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RESUMEN

Alo largo del tiempo se ha aumentado el uso de antibidticos empiricamente, por ello se han
podido evidenciar nuevos desenlaces secundarios al uso de estos. El objetivo del articulo
es ampliar el conocimiento sobre la ceftriaxona, observando de manera directa los efectos
no deseados que puedan presentarse. Para ello se realizé una revision de literatura en la
base de datos PubMed, con el uso de palabras claves como “efectos adversos relacionados
con medicamentos”, “ceftriaxona”. Se evidencio efectos de importancia clinica, pero no
es concluyente si el principal factor es el medicamento. Asimismo, la cantidad de casos
reportados son muy pocos. Se concluye que la ceftriaxona, aunque pueda traer consigo
efectos adversos graves, es un medicamento seguro, debido a que la incidencia de casos
generados por este firmaco es muy baja. Ademas, se deben cumplir condiciones especificas
como el uso prolongado y/o altas dosis de este.

Palabras clave: Ceftriaxona, hematologia, cefalosporinas, utilizacion de medicamentos,
efectos adversos relacionados con medicamentos, antibacterianos

ABSTRACT

Over the time the use of antibiotics has been increased empirically. Therefore, new
secondary outcomes have been evidenced. The objective of this article is to expand
the knowledge about the ceftriaxone, mainly of the side effects that could appear in the
process. A literary review was made in the database “PubMed”, using keywords such as
“ceftriaxone”, “drug-Related Side Effects and Adverse Reactions”. Through this article
was found, that ceftriaxone can cause some serious side effects, but it wasn’t conclusive,
that this drug was the principal factor. Furthermore, the numbers of cases are extremely
low. In conclusion, the ceftriaxone is a safe anti-bacterial agent, because the presentation
of side effects is very rare. Also, it must fulfill some specific conditions such as prolonged
use or high doses to generate an adverse effect.

Key words: Ceftriaxone, hematology, cephalosporins, drug utilization, drug-Related Side
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INTRODUCCION

Las cefalosporinas son antibidticos altamente conocidos y utili-
zados en el ambito tanto clinico como ambulatorio. Esto se debe
diferentes caracteristicas del mismo farmaco; su amplio espectro,
su disponibilidad y su bajo costo, haciéndolo asi muy atractivo
para las diferentes instituciones prestadoras de salud.'? Debido
a su facil acceso se puede ver aumentada la mala praxis con
respecto a la administracion, dando como resultado la aparicion
de efectos adversos.*¢

Estos incidentes secundarios pueden ser de importancia médica,
debido a que puede comprometer funciones de ciertos sistemas,
tales como el sistema circulatorio.” Pueden ocurrir trastornos que
son de vital importancia como la agranulocitosis u otros simila-
res de menor importancia (trombocitopenia, leucopenia, entre
otros).® Sin embargo, todos ellos pueden generar alteraciones en
el bienestar de las personas.

Para la revision se llevo a cabo una revision en la literatura en la
plataforma PubMed desde el 23 de abril del 2021 hasta septiem-
bre, en donde se utilizaron palabras claves como “ceftriaxona”,

“hematologia”, “cefalosporinas”, “utilizacion de medicamentos”,
“efectos adversos relacionados con medicamentos”.

EPIDEMIOLOGIA

En paises en via de desarrollo es comlin encontrar la utilizacion
de la ceftriaxona como agente antimicrobiano favorito, gracias a
su amplio espectro. Generalmente, se utiliza por medio del com-
primido, pero en el servicio de hospitalario, es comtn encontrarla
de manera intravenosa.’ Esta se administra por infusion la mayoria
de las veces, aunque puede tener ciertas variantes en enfermeda-
des mas complejas como la sepsis.’ Es importante destacar que
la ceftriaxona es principalmente utilizada de forma empirica y
no como tratamiento especifico para cierto tipo de infecciones.'

En un pais en desarrollo, como lo es Ghana, se encontrd que las
patologias mas frecuentes tratadas con la ceftriaxona fueron:
coinfeccion de malaria con otro tipo de bacteria (19,9%), infec-
ciones del tracto urinario (11,6%), sepsis (9,6%), infecciones del
tracto respiratorio superior (5,6%), entre otras.!" Por otro lado,
en un estudio realizado en Etiopia se encontr6 que la utilizacion
de este farmaco se dirigia principalmente a neumonia adquirida
en la comunidad, con la Unica utilizacion para ser un tratamiento
rutinario en este tipo de enfermedad.'>'® Ademas, en Trinidad
(Espafia), se detectd que la ceftriaxona era suministrada de mismo
modo que en el anterior estudio, ya que alli alrededor del 68% que
fueron incluidos en el estudio se les ordend una terapia empirica
con el medicamento. '

ESPECTRO ANTIMICROBIANO
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Para comprender de manera adecuada el manejo del medicamento,
se debe observar los lugares en donde se observa la mayor inci-
dencia de infecciones que son tratadas con ceftriaxona.

Entre las infecciones mas prevalentes, que son adquiridas en el
ambito extrahospitalario, se encuentra la meningitis bacteriana.
Esta afecta en mayor proporcion a personas en la nifiez residentes
en naciones africanas, ya que en estos sitios no se han desarrollado
procesos de inmunizacion eficiente contra los principales patoge-
nos (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisse-
ra meningitidis).'">'® Estas cifras aumentan considerablemente con
respecto a USA o paises de la nacion europea (0,9 por 100.000 y
0,8 por 100.000 habitantes respectivamente),'® alcanzando valores
de incidencia sobre los 24,7 por 100.000 habitantes.?

La otitis media aguda es otra infeccion cuyo principal plan tera-
péutico es la ceftriaxona.?' Segin estadisticas globales, estos casos
son mas prevalentes en nifios.? Por lo general, son causadas por
virus, sin embargo, de un 40 a 50% de los casos son causados
por S. pneumoniae, seguido de las cepas no tipificables de Hae-
mophilus influenzae (30% a 40%), Moraxella catarrhalis (10%
a 15%) y por tltimo el S. pyogenes o S. aureus.?

Por tultimo, la neumonia adquirida en la comunidad es otra de
las patologias mas comunes que son tratadas con este tipo de
medicacion.’** A nivel mundial, se encuentra una incidencia
alrededor de 429.2 millones de casos anuales.”® Ademas, es la
principal causa de muerte por procesos infecciosos en territorio
estadounidense. Cabe resaltar que los mas afectados son las per-
sonas de la tercera edad.”

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA DE LA
CEFTRIAXONA

La ceftriaxona es una cefalosporina de tercera generacion que
posee unas caracteristicas que lo convierten en un antibidtico
util a la hora de tratar cierto tipo de infecciones.”’ Este tiene pre-
sentaciones tanto en comprimido como de manera liquida: esta
es utilizada principalmente en el ambiente hospitalario mientras
que la otra es de manejo ambulatorio.

Un punto relevante en la farmacocinética de este tipo de antibioti-
co es que tiene una vida media prolongada en torrente sanguineo,
lo que aumenta las concentraciones a nivel sanguineo por un
tiempo mayor.?® Esto se explica, gracias a la union a proteinas,
ya que este tipo de antibidtico tiene una buena afinidad a estas
moléculas, lo que da como resultado una extension de este en
circulacion.?*3! Estas proteinas cumplen la funcion de ser un fac-
tor protector sobre el metabolismo del medicamento, evitando la
excrecion de este por via renal (siendo esta la principal forma).??
Asimismo, su penetracion en fluidos circundantes a las células
de los organos es eficiente.



Alteraciones hematologicas y ceftriaxona

En la farmacodinamia del medicamento, se toma en cuenta la
concentracion inhibitoria minima o MIC, por sus siglas en inglés,
ya que esta es la cantidad minima con la que un antibiético impide
el crecimiento bacteriano.** Por ello, entre mayor concentracion
del medicamento, mejor su efecto sobre los microorganismos. En
el caso de la ceftriaxona, se determina por ser tiempo dependien-
te; esto quiere decir que su efecto se da dependiendo del tiempo
que se encuentra disponible en circulacion.* Esto implica que
la concentracion del farmaco no deba ser mayor de dos a cuatro
veces su MIC (siendo lo ideal), sino que sea mas importante la
duracion de este en el cuerpo.

EFECTOS ADVERSOS DE LA CEFTRIAXONA

En el ambito clinico también puede presentarse una serie de
acontecimientos que son secundarios al uso de los medicamentos,
dentro de los cuales puede verse afectado el sistema hematologi-
co. Entre los principales se encuentra la agranulocitosis (siendo
uno de los mas graves), trombocitopenia, leucocitopenia, entre
otros.*> Ademas de los posibles efectos adversos, también hay que
tener en cuenta la via de administracion del medicamento, ya que
por via enteral tarda mas para que el firmaco cumpla su funcioén
comparada con la via parenteral. Sin embargo, lo anterior no varia
mucho en la presentacion de eventos contraproducentes, ya que
la probabilidad oscila entre 1% al 10%.% En estos casos influye
de manera mas significativa las comorbilidades que presente el
paciente, dado que en estados diabéticos es mas prevalente la
aparicion de estos sucesos.

Un acontecimiento que ha aumentado es la presentacion de anemia
hemolitica inducida por medicamentos o DITHA, por sus siglas en
inglés.’” Esto se asocia a dos principales factores; susceptibilidad
intrinseca en la membrana del eritrocito o un agente extrinseco
como los anticuerpos.®® Por medio de la literatura se definié en
dos subgrupos principales; anemia hemolitica inmune y no in-
mune, en donde la no inmune se establece como la eritrocateresis
mediada por un dafo oxidativo dado por el firmaco.*® La inmune
se clasifica como una reaccion de hipersensibilidad tipo II depen-
diente de anticuerpos de tipo IgM o IgG. También se menciona
una activacion del sistema del complemento, sin embargo, no hay
claridad en este topico, debido a la dificil interpretacion del sis-
tema inmune.***! Esta presentacion es de importancia clinica, ya
que puede variar desde una anemia hemolitica hasta un descenso
subito de la hemoglobina, provocando un fallo organico.* Este
se asocia a un mal prondstico, teniendo una tasa de mortalidad
alrededor del 30% de los casos totales.* La incidencia de estos
casos es muy baja (1 en 1.000.000), pero es un efecto adverso que
se debe poner en revision por su alta mortalidad en pacientes.*

Otro efecto adverso relacionado con la ceftriaxona es la agra-
nulocitosis.* Esto puede relacionarse en mayor proporcion a
pacientes que estén en terapia oncologica, sin embargo, existen

casos que no son relacionados con este tipo de farmacos, sino con
antihistaminicos, antipsicdticos, antimicrobianos, entre otros.46
En estos casos, se ve reflejado principalmente por el descenso de
neutrofilos periféricos a un valor muy bajo (0.5x1001/1), generando
asi un pronostico desfavorable para el paciente.”’

Se ha observado que esta reaccion adversa es asociada a esquemas
con dosis altas y prolongadas de la ceftriaxona. Estos efectos fue-
ron descubiertos alrededor del dia 21 de terapia antimicrobiana,
aunque por medio del estudio de Neftel et al,*® se observo que en
17 diferentes hospitales, solo se presentaron seis posibles casos
relacionados con la ceftriaxona. Dato que también lo corrobora el
estudio de Andersohn et al,* en donde se encontré que, dentro de
492 presuntos casos, solo se logré enlazar de manera directa en
6 de ellos. Sin embargo, no se descartaron otras posibles causas
como las comorbilidades de base que presentaban los pacientes.
Asimismo, Duncan et al,*° resaltan una revision sistematica sobre
los casos adversos entre 1966 a 2006, en donde se encontraron
980 posibles casos. Aunque la ceftriaxona es encontrada como
una causa factible, no fue considerada la razon definitiva.

CONCLUSIONES

En conclusion, la ceftriaxona es un medicamento altamente utili-
zado en el ambito clinico como tratamiento empirico destinado a
multiples infecciones, debido a su amplio espectro y su bajo costo.
Aunque pueda traer consigo efectos adversos de importancia
que puedan comprometer la vida como lo son la agranulocitosis
inducida por medicamentos, la anemia hemolitica inducida por
medicamentos (DIIHA por sus siglas en inglés), sin embargo,
no es muy factible que se presenten, porque una gran parte de
estos surgen cuando se administra por periodos prolongados y/o
en dosis amplias.
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