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Informe final de la Práctica Dirigida de Graduación  

  

1. Marco teórico de referencia  

 

En la mayoría de los países la contribución de los farmacéuticos a la atención en 

salud se basa en los conocimientos, habilidades y actitudes adquiridos con la formación 

universitaria, seguida de un período oficialmente designado de práctica supervisada 

antes de su incorporación al ejercicio profesional. (Organización Mundial de la Salud, 

1988) 

     La Universidad de Costa Rica, en el artículo 1 del Reglamento de Trabajos Finales de 

Graduación (RTFG), establece que para obtener el grado de Licenciado es necesario 

cumplir con todos los requisitos contemplados en el Estatuto Orgánico, en los planes de 

estudio correspondientes, y realizar un trabajo final de graduación. Según el artículo 2 

del RTFG, con el trabajo final de graduación se pretende que el graduando sea capaz de 

utilizar los conocimientos adquiridos durante su carrera para plantear soluciones a 

problemas específicos, emplear técnicas y métodos de investigación relativos a su 

disciplina, y demostrar capacidad creativa, científica y su capacidad para la investigación. 

(Reglamento de Trabajos Finales de Graduación, 2010) 

     El Plan de Práctica Dirigida en Farmacia Clínica y de Hospital se desarrolla en la Caja 

Costarricense del Seguro Social (CCSS). La CCSS es una Institución creada en Costa 

Rica el 1o de noviembre de 1941, mediante la Ley No 17, durante la administración del 

Dr. Rafael Ángel Calderón Guardia. Concebida inicialmente como una Institución 

Semiautónoma, que en 1943 fue reformada y constituida como Institución Autónoma 

destinada a la atención del sector de la población obrera y mediante un sistema tripartito 

de financiamiento. (Caja Costarricense del Seguro Social, 2018)  

     Para la realización de la Práctica Dirigida se cuenta con las Unidades Docentes, que 

son Unidades de la CCSS en donde se realizan actividades de enseñanza-aprendizaje 

en las diferentes disciplinas. (Junta Directiva de la Caja Costarricense del Seguro Social, 

2004) 



7 
 

     La Farmacia Clínica es un marco de trabajo y de ejercicio profesional de la farmacia 

hacia una intervención farmacéutica orientada al paciente. Anteriormente, la práctica 

farmacéutica hacia énfasis en el medicamento como producto y no prestaba especial 

atención a los efectos que el fármaco podía tener para los pacientes, a los errores de 

medicación, a los problemas del mal uso de medicamentos y mucho menos a los 

resultados obtenidos de los tratamientos farmacológicos. (Fundación Española de la 

Farmacia Hospitalaria, 2004)  

     Con la introducción del concepto de Farmacia Clínica, los farmacéuticos empiezan a 

responsabilizarse de cómo se utilizan los medicamentos en los pacientes y con ello, 

cambian la orientación profesional que anteriormente ponía su énfasis en el producto 

farmacéutico, por el énfasis colocado en el paciente como sujeto que consume los 

medicamentos y que sufre problemas de salud relacionados con el fármaco. (Fundación 

Española de la Farmacia Hospitalaria, 2004) 

     La Facultad de Farmacia de la Universidad de Costa Rica empezó a implementar en 

su currículo cursos y contenidos en Atención Farmacéutica que permitieron al graduado 

incursionar en actividades profesionales orientadas al paciente y al uso adecuado de los 

medicamentos. Asimismo, los profesionales en ejercicio empezaron a capacitarse de 

manera que en el país empezaron a desarrollarse programas de Atención Farmacéutica 

orientados a que el paciente lograra el mayor beneficio de su tratamiento medicamentoso 

y la detección y prevención de problemas relacionados con medicamentos.   

     La Farmacia Clínica se ha desarrollado casi exclusivamente en los hospitales, en 

donde la relación con el médico es mucho más intensa y donde el farmacéutico tiene fácil 

acceso a los datos clínicos de los pacientes. (Fundación Española de la Farmacia 

Hospitalaria, 2004)  

     El farmacéutico de hospital es un profesional capacitado en un área del conocimiento 

específico y que es útil para apoyar e intervenir en los procesos de toma de decisiones 

en farmacoterapia. (Fundación Española de la Farmacia Hospitalaria, 2004)  

     Los farmacéuticos de hospital tienen más oportunidad de interactuar de forma más 

cercana con los prescriptores y por lo tanto, pueden promover las prescripciones 

racionales y el uso racional de los medicamentos. En hospitales grandes, hay oportunidad 
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de interactuar con uno o más colegas, hay oportunidad de especializarse y ganar mayor 

experiencia en un área determinada. (Organización Mundial de la Salud, 1988) 

     La práctica dirigida en Farmacia Clínica y de Hospital contempla rotaciones en el 

Servicio de Farmacia y Servicios Médicos del Hospital, con el fin de tener un panorama 

general de esta área de estudio y se emplean los conocimientos adquiridos durante la 

formación académica.   

     Este plan de Práctica Dirigida pretende no solo la integración y reforzamiento del 

conocimiento que los estudiantes han adquirido durante sus años de carrera, sino 

también pretende promover la capacidad investigativa por medio de un trabajo de 

investigación que se presenta al final de la práctica, como parte del informe final.   

 

Objetivos de la Práctica Dirigida a desarrollar en el Hospital México  

 

Objetivos generales  

 

1. Aplicar conocimientos y habilidades sobre Farmacia Clínica y Hospitalaria 

adquiridos durante la formación de grado con el fin asegurar que la 

farmacoterapia que recibe el paciente sea efectiva, segura y oportuna.  

2. Ejecutar una investigación que ayude a resolver un problema o una necesidad 

del hospital.  

 

Objetivos específicos  

 

1. Reconocer los elementos básicos de la gestión de los medicamentos y otros 

insumos hospitalarios, incluyendo la selección, compra, almacenamiento y 

distribución.  

2. Identificar los métodos de distribución del medicamento a pacientes ambulatorios 

y hospitalizados, con énfasis en el Sistema de Distribución de Medicamentos por 

Dosis Unitarias (SDMDU).  

3. Aplicar los conocimientos adquiridos sobre información de medicamentos y 

atención farmacéutica tanto a pacientes como personal de salud.  
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4. Participar en actividades de monitorización farmacoterapéutica tanto en 

pacientes ambulatorios como hospitalizados.  

5. Adquirir destrezas técnico-científicas para la preparación de formulaciones 

magistrales, radiofármacos y mezclas de uso intravenoso, con énfasis las 

preparaciones nutricionales parenterales y citostáticos.  

6. Emplear técnicas y métodos de investigación para el diagnóstico, análisis y 

resolución de problemas.  

  

  

2. Registro de actividades  

 

Objetivo:  Reconocer los  elementos  básicos  de  la  gestión  de  los  medicamentos y  

otros  insumos hospitalarios, incluyendo la selección, compra, almacenamiento y 

distribución. 

 

Actividades 

• Rotación por el Almacén Local de 

Medicamentos y la Unidad de Compras 

para el conocimiento de la organización y 

funcionamiento de estos.  

• Conocimiento acerca de los controles 

presupuestarios en la adquisición de 

medicamentos de compra.  

• Conocimiento de los procedimientos de 

adquisición de medicamentos incluidos en 

la Lista Oficial de Medicamentos (LOM), y 

trámites de compra de medicamentos de 

la lista complementaria (Z) y 

medicamentos no incluidos en la LOM, 

incluyendo compras directas, licitaciones y 

compras por caja chica.   

• Cálculo de pedidos ordinarios de 

medicamentos al Almacén General, así 

como el uso de la base de datos para 

llevar a cabo este proceso.  

• Conocimiento de los procedimientos para 

realizar extrapedidos de medicamentos al 

Almacén General.  
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• Conocimiento del procedimiento para 

realizar pedidos de vacunas.  

• Conocimiento de los controles en la 

recepción de medicamentos a una 

bodega.  

• Conocimiento acerca del almacenamiento 

y conservación de los medicamentos, 

incluyendo: normas de almacenamiento, 

control de estabilidad, cumplimiento de 

cadena de frío, control de plagas, control 

de limpieza, entre otros.  

• Conocimiento del control de existencias de 

medicamentos: stock de seguridad y 

control de vencimientos.  

• Conocimiento de la organización de los 

inventarios del Almacén Local de 

Medicamentos.  

• Realización de envíos de medicamentos 

por encomiendas a otros centros de salud 

del país.  

• Actualización del proceso de envío de 

medicamentos por encomiendas, 

incluyendo los pasos a seguir por el 

paciente para la solicitud de encomienda, 

en caso de la receta electrónica.  

• Conocimiento del control y despacho de 

medicamentos a las farmacias del hospital 

y de los medicamentos de compra desde 

el Almacén Local de Medicamentos.  

• Conocimiento acerca del proceso de 

devolución de medicamentos de los 

servicios a farmacia y de farmacia a 

bodega. 

• Conocimiento acerca del proceso de 

solicitud de medicamentos al Almacén 

Local, así como el despacho de estos 

pedidos del Almacén Local a las diferentes 

farmacias del Hospital México.  

• Conocimiento acerca de la solicitud de 

pedidos recepción, almacenamiento, 

controles y despacho de medicamentos 



11 
 

estupefacientes y psicotrópicos a las 

farmacias satélites.  

• Conocimiento acerca de la elaboración de 

informes de estupefacientes y 

psicotrópicos al Ministerio de Salud.  

• Conocimiento acerca de la adquisición de 

medicamentos sin registro sanitario.  

• Conocimiento acerca de la disposición 

final de medicamentos no utilizables. 

• Visita dirigida al Centro de Distribución 

Central (CDC) o Almacén General, Centro 

de Distribución Especializado (Bodega de 

Frigoríficos y Estupefacientes), 

Laboratorio de Soluciones Parenterales, 

de Productos Farmacéuticos CCSS y de 

Normas y Calidad de los Medicamentos de 

la CCSS. 

 

Conclusiones de aprendizaje 

Los diferentes procesos realizados en el 
Almacén Local de Medicamentos por el 
profesional farmacéutico, técnico y jefe de 
proveeduría son esenciales para mantener 
un abastecimiento adecuado de 
medicamentos. Se debe de considerar tanto 
las cuotas asignadas a la unidad 
programática 2104, correspondiente al 
Hospital México, así como la necesidad y 
existencia actual de las diferentes farmacias 
del hospital para solicitar la cantidad 
adecuada de medicamentos requeridos, y 
evitar el desabastecimiento o vencimiento de 
estos por exceso en bodega.  

El cumplimiento de las Buenas Prácticas de 
Almacenamiento y Distribución es 
fundamental para mantener una adecuada y 
correcta conservación de los medicamentos, 
de modo que, al ser distribuidos y 
despachados a los pacientes, se asegure su 
calidad, seguridad y efectividad.  

La realización y verificación del proceso de 
envío de medicamentos por encomiendas 
desde el Hospital México a otros centros de 
salud son tarea fundamental del profesional 
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farmacéutico coordinador del Almacén Local 
de Medicamentos.  

Objetivo: Identificar los métodos de distribución del medicamento a pacientes 
ambulatorios y hospitalizados, con énfasis en el Sistema de Distribución de Medicamentos 
por Dosis Unitarias (SDMDU).  

 
Actividades  

• Rotación por la Farmacia de Consulta 

Externa y Urgencias, Cirugías y Cuidados 

Intensivos y Medicinas para el 

conocimiento de la organización y 

funcionamiento de estas en la atención de 

pacientes tanto ambulatorios como 

hospitalizados.  

• Revisión inicial técnico-administrativa-

científica-legal de la receta tradicional, 

incluyendo receta de estupefacientes y 

psicotrópicos tanto de pacientes 

ambulatorios como hospitalizados.  

• Revisión final de la receta tradicional, 

incluyendo receta de estupefacientes y 

psicotrópicos tanto de pacientes 

ambulatorios como hospitalizados.  

• Devolución de recetas tradicionales al 

prescriptor.  

• Acopio y etiquetado de medicamentos.  

• Recibo de recetas y entrega de los 

medicamentos a los pacientes 

ambulatorios.  

• Participación en la dispensación y control 

de psicotrópicos y estupefacientes, y 

medicamentos de compra a pacientes 

ambulatorios.  

• Conocimiento acerca de los tipos de 

SDMDU 24 horas, existentes en las 

farmacias satélites y los servicios a los 

cuales se les despacha medicamentos.  

• Revisión de recetas de unidosis y 

elaboración del perfil farmacoterapéutico.   

• Revisión de los tratamientos en los 

servicios de hospitalización, en conjunto 

con enfermería.  
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• Elaboración y dictado de carros de 

unidosis. Entrega de estos a enfermería. 

• Participación en la dispensación de 

psicotrópicos y estupefacientes a 

pacientes hospitalizados. 

• Conocimiento de los stocks de 

medicamentos según servicios y el control 

de estos, así como participación en la 

revisión final y despacho de los mismos. 

• Conocimiento de los requisitos y el 

procedimiento para recibir recetas 

tradicionales de egreso. 

• Dispensación a pacientes con egreso.  

 

Conclusiones de aprendizaje  

Para el despacho de recetas y dispensación 
de medicamentos de manera adecuada es 
fundamental contar con un diagrama de flujo 
de trabajo que especifique las funciones a 
cumplir por parte del personal técnico y 
farmacéutico. Deben de realizarse controles 
en cada una de las etapas que involucran 
dichos procesos, de modo que se pueda 
asegurar que el medicamento está llegando 
al paciente correcto de manera efectiva. Lo 
anterior procurando mantener un buen 
control de inventario.  

El SDMDU forma parte de los procesos de 
control para un uso racional de los 
medicamentos, pues sólo se despacha la 
cantidad de tratamiento farmacológico 
requerido por el paciente en 24 horas. De 
esta manera, en caso de suspenderse algún 
medicamento; se reduce el desperdicio y se 
evitan los sobrantes de medicamentos, 
mejorando así la utilización de los recursos 
de la Institución.  

Objetivo:  Aplicar los conocimientos adquiridos sobre información de medicamentos y 

atención farmacéutica tanto a pacientes como personal de salud. 

 

Actividades  

• Rotación en el Centro de Información de 

Medicamentos (CIM) y Programa de 

Atención Farmacéutica (PAF) para 

conocimiento de la organización y 

funcionamiento de estos.  
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• Realización de búsquedas bibliográficas 

y elaboración de una revisión titulada 

“Leucovorina en el rescate de la 

toxicidad por Metotrexate” a propósito 

de varios casos de intoxicación con 

Metrotrexate presentados en el Hospital 

México.  

• Participación en la recepción, registro y 

aclaración de dudas y/o consultas por 

parte de profesionales de la Salud del 

Hospital México u otros centros 

médicos, así como por parte de la 

población en general.  

• Elaboración del informe escrito de una 

consulta.  

• Conocimiento y aplicación de las 

denominaciones comunes 

internacionales (DCI) utilizadas en 

información de medicamentos.  

• Elaboración de material educativo 

(información activa) sobre terapia 

anticoagulante con Enoxaparina y 

Warfarina, interacciones terapia 

antiretroviral (TARV)-alimento y TARV-

medicamento y uso de inhaladores. 

• Participación en los programas de 

educación continua tanto del personal 

farmacéutico como técnico de la 

farmacia: exposición de charla dirigida 

al personal farmacéutico sobre la 

Leucovorina en el rescate de la 

toxicidad por Metotrexate y Educación a 

paciente egresado con terapia 

anticoagulante; exposición de charla 

dirigida al personal técnico sobre el 

proceso correcto de acopio y empaque 

de medicamentos, Farmacovigilancia, 

uso de inhaladores y generalidades de 

la Nutrición Parenteral.  
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• Participación en ferias y campañas de 

salud realizadas en el Hospital México 

brindado atención farmacéutica e 

información acerca de medicamentos y 

los diferentes servicios de la Farmacia 

del centro médico:  Expo Salud 2019 (04 

de abril 2019) y Campaña de 

recolección de medicamentos vencidos 

y/o no utilizables (05 de junio 2019).   

• Participación en el reporte y 

seguimiento de sospechas de reacción 

adversa y falla terapéutica de 

medicamentos mediante la plataforma 

NOTI-FACEDRA. 

• Participación en el reporte de 

medicamentos con falla farmacéutica al 

Laboratorio de Normas y Calidad de 

Medicamentos.  

• Educación y atención farmacéutica a 

pacientes hospitalizados con 

Tuberculosis. 

•  Educación farmacéutica al paciente 

que recibe quimioterapia.  

• Elaboración del mural educativo con 

motivo del Día Mundial de la Salud. 

• Participación en la educación a 

pacientes y/o cuidadores con respecto a 

la utilización adecuada de los 

medicamentos.  

• Participación en las consultas 

farmacéuticas programadas del PAF.  

• Conocimiento y aplicación de la 

Valoración de Factores Predictivos de 

Adherencia Terapéutica de la CCSS 

(VFPAT).  

• Participación en la resolución de 

interconsultas de atención farmacéutica 

a pacientes hospitalizados 

(principalmente pacientes de la Clínica 

de VIH).  
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• Participación en las sesiones clínicas de 

pacientes ambulatorios de la Clínica 

VIH.  

• Realización de Seguimiento 

Farmacoterapéutico a pacientes del 

PAF, mediante la metodología DADER 

utilizada en la CCSS.  

• Elaboración y aplicación de módulos 

educativos tanto de medicamentos 

como de patologías. Se actualizaron los 

siguientes módulos: Tacrolimus, 

Micofenolato, Prednisona (Trasplante 

Renal) e Insulina NPH y Simple.  

• Elaboración de unidosis y pastilleros 

para los pacientes que lo requieran.  

• Elaboración de horarios y carné de 

medicamentos.  

 

Conclusiones de aprendizaje  

La existencia de un CIM es de suma 

importancia para un hospital, pues resulta ser 

uno de los recursos que ofrece información 

basada en evidencia, que permite tanto a los 

diferentes profesionales de la salud, así como 

de los pacientes, aclarar y resolver dudas y 

consultas sobre temas en particular.  

El trabajo realizado por el profesional 

farmacéutico tanto en el CIM como en el PAF 

refleja el alcance que este puede tener a nivel 

de la población, logrando por medio de sus 

diferentes funciones ser partícipe en el 

mejoramiento de la calidad de vida de los 

pacientes.  

El farmacéutico hospitalario y todo aquel 

personal técnico que funja en el Servicio de 

Farmacia debe mantenerse en contante 

actualización e informado en temas que sean 

de su competencia, lo cual se logra mediante 

el programa de educación continua que se 

ofrece en el hospital.  
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Objetivo: Participar en actividades de monitorización farmacoterapéutica tanto en 
pacientes ambulatorios como hospitalizados. 

 

Actividades 

• Rotación por los servicios de Medicina 

Interna, Infectología, Urgencias, Visita 

Domiciliar, Neonatología, Obstetricia, 

Geriatría y Control del Dolor y Cuidados 

Paliativos.  

• Exposición de charlas acerca de 

tratamientos farmacológicos y 

monitorización de estos, a diferentes 

servicios médicos del hospital tales 

como Urgencias, Neonatología, 

Obstetricia y Geriatría.  

• Visita a la sesión de hospitalizados y 

pacientes ambulatorios con VIH.  

• Visita diaria e integración con el equipo 

de Soporte Nutricional y conocimiento 

acerca de las funciones del 

farmacéutico encargado del programa 

de nutrición parenteral.  

• Conocimiento acerca de conceptos 

clínicos de soporte nutricional 

parenteral y enteral: valoración del 

estado nutricional, componentes 

básicos de una nutrición balanceada, 

tipos de nutrición parenteral y sus 

indicaciones.  

• Cálculo de las dosis de macro y 

micronutrientes en las nutriciones 

parenterales de neonatos.  

• Conocimiento acerca de conceptos 

básicos en la administración de 

quimioterapias, prevención y manejo de 

extravasaciones.  

• Cálculo de las dosis de medicamentos 

antineoplásicos, a partir de los 

protocolos de tratamiento, para la 

verificación de las dosis 

correspondientes de quimioterapia para 

cada paciente.   
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• Conocimiento acerca de los conceptos 

básicos de la disposición de los 

radiofármacos en el organismo humano.  

• Conocimiento acerca de las 

aplicaciones diagnósticas y terapéuticas 

de los radiofármacos.  

 

Conclusiones de aprendizaje 

El farmacéutico hospitalario es parte del 

equipo multidisciplinario encargado del 

manejo y monitorización del tratamiento 

farmacológico y no farmacológico de los 

pacientes ambulatorios y hospitalizados.  

Objetivo: Adquirir destrezas técnico-científicas para la preparación de formulaciones 

magistrales, radiofármacos y mezclas de uso intravenoso, con énfasis las preparaciones 
nutricionales parenterales y citóstaticos. 

 

Actividades 

• Rotación por los servicios de Soporte 

Nutricional, Farmacia Oncológica y 

Radiofarmacia. 

• Conocimiento acerca de la organización 

y funcionamiento de un área de 

preparación de nutriciones 

parenterales, quimioterapia y 

radiofármacos.   

• Realización de cálculos de aportes, 

osmolaridades y demás datos 

necesarios para la formulación de una 

nutrición parenteral acorde a las 

necesidades de cada paciente. 

• Conocimiento sobre las interacciones 

fisicoquímicas que deben evitarse al 

preparar una nutrición parenteral y 

control de calidad de esta.  

• Participación en la preparación y control 

de la administración de las nutriciones 

parenterales. 

• Conocimiento de la estabilidad físico-

química de las quimioterapias antes, 

durante y después de su preparación.  

• Participación en la preparación de 

medicamentos antineoplásicos 

parenterales (quimioterapias 
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intravenosas e intratecales) y 

anticuerpos monoclonales y terapias 

biológicas.   

• Conocimiento de los métodos de 

radiomarcaje de fármacos 

(procedimientos de marcaje con 

tecnecio) y factores que afectan la 

estabilidad de los compuestos 

marcados.  

• Conocimiento de los procedimientos 

seguros de trabajo con medicamentos 

peligrosos y eliminación de estos.  

• Elaboración de preparaciones 

magistrales. 

 

Conclusiones de aprendizaje  

Para la preparación de nutriciones 

parenterales, quimioterapia y radiofármacos 

se requiere de personal capacitado tanto en 

materia clínica especializada en cada área, 

así como en temas relacionados con normas 

de trabajo que aseguren la calidad y 

seguridad de las diferentes preparaciones; 

procurando siempre protección laboral en 

todos los procesos a realizar.    

Objetivo:  Emplear  técnicas  y  métodos  de  investigación  para  el  diagnóstico, análisis  

y  resolución de problemas. 

 

Actividades 

• Elaboración de una revisión acerca del 

uso de Leucovorina para el manejo de 

la toxicidad por altas dosis de 

Metotrexate para el rescate de varios 

pacientes hospitalizados por dicha 

afectación.  

• Elaboración de una investigación 

asignada por la farmacéutica 

coordinadora de la Farmacia de 

Cirugías y Cuidados Intensivos sobre la 

medición del tiempo requerido para 

brindar educación farmacéutica a 

pacientes que van a ser egresados con 

terapia anticoagulante.  
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• Elaboración de un trabajo final de 

investigación (Trabajo Final de 

Graduación) asignado según las 

necesidades del Servicio de Farmacia y 

del Hospital México. 

 

Conclusiones de aprendizaje  

Mediante diferentes metodologías de 

investigación se identifican los problemas y/o 

necesidades de un servicio en particular (en 

este caso, el Servicio de Farmacia) que 

requieren de soluciones o propuestas de 

mejora.   

El trabajo final de investigación permite el 

desarrollo de aptitudes y destrezas 

fundamentales para un buen desempeño 

profesional. Además, permite reforzar 

conceptos sobre metodología de la 

investigación, estadística, entre otros. 

El requerimiento de la aprobación del trabajo 

final de investigación por parte del Comité 

Ético Científico (CEC) para su realización, me 

permitió conocer y familiarizarme con el 

proceso que se debe de seguir y con la 

documentación necesaria a presentar para 

poder llevar a cabo estudios o investigación 

clínica a futuro.  
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Resumen  

 

El objetivo del estudio fue analizar el cumplimiento en la prescripción de la 

profilaxis antibiótica pre-quirúrgica, según el protocolo establecido por el Programa de 

Optimización de Antibióticos (PROA) y el Servicio de Ortopedia del Hospital México, en 

el periodo de febrero a marzo del 2019, con la finalidad de la optimización del uso de 

antibióticos y la mejora en la calidad de vida del paciente sometido a intervenciones 

ortopédicas quirúrgicas. Desde la instauración a finales del 2018 de dicho protocolo, no 

se ha realizado una evaluación del grado de cumplimiento real de estas pautas ni se ha 

determinado si la tasa de infección de sitio quirúrgico se ha mantenido constante, 

después de la implementación de este. Debido a lo anterior, resulta útil efectuar un 

diagnóstico de la situación actual, y llevar a cabo una primera intervención de tipo 

restrictiva de prescripción de antibióticos. Se realizó un estudio observacional 

retrospectivo entre el periodo de 01 de febrero y 31 de marzo del presente año, en el 

mailto:ldavidgz@gmail.com
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Hospital México. Se caracterizó la profilaxis antibiótica prescrita a pacientes del Servicio 

de Ortopedia, y posteriormente se analizó el cumplimiento de esta según lo estipulado 

por el protocolo vigente. La tasa infección de sitio quirúrgico se estimó tomando en cuenta 

el número de casos con ISQ entre el número total de casos.  Se realizó un análisis 

descriptivo de la muestra. El estudio fue aprobado por el Comité Ético Científico del 

Hospital México. 

  Se incluyeron 110 expedientes clínicos en el estudio. Los agentes antimicrobianos 

más prescritos fueron Clindamicina (98,18%) seguido de Gentamicina (90,00%). El grado 

de cumplimiento de la prescripción de la profilaxis antibiótica oscila entre el 89,1%-100% 

para cada uno de los criterios considerados en el protocolo, a excepción de la dosis y la 

antibioticoterapia de egreso. La causa más frecuente de falta de cumplimiento al 

protocolo fue la dosis de Gentamicina (45%). La tasa de infección de sitio quirúrgico (ISQ) 

fue de 0.05, lo que representada una incidencia del 5 %.  

  Aproximadamente diez meses después de la implementación de los lineamientos 

para la profilaxis antibiótica pre-quirúrgica establecidos entre el PROA y el Servicio de 

Ortopedia estos resultaron ser efectivos para el control de las infecciones de sitio 

quirúrgico en el Hospital México; sin embargo, el cumplimiento de algunos de sus criterios 

como la prescripción adecuada de la dosis debe mejorarse.  

La participación del profesional farmacéutico facilita la evaluación del 

cumplimiento de las pautas establecidas por el grupo PROA, de modo que la calidad de 

la profilaxis antibiótica sea garantizada en todas las disciplinas quirúrgicas. 

 

Palabras clave: Profilaxis antibiótica, cirugía ortopédica, cumplimiento del PROA, 

infección del sitio quirúrgico.   
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4. Anexos  

 

 

Anexo 1. Trabajo de investigación  

 

Análisis del cumplimiento de la profilaxis antibiótica pre-quirúrgica; de acuerdo con el 

protocolo establecido por el Programa de Optimización de Antibióticos (PROA) y el 

Servicio de Ortopedia del Hospital México en el periodo de febrero-marzo del 2019. 

 

Justificación 

 

En el año 2017, la Organización Mundial de la Salud divulgó un listado de las 12 

bacterias que deben considerarse prioritarias para la investigación y desarrollo de nuevos 

antibióticos, esto a raíz de la problemática asociada a la resistencia antimicrobiana, la 

cual ha sido catalogada por esta misma entidad como un problema de Salud Pública 

mundial. Esto ha motivado el desarrollo de políticas a nivel internacional y nacional como 

lo es la implementación de los Programas de Optimización del uso de Antibióticos 

(PROA) en los centros hospitalarios. A finales del 2018, el grupo PROA, en acuerdo con 

el Servicio de Infectología y Ortopedia del Hospital México, establecen el protocolo para 

la profilaxis antibiótica pre-quirúrgica, con el propósito de garantizar el uso correcto de 

los antibióticos previo a una cirugía; esto sin exponer al paciente al riesgo de contraer 

una infección del sitio quirúrgico. Lo anterior viene a reemplazar el protocolo para 

reemplazo articular total (cadera o rodilla) establecido desde los años 80, y que desde 

entonces no había sido actualizado.  

Aparentemente, dicha intervención ha sido acatada por parte de los prescriptores, 

sin embargo, no se ha realizado una evaluación del grado de cumplimiento real de estas 

pautas; tampoco se ha determinado si la tasa de infección de sitio quirúrgico se ha 

mantenido constante después de la implementación de este nuevo protocolo con el 

esquema determinado de antibióticos, dosis, tiempo de administración y duración de 

tratamiento propuesto.  

Debido a que por parte del grupo del PROA no se cuenta con los recursos 

necesarios para la realización de un estudio de dicha índole, resulta útil efectuar un 
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diagnóstico de la situación actual y llevar a cabo una primera intervención de tipo 

restrictiva de prescripción de antibióticos, de modo que en caso de encontrarse que algún 

factor del protocolo propuesto no se está cumpliendo, este sirva de precedente para una 

futura re-evaluación por parte de este equipo interdisciplinario, con el fin de continuar con 

la optimización del uso de antibióticos y mejorar la calidad de vida del paciente sometido 

a intervenciones ortopédicas quirúrgicas.  

 

 
Objetivos 

 
 
Objetivo general  

 

Analizar el cumplimiento en la prescripción de la profilaxis antibiótica pre-

quirúrgica, según el protocolo establecido por el Programa de Optimización de 

Antibióticos (PROA) y el Servicio de Ortopedia del Hospital México, en el periodo de 

febrero a marzo del 2019, con la finalidad de la optimización del uso de antibióticos y la 

mejora en la calidad de vida del paciente sometido a intervenciones ortopédicas 

quirúrgicas.  

 

Objetivos específicos 
 

1. Caracterizar los agentes antimicrobianos seleccionados como profilaxis 

antibiótica pre-quirúrgica en el Servicio de Ortopedia.  

2. Caracterizar a la población de estudio según características demográficas y 

clínicas específicas.  

3. Identificar los factores que se cumplen o no en la prescripción de la profilaxis 

antibiótica pre-quirúrgica establecida en el protocolo del Programa de 

Optimización de Antibióticos (PROA) y el Servicio de Ortopedia.  

4. Determinar la tasa de infecciones de sitio quirúrgico en la población de estudio. 
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Cuadro I. Operacionalización de variables de la investigación 

 

Variable Definición conceptual 
Definición 

operacional 
Indicador 

Objetivo 

Antibiótico 

Fármaco de acción 

antibacteriana o 

antimicrobiana (que mata o 

impide la multiplicación de 

bacterias), ya sea de origen 

biológico u obtenido por 

síntesis. 

Se recolectará 

directamente del 

expediente del 

paciente (indicación 

o solicitud a 

farmacia). 

Nombre del 

medicamento  

 

Ejemplo: 

Gentamicina, 

Clindamicina 

1 y 3 

Dosis 

Cantidad total de 

medicamento administrada 

a un paciente. Puede 

expresarse como dosis 

relativa, la cual se define en 

función de alguna 

característica del sujeto 

como el peso corporal 

(mg/kg) o del área de 

superficie corporal (mg/m²). 

Se recolectará 

directamente del 

expediente del 

paciente (indicación 

o solicitud a 

farmacia). 

Miligramos 1 y 3 

Frecuencia 

Número de veces que se 

administra el medicamento 

(antibiótico) en un día.  

 

 

Se recolectará 

directamente del 

expediente del 

paciente (indicación 

o solicitud a 

farmacia). 

Horas 1 y 3  

Duración de 

tratamiento 

profiláctico 

antibiótico 

Período posterior al 

procedimiento quirúrgico en 

el que se administre o 

aplique el antibiótico. 

Se recolectará 

directamente del 

expediente del 

paciente (indicación 

o solicitud a 

farmacia). 

Horas 1 y 3 

Intervalo de 

administración 

recomendado 

previo a la 

cirugía 

Período previo al 

procedimiento quirúrgico en 

el que se administre o 

aplique el antibiótico. 

Se recolectará 

directamente del 

expediente del 

paciente (indicación 

a enfermeria) 

Minutos u 

horas 
1 y 3 

Edad 

Tiempo que ha vivido una 

persona contando desde su 

nacimiento.  

Se recolectará 

directamente del 

expediente del 

paciente (datos 

personales). 

Años 2 
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Sexo 

Condición orgánica que 

distingue a los hombres de 

las mujeres.  

Se recolectará 

directamente del 

expediente del 

paciente (datos 

personales). 

Se clasifica 

como 

masculino (1) 

o femenino 

(2) 

2 

Peso 

Cantidad de masa que 

alberga el cuerpo de una 

persona.  

Se recolectará 

directamente del 

expediente del 

paciente (historia 

clínica, notas de 

enfermería o signos 

vitales). 

Kilogramos 2 

Procedimiento 

quirúrgico 

ortopédico  

Operaciones realizadas por 

un médico cirujano para 

solucionar cualquier 

afectación, trastorno o 

enfermedad ortopédica que 

padezca el paciente. 

Se recolectará 

directamente del 

expediente del 

paciente (historia 

clínica, notas de 

SOP). 

 

Nombre de la 

cirugía 

 

Ejemplo:  

cirugía de 

reemplazo de 

cadera o 

rodilla 

2 

Alergia 

medicamentosa 

Conjunto de síntomas que 

desarrolla el organismo, 

como parte de una 

respuesta inmunitaria 

(reacción alérgica) a un 

medicamento.   

Se recolectará 

directamente del 

expediente del 

paciente (historia 

clínica, notas de 

enfermería o 

alergias y 

reacciones 

adversas). 

 

Síntomas  

 

Ejemplo:  

sarpullido 

comezón, 

inflamación o 

lesión en un 

tejido.  

2 

Hisopado nasal 

Examen que incluye toma 

de muestra nasal para su 

posterior cultivo en medios 

selectivos para la 

identificación de la bacteria 

S. aureus.  

Se recolectará 

directamente del 

sistema informativo 

Labcore de la CCSS.  

Se clasifica 

como 

positivo o 

negativo por 

S. aureus.  

2 

Tasa de 

infección de sitio 

quirúrgico 

Presencia de infección 

relacionada con el 

procedimiento quirúrgico 

que se origina cerca de la 

incisión quirúrgica dentro de 

los primeros 30 días post-

operatorios. 

Se recolectará 

directamente del 

expediente del 

paciente (perfil 

clínico). 

Se clasifica 

como 

infección: si o 

no 

4 
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Marco teórico 

 

Antibióticos y resistencia antimicrobiana 

 

Los antibióticos se definen como aquellas sustancias químicas producidas por un 

microorganismo, que desarrollan una actividad antimicrobiana. Su origen puede ser 

natural o biológico, siendo estos los que se obtienen de cultivos de microorganismos que 

pueden ser hongos o bacterias; o bien puede ser de origen semisintético, los cuales se 

obtienen a partir del núcleo básico de un agente obtenido de forma natural, modificando 

algunas de sus características químicas, para mejorar sus propiedades (aumentar su 

actividad, ampliar su espectro de acción, facilitar su administración o disminuir los efectos 

indeseables). Por su parte, el término de antimicrobiano incluye los compuestos 

obtenidos de forma natural o biosintética, así como los producidos a nivel de laboratorio. 

Un agente antimicrobiano se caracteriza por poseer actividad antimicrobiana y 

desarrollarla a bajas concentraciones, así como ser tolerado por el huésped. (Paredes & 

Roca, 2004) (Lee & Burgess, 2017)  

Los antimicrobianos, o los antibióticos, tienen como objetivo principal la prevención y 

el tratamiento de infecciones de origen bacteriano, sin embargo, su uso en los últimos 

años se ha visto limitado debido a la pérdida de eficacia tras su utilización indebida, tanto 

en humanos como en animales. Lo anterior hace referencia a la resistencia 

antimicrobiana, la cual, aunque se considera un fenómeno natural, ha generado un 

aumento de las cifras de infecciones difíciles de tratar, hecho considerado por la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) como un problema de Salud Pública mundial. 

(Organización Mundial de la Salud [OMS], 2018) 

La resistencia antimicrobiana ocurre cuando las bacterias causantes de las 

infecciones modifican sus características en respuesta al uso de los antibióticos. Existen 

microorganismos que no son afectados por ningún antibiótico, ya sea porque carecen del 

sitio de acción del fármaco, o bien porque son inaccesibles. Esta situación se define 

diciendo que la bacteria es insensible o presenta resistencia natural. Por otro lado, existen 

otros agentes que son sensibles al antibiótico, pero que, bajo determinadas situaciones, 

se aíslan variantes que no lo son y que crecen en presencia del antibiótico, lo cual se ha 
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denominado como resistencia adquirida. (Paredes & Roca, 2004) (Organización 

Panamericana de la Salud [OPS], 2010) (Fariña, 2016) (Serra, 2017) 

La resistencia a los antibióticos tiene la capacidad de cambiar los sistemas de 

atención médica tal como se conocen, pues, por ejemplo, la propagación de bacterias 

multidrogorresistentes (MDR), incrementa aún más el riesgo de desarrollo de infecciones 

nosocomiales, las cuales se definen como aquellas infecciones contraídas durante la 

estancia hospitalaria de un paciente sin afección previa o agregada, o bien aquellas 

contraídas en el hospital, pero manifestadas posterior al alta médica. Lo anterior 

promueve la diseminación de gérmenes difíciles de tratar, limitando las alternativas de 

tratamiento, e impactando de manera significativa los sistemas de salud debido al posible 

aumento de la estancia hospitalaria y los costos asociados a esta; incrementando a su 

vez la morbilidad y mortalidad  (Pisonero-Socias et al., 2014) (Organización Mundial de 

la Salud [OMS], 2018) (Solís et al., 2017). Por consiguiente, en la 71ª Asamblea General 

de las Naciones Unidas, se realizó una declaración que señala a la resistencia 

antimicrobiana como una amenaza al cumplimiento de las metas de la Agenda 2030 

sobre desarrollo sostenible. (Camou, 2017) (Serra, 2017) 

Según otros datos como los estimados por los Centros de Control y la Prevención de 

Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés), las bacterias resistentes a los antibióticos 

causan más de 2 millones de enfermedades y 23,000 muertes por año en los Estados 

Unidos. Similar a esto, el Centro Europeo para la Prevención y Control de Enfermedades, 

menciona que las bacterias MDR causan más de 25,000 muertes y € 1.5 mil millones en 

gastos de salud por año en Europa (Morehead & Scarbrough, 2018). En el Reino Unido, 

se proyecta que el costo anual de la resistencia a los medicamentos será de $ 100 mil 

millones en todo el mundo para el 2050, con un número de muertos de hasta 10 millones 

por año, frente a 8.2 millones que lo harán por cáncer, convirtiéndose en la principal 

causa de defunción.  (Camou, 2017) 

De ahí que el problema es reconocido globalmente como multifactorial, aunque el 

uso excesivo y/o inadecuado (en cuanto a elección, dosis, y adherencia del paciente) de 

los antibióticos es lo que más contribuye a la aparición de resistencia. Se ha estimado 

que hasta en el 50 % de las prescripciones médicas se utiliza el antibiótico inadecuado 

(Pisonero-Socias et al., 2014). Para 2015, aproximadamente 269 millones de recetas de 
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antibióticos fueron dispensadas y se estima que el 30% de los antibióticos utilizados en 

los hospitales de Estados Unidos son innecesarios o fueron prescritos incorrectamente. 

Siguiendo en esta línea, la tasa de uso de antibióticos en estos centros se mantuvo 

estable del 2006 al 2012, mas, para los antibióticos de amplio espectro, aumentó en un 

40% para carbapenémicos y en un 30% para vancomicina. (Morehead & Scarbrough, 

2018) 

En el 2017 la OMS divulgó un listado de las 12 bacterias que deben considerarse 

prioritarias para la investigación y desarrollo de nuevos antibióticos, esto debido a las 

pocas opciones disponibles, entre ellas se incluye:  

 Acinetobacter baumanni 

 Pseudomonas aeruginosa 

 Enterobacteriáceas como Klebsiella, Escherichia coli, Serratia, y Proteus 

 Enterococcus faecium resistente a la vancomicina 

 Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SAMR), con sensibilidad 

intermedia y resistencia a la vancomicina 

 Helicobacter pylori resistente a la claritromicina 

 Campylobacter spp., Shigella spp. y Salmonellae resistente a 

fluoroquinolonas 

 Neisseria gonorrhoeae resistente a cefalosporinas y a fluoroquinolonas  

 Streptococcus pneumoniae, sin sensibilidad a la penicilina 

  Haemophilus influenzae resistente a la ampicilina (Ángel & Valdés, 2017).  

 En el caso específico de Costa Rica, se han reportado casos de microorganismos 

MDR no sólo a nivel hospitalario, sino también a nivel de la comunidad. Dentro de las 

bacterias involucradas, se han realizado aislamientos de Streptococcus pneumoniae, 

Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis, Salmonella spp., Shigella spp., 

Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa. (“Oficialización y 

declaratoria de interés público y nacional del ‘ Plan de acción nacional de lucha contra la 

resistencia a los antimicrobianos . Costa Rica 2018-2025 ’ Alcance No . 1 a la Gaceta No. 

3 4 de enero de 2019,” 2019).  
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Programas de Optimización de Antibióticos (PROA) 

 

El concepto de los Antimicrobial Stewardship Programs (en español conocidos como 

PROA) fue introducido desde los años 70. Con el paso del tiempo, la implementación de 

este tipo de programas en centros de salud ha sido una de las principales 

recomendaciones dadas por los diferentes entes en materia de salud para aminorar el 

problema de la resistencia a dichos agentes terapéuticos (Rice, 2018). Los PROA han 

sido definidos en un consenso de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América 

(IDSA), la Sociedad para la Epidemiología de la Atención Médica de América (SHEA) y 

la Sociedad de Enfermedades Infecciosas Pediátricas (PIDS) como "intervenciones 

coordinadas diseñadas para mejorar y medir el uso apropiado de los antibióticos, al 

promover la selección del régimen óptimo de estos, incluyendo la dosis, la duración del 

tratamiento y la vía de administración” (Barlam et al., 2016, p.51). Estas y otras 

organizaciones en Estados Unidos, se han encargado de desarrollar guías para la 

implementación de este tipo de programas a nivel hospitalario, y se han realizado 

numerosos estudios para evaluar el cumplimiento de estos. (Skodvin, Aase, Charani, 

Holmes & Smith, 2015) 

Según la Asociación Panamericana de Infectología (API), un Programa de 

Optimización de uso de Antimicrobianos (PROA), es “el conjunto de acciones enfocadas 

al uso seguro de antimicrobianos, incorporando conceptos como indicación correcta, 

dosis correcta, vía de administración y duración correcta” (Villegas, Esparza & Zurita, 

2016, p.8). En Latinoamérica, en el año 2016, este ente desarrolló la “Guía para la 

Implementación de un Programa de Optimización de Antimicrobianos (PROA) a nivel 

hospitalario”, bajo la cual se busca optimizar los resultados clínicos, minimizar la 

frecuencia de los efectos adversos o no deseados relacionados con el uso inadecuado 

de estos agentes y prevenir o retrasar la aparición y propagación de la resistencia 

antimicrobiana; mejorando las tasas de susceptibilidad a antibióticos específicos, de 

modo que se mejore la utilización de los recursos, conllevando a una reducción 

significativa en los costos. (Villegas, Esparza & Zurita, 2016). 

El PROA tiene como objetivos básicos: mejorar los resultados clínicos de los 

pacientes con infecciones, minimizar los efectos adversos asociados a la utilización de 
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antimicrobianos (incluyendo la aparición y propagación de resistencias) y garantizar la 

utilización de tratamientos costo-eficaces. Basado en esto, se deben definir indicadores 

medibles que permitan evaluar el grado de alcance de dichos objetivos. (Villegas, 

Esparza & Zurita, 2016)  

Ahora bien, la implementación de un PROA a nivel institucional incluye el desarrollo 

de una serie de estrategias para el uso apropiado de antibióticos, dentro de las cuales se 

encuentra la conformación y nombramiento de un equipo integrado, al menos, por 

especialistas en áreas tales como epidemiología, enfermedades infecciosas, farmacia 

hospitalaria y microbiología, considerando la inclusión de especialistas en medicina 

intensiva, cirugía, pediatría y medicina preventiva. Este equipo multidisciplinario, debe 

establecer como parte de sus funciones el diseño del PROA adaptado al centro, 

incluyendo las pautas basadas en evidencia para la prescripción de antimicrobianos, 

institucionalización del programa, difusión a todos los profesionales implicados del centro 

(educación y formación), y seguimiento del mismo, mediante evaluaciones de calidad de 

prescripción de antimicrobianos que permitan identificar áreas de intervención o el 

impacto de las mismas, al menos en unidades o situaciones específicas seleccionadas, 

basándose en datos de consumo, resistencia o datos clínicos. (Villegas, Esparza & Zurita, 

2016) (Public Health England, 2015) (Storey, Pate, Nguyen & Chang, 2012) 

 

PROA en Costa Rica 

En el 2015, la Asamblea Mundial de la Salud, aprobó un plan de acción mundial sobre 

la resistencia a los antimicrobianos, cuyo objetivo es “asegurar la optimización del uso de 

antimicrobianos y la sensibilización y conocimientos en materia de resistencia a estos, 

reforzando la vigilancia y la investigación” (OMS, 2018).  

Respecto a este último aspecto, en Costa Rica se ha trabajado como parte de 

programas a nivel internacional, tales como la Red Latinoamericana de Vigilancia de la 

Resistencia a los Antibióticos, en la cual se cuenta con la participación de diferentes 

colaboradores tanto de la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS) como del 

Ministerio de Salud Pública y del Instituto Costarricense de Investigación y Enseñanza en 

Nutrición y Salud (INCIENSA). (OPS, 2010) 
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A inicio del presente año, se oficializó el Decreto 41385-S, el cual establece la 

declaratoria de interés público y nacional del “Plan de acción nacional de lucha contra la 

resistencia a los antimicrobianos 2018-2025”, el cual fue realizado por la Comisión 

Nacional de Lucha contra la Resistencia Antimicrobiana. El objetivo principal de este 

consiste en vigilar, reducir y controlar la resistencia a los antimicrobianos que abarque 

salud humana, animal y vegetal; de modo que, en la medida de lo posible, se asegure la 

capacidad de tratar y prevenir enfermedades infecciosas mediante el uso racional y 

responsable de medicamentos eficaces, seguros, accesibles y asequibles. 

(“Oficialización y declaratoria de interés público y nacional del ‘ Plan de acción nacional 

de lucha contra la resistencia a los antimicrobianos . Costa Rica 2018-2025 ’ Alcance No 

. 1 a la Gaceta No . 3 4 de enero de 2019,” 2019).   

 Como parte de las intervenciones estratégicas que se promueven en dicho decreto, 

se encuentra la creación de una normativa nacional para el uso óptimo de los 

antimicrobianos, en la cual se incluyan guías de práctica clínica para el manejo y 

seguimiento de las patologías infecciosas más frecuentes. Además, se menciona la 

implementación de programas interdisciplinarios para la optimización del uso de los 

antimicrobianos (PROA), lo cual refleja la utilidad e importancia de los estos. Asimismo, 

en el contexto de la profilaxis antibiótica pre-quirúrgica, también se señala el control del 

uso profiláctico de antimicrobianos mediante la identificación de situaciones clínicas en 

las que se requiera profilaxis de este tipo, propiciando la redacción de guías y protocolos 

de administración de la profilaxis, como por ejemplo el protocolo de profilaxis antibiótica 

pre-quirúrgica establecido por el PROA del Hospital México, y que es de interés en esta 

investigación. (“Oficialización y declaratoria de interés público y nacional del ‘ Plan de 

acción nacional de lucha contra la resistencia a los antimicrobianos . Costa Rica 2018-

2025 ’ Alcance No . 1 a la Gaceta No . 3 4 de enero de 2019,” 2019) 

Ahora bien, en lo que respecta a los Programas de Optimización del uso de 

Antibióticos en Costa Rica, el primero que fue documentado en nuestro país, fue iniciado 

en el año 2015 en el Hospital Clínica Bíblica; convirtiéndose en el primer centro de salud 

en contar con este tipo de intervenciones (Dr. Luis David Garro Zamora, comunicación 

personal). A nivel público, en el año 2002 se implementa el Programa de Vigilancia, 

Prevención, Control y Manejo de las Infecciones Intrahospitalarias, por parte de la CCSS, 
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mediante el cual, en conjunto con la reciente implementación de los PROA en hospitales 

nacionales tales como el Hospital San Juan de Dios y Hospital México, se han realizado 

intervenciones para la prevención de la resistencia antimicrobiana y optimización del 

manejo de antibióticos. (Caja Costarricense de Seguro Social [CCSS], 2018) 

 

Protocolo para el Manejo de Profilaxis Antibiótica en el Servicio de Ortopedia del Hospital 

México 

 

Como se mencionó anteriormente, una de las estrategias o intervenciones para la 

optimización del uso de antibióticos, en pro de la reducción de la resistencia 

antimicrobiana es la creación de protocolos sobre la profilaxis antibiótica pre-quirúrgica, 

la cual se basa en la administración de agentes antimicrobianos para prevenir la infección 

de sitio quirúrgico (Solís et al., 2017). El objetivo principal de esta es obtener un nivel 

plasmático elevado de un antibiótico activo contra los microorganismos potencialmente 

contaminantes durante la cirugía y en las horas posteriores al cierre de la incisión. (del-

Moral et al., 2017) 

En el año 2018, en el Hospital México, el grupo PROA del centro médico en conjunto 

con diferentes servicios, tales como Infectología, Farmacia, Microbiología, Enfermería y 

Epidemiología, se encargó de instaurar estrategias de acción referentes a la optimización 

del uso de antimicrobianos, como por ejemplo el Protocolo de Profilaxis Antibiótica Pre-

quirúrgica para Intervenciones en el Servicio de Ortopedia, el cual tiene como objetivo:  

“garantizar que todos aquellos pacientes que sean sometidos a una cirugía de carácter 

ortopédico, que requieren antibióticos previo a la cirugía, reciban la antibioterapia 

correcta, así como la dosis y duración recomendada (incluyendo re-dosificación intra-

operatoria de ser necesario)” (Programa de Optimización de Antibióticos-Hospital México, 

2018, p.2), y el cual fue aprobado por el Comité de Infecciones Nosocomiales, y el servicio 

de Ortopedia e Infectología.  

Los lineamientos clínicos y operativos de dicho protocolo establecen los antibióticos 

de elección, seleccionados con base en datos epidemiológicos del Hospital México del 

año 2017 al 2018.  La combinación prequirúrgica recomendada dependerá del tipo de 
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procedimiento quirúrgico y del resultado de la prueba de hisopado nasal Staphylococcus 

aureus meticilino-resistente (SAMR), ya sea positivo o negativo.  

En el siguiente cuadro se describe la profilaxis antibiótica pre-quirúrgica a utilizar: 

 

Cuadro II. Profilaxis antibiótica pre-quirúrgica de elección para procedimientos del 

Servicio de Ortopedia. 

 

Procedimiento quirúrgico 
Hisopado nasal positivo por 

SAMR 

Hisopado nasal negativo 

por SAMR 

Instrumentación de 
columna 

1. Interconsulta a 

Infectología. 

2. Vancomicina: 2 g IV 2 

h antes de la cirugía, y 

luego 1 g IV cada 8 h 

por 24 h. 

+ 

Gentamicina: 5 mg/kg IV 

dosis única en el día de la 

cirugía (máximo 480 mg)* 

Clindamicina: 600 mg IV 

pre-quirúrgico (mínimo 1 h 

antes del procedimiento), y 

luego cada 6 h IV por 24 h. 

+ 

Gentamicina: 5 mg/kg IV 

dosis única en el día de la 

cirugía (máximo 480 mg).* 

Cirugía de reemplazo de 
cadera y rodilla 

Artroscopias con inserción 
de cualquier implante 

Cirugía de tumor con 
instrumentación 

Procedimiento quirúrgico Antibióticos de elección** 
En caso de reacción 

adversa 

Cirugía de osteosíntesis 
por fractura de cadera 

Clindamicina: 600 mg IV pre-

quirúrgico (mínimo 1h antes del 

procedimiento), y luego cada 6 h 

IV por 24 h. 

+ 

Gentamicina: 5 mg/kg IV dosis 

única en el día de la cirugía 

(máximo 480 mg)* 

Interconsulta a Infectología 

Laminectomía 

Fijaciones internas con 
reducciones cerradas o 

abiertas en rodilla, mano o 
pie 

Cirugía de tumor sin 
instrumentación 

Cirugía de amputación 

Cirugía de reconstrucción 
de tejidos y  lavado 

quirúrgico sin fractura** 

Procedimientos de rodilla 
mano o pie que NO 

impliquen instrumentación 
o implementación de 
dispositivos foráneos 

No se requiere profilaxis antibiótica 

Artroscopias sin inserción 
de implante 

*Independiente de la función renal del paciente. Evitar uso de AINES.  
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**La dosis de Gentamicina se basa en el peso real del paciente, a menos que se considere obeso 

(peso actual del paciente ˃30% del peso ideal. En este caso, se debe utilizar la siguiente fórmula:  

𝑃𝑒𝑠𝑜 𝐶𝑜𝑟𝑝𝑜𝑟𝑎𝑙 𝐴𝑗𝑢𝑠𝑡𝑎𝑑𝑜 (𝑘𝑔) = 𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑖𝑑𝑒𝑎𝑙 + 0.4 (𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑎𝑐𝑡𝑢𝑎𝑙 × 𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑖𝑑𝑒𝑎𝑙) 

 
 

Según lo anterior, la administración adecuada de antibióticos en el período pre-

quirúrgico reduce significativamente la incidencia de infecciones del sitio quirúrgico, 

resultando de gran importancia a nivel institucional el cumplimiento de la misma. 

  

Infección de Sitio Quirúrgico (ISQ) y profilaxis antimicrobiana 

 

Las ISQ se definen como aquellas relacionadas con un procedimiento quirúrgico, y 

que se originan cerca de la incisión quirúrgica dentro de los primeros 30 días a partir de 

la cirugía o en el periodo de un año (en caso de implantes) (Solís et al., 2017). Se estima 

que las ISQ, después de las infecciones respiratorias, resultan ser las más frecuentes en 

cuanto a las infecciones nosocomiales o asociadas al cuido de la salud en los pacientes 

hospitalizados; representando el 20% de todas ellas (Asensio, 2014). En España, la Red 

de Vigilancia Nacional de Incidencia de infección, Indicadores clínicos de infección y 

Mejora continua de la calidad, estima que la incidencia acumulada de infección global en 

el caso de la cirugía ortopédica y traumatológica es del 1-5%, y según del-Moral et al. 

(2017), dichas infecciones son las más frecuentes en los pacientes quirúrgicos, 

asociándose a una tasa de mortalidad del 3%.  

 Es así como, entonces, la incidencia en la mayor mortalidad de las ISQ, no sólo 

disminuye la calidad de vida de los pacientes (por aumento del riesgo y gravedad de 

estas), sino que también implica un incremento en los costos sanitarios, debido 

principalmente a la prolongada estancia hospitalaria; por lo que resulta necesario apuntar 

al control de las mismas, utilizando diferentes medidas dentro de las que se encuentra la 

profilaxis antibiótica. (Solís et al., 2014) (del-Moral et al., 2017)  

En el caso de los procedimientos ortopédicos, la ISQ es una de las complicaciones 

más costosas debido a reingresos hospitalarios, hospitalización prolongada, necesidad 

de procedimientos adicionales, y aumentos significativos en los costos directos de la 

atención sanitaria (p. ej., terapia antimicrobiana prolongada). (Bratzler et al., 2013) 
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La elección y administración oportuna de los antibióticos pre-quirúrgicos son 

consecuentes con las acciones que promueven el uso racional y óptimo de antibióticos. 

Lo anterior previene infecciones de sitio dicha índole y disminuye la morbilidad-mortalidad 

por complicaciones infecciosas, reduce la duración y el costo de las necesidades de 

atención médica del paciente, y minimiza las consecuencias adversas para la flora 

microbiana del paciente o la institución (por ejemplo, EDA por Clostridium difficile). (Asín, 

Rodríguez & Isla, 2015) (OMS, 2018) 

 

Antecedentes 

 

A nivel internacional, numerosos estudios han demostrado la reducción en el 

número de infecciones asociadas al sitio o localización quirúrgica, tras la implementación 

y cumplimiento de PROA a nivel hospitalario. (Pisonero-Socias et al., 2014) 

En Países Bajos, se evaluó la voluntad de adherencia a las pautas de profilaxis 

quirúrgica establecidas en diferentes hospitales; dando esta buenos resultados y 

demostrando la importancia no sólo de evaluar el contenido de las directrices terapéuticas 

establecidas, sino también de prestar atención en el grado de adopción de estas, de 

modo que se evite el fracaso de estas como medio para mejorar la calidad de vida del 

paciente (van Kasteren, Kullberg, de Boer, Mintjes-de Groot & Gyssens, 2003). Lo 

anterior también se evidenció en un estudio realizado en Australia, donde se evalúo las 

ventajas del cumplimiento de la profilaxis antibiótica en una población de pacientes que 

se habían sometido a una artroplastia de cadera o rodilla en tres hospitales de la región, 

a lo largo de un año y medio. Se encontró que las tasas de ISQ relacionadas con la 

artroplastia fueron comparables con las tasas reportadas previamente en la literatura (1-

5%). Los investigadores notaron que en aquellos pacientes donde no se cumplían con 

una o más recomendaciones de las guías terapéuticas australianas, se tenía un riesgo 

casi tres veces mayor de ISQ, por lo que el cumplimiento de estas representaría una 

mejora. (Chandrananth, Rabinovich, Karahalios, Guy & Tran, 2016).  

Según Garrote et al. (2018) en un estudio realizado en España, la incidencia global 

de ISQ fue del 4%, cuando se administró en el 99% de los casos la profilaxis antibiótica, 

con una adecuación al protocolo del 74%. No obstante, en dicha investigación no se logró 
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demostrar la asociación entre el cumplimiento de la profilaxis y la incidencia de infección 

en artroplastia de cadera. Un estudio similar fue realizado en Malta, donde se llevó a cabo 

una auditoría durante 4 semanas, de procedimientos electivos y de emergencia del 

servicio de Cirugía General llevados a cabo en el principal hospital de este país. Los 

resultados arrojaron que la adherencia a las guías locales, en cuanto a la selección 

correcta de antibióticos, la dosis, la administración, el tiempo y la duración de los mismos, 

fue de sólo el 9,3%; y cuya profilaxis antibiótica pre-operatoria se consideró una de las 

medidas más efectivas para prevenir las ISQ. (Bonello & Stafrace, 2016)  

Por otro lado, en el continente asiático también se han publicado diversos estudios 

con el mismo objetivo de evaluar la tasa de cumplimiento de la profilaxis antibiótica pre-

quirúrgica. En Qatar, en un hospital general, se logró demostrar que el cumplimiento de 

la selección de antibióticos, con respecto a las pautas de enfermedades infecciosas del 

centro médico, fue del 68,5%, mientras que la tasa de cumplimiento de la duración de los 

antibióticos con las pautas del hospital fue del 40,7%. De igual manera, en Tokio se 

encontró que la tasa de adherencia para la selección de antibióticos fue de un 53 a un 

84%, mientras que la adherencia para la duración de los antibióticos fue de un 38 a un 

68%. Tras los resultados de ambos estudios, los autores mantienen como conclusión que 

la falta de adherencia a las pautas establecidas sigue siendo la posible causa de la 

prevención ineficaz de ISQ, y de la aparición de cepas resistentes de bacterias dentro de 

los centros médicos. (Abdel-Ariz et al., 2013) 

En Sudáfrica un estudio relevó la importancia de implementar intervenciones 

asociadas a una correcta profilaxis antibiótica en los pacientes quirúrgicos, pues se 

demostró una mejora en los resultados clínicos tras esta. Parte de las conclusiones de 

los autores es que este tipo de intervenciones pueden llegar a ser exitosas en el 

mejoramiento quirúrgico en una gran variedad de centros, pues se ha visto que se han 

logrado llevar a cabo en países de bajos recursos; por lo que cualquier hospital urbano, 

rural o pequeño, independientemente de la falta de capital y experiencia, podría trabajar 

en aras de dicho mejoramiento, aunque se sabe que es esencial que se cuente con el 

apoyo y compromiso por parte de todos los sectores (gubernamental, hospitalario y 

clínico). (Brink, Messina, Feldman, Richards & van den Bergh, 2017).  
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Finalmente, en Costa Rica, en los servicios de Cirugía y Ginecología del Hospital 

Dr. Rafael Ángel Calderón Guardia, se realizó un estudio para evaluar las indicaciones y 

el uso de la profilaxis antibiótica en pacientes programados para cirugía electiva limpia y 

limpia-contaminada, determinando a su vez la incidencia de infección nosocomial de la 

herida quirúrgica, y su relación con el uso incorrecto de la profilaxis. Los resultados 

obtenidos mostraron un alto porcentaje de profilaxis incorrecta, asociando esto a que la 

tasa de ISQ reportada fue mayor que los estándares ideales aceptados para este tipo de 

cirugías. (Solano et al., 1998) 

En el Hospital México, no se han realizado investigaciones para la verificación del 

cumplimiento del Protocolo de Profilaxis Antibiótica Pre-quirúrgica para Intervenciones 

del Servicio de Ortopedia, ni su asociación con la tasa de infección en el sitio quirúrgico, 

por lo que el presente estudio puede sentar un precedente con respecto al tema y servir 

de base para futuras investigaciones e intervenciones del PROA.  

 

 

Metodología  

 

 Se realizó un estudio de carácter observacional retrospectivo, cuya población de 

estudio fueron los expedientes clínicos de aquellos pacientes hospitalizados del 01 de 

febrero al 31 de marzo del 2019 por el Servicio de Ortopedia del Hospital México, 

sometidos a un procedimiento quirúrgico ortopédico, y a quienes se le haya administrado 

una profilaxis antibiótica previo a dicha intervención. La cantidad de camas 

correspondientes a dicho servicio es de 30, y se distribuyen en los cubículos del 12 al 19 

y en el 22 del servicio de Cirugía 6 del centro médico.  

 Debido a la naturaleza del estudio a realizar, se trabajó con la totalidad de la 

población, lo que significa que la muestra total de expedientes clínicos a considerar se 

determinó a lo largo del estudio, al recolectar la información de aquellos pacientes 

intervenidos quirúrgicamente por el Servicio de Ortopedia del Hospital México a quienes 

se les aplicó la profilaxis antibiótica, según el protocolo establecido por el PROA, durante 

los meses de febrero a marzo del 2019. Este periodo de estudio se definió a conveniencia 

por disponibilidad del investigador principal para proceder con la recolección de datos.  
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 Se tomaron en cuenta sólo aquellos expedientes de pacientes que se encontraron 

completos y disponibles en la plataforma de Expediente Único Digital (EDUS) y/o 

expediente de pacientes cuya intervención quirúrgica se clasificara dentro de los 

procedimientos quirúrgicos establecidos en el protocolo del PROA. No se realizó 

distinción en cuanto a edad, sexo, etnia, inclinación sexual u otra condición.  

La selección de los expedientes clínicos de pacientes se llevó a cabo mediante el 

censo diario emitido por el Sistema Integrado de Cirugía (SICIR), el cual incluye las 

camas correspondientes a los pacientes que forman parte del servicio de Ortopedia 

(estas fueron identificadas previamente a partir de la distribución de camas dada por el 

departamento de Bioestadística del centro médico). Una vez identificados los 

expedientes, se accedió a estos por medio de la plataforma de Expedientes Digitales 

Únicos en Salud (EDUS) de la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS), de modo 

que se determinó si el paciente correspondiente fue o no intervenido quirúrgicamente, y 

si recibió profilaxis antibiótica pre-quirúrgica. Posteriormente, se procedió a la recolección 

de datos, registrando e ingresando estos mediante códigos alfanuméricos asociados a 

las siglas del nombre asegurado y los tres últimos dígitos del número de cédula de este. 

Las fuentes de información en el expediente clínico fueron las historias clínicas, las notas 

de enfermería y las solicitudes a farmacia.  

Cabe destacar que para la recolección de datos se diseñó una hoja específica de 

recolección de datos y una base de datos utilizando el programa Microsoft Excel®, la cual 

se mantuvo guardada en un equipo de cómputo asignado para tal fin, resguardado con 

una clave alfanumérica para su ingreso, sin acceso en línea y ubicado en un sitio fijo 

protegido por medios físicos (casa de habitación del investigador principal), asegurando 

que el acceso sólo fuera por parte de los investigadores. El instrumento recolectó la 

siguiente información: edad, sexo, peso, presencia o no de alergia medicamentosa, tipo 

de procedimiento quirúrgico, resultado de hisopado nasal por S. aureus (cuando se trate 

de pacientes con cirugía electiva al momento del ingreso), profilaxis antibiótica utilizada 

(nombre del o de los antibióticos, dosis, tiempo de administración, frecuencia y duración), 

presencia o no de ISQ a los 30 días posterior al procedimiento quirúrgico según criterios 

CDC, así como prescripción de antibiótico de egreso. 
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En el caso del resultado del hisopado nasal por S. aureus, este se obtuvo 

consultando el sistema informático Labcore, mediante el cual se reporta todo tipo de 

prueba, estudio o examen de laboratorio clínico realizados a los pacientes de la Caja 

Costarricense de Seguro Social (CCSS). Además, en algunos de los casos para la 

confirmación de la información recolectada acerca de la profilaxis antibiótica pre-

quirúrgica, o bien la antibioticoterapia al egreso del paciente, se utilizó el Sistema 

Integrado de Farmacias (SIFA), el cual muestra los respectivos despachos de 

medicamentos de cualquier paciente hospitalizado en el Hospital México.  

  Ahora bien, para cumplir lo establecido en el objetivo general, los objetivos 

específicos se trabajó de acuerdo con lo planteado en el cuadro III.  

Se realizó un análisis descriptivo de la muestra. Las variables cualitativas se 

describieron con su distribución de frecuencias absolutas y relativas (número y 

porcentajes). Las variables cuantitativas se describieron con su media y desviación 

estándar (DE).  

En el caso del estudio, no se tuvieron grupos de comparación. 

 

Cuadro III. Desarrollo de objetivos específicos.  

 Objetivo Específico Variable Fuente 
Tipo de 
Variable 

Caracterizar los 

agentes 

antimicrobianos 

seleccionados como 

profilaxis antibiótica 

prequirúrgica en el 

Servicio de 

Ortopedia.  

 Nombre, dosis, frecuencia, tiempo o 

intervalo de administración previo a la 

cirugía y duración de la cobertura 

post-cirugía del o de los antibióticos 

prescritos.  

 Prescripción o no de antibioterapia al 

egreso del paciente, en función de si 

se trató de una cirugía contaminada 

con exposición ósea (con o sin 

fractura), o si existió fractura expuesta 

o exposición ósea sin fractura. 

EDUS, 

Sistema 

Integrado 

de 

Farmacias 

(SIFA) 

 

Cualitativa 
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Por otro lado, en cuanto a la evaluación de riesgo/beneficio de la investigación, tal 

y como se mencionó, la información utilizada en el estudio se obtuvo a partir de los 

expedientes clínicos de los pacientes sometidos a una intervención quirúrgica de tipo 

ortopédica y a quienes se les administró una profilaxis antibiótica previa a dicho 

procedimiento; de manera que aquellos pacientes que fueron tomados en cuenta para la 

investigación, no tuvieron contacto alguno con los investigadores, y no estuvieron 

expuestos a un riesgo potencial. Aunado a esto, no se llevó a cabo ningún tipo de 

procedimiento en los sujetos de estudio que involucrara el uso de drogas o dispositivos, 

Caracterizar a la 

población de estudio 

según características 

demográficas y 

clínicas específicas.  

 Edad, género, peso, alergias 

medicamentosas, resultado de la 

prueba de hisopado nasal por S. 

aureus meticilino resistente (cuando 

se trate de pacientes con cirugía 

electiva al momento del ingreso) y el 

tipo de procedimiento quirúrgico a 

realizar.  

EDUS, 

Labcore 

 

Cualitativa, 

Cuantitativa  

 

 

Identificar los 

factores que se 

cumplen o no en la 

prescripción de la 

profilaxis antibiótica 

pre-quirúrgica 

establecida en el 

protocolo del 

Programa de 

Optimización de 

Antibióticos (PROA) 

y el Servicio de 

Ortopedia 

 Porcentaje de cumplimiento (según lo 

establecido en el protocolo del PROA) 

de:  

o Elección de antibióticos. 

o Dosis. 

o Frecuencia. 

o Tiempo o intervalo de 

administración previo a la 

cirugía. 

o Duración de la cobertura post-

cirugía. 

o Prescripción de 

antibioticoterapia al egreso. 

EDUS, 

SIFA y 

protocolo 

del PROA 

y Servicio 

de 

Ortopedia 

Cualitativa 

Determinar la tasa de 

infecciones de sitio 

quirúrgico en la 

población de estudio 

𝑛ú𝑚𝑒𝑟𝑜 𝑑𝑒 𝑝𝑎𝑐𝑖𝑒𝑛𝑡𝑒𝑠 𝑐𝑜𝑛 𝐼𝑆𝑄

𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑑𝑒 𝑝𝑎𝑐𝑖𝑒𝑛𝑡𝑒𝑠 𝑖𝑛𝑐𝑙𝑢𝑖𝑑𝑜𝑠 𝑒𝑛 𝑒𝑙 𝑒𝑠𝑡𝑢𝑑𝑖𝑜
 

 

EDUS Cuantitativa 
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pues se trató de información almacenada en los expedientes clínicos, sin necesidad de 

realizar encuestas o entrevistas, pruebas de laboratorio o exploración física de los 

mismos. 

En relación con lo anterior, el único riesgo existente fue la pérdida de 

confidencialidad; sin embargo, esto fue evitado al asociar un código alfanumérico en lugar 

de los datos personales del paciente, adicional al resguardo de la misma en un equipo 

de cómputo restringido por una contraseña de ingreso.  

Asimismo, el sujeto de estudio no recibió beneficio directo a partir del presente 

estudio, dada la naturaleza de este, pues fue observacional y se basó únicamente en la 

recolección de datos. Por otro lado, en cuanto al beneficio social de dicha investigación, 

se espera que los resultados beneficien a la Caja Costarricense de Seguro Social, 

específicamente al Hospital México, pues con el análisis y evaluación del cumplimiento 

de protocolos de profilaxis antibiótica previa a los procedimientos quirúrgicos, se pretende 

proponer oportunidades de mejora y posibles modificaciones en aras de optimizar el uso 

de los antibióticos a nivel hospitalario. 

 Por último, cabe destacar que dicha investigación cuenta con la aprobación del 

Comité Ético Científico (CEC) del Hospital México para su realización, y estará abierta a 

auditorías tanto por parte de los tutores del proyecto de investigación (tutor clínico y 

académico), como por los integrantes del CEC; lo anterior con el fin de certificar la 

integridad y veracidad de los datos. El CEC es el único ente autorizado para realizar 

monitoreo y auditorías del presente estudio, en caso de que así lo requiera.  

 

 

Resultados 

 

 En el estudio se recolectó un total de 167 expedientes clínicos de pacientes 

hospitalizados en el Servicio de Ortopedia del 01 de febrero al 31 de marzo del 2019, de 

los cuales 110 se incluyeron en el estudio, pues correspondían a pacientes sometidos a 

una intervención quirúrgica de tipo ortopédica durante el período de estudio, y que 

además cumplieron con los demás criterios de inclusión. Los 50 restantes fueron 

excluidos del estudio según los criterios establecidos para tal fin, como en el caso de 
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aquellos pacientes en los que la intervención quirúrgica no se realizó durante el periodo 

de estudio, aquellos cuya cirugía no era exclusivamente de tipo ortopédica y condición 

de embarazo que se reportó en uno de los casos.  

 En cuanto a las características demográficas, se obtuvo que 54 fueron hombres 

(49,1%) y 56 mujeres (50,9%). La edad media fue de 58,2 años para la población de 

estudio general (DE = 20,2); siendo 48,5 años para los hombres (DE = 20,7) y 67,5 años 

para las mujeres (DE = 20,8). Con respecto al peso, se obtuvo que el promedio fue de 

71,3 kg (DE = 14,2); este dato se obtuvo promediando 99 de los 110 datos recolectados 

en los expedientes clínicos, pues en 11 de estos no se reportaba el peso del paciente 

(cuadro IV).  

 

Cuadro IV. Características demográficas de la población de estudio. 

Característica demográfica Frecuencia absoluta Porcentaje 

Género Masculino 54 49,1 % 

Femenino 56 50,9% 

 Promedio Desviación estándar 

Edad (años) Masculino 48,5 20,7 

Femenino 67,5 20,8 

Peso (kg) 71,3 14,2 

 

En lo que respecta a las características clínicas, tales como presencia de alergia 

medicamentosa, tipo de procedimiento quirúrgico ortopédico y resultado del hisopado 

nasal por S. aureus, se obtuvo que, en el caso de la primera, sólo 7 de los 110 

expedientes clínicos consultados (6%) reportaron la presencia de alergia a alguno de los 

siguientes medicamentos: tramadol y/o antiinflamatorios no esteroideos (AINES), 

penicilina y cefalexina (cuadro V). En ninguno de los casos se presentó alergia a los 

antibióticos establecidos en el protocolo de estudio.  
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Cuadro V. Presencia de alergia medicamentosa en la población de estudio. 

Alergia medicamentosa Frecuencia Porcentaje 

Tramadol 2 1,7 % 

Antiinflamotorio No Esteroideos (AINES) 2 1,7 % 

Tramadol y AINES 1 0,9 % 

Penicilina 1 0,9 % 

Cefalexina 1 0,9 % 

Total 6 6,1 % 

 

Ahora bien, el tipo de procedimiento quirúrgico que se realizó mayoritariamente 

fue la fijación interna con reducción abierta o cerrada en rodilla, mano o pie (46%), 

seguido por cirugía de reemplazo de cadera o rodilla (25%) y por cirugía de 

instrumentación de columna (14%) (gráfico 1).  

 

Gráfico 1. Tipo de procedimiento quirúrgico ortopédico realizado en la población de 

estudio. 

 

14%

25%

3%
2%

4%

46%

4% 2%
Instrumentación columna

Cirugía de reemplazo de cadera y rodilla

Cirugía de tumor con instrumentación

Cirugía osteosíntesis por fractura cadera

Laminectomía

Fijación interna con reducción abierta o
cerradas en rodilla, mano o pie

Cirugía de amputación

Cirugía de reconstrucción de tejidos y lavado
quirúrgico sin fractura
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Finalmente, en cuanto al hisopado nasal por S. aureus, este debió haber sido 

realizado en 47 de las 110 cirugías incluidas dentro del estudio, ya que estas 

correspondían a las cuatro categorías de cirugías que requieren de la realización de esta 

prueba al momento de ingreso, según el protocolo del PROA. Sin embargo, no se logró 

documentar ningún dato, pues el resultado no apareció en el expediente digital del 

paciente ni tampoco dentro del registro del programa Labcore, utilizado para el reporte 

de los diferentes estudios y pruebas microbiológicas realizadas a los pacientes.     

 Por otro lado, en lo referente a la prescripción de la profilaxis antibiótica pre-

quirúrgica, los agentes antimicrobianos prescritos, ya sea como monoterapia o en 

combinación fueron Cefalotina (3,64%), Clindamicina (98,18%), Gentamicina (90,00%), 

Vancomicina (0,91%) y Amikacina (2,73%) (cuadro VI).  

 

Cuadro VI. Agentes antimicrobianos prescritos en la profilaxis antibiótica pre-quirúrgica 

de la población de estudio.  

Agente antimicrobiano Frecuencia Porcentaje 

Cefalotina 4 3,64 % 

Clindamicina 108 98,18 % 

Gentamicina 99 90,00 % 

Vancomicina 1 0,91 % 

Amikacina 3 2,73 % 

 

 Ahora bien, en el gráfico 2, se muestra la profilaxis antibiótica pre-quirúrgica 

prescrita, individualizando la combinación o no de los agentes descritos anteriormente.   
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Gráfico 2.  Porcentajes correspondiente a la profilaxis antibiótica pre-quirúrgica 

prescrita, individualizando la combinación o no de los diferentes agentes 

antimicrobianos. 

 

 Con respecto a la dosis, frecuencia, intervalo de administración previo a cirugía y 

duración de la cobertura post-cirugía del o los antibióticos prescritos, se obtuvieron los 

siguientes datos: 

 

 

 

 

 

 

 

 

1%

1%

1%

1% 4%

3%

89%

Cefalotina

Cefalotina, Clindamicina

Cefalotina, Clindamicina,
Gentamicina

Cefalotina,Vancomicina

Clindamicina

Clindamicina, Amikacina

Clindamicina, Gentamicina
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Cuadro VII. Profilaxis antibiótica pre-quirúrgica prescrita, con la dosis, frecuencia, 

intervalo de administración previo a la cirugía y duración posterior al procedimiento 

quirúrgico.   

 

Frecuencia 

Profilaxis 
antibiótica 

pre-
quirúrgica 

Dosis Frecuencia 

Intervalo de 
administración 

previo a la 
cirugía 

Duración 

1 Cefalotina 2 g Dosis única 1 hora 1 día 

1 

Cefalotina 2 g Dosis única 

1 hora 

1 día 

Clindamicina 600 mg 

Dosis pre-
quirúrgica y 

luego cada 6 h 
post-cirugía (4 

dosis) 

2 días 

1 

Cefalotina 2 g Dosis única 

1 hora 
 

1 día 

Clindamicina 600 mg 

Dosis pre-
quirúrgica y 

luego cada 6 h 
pos-cirugía (4 

dosis) 

2 días 

Gentamicina 320 mg Dosis única 1 día 

1 

Cefalotina 1 g Dosis única 1 hora 1 día 

Vancomicina 1,5 g 
Dosis stat y 

luego 1 g cada 8 
h 

No especifica 7 días 

5 Clindamicina 600 mg 

Dosis pre-
quirúrgica y 

luego cada 6 h 
pos-cirugía (4 

dosis) 

1 hora 2 días 

3 
Clindamicina 600 mg 

Dosis pre-
quirúrgica y 

luego cada 6 h 
pos-cirugía (4 

dosis) 

1 hora 
2 días 

Amikacina 500 mg Dosis única 1 día 

98 
Clindamicina 600 mg 

Dosis pre-
quirúrgica y 

luego cada 6 h 
pos-cirugía (4 

dosis) 

1 hora 
2 días 

Gentamicina 120-400 mg Dosis única 1 día 
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Asimismo, los antibióticos prescritos como tratamiento de egreso fueron 

Trimetoprim-Sulfametoxazol (TMP-SMX) 160/800 mg (con indicación de 1 comprimido 

cada 12 horas por 7 días) (3%), Cefalexina 500 mg (con indicación de 1 cápsula cada 

6 horas por 7 días) (33 %). En el restante 64% de los casos, no se prescribió ningún 

antibiótico de egreso. 

 
Gráfico 3. Cobertura antibiótica prescrita al egreso de la población de estudio. 

 

Con base a lo anterior, el cuadro XI muestra el porcentaje cumplimiento 

individualizado para cada criterio estudiado, en cuanto a la profilaxis antibiótica pre-

quirúrgica establecida en el protocolo del PROA (elección de antibióticos, dosis, 

frecuencia, tiempo o intervalo de administración previo a la cirugía, duración de la 

cobertura post-cirugía y antibioticoterapia al egreso). Cabe destacar que, 

específicamente para el criterio de dosis, el porcentaje de cumplimiento se obtuvo 

tomando en cuenta 91 de los 110 expedientes clínicos de pacientes enrolados en el 

estudio; ya que, aunque a 99 del total de sujetos se les prescribió Gentamicina, en 8 de 

estos el valor del peso corporal no fue reportado, por lo cual se excluyen del análisis en 

cuestión.  

3%

33%

64%

TMP-SMX

Cefalexina

Ninguno
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Cuadro VIII. Cumplimiento de la profilaxis antibiótica pre-quirúrgica según criterios 

establecidos en el protocolo del PROA y el Servicio de Ortopedia. 

* Para el criterio de dosis, se consideró un n de 91.  

 

A continuación, se muestra entonces los criterios de no cumplimiento en la 

prescripción de la profilaxis antibiótica establecida en el protocolo en cuestión. La causa 

más frecuente de falta de cumplimiento fue la dosis (45%).  

 

 

Gráfico 4. Criterios de incumplimiento en la prescripción de la profilaxis antibiótica pre-

quirúrgica. 

Criterios de la profilaxis antibiótica  Frecuencia  Porcentaje 

Elección de antibióticos 98  89,1% 

Dosis* 13  14,3 % 

Frecuencia 110  100 % 

Tiempo o intervalo de administración previo a la cirugía 110  100 % 

Duración de la cobertura post-cirugía 110  100 % 

Prescripción de antibiótico al egreso 70  65,8 % 

7%

45%

1%4%

29%

6%

8%

Antibiótico

Dosis

Antibiótico y dosis

Antibiótico y antibiótico al egreso

Dosis y antibiótico al egreso

Antibiótico al egreso

Ninguno
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 Finalmente, en cuanto a la tasa de infección de sitio quirúrgico (ISQ), se obtuvo que 

sólo 5 de los 110 pacientes presentaron una ISQ al término del periodo de estudio, siendo 

el resultado de la misma el siguiente:  

 

𝑛ú𝑚𝑒𝑟𝑜 𝑑𝑒 𝑝𝑎𝑐𝑖𝑒𝑛𝑡𝑒𝑠 𝑐𝑜𝑛 𝐼𝑆𝑄

𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑑𝑒 𝑝𝑎𝑐𝑖𝑒𝑛𝑡𝑒𝑠 𝑖𝑛𝑐𝑙𝑢𝑖𝑑𝑜𝑠 𝑒𝑛 𝑒𝑙 𝑒𝑠𝑡𝑢𝑑𝑖𝑜
=  

5

110
= 0.05 

 

 Con base a esto, se tiene que entonces la incidencia global de ISQ en la población 

de estudio y durante el seguimiento fue del 5 %.  

 

 

 

Discusión  

 

 Este estudio analizó la prescripción de la profilaxis antibiótica pre-quirúrgica y su 

grado de cumplimiento según el protocolo instaurado por el Programa de Optimización 

del Uso de Antibióticos (PROA) en conjunto con el Servicio de Ortopedia del Hospital 

México; esto con el fin de proporcionar recomendaciones, en caso de encontrarse 

aspectos por mejorar, y así continuar con la optimización de la antibioticoterapia en los 

pacientes sometidos a una intervención quirúrgica.  

 Dicha investigación resulta ser la primera en informar acerca de la tasa de 

cumplimiento de un protocolo de profilaxis antibiótica establecido por el PROA en el 

Hospital México.  

 La literatura establece el uso de una profilaxis antibiótica como una medida 

efectiva para la prevención o disminución del desarrollo de infecciones asociadas al sitio 

quirúrgico (ISQ); esto tras alcanzar concentraciones adecuadas del antibiótico apropiado, 

en los tejidos y zonas aleñadas a la zona de incisión durante la duración del 

procedimiento. (Patchen, 2007) (Abdel-Ariz et al., 2013) 

 Con base en lo anterior, parte de los objetivos a cumplir en este estudio, fue el 

caracterizar los agentes antimicrobianos prescritos como profilaxis antibiótica previa a 

procedimientos de tipo ortopédico; incluyendo a su vez aspectos tales como la dosis, la 
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frecuencia, el tiempo o intervalo de administración previo a la cirugía y la duración de la 

cobertura post-cirugía del o los antibióticos prescritos.  

 Tal y como se muestra en los resultados, el agente antimicrobiano 

mayoritariamente prescrito fue la Clindamicina, seguido por la Gentamicina, siendo 

ambos fármacos, antibióticos de elección en profilaxis antibiótica pre-quirúrgica, según lo 

establecido por el protocolo del PROA y el Servicio de Ortopedia. Lo anterior, siempre y 

cuando el procedimiento quirúrgico llevado acabo se tratase de cirugía de osteosíntesis 

por fractura de cadera, laminectomía, fijaciones internas con reducciones cerradas o 

abiertas en rodilla, mano o pie, cirugía de tumor sin instrumentación, de amputación o de 

reconstrucción de tejidos y lavado quirúrgico sin fractura; o bien el resultado del hisopado 

nasal por Staphylococcus aureus meticilino resistente (tamizaje por SAMR) (en el caso 

de que los procedimientos quirúrgicos a realizar se traten de una instrumentación de 

columna, una cirugía de reemplazo de cadera y rodilla, artroscopia con inserción de 

cualquier implante o cirugía de tumor con instrumentación) sea negativo; pues de otra 

manera, los antibióticos de elección como profilaxis pre-quirúrgica son Vancomicina y 

Gentamicina. 

 La realización del hisopado nasal por Staphylococcus aureus es conveniente en 

los pacientes que van a ser sometidos a una cirugía quirúrgica para determinar si existe 

colonización por dicho microorganismo, y si este es meticilino resistente (MR) o sensible 

(MS); ya que la cepa que infecta el sitio quirúrgico posterior a la cirugía suele ser la misma 

que coloniza al paciente; siendo entonces aquellos portadores de S. aureus los que 

tienen un riesgo aumentando de ISQ. Con dicho resultado se establece la sensibilidad a 

los antibióticos, en caso de que el paciente posea dicho patógeno, de modo que se puede 

utilizar la profilaxis adecuada para prevenir que la ISQ se produzca. (Liu, Norman, Jkf, Ej 

& Wilson, 2017) 

 Es así como entonces, al no documentarse ningún dato del tamizaje por SAMR, 

en ninguno de los pacientes que fueron sometidos a los tipos de cirugías electivas para 

la realización de este; no existe un resultado positivo que justifique el uso de Vancomicina 

reportado en 1 de los 110 pacientes enrolados en el estudio.  

Cabe que destacar que tal y como se muestra en los resultados, al no presentarse 

ningún caso donde el procedimiento quirúrgico realizado fue cirugía de rodilla, mano o 
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pie que no implicará instrumentación o implementación de dispositivos foráneos y 

artroscopias sin inserción de implante (procedimientos en los que no se requiere profilaxis 

antibiótica según el protocolo); todos los pacientes involucrados en el estudio debieron 

haber recibido profilaxis antibiótica pre-quirúrgica, y así fue como se dio.  

 Por otro lado, aunque tanto la Clindamicina como la Gentamicina fueron los 

antibióticos más prescritos por el personal médico del Servicio de Ortopedia, el uso de 

estos no fue del 100% como es de esperarse si se siguen las pautas establecidas en el 

protocolo del PROA. Lo anterior se debe a que existió la prescripción médica de otros 

agentes tales como Cefalotina y Amikacina (cuadro VI).  

Según análisis de la epidemiología del Hospital México realizados por el grupo 

PROA, para la creación de las pautas definidas en el protocolo presentado, los gérmenes 

más frecuentemente aislados en el Servicio de Ortopedia entre el año 2017-2018, fueron 

Staphylococcus aureus y bacilos gram negativos (BGN) tales como Enterobacter 

cloacae, Providencia rettgeri, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Citrobacter koseri 

(enterobacterias) y Pseudomonas aeruginosa. El primero de los patógenos se cubre con 

el uso de antibióticos como Clindamicina y Gentamicina, a menos de que sea SAMR y 

se prefiera el uso de Vancomicina, tal como lo establece el protocolo. En el caso de los 

BGN estos se estarían cubriendo con el uso de Gentamicina. (Programa de Optimización 

de Antibióticos-Hospital México, 2018)  

Es debido a lo anterior, que se justifica el uso de Vancomicina y Gentamicina –si 

el hisopado nasal por SAMR es positivo- o bien, la combinación de Clindamicina y 

Gentamicina –en caso de que el resultado por SAMR sea negativo- con el fin de ofrecer 

una cobertura antibiótica que prevenga el desarrollo de infecciones asociadas al cuido de 

la salud, incluyendo las ISQ, y que reduzca el uso de otros antibióticos a nivel hospitalario, 

con el fin de aminorar la posibilidad de resistencia bacteriana.  

En el caso de la cafalotina, según el patrón de resistencia de los aislamientos de 

ISQ de BGN del Servicio de Ortopedia durante el periodo 2107-2018, dichos patógenos 

presentan resistencia en un 50%, hecho que no lo hace la mejor opción de profilaxis 

antibiótica para este servicio. En el caso de la Amikacina, aunque los patógenos descritos 

presentan una sensibilidad del 100% ante este compuesto, no es considerado el mejor 
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agente para cubrir infecciones por ellos. (Programa de Optimización de Antibióticos-

Hospital México, 2018) 

 Con relación a lo anterior, en la literatura se reporta como una ventaja evidente el 

uso de guías locales sobre las internacionales, ya que éstas toman en cuenta las cepas 

bacterianas resistentes locales y, por lo tanto, suele ser más efectivas para prevenir 

infecciones y complicaciones. Además, los estudios también han demostrado que existe 

una mayor tasa de adherencia a las guías locales en comparación con las 

internacionales. (Bonello & Stafrace, 2016) 

 Ahora bien, apegándose completamente a lo establecido por el grupo PROA en el 

protocolo en cuestión, la profilaxis antibiótica pre-quirúrgica que debió ser prescrita por el 

Servicio de Ortopedia, con base en los resultados obtenidos, consta de la combinación 

de Clindamicina y Gentamicina, hecho que como lo muestra el cuadro VII, se cumplió.  

 En este punto, es importante mencionar algunos detalles en cuanto a las demás 

profilaxis prescritas. Con respecto a la prescripción de Cefalotina como único agente 

antimicrobiano, aunque este está registrado en el plan pre-quirúrgico del paciente 

descrito en el expediente digital de este; al verificar en el Sistema Integrado de Farmacias 

(SIFA) si se realizó o no el despacho del mismo bajo esa indicación; se tiene que el 

despacho de Cefalotina nunca se dio, y que por el contrario a ese paciente se le despachó 

Clindamicina y Gentamicina bajo la frecuencia, intervalo de administración pre-quirúrgico 

y duración establecidas por el protocolo. Asimismo, en los casos donde la prescripción 

fue de Clindamicina y Amikacina, aunque dichos agentes se encuentran prescritos en la 

sección de solicitudes a Farmacia del expediente digital de los pacientes en cuestión; en 

todos los casos el despacho de la Amikacina por parte del Servicio de Farmacia no se 

llevó a cabo, y por el contrario aparece dentro de los despachos de esos pacientes, la 

Clindamicina y Gentamicina.  

 Datos como los descritos, pueden servir de base para evidenciar la intervención 

del farmacéutico en la correcta elección del agente antimicrobiano (devolución de la 

receta o prescripción médica), siendo esto uno de los factores que favorecen el 

cumplimiento de los lineamientos institucionales del uso de medicamentos, en este caso 

el protocolo de profilaxis antibiótica pre-quirúrgica establecida por el grupo PROA y el 

Servicio de Ortopedia.  
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 En lo que respecta a los demás criterios involucrados en la elección de la profilaxis 

antibiótica previa a una cirugía, se tiene que en los 108 casos en los que se prescribió 

Clindamicina (ya sea como monoterapia o en combinación con otro agente antibiótico) 

se prescribe con una dosis de 600 mg, la cual corresponde a la establecida en el protocolo 

en cuestión. En el caso de los 99 casos a los que se les prescribió Gentamicina, las dosis 

oscilaron entre 120 y 400 mg; rango dentro del cual se encontraría la dosis 

correspondiente a un paciente con el peso promedio (71,3 kg). No obstante, al variar esta 

dosis en función del peso corporal, este dato es fundamental para definir si la dosis 

prescrita para cada paciente se apega o no a la dosis teórica que se establece en el 

protocolo (5 mg/kg). Al realizar el cálculo de las dosis que le corresponderían a 91 de los 

99 pacientes que se les prescribió Gentamicina (aquellos en los que se reportó un dato 

de peso corporal), se tiene que sólo a 13 de estos se le prescribió una dosis acorde a lo 

establecido por el protocolo. Lo anterior, pues en los 78 casos restantes, la dosis prescrita 

no correspondía a los 5 mg/kg, dosis a utilizar que se establece el PROA, y la cual se 

respalda por la literatura. (Carillo et al., 2013)  

 En el caso de los demás antibióticos prescritos, no es posible comparar las dosis 

prescritas con respecto a las que establece el protocolo del PROA, ya que a excepción 

de la Vancomicina, ningún otro de los antibióticos utilizados, son de elección para 

profilaxis antibiótica pre-quirúrgica en el Servicio de Ortopedia. Como se mencionó 

anteriormente, la prescripción de Vancomicina, no se justifica en ninguno de los casos, 

pues no se documentó un tamizaje positivo por SAMR; no obstante, si se quisiera 

comparar la dosis prescrita de dicho antibiótico con lo que establece el protocolo, se 

tendría que cumple parcialmente con lo indicado en este, ya que, aunque la dosis post-

cirugía es adecuada (1 g), la dosis pre-quirúrgica utilizada fue de 1.5 g, y no 2 g como es 

lo establecido.  

 En cuanto a la frecuencia, intervalo o tiempo de administración de la profilaxis 

antibiótica previo al procedimiento operatorio, todos los antibióticos utilizados incluían 

una dosis pre-quirúrgica que, solo en los casos de Clindamicina y Vancomicina se 

extendió hasta la etapa post-operatoria, en frecuencias de cada 6 horas y cada 8 horas, 

respectivamente. Aunado a lo anterior, en la mayoría de los casos el intervalo o tiempo 
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de administración de las dosis pre-quirúrgicas correspondía a una 1 hora previo al 

procedimiento, tiempo óptimo que se encuentra establecido por el PROA.  

 Según los lineamientos expuestos por el grupo PROA, el tiempo previo de 

administración y frecuencia, se establecen con el fin de lograr concentraciones óptimas 

de antibióticos en plasma y tejidos diana; por lo que, en el caso de las dosis pre-

quirúrgicas, estas deben administrarse lo más cercano posible de la incisión cutánea 

inicial, de acuerdo con sus parámetros farmacocinéticos. La literatura establece que la 

administración del antimicrobiano debe realizarse siempre dentro de un período de 2 

horas antes del inicio procedimiento quirúrgico; siendo el momento previo a la incisión 

(inducción anestésica), el más recomendable. (Cisneros, Rodríguez, Mensa, Trilla & 

Cainzos, 2002) (Villegas, Esparza & Zurita, 2016) (Barlam et al., 2016) 

Con respecto a lo anterior, en el caso de que la profilaxis de elección sea la 

combinación de Vancomicina y Gentamicina (combinación no reportada en los 

resultados) el protocolo en cuestión establece que las dosis pre-quirúrgicas deben 

administrarse 2 horas y 1 hora antes de la cirugía, respectivamente; y las dosis post-

quirúrgicas, en el caso de la Vancomicina, se deben administrar cada 8 horas. En el caso 

reportado donde se utilizó la Vancomicina como uno de los antibióticos profilácticos, 

aunque la combinación de este con Gentamicina no se cumplió, y la dosis se cumplió 

parcialmente, la frecuencia de las dosis post-quirúrgicas sí fue cumplida. La 

administración de la dosis 2 horas antes de la cirugía no fue posible confirmarla, ya que 

no se especifica en el expediente ningún tiempo de administración previo al 

procedimiento, sin embargo, este criterio no puede ser tomado en cuenta al momento de 

determinar cumplimiento, ya que como se ha mencionado con anterioridad, la 

Vancomicina no debió haber sido prescrita.  

En el caso de la combinación de Clindamcina y Gentamicina (la otra elección de 

profilaxis antibiótica que establece el PROA), tanto la frecuencia como el intervalo de 

administración de las dosis previas a la cirugía fueron las adecuadas.  

Al hablar de la extensión de la cobertura antibiótica post-operatoria, la literatura 

respalda lo establecido en el protocolo, acerca de que la profilaxis antibiótica pre-

quirúrgica debe suspenderse siempre tras un máximo 24 horas después del 

procedimiento quirúrgico; ya que no existe ningún beneficio añadido si se administra 
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rutinariamente una dosis post-operatoria adicional. (Cisneros, Rodríguez, Mensa, Trilla, 

& Cainzos, 2002) (Villegas, Esparza & Zurita, 2016) (Barlam et al., 2016) 

Según el protocolo, de los tres antibióticos establecidos en este, sólo Clindamicina 

y Vancomicina deberían extenderse por 24 horas después del procedimiento quirúrgico. 

Con base en los resultados, se cumple que en todos aquellos casos donde se prescribió 

Clindamicina, la duración fue de 24 horas post-cirugía. Por otro lado, en el caso en que 

se prescribió Vancomicina, esto no se da, pues la cobertura antibiótica con esta se 

extendió por 7 días; no obstante, como ya se mencionó, dicho criterio no fue evaluado, 

ya que el criterio de incumplimiento tomado en cuenta fue la prescripción o elección 

inadecuada de dicho agente terapéutico.  

 Finalmente, sólo en aquellos pacientes sometidos cirugías contaminadas con 

exposición ósea (con o sin fractura), se debe prescribir tratamiento antibiótico posterior a 

la profilaxis con TMP-SMX bajo la indicación como si tratara de una osteomielitis aguda 

(2 comprimidos cada 12 horas por 1 mes). Según los datos recolectados, no se 

documentó este tipo de condición en los pacientes enrolados en el estudio, por lo que el 

100% no debió recibir ninguna cobertura antibiótica, posterior a la profilaxis ni al egreso; 

dato contrario a lo que se describe (gráfico 3), ya que, aunque en la mayoría de pacientes 

estudiados no se dio cobertura antibiótica de egreso, en 37 de los 110 incluidos (33%), 

se prescribe antibioticoterapia con Cefalexina, agente que según los lineamientos del 

grupo PROA, no es de elección para ningún tipo de paciente egresado del Servicio de 

Ortopedia.   

 Individualizando cada criterio del protocolo (elección de los antibióticos, dosis, 

frecuencia, tiempo o intervalo de administración previo a la cirugía y la duración de la 

cobertura post-cirugía del o los antibióticos prescritos), se comprueba que, con excepción 

de la dosis y la antibioticoterapia al egreso, el grado de cumplimiento de la prescripción 

de la profilaxis antibiótica oscila entre el 89,1%-100% para cada uno de los demás 

criterios.  

 Según un estudio similar realizado en Australia, la elección de los antibióticos en la 

profilaxis pre-quirúrgica obtuvo un cumplimiento del 98,5%, similar al 98,2%, obtenido en 

un estudio en España que involucró a pacientes sometidos a artroplastias de rodilla en 

un hospital nacional (Chandrananth et al., 2016) (del-Moral et al., 2017); valores más 
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altos al reportado en estudio para dicho criterio (89,1%). Sin embargo, al comparar el 

porcentaje de cumplimiento tanto de la elección de los antibióticos como de la duración 

de estos, con respecto a los resultados de otros estudios, estos porcentajes están en un 

rango igual o mayor que los que se encuentran reportados, ya que por ejemplo se 

describen tasas de cumplimiento de la selección de antibióticos del 68,5% y de la 

duración de los antibióticos del 40,7%, con respecto a las pautas de comités de 

enfermedades infecciosas hospitalarias en Qatar. (Abdel-Ariz et al., 2013) 

 En el 2011, un gran estudio de 2373 pacientes en Tokio encontró que la tasa de 

adherencia para la selección de antibióticos se encontraba entre un 53 y un 84%, 

mientras que la adherencia para la duración de los antibióticos fue de un 38 a un 68% 

(Imai-Kamata & Fushimi, 2011). Además, un gran estudio de vigilancia con 8029 

pacientes observó que solo el 35% de la duración de la profilaxis con antibióticos 

quirúrgicos era apropiado. (Miliani, L’Hériteau & Astagneau , 2009)  

Con respecto a otro de los criterios como el intervalo o tiempo de administración 

de la profilaxis previo a la cirugía; Chandrananth, Rabinovich, Karahalios, Guy & Tran 

(2016) en su estudio reportan un cumplimiento del 98,6%; datos que respaldan que los 

hallazgos encontrados en el presente estudio para dichos criterios, fueron mayores que 

los reportados en la literatura.   

 Ahora bien, aunque la presente investigación demuestra que el cumplimiento de 

la mayoría de los aspectos (por separado) del protocolo de profilaxis antibiótica pre-

quirúrgica establecido por el PROA y el Servicio de Ortopedia del Hospital México, fue 

favorable; el cumplimiento de todos los aspectos de esta guía lamentablemente fue sólo 

del 8,2%, ya que en sólo 9 de los 110 pacientes estudiados todos los criterios (elección 

del antibiótico, dosis, frecuencia, intervalo de administración, duración de la cobertura 

post-cirugía y antibioticoterapia de egreso) estuvieron acorde a lo establecido.  

 Estudios metodológicamente similares indican un grado de cumplimiento de la 

profilaxis antibiótica pre-quirúrgica, teniendo en cuenta todos los criterios establecidos 

(selección del agente, dosis, intervalo de administración previo a la cirugía y duración) de 

diferentes guías que va desde el 3 al 89,1% (Rodríguez, Santana, Villar, Martín, Martínez 

& Gil, 2010) (del-Moral et al., 2017) (van Kasteren et al., 2003) (Abdel-Ariz et al., 2013) 

(Bonello & Stafrace, 2016). Según lo anterior, el grado de cumplimiento del protocolo en 
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cuestión se encuentra dentro de rango descrito anteriormente, aunque cabe destacar que 

es necesario identificar las causas que conllevan al no cumplimiento de todos los criterios, 

de modo que en un futuro próximo se logre aumentar dicho porcentaje.  

 Según los resultados, en cuanto al incumplimiento del protocolo, un 75% se debe 

a la dosis prescrita (gráfico 4), aunque cabe hacer la aclaración, que sólo se usó 

Gentamicina para determinar el cumplimiento o incumplimiento de dicho criterio, esto 

puesto que todas las dosis de Clindimicina prescritas fueron correctas.  

 Con relación a lo anterior, de los 91 pacientes a los que se le prescribió 

Gentamicina, y que además tenían un peso reportado en EDUS, lamentablemente solo 

a 13 de estos (14,3%) se les prescribió una dosis correcta, según lo establecido en el 

protocolo. En los demás casos no se tiene certeza de que peso se utilizó para prescribir, 

pues no coincide con el peso reportado en el expediente. 

 Actualmente lo que se ha determinado es que la dosis de antibiótico administrada 

debe oscilar siempre dentro del intervalo superior de la dosis terapéutica, es decir nunca 

deben ser menores que las dosis estándar de la droga utilizada. La dosis debe repetirse 

si la intervención quirúrgica dura más del doble de la vida media del antibiótico, o hay una 

pérdida de sangre superiora 1,5 L tras la administración de fluidos. (Cisneros, Rodríguez, 

Mensa, Trilla & Cainzos, 2002) (Universidad Nacional de Córdoba, 2015) (de Lissovoy et 

al., 2009)  

Con base en lo anterior, la principal implicación clínica al analizar las dosis de 

Gentamicina prescritas, es la posibilidad de no alcanzar la concentración sérica necesaria 

para lograr el efecto bactericida del fármaco, ya que en un 71,6% de los pacientes a los 

cuales se le prescribió Gentamicina, la dosis fue menor a la dosis que debió prescribirse 

en función del peso, tal y como lo establece el protocolo (28,4% restante recibió una dosis 

mayor a la establecida por el protocolo). A su vez, al ser los aminoglucósidos fármacos 

dependientes de concentración, la administración de una dosis inferior al esquema 

propuesto en la literatura (5-7 mg/kg cada 24 horas), podría provocar variaciones en la 

meta terapéutica deseada. (Carrillo et al., 2013) (Roberts, Norris, Paterson, & Martin, 

2011) 

 Dicho lo anterior, se puede hablar que, dentro de las principales barreras para 

cumplir con las pautas recomendadas en el protocolo establecido por el PROA del 
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Hospital México, se tiene la falta de consideración del peso real del paciente para el 

cálculo de la dosis de Gentamicina, ya que es evidente que el peso corporal reportado 

en el expediente digital de los pacientes, no es aquel tomado en cuenta por los médicos 

tratantes para el cálculo de esta en la mayoría de los casos.  

 Adicional al criterio de dosis, el segundo factor que generó más incumplimiento del 

protocolo fue la prescripción de antibiótico al egreso del paciente, incluso utilizando 

Cefalexina, agente que no es propuesto por el protocolo. Lo anterior, puede hacer 

referencia a una posible idea errónea entre los médicos tratantes de que la terapia 

prolongada con antibióticos es más efectiva en la prevención de infecciones de heridas 

quirúrgicas, aunque de previo se haya discutido que no existe evidencia que respalde 

dicho argumento.  

 En ambos casos, la propuesta para mejorar el cumplimiento deficiente observado 

en el estudio, es la educación continua y concientización por parte del grupo PROA y la 

jefatura del Servicio de Ortopedia del Hospital México, de modo que se le reitere la 

evidencia del contenido de la guía al personal del servicio, principalmente a los diferentes 

médicos residentes que continuamente rotan por este, ya que estos tienen una 

importante participación en el manejo del paciente.  

 Por parte del Servicio de Farmacia, al ser los profesionales encargados de validar 

y despechar la receta médica, se puede solicitar la inclusión de peso en la receta de la 

profilaxis antibiótica pre-quirúrgica, lo cual reforzaría la utilización del peso real del 

paciente para el cálculo de la dosis de Gentamicina; esto siempre apuntando a que el 

paciente reciba el tratamiento adecuado. Adicional a esto, el farmacéutico también es 

partícipe en el manejo de la profilaxis antibiótica, y parte de sus funciones es la revisión 

de la historia clínica para comprobar que el paciente no presenta alergias, verificar que 

la velocidad y el tiempo de administración del antibiótico sea el adecuado y vigilar que las 

dosis post-operatorias no superen una duración de 24 horas. Por lo tanto, dicho 

profesional también debe procurar revisar la necesidad de la prescripción de antibiótico 

al egreso; de modo que se solicite al personal médico la debida justificación en aquellos 

casos en lo se indique dicho criterio.   
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 El último de los objetivos de esta investigación, era determinar la tasa de infección 

de sitio quirúrgico (ISQ) en la población durante el periodo de estudio. El resultado 

obtenido fue de 0,05, lo que representa una incidencia del 5%.  

 Toda intervención quirúrgica conlleva un incremento del riesgo del paciente de sufrir 

una ISQ, que se puede manifestar en la herida quirúrgica, o bien se puede trasladar a 

zonas más distales. Según estudios de vigilancia de la incidencia de ISQ, las infecciones 

de la incisión profundas y de órgano-espacio ocasionan 2/3 de todas las ISQ, y la 

profilaxis antibiótica es una medida de eficacia para disminuir la tasa de este tipo de 

infecciones significativamente, con la consiguiente reducción de la estancia hospitalaria, 

costos asociados al cuido y morbimortalidad de los pacientes. (Díaz et al., 2014) (del-

Moral et al., 2017) 

 Con respecto a los resultados obtenidos, a pesar de que no es parte de los objetivos 

de este estudio, determinar la causa real que conllevo al desarrollo de ISQ, ni tampoco 

se puede afirmar con certeza de que la prescripción errónea de la dosis sea uno de los 

factores de riesgo para la presencia de dicho evento; se puede mencionar que en los 5 

casos identificados con ISQ, la dosis prescrita fue menor a la dosis recomendada según 

el peso reportado para esos pacientes. Chandrananth, Rabinovich, Karahalios, Guy & 

Tran (2016) en su estudio documentan que el no realizar ajustes de la dosis basados en 

el peso del paciente condujo a un aumento de 3,89 veces en manifestación de ISQ. 

Asimismo, se han realizado estudios similares tanto en Singapur como en Estados 

Unidos, en los que el cumplimiento general de las pautas de profilaxis pre-quirúrgica 

también tuvo una reducción estadísticamente significativa en la tasa de ISQ; sin embargo, 

la no adherencia de los parámetros de la guía individual no mostró un impacto 

significativo en esta. (Young et al., 2011) 

 Lo que sí vale la pena destacar es que, al comparar la tasa de ISQ reportada en 

este estudio con otras tasas reportadas en la literatura, esta se encuentra dentro de los 

rangos reportados que van de 1 al 5%, aspecto que indica que las medidas de profilaxis 

planteadas por el protocolo, mantienen la incidencia de ISQ dentro de los rangos 

estimados.   

 Para finalizar, en cuanto a las limitaciones del estudio actual, en primer lugar cabe 

destacar, que como se mencionó en la sección de resultados de este documento, se 
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consideró que la elección de la profilaxis antibiótica pre-quirúrgica estuvo acorde al 

protocolo, aunque no se logró documentar resultados del tamizaje por SAMR en aquellos 

pacientes en los que se debía de proceder con la realización de este. Lo anterior implica 

un sesgo en el estudio, y a su vez en la práctica clínica, ya que la presencia de patógenos 

resistentes como el SAMR en el organismo de un paciente sometido a una intervención 

quirúrgica, cambia el panorama de la cobertura antibiótica que requiere este, de manera 

que si no se administra la profilaxis correcta, se expone al paciente no sólo a un posible 

fallo en el tratamiento, y por ende al posible desarrollo de una ISQ, sino que también a 

nivel hospitalario, se favorece la problemática de la resistencia antibiótica global que se 

está viviendo actualmente.  

 Es por esto que, adicional a las propuestas de mejora mencionadas anteriormente, 

se propone hacer uso del recurso que ofrece la institución para la toma del hisopado 

nasal, ya que este es un factor clave para la elección de la profilaxis antibiótica pre-

quirúrgica. 

  En segundo lugar, al tener que recolectar datos a partir de un expediente clínico, 

se dio el hecho de que se tuvieran que excluir a pacientes debido a que faltaba algún tipo 

de información sobre la profilaxis antibiótica y los detalles del procedimiento.  

 En tercer lugar, la naturaleza retrospectiva del estudio es otra limitación, ya que se 

estaba sujeto a la cantidad de pacientes hospitalizados en el Servicio de Ortopedia, y que 

además fueran sometidos a un procedimiento quirúrgico de tipo ortopédico durante el 

periodo de febrero a marzo del presente año, periodo de estudio que pudo haberse 

extendido para aumentar la participación de pacientes, y proporcionar una visión general 

más completa de la tasa de cumplimiento del protocolo. Adicionalmente, se suma la 

posibilidad de una clasificación errónea de los datos clínicos.  

 En cuarto lugar, existe la probabilidad de no reportar ISQ que se pudieran haber 

manejado en la comunidad u otro centro médico, por ejemplo, aquellos de carácter 

privado o que no tenga acceso a EDUS. Asimismo, el tiempo de seguimiento se vio 

limitado, ya que este no se extendió más allá de los 30 días después de la cirugía, no 

considerando aquellas ISQ que se pudieran haber desarrollo posterior a este (por 

definición, la manifestación puede darse incluso hasta un año post-cirugía, en el caso de 

implantes, principalmente). Esto debería tenerse en cuenta al analizar la incidencia 
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alcanzada. Aun así, el objetivo principal del estudio fue analizar el cumplimiento de la 

profilaxis antibiótica pre-quirúrgica establecida en protocolo del PROA, por lo que los 

resultados de la investigación no se ven afectados por este hecho.  

 

 

Conclusiones 

 

   Los agentes antimicrobianos seleccionados como profilaxis antibiótica pre-

quirúrgica fueron Cefalotina, Vancomicina, Amikacina, Clindamicina y 

Gentamicina, siendo estos dos últimos los antibióticos mayoritariamente 

prescritos.  

   La población de estudio fue mayoritariamente mujeres, con una edad promedio de 

67,5 años y un peso promedio de 71,3 kg.  

   La alergia a los AINES y al Tramadol fueron las más documentadas en la población 

de estudio.  

   Aproximadamente diez meses después de la implementación de los lineamientos 

para la profilaxis antibiótica pre-quirúrgica establecidos entre el PROA y el Servicio 

de Ortopedia, estos arrojaron buenos resultados en cuanto al control de las 

infecciones nosocomiales en el Hospital México; sin embargo, el cumplimiento de 

algunos de sus criterios como la prescripción adecuada de la dosis debe 

mejorarse.  

    Las barreras para el incumplimiento del protocolo en cuestión incluyen la no 

consideración del peso real reportado en el expediente clínico del paciente para el 

cálculo de la dosis prescrita de Gentamicina y el acatamiento parcial respecto a la 

antibioticoterapia de egreso. Tales obstáculos pueden ser superados por las 

mejoras ya mencionadas.  

   El estudio destaca que existe una oportunidad potencial para que el profesional 

farmacéutico participe facilitando la evaluación del cumplimiento de las pautas 

establecidas por el grupo PROA, de modo que la calidad de la profilaxis antibiótica 

se garantizada en todas las disciplinas quirúrgicas. 
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 Con las pautas establecidas por el grupo PROA del Hospital México, se ha 

mantenido una tasa de ISQ adecuada; confirmando así que todos los pacientes 

que sean sometidos a una cirugía de tipo ortopédica, siempre y cuando no se trata 

de procedimientos de rodilla, mano o pie que no impliquen instrumentación o 

implementación de dispositivos foráneos, o bien artroscopias sin inserción de 

implante, deben recibir la combinación de Vancomicina y Gentamicina o 

Clindamicina y Gentamicina (dependiendo del resultado del hisopado nasal por 

SAMR) para una efectiva y adecuada profilaxis antibiótica pre-quirúrgica.  

 

 

Recomendaciones  

 

Al ser este estudio, la primera intervención de tipo restrictiva de prescripción de 

antibióticos realizada en el Hospital México, este sirve de precedente para una futura re-

evaluación por parte del grupo PROA, con el fin de optimizar las deficiencias encontradas. 

Es por esto que dentro de las recomendaciones que se proponen, se incluye:  

1. Evaluar las barreras que obstaculizaron el cumplimiento global de todos criterios 

incluidos en los lineamientos establecidos en el protocolo actual y alentar 

soluciones para aumentar el compromiso del personal quirúrgico con dichas 

pautas.  

2. Se recomienda darle un seguimiento a la presente investigación, mediante la 

realización de un segundo estudio (preferiblemente prospectivo), que evalúe si se 

corrigieron o no aquellos criterios que fueron considerados como inadecuados en 

el actual estudio. Se recomienda que futuros estudios sean por un periodo de 

tiempo de estudio mayor al llevado a cabo.   

3. En caso de que con las soluciones previamente establecidas no se den resultados 

favorables en cuanto al cumplimiento de la prescripción de la dosis de Gentamicina 

adecuada; se puede considerar el uso de dosis no basadas en el peso corporal 

para favorecer el cumplimiento de este criterio, aunque para esto lo ideal sería 

llevar a cabo un estudio que evalué la dosis óptima de Gentamicina a utilizar, y 

respaldar dicho resultado con evidencia científica.  
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4. Considerar la realización de auditorías más repetitivas de la profilaxis quirúrgica, 

de modo que reduzca la brecha entre la práctica clínica y las recomendaciones 

basadas en evidencia. No obstante, para llevar acabo esto, se deben de buscar 

recursos de apoyo, ya que estos estudios requieren de tiempo y recursos 

financieros adecuados. 

5. Para la implementación de futuros protocolos de profilaxis antibiótica pre-

quirúrgica en otros servicios del Hospital México, se debe de garantizar una 

distribución efectiva de las pautas, de modo que estas lleguen a todo el personal 

médico que sea posible, y también a todo el personal farmacéutico del Hospital 

México.  
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2019 Actividad 

Febrero 

- Entrega de documentación al CONIS para 

acreditación de dos de los investigadores 

(estudiante investigador e investigador 

principal).   

Marzo 

- Entrega del protocolo al CLOBI 

- Entrega a la coordinación del internado 

universitario del protocolo de investigación 

completo y los formularios presentados al 

CLOBI.   

Abril 
- Corrección de las observaciones realizadas 

por el CLOBI al protocolo de investigación.  

Mayo 

- Entrega del protocolo corregido al CLOBI.  

- Recolección y análisis de datos. 

- Entrega a la coordinación del internado 

universitario de un avance sobre el análisis 

de datos y discusión.  

Junio 

- Elaboración del trabajo final.  

- Entrega a la coordinación del internado 

universitario de la versión preliminar del 

trabajo final.  

- Entrega del trabajo final (versión artículo 

científico).  

Julio 

- Entrega del trabajo final del estudio al CEC 

(12 de julio) por medio del INF-I 

-  Presentación oral del trabajo final. 
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Anexos 

 
Anexo I. Protocolo Profilaxis Pre-quirúrgica para Intervenciones en el Servicio de 

Ortopedia, Hospital México (2018).  

 
PROA-HM-12-10-2018  

San José, Costa Rica, 12 de octubre del 2018  

Dr. Douglas Montero Chacón  

Dirección Médica  

Hospital México  

  

Dr. Edgar Méndez Jiménez  

Jefatura de Sección Cirugía  

Hospital México  

  

Dra. Margarita D’Allanesse  

Jefatura de Farmacia  

Hospital México  

 

Asunto: Protocolo Profilaxis Prequirúrgica para Intervenciones en el Servicio de Ortopedia         

Estimado(s) doctor(es):  

Mediante la presente, adjunto el protocolo elaborado por el Grupo PROA, el cual fue presentado en 

reunión celebrada el día 2 de octubre del presente año y aprobado por el Comité de Infecciones 

Nosocomiales, el servicio de Ortopedia e Infectología. Para su diseño fue analizada la epidemiología local 

y de las infecciones del servicio, así como costo efectividad en el plano estratégico de implementación, 

logística y resistencia bacteriana. Favor oficializar para su ejecución inmediata. Sin otro particular,  

 

   

Cc:/ Dr. Javier Sevilla, Dra. Silvia Beirute, Dr. Ricardo González, Dra. María Paz León, Dr. Edward Guevara, 

Dr. Alvaro Avilés, Dra. Gabriela Herrera. 

Atentamente,   

Dr. Carlos Ramírez Valverde   

Coordinador PROA / Asistente de I nfectología   Hospital México   
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I. PROPÓSITO:  

Para garantizar que todos los pacientes que se someten a procedimientos quirúrgicos de 
ortopedia que requieren antibióticos pre-quirúrgicos reciban los antibióticos correctos con 
la dosis y el tiempo recomendados. Esto incluye la re-dosificación intra-operatoria cuando 
sea necesario.  

II. DEFINICIONES:  

A. Profilaxis antibiótica pre-quirúrgica: una dosis única de un antibiótico 
administrado antes de la incisión de una cirugía/procedimiento que tiene la 
intención de evitar que los microorganismos establezcan una infección como 
resultado de la cirugía / procedimiento.  

B. Tiempo de operación: el tiempo desde que el paciente sale del área 
prequirúrgica hasta el momento de la incisión.  

III. ABREVIATURAS  

• SOP: Sala de operaciones  

• SAMR:  Staphylococcus aureus meticilino resistente  

IV. INTRODUCCIÓN  

La infección de sitio quirúrgico es una de las complicaciones más costosas de los 
procedimientos ortopédicos debido a reingresos hospitalarios, hospitalización prolongada, 
necesidad de procedimientos adicionales, y aumentos significativos en los costos directos de 
la atención sanitaria (p. Ej., terapia antimicrobiana prolongada)” (Bratzler et al 2013) La 
elección y administración oportuna de los antibióticos pre-quirúrgicos son consecuentes a 
las acciones que promueven el uso racional y óptimo de antibióticos. Lo anterior previene 
infecciones de sitio dicha índole y disminuye la morbilidad-mortalidad por complicaciones 
infecciosas, reduce la duración y el costo de las necesidades de atención médica del paciente, 
y minimiza las consecuencias adversas para la flora microbiana del paciente o la institución 
(por ejemplo, EDA por Clostridium difficile).  
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V. ASPECTOS CLÍNICOS Y OPERATIVOS:  

A. La administración adecuada de antibióticos en el período pre-quirúrgico reduce 
significativamente la incidencia de infecciones del sitio quirúrgico para muchos 
tipos de cirugía, entre ellas las ortopédicas.  

B. Con el fin de lograr concentraciones óptimas de antibióticos en plasma y tejidos 
diana, el antibiótico debe administrarse lo más cercano posible de la incisión 
cutánea inicial, de acuerdo con sus parámetros farmacocinéticos (Cuadro 2).   

C. Este protocolo se realizó con datos epidemiológicos del Hospital México del año 
2017 a 2018 a fin de darle solidez a la combinación prequirúrgica recomendada 
en este documento.  

D. Consulte los tiempos de administración óptimos para los antibióticos 
comúnmente prescritos como profilaxis de cirugías (Cuadro 2). Se recomienda 
que las infusiones de antibióticos deben iniciarse y completarse dentro de estos 
tiempos. Si se necesita administrar un medicamento que no está en la tabla, la 
enfermera debe usar referencias apropiadas o llamar a la farmacia para 
determinar el tiempo de infusión adecuado.  

E. Es responsabilidad del cirujano o residente a cargo de la operación prescribir los 
antibióticos pre-quirúrgicos de acuerdo al Cuadro 1, en caso de ser un antibiótico 
de uso restringido se deben seguir los lineamientos indicados en la Lista Oficial 
de Medicamentos (www.ccss.sa.cr/lom) .  

F. La dosis extra de antibióticos intra-operatoria se utilizan en casos de cirugías con 
una duración mayor de 2 horas (o cuando la duración excede 2 vidas medias del 
antibiótico) o en casos de pérdidas sanguíneas que superen los 1500 mL (ver 
cuadro 2).   

1. La re-dosificación no es generalmente recomendada sí el paciente posee 
Clcr < 30 mL/min.  

G. El uso de antibiótico post-operatorio, no debe exceder las 24 horas.  

H. Se recomienda no administrar los antibióticos pre-quirúrgicos en el salón de 
hospitalizados, a menos que el tiempo de administración sea mayor a media hora 
como para aplicarlo en sala de operaciones. (ver cuadro 2)  

I. Este protocolo elimina el anterior que se utilizaba en ortopedia (Clindamicina y 
Amikacina concomitantes por 3 días). J. Aseo del paciente:   

1. Realizar primero el baño del paciente con jabón neutro.  

2. Posteriormente realizar baño con jabón de clorhexidina al 2% (del 
cuello hacia abajo) en el protocolo de preparación del paciente que 
será llevado a sala de operaciones 48 horas antes del procedimiento, 
con una permanencia de 5 minutos en el cuerpo.  

K. La toma del hisopado nasal por Staphylococcus aureus meticilino resistente se 
realizará en los pacientes con cirugía electiva al momento del ingreso. De acuerdo 
con el resultado se establecerá la profilaxis prequirúrgica. (Ver cuadro 1)  

 

 

http://www.ccss.sa.cr/lom
http://www.ccss.sa.cr/lom
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Cuadro 1. Antibióticos pre-quirúrgicos de elección para procedimientos de ortopedia.  

Procedimiento quirúrgico  Hisopado nasal positivo 

por SAMR  

Hisopado nasal negativo por 

SAMR  

Instrumentación de 
columna   

Cirugía de reemplazo de 
cadera y rodilla.  

Artroscopias con inserción 
de cualquier implante.  

Cirugía de tumor con 

instrumentación  

1) Interconsultar a 
Infectología. 

 

2) Vancomicina: 2g IV 2 h 
antes de la cirugía y luego 
1 g cada 8 h IV x 24 horas. 

+ 

Gentamicina: 5mg/kg IV 

una dosis única en el día 

de la cirugía (máximo 

480 mg). (Independiente 

de  la función 

renal/evitar uso de 

AINES) 

Clindamicina: 600 mg IV 

preoperatorio al menos 1 hora 

antes del procedimiento y luego 

cada 6 h IV x 24horas. 

+ 

Gentamicina: 5mg/kg IV una 

dosis única en el día de la 

cirugía (máximo 480 mg). 

(Independiente de  la función 

renal/evitar  uso de 

AINES) 

Procedimiento quirúrgico  Antibióticos de elección*  

En caso de reacción adversa  

Cirugía de osteosíntesis 
por fractura de cadera  

Laminectomía  

Fijaciones internas con 
reducciones cerradas o 
abiertas en rodilla, mano o 
pie.   

Cirugía de tumor sin 
instrumentación.   

Cirugía de amputación.  

Cirugía de reconstrucción 

de tejidos y lavado 

quirúrgico sin fractura*  

Clindamicina: 600 mg IV 
pre-quirúrgico al menos 1 
hora antes del 
procedimiento y luego 
cada 6 h IV x 24horas.  

+  

Gentamicina: 5mg/kg IV 

una dosis única en el día 

de la cirugía (máximo 

480 mg). (Independiente 

de la función 

renal/evitar uso de 

AINES)           

  

  

1) Interconsultar a 
Infectología.  
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Procedimiento quirúrgico    

Procedimientos de rodilla, 
mano o pie que NO 
impliquen instrumentación 
o implementación de 
dispositivos foráneos.  

Artroscopias sin inserción 

de implante  

No requieren profilaxis 

 

*** La dosis de Gentamicina se basa en el peso real del paciente a menos que se 
considere obeso (peso actual del paciente >30 % del peso del peso ideal. En dicho caso 
utilizar la siguiente fórmula:  

    Peso Corporal Ajustado (kg)= Peso ideal + 0.4 (Peso actual-Peso ideal) 

¿En qué casos damos tratamiento antibiótico de egreso?  

• Cirugías contaminadas con exposición ósea (con o sin fractura), se debe prescribir 
tratamiento como osteomielitis aguda con TMP-SMX  2 comp cada 12 h VO por 1mes 
posterior a la profilaxis.   

• En los pacientes los cuales no existió fractura expuesta o exposición ósea sin fractura, 
no deben recibir ninguna cobertura antibiótica posterior a la profilaxis ni al egreso 
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Cuadro 2. Dosis, tiempos de administración e intervalos de re-dosificación para antibióticos pre-quirúrgicos de uso común.  

 
Antibiótico    Dosis  

recomenda 

da IV  

Servicio 
donde se  

recomienda 
administrar  

   

Velocidad de 
infusión 
máxima  

recomendad 
a   

Posibles efectos adversos 
relacionados  

con administración  
rápida   

¿Cuál es el intervalo 
de administración 

recomendado previo 

a la cirugía?   

Intervalo de re 
dosificación  

(desde inicio de 
dosis  

preoperatoria)*  

¿Qué hacer si el 
antibiótico  

prequirúrgico ya se  
aplicó, pero la Cirugía se 

atrasó?  Óptimo   Aceptable   

Cefalotina    2g  SOP  3-5 min  --  30 min  60 min  2 h  

Sí el ClCr>30 mL/min y 
han pasado más de 2  

horas desde la aplicación 
del antibiótico, entonces 

repetir dosis.   
Sí el ClCr<30 mL/min y 

han pasado más de 4  
horas, entonces repetir 

dosis  
  

Clindamicina  

<80kg =600 
mg  

>80kg =900 
mg  

Área 

preoperatoria o 
salón  

300 mg / 10 
min  Hipotensión y paro cardiaco    60 min  60 min  6 h  

Sí han pasado más de 2 
horas desde la dosis 

prequirúrgica, repetir 
dosis de 600 mg IV.   

Gentamicina  

5 mg/kg ***  
(máximo 480 

mg)  

Área 
preoperatoria o 

salón  
60 min  --  60 min  60 min  N/A  

Sí han pasado más de 6 
horas desde dosis inicial  
entonces aplicar dosis de 

2 mg/kg   

Vancomicina  
<90kg = 1 g  
>90 kg =  2 g  

Área 
preoperatoria o 

salón  

1 g/ 60 

min  

Hipotensión, síndrome 
hombre rojo y paro cardiaco 

   

120 min  
**  120 min **  12 h  

  

  

  
N/A  

** Excepcionalmente, en casos de dosis mayores a 1 g de Vancomicina, no es necesario administrar los 2 gramos previos a la incisión.  Se recomienda completar 1 g de 
previo, y posteriormente pasar el otro gramo durante la cirugía.  
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 Cuadro 3.  Flujograma: Protocolo para el manejo de profilaxis antibiótica en el Servicio 
de Ortopedia  

 

N° Proceso Cirujano Anestesiólogo Enfermero Farmacéutico 

1  Analiza de acuerdo con las guías 
clínicas si el procedimiento requiere  
profilaxis antibiótica y cuál es la más 

apropiada.  

        

2  Revisa historia clínica para 
comprobar que el paciente no 

presenta alergias.  

        

3.  
Prescribe el antibiótico 

prequirúrgico.  

        

4  

Valida y despacha la receta médica.  
  

        

5  Prepara y aplica el medicamento de 
acuerdo con los 5 correctos.  

  

        

6  Verifica la velocidad y tiempo de 
administración del antibiótico  
  

        

7  • Registra la aplicación  
• Monitorea posibles 

 efectos adversos  

        

8  
Verifican intervalo de re-dosificación  

        

9  
Vigila que las dosis post-operatorias 
no supere una duración de 24 horas.   
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Anexo II. Instrumento de recolección de datos para el análisis del cumplimiento o no de la profilaxis antibiótica pre-

quirúrgica, según el protocolo establecido por el grupo PROA y el Servicio de Ortopedia del Hospital México. 

 

 

 

Código  
Edad 
(años) 

Género 
1: masculino 
2: femenino 

Alergia 
medicamentosa 

Hisopado 
nasal por S. 

aureus 

Peso 
(kg) 

Procedimiento 
quirúrgico Profilaxis Antibiótica utilizada 

Antibiótico 
de egreso 

Presencia 
de ISQ 

  

  

  

 

Antibiótico 
Dosis y 

frecuencia 

Tiempo de 
administración 

previo a la 
cirugía 

Duración   
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Anexo 2. Material elaborado en las rotaciones en el Servicio de Farmacia  

 Farmacia de Medicinas  

 

2.1. Revisión bibliográfica “Leucovorina en el rescate de la toxicidad por 

Metotrexate” dirigida al personal farmacéutico del Servicio de Farmacia como 

parte del programa de educación continua.  

 

Leucovorina en el rescate de la toxicidad por Metotrexate 
 
 

Antecedentes 

 

Los antagonistas del folato se han descrito como parte de los primeros agentes 

antineoplásicos que se desarrollaron. Su uso terapéutico data desde 1948, donde se 

describen las primeras remisiones notables tras la aplicación de quimioterapia con 

antifolatos en leucemias, y que para el año 1963 produjo la primera cura de un tumor 

sólido, el coriocarcinoma. El interés por la utilización de dichos agentes terapéuticos 

aumentó, desarrollándose una terapia de combinación curativa para la leucemia 

linfocítica aguda infantil; siendo el metotrexato (MTX) uno de los fármacos más 

importantes tanto en el tratamiento sistémico como en la terapia intratecal. 1,2 

El metotrexato (MTX) se convirtió en el primer agente de esta categoría que 

demostró efectividad en la cura del cáncer, al administrarse como monoterapia; y que 

actualmente su utilización sigue siendo importante como parte del régimen de 

tratamiento de afecciones malignas como leucemias de tipo linfoblástica aguda (LLA), 

promielocítica aguda, linfocítica granular de células T grandes, leucemia y linfoma 

meníngeo, linfoma no-Hodgkin, linfoma de Burkitt, linfoma histiocítico y linfático. 

Asimismo, su uso en coriocarcinoma/enfermedad trofoblástica maligna y 

osteosarcoma, también es relevante. 1 La introducción de regímenes de altas dosis de 

MTX con “rescate” de toxicidad para el huésped por la leucovorina o ácido folínico 

(folato reducido), amplió aún más la efectividad del MTX a los linfomas sistémicos y 

del SNC, el sarcoma osteogénico y las leucemias. 2,3 
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Cabe destacar, que además de la actividad antiproliferativa, el MTX también 

tiene propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras, conllevando a su uso en 

múltiples especialidades como reumatología, dermatología, gastroenterología y 

ginecología/obstetricia 1,2,3, más en lo que respecta a esta revisión, se limitará al uso 

del MTX en las áreas de hematología y oncología, específicamente en esta última 

como indicación terapéutica en osteosarcomas. A su vez, se discutirá la prevención y 

el tratamiento de la toxicidad a la que los pacientes se ven expuestos tras la utilización 

de dicho fármaco.  

 

Marco teórico  

 

MTX: generalidades, mecanismos de acción y aspectos farmacocinéticos  

El ácido fólico es un factor dietético esencial que, en el organismo, por medio 

de la reducción enzimática, la dihidrofolato reductasa (DHFR) obtiene 

cofactores tetrahidrolatos (FH4), los cuales proporcionan grupos metilo para la síntesis 

de precursores de ADN (timidilato y purinas) y ARN (purinas). El MTX, actúa en la ruta 

del ácido fólico, entrando a la célula por medio del transportador de folato reducido. 

Posterior a su entrada, ocurre una transformación a glutamato catalizada por la 

poliglutamato sintetasa; uniéndose luego a la DHFR e inhibiendo la misma, causando 

el agotamiento parcial de los cofactores N 5-10 metileno FH 4 y N 10 formilo 

FH 4 requeridos para la síntesis de nucleótidos de purina y TMP, impidiendo finalmente 

la replicación del ADN. 2,4   

En cuanto a aspectos farmacocinéticos, el metotrexato se absorbe fácilmente 

desde el tracto GI en dosis de menos de 25 mg/m2, absorbiéndose incompletamente 

dosis más altas (pacientes pediátricos: > 40 mg/m2 y pacientes adultos: > 80 mg/m2); 

requiriendo del uso de la vía intravenosa. 2,5,6 Las dosis utilizadas en las afecciones 

onco-hematológicas superan generalmente la dosis oral, siendo de esta manera, 

relevante ampliar sobre el comportamiento del MTX al ser administrado 

parenteralmente.  

Tras la administración intravenosa, el fármaco desaparece del plasma de 

manera trifásica: la fase de distribución rápida es seguida por una segunda fase, que 
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refleja el aclaramiento renal (t 1/2 de aproximadamente 2–3 h), y una tercera fase 

(t 1/2.de 8-10 h), que es la fase terminal de desaparición; la cual se puede ver 

prolongada por afecciones la insuficiencia renal, y que de darse puede ser responsable 

de los principales efectos tóxicos del fármaco en la médula ósea, el epitelio GI y la 

piel. 2,6 Aunado a la manifestación de toxicidad, la distribución de MTX en espacios 

corporales, como la cavidad pleural o peritoneal, es lenta; no obstante, si estos 

espacios se expanden por afecciones como por ejemplo ascitis o derrame pleural, 

puede existir almacenamiento del fármaco, llevando a un aumento prolongado de las 

concentraciones plasmáticas y una toxicidad más grave de la médula ósea. 2,5,6 A nivel 

del SNC, las concentraciones alcanzadas en el LCR son solo el 3% de la existente a 

nivel sistémico, por lo que, si se requiere la presencia de fármaco en dicho espacio, es 

usual que la dosis a administrar sea alta. 2, 

Ahora bien, en lo que respecta a la unión proteica, el 50% de MTX se une a 

proteínas plasmáticas (principalmente albúmina) y puede ser desplazado de esta por 

innumerables fármacos, tales como sulfonamidas, salicilatos, 

tetraciclina, cloranfenicol y fenitoína. Por otro lado, el metabolismo de este fármaco 

suele ser mínimo, sin embargo, después de altas dosis los metabolitos como el 7-

hidroxi-MTX (con potencial nefrotóxico), es detectable. Finalmente, aproximadamente 

hasta el 90% de una dosis dada de MTX se excreta sin cambios en la orina, 

principalmente en las primeras 8 a 12 h. Cabe resaltar, que la excreción renal de MTX 

se produce a través de una combinación de filtración glomerular y secreción tubular 

activa, por lo que, en casos de insuficiencia renal, debe haber un ajuste de dosis, 

evitando los regímenes de dosis altas. 2,4,6 

 

Usos terapéuticos y administración 

 

A continuación, se describe la dosificación del MTX en los diferentes esquemas 

utilizados para el manejo de alteraciones hemato-oncológicas:  

 Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA): 

Régimen CALGB 8811 (terapia de combinación): 

https://accesspharmacy-mhmedical-com.ezproxy.sibdi.ucr.ac.cr/drugs.aspx?GbosID=422730
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El esquema consta de cinco fases: fase de inducción (4 semanas), fase de 

intensificación temprana (4 semanas), fase de profilaxis del SNC y fase de 

mantenimiento interino (12 semanas), fase de intensificación tardía (8 semanas) y fase 

de mantenimiento prolongado (repetir cada 28 días hasta 24 meses desde el 

diagnóstico). El metotrexate se utiliza en tres de las cinco fases antes descritas, y cuya 

dosis y administración se describe a continuación: 6,7 

 Fase de intensificación temprana (duración de 4 semanas):  

Intratecal: 15 mg en el día 1 de la fase, repetir en 4 semanas 

 Profilaxis del SNC / fase de mantenimiento interino: 

Intratecal: 15 mg en los días 1, 8, 15, 22 y 29 

Oral: 20 mg/m2 en los días 36, 43, 50, 57 y 64. 

 Mantenimiento prolongado:  

Oral: 20 mg/m2 días 1, 8, 15 y 22 cada 4 semanas durante 24 meses desde el 

diagnóstico. 

Régimen intensivo de dosis (terapia de combinación): 6 

IV: 200 mg/m2 durante 2 horas, seguido de 800 mg/m2 durante 24 horas a partir del 

día 1, (seguido de rescate con leucovorina) de ciclos de números pares (en 

combinación con citarabina; alternos con esquema Hyper-CVAD) 

 Profilaxis del SNC:  

Intratecal: 12 mg el día 2 de cada ciclo; la duración depende del riesgo. 

 Mantenimiento:  

IV: 10 mg/m2/día durante 5 días cada mes durante 2 años (en combinación con 

prednisona, vincristina y mercaptopurina).  

Tal y como se describe con anterioridad, el MTX es utilizado tanto por la vía 

intratecal, intravenosa y oral en el manejo de la LLA. La administración intratecal de 

MTX, además se ha empleado para el tratamiento o la profilaxis de la leucemia o el 

linfoma meníngeos y para el tratamiento de la carcinomatosis meníngea. Esta vía de 

administración logra altas concentraciones de MTX en el LCR y también es efectiva en 

pacientes cuya enfermedad sistémica se ha vuelto resistente a este antifolato. 2 Cabe 

destacar, que la dosis óptima de quimioterapia intratecal, debe basarse en la edad y 
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no en el área de la superficie corporal (BSA), pues el volumen de LCR se correlaciona 

con la edad y no con este último.6 

 Tratamiento o profilaxis de la leucemia meníngea: 

Intratecal: 12 mg (máximo 15 mg/dosis) cada 2 a 7 días; continuar para 1 dosis más 

allá de la normalización del recuento de células del LCR. 6 

 Linfoma no Hodgkin:  

También se observan efectos beneficiosos en la terapia de combinación de Burkitt y 

otros linfomas no Hodgkin. En el caso de estos, la dosis y esquema a utilizar se 

describe a continuación: 6,8 

Régimen CODOX-M / IVAC:  

Ciclos 1 y 3 de CODOX-M (CODOX-M se alterna con IVAC) 

Adultos ≤ 65 años: IV: 300 mg/m2 durante 1 hora (en el día 10) seguido de 2700 mg/m2 

durante 23 horas (con rescate de leucovorina) 

Adultos > 65 años: IV: 100 mg/m2 durante 1 hora (en el día 10) seguido de 900 mg/m2 

durante 23 horas (con rescate de leucovorina) 

Hyper-CVAD:  

Alterna con el régimen de altas dosis de metotrexato/citarabina  

IV: 1000 mg/m2 durante 24 horas en el día 1 durante ciclos regulares (2, 4, 6 y 8) de 

ciclos de tratamiento de 21 días o 200 mg/m2 en bolo el día 1 seguido de 800 mg/m2 

durante 24 horas durante los cursos regulares (2, 4, 6 y 8) de los ciclos de tratamiento 

de 21 días (con rescate de leucovorina) 

 Osteosarcoma:  

Régimen MAP: 6 

Adultos ≤30 años: IV: 12 g/m2 (máximo: 20 g/dosis) durante 4 horas (seguido de 

rescate con leucovorina) durante 4 dosis en la fase de inducción (pre-cirugía) en las 

semanas 4, 5, 9, y 10, y para 8 dosis durante la fase de mantenimiento (post-cirugía) 

en las semanas 15, 16, 20, 21, 24, 25, 28 y 29 (en combinación con doxorubicina y 

cisplatino.  

Adicional a lo anterior, se han descrito otras combinaciones, intervalos, rangos de edad 

y dosis (8 a 14 g/m2/dosis) (con rescate con leucovorina).  
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Finalmente, como parte de las indicaciones terapéuticas del MTX en afecciones onco-

hematológicas, se tienen los siguientes usos, aunque estos con categorizados como 

off-label:  

 Fase de mantenimiento de la leucemia promielocítica aguda (LPA): 6 

Oral: 15 mg/m2 una vez a la semana durante 2 años o 20 mg/m2 una vez a la semana 

durante 1 año.  

IM: 15 mg/m2 una vez a la semana durante 2 años.  

 Linfoma del SNC: 6,9 

IV: 8000 mg/m2 durante 4 horas (seguido de rescate con leucovorina) cada 14 días 

hasta la respuesta completa o un máximo de 8 ciclos. Si la respuesta es completa, se 

continua con 2 ciclos de consolidación a la misma dosis cada 14 días (con rescate de 

leucovorina), seguidos por 11 ciclos de mantenimiento de 8000 mg/m2 cada 28 días 

con rescate de leucovorina o 2500 mg/m2 durante 2 a 3 horas cada 14 días para 5 

dosis (en combinación con vincristina, procarbazina, metotrexato intratecal, 

leucovorina, dexametasona y citarabina).  

 Sarcoma de tejidos blandos (tumores desmoides, fibromatosis agresiva), 

avanzado (uso no indicado en la etiqueta): 6 

IV: 30 mg/m2 cada 7 a 10 días (dosis generalmente redondeada a 50 mg) en 

combinación con vinblastina durante 1 año.  

 

Toxicidad del MTX y rescate con leucovorina 

 

La toxicidad manifestada post-HDMTX es común y se asocia con un mayor 

riesgo de infecciones e interrupción del tratamiento de mantenimiento, lo que se 

traduce en una reducción de la tasa de curación.10 El MTX, como la mayoría de los 

antimetabolitos, se caracteriza por ser parcialmente selectivo para las células 

tumorales, destruyendo también las células normales de rápida replicación, esto 

específicamente durante la fase S del ciclo. Según lo anterior, al ser las células de 

mayor recambio las más afectadas, el epitelio intestinal y la médula ósea, suelen ser 

los sitios más afectados y por ende los efectos adversos están relacionados a 

afecciones en estas células. 2  
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El perfil de efectos secundarios de MTX varía notablemente según la dosis y la 

duración del tratamiento, reportándose incluso hasta riesgo de hemorragia espontánea 

o infecciones de alta gravedad. 10,2 Generalmente, los efectos secundarios revierten 

dentro de las primeras dos semanas, mas puede ocurrir una mielosupresión 

prolongada en pacientes con función renal comprometida que tienen una excreción 

retardada del fármaco. 2  

Relacionado a lo anterior, se considera una toxicidad grave cuando el retraso 

en la eliminación del MTX aumenta la intensidad y duración de los posibles efectos 

adversos, principalmente toxicidad renal (nefropatía cristalina), la cual es la 

manifestación de toxicidad más grave, y cuyo daño puede tener como pronostico 

nefropatía irreversible. Se han propuesto como mecanismos principales de toxicidad a 

este nivel, el primero de ellos es la reacción anafiláctica que provoca en la mayoría de 

los casos nefritis intersticial, en segundo lugar, la toxicidad farmacológica directa 

contra los túbulos y finalmente el resultado de la precipitación de los metabolitos, que 

provoca afectación mecánica en los túbulos renales. Esta manifestación, se muestra 

inicialmente como una elevación asintomática de la creatinina sérica, progresando a 

necrosis tubular y lesión renal más grave. 4,11,12,13 Además, existen interacciones 

farmacológicas, que también pueden contribuir a la excreción tardía del MTX, 

conllevando a la nefrotoxicidad posterior, tal es el caso de antiinflamatorios no 

esteroideos (AINE’s), inhibidores de la bomba de protones (IBP’s), anfotericina, 

aminoglicósidos u otros como TMP-SMX. 13 

Por otro lado, otra de las manifestaciones de toxicidad más importante es las 

relacionadas a nivel gastrointestinal inmediatas como mucositis, diarrea y vómitos.11,12 

En el caso de la emesis, se estima que esta puede ocurrir en 10% a 30% de los 

pacientes que reciben HDMTX, incluso cuando se usan los antieméticos apropiados; 

por lo que como parte del tratamiento de soporte se debe de ir escalando medicación, 

de modo que se pueda controlar la misma.13 

Otros de los efectos secundarios más conocidos como parte de las 

manifestaciones tóxicas, son la depresión de la médula ósea, alteraciones hepáticas, 

dermatitis y alteraciones neurológicas; manifestándose estas últimas con síntomas 

significativos como ceguera cortical, hemiparesia y convulsiones. 10,13 La 
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administración intratecal de MTX puede conllevar a la manifestación de meningismo y 

una respuesta inflamatoria en el LCR. 2 

Existen otras toxicidades adicionales de MTX no tan comunes, pero que han 

sido identificadas, tal es el caso de la alopecia, neumonitis intersticial alérgica, 

oogénesis o espermatogénesis defectuosa, aborto y teratogénesis.  

Ahora bien, se ha estudiado que la toxicidad del MTX es concentración y tiempo de 

exposición dependiente, por lo que, para cada órgano, se ha definido una 

concentración plasmática umbral límite, a partir de la cual se presentan efectos 

tóxicos.11 De este modo, el perfil de toxicidad del fármaco varía notablemente en 

función de la dosis. Debido a esto, es importante clasificar las dosis descritas 

previamente en los distintos regímenes que contienen MTX, de modo que se 

determinen aquellas dosis altas, intermedias o bajas: 

 

Cuadro I. Clasificación de dosis de MTX, usos y toxicidad asociada. 1 

Clasificación Usos Manifestaciones 

de toxicidad 

Rescate de 

leucovorina 

Dosis alta 

(HDMTX) 

≥ 500 

mg/m2 

Profilaxis del sistema 

nervioso central (SNC) en 

leucemia y linfoma de alto 

riesgo. 

Metástasis leptomeníngeas. 

Linfoma primario del SNC. 

Osteosarcoma. 

Aumento en los 

niveles de 

transaminasas 

séricas e 

insuficiencia 

renal. 

Sí (2-3 días 

de múltiples 

dosis)* 

Dosis 

intermedia 

50-500 

mg/m2 

Enfermedad trofoblástica 

gestacional maligna (GTD) 

- Rara vez 

requerido** 

Dosis baja <50 mg/m2 

Cáncer de vejiga y mama, 

tumores desmoides (I.V). 

Leucemia de linfocitos 

granulares de células T 

(LGL), LLA, leucemia 

promielocítica aguda, 

micosis fungoides, y varios 

trastornos inmunes no 

malignos (V.O). 

Metástasis leptomeníngeas 

o profilaxis del SNC en 

leucemia o linfoma de alto 

riesgo (I.T). 

I.T: toxicidad 

neurológica. 

Riesgo bajo de 

mielosupresión.  

No*** 
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* El rescate exitoso de leucovorina depende de la rápida eliminación renal de MTX, de 

manera que se requiere un tratamiento previo agresivo, así como la hidratación 

posterior y la alcalinización urinaria. 

**Por lo general, no se requiere hidratación agresiva ni alcalinización urinaria. Las dosis 

de MTX entre 100 y 500 mg/m2 pueden requerir el rescate de leucovorina. 

***En el caso de manifestarse mielosupresión tras la administración de MTX vía I.T, 

algunos expertos recomiendan un curso corto de rescate con leucovorina, 

particularmente para pacientes con disfunción renal. 

 

Tal y como se muestra en el cuadro anterior, los efectos tóxicos del MTX se 

pueden paliar administrando leucovorina (también llamada ácido folínico, N5-formil-

tetrahidrofolato, factor de citrovorum), la cual es una mezcla racémica de los 

diastereoisómeros del derivado 5-formilo del ácido tetrahidrofólico ((d, l) -5-

formiltetrahidrofolato), una forma reducida de ácido fólico (no requiere reducción por la 

dihidrofolato reductasa); siendo el isómero l es biológicamente activo. 2,14 El isómero l 

de leucovorina (1-5-formiltetrahidrofolato) se metaboliza rápidamente a otros folatos 

reducidos, incluido el 5-metiltetrahidrofolato (MTHF) y el 5,10-metilentetrahidrofolato 

(mTHF), los cuales llenan la reserva de folato y continúan el ciclo del ácido fólico. Los 

anteriores son poliglutamados por folilpoliglutamato sintetasa, lo que aumenta el 

tamaño y la carga electronegativa del folato y ayuda a retenerlo dentro de la célula. 

Basándose en lo anterior, es que la acción antagónica de la citotoxicidad producida 

por el MTX, por parte de la leucovorina, se explica por varios mecanismos, entre los 

que se encuentra la inhibición competitiva con el fármaco por la entrada dentro de la 

célula, también por una disminución de la poliglutamación del MTX por competición 

por la enzima folilpoliglutamato sintetasa, y por competición directa por la dihidrofolato 

reductasa, desplazando al medicamento de su sitio de unión. 14,15.  

La administración de dicho antídoto puede prevenir la toxicidad del huésped 

inducida por el MTX, sin disminuir la actividad antitumoral de este; no obstante, la 

leucovorina solo puede rescatar células normales que aún no han sufrido daños letales 

en el ADN, por lo que su administración debe iniciarse dentro de las 24 a 36 horas 

posteriores al inicio de HDMTX. 1,13 Cabe destacar, que, si bien dicha coenzima 
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funciona como antídoto para revertir la toxicidad del agente neoplásico en cuestión, se 

debe considerar que esta no revierte la neurotoxicidad generada en algunas ocasiones 

tras su uso. 2 

Debido a lo anterior, resulta de gran importancia la determinación del inicio del 

rescate con ácido folínico, que como se menciona de previo, se han visto resultados 

satisfactorios comenzando la administración a más tardar a las 36 horas post-infusión 

de MTX. Según un estudio realizado en pacientes con LLA, el rescate entre las 42-48 

horas resultó en una toxicidad considerable, excepto cuando las dosis de MTX 

utilizadas eran bajas (1 g/m2) o los niveles séricos del fármaco se mantuvieran bajos a 

las 24, 30 y 36 horas. El rescate iniciado entre las 30-36 horas fue seguro, evitando la 

toxicidad solo si los niveles séricos (o el aclaramiento de creatinina) se monitorean de 

cerca; recomendando realizar un rescate más temprano, si los niveles son más altos 

de lo previsto. En conclusión, como regla general, en este se recomienda que posterior 

a la administración de HDMTX (5–6 g/m2), el rescate con ácido folínico se comience a 

las 36 horas, a una dosis de al menos 105 mg/m2, siempre procurando individualizar 

la terapia según factores de riesgo o comorbilidades que posea el paciente. 16,17 

Ahora bien, haciendo mención a algunos de sus aspectos farmacocinéticos, la 

leucovorina se distribuye en todos los tejidos, alcanzando concentraciones en hígado 

y LCR; con un volumen de distribución del 3.21 L/kg. 18,19 Con respecto a esto, cabe 

mencionar que si bien es cierto la concentración de MTHF (metabolito de la 

leucovorina) es inferior a la concentración de MTX, posterior a la administración 

intratecal de este; dosis altas de leucovorina pueden reducir la eficacia del fármaco, 

por lo que tras la administración intratecal de MTX, solo se deben administrar dosis 

bajas de leucovorina (3 a 6 mg cada 12 a 24 horas). 14  

Además, su unión a proteínas es de un 35 - 45% y posee un rápido metabolismo 

intestinal a 5-metiltetrahidrofolato (compuesto activo) antes de la absorción. Con 

respecto a esto último, el isómero l tiene una vida media significativamente más corta 

que el isómero d (0,77 horas frente a 6,74 horas, respectivamente), y se convierte 

rápidamente en MTHF. En ausencia de MTX, los tejidos absorben rápidamente el 

metabolito MTHF. No obstante, al ser administrado 24 a 48 horas después del 

citotóxico, el MTHF se absorbe más lento a nivel de los tejidos. Finalmente, la 



91 
 

eliminación es principalmente en orina en 80-90% de la dosis. 18,19 Un aspecto 

importante de resaltar, es que la literatura refiere que la leucovorina se elimina 

mediante diálisis, por lo que debe ser un detalle a considerar en pacientes que estén 

o sean sometidos a este procedimiento, pues de ser así, es posible que se requiera la 

administración posterior de algunas otras dosis de ácido folínico. 13 

Con respecto a lo anterior, adicional al rescate con leucovorina, el MTX es poco 

soluble a pH ácido, y sus metabolitos, 7-OH-MTX y DAMPA, son de seis a diez veces 

menos solubles que el MTX, respectivamente. Al aumentar el pH de la orina de 6.0 a 

7.0, se tiene una solubilidad del fármaco y sus metabolitos de 5 a 8 veces mayor. 

Debido a esto, es que se recomienda como tratamiento adicional a la administración 

de dicho antídoto, una hidratación intravenosa y la alcalinización de la orina. 10 Se ha 

visto, que, tras seguir dichas medidas de soporte, en pacientes con función renal 

normal, la incidencia de nefrotoxicidad después de HDMTX es inferior al 2%. 1 

Asimismo, dentro de las causas de una excreción tardía del MTX, se encuentran la 

hidratación inadecuada y un pH urinario bajo (adicional a otras causas como 

acumulación de líquidos en el tercer espacio o insuficiencia renal). 19 

Se recomienda que la hidratación del paciente sea al menos 3 litros diarios y se 

mantenga la alcalinización de la orina (bicarbonato de sodio, dosis de 40-50 mEq por 

litro de líquido) a un pH ≥ 8, esto antes y durante la administración del metotrexato, y 

pH > 7 después de la dosis. Vale la pena resaltar, que la alcalinización urinaria también 

reduce el riesgo de formación de cristales renales intratubulares, aminorando el daño 

renal. 19 

Retomando los aspectos de su administración y ahondando más en estos, como 

ya se mencionó, el rescate con leucovorina debe iniciarse a más tardar a las 36 horas 

posteriores al inicio de la infusión de HDMTX, esto pues la toxicidad para los tejidos 

normales puede ser irreversible si la misma no se inicia aproximadamente 40 horas 

después del inicio del metotrexato. 1,13,16 Se han publicado diversos esquemas de 

dosificación para esta, pero la mayoría administra 10 mg/m2 IV o 15-25 mg/m2 por 

vía oral (dosis superiores a 25 mg, la biodisponibilidad oral disminuye 

significativamente, y se prefiere la administración intravenosa) cada seis horas por 6 

a 12 dosis, hasta que los niveles plasmáticos de MTX sean inferiores de 0,05 a 0,1 
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µM (ver cuadro I). 1,13,19 Cabe destacar, que en la mayoría de los casos la dosis de 

leucovorina es ajustada, según las concentraciones plasmáticas de MTX; por lo que 

para la administración adecuada del ácido folínico, se debe entonces llevar a cabo la 

monitorización a nivel sérico de las concentraciones de MTX alcanzadas (ver cuadro 

II). Desde 1970 se ha estudiado que los siguientes niveles plasmáticos de MTX, 

posterior a su infusión, indican un alto riesgo de toxicidad de la médula ósea y de la 

mucosa gastrointestinal; mas se ha demostrado que el riesgo es mínimo en ausencia 

de altas dosis de fármacos: 1 

 Niveles superiores de 5 a 10 µM a las 24 horas. 

 Niveles superiores de 0.9 a 1 µM a las 48 horas. 

 Niveles superiores de 0.1 µM a las 72 horas. 

Debido a lo anterior, es mandatorio que todos aquellos pacientes sometidos a 

HDMTX, sean monitorizados con niveles plasmáticos de MTX después de la 

administración. El método para llevar a cabo dicho control, es realizar el análisis de 

niveles cada 24 horas (24, 48 y 72 horas) post-infusión; aunque dependiendo del caso, 

puede ser necesario un monitoreo más frecuente, pues por ejemplo algunos protocolos 

han determinado mediciones séricas a las 36 horas (es decir, 12 horas después de 

finalizar una infusión de 24 horas) o a las 42 horas del inicio de esta; mientras que 

otros dictan monitorización a las 36 y 60 horas en caso de niveles de alarma a las 24 

horas (MTX >150 µM) o sospecha clínica de una inadecuada eliminación del fármaco 

(elevación significativa de la creatinina o reducción de la diuresis a pesar del 

tratamiento con furosemida). 1,13,18,20 Por lo general, se monitorean hasta que los 

niveles séricos sean menores a 0.1 a 0.2 µM.1,18 

La literatura referencia la utilización de nomogramas para el rescate con 

leucovorina, guiado farmacocinéticamente, posterior a la administración de HDMTX. 

En la figura 1, en color se muestran las dosis recomendadas de leucovorina, según la 

concentración plasmática de MTX en cada punto de tiempo después del inicio de la 

infusión de MTX. Por ejemplo, si a las 60 horas, el nivel MTX es de 100 µM, la dosis 

recomendada de leucovorina sería de 1000 mg/m2 cada 6 horas (línea roja), y si a las 

100 horas, el nivel MTX cae a 3 µM, la dosis recomendada de leucovorina disminuirá 

a 10 mg/m2 cada 3 horas. Las líneas de puntos indican valores extrapolados según el 
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modelo y la experiencia en ensayos clínicos después de la publicación original. 

Asimismo, en la misma referencia se describe que la dosis de leucovorina debe 

aumentarse drásticamente cuando los niveles plasmáticos de MTX se elevan a más 

de 5 µM en las 42 horas post-infusión de MTX, esto pues la misma debe competir con 

el fármaco para ingresar a las células, a través del portador de folato reducido, y el 

objetivo del rescate es lograr una alta concentración intracelular de leucovorina para 

evitar el daño celular. 13, 21 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Nomograma para el rescate con leucovorina, según farmacocinética 

posterior a la administración de altas dosis de metotrexate (HDMTX). Abreviatura: 

MTX, metotrexato. 13, 21 

 

Ahora bien, a partir de otra bibliografía consultada, se tiene el siguiente cuadro, 

el cual también señala las dosis correspondientes de leucovorina a administrar, en 

función de los niveles plasmáticos de MTX alcanzados por el paciente. El mismo, 

define la excreción del MTX presentada por el paciente, según los niveles en plasma 

de fármaco medidos, a partir de las 24 horas post-infusión; ya que como se mencionó 

anteriormente el conocer la eliminación renal del fármaco, es de suma importancia 

para disminuir la toxicidad del MTX, pues el rescate exitoso de leucovorina, depende 

de la rápida eliminación de este. 10  
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Cabe destacar que el cuadro II refleja las dosis generales reportadas en 

diferentes monografías del ácido folínico, así como lo descrito en el prospecto de la 

leucovorina utilizada a nivel institucional, por lo que es importante mencionar, que 

según el protocolo a seguir, las mismas pueden verse modificadas.   

 

Cuadro II. Dosis de leucovorina (ácido folínico) según niveles plasmáticos de 

metotrexate (MTX) 18,19,22,23 

Excreción de 

MTX 

Tiempo post-

infusión (horas) 

Niveles plasmáticos de MTX (µmol/L) y dosis de 

leucovorina a administrar* 

Normal 

24 ≤ 10 

V.O, I.M, I.V: 15 mg cada 6 horas 

durante 60 horas (10 dosis), iniciando 

24 horas post-infusión de MTX 

48 ≤ 1 

72 ≤ 0.2 

Demora tardía 

72 ˃ 0.2 
 

V.O, I.M, I.V: continuar con 15 mg cada 

6 horas hasta que el nivel de MTX sea 

< 0.05 µmol/L 
96 ˃ 0.05 

Demora 

temprana y/o 

lesión renal 

aguda ** 

24 

 

≥ 50 

o 

Duplicación 

del nivel de 

creatinina 

sérica 

 

I.V: 150 mg cada 3 horas hasta que el 

nivel de MTX sea < 1 µmol/L, luego 15 

mg cada 3 horas hasta que el nivel sea 

< 0.05 µmol/L 

48 ≥ 5 

* Los valores mostrados son compatibles con la presentación Leucovorina Libra 50, 

utilizada a nivel institucional. Adicional al rescate señalado, se debe implementar 

terapia de hidratación concomitante (3 L/día) y alcalinización urinaria con dosis de 

bicarbonato de sodio ajustada para mantener el pH de la orina de 7 o más).   

** Se requiere hidratación continua y alcalinización urinaria hasta que los niveles séricos 

de MTX sean hayan ˂ 0,05 µmol/L, y se haya resuelto la insuficiencia renal. 23 

 

Parte de la variabilidad en la definición de la dosis de leucovorina por 

administrar, en la literatura se encuentran otras tablas, en las cuales se muestran la 
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dosificación del rescate de leucovorina, pero en función de la dosis de MTX 

administrada; las cual se resume a continuación: 

 

Cuadro III. Dosis de leucovorina (ácido folínico), según dosis y tiempo de 

administración de metotrexate. 14 

Dosis y tiempo de 
administración de MTX 

Dosis de leucovorina 
Momento de 

administración del rescate 
con leucovorina 

1.5 a 7.5 g I.V durante 6 
horas 

15 mg I.V cada 3 horas (2 
dosis), luego 15 mg V.O cada 
6 horas (7 dosis) 

18 horas post-infusión del 
MTX 

8 a 12 g/m2 I.V durante 4 
horas 

10 mg V.O cada 6 horas (10 
dosis) 

10 horas post-infusión del 
MTX 

1 g/m2 I.V durante 24 horas 15 mg/m2 I.V cada 6 horas (2 
dosis), luego 3 mg/m2 V.O 
cada 12 horas (3 dosis) 
 

36 horas post-infusión del 
MTX 

 

El siguiente cuadro, muestra una recopilación reciente (año 2017) de 

referencias bibliográficas, que en su conjunto describen la dosis apropiada de ácido 

folínico, específicamente en la prevención de la neurotoxicidad, según la dosis utilizada 

de MTX.  

 

Cuadro IV. Pautas actuales para dosis apropiadas de ácido folínico en la prevención 

de la neurotoxicidad, según los protocolos de tratamiento no asociados con la 

neurotoxicidad. 16,24,25,26 

Dosis de MTX, infusión de 6-24 h 
Dosis de rescate de leucovorina, 

iniciando entre las 24-36 h 

1 g/m2 60 mg/m2 

2.5 g/m2 75 mg/m2 

5 g/m2 105 mg/m2 

5 g/m2 + ITMTX* 150 mg/m2 

6 g/m2 150 mg/m2 

6-8 g/m2 + ITMTX* 75 mg/m2 + 15 mg/m2 cada 6 horas 

8 g/m2 180 mg/m2 

12-20 g/m2 300 mg/m2 

33.6 g/m2 272 mg/m2 
*ITMTX: metotrexate intratecal 
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Ahora bien, si se quiere ahondar más específicamente en cuanto al rescate de 

leucovorina utilizado, tras la exposición de MTX, según el tipo de patología hemato-

oncológica, el siguiente cuadro describe las mismas y se expone como una guía a 

seguir en el manejo y prevención de la toxicidad en el paciente. El mismo, se basa en 

la recopilación de diferentes protocolos, pues hasta la fecha se ha utilizado una 

variedad de diferentes esquemas de dosis ácido folínico; no obstante, tal y como lo 

menciona el estudio EURAMOS-1 no hay evidencia que sugiera que esto influya en el 

resultado general, por lo que cada institución puede seguir su protocolo habitual para 

el rescate. 27,28,29 

 

Cuadro V. Dosis de leucovorina (ácido folínico) según niveles plasmáticos de 

metotrexate (MTX) en casos de sobreexposición 19,22 

Tiempo 

(horas) 

Niveles plasmáticos de MTX (µmol/L) y dosis de leucovorina a 

administrar 

0.1 a 1 1 a 10 ≥10 a <100 ≥100 

24 - 
I.V o V.O: 10 mg/m2 

cada 3 o 6 horas. 

I.V: 100 

mg/m2 cada 

3 o 6 horas 

I.V: 1000 mg/m2 

cada 6 horas 

48 - 

I.V: 100 mg/m2 cada 6 

horas  

o 

10 mg/m2 I.V o V.O a 

100 mg/m2 I.V cada 3 

horas 

I.V: 100 

mg/m2  cada 

3 horas 

I.V: 1000 mg/m2 

cada 6 horas 

72 

I.V o V.O: 10 

mg/m2 cada 3 

a 6 horas 

10 mg/m2 I.V o V.O a 

100 mg/m2 I.V cada 3 

horas 

I.V: 100 a 1000 mg/m2 IV cada 3 a 

6 horas. 

* Las dosis presentadas son dosis fuera de etiqueta, siendo una dosificación 

generalizada derivada de cifras de referencia de nomogramas.  

 

En resumen, según todo lo descrito, la monitorización de los niveles plasmáticos 

de MTX, así como la administración del rescate de leucovorina, congruente a estos en 

cuanto a dosis y frecuencia; son la base fundamental para un adecuado manejo del 

paciente expuesto a toxicidad por dicho antineoplásico. Es por esta razón que en la 

literatura se puede encontrar algunos esquemas propuestos para el control de 
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pacientes con enfermedades hematológicas tratados con MTX; y que vale rescatar 

como un posible algoritmo a seguir para la monitorización de este y otro tipo de 

paciente a los cuales se les dosifica HDMTX.  

La figura 2, ejemplifica la monitorización a seguir en pacientes con linfoma no-

Hodking, llevada a cabo en un hospital de España.  En resumen, inicialmente la toma 

de muestra de plasma se realiza a las 24 h post-infusión; administrando la dosis 

rescate de leucovorina. Posterior a esto, si la concentración plasmática de MTX es 

inferior a 1µM (umbral propuesto como seguro, mediante estimación bayesiana se 

calcula la concentración a las 48 h), y si la concentración predicha es menor de 0,05 

µM, la monitorización habrá concluido. Al contrario, si la concentración predicha a las 

48 h supera al umbral de toxicidad establecido, se tomará una nueva muestra 

plasmática a las 48 h, a las 72 h y cada 24 horas hasta que las concentraciones de 

MTX desciendan por debajo de 0,05 µM.  Si la concentración plasmática determinada 

a las 24 h excede la concentración propuesta como segura, se establecerá otro rescate 

(superrescate) con ácido folínico, y otras medidas de soporto de ser necesario; 

monitorizando hasta alcanzar concentraciones plasmáticas de MTX seguras. 11 

Una vez administradas las dosis rescate de leucovorina, la respuesta esperable 

ante esta, es por ende una disminución de toxicidad, siendo la creatina sérica, una 

medida clínicamente útil para medir la respuesta del paciente ante el antídoto; esto 

pues como se describió anteriormente, el MTX se elimina principalmente por el riñón, 

por lo que un aumento en la concentración de creatinina sérica y otros parámetros por 

encima de los valores normales, indican una posible disfunción renal y una eliminación 

retardada del medicamento; lo que conlleva a la continuación de daño a causa del 

MTX en el organismo; siendo una respuesta clínica indeseada. Aunado a esto, la 

continuación de la monitorización del MTX en plasma, es un indicador fiable de 

nefrotoxicidad, pero presenta la desventaja de que puede ser un factor limitador para 

la medición de otras toxicidades. Lo más recomendable, adicional a estas dos 

mediciones, es realizar la monitorización del pH, rendimiento de la orina y evaluar las 

membranas mucosas dos veces al día para detectar signos de inflamación, a causa 

de otro tipo de daño asociado.12,15 
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No se debe olvidar, que no sólo un rescate inadecuado del ácido folínico, como 

resultado de usar una dosis baja o inadecuada de este y/o retrasar significativamente 

el inicio del rescate; puede conllevar a daño por toxicidad del MTX, sino que siempre 

existirá una serie de factores importantes asociados al paciente, como por ejemplo la 

presencia previa de daño renal causado por fármacos y/o el uso concomitante con 

otros que pueden modificar los niveles séricos de MTX. Y que incluso dosis bajas de 

MTX administradas durante un período prolongado, puede verse como un factor de 

riesgo para manifestar efectos adversos, especialmente neurotoxicidad. 16 

Por último, en cuanto al modo de administración del ácido folínico, inicialmente 

se debe mencionar que las vías de administración aprobadas son la intramuscular 

(I.M), inyección o perfusión I.V (de 15 minutos a 2 horas). No es recomendable su uso 

intratecal; y en el caso de la vía oral, la dosis no debe ser > 25 mg ni tampoco puede 

ser utilizada en presencia de náuseas o vómitos. 18,19 

Según la presentación con la cuenta la Caja Costarricense del Seguro Social, 

Hospital México (Leucovorina Libra 50), dicha formulación se reconstituye con 5 mL 

de agua bacteriostática para inyección, de modo que se obtenga una solución de 10 

mg/mL. En este punto, es de suma importancia corroborar si el diluente contiene o no 

alcohol bencílico, pues si contiene este, sólo puede usarse en dosis inferiores a 10 

mg/m2, de modo que, si se requiere dosis superiores a esta, se puede preparar 

utilizando agua estéril para inyección. No está de más resaltar, que también la 

leucovorina es compatible con suero fisiológico (en algunas referencias bibliográficas 

indican que no hay suficiente evidencia de la compatibilidad en dicho suero), dextrosa 

5% y Lactato Ringer. En este caso, se describe que una vez reconstituida la 

leucovorina en agua estéril para inyección o agua bacteriostática para inyección, para 

ser administrada intramuscularmente, se debe disolver en suero fisiológico o dextrosa 

al 5 % (se prefiere este último) a obtener concentraciones de 3 mg/mL o 5 mg/mL. En 

caso de requerirse la vía intravenosa directa, una vez reconstituida se puede proceder 

a aplicar la dosis, asegurándose que no sea administrada a una velocidad >160 

mg/minuto; y si se desea aplicar bajo infusión intermitente, tras la reconstitución, se 

debe diluir con 100-500 mL de suero fisiológico o dextrosa al 5%, y aplicar la dosis a 

la velocidad indicada por el médico. 18,19,22,23,30 
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Cuadro VI. Método de preparación y administración de leucovorina.18,19,30 

Vía de administración Preparación Estabilidad 

Reconstitución inicial: disolver con 5 mL de agua estéril para inyección (10 mg/mL) 

I.M 

1. Reconstitución inicial 

2. Diluir con 16 mL de 

NaCl 0,9% o D5% (3 

mg/mL) o 10 mL (5 

mg/mL) 

Reconstituido con: 

 

Diluente sin preservante (agua 

estéril para inyección): uso 

inmediato. 

Diluente con preservante (agua 

bacteriostática para inyección): 

7 días. 

NaCl 0,9%, D5%: 90% de su 

potencia por 24 horas. 

 

I.V Reconstitución inicial 

Infusión intermitente 

1. Reconstitución inicial. 

2. Diluir con 100-500 ml de 

NaCl 0,9% o D5% 

 

Finalmente, con respecto a su conservación y estabilidad, este debe de 

mantenerse a temperatura ambiente (no superior a los 30 ºC) y protegido de la 

luz.15,16,18 Una vez reconstituido debe de ser utilizado de inmediato, esto si el diluente 

no contiene preservantes, en contra parte de si posee estos, que conserva estabilidad 

por 7 días, siempre y cuando se mantenga a temperatura ambiente (entre 4 - 25ºC). 

En el caso de aquellas soluciones que sean preparadas en D5%, suero fisiológico o 

Lactato Ringer, estas mantienen un 90% de su potencia si son utilizadas dentro de las 

24 horas siguientes una vez preparadas, de igual forma, mantiéndose a temperatura 

ambiente. 22 

 

Farmacogenética/farmacogenómica: polimorfismos asociados con la 

manifestación de toxicidad del MTX 

 

Desde hace algunos años, el estudio de los polimorfismos de un solo nucleótido 

(SNP), han revelado datos de asociación genética de cientos de enfermedades y la 

toxicidad o eficacia de varios fármacos. En el caso de la farmacogenética, esta ha sido 

clave, ya que la respuesta de cada individuo al mismo tratamiento se puede heredar 

parcialmente, pues dentro de los datos recolectados, se ha demostrado que la 

respuesta de los pacientes tras la administración de un fármaco, varía 

significativamente - en cuanto a farmacocinética y/o patrones de toxicidad se refiere-, 
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según alteraciones en la secuencia de genes implicados en la absorción de fármacos, 

el metabolismo, la excreción, el transporte celular y/o ruta o diana molecular. 1,31 

En el caso en cuestión, tras realizar una predicción individual de la toxicidad de 

MTX y el impacto de los polimorfismos genéticos en la eficacia y seguridad del mismo, 

se ha encontrado que la farmacogenética puede influir en la respuesta a los antifolatos 

y sus efectos tóxicos. El polimorfismo C677T del gen MTHFR, produce un cambio de 

alanina por valina en el codón 222, correspondiendo a una variante de la 

metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR); lo que genera una reducción en la 

actividad de la enzima que genera N 5-10 metileno FH 4, el cofactor para la 

timidilatosintasa (TS); por lo que aumenta la toxicidad de MTX. 2,31,32 Las 

consecuencias clínicas de dicha alteración, se basan en un aumento de los niveles 

plasmáticos de homocisteína, la cual se considera un factor de riesgo para enfermedad 

coronaria, enfermedad cerebrovascular y oclusión vascular. 12,31 

Por otra parte, se tiene que otras variables genéticas como por ejemplo el 

polimorfismo CCND1 (ciclina D1) G870A. La CCND1 puede regular el nivel de proteína 

DHFR y generar resistencia al metotrexato (MTX) o interferir con la citotoxicidad del 

MTX, por lo que se ha estudiado como un posible marcador genético para la predicción 

de la hepatotoxicidad asociada a MTX. 33 

Para finalizar, se ha descrito que la trisomía 21 (síndrome de Down) parece 

estar relacionada con una mayor acumulación celular de MTX, esto debido a la 

presencia de copias adicionales del portador de folato reducido SLC19A1, que se 

encuentra en el cromosoma 21. Lo anterior, aumenta la susceptibilidad a la toxicidad 

sistémica del antineoplásico. Como resultado a el impacto de la genética en cuanto a 

la sensibilidad o susceptibilidad para manifestar o no toxicidad tras la administración 

de MTX, es que diferentes protocolos en diferentes países, incluyen recomendaciones 

de reducción de dosis en algunos casos, como por ejemplo en el tratamiento de la 

leucemia linfoblástica aguda en pacientes con síndrome de Down. 1,34 
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Monitorización y seguimiento terapéutico de fármacos: en el contexto de 

monitorización de niveles plasmáticos de MTX 

 

El término de monitorización terapéutica de fármacos (MTF o TDM, por sus 

siglas en inglés Therapeutic Drug Monitoring), es una práctica que en los últimos años 

ha generado un impacto positivo en los diversos tratamientos farmacológicos, pues ha 

permitido optimizar el uso de medicamentos, y mejorar la terapia de los pacientes. 

Según la International Association of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical 

Toxicology (IATDMCT), la MTF es una especialidad clínica multidisciplinaria, cuyo 

objetivo es brindarle calidad en la atención al paciente, mediante el ajuste individual 

de dosis de aquellos fármacos en los que se ha mostrado evidencia o experiencia de 

mejorar el resultado clínico en poblaciones generales o especiales, ya sea desde 

estudios en farmacogenética a priori y/o en medición a posteriori de las 

concentraciones en sangre de los fármacos y/o biomarcadores (monitoreo 

farmacocinético y/o farmacodinámico, respectivamente); siendo este último aspecto 

del cual se ocupa dicho apartado. 35 

En este punto, a pesar de catalogarse dicho ejercicio como interdisciplinario, en 

países como España, actualmente en la mayoría de los hospitales, es el profesional 

farmacéutico quien lleva a cabo la monitorización farmacocinética de medicamentos, 

efectuando recomendaciones de dosis, según los resultados obtenidos de los niveles 

en fluidos biológicos y de la situación clínica del paciente.36 La Sociedad Española de 

Farmacia Hospitalaria, implementó la creación del Grupo Español de Farmacocinética 

Clínica y Farmacogenética (PK.Gen) constituido por farmacéuticos especializados en 

el área, que forman parte de las Unidades de Farmacocinética Clínica, ubicadas en 

diferentes centro de salud; y cuyo fin es  optimizar la farmacoterapia en grupos 

especiales de pacientes y/o fármacos; determinado la misma como una 

responsabilidad en el uso de medicamentos. 37 

A pesar de que no se localizó literatura propiamente dicha sobre los métodos 

de monitorización de niveles plasmáticos de MTX, junto a al respecto ajuste de dosis 

rescate con leucovorina, en función de estos; se tiene información que respalda el 

papel del farmacéutico en el exterior, en cuanto al uso racional de los medicamentos 
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y la optimización de la farmacoterapia del paciente; haciendo uso de herramientas de 

este tipo.  

Lo anterior, instaura un precedente para que se amplié el horizonte a nivel 

institucional, y quizá a futuro se logré contar con un centro de monitorización dirigido 

por farmacéuticos, siempre procurando como objetivo el brindar calidad en los 

servicios de salud a los asegurados.  

  

Conclusiones y recomendaciones finales  

 

Al concluir la revisión bibliográfica, se rescatan algunos puntos de gran 

importancia, procurando seguir algunos de ellos, siempre en aras de brindarle calidad 

en la atención al paciente expuesto a altas dosis de MTX; o bien a aquel que manifiesta 

toxicidad inesperada tras la administración de este.  

 Tras la administración de HDMTX, es indispensable la monitorización del nivel 

de MTX en suero, así como el control de otros perfiles bioquímicos y serológicos 

de rutina, como la medición de la creatinina sérica.  

 El rescate leucovorina es mandatorio en pacientes sometidos a HDMTX o que 

hayan demostrado previa predisposición a manifestar toxicidad a ante este, y 

su administración debe de iniciarse entre las 24-36 horas después del inicio del 

metotrexato. En el caso del rescate con leucovorina brindado en el Hospital 

México, se recomienda una administración más temprana a las 36 horas post-

infusión (considerando el rango de 24-36 horas), de modo que la administración 

de la primera dosis no se vea comprometida por agentes externos al paciente 

(administración a destiempo debido a cambios de turnos u olvidos por parte de 

enfermería y/o paciente ambulatorio), y se cuente con un período ventana, para 

así evitar daños irreversibles por toxicidad.    

 Se brindan de referencia para la dosificación de leucovorina, los cuadros 

descritos en dicha revisión, ya que estos datos son recopilados de referencias 

bibliográficas de evidencia científica, que a su vez describen dosis utilizadas 

según protocolos internacionales, y que además son compatibles con la 

presentación de leucovorina utilizada a nivel institucional.   
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 Adicional a la administración del rescate con ácido folínico, el tratamiento de 

soporte como hidratación y alcalinización urinaria, es clave para aumentar la 

eliminación del MTX y minimizar los efectos tóxicos.  

 El uso de la glucarpidasa ha demostrado gran efectividad en el rescate de 

toxicidad por MTX, principalmente la nefrotoxicidad, por lo que a futuro se podría 

evaluar su consideración como una buena alternativa terapéutica.   

 El papel del farmacéutico en la monitorización de los niveles de toxicidades de 

los medicamentos, como el caso de MTX, es clave para el manejo del paciente 

expuesto a este, de modo que, en conjunto con el médico, participe en la toma 

de decisiones en cuanto a la dosificación de leucovorina requerida por el 

paciente; procurando a su vez una buena utilización y un uso racional de la 

misma; siempre en aras de salvaguardar la vida del paciente.   
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 Farmacia de Cirugías y Cuidados Intensivos  

 

2.2. Informe de resultados: Educación al paciente con egreso, con terapia 

anticoagulante, en la Farmacia de Cirugías y Cuidados Intensivos, del 04 

de febrero al 15 de febrero. 

Objetivo del proyecto 

 

Determinar la duración de la educación brindada al paciente con egreso y con 

terapia anticoagulante, por parte del profesional farmacéutico de la Farmacia de 

Cirugías y Cuidados Intensivos.  

 

Población en estudio  

 

Pacientes con egreso y con terapia anticoagulante, en los servicios que cubre 

la Farmacia de Cirugías y Cuidados Intensivos.  

 

Metodología 

 

Se realizó un material educativo (brochure) con información sobre la Enoxaparina 

y la Warfarina, con el fin de entregárselo al paciente que recibiera la educación sobre 

la terapia anticoagulante. Esta constaba de entablar una conversación con el paciente 

y/o familiar (si estaba presente), donde se tocarán puntos, tales como:  

 ¿Qué es la terapia anticoagulante?: explicación breve de la anticoagulación, 

nombre y función de los medicamentos prescritos (Enoxaparina y Warfarina). 

 Características o generalidades de los medicamentos prescritos: nombre, 

presentaciones o forma farmacéutica, modo de administración (en el caso de la 

Enoxaparina, se realizaba toda la explicación sobre su aplicación) y 
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consideraciones en caso de olvidar la aplicación o toma de una dosis, 

restricciones e interacciones a tomar en cuenta durante la toma del 

medicamento (en el caso de la Warfarina), almacenamiento de los 

medicamentos, medio correcto para su posterior descarte; y otras 

consideraciones que surgieran conforme se iba educando al paciente. Cabe 

destacar, que el material educativo sirvió para guiar la conversación con el 

paciente.  

 Atención de dudas, preguntas u observaciones realizadas por el paciente y/o 

familiar.  

La identificación de los pacientes a educar, se llevó a cabo mediante la recepción 

de recetas de egreso a la farmacia. Una vez preparados los medicamentos del 

paciente con egreso, se visitaba al servicio de hospitalización correspondiente para 

realizar la entrega de estos al jefe de enfermería o encargado de los egresos, el cual 

se encargaba de firmar “recibido” en la receta. Además, se retiraban las colillas del 

asegurado, con el fin de concluir la entrega de su medicación. Posterior a esto, se 

visitaba la cama del paciente para brindarle educación sobre su medicación, y en la 

mayoría de los casos hacerle la entrega personalmente de la bolsa con los 

medicamentos.  

Al finalizar la educación al paciente, se procedía a anotar las iniciales del paciente, 

su edad, servicio al que pertenecía, número de cama, presencia de discapacidad 

(auditiva, visual, de movimiento, entre otras), tiempo de inicio y tiempo final de la 

educación, y consultas u observaciones realizadas por el paciente y/o el familiar (si 

este estaba presente).  

 

Resultados 

 

Al tabular los datos recolectados, se tienen los siguientes resultados:  
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Figura 1. Distribución de los pacientes egresados que recibieron educación sobre la 

terapia anticoagulante, según edad. 

 

Según la figura 1, la mayoría de los pacientes que recibieron educación 

superaban los 60 años. Cinco de los diez pacientes con una edad mayor a esta tenían 

más de 70 años, por lo que resultaba esencial que al recibir la educación estuvieran 

acompañados por un familiar o cuidador, pues en la mayoría de los casos, estos eran 

los encargados de la administración del tratamiento, incluyendo la aplicación de la 

Enoxaparina.  

 

 

 

Figura 2. Distribución 

de los servicios y/o 

especialidades a los 

cuales pertenecían los 

pacientes egresados 

que recibieron 

educación sobre la 

anticoagulación. 
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Ahora bien, durante el tiempo de estudio (04 de febrero al 15 de febrero del 

presente año), el total de pacientes con tratamiento en egreso fue de 241, de los cuales 

sólo 21 fueron quienes recibieron educación sobre su medicación (representando sólo 

un 8,7%). 

Con respecto a la duración de la educación brindada, se tiene que el tiempo 

promedio en los pacientes que tenían terapia anticoagulante solo con Enoxaparina 

(Clexane®) fue de 10,4 min; en comparación con aquellos pacientes a los cuales se 

les prescribió tanto Clexane® como Warfarina (traslape o puente) cuya duración 

promedio fue de 12,5 min. Cabe destacar, que sólo 2 de los 21 pacientes que 

recibieron educación, correspondían al grupo con traslape o puente, por lo que este 

tiempo puede llegar a variar si se tuviera una muestra más significativa de pacientes. 

Asimismo, ambos pacientes, ya tenían prescrita la Warfarina de previo; lo que facilitó 

la comprensión de la información brindada, acortando el tiempo esperado en dichos 

casos. 

  

Conclusiones 

 

 El tiempo promedio de la educación brindada a los pacientes con egreso fue de 

10,4 min y 12,5 min, para pacientes con Enoxaparina (Clexane®) y Enoxaparina 

más Warfarina, respectivamente.  

 La mayor cantidad de pacientes a los que se brindó educación, provenía del 

servicio de Cirugía General (Cirugía 4 y 5).  

 La mayor cantidad de pacientes a los que se brindó educación superaban los 

60 años (población geriátrica).  

 La consulta más frecuente realizada por el paciente y/o familiar durante la 

educación sobre su medicación, fue acerca de la conservación o 

almacenamiento del Clexane® (refrigeración o no).  

 La educación sobre la medicación al paciente egresado, por parte del 

profesional farmacéutico, es fundamental para el uso correcto de esta; de modo 

que se puedan evitar errores de medicación o falla terapéutica.  
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 Realizar la conciliación del tratamiento farmacológico del paciente egresado, 

puede llegar a ser de gran utilidad para asegurar la seguridad de este, y evitar 

problemas relacionados a los medicamentos, especialmente en casos de 

polimedicación.  

 

2.3. Material educativo dirigido al paciente egresado con terapia 

anticoagulante.  
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 Farmacia de Consulta Externa y Urgencias 

 

2.4. Tabla de presentaciones líquidas y sólidas actuales de la CCSS, dirigida 

al personal farmacéutico, principalmente los encargados de la revisión 

inicial de recetas.  

 

2.5. Charla sobre el proceso correcto de acopio, etiquetado y empaque 

dirigida al personal técnico.  
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 Centro de Información de Medicamentos 

 

2.6. Pizarra informativa con motivo del Día Mundial de la Salud (07 de abril).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.7. Charla dirigida al personal técnico sobre el tema de Farmacovigilancia.  

 

 



118 
 

 

 

 

 

 

 

 



119 
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2.8. Material educativo sobre interacciones medicamento-medicamento y 

medicamento-alimento de la Terapia Antirretroviral (TARV).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



121 
 

 Programa de Atención Farmacéutica  

 

2.9. Actualización de módulos educativos: Tacrolimus, Micofenolato, 

Prednisona e Insulinas  
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2.10. Elaboración de boletín informativo sobre el uso de inhaladores dirigido a 

los pacientes. 

 

2.11. Charla sobre el uso de inhaladores dirigida al personal técnico. 
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2.12. Seguimiento Farmacoterapéutico de la CCSS realizado a un paciente del 

PAF.  

 

 

 Programa de Nutrición Parenteral  

 

2.13. Charla sobre Generalidades de la Nutrición Parenteral dirigida al personal 

técnico de dicho servicio. 
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Anexo 3. Material elaborado en las rotaciones médicas en diferentes servicios del 

Hospital México.  

 Medicina Interna    

3.1.    Revisión bibliográfica sobre Anfotericina Convencional y Liposomal. 
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 Infectología  

 

3.2. Revisión bibliográfica acerca de las β -lactamasas, agentes que las producen 

y tratamiento de elección.  

 

Introducción 

 

En la actualidad, la resistencia a los antibióticos se ha convertido en una 

creciente amenaza mundial, impactando de manera significativa los sistemas de salud, 

ya que las infecciones causadas por aquellos microorganismos resistentes al 

tratamiento farmacológico con llevan al aumento en la estancia hospitalaria y los 

costos del servicio de salud; incrementando a su vez la morbilidad y mortalidad. 1 

Si bien es cierto, la resistencia antibiótica se considera como un fenómenos 

natural; el uso indebido de fármacos tanto en humanos como en animales, ha 

acelerado dicho proceso, aumentado las cifras de infecciones difíciles de tratar debido 

a la pérdida de eficacia de los antibióticos; hecho considerado por la Organización 

Mundial de la Salud (OMS) como un problema de Salud Pública mundial de difícil 

solución, y cuyo control es de alta prioridad para este ente, ya que el mismo menciona 

que si no se interviene oportuna y efectivamente, muchas de las enfermedades 

infecciosas comunes y lesiones menores, se convertirán en patologías potencialmente 

mortales. 1,2 

Asimismo, esta organización, considera que la resistencia a los antibióticos 

tiene la capacidad de cambiar los sistemas de atención médica tal como se conocen, 

pues, por ejemplo, la propagación de bacterias multidrogroresistentes (MDR) entre los 

pacientes, incrementa aún más el riesgo de desarrollo de infecciones nosocomiales, 

promoviendo la diseminación de gérmenes cuyas alternativas de tratamiento son 

pocas. 2 

En cuanto a los mecanismos de resistencia antimicrobiana, se tiene el caso de 

las betalactamasas. Estas, desde su descubrimiento en la década de 1940 y hasta la 

actualidad, ha constituido uno de los principales mecanismos de resistencia que se 
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han tratado de mitigar. Su descubrimiento se dio a partir de la observación de cepas 

bacterianas que producían sustancias capaces de inactivar a las penicilinas, por 

cuanto se denominaron penicilinasas. Más adelante, con el desarrollo de la ampicilina, 

se describió una nueva enzima con la misma función, y se le llamó betalactamasa 

(específicamente TEM-1). Posteriormente, se logró aislar una cepa de Klebsiella 

pnuemoniae productora de una betalactamasa denominada SHV-1, capaz de inactivar 

tanto a las aminopenicilinas como a las cefalosporinas de primera generación, 

carboxipenicilinas y ureidopenicilinas.3 

 Ya en 1983 se habían descrito betalactamasas de espectro extendido (producto 

de mutaciones de la SHV-1), capaces de inactivar a las cefalosporinas de tercera 

generación (ceftriaxona, cefotaxima y ceftazidima) y al aztreonam; aisladas de una 

cepa de Klebsiella ozaenae, y a la cual llamaron inicialmente SHV-2, y que en la 

actualidad es conocida como betalactamasas de espectro extendido (BLEE). 3,4  

 Para comprender el mecanismo de resistencia, mediante el cual dichas enzimas 

evaden la respuesta antibiótica de los betalactámicos, es necesario conocer la 

estructura y acción farmacológica de estos. Dichos antibióticos 

(penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos y monobactámicos) comparten una 

estructura común, el anillo β-lactámico, el cual los define químicamente como familia.5 

Estos fármacos actúan como bactericidas, ejerciendo su acción por medio de 

dos mecanismos. El primero de ellos es la inhibición de la síntesis de la pared 

bacteriana, compuesta principalmente por peptidoglucano, constituido este por 

cadenas largas de glúcidos, compuestas por la repetición de moléculas de ácido N-

acetilmurámico y N-acetilglucosamina; el primero de estos fija cadenas de 

tetrapéptidos que se unen entre sí formando una red. La formación de dichos 

tetrapéptidos se da a partir de pentapéptidos, en el último paso de la síntesis de la 

pared bacteriana; este paso es llevado a cabo por la acción de enzimas localizadas en 

el espacio periplásmico (lugar en el que se ensamblan los diferentes componentes del 

peptidoglucano una vez que fueron transportados desde el citoplasma, donde se 

sintetizan), las cuales son transpeptidasas denominas proteínas fijadoras de penicilina 

o PBP (Penicillin Binding Proteins en inglés). Su nombre es dado pues son el blanco 

de acción de los agentes antibióticos en cuestión, ya que el anillo β-lactámico posee 
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similitud estructural con el extremo D-alanina-D-alanina del peptapéptido que enlaza 

las cadenas de los ácidos del peptidoglucano al que se unen dichas enzimas; de este 

modo, se forma un enlace covalente entre ambos y se impide así la formación de la 

pared celular.6,7 

El segundo mecanismo de acción de los betalactámicos es la inducción de la 

autolisis bacteriana endógena, la cual destruye el peptidoglucano. Sin embargo, 

existen cepas tolerantes a esta acción, pues no poseen autolisina (se logra inhibir su 

crecimiento, pero no mueren por completo).6   

 Habiendo descrito los mecanismos mediante los cuales los betalactámicos 

consiguen su acción farmacológica; se puede entender porque la producción de las 

betalactamasas es uno de los tres principales mecanismos de resistencia a dichos 

antibióticos (adicional a la modificaciones o alteraciones en las PBP y alteraciones en 

la permeabilidad y bombas de expulsión), pues estas son enzimas que hidrolizan el 

anillo β-lactámico, inactivando al fármaco previo a la unión con las PBP. 6,8 

 La presente revisión, tiene como objetivo describir las características de dichas 

enzimas, asociar los microorganismos que las producen y posteriormente detallar las 

opciones terapéuticas disponibles en casos de su presencia.  

 

β-lactamasas: clasificación y microorganismo  

 

Tal y como se mencionó, las betalactamas son enzimas que al hidrolizar el anillo 

betalactámico, evitan su unión con las PBP, enzimas que participan en la formación 

de la pared bacteriana. La producción de estas puede estar mediada por plásmidos, o 

bien puede ser origen cromosómico. 6 

Las betalactamasas producidas por plásmidos suelen ser inactivadas por 

inhibidores de betalactamasas y pueden ser transferibles. Dentro de los organismos 

productores de estas se han identificado a S. aureus sensible a meticilina, 

Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, E. coli, K. pneumoniae y algunas 

enterobacterias y anaerobios como Bacteroides fragilis. Por otro lado, las 

betalactamasas de origen cromosómico se asocian a agentes como Enterobacter spp., 

Pseudomonas spp., Citrobacter spp., Morganella spp. y Serratia spp.; y suelen ser 
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inducibles, de modo que se incrementa su producción tras la exposición a antibióticos. 

A diferencia de las betalactamasas producidas por plásmidos, las de origen 

cromosómico no son sustrato de los inhibidores de betalactamasas.6 

La clasificación de las betalactamasas se ha dado de acuerdo con dos 

esquemas: el de Ambler y el de Bush-Jacoby-Madeiros. El primero establece cuatro 

clases (A, B, C y D), basándose en la estructura molecular y la secuencia de 

aminoácidos de las enzimas, sin tomar en cuenta sus cualidades fenotípicas. Las 

clases A, C y D poseen serina (serinobetalactamasa) en su región activa, mientras que 

la clase B posee una o más moléculas de zinc (metalobetalactamasa). Por otro lado, 

en cuanto al esquema de Bush-Jacoby-Madeiros, se tiene que se basa en la similitud 

funcional en los sustratos inhibidos por las enzimas y en la inhibición o no de estas por 

ácido clavulánico, EDTA, aztreonam y oxacilina; esta clasificación también divide a las 

betalactamasas en cuatro grupos. Cabe destacar que algunas especies bacterianas 

pueden expresar varios tipos de enzimas, lo cual es parte de la problemática asociada 

a la multirresistencia, pues dificulta el tratamiento farmacológico en diversas 

infecciones.7 

A continuación, se muestra la clasificación de las betalactamas, según lo 

descrito anteriormente:  

 

Cuadro I. Clasificación de las betalactamasas, según los esquemas Bush-Jacoby y 

Ambler.7,9 

 

Clase 

Bush-

Jacoby 

Clase 

molecular 

(Ambler) 

Substratos 

preferidos 

Principales 

características 

Enzimas 

representativas 

1 C Cefalosporinas 

Cefalosporinasas, 

usualmente 

cromosómicas, pero 

pueden ser plasmídicas. 

Resistencia a todos los 

betalactámicos, excepto 

carbapenémicos (si no 

coexisten alteraciones 

en las porinas) 

AmpC, P99, ACT-1, 

CYM-2, FOX-1, MIR-

1 
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2 A,D 
Penicilinas, 

cefalosporinas 

Penicilinasas, 

cefalosporinasas o 

ambas. 

 

GC1, CMY-37 

 

 

2a A Penicilinas 

Penicilinasas. Incluye 

las de Enterococcus y 

Staphylococcus. 

 

TEM-1, TEM-2, SHV-

1 

 

 

TEM-3, SHV-2, CTX-

M-15, PER-1, VEB-1 

2b A 

Cefalosporinas 

de espectro 

extendido y 

monobactámicos 

Betalactamasas de 

amplio espectro: 

penicilinasas y 

cefalosporinasas. 

TEM-30, SHV-10 

2be A 

ß-lactamasas de 

espectro extendido 

(BLEE). Resistencia a 

oximino-cefalosporinas 

y a monobactámicos 

(aztreonam). 

2br A Penicilinas 

ß-lactamasas tipo IRT 

(Inhibitor Resistant 

TEM). Resistentes a los 

inhibidores de ß-

lactamasas ácido 

clavulánico y sulbactam, 

pero sensibles a 

tazobactam. 

 

TEM-50 

2c A Carbenicilinas 

Enzimas hidrolizantes 

de carbenicilina 

fundamentalmente, con 

algún efecto sobre 

cloxacilina. 

RTG-4,  OXA-1, OXA-

10 

2d D Cloxacilina 

Enzimas hidrolizantes 

de cloxacilina (oxacilina) 

fundamentalmente, con 

algún efecto sobre 

carbenicilina. Inhibidas 

escasamente por ácido 

clavulánico. Algunas son 

BLEE (BLEE tipo OXA). 

OXA-11, OXA-15 
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2e A 

Cefalosporinas 

de espectro 

extendido 

Cefalosporinasas y 

aztreonamasas. 

Inhibidas por ácido 

clavulánico. 

KPC-2, IMI-1, SME-1 

2f A Carbapenémicos 

Serina-ß-lactamasas. 

Carbapenemasas. 

Inhibidas por ácido 

clavulánico. 

SME, IMI (IMI-1 y 2) y 

NMC-A, KPC-2 y 

KPC-3, GES 

3a, 3b, 

3c 
B Carbapenémicos 

Metalo (Zn)-ß-

lactamasas. Resistencia 

a carbapenémicos y a 

todos los ß-lactámicos, 

excepto los 

monobactámicos. No 

inhibidas por ácido 

clavulánico. 

IMP, VIM, SPM, GIM, 

AIM, SIM, DIM y 

KHM, NDM-1 

4 - - 

Miscelánea. 

Penicilinasas no 

incluidas en los otros 

grupos. No inhibidas por 

ácido clavulánico 

- 

 

 

Una vez descrito lo anterior, y con base en esto, se describirán los tipos de 

betalactamasas y sus características más importantes, incluyendo los agentes 

bacterianos que las producen.   

 

Betalactamasas resistentes a los inhibidores (IRT, OXA) 

 

Este tipo de betalactamasas surgen a partir de mutaciones específicas en 

enzimas de amplio espectro, como TEM-1, TEM-2 o SHV-1, es por ello que se 

denominan IRT (Inhiboresistant TEM Mutant). Asimismo, oxacilinasas como la OXA-1, 

poseen un fenotipo similar al de las IRT, el cual se caracteriza por resistencia a 

aminopenicilinas, carboxipenicilinas y ureidopenicilinas, con sensibilidad disminuida o 

expresión de resistencia ante inhibidores de betalactamasas como el ácido 

clavulánico, sulbactam o tazobactam (a excepción de la OXA-18). El tratamiento de 

elección, podría basarse en cefalosporinas, incluso de hasta primera generación, pues 
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estas cepas se muestran sensibles ante estas.  cefalosporinas, incluso las de primera 

generación. N.  

El gen OXA, fue identificado por primera vez en una cepa de Klebsiella 

pneumoniae, por lo que ha sido asociado a este bacilo.7 La detección de dichas 

enzimas es factible solo en enterobacterias naturalmente sensibles a la asociación 

amoxicilina-ácido clavulánico. Debido a esto y a la superposición de mecanismos de 

resistencia, su presencia no puede detectarse fenotípicamente en las enterobacterias 

naturalmente resistentes a dicha asociación, tales como Enterobacter cloacae, 

Enterobacter aerogenes, Citrobacter freundii, Morganella morganii, Serratia 

marcescens o los bacilos gramnegativos no fermentadores (P. aeruginosa) portadores 

de betalactamasa tipo AmpC inducible. Para el resto de enterobacterias, se puede 

sospechar la presencia de las enzimas IRT y OXA a partir de los antibiogramas 

realizados, y mediante técnicas molecular como su confirmación definitiva.9 

 

Betalactamasas de espectro extendido (BLEE) 

 

 Las betalactamasas de espectro extendido son un grupo importante de enzimas 

con capacidad para hidrolizar y causar resistencia o sensibilidad disminuida a 

penicilinas, cefalosporinas (cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima, cefepima) y 

monobactámicos (aztreonam), pero no ante cefamicinas (cefoxitina) ni 

carbapenémicos (imipenem, meropenmen, ertapenem). Puede ser inhibidas por el 

ácido clavulánico, tazobactam o sulbactam. Estas betalactamasas forman parte de la 

clase molecular A de Ambler y entre ellas se encuentran las de tipo TEM y SSHV 

(derivadas de enzimas con menor espectro de hidrólisis), CTX-M, actualmente la 

variante genética más común (procedentes de betalactamasas cromosómicas del 

género Kluyvera), y otras de menor prevalencia como PER, VEB, BES, GES, TLA y 

SFO; todas ellas incluidas en el grupo funcional 2be de Bush y Jacoby (cuadro I). 9,10  

 Otras enzimas BLEE pertenecientes a la clase A, del subgrupo 2ber son las 

betalactamasas CMT (Complex Mutant TEM), como la TEM-50, que combina cierta 

resistencia a la inhibición por ácido clavulánico con una mayor actividad frente a 

cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima y/o cefepima.9 
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En cuanto a los agentes que las producen, los se han descrito con mayor 

frecuencia en son Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli, aunque estas pueden ser 

producidas por cualquiera de las enterobacterias, incluyendo Citrobacter spp., Proteus 

spp., y Enterobacter spp., Salmonellas spp, Morganellas spp, Serratia spp. Además, 

se ha visto un aumento en los aislamientos en P. aeruginosa y A. baumannii. 3,11 Lo 

anterior, pues, por ejemplo, algunas enzimas de la familia OXA (clase D de Ambler, 

subgrupo 2de, antes mencionada) también se consideran BLEE y se han descrito con 

mayor frecuencia en P. aeruginosa.9 

 

Betalactamasas tipo AmpC 

 

 Las betalactamasas tipo AmpC o cefalosporinasas son enzimas cromosomales 

de expresión inducible, pertenecientes a la clase C de Ambler (grupo 1 de la 

clasificación Bush-Jacoby-Madeiros) que hidrolizan penicilinas y aminopenicilinas, 

aunque poseen mayor actividad contra cefalosporinas de primera y segunda 

generación, incluidas las cefamicinas y, en menor medida, las de tercera generación, 

mientras que generalmente son muy poco eficaces hidrolizando cefalosporinas de 

cuarta generación y carbapenémicos. Sin embargo, dicho espectro de hidrólisis puede 

amplificarse y afectar también a cefalosporinas de cuarta generación (AmpC de 

espectro extendido), aunque se desconoce la prevalencia y relevancia clínica de estas 

variantes. La cloxacilina (oxacilina) y el aztreonam inhiben a las betalactamasas de 

tipo AmpC, mientras que el ácido clavulánico, sulbactam y tazobactam no son buenos 

ejerciendo esta acción, aunque en casos determinados se han mostrado efectivos.9 

Algunas enterobacterias poseen de manera natural (naturaleza cromosómica 

inducible) este tipo de betalactamasas, como por ejemplo Enterobacter spp., 

Providencia spp., Morganella morganii, Serratia marcescens, Citrobacter freundii y 

Hafnia alvei; al igual que bacilos gramnegativos no fermentadores como como 

Pseudomonas aeruginosa. Por su parte, E. coli, Shigella spp. y Acinetobacter 

baumannii, también poseen este tipo de betalactamasas cromosómicas no 

constitutivas (no inducibles). 7 
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Con respecto a lo anterior, y en el caso de la expresión de este tipo de enzimas 

de forma inducible, en respuesta a la exposición a ciertos betalactámicos; se ha 

descrito que esta se encuentra regulada por un operón amp que requiere la presencia 

de betalactámicos con al menos cinco genes (ampC, ampR, ampD, ampG, ampE). 

Dicho mecanismo de inducción está intrínsecamente relacionado con el reciclaje del 

peptidoglicano, y depende principalmente del gen ampR, pues este sirve como 

activador durante el proceso de inducción y como represor en condiciones normales. 

Los genes ampC y ampE codifican la síntesis de proteínas de membrana, el ampG 

actúa como una permeasa que facilita la entrada en el citoplasma de los productos de 

degradación del peptidoglicano, siendo el ampD el que metaboliza dichos los 

productos, favoreciendo el reciclaje de la pared, ya que los metabolitos resultantes se 

reutilizan en la formación del peptidoglicano. 7, 

 

Carbapenemasas 

 

Las carbapenemasas son betalactamasas que, además de degradar 

carbapenémicos, hidrolizan prácticamente a todos los betalactámicos. La producción 

de estas es un mecanismo de resistencia sumamente importante en bacilos 

gramnegativos, y en su mayoría son codificadas por genes que se encuentran en 

elementos genéticos tales como integrones o en elementos móviles como trasposones 

y plásmidos.12 

Estas pueden agruparse en las cuatro clases de Ambler (cuadro I), siendo las 

clases A, C y D aquellas betalactamasas con serina en su sitio activo, mientras que 

las de clase B son metalo-enzimas dependientes de zinc. Con respecto a las primeras, 

las de clase A (grupo 2f) son sensibles a la acción del ácido clavulánico (aunque en 

algunos casos existe inhibición parcial), pero no son inhibidas por el EDTA. Presentan 

una menor actividad frente a meropenem, en comparación con el imipenem, y se 

incluyen dentro de su perfil hidrolítico al aztreonam, y en menor medida a las 

cefalosporinas de tercera y cuarta generación. La primera enzima de este tipo descrita 

fue la SME, y con el tiempo han surgido otras como las IMI (IMI-1 y 2) y NMC-A. Sin 

embargo, es la KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase) la más significativa del 
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grupo, debido a su amplia diseminación a nivel mundial en sus variantes KPC-2 y KPC-

3. Estas se han descrito en Enterobacterias como E. cloacae y S. marcscens, aunque 

también en P. aeruginosa y en A. baumanii. 7,9,13 Esta enzima tiene la capacidad de 

hidrolizar eficientemente penicilinas, cefalosporinas, monobactámicos y, menos 

eficientemente, cefamicinas y carbapenémicos.7 

Ahora bien, dentro de esta misma clase, también se encuentran algunas 

variantes de las BLEE de tipo GES, como GES-4, encontrada en P. aeruginosa, 

Acinetobacter spp. y en enterobacterias, y que hidrolizan de forma eficiente penicilinas 

y cefalosporinas, pero muy débilmente a los carbapenémicos.9 

En el caso de las de clase D (grupo 2df) se tiene al grupo OXA con sus 

diferentes variantes (OXA-23, OXA-24, OXA-48, OXA-51, OXA-58, OXA-143) 

descritas en Acinetobacter spp; las cuales adicional a los carbapenémicos, también 

poseen actividad contra oxacilina. De las variantes, OXA-48, es la más reportada 

frecuentemente en bacterias como P. aeruginosa, K. pneumoniae y E. coli. 7,9 

Por su parte, con respecto a las del grupo B o metalobetalactamasas (MBL), las 

enzimas principales son las IMP (imipenemasa) y VIM (Verona Integron-encoded 

Metallobetalactamase), cuyo agente principal son las enterobacterias. Tienen un perfil 

hidrolítico que incluye a todos los antibióticos betalactámicos, con la excepción del 

aztreonam, y que no son inhibidas por el ácido clavulánico, sulbactam o tazobactam. 

Sin embargo, sí son inhibidas por agentes quelantes divalentes como el EDTA, 

compuestos tiólicos como el ácido 2-mercaptopropiónico, o el ácido dipicolínico. 7,9  

 Con características similares se han descrito enzimas de los grupos SPM, GIM, 

AIM, SIM, DIM y KHM, y más recientemente la enzima NDM-1, que ha creado una 

importante alarma mediática debido al perfil multirresistente o panresistente de los 

aislados que la producen, también aisladas en enterobacterias, y en un agente de gran 

relevancia clínica como Pseudomonas aeruginosa. 7 

 

Tratamiento farmacológico  

 

El tratamiento de elección tras la presencia de betalactamasas de espectro 

extendido (BLEE), son los carbapenémicos (imipenem, meropenem, ertapenem), esto 
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especialmente en infecciones graves por E. coli y K. pneumoniae. Por el espectro de 

este tipo de enzima, al mantenerse sensibles a los inhibidores de betalactamasas y las 

cefalosporinas de cuarta generación, se han utilizado agente como 

piperacilina/tazobactam y cefepima (siempre que se tenga una MIC ≤ 1 mcg/mL). No 

obstante, a pesar de esto en la mayoría de los casos, la opción terapéutica de elección 

son los carbapenémicos. 3 

En el caso de las betalactamasas AmpC (cepas mutantes), al ser ineficaces en 

la hidrólisis de cefalosporinas de cuarta generación y carbapenémicos, su tratamiento 

se reduce a la cefepima y a imipenem, meropenem o ertapenem. Aun así, depende 

del tipo de cepa y características de la misma, que se muestre en antibiograma; esto 

pues existente cepas variedad salvaje, resistente a penicilinas y cefalosporinas de 

primera generación principalmente, pero sensibles a las cefalosporinas de tercera 

generación, pipercilina/tazobactam, cefepima y carbapenémicos. De igual forma, 

debido a la existencia variantes del gen AmpC de espectro extendido, el perfil típico 

de este tipo de enzimas puede ampliarse, hidrolizando también a cefepima. 14 

Como mencionó anteriormente, en lo que respecta a las carbapenemasas, 

dependiendo de su clasificación (A, B, C o D), su perfil hidrolítico va a variar, y, por 

ende, dependiendo del tipo de carbapenemasa expresada fenotípicamente y según 

antibiograma, es que se elegirá el tratamiento antibiótico. Las de clase A (grupo 2f) 

son sensibles a la acción del ácido clavulánico (aunque en algunos casos existe 

inhibición parcial), presentan una menor actividad frente a meropenem, en 

comparación con el imipenem. Por su parte, con respecto a las del grupo B o 

metalobetalactamasas (MBL), son inhibidas por el aztreonam, siendo una de las pocas 

opciones disponibles para su tratamiento.9 

En sí, la terapia farmacológica frente a infecciones por carbapenemasas es 

controversial, pues en algunos casos se está ante limitadas opciones terapéuticas, 

obligando a reutilizar antibióticos como son las polimixinas, debido a su alta 

sensibilidad frente a este tipo de betalactamasas. Sin embargo, este tipo de fármacos 

con llevan efectos secundarios graves, principalmente por la nefrotoxicidad. Lo que se 

ha demostrado es que el tratamiento combinado se ha mostrado superior frente a la 

monoterapia en términos de supervivencia. Dentro de las combinaciones que se han 

https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/pneumonia
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descrito se encuentran: colistina/tigeciclina, colistina/carbapenems, 

colistina/aminoglucósidos y carbapenems /aminoglucósidos. Se ha recomendado el 

uso de carbapenémicos como el antibiótico base de la terapia combinada, esto debido 

a su acción tanto frente a los microorganismos productores de β-lactamasas de 

expectro extendido (BLEE) como frente a las carbapenemasas, siempre y cuando se 

cuente con CMI < 8 mg/L.15 
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 Urgencias 

 

3.3. Exposición sobre “Uso de ketamina en el Servicio de Emergencias” 

dirigida al personal médico especialista. 

 

 Neonatología 

 

3.4. Exposición sobre “Uso de anticonvulsivantes en neonatos” dirigida al 

personal médico especialista.  
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 Geriatría 

 

3.5. Exposición sobre “Uso de acetaminofén I.V en adultos mayores” dirigida 

al personal médico especialista.  

 

 

 

 Obstetricia 

 

3.6. Exposición sobre “Esquema de Parkland” dirigida al personal médico 

especialista. 
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