion chancroide en adultos la dosis usual es de 250 mg por
via intramuscular en dosis unica, la dosis usual en pacientes adultos con endocarditis es de 2 g
cada 24 horas por via intravenosa o intramuscular durante 4 semanas mas gentamicina (3 mg/Kg)

cada 24 horas durante 2 semanas (Atkinson y cols., 2007; Rocephin, 2013; Drugs.com, 2014).

5.1 Forma farmacéutica de la ceftriaxona

La forma farmacéutica nos indica la presentacion del principio activo y nos permite dilucidar como
se va a distribuir en el organismo, por ejemplo el farmaco contenido en una tableta realiza su efecto
en un tiempo de 30 a 40 minutos donde a traviesa por la fase 1 y 2 (hidrdlisis y conjugacién) en el
higado para ejercer su accion terapéutico, mientras que las formas farmacéuticas inyectables lo
realizar a los 5 minutos o a los pocos segundos si es por via intravenosa después de su

administracion.

La ceftriaxona es un inyectable que se encuentra solo para via parenteral en el mercado se
presenta en forma genérica y de patente como Rocephin ®, Ceftrex ® Tacex ®, Triaken ® en dosis
de 500 mg, 1 y 2 g (Drugs.com, 2014; Zaforteza y cols., 2002; Atkinson y cols., 2007;

Rocephin, 2013).
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6.0 PROFILAXIS PERI-OPERATORIA

La ceftriaxona se ocupa en algunos casos como tratamiento profilactico para evitar la entrada al
organismo de alguna bacteria oportunista dentro del hospital. La bibliografia nos indica “dosis unica
de 1 a 2 g, 30 a 90 minutos antes de la intervencion quirdrgica. En cirugia colon rectal se debe
asociar otro antibidtico de espectro adecuado frente a bacterias anaerobias” (Almirante y cols.,

2012).

6.1 Efectos secundarios de la ceftriaxona

Los pacientes pueden presentar reacciones adversas con la ceftriaxona como diarrea, nauseas,
vomitos, estomatitis y glositis. A nivel del sistema circulatorio se puede presentar efectos toxicos

como eosinofilia, leucopenia, granulocitopenia, anemia hemolitica y trombocitopenia entre otros.

A nivel del sistema tegumentario se presentan reacciones adversas como exantema, dermatitis
alérgica, prurito, urticaria, edema y eritema multiforme por nombrar algunos. Otros efectos adversos
poco comunes pueden ser dolor de cabeza o mareos, aumento de las enzimas hepaticas, oliguria,
aumento en el suero creatinina, micosis del tracto genital, escalofrios, reacciones anafilacticas o
anafilactoides. Algunos otros efectos pueden ser pancreatitis y sindrome de Steven Johnson. En
muy pocos casos se ha presentado precipitacion renal, principalmente en nifios de 3 anos, que han
sido tratados con dosis altas (> 80 mg/Kg/dia) o dosis mayores de 10 g de ceftriaxona (Rocephin,

2013; Drugs.com, 2014; Zamora y cols., 1998; Wolff, 2010).

6.2. Terapia combinada

En infecciones causadas por bacterias gram negativas aerobias (tabla 1) puede ser necesario la

asociacion con aminoglucésidos sobre todo si se trata de infecciones graves o con riesgo vital, al
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combinar antibiéticos podemos alcanzar un efecto mucho mejor que no se alcanza con un solo

farmaco, pero en consecuencia pueden aumentar las reacciones adversas (Rocephin, 2013).

7.0 FARMACOCINETICA

La Farmacocinética es la ciencia que estudia el efecto que sufre el farmaco adentro del organismo
(Lorenzo y cols., 2008). En este esquema observamos el efecto que sufre la ceftriaxona pasando

por las etapas absorcién, distribucion, metabolismo y excrecion de acuerdo a su ficha técnica.

(La concentracion maxima en\ (En tejidos y liquidos es de 7 a 12
plasma de 1 g es de 81 mg/L y se mg/L, después de 24 horas se
alcanza una concentracion maxima encuentra en pulmoén, corazon,
de 2 a 3 horas posterior a la tracto biliar, higado, oido medio
administracion. entre otros.

L ABSORCION ) " DISTRIBUCION y

a4 N\ é )

No se metaboliza, sélo la
microbiota intestinal transforma el
agente en metabolitos inactivos
para que no pueda interactuar

El aclaramiento plasmatico es de 10
a 22 ml/min, un 60 % se excreta sin
cambios en la orina, mientras que el

40 % se excreta en la bilis. La vida AV :
media es de 8 horas. con ningun otro metabolito.

ELIMINACION METABOLISMO
\\ J \. y,

Tabla 6 Esquema farmacocinético de la ceftriaxona.

Modificaciones del farmaco en sus diferentes etapas dentro del organismo (Galbis, 2004;
Mendoza, 2008; Zamora y cols., 1998).
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8.0 FARMACODINAMIA DE LA CEFTRIAXONA

8.1 Mecanismo de accion

La ceftriaxona es un B-lactamico con propiedades bacteriostatico y bactericida que interviene en la
sintesis del peptidoglicano (es el polimero mas importante de la pared celular bacteriana), se une a
proteinas ligandos de la penicilina (PBPs) donde son fundamentales para la sintesis de la pared
celular en las bacterias (figura 4). Los PBPs son diferentes para cada cepa bacteriana por lo que
cada antibiético B-lactamico va a depender de la capacidad para unirse a estas proteinas. Se
realiza una reaccion de hidrélisis donde interviene la enzima peptidasa (proteasa) que va a romper
enlaces peptidicos que se encuentran en la estructura de la ceftriaxona y con ello va a quedar libre
el grupo funcional amino con su par de electrones que posteriormente reacciona con la enzima
transpeptidasa, el resto de B-lactama de la ceftriaxona se une a las carboxipeptidasas y
endopeptidasas en la membrana citoplasmatica bacteriana. Estas enzimas estan implicadas en la
sintesis de la pared y division celular. Mediante la unién a estas enzimas, el resultado es la
formacion de las paredes celulares defectuosas y la muerte celular. La lisis bacteriana es la ruptura
de la pared celular que va a producir la salida del material intracelular y se debe a la autolisinas
(pequenas aberturas en la pared bacteriana) por parte de las cefalosporinas de tercera generacion
como la ceftriaxona (figura 6). Al comportarse como bactericida su mecanismo es similar solo que
en esta ocasion la ceftriaxona actia inhibiendo en las enzimas carboxipeptidasas, endopeptidasas
y transpeptidasas que participan en la sintesis de la pared celular al no contar con estas enzimas la
bacteria comienza con una invaginacién quedando envuelto en la membrana plasmatica a este
mecanismo se le conoce como fagocitosis, por ultimo llega un macréfago (células del sistema

inmune) lo envuelve y lo lleva para su eliminacion (Mendoza, 2008; Wolff, 2010).
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Figura 4 Hidrolisis de la ceftriaxona.

La péptidasa actua en el carbonilo que sube sus pares de electrones al oxigeno, bajan los
electrones por ser inestable, se une con la amina y se convierte en amina cuaternaria muy
inestable por lo tanto se separa del carbonilo con sus pares de electrones y para llevarse esta

sintesis es necesario una molécula de agua.
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Figura 5 Diferencias entre bacteria gram positiva y gram negativa.
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Las bacterias son microorganismos unicelulares procariotes que pueden causar enfermedades o
beneficios en los seres vivos. Las bacterias gram positivas posee una pared celular interna, enlace
de peptidoglicano, no posee una membrana externa y un espacio periplasmatico, en la tincion de
gram se tifie de color azul, mientras que las bacterias gram negativas posee una pared celular mas
compleja en comparacion a la bacteria gram positiva como una pared celular interna,
peptidoglicano, una bicapa lipidica externa, posee una membrana externa y periplasmatico, por la
tincién de gram se tifie de color rojo derivado de la pared celular de la bacteria (Rosenthaly cols.,

2011).

SINTESIS DE PEPTIDOGLICANO

UDFP— NAM
r L-Ala L-Ala

rD-G“l (9/> Cicloseri
CITOPLASMA D-Ala icloserina
r L-Lys (DAP) /

D-Ala —D-Ala
r

UDP—NAM- Pentapeptido Pentapeptido  UDP=NAG Pentapeptido

®..N,LM ® ® -NAM-NAG

g X N ' W Ve p Vv N N\ N N O 5 N W N NS NS v

(WD [t

AT
i i

Bactoprenok ¥ Bactoprenol

Peptidoglicano ®®—NIAM—NAG

®® peptidoglicano—NAM —NAG
I Pentapeptido

Bacitracin

EXTERIOR Pentapeptido Ceftriaxona

Figura 6 Sintesis en la pared celular de la bacteria a partir del peptidoglicano.

La ceftriaxona actua inhibiendo la sintesis en la union de NAM (acido N- acetil muramico), NAG (N -
acetil glucosamina) y pentapéptido (L-Alanina, D-Glutamina, L-Lysina, D-Alanina) al péptidoglicano

ya existente (Vazquez, 1986).
Los pasos de la sintesis del péptidoglicano son:

e Se sintetiza UDP-NAM (uridindifosfato) y UDP-NAG por separado.
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Para formar el esqueleto de la pared de la bacteria se tiene que unirse a través de enzimas
L-Ala, D-Glu, L-Lys, D-Ala - D-Ala para formar el pentapéptido (pero el D-Ala — D-Ala se va
a sintetizar a partir de una enzima llamado cicloserina que va a transformar de L-Ala a D-Ala

para poderse unir al aminoacido).

Al unirse UDP-NAM-Pentapéptido se activa a través de una molécula de fosfato que tiene el

UDP vy por lo tanta pasa hacer UMP (uridinmonofosfato).

Se une a un transportador que se encuentra en toda la membrana llamado Bactoprenol que

tiene una molécula de fosfato unido al transportador.

Se activa UDP-NAG.

Por lo tanto se une NAM-NAG-Pentapéptido-Bactoprenol y dos moléculas de fosfato.

El transportador Bactoprenol a traviesa la membrana del interior al exterior de la célula

bacteriana.

Se desprende una molécula de fosfato y el transportador Bactoprenol y vuelven al interior

de la membrana para seguir realizando la misma funcion.
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o EI NAM-NAG-Pentapéptido ahora se va a unir al péptidoglicano ya preexistente a través de
una enzima llamado transpéptidasa (en este paso actua la ceftriaxona inhibiendo a la

enzima transpéptidasa).

o Por ultimo se forma NAM-NAG-Pentapéptido-Péptidoglicano que forma parte de la pared

celular.

9.0 RESISTENCIA BACTERIANA

La resistencia bacteriana se define como la capacidad de desarrollar mecanismos de defensa de
una bacteria ante un antibiético al cual era vulnerable anteriormente. Entre los factores que pueden
inducir este efecto son el uso inadecuado de los antibiéticos en base a la dosis y el tiempo de
exposicion de acuerdo a la guia de practicas clinicas o la ficha técnica del medicamento; un
diagnéstico incorrecto, automedicacion o el medio ambiente que rodea a la bacteria pueden
favorecer el desarrollo de estos mecanismos de defensas (figura 7). Existen dos tipos de

resistencia bacteriana la natural y la adquirida (Nicolau, 2002).

Resistencia natural: es aquella bacteria a la cual se ha modificado genéticamente por el

mismo medio que las rodea y no debido al incremento o disminucion del antibiético.

Resistencia adquirida: aparece por cambios en el ADN (mutacion) por un uso prolongado

del farmaco o por la adquisicién de éste a través de plasmidos (Sussmann, 2011).
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Figura 7 Mecanismo de defensa de la bacteria.

Los mecanismos de defensa que utiliza la bacteria contra la cetriaxona pueden ser de dos tipos:
por medio de una enzima hidrolitica, al formar B-lactamasas para inactivar el anillo B-lactamico de
la ceftriaxona y el segundo es una bomba de eflujo que permite la entrada y salida del cualquier

farmaco en la bacteria sin ninguna modificacion.

Por otro lado, el sistema de defensa de resistencia a través de estructuras como los plasmidos que
son moléculas de ADN de una célula bacteriana que constituyen el material genético extra
cromosémico tiene la capacidad de incorporarse a otra ceélula bacteriana y replicarse por un
proceso llamado conjugacion, el cual transfiere el material genético generando genes de

resistencia a antibiéticos (Moreno, 2009).

Tabla 7 Esquema de resistencia bacteriana.

Se muestran los diferentes tipos de plasmidos existentes, realizando énfasis en el plasmido de
resistencia o plasmido R, formando una doble hélice para poder unirse al material genético cuando
estos plasmidos se unen al ADN pueden sintetizar proteinas e inactivar al farmaco (Sussmann,

2011).
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10.0 ESTUDIOS PRE-CLINICOS Y CLINICOS DE LA CEFTRIAXONA EN LOS ULTIMOS

ANOS

A las cefalosporinas se les atribuyen varios beneficios para tratar infecciones bacterianas, como la
gonorrea, meningitis por neumococo, influenza H y G-susceptibles e indicadas en neutropénicos
febriles, entre las mencionadas anteriormente, ya que cubre una gran parte de bacterias que son
resistentes a otra clase de antibidticos y en algunos casos, la ceftriaxona se ocupa como
profilactico. Al ser un farmaco que cubre la mayoria de las enfermedades bacteriolégicas también
tiene efectos indeseables en el paciente tanto hasta llevarlo a la muerte o perder alguna funcién de

algun érgano.

En el afio 2011 en la Universidad del Benha, Egipto se realizd6 un experimento para evaluar la
nefrotoxicidad y las alteraciones bioquimicas que puede producir la cefriaxona en ratas por
administracion intramuscular de 180 mg/Kg a un grupo de ratas y 360 mg/Kg a otro grupo. El
estudio consistid en la aplicacion de ceftriaxona por 5 dias, donde se eligieron veintisiete ratas
adultas macho Wistar. En el estudio dividieron a las ratas en tres grupos de nueve cada uno, al
primer grupo se le administro solucion salina por via intramuscular y estos fueron el control ya los
otros dos grupos de ratas fueron los problemas. Al grupo A se le administro ceftriaxiona en dosis de
180mg/Kg y al grupo B se le administro el doble de dosis que al primer grupo que fueron de 360
mg/Kg, una dosis cada 24 horas/ 5 dias. La conclusion del estudio fue que la ceftriaxona causa un
efecto diurético que se podria explicar en base al aumento del flujo sanguineo renal debido a la
vasodilatacion de la arteria renal causado por la liberacion excesiva de calcio y disminucion de la
reabsorcién tubular de agua debido a un dafio tubular renal inducida por el farmaco (Elsayed y

cols., 2011).

En un estudio realizado en la Facultad de Farmacia y el servicio de Farmacologia de la Universidad
de Temple, Filadelfia, PA, EE.UU consistiéo en evaluar el efecto de la ceftriaxona (intraperitoneal
200 mg/Kg) en la hipertermia que causa la morfina en ratas. Donde se plante6 una probable
interaccion de B-lactamicos con el receptor GLT 1 (EAAT2), lo que atribuye a una serie de
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trastornos clinicos, incluyendo la esclerosis lateral amiotréfica, la neurotoxicidad, accidente
cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, enfermedades del adulto de la motoneurona, la
dependencia de opiaceos y abstinencia de opiaceo. En los resultados se demostré como la
ceftriaxona bloquea los receptores NMDA que son los encargados de la apertura de los canales de
calcio no selectivos, que actuan como plasticidad neuronal y de la memoria. El principal hallazgo de
este estudio es que la ceftriaxona disminuye una proporcion significativa de la hipertermia que se
presenta al administrar morfina. A nivel hospitalario la hipertermia se utiliza para tratar el cancer
como complemento de la quimioterapia y la radioterapia para eliminar las células cancerigenas

(Rawls y cols., 2007).

En el mes de junio del afo 2010, en Suecia se presenta otro caso referente a la ceftriaxona, pero
ahora en base a la inefectividad contra la indicaciéon de su ficha técnica, algo muy preocupante ya
que muchos médicos la utilizan de acuerdo a sus indicaciones médicas esperando obtener el
efecto terapéutico deseado. El articulo fue publicado el 10 de Febrero del 2011 sobre el uso de la
ceftriaxona como ultima opcion en contra de la gonorrea faringea que es ocasionado por la bacteria
diplococo gram-negativa Neisseria gonorrhoeae. Concluyendo que la ceftriaxona fracasé ante la
gonorrea como farmaco de ultima eleccion en las enfermedades bacterianas causadas por contacto

sexual (Golparian y cols., 2010).

El 19 de abril del 2012 se reporta un caso de neurotoxicidad por ceftriaxona en el Departamento de
Medicina Interna del Hospital Nacional de Chungbuk de la Universidad en Corea del Sur, donde se
trato de una mujer de 65 afos con enfermedad renal crénica diagnosticada con glomerulonefritis
membranosa idiopatica presentando piuria y bacteriuria, para ello le indicaron ceftriaxona 2 g al dia
por via intravenosa. El dia 20 de la hospitalizacion su estado mental deterioro sin saber la razéon ya
que no tenia antecedentes de convulsiones, se realizé una hemodialisis por 24 horas sin tener
mejoramiento al dia siguiente por medio de un electrocefalograma se observo la presencia de
ataques convulsivos periédicamente. El dia 22 de hospitalizacién se retiré la ceftriaxona, la
paciente empezo a tener mejoria y el dia 58 se dio de alta. Segun las bibliografias que consultaron

ya se habian presentado 6 casos de epilepsia causada por ceftriaxona y el mecanismo exacto no
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esta claro y segun las investigaciones realizadas se debe al antagonismo competitivo a receptor
GABA principal neurotransmisor inhibitorio en el cerebro, la inhibicion de accién de GABA podria

conducir a un bajo umbral neuronal y la subsiguiente excitacion (Bae y cols., 2012).

En el ano 2012 en China publican un articulo de una investigacion realizada por el area de
Farmacoepidemiologia sobre las reacciones adversas de la ceftriaxona durante el periodo enero
2002 a diciembre del 2009 obteniendo un total de diecisiete articulos revisados y 22 casos de
reacciones fatales que causaron la muerte en ese mismo pais, donde evaluaron la edad, sexo,
patologia, dosis, antecedentes alérgicos al farmaco y tiempo de exposicion. Concluyeron que fue
debido al uso inapropiado del medicamento y quizas a la mala calidad del mismo (Yao y cols.,

2012).

La ceftriaxona puede ser util para el dolor postoperatorio de acuerdo al articulo publicado en junio
del 2013, donde realizaron algunas investigaciones con roedores y muy pocas con humanos, al
comparar la hipétesis de la analgesia de la ceftriaxona y la cefalozina, los umbrales de dolor se
midieron 10 minutos antes de la administracion y después de 4 a 6 horas posterior a su
administracion. Concluyendo que una sola dosis de ceftriaxona de 200 mg/Kg puede alcanzar el
efecto de analgesia mientras que la cefalozina pasa hacer ineficaz y quizas se deriva de la
interaccion farmacoldgica entre la ceftriaxona y el receptor GLT 1 debido a la inhibicidon que causa
el farmaco en los receptores de aminoacidos transportadores excitatorios en la unién del

neurotransmisor glutamato a sus receptores (Macaluso y cols., 2013).

En el afio 2003 se publica un articulo referente al éxito de la ceftriaxona en el tratamiento de la
neurosifilis que es tratado con penicilina y doxiciclina de primera eleccion. Un paciente masculino
de 61 afios de edad que habia servido en la fuerza armada en el extranjero con antecedentes de
disfasia expresiva, hemiparesia y delirios de persecuciones es ingresado al hospital, donde le
administraron una dosis de prueba de 50 mg de ceftriaxona por via intravenosa con disponibilidad
de reanimacion, se inicié un tratamiento con prednisolona de 10 mg tres veces al dia durante 24

horas antes y 48 horas después de comenzar el tratamiento debido al riesgo de una reaccion de
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Jarisch-Herxheimer (reaccion febril de tipo agudo que viene acompanada por escalofrios, fiebre,
malestar general, nauseas, dolor de cabeza, mialgia, artralgia) recibié ceftriaxona de 1 g una vez al
dia por 14 dias (3 dias por via intravenosa y 11 dias por via intramuscular). Concluyendo que la
ceftriaxona tiene una buena penetracién en el sistema nervioso central alcanzando niveles por
encima de la concentracion minima inhibitoria y puede ser una alternativa util contra el tratamiento

tardio de sifilis y VIH (Shann y cols., 2003).

En el afio 2009 en Iran se publica un articulo referente a las reacciones adversas de la ceftriaxona
durante un periodo de 10 afios recabado por el area de farmacovigilancia del mismo pais, para
identificar medidas preventivas y reducir efectos adversos de la ceftriaxona. Los eventos fueron
recabados durante el periodo 1998 a 2009 y clasificados de acuerdo a la funcion demografica de
los pacientes y antecedentes de reacciones alérgicas a los antibidticos, donde evaluaron érganos-
sistemas y reacciones adversas de acuerdo a la escala de la OMS. Se obtuvieron un total de
20,877 informes de los cuales 1,205 estan relacionadas con ceftriaxona; 357 informes se
clasificaron como graves de los cuales 116 pacientes tenian una historia previa de reaccion
adversa al farmaco. Concluyeron que se debid a una rapida administracion intravenosa del
farmaco, un uso inadecuado y reacciones alérgicas previas en los pacientes (Shalviri y cols.,

2009).

La resistencia a cefalosporinas de tercera generacioén es un problema muy grave en el mundo ya
que son utilizados como farmacos de ultima eleccion frente a patologias bacterianas graves. En un
articulo publicado en el ano 2012 por la European Association forth estudy of theliver, realizaron un
estudio retrospectivo de los episodios de peritonitis bacteriana en sangre, donde se clasificaron de
acuerdo al lugar de adquisicién: comunidad, asistencia sanitaria y nosocomial. Se obtuvieron un
total de 256 episodios de peritonitis bacteriana donde fueron analizados en 200 pacientes, de los
cuales un 34.6 % fue adquirido en comunidad, 38.6 % en asistencia sanitaria y 26.8 % fueron
nosocomiales. La resistencia bacteriana que se produjo fue de aproximadamente 21.5 % en
asistencia sanitaria, 40.9 % en nosocomiales, derivado del uso previo de cefalosporinas en

patologias como diabetes mellitus, hemorragia digestiva alta y la adquisicion nosocomial de
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bacterias patégenas. Concluyeron que el riesgo de resistencia en la peritonitis bacteriana a
cefalosporinas de tercera generacion fueron altas en los nosocomios y tuvieron un efecto

significativo en la mortalidad de algunos pacientes (Ariza y cols., 2012).

11.0 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La administracion de ceftriaxona genérica en dosis de 1 g por via intravenosa en un hospital
privado de la ciudad de Puebla es utilizado como tratamiento profilactico por su amplio espectro
bacteriano ante cualquier patologia, aunque en algunos casos no tenga ninguna relacién
bacteriana. Su aplicacion erronea o inadecuada puede conllevar a que las cepas bacterianas
agudicen el cuadro clinico del paciente complicando su diagnostico oportuno. No obstante, la
aparicion de reacciones adversas al medicamento (RAM), problemas relacionados con el
medicamento (PRM) y errores de medicacién (EM) derivado de la combinacién con farmacos
previos auto-administrados por el paciente es una de las principales causas de fallas en el

diagndstico oportuno y la idoneidad en la prescripcion de farmacos.

12.0 JUSTIFICACION

La resistencia bacteriana es un problema muy grave en la sociedad debido a que la bacteria esta
mutando, por consiguiente el antibiético suele ser ineficaz. En ocasiones los tratamientos son
administrados en periodos cortos por consecuencia, no garantiza que la bacteria se elimine por
completo y en administraciones prolongadas se presentan efectos indeseables en el paciente como
dafo hepatico y renal, entre otros. Es por ello que se deben revisar los protocolos en el diagndstico

y emisiéon de un tratamiento por parte del grupo de salud conformado por el médico, farmacéutico y
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enfermera en la seleccién, dosificacion, administracion y seguimiento ante patologias tipificadas

como bacterianas.

13.0 HIPOTESIS

Existe un uso adecuado de la ceftriaxona como tratamiento profilactico en presentacién de un 1 g

por via intravenosa en un hospital privado de la ciudad de Puebla.

14.0 OBJETIVO

Evaluar la utilizacién racional o irracional de acuerdo a la farmacoterapia de la ceftriaxona en

pacientes hospitalizados como tratamiento profilactico.

14.1 Objetivos particulares

» Se emite un juicio desde el punto de vista Farmacéutico de acuerdo a los resultados
obtenidos en el uso racional o irracional de la ceftriaxona.

» Se clasifico en base a los parametros farmacoepidemiolégicos la administracién de
ceftriaxona por: Localidad (lugar de procedencia del paciente), Tipo de patologia a tratar
(diagnostico), Sexo y Edad. Esto nos permite formular predicciones sobre pacientes
concretos partiendo del método cientifico y de la evidencia existente a nivel farmacoldgico;

generando predicciones mas exactas sobre el uso del farmaco creando una base sdlida
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para la toma de decisiones farmaco-clinicas permitiéndonos dejar de lado practicas basadas

unicamente en la experiencia que pudieran resultar dafinas para los pacientes.
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15.0 DIAGRAMA DE TRABAJO

EL USO DE CEFTRIAXONA EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS

Obtener los datos de expedientes a través del
Kardes de articulo y la base del ASSIST por parte
del hospital. Los expedientes se elijen en base al
diagnéstico, tratamiento y fecha de ingreso.

Se identificaron a todos los pacientes, que hayan
recibido ceftrixona de 1 g por via intravenosa y
fueron internados en el hopsital.

Se eligieron 4 parémetrosl

Sexo: Edad: neonato,
masculino y Pediatrico, adulto 'y Lugar de procedencia Diagnostico
femenino geriatrico

| Tipos de estudio

r

Cuantitativo, cualitativo retrospectivo
y observacional de la utilizacion de la
ceftriaxona

Se evalud

Farmacoterapia y
posologia

Para observar y analizar la existencia

Errores de
medicacion (EM)
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16.0 METODOLOGIA

1. Se ldentifico pacientes a partir del programa ASSIST luego a kardex de articulo, donde se
obtuvo el dia de hospitalizacion y que hayan recibido ceftriaxona de 1 g genérica por via

intravenosa.

2. En el area de servicio médico y estadistico se buscaron los expedientes de acuerdo a la

fecha de entrada del paciente.

3. Se creo un formato donde se detallo los datos que se utilizaron para el estudio (tabla 5).

4. Se revisaron los expedientes durante el periodo enero del 2012 a diciembre del 2013 en

pacientes hospitalizados que hayan recibido cefriaxona.

5. Criterios de inclusion. Se considerando a todos aquellos pacientes que fueron internados en
el hospital y recibieron ceftriaxona inyectable de 1 g genérica por via intravenosa en el
periodo anteriormente mencionado, sin basarse en el diagndstico de entrada, solo en el

farmaco.

6. Criterios de exclusion. No se incluyen a los pacientes de cirugia ambulatoria, consulta

externa y aquellos con informacion insuficiente respecto al diagndstico.

7. Criterios de eliminacion. Los pacientes que fallecieron durante la hospitalizacion.

8. De todos los expedientes revisados, se realizé una lista donde se obtuvo la informacién

sobre las patologias mas comunes, para conocer el uso de ceftriaxona.
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9. De los diagnésticos revisados se clasifico el tipo de poblacion en base a la edad, sexo y

area geografica (lugar de procedencia de los pacientes).

10. Se revisaron las indicaciones médicas referente a la ceftriaxona en pacientes

hospitalizados.

11. Se realizaron graficas y analisis estadistico donde se compararon el porcentaje de
utilizacion de ceftriaxona durante el periodo enero 2012 y diciembre 2013 ante el tipo de

patologias en las que se emitié el antibiético.

Tabla 8 Recopilacion de informacién de los expedientes.

Las casillas se marcaron con una X y se lleno a mano las columnas como indicacién médica, dosis,

dias de estancia, lugar de procedencia y diagnostico dependiendo del expediente evaluado.

M: Masculino F: Femenino N:Neonatal P: Pediatrico A: Adulto G: Geriatrico
SEXO INDICACION DOSIS DIAS DE EDAD LUGAR DE DIAGNOSTICO
MEDICA G ESTANCIA PROCEDENCIA
M F c/C HOSP p A Estado/ Municipio INGRESO EGRESO
» Neonatal (desde su nacimiento a 11 meses)
» Pediatrico (después de 1 afio a 17 anos)
» Adulto (mayores de 18 anos a 59 afios)
» Geriatrico (después de los 60 afios en adelante)
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16.1 Analisis estadistico

Se realizo graficas de pastel cualitativo en base a la proporcién del factor a estudiar y se realizd
prueba de ANOVA de 1 via con una prueba pos hoc tukey, los valores corresponderan al promedio
+ EEM obtenidos de las poblaciones estableciendo la significancia a una p<0.05 usando el

programa GraphPad5.0.

17.0 RESULTADOS

La epidemiologia es la ciencia que nos ayuda a deducir informacion referente a patologias mas
comunes en la sociedad, de forma en que los ultimos afios se han incorporado otras disciplinas
como la farmacoeconomia que es la ciencia que se dedica a la evaluacion econémica de los
medicamento, cuyo fin es la seleccion de criterios que ayuden al paciente a mejorar su salud y al
hospital. El objetivo de la epidemiologia es analizar la informacién de salud de una poblacion con el
fin de hacer posibles intervenciones en la toma de decisiones erréneas, con la finalidad de mejorar

el estado de salud de cada comunidad.

La epidemiologia clinica permite optimizar el uso de los recursos clinicos en la atencién en
pacientes, al seleccionar mejor los medicamentos, las pruebas de diagndsticos y resultados mas
objetivos, las determinantes y efectos de las decisiones clinicas, Spritzer (1937-2006) en 1988
define como “el estudio de los determinantes y de los efectos de las decisiones clinicas” consiste
en una forma de aplicar el método epidemioldgico a la poblacion y centrar el punto de observacion

en la atencién clinica, para examinar los efectos positivos 0 negativos de cada medicamento.

Para el farmacéutico clinico o de hospital los conocimientos de epidemiologia, farmacoeconomia y
farmacovigilancia son necesarios para interpretar conocimientos cientificos en la literatura sobre

problemas relacionados con medicamentos y desarrollar actividades sanitarias.

40



El objetivo de esta tesis fue proporcionar informacion basica de farmacoepidemiologia, al
centrarnos al estudio de utilizacion de medicamentos. En este sentido se hizo especial énfasis en
los estudios de utilizacién de la ceftriaxona, por la relevancia practica que tienen para los Servicios

de Farmacia hospitalaria en el sector privado.

Unos de los aspectos que nos interesaron en este trabajo es conocer la frecuencia en la

prescripcion de la ceftriaxona en base a diferentes variantes.
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Figura 8 Frecuencia en base al sexo.

Se muestra en la figura 8. A) Porcentaje de individuos masculinos y femeninos que ingresaron al
hospital por alguna patologia o diagnéstico que requeria su internamiento, B) Numero de personas
a las que se les prescribio ceftriaxona en el afio 2012 y 2013. Se muestra un aumento significativo
de mujeres diagnosticadas con respecto a los hombres del afio 2013. Los valores representan

+EEM. Andlisis estadistico t-estudent *p<0.05.

Clasificacion de pacientes en base a la edad durante el periodo estudiado obteniendo la siguiente

prevalencia ver figura 9.
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Figura 9 Clasificacion de pacientes internados en base a la edad.

A) Porcentaje de asistencia al hospital en base a la edad del paciente categorizandose en
neonatal, pediatrico, adulto y geriatrico, B) La edad adulta predomina en la prescripcién de
ceftriaxona significativamente en el ano 2012 y 2013 con respecto a las otras edades. Los datos

representan + EEM. Analisis estadistico ANOVA de 1 via, pos hoc Tukey * p<0.05.

Frecuencias de visitas de pacientes del estado de Puebla y de otros estados que convergente en él

para el diagndstico de patologias transitorias ver Fig 10.
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Figura 10 Pacientes de otros estados que visitan el hospital para tratamiento.

A) Porcentaje de frecuencias de pacientes de estados aledafios, B) El nimero de pacientes que
mas asisten son provenientes del estado de Puebla y en menor nimero de estado que México y

Tlaxcala. Los valores representan £ EEM. Analisis estadistico ANOVA de 1 via * p<0.05.

Frecuencias de visitas de pacientes provenientes de la zona metropolitana de Puebla que ingresan

al hospital para recibir tratamiento ver Fig11.
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Figura 11 Pacientes provenientes del interior del municipio.

A) Porcentaje de la afluencia de pacientes del interior del estado ocupando como primer lugar los
residentes de Puebla, B) Pacientes del municipio de Puebla son significativamente mas frecuentes
en comparacién de otros municipio en el afos 2012 y 2013. Los valores representan +EEM.

Analisis estadisticos ANOVA de 1 via pos hoc Tukey * p<0.05.
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En los aspectos observados en la idoneidad del antibidtico la tipificacion sobre los sistemas

afectados y tratados con la ceftriaxona son poco coherentes en el diagndstico ver fig. 12.
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Figura 12 Uso de la ceftriaxona en pacientes clasificados de acuerdo a su diagnéstico de

ingreso.

En estos dos afos evaluados este farmaco se ha ocupado en patologias algunas no relacionadas

con su ficha técnica, las clasificamos para una mejor descripcion por sistema fisiolégico afectado.

En el ano 2012 prevalecen afectaciones en sistemas como reproductor, digestivo y renal, en el

grupo de otros se incluyen patologias a las cuales no se relaciébna con implicaciones bacterianas.

Una prevalecia semejante se observa en el 2013 en el grupo de otros.

Sistema respiratorio

Bronquitis aguda, Epiglotitis, Laringitis, Amigdalitis, EPOC, Bronquialitis,

Derrame pleural.

Sistema digestivo

Shigelosis, Salmonelosis, Fiebre tifoidea, Colera, Infecciones por

Escherichia coli, Campilobacteriosis, Leptospirosis.

Sistema reproductor

Clamidia, Gonorrea, Hepatitis B, Hepatitis C, Herpes genital, Sifilis,

Tricomoniasis, Vaginosis bacteriana.
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Sistema renal

Pielonefritis, Uretritis, Cistitis, Prostatitis, Bacteriuria.

Sistema tegumentario

Impetigo, Miositis, Gangrena, Fasciitis.

Sistema circulatorio

Bacteremia, Endocarditis infecciosa, Sepsis.

Sistema 6seo

Osteomiclitis.

Sistema endocrine

Inflamacion de las glandulas suprerrenales, Hipertiroidismo.

Otros

Edema cerebral, Lesion de menisco, Fractura de hueso, Esguince cervical,

Probable cancer de mama, Hernia discal.

Tabla 9 Patologias por sistemas que combate la ceftriaxona.

La ceftriaxona actua sobre patologias bacterianas del sistema reproductor, renal, digestivo,
respiratorio, tegumentario. En el sistema circulatorio endocrino y 6seo es muy raro encontrar
bacterias solo se deberia por algun sistema externo pero seria fatal al paciente.

La descripcién farmacoepidemiolégica nos permite reconocer el incremento de patologias

relacionadas a los sistemas fisiologicos afectados en relacion a la estacion del afio.
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Figura 13 Frecuencia de patologias en la estacion de primavera y verano.

A) En el periodo primavera las patologias que mas predominaron fueron el grupo de otros, en
segundo lugar el digestivos y en tercer lugar el sistema reproductor-renal. Mostrando que el uso de
antibidtico se utiliza en una amplia variedad de patologias que no tienen ninguna relacion
bacteriana, B) En el periodo de verano predomina el sistema digestivo en segundo lugar el
reproductor renal y en tercero el grupo de otros para ambos afios, C) La relacion existente entre los
sistemas afectados es semejante en ambos anos debido que incrementa las enfermedades
digestivas causadas por microorganismo presentes en alimentos causado por el clima presente en
esta estacién del afio, se analizaron 16 casos totales en el afio 2012 y 163 casos totales en 2013
durante la primavera, D) En el afio 2013 se incrementd el nUmero de casos de patologias referidos
a estos sistemas, con un total de 34 casos analizados en el 2012 y 156 casos totales en el 2013
durante el verano. Los valores representan + EEM. Analisis estadistico ANOVA de 1 via pos hoc

Tukey *p< 0.05, **p<0.01.
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Figura 14 Frecuencia de patologias en la estacion de otofio e invierno.

A) La relacion en base al porcentaje de casos entre ambos afios se mantiene, predominando el
sistema reproductivo-renal en otofio, B) En la estacién de invierno es notable el incremento de
patologias relacionadas a enfermedades respiratorias en el 2012 y digestivas en el 2013, C)
Durante el 2012 el numero de casos presentan una variabilidad evidente con respecto al 2013
predominado afectaciones el sistema reproductivo renal, digestivo y otros, se analizaron un total de
167 durante el 2012 y 156 en el afio 2013, D) Se denota un incremento en patologias del sistema
reproductivo-renal con respecto a los otros sistemas, se analizaron un total de 149 durante el 2012
y 90 en el 2013. Los valores representan + EEM. Analisis estadistico ANOVA de 1 via *p<0.05,

**p<0.01.
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18.0 DISCUSION

El medicamento dentro de un contexto socio-cultural y sanitario es un recurso terapéutico y es un
agente capaz de producir iatrogenia (que a pesar de haber sido realizado debidamente no se ha
conseguido la recuperacion de la salud del paciente) y un indicador socio-sanitario. La
investigacion sobre la eficacia de los medicamentos, mediante los ensayos clinicos, ha crecido
mucho en los ultimos afos. Sin embargo, las condiciones de los ensayos clinicos no corresponden
exactamente a la practica habitual, porque las poblaciones incluidas en los primeros no son
necesariamente representativas de la poblacion que recibe el farmaco una vez comercializado y

porque las condiciones en las que se realizan estos estudios no son las mismas que las habituales.

Los estudios de utilizacion de medicamentos (EUM) tienen por objeto examinar en qué grado se
pueden transferir a la practica habitual los conocimientos adquiridos en los ensayos clinicos.
También son una forma de auditoria terapéutica, cuyo fin es identificar areas de intervencion
informativa, educativa o de otro tipo, para mejorar la calidad de la terapéutica en la practica clinica

(Laporte y cols., 1993).

Centramos nuestra atencion en realizar un estudio cualitativo que nos permitiera no solo describir el
uso de un medicamento en un ambito determinado, sino identificar los factores relacionados con
dicho uso, de manera que es un paso mas respecto a los estudios de consumo, a efecto de

contrastar la hipotesis.

Consideramos a nuestra investigacion bajo el concepto de prescripcion-indicaciéon y de indicacion-
prescripcion. Este estudio nos permite profundizar en un potencial problema detectado y conocer
algunas de las razones de la prescripcion de farmacos. En ellos se parte de una patologia o
indicacion (indicacion-prescripcion) y se identificaron las prescripciones asociadas a la misma, o
bien partimos de un farmaco o grupo de farmacos (prescripcion-indicacién) y analizamos las

indicaciones para la cual es utilizada la ceftriaxona.
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Disefiamos el estudio de manera retrospectiva, mediante la revision de historias clinicas o de las
historias farmacoterapéuticas obtenidas de los registros informatizados en un sistema de dosis
unitaria en la mayoria de los casos 1 g de ceftriaxona por via intravenosa, donde se incluyen los
pacientes no ambulatorios que recibieron el farmaco como dosis Unica o un tratamiento de mas de
un dia, en pacientes neonatales, pediatricos, adultos y geriatricos, excluyendo a aquellos pacientes
que ingresaron a consulta externa o cirugia ambulatoria y aquellos pacientes que fallecieron en el

hospital.

Prospectivo, mediante el seguimiento de un corte de pacientes con una patologia determinada o la
deteccién en tiempo real de todas las prescripciones de ceftriaxona. Este disefio nos permitio,
analizar otros factores relacionados con el uso de la cefalosporina (por ejemplo, seguimiento de las
indicaciones de medicacion por parte de los pacientes), pero son escasos las circunstancias en la
gue se les realizo este seguimiento para poder realizar intervenciones oportunas que aumentaran
los beneficios de la utilizacion de este antibidtico por ser un estudio retrospectivo; esto quiere decir,
que son pacientes que estuvieron internados meses antes y que ya fueron dados de alta (por
ejemplo, sugerencias sobre la seleccion o la posologia del farmaco y evaluacion del impacto de

patologia).

Los objetivos de estos estudios pueden estar dirigidos a aspectos concretos, como la evaluacién
del cumplimiento de la prescripcién por parte de los pacientes, a la deteccion de errores de
medicacién en todas sus vertientes, o a la deteccion de problemas relacionados con la medicacién

en un contexto de atencion farmacéutica (Tognoni, 1983).

Sin embargo lo que denotamos en este hospital privado de la ciudad de Puebla es la desatencion
con problemas relacionados con el uso masivo de este antibiético con la posible aparicién de
reacciones adversas y de resistencia bacteriana; las consecuencias de un uso incorrecto de este
antibiético puede ser el fracaso terapéutico desde un inicio, generar multirresistencia, toxicidad y
recaida de la infeccidon. Aunque, las cefalospoinas son la mas grande y diversa familia debido a su

amplio espectro bacteriano por lo mismo son muy utilizados en los hospitales.
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En las ultimas décadas, ha habido un consumo mayor de antibiéticos cada vez mayor en todo el
mundo, mas de la mitad de los medicamentos utilizados en México se prescriben de forma
inapropiada y la mitad de los pacientes no siguen las indicaciones del médico segun lo que informa
la OMS. Se estima que el 50 % de antibidticos son utilizados en humanos de los cuales el 80 % se

utilizan en la comunidad y el 20-50 % de estos son innecesarios (OMS, 2014).

El uso irracional de los antibidticos ha provocado un aumento de personas enfermas en un lugar y
tiempo determinado (morbilidad) que puede conllevar a la mortalidad debida por alguna patologia
determinada, asi como un incremento en costos de operacion como la polifarmacia. No obstante, la
ceftriaxona ha provocado resistencia en algunas bacterias y con ello su ineficacia, debido a errores
de medicacién, dias de tratamientos muy cortos comparados con la literatura sobre el
medicamento, poli-farmacos, uso excesivo de antibiético, auto medicacion y diagnésticos que no
son de origen bacteriano como se muestra en las tablas recopiladas del hospital. Entre otros
factores estan los asociados con el paciente como pueden ser la falta de conocimiento sobre el
diagnostico, confusion entre medicamentos similares, confusion por abreviaturas, errores del propio
etiquetado del medicamento, duracién excesiva del tratamiento, cantidad excesiva del farmaco, via
de administracion incorrecta, interpretacion erronea de la receta médica y medicamentos que

necesitan que se dispensen con receta médica (Mestanza y cols., 1992).

Por otro lado, la OMS propone la creacion de organismos nacionales que se dediquen a supervisar
el uso correcto de los medicamentos, creacion de comités hospitalarios como el de
farmacovigilancia y el COFAT (comité de farmacia hospitalaria y terapéutica) y capacitacién a los
responsables de farmacia (OMS, 2014), pero en la practica en México pareciese que no existen.
Asimismo se debe retomar una postura disciplinada en la aplicacion correcta del uso racional, se
tiene que plantear algunas preguntas como ¢el antibidtico es necesario?, ;es la mejor opcion?,
icuales son las dosis, frecuencia y duracion correcta del antibiotico? ;qué tipo de patologia se

trata?.
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Consideramos que estos problemas se deben a la falta de auditorias terapéuticas. Este instrumento
mejora el uso de los farmacos en cualquier ambito asistencial, cuyos elementos esenciales son:
definicion precisa del problema potencial detectado a partir de estudios descriptivos o analiticos
previos. Establecimiento previo de los criterios de uso correcto de los farmacos a analizar
(indicacion, posologia, duracion del tratamiento) o de la patologia a estudiar (guias de practica

clinica y protocolos de tratamiento).

Determinacién del grado de coincidencia de uso real de los farmacos objeto del estudio y las
definidas previamente como correctas o del grado de adecuacion del perfil farmacoterapéutico de
los pacientes que presentan determinada patologia a las recomendaciones de tratamiento de la

misma.

Es muy util en este tipo de estudios implicar a los prescriptores en su disefio y realizacién ya que
de esta forma estaremos planteando directamente una estrategia de intervencion educativa. Es
importante la aplicacion de criterios de priorizacion a la hora de seleccionar los farmacos y las
patologias objeto de auditoria, para que de su realizacidbn puedan derivarse consecuencias
relevantes respecto a la mejora de la calidad del uso de los medicamentos (Altimiras y cols.,

1992).

19.0 CONCLUSION

Consideramos que el uso de ceftriaxona en un hospital privado del estado de Puebla incurre en el
error clinico de la medicacion asociado a la prescripcion de dosis incorrectas, tratamientos cortos,
diagndsticos no asociados con el efecto terapéutico del medicamento y falta de seguimiento
farmacoterapeutico. Exhortamos a la realizacion de protocolos en la elecciéon de antibidticos en
aquellas patologias que se consideran como bacterianas, la aplicacién de guias de practica clinica

vigentes por secretaria de salud, asi como la implementacién de un area de farmacovigilacia como
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lo establece la NOM-220-SSA1-2012, Instalacion y operacion de la farmacovigilancia, realizar
estudios de utilizacion de otros medicamentos por parte de la farmacia para observar el uso
correcto de los medicamentos y proponer otras actividades dentro del hospital como puede ser la
atencion farmacéutica, conciliacion de medicamentos y gestion de medicamentos a los pacientes y

personal del hospital por parte de farmacéuticos para disminuir los errores de medicacion.

En base a los parametros evaluados solo el diagndstico de la patologia lo podemos correlacionar
con un uso irracional del medicamento debido a que la mayoria de casos estudiados recibieron
dosis Unicas, los reportes se encuentran incompletos, no se anexan reacciones adversas al
medicamento (RAM) y problemas relacionados con el medicamento (PRM). Lo que podria derivar

en un considerable gasto para el hospital en prescripciones erréneas.
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21.0 APENDICE

21.1 Antecedentes legislativos

o NOM-220-SSA1-2002, Instalacion y operacion de la farmacovigilancia.
¢ NOM-004-SSA3-2012, Del expediente clinico

e NOM-240-SSA1-2012, Instalacion y operacion de la tecnovigilancia.

Reglamento de insumos para la salud

ARTICULO 1o. El presente ordenamiento tiene por objeto reglamentar el control sanitario de los
Insumos y de los remedios herbolarios, asi como el de los Establecimientos, actividades y servicios

relacionados con los mismos.

ARTICULO 29. La receta médica debera contener impreso el nombre y los domicilios completos y
el nimero de cédula profesional de quien prescribe, asi como llevar la fecha y la firma autografa del

emisor.

ARTICULO 30.El emisor de la receta al prescribir, indicara la dosis, presentacion, via de

administracion, frecuencia y tiempo de duracion del tratamiento.

ARTICULO 31.El emisor de la receta prescribird los medicamentos de conformidad con lo

siguiente:

I. Cuando se trate de los incluidos en el Catalogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables a
que hace referencia el articulo 75 de este ordenamiento, debera anotar la Denominacion Genérica

y, si lo desea, podra indicar la Denominacion Distintiva de su preferencia, y
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Il. En el caso de los que no estén incluidos en el Catalogo referido en la fraccion anterior, podra
indistintamente expresar la Denominacion Distintiva o conjuntamente las Denominaciones Genérica

y Distintiva.

Cuando en la receta se exprese la Denominacion Distintiva del medicamento, su venta o suministro
debera ajustarse precisamente a esta denominacion y sélo podra sustituirse cuando lo autorice

expresamente quien lo prescribe.

ARTICULO 32. La prescripcién en las instituciones publicas se ajustara a lo que en cada una de
ellas se senale, debiéndose utilizar en todos los casos Unicamente las denominaciones genéricas
de los medicamentos incluidos en el Cuadro Basico de Insumos para el primer nivel o en el
Catalogo de Insumos para el segundo y tercer nivel. Por excepcion, y con la autorizacion que

corresponda, podran prescribirse otros medicamentos.

ARTICULO 33. Los medicamentos que presenten en sus etiquetas o envases la leyenda en la que
se indique que para su venta o suministro se requiere receta médica, solo podran venderse con

esta condicion.

ARTICULO 34. No podran venderse al publico los medicamentos presentados como muestra
médica, original de obsequio y los destinados para uso exclusivo de las instituciones publicas de

salud y de seguridad social.

ARTICULO 35. No podran expenderse, en la modalidad de libre acceso, los medicamentos que

para su adquisicién requieren de receta especial o de receta médica.

ARTICULO 38. Las reacciones adversas de los medicamentos u otros Insumos que se presenten
durante la comercializacion o uso de éstos, las notificadas por los profesionales de la salud, las
publicadas en la literatura cientifica y las reportadas por los organismos sanitarios internacionales,
deberan hacerse del conocimiento inmediato de la Secretaria por el titular del registro, por los

distribuidores o comercializadores de los Insumos.

58



ARTICULO 39.La investigacién en materia de medicamentos, incluidos aquellos que sean o
contengan estupefacientes y psicotropicos, se sujetara a lo dispuesto en el Titulo Quinto de la Ley

y al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

ARTICULO 40. La destruccién de Insumos que sean o contengan estupefacientes o psicotrépicos
debera comunicarse a la Secretaria y realizarse en presencia de un verificador sanitario, quien

constatara que sean destruidos.

En caso de que la verificacion no se realice dentro de los diez dias siguientes a la fecha de
presentacion de la solicitud, el solicitante podra realizar la destruccion con la presencia de un

Tercero Autorizado por la Secretaria para tal efecto.

ARTICULO 41. Los Insumos que sean o contengan antineoplasicos, hormonas, betalactamicos,
cefalosforinicos, inmunodepresores, hemoderivados, bioldgicos virales y biolégicos microbianos,
antes de su disposicion final deberan ser inactivados, excepto si son incinerados, de tal manera
que no originen riesgo a la salud. Los residuos peligrosos deberan tratarse conforme a la Norma

correspondiente.

ARTICULO 42. La destruccién o inactivaciéon de los Insumos se realizara conforme a la Norma
correspondiente y, en todos los casos, los costos que se originen seran asumidos por el

Establecimiento que los tenga en posesion.

ARTICULO 44. La obtencion, elaboracion, fabricacion, preparacion, mezclado, acondicionamiento,
envasado, manipulacion, almacenamiento, comercializacion, importacion, exportacion, prescripcion
médica, suministro, posesion, transporte, empleo, uso, consumo y, en general, todo acto
relacionado con estupefacientes y psicotrépicos, con excepcion de los que carecen de valor
terapéutico y se utilizan corrientemente en la industria, solo podra realizarse con fines médicos y

cientificos, previa autorizacion de la Secretaria.
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ARTICULO 45. La guarda y custodia de materia prima o medicamentos que sean o contengan
estupefacientes o psicotropicos, es responsabilidad de quien los posea, mismo que debera contar
con los documentos oficiales que comprueben su tenencia legitima, los que debera conservar

durante un plazo de tres afos.

ARTICULO 46. Los Establecimientos publicos y privados que se destinen al proceso, importen,
exporten o utilicen estupefacientes o psicotropicos para uso humano contaran con libros de control

autorizados por la Secretaria y con sistema de seguridad para su guarda y custodia.

Para los efectos del presente Reglamento se entiende por libros de control la compilacion de
registros graficos obtenidos por cualquier sistema autorizado, siempre y cuando contengan los

datos necesarios para el control de estupefacientes y psicotropicos.

ARTICULO 61. Se considera Medicamento Vitaminico al producto que en su composicion contiene
Unicamente vitaminas o minerales como mono o polifarmacos, solos o en asociacion, indicados
para prevenir o tratar padecimientos por insuficiencias de los mismos, cuya presentacién es en

forma farmacéutica.

Las Normas correspondientes determinaran la ingesta diaria recomendada, las dosis maximas de

vitaminas y de minerales y otras especificaciones.

ARTICULO 72. Para efectos de lo dispuesto en el articulo 376 bis, fraccion | de la Ley, los
medicamentos destinados al mercado de genéricos seran Unicamente las especialidades

farmacéuticas que, en términos del presente Reglamento, sean intercambiables.

ARTICULO 73.El Consejo de Salubridad General y la Secretaria, mediante publicacién en
el Diario Oficial de la Federaciéon, determinaran, periédicamente, las pruebas que deberan
aplicarse para considerar a los medicamentos como intercambiables, segun la naturaleza y forma
farmacéutica de cada uno de éstos. Los criterios y requisitos a que deberan sujetarse dichas

pruebas se estableceran en las Normas correspondientes.
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ARTICULO 121. Los responsables sanitarios de las fabricas o laboratorios de medicamentos y
productos biolégicos para uso humano y de las fabricas o laboratorios de materias primas para la
elaboracion de medicamentos o productos bioldgicos para uso humano, tendran las siguientes

obligaciones:

I. Supervisar que el proceso de fabricacion de los Insumos se ajuste a los requisitos

establecidos en la Norma correspondiente;

Il. Autorizar por escrito los procedimientos normalizados de operacion;

lll. Establecer y supervisar la aplicacion de los procedimientos que permitan la

liberacion de materias primas, medicamentos en proceso y productos terminados;

IV. Autorizar por escrito los procedimientos vinculados con el proceso de los

farmacos y medicamentos que sean o contengan estupefacientes o psicotropicos, y

V. Estar presentes durante las visitas de verificacidon que practique la Secretaria o

designar, por escrito, a quien habra de representarlos en ellas, en caso de ausencia.

ARTICULO 122. Los responsables sanitarios de los laboratorios de control quimico, bioldgico,
farmacéutico o de toxicologia, para el estudio y experimentaciéon de medicamentos y materias

primas o auxiliares de la regulacion sanitaria, tendran las siguientes obligaciones:

I. Supervisar que se cumpla con las buenas practicas de laboratorio de control de
calidad de los Insumos y se ajusten a los requisitos establecidos en la Norma

correspondiente, y

Il. Cumplir con lo establecido en las fracciones Il, IV y V del articulo anterior.

ARTICULO 123. Los responsables sanitarios deberan supervisar que se cumpla con las buenas
practicas de almacenamiento de los Insumos, conforme a lo establecido en la Norma
correspondiente.
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ARTICULO 124. Los responsables sanitarios de las droguerias tendran las siguientes obligaciones:

I. Verificar que los medicamentos cuenten con registro sanitario, nimero de Lote y

fecha de caducidad;

Il. Preservar los Insumos en las condiciones indicadas en el etiquetado;

lll. Verificar, cuando menos una vez al dia, el funcionamiento y temperatura del
refrigerador para la adecuada conservacion de los medicamentos que asi lo
requieran y llevar el registro por dia en una libreta foliada o sistema automatico de

control;

IV. Vigilar que el equipo esté calibrado y el material limpio;

V. lIdentificar y almacenar las substancias que se empleen en las férmulas

magistrales;

VI. Preparar las férmulas magistrales y verificar que sean registradas en el libro para

el control de recetas autorizado por la Secretaria;

VII. Verificar que en el libro de control de estupefacientes y psicotropicos estén
asentadas las entradas y salidas de los mismos, de acuerdo con lo que establece el

articulo 117 de este Reglamento, avalandolas con su firma autografa;

VIII. Supervisar que el proceso de preparacion de los Insumos, se ajuste a los

requisitos establecidos en la Norma correspondiente;

IX. Autorizar por escrito los procedimientos normalizados de operacion;

X. Establecer y supervisar la aplicacion de los procedimientos que permitan la

liberacion de materias primas, medicamentos procesados y productos terminados;

62



Xl. Autorizar por escrito los procedimientos vinculados con el proceso de los

farmacos y medicamentos que sean o contengan estupefacientes o psicotropicos;

XIl. Estar presentes durante las visitas de verificacion que practique la Secretaria, y

Xlll. Analizar la receta médica y, en caso de considerarlo necesario, solicitar las

aclaraciones que procedan a quien la haya expedido.

ARTICULO 125. Los responsables sanitarios de farmacias y boticas deberan cumplir con lo
establecido en las fracciones |, Il, lll, IV, Xll y XIII del articulo anterior. Cuando expendan
medicamentos que sean o contengan estupefacientes o psicotropicos deberan observar, ademas,

lo establecido en la fraccion VII del articulo 124 de este Reglamento.

ARTICULO 126. Cuando los responsables sanitarios dejen de prestar sus servicios, éstos o los
titulares de la licencia o los propietarios de los Establecimientos, deberan informarlo a la Secretaria,
en el formato que se expida para tal efecto, dentro de los diez dias posteriores a la fecha de la
baja, y dentro de los treinta dias posteriores a esa fecha, los propietarios o titulares avisaran de la

designacion del nuevo responsable.

ARTICULO 127.Los Establecimientos determinaran auténomamente los horarios de los
responsables sanitarios, pero, en ningun caso, su responsabilidad se vera modificada, aun cuando
se trate de infracciones que se cometan fuera de los horarios habituales del responsable o de

visitas de verificacidon que se realicen cuando el responsable no estuviere presente.

Los responsables sanitarios y los titulares de las licencias o propietarios de los Establecimientos
seran responsables de que en todo momento, dentro del horario de funcionamiento del
Establecimiento, se encuentren personas que puedan informar a la autoridad sanitaria sobre el

funcionamiento del Establecimiento, en caso de una visita de verificacion.

63



