Befeing il b B

NJAEPap

at ik (ke Pl B Rieveadn Beres

USO DE TETRACICLINAS EN EDAD PEDIATRICA

Alberto Munoz Ramos, Cristina Rodriguez Arranz. Grupo de Patologia Infecciosa de la
Asociacidn Espaiiola de Pediatria de Atencién Primaria. Mayo de 2024. Uso de tetraciclinas en
edad pediatrica. Disponible en:
[https://aepap.org/grupos/grupodePatologiainfecciosa/contenido/documentos-del-gpi].

iINDICE:

1.- Introduccién.

2.- Clasificacion.

3.- Mecanismo de accién y espectro antibioético.

4.- Farmacocinética y farmacodinamica

5.- Efectos adversos e interacciones medicamentosas

6.- Mecanismos de resistencia bacteriana.

7.- Tetraciclinas mas usadas en la edad pediatrica. Indicaciones.

8.- Conclusiones

1.- Introduccion

Las tetraciclinas (TTC) son una familia de antibidticos muy poco utilizados en poblacion
pediatrica. Su uso limitado y controvertido en la infancia por sus efectos secundarios y una
falta de conocimiento sobre ellos por parte de los profesionales pediatricos, ha condicionado
un descenso de su consumo.

No obstante, constituyen el tratamiento de eleccién en algunas enfermedades infecciosas?.
Por este motivo se realiza este documento para dar a conocer cudles son las indicaciones de
las tetraciclinas en pediatria.

2.- Clasificacion.

Las tetraciclinas constituyen una familia de productos naturales y semisintéticos derivados de
diferentes especies de Streptomyces spp.

Desde la aprobacion de la clortetraciclina por parte de la Agencia Americana del Medicamento
(FDA) en 1948, distintos tipos de tetraciclina han ido surgiendo. Las tetraciclinas de primera
generacion (tetraciclina y oxitetraciclina) dieron paso en la década de los 60 a las de segunda
generacion (doxiciclina y minociclina) que son las mas empleadas en la actualidad?. En las



4
AJAEPap

Befent b Fgunt ki (ke Pl lein B Rieveadnn Bermaiis

ultimas décadas se han sintetizado una serie de analogos de las tetraciclinas (glicilciclinas), con
la tigeciclina como su principal representante>.

De este modo, de acuerdo con el orden de descubrimiento, las propiedades farmacocinéticas y
el espectro de actividad antimicrobiana, las tetraciclinas pueden dividirse en 3 grupos o
generaciones®” (tabla 1):

- Tretraciclinas de primera generacién (productos naturales de las tetraciclinas): tetraciclina,
clortetraciclina, oxitretraciclina, demeclociclina, limeciclina y rolitetraciclina. Todas se pueden
administrar via oral salvo la rolitetraciclina.

- Tretraciclinas _de segunda generacidn (compuestos semisintéticos de tetraciclinas):
doxiciclina y minociclina. Las mayores ventajas con respecto a las de primera generacion son
una mayor absorcion, al ser mas liposolubles, y una mayor vida media. Se pueden administrar
por via oral y también por via intravenosa.

- Tetraciclinas de tercera generacion (glicilciclinas): tigeciclina, sareciclina, evaraciclina,
omadaciclina. La principal ventaja es que aportan una mayor cobertura antibacteriana,
pudiendo ser util en el manejo de infecciones por bacterias multirresistentes. Tigeciclina sélo
puede administrarse via iv en infusién. Gran parte ellas se encuentran en fase de estudio y no
se disponen de datos sobre su uso en poblacién pediatrica.

Tabla 1.

Principales componentes del grupo de las tetraciclinas

Generacién Nombre genérico
Primera (1948 Clortetraciclina Producidas por 2 diferentes especies de Streptomyces descubiertas a finales de
1963) la década de 1940

Oxitetraciclina Obtenidas a patir de Streptomyces en la década de 1950

Tetraciclina Derivados semisintéticos caracterizados por su hidrosolubilidad

Demeclociclina
Rolitetraciclina
Limeciclina
Metaciclina
Segunda (1965— Doxiciclina Derivados semisintéticos de las primeras
1972) Minociclina
Tercera (1993-) Glicilciclinas (tigeciclina) Derivado semisintético de minociclina
Aminometilciclinas (PTK En desarrollo experimental
7906)

PTK 7906: 7-dimetilamino, 9-aminometilciclina.

*Tomada de: Vicente D, Pérez-Trallero E. Tetraciclinas, sulfamidas y metronidazol®

3.- Mecanismo de accién y espectro antibidtico.

Las tetraciclinas constituyen un grupo de antibidticos de cardcter bacteriostatico que actuan
inhibiendo la sintesis proteica de las bacterias. Se fijan con gran afinidad a la subunidad 30S del
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ribosoma bacteriano, de manera que impiden la uniéon del sitio aminoacil del 4cido
ribonucleico de transferencia a la subunidad 30S ribosomal, paralizando la incorporacién de
aminodcidos durante la sintesis proteica. Atraviesan la membrana externa de las bacterias a
través de porinas mediante difusién pasiva y llegan al citoplasma gracias a un mecanismo
dependiente de energia®®.

Poseen un espectro de actividad amplio, aunque el porcentaje de cepas resistentes en cada
especie o género bacteriano es muy variable, que engloba>®:

- Gram positivos: Staphylococcus aureus (incluido meticilin-resistente), S. pyogenes, H.
influenzae, Moraxella catarrhalis, Corynebacterium spp., Listeria monocytogenes,
Clostridium spp. (la mayoria) y Bacillus anthracis. Las resistencias de S. pneumoniae,
han disminuido significativamente en los Gltimos afios®.

- Gram negativos: Escherichia coli, Vibrio spp., Brucella spp., Yersinia spp., Legionella
pneumophila, Plesiomonas shigelloides, Aeromonas spp., Neisseria gonorrhoeae,
Helicobacter pylori

- Anaerobios como Bacterioides del grupo fragilis
- Actividad ante patégenos como Chlamydia, Mycoplasma, Rickettsia, Borrelia.
- Protozoos: Plasmodium falciparum, Entamoeba histolytica y Balantidium coli

La tigeciclina muestra un espectro de actividad antimicrobiana mucho mas amplio que las
tetraciclinas cldsicas. Su espectro abarca a los microorganismos frente a los que son activas las
tetraciclinas cldsicas y la gran mayoria de los que han desarrollado resistencia a estos agentes,
incluyendo cocos grampositivos y enterobacterias multirresistentes’.

Ademas, las tetraciclinas poseen efectos antiinflamatorios y antiapoptéticos y afectan a
multiples procesos como la angiogénesis, la protedlisis y el metabolismo dseo. Se han utilizado
con diferentes resultados en afecciones en las que no existe un mecanismo infeccioso (artritis
reumatoide, diferentes tipos de cdncer, enfermedades cardiovasculares, metabdlicas vy
dermatoldgicas)®.

4.- Farmacocinética y farmacodindamica

En cuanto a su farmacocinética, existen variaciones entre las diferentes generaciones de
tetraciclinas. Primera y segunda generacién principalmente se administran por via oral,
aunque existen algunos compuestos que también pueden administrarse por via intravenosa
(tetraciclina, oxitetraciclina, doxiciclina y minociclina). Rolitetraciclina se administra
exclusivamente por via intravenosa. No es habitual la via intramuscular debido al intenso dolor
gue produce su inyeccion. Los que se administran por via oral se absorben de manera variable
en el estdmago y en el intestino delgado, dependiendo de la tetraciclina considerada. Cuando
se administran via oral, las de primera generacién se absorben peor, con un rango de
absorcion que oscila entre el 25-60%. La doxiciclina y la minociclina son las que mejor se
absorben (90-100%) ya que la alimentacion no interfiere de forma significativa. El resto se
absorben peor (<80%), por lo que deben administrarse fuera de las comidas. La absorcidn
ocurre en el intestino delgado, pudiendo verse interferida en el caso de ingesta concomitante
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de alimentos o medicamentos que contengan calcio, magnesio, hierro, zinc o bicarbonato de
sodio. También interfieren en su absorcién farmacos como la cimetidina y el omeprazol®.

Presentan una amplia distribucidon en los tejidos proporcional al grado de liposolubilidad
(liquido sinovial, ascitico, pleural y bronquial)*°. Sin embargo, atraviesan con dificultad la
barrera hemato-encefalica®. Penetran en el sebo y se eliminan por el sudor, lo que explica sus
indicaciones en el tratamiento del acné. Ademas, se acumulan en los huesos y en los dientes,
pasan la barrera fetoplacentaria y se excretan, habitualmente en elevadas concentraciones, en
la leche materna; sin embargo, su absorcidn en el intestino del lactante es baja por la
formacién de quelatos inabsorbibles en presencia del calcio de la leche. Pese a ello, la
posibilidad de efectos adversos en la primera infancia hace que se recomiende evitar ciclos
largos (mas de 3-4 semanas) de tratamiento en la madre lactante.

A pesar de las diferencias de composicién corporal, no se han evidenciado diferencias de
pardmetros como el volumen de distribucion y el aclaramiento cuando se compararon entre
nifilos menores y mayores de 8 afios, ni en comparacién con poblacién adulta®. Otro punto a
tener en cuenta es la via de eliminacién, que también difiere de unas a otras. En el caso de la
tetraciclina, la excrecién se lleva a cabo en su mayor parte via renal. En el caso de la doxiciclina
y la tigeciclina, su eliminacidn es por via intestinal en las heces, aunque en el caso de la
doxiciclina hasta un 20% se elimina por via renal. La minociclina se metaboliza en el higado en
forma de metabolitos inactivos, con un minimo porcentaje de excrecidn via renal e intestinal®.

La actividad de las tetraciclinas sigue un patrén farmacodinamico dependiente del tiempo, en
el que la eficacia depende del tiempo en que la concentracién tisular del antibidtico es
superior a la concentracion minima inhibitoria (CMI). En modelos animales se ha observado
que la eficacia es proporcional a la ratio entre el drea bajo la curva y la CMI3. En general, es
necesaria una posologia de administracion de dos a cuatro veces al dia para mantener unos
niveles terapéuticos adecuados, aunque en el caso de las tetraciclinas de segunda generacion
es posible unos intervalos de dosis mds amplios, siendo posible su administracién una o dos
veces al dia para algunas indicaciones®.

5.- Efectos adversos
Tincion del esmalte dentario secundario al uso de tetraciclinas.

Se trata de un efecto adverso clasico de las tetraciclinas y la principal limitacion de su uso en la
edad pediatrica, aunque su incidencia es notablemente menor en las tetraciclinas de segunda
generacion. El mecanismo por el cual ocurre es la unién de la tetraciclina al fosfato calcico
presente en las piezas dentarias, ademas de en otros tejidos como es el hueso. Este evento
sucede sobre todo en etapas de la vida en las cuales se produce la mineralizacidon de dichos
tejidos, que es desde el segundo-tercer trimestre de gestacidn hasta los 8 afos.

La coloracion es irreversible, ya que se afecta la dentina. Puede ser de una diferente gama de
colores (amarillo, marrén, grisaceo) y extension, lo cual va a depender de la fase de la erupcion
dentaria en la que se produzca, de la exposicidén a radiacion ultravioleta, la dosis empleaday la
duracién del tratamiento?®.

Sin embargo, las propiedades farmacocinéticas de la doxiciclina, tetraciclina semisintética de
segunda generacién que permite utilizar dosis mas bajas y mas espaciadas y con un menor
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poder de fijacién al calcio, ha dado lugar a estudios que avalan su uso incluso en nifios
menores de 8 anos. Una revisidon bibliografica del 2016 en la que se recogen los datos
disponibles sobre el riesgo de tincién dental por doxiciclina en nifos, concluye que el riesgo es
<1% con dosis < a 2,9 mg/kg dos veces al dia y en ciclos de hasta 10 dias de doxiciclina en nifios
<8 afos de edad. Otros trabajos avalan estas conclusiones, afirmando que doxiciclina no
provoca alteraciones dentales permanentes cuando se administra a nifios, siempre que la dosis
diaria no supere los 200 mg/dia y periodos inferiores a 14-21 dias, por lo que su uso en nifos
menores de 8 afios se ha reconsiderado!!4.

A pesar de que la minociclina es también una TTC de segunda generacién, su ficha técnica
refleja la posibilidad de producir coloracidn permanente en dientes e inhibicidn de desarrollo
6seo en nifios, por lo que sigue sin recomendarse en nifios menores de 8 afios®®. Por el
momento, a diferencia de la doxiciclina, no hay estudios que contradigan esa afirmacion y nos
hagan replantearnos su uso en nifios pequefios.

Fotosensibilidad

Efecto adverso comun a las tetraciclinas en su conjunto (aunque es menos frecuente con la
minociclina que con otras tetraciclinas), y uno de los mas tipicos, asi como prevenible.

Dentro de las reacciones de fotosensibilidad, se engloban las reacciones de fototoxicidad (no
mediadas inmunolégicamente; el farmaco interacciona en la piel con la radiacién ultravioleta,
dando lugar a procesos bioquimicos que acaban dafiando las estructuras celulares) y las de
fotoalergia (mediadas inmunolégicamente; el farmaco se modifica al interaccionar con la
radiacion ultravioleta desencadenando una reaccidn alérgica tipo IV; requieren una exposicion
previa a la sustancia fotosensibilizante). Las tetraciclinas producen Unicamente reacciones de
fototoxicidad®'°.

La reaccion de fototoxicidad por tetraciclinas mas frecuente es un exantema en las areas
fotoexpuestas en las 24 horas posteriores a la accidon solar, que evoluciona a placas eritemato-
papulares con dolor y prurito asociado moderado. Excepcionalmente se han descrito casos
severos, sobre todo en pacientes con una extensidn corporal afectada extensa. Su manejo
consiste en el abordaje sintomatico y la retirada de la tetraciclina; las lesiones se suelen
resolver en 10-14 dias tras la suspension del tratamiento. Se debe diferenciar de la
hiperpigmentacion cutdnea que puede ocurrir como efecto secundario de cualquier
tetraciclina, pero es mas especifica en el caso de la minociclina, pudiendo afectar también a
mucosas y zona subungueal®’.

Otro evento relacionado con la fototoxicidad es la onicolisis que ocurre de forma infrecuente y
en pacientes con una exposicion solar mas intensa y duradera. La recuperacion se produce de
forma paulatina meses después de su inicio!®Y’,

Se debe advertir a los pacientes que durante el tratamiento eviten la exposicién prolongada a
la luz solar o a la radiacidn ultravioleta y que utilicen filtros solares con pantalla total, asi como
utilizar prendas que cubran la mayor superficie cutdnea posible?®.
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Embarazo y lactancia

En mujeres embarazadas el uso de tetraciclinas estd contraindicado dados los efectos adversos
potenciales en la madre y el feto™.

Se ha asociado el uso de tetraciclinas durante el embarazo con un elevado riesgo de toxicidad
hepatica, lo que puede desembocar en un desenlace fatal para la madre y el feto. Dicho efecto
adverso se ha relacionado en menor medida con la doxiciclina en comparacidon con otras
tetraciclinas®®.

En cuanto a los posibles efectos teratogénicos, las principales preocupaciones son la tinciéon
del esmalte intradtero y las alteraciones esqueléticas. Se ha demostrado una relacién entre el
uso de tetraciclinas y una afectacién en el crecimiento de los huesos largos mediante estudios
realizados en ratones®®. En el caso de la tincién dentaria, es un hecho que no ha podido ser
probado durante la gestacidn, no obstante, dado que constituye un efecto secundario cldsico
de las tetraciclinas, el riesgo de su aparicidn no puede ser descartable®,

Aungue existen estudios que abogan por la seguridad de la doxiciclina durante la gestacion,
otros han encontrado una mayor incidencia de malformaciones cardiovasculares y un mayor
riesgo de aborto espontdneo cuando se utilizan antes de la semana 20 de gestacion1%21.22,

El perfil de seguridad de las tetraciclinas durante la lactancia materna, no estd bien
establecido, por lo que serda necesario evaluar la relacién beneficio-riesgo de una manera
individualizada3.

Otros efectos adversos

Se describen los efectos adversos generales restantes de las tetraciclinas, sobre todo en su
administracion sistémica®>®:

- Generales:
e Artromialgia, cefalea, fatiga y somnolencia (mas relacionadas con la minociclina).

e Reaccion de Jarisch-Herxheimer: es una reaccion aguda y autolimitada que ocurre en
las primeras horas tras instaurar tratamiento antibidtico en infecciones producidas por
espiroquetas. Aunque se describe clasicamente tras el inicio de tratamiento antibidtico
de la sifilis, también puede suceder al tratar la enfermedad de Lyme (su agente causal,
Borrelia burgdorferi, es una espiroqueta) siendo las tetraciclinas uno de los antibidticos
mas frecuentemente implicados. Consiste en un empeoramiento paraddjico, con
exacerbacion de la fiebre, escalofrios, artromialgias y empeoramiento de lesiones
cutaneas existentes. Su aparicion no implica que el tratamiento antibidtico deba
suspenderse.

- Gastrointestinales:

e Dolory malestar abdominal, vdmitos, nauseas e inapetencia.



NJAEPap

at ik (ke Pl B Rievesdn Bermaiis

Befeing il b B

e Ulceracién esofdgica: poco frecuente y prevenible; para evitarla se aconseja que al
tomar la medicacién se ingiera agua en abundancia y no tumbarse durante las 2 horas
siguientes.

e Hepatotoxicidad: Infrecuente, pero pueden ocurrir fallo hepatico potencialmente fatal
en algunos casos. Especial riesgo durante el embarazo. Mas comun con tetraciclina y
minociclina.

- Hematoldgicas: Discrasias sanguineas.

- Neuroldgicas:

e Hipertension intracraneal benigna (HTICB) o pseudotumor cerebri: Descrita tanto en
nifos como en adultos. A diferencia de los casos idiopdticos de hipertensién
intracraneal benigna, es igual de frecuente en ambos sexos y no se relaciona con la
obesidad. Su mecanismo de producciéon no se conoce con certeza, aunque se ha
postulado una interferencia de las tetraciclinas en la reabsorcion del liquido
cefalorraquideo. La clinica consiste en cefalea, diplopia, papiledema y paralisis del 62
par craneal, los cuales son superponibles a la HTICB idiopatica. Suele ser transitoria, sin
embargo, se han notificado casos de pérdida visual permanente secundaria a la
hipertension intracraneal benigna por las tetraciclinas. La aparicidn de alteraciones
visuales durante el tratamiento justifica la evaluacién oftalmoldgica inmediata. Debido
a que la presion intracraneal puede permanecer elevada durante semanas tras la
suspensidon del medicamento, se debe vigilar a los pacientes hasta que ésta se
estabilice?®%,

- Vestibulares: Tinnitus, vértigo (sobre todo asociados a la minociclina)

- Dermatoldgicas: Prurito. Dermatitis exfoliativa.

- Orales: Glositis (mas tipico de la doxiciclina)

- Infecciosas: Colitis pseudomembranosa por Clostridium difficile. Candidiasis vaginal.
- Autoinmunes: Sindrome lupus-like.

Limitaciones en pacientes con insuficiencia renal y hepatica

En pacientes con insuficiencia renal, la mayoria de las tetraciclinas deben evitarse o requeriran
ajuste de dosis, con excepcion de doxiciclina y tigeciclina (ya que no tienen eliminacién renal).
Las tetraciclinas en su conjunto no precisan ajuste de dosis en pacientes con hemodidlisis o
didlisis peritoneal>%,

En los pacientes con insuficiencia hepdtica severa se debe realizar ajuste de dosis si se emplea
doxiciclina o tigeciclina y realizar monitorizacion estrecha de la funcidon hepatica. Aunque
presenta metabolismo hepdtico, no se ha evidenciado la acumulacién de minociclina en
pacientes con insuficiencia hepatica®.

Interacciones medicamentosas
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Las tetraciclinas pueden interaccionar con otros farmacos®: la eficacia de los contraconceptivos
hormonales puede verse disminuida; los anestésicos fluorados pueden producir toxicidad
renal; la fenitoina, la carbamazepina, la rifampicina y el etanol reducen la semivida de la
doxiciclina; las tetraciclinas pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de digoxina y
teofilina.

La asociacion con penicilinas puede resultar antagénica (dado que los farmacos
bacteriostaticos pueden interferir con la actividad bactericida de la penicilina, es aconsejable
evitar la administracién de doxiciclina junto con penicilina).

El hierro y los antidcidos que contienen sales, 6xidos e hidréxido de magnesio, aluminio, calcio
y bismuto reducen la absorcién digestiva de ciclinas.

La tigeciclina puede prolongar el tiempo de coagulacién, por lo que se debe monitorizar el
tiempo de protrombina y el tiempo de tromboplastina parcial activado cuando este farmaco se
administra junto con anticoagulantes®.

6.- Mecanismos de resistencia.

La resistencia se produce principalmente impidiendo la unién del antibidético a la diana
(proteccidn ribosomal), mediante la expulsion del antibidtico al exterior de la célula por medio
de bombas (achique o efflux), y de forma mas infrecuente mediante la inactivacion del agente
antibacteriano®”.

Los determinantes de resistencia se encuentran en genes que se localizan normalmente en
elementos moviles, como plasmidos o transposones. Estos elementos mdviles pueden
transferirse a otras bacterias de la misma especie o diferente”.

Para el caso de la tigeciclina, los mecanismos de resistencia mencionados no son efectivos. Por
lo tanto, se podria emplear para tratar infecciones por bacterias resistentes a las primeras
generaciones de tetraciclinas®.

7.- Tetraciclinas mas usadas en la edad pediatrica. Indicaciones.
7.1.- DOXICICLINA

Derivado de las tetraciclinas mas utilizado en la actualidad en la edad pediatrica, que junto con
la minociclina constituyen el grupo de las de segunda generacidn. Se dispone de ella en forma
célcica, hiclato y monohidrato®?. Su administracién puede ser oral o intravenosa®.

La dosis estandar, tanto por via oral como intravenosa es 2-4 mg/kg/dia, administradas cada
12 horas, con variaciones especificas de dosis y duracion del tratamiento segun la indicacion
para la cual se emplee. La dosis maxima es 200 mg/dia, siendo la posologia estandar para el
adulto 100 mg cada 12 horas®?®.

Dadas sus peculiaridades farmacocinéticas (menor tasa de unién al calcio que otras
tetraciclinas) y la existencia de estudios que avalan su seguridad y bajo riesgo de efectos
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secundarios en nifios, la Academia Americana de Pediatria desde 2018 aprueba su utilizacién
en nifios de cualquier edad en ciclos cortos de tratamiento (< 21 dias)?®.

Las presentaciones orales de las que se dispone son?’:

- Doxiciclina capsulas/grageas/comprimidos de 40, 50, 100 y 200 mg: Dosil®, Doxiclat®,
Doxipil®, Oracea®, Proderma®, Vibracina®, DoxitenBio®, Relixen®.

- Doxiciclina suspension oral 10 mg/ml: Vibracina®.

Los principales usos en la edad pediatrica de la doxiciclina son:

Tratamiento de primera linea en infecciones

1) Infecciones transmitidas por garrapatas: Las pautas mas empleadas, segun la
indicacién en cuestidn, son?3%:

e Fiebre botonosa mediterranea: (FBM)

- Agente causal: Rickettsia conorii conorii (entre otros)

- Tratamiento de eleccién a cualquier edad: Doxiciclina 4,4 mg/kg/dia vo o iv
cada 12 horas (max. 100 mg/12 horas) durante 3-5 dias. También se han
utilizado con éxito pautas cortas (tres dosis en total de 100 mg, administradas
cada 12 horas, en un tratamiento que dura 36 horas)?%,

e DEBONEL/TIBOLA

- Agente causal: Rickettsia slovaca, Rickettsia rioja, Rickettsia raoultii.

- Tratamiento de eleccidn a cualquier edad: Doxiciclina 4,4 mg/kg/dia vo o iv
cada 12 horas (max. 100 mg/12 horas).

No existen ensayos clinicos dirigidos a conocer la duracion del tratamiento de

los pacientes afectados de DEBONEL. Se recomienda mantener el tratamiento
durante 7-10 dias®.

e Enfermedad de Lyme:
- Agente causal: Espiroquetas del complejo Borrelia burgdorferi sensu lato.
- Tratamiento de eleccion a cualquier edad vy en todas las fases: Doxiciclina 4,4
mg/kg/dia cada 12 horas oral (max. 100 mg/12 horas). La duracién dependera
de la fase clinica en la que se realice el diagndstico (10-28 dias)?®%.

e Ehrlichiosis
- Agente causal: Neoehrlichia mikurensis
- Tratamiento de eleccidn a cualquier edad: Doxiciclina 4,4 mg/kg/dia vo o iv
cada 12 horas (max. 100 mg/12 horas) con una duracién minima 5-7 dias (para
suspender el tratamiento al menos 3 dias sin fiebre)*.
e Anaplasmosis humana
- Agente causal: Anaplasma phagocytophilum
- Tratamiento de eleccién a cualquier edad: Doxiciclina 4,4 mg/kg/dia vo o iv
cada 12 horas (méx. 100 mg/12 horas) 10-14 dias>.
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2) Infecciones de transmision sexual:

Uretritis y cervicitis no gonocécica: Doxiciclina es de primera eleccién segun la Guia
Americana de tratamiento, dados los fallos terapéuticos y las resistencias evidenciadas
a azitromicina. No obstante, por la adherencia al tratamiento, la posologia y los
posibles efectos adversos, la administracién Unica de azitromicina podria ser preferible
en adolescentes en algunos casos.

- Agentes causales: Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium.

- Pauta: Doxiciclina 100 mg/12 horas durante 7 dias®2.

Linfogranuloma venéreo

- Agente causal: Chlamydia trachomatis.
- Pauta: Doxiciclina 100 mg/12 horas durante 21 dias®.

Ilgualmente, forma parte del tratamiento empirico combinado de |Ila
orquipoepididimitis aguda en hombres sexualmente activos (via oral junto con
ceftriaxona intramuscular) y de enfermedad inflamatoria pélvica (via oral junto con
ceftriaxona y metronidazol intravenosos)®2.

3) Brucelosis:

- Agente causal: Brucella sp

- Pauta: Doxiciclina como parte del tratamiento combinado (con
rifampicina/aminoglucésido). Se debe resaltar que la duracién del mismo (6
semanas) hace que en menores de 8 afios se deba sustituir por trimetoprim-
sulfametoxazol®*34,

4) Psitacosis:

- Agente causal: Chlamydophila psittaci

- Tratamiento de eleccién: Doxiciclina 4,4 mg/kg/dia vo o iv cada 12 horas (max. 100

mg/12 horas). Las recidivas son frecuentes, por lo que el tratamiento debe mantense
al menos 10-14 dias a partir de la remisién de la fiebre®.

5) Profilaxis y tratamiento del antrax:

- Agente causal: Bacillus anthracis.

Se considera uno de los farmacos de primera linea en monoterapia para la infeccidn
cutdnea (sin afectacion sistémica ni meningea) en nifios de cualquier edad.

Pauta: Doxiciclina 4.4 mg/kg/dia vo o iv cada 12 horas (maximo 100 mg cada 12
horas), 7-10 dias?>3®,

Profilaxis post-exposicion a aerosoles (bioterrorismo o tambores de piel de animal
contaminado): administrar 60 dias de tratamiento a la misma dosis indicada via oral,
tanto en los que han desarrollado clinica cutanea como en los que no. Este régimen, al
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sobrepasar los 21 dias, sélo se podra utilizar en nifios mayores de 8 afios®®. En los casos
de edema extenso o lesiones en la cabeza y el cuello, el tratamiento debe iniciarse por
via intravenosa®.

La doxiciclina también constituye una de las alternativas terapéuticas en caso de
antrax sistémico con o sin meningitis, en combinacidn con otros agentes (meropenem
o cloramfenicol), igualmente en administracidn intravenosa hasta mejoria>,

Tratamiento de segunda linea en infecciones.

1)

2)

3)

Infecciones respiratorias por Mycoplasma: Se ha mostrado una alternativa eficaz, al
igual que las quinolonas, en el tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad,
por Mycoplasma pneumoniae. No obstante, su uso se restringe a casos en los que
existe resistencia, alergia o contraindicacion a los macrélidos3”-%,

Pauta: 2 mg/kg/12 horas el 12 dia y luego cada 24 horas via oral o iv (max. 100
mg/12h),7 dias®.

Otras Infecciones de transmisidn sexual:

Sifilis primaria y secundaria: alternativa en alérgicos a la penicilina. No obstante, en
casos en los que la adherencia no se pueda asegurar se prefiere la terapia de
desensibilizacidon previa a la penicilina G.

Pauta: 100 mg/12 horas,14 dias®2.

Donovanosis (granuloma inguinal): tratamiento de segunda eleccion.

Pauta: 100 mg/ 12 horas con una duracidn de 21 dias®2.

Malaria: La doxiciclina constituye uno de los farmacos dentro de las opciones de

tratamiento de la malaria, generalmente en combinacidn con otro antipaltdico
(quinina). Sin embargo, no se considera como primera opcién salvo en zonas con
posibles resistencias, desabastecimiento o intolerancia a los antipalidicos de eleccidn
en edad pedidtrica. Se intentard evitar dicho régimen en menores de 8 afos vy
embarazadas. Se debe tener en cuenta la falta de disponibilidad de quinina en
formulaciones liquidas®.

e Malaria no complicada: Se puede emplear en casos de malaria por Plasmodium
falciparum, Plasmodium vivax u ovale o subespecie desconocida en
combinacion con quinina.

Pauta: doxiciclina a 2-4 mg/kg/dia cada 12 h durante 7 dias + sulfato de
quinina 10 mg/kg cada 8 h durante 5-7 dias, ambos via oral*®*.,

e Malaria complicada: Junto con quinina como terapia de continuacidn tras
tratamiento intravenoso. No esta indicada en el tratamiento provisional hasta

11



NJAEPap

at ik (ke Pl B Rievesdn Bermaiis

Befeing il b B

disponibilidad de medicacidon intravenosa de eleccion (artesunato) en la
malaria grave, dada su accién lenta*®>#1,

e Profilaxis de malaria por P. falciparum: Constituye una de las alternativas. Sin
embargo, los efectos adversos y la contraindicacién en nifios menores de 8
afios en ciclos mayores de 21 dias, propician que no se suela considerar como
primera opcidén, salvo en dreas con resistencia a la mefloquina, la
pirimetamina-sulfadoxina o la cloroquina para mayores de 8 afios.

Pauta: 1,5-2 mg/kg (max. 100 mg) cada 24 horas. Su administracién debe
empezarse un dia o dos antes del viaje y prolongar hasta 4 semanas después
de salir de la zona de riesgo®*2,

4) Infecciones por Staphylococcus aureus:

e Podria considerarse una alternativa de tratamiento con trimetroprim-
sulfametoxazol o la clindamicina en casos de celulitis y otras infecciones de
partes blandas no complicadas causadas por Staphylococcus aureus meticilin-
resistente adquirido en la comunidad o por Staphylococcus aureus meticilin-
sensible en pacientes alérgicos a penicilinas, con una duracidn de tratamiento
entre 5-10 dias segun el cuadro clinico y su severidad**4,

e En adultos, se ha empleado con éxito junto con rifampicina oral y mupirocina
nasal en régimen de 7 dias®.

5) Infecciones por micobacterias no tuberculosas: Generalmente se recomienda su uso
en combinacion con otros agentes activos (2 o mas farmacos en total) y por un periodo
de al menos 3-6 meses, lo cual limita su uso en menores de 8 anos.

e Infecciones por Mycobacterium marinum: Aunque en muchas ocasiones la
exéresis quirdrgica es curativa, la doxiciclina constituye una alternativa
terapéutica en infecciones moderadas siempre en asociacion. Nunca se utiliza
en monoterapia, ya que se puede alcanzar una tasa de resistencia a doxiciclina
del 50%. El tratamiento es prolongado (3-6 meses) por lo que en nifios se
suelen preferir de entrada asociaciones de otros farmacos como etambutol,
claritromicina y rifampicina“.

e Infecciones por Mycobacterium fortuitum: tras un periodo inicial de terapia
intravenosa®’.

6) Actynomicosis:
- Agente causal: Actinomyces israelii.

En casos de alergia a la penicilina se puede emplear como terapia antibidtica,
frecuentemente de forma adyuvante al manejo quirdrgico que en muchos casos es
fundamental. La duraciéon del tratamiento se prolonga hasta los 6-12 meses
dependiendo de la extension y del resultado de la cirugia, lo cual contraindica la
opcidn de la doxiciclina para menores de 8 afios en este caso.
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7) Acné inflamatorio moderado sin respuesta a tratamiento topico: Considerada por
muchos autores como la primera eleccién de tratamiento antibidtico oral por encima
de la minociclina.

e Generalmente indicada en mayores de 12 afios (aunque se podria utilizar a partir de
los 8 afos) como farmaco coadyuvante. No se debe administrar en monoterapia para
evitar la aparicién de resistencias, siendo necesario su combinacidon con otro agente
tdpico no antibidtico (perdxido de benzoilo o retinoides tdpicos)?’.

e Pauta: 100 mg/24 horas, en una dosis, durante 8-12 semanas?’.
9) Bartonellosis

- Agente causal: Bartonella henselae.

Indicada en los siguientes supuestos*®>°;

e Si se produce afectacidon neuroldgica u ocular se deben emplear farmacos que
penetren mejor en el sistema nervioso (doxiciclina 100mg cada 12 horas en
combinacién con rifampicina 300 mg cada 12 horas) de 4 a 6 semanas en caso de
neurorretinitis y de 10 a 14 dias si se trata de otro tipo de afectacidon neuroldgica.

e En pacientes inmunodeprimidos la duracién sera de 3 meses en caso de angiomatosis
bacilar y de 4 meses en peliosis bacilar, por lo que esta indicada si el paciente es mayor
de 8 afios.

10) Manejo del derrame pleural maligno: Ademas de los usos como agente antiinfeccioso, se
ha empleado la doxiciclina como agente esclerosante pleural en pacientes con derrame
asociado a neoplasia maligna metastasica, instildndose por toracotomia mediante sonda con
drenaje posterior (dosis de 500 mg en 25-30 ml de suero salino, en 250 ml de suero salino si
metdéstasis recurrentes)3.

7.2.- MINOCICLINA

Junto con la doxiciclina conforma el grupo de las tetraciclinas de segunda generacion. En edad
pedidtrica, segun ficha técnica, estd contraindicado su uso en menores de 8 afios?°.

Es posible su administracion via oral e intravenosa, siendo la posologia estdndar en
pediatrial>°;

- Nifios de 8-12 afios: Dosis inicial de 4 mg/kg, seguida de 2 mg/kg en dosis Unica diaria.

- Niflos > 12 afios (dosis de adulto): 200 mg inicial (en dosis Unica o en dos dosis de
100mg/12h) seguida de 100 mg cada 24 horas.

En Espafia se encuentra disponible en modo de cépsulas de 100 mg (Minocin®) para su
administracién via oral?’.

Su uso se puede considerar (en la mayoria de los casos como opcion alternativa):
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1) Acné inflamatorio _moderado sin respuesta a tratamiento tdpico, generalmente
indicado en mayores de 12 afios (aunque se podria utilizar a partir de los 8 afios),
como farmaco coadyuvante: Ampliamente considerada como opcién de segunda linea
tras la doxiciclina.

- Pauta: 100 mg/24 horas, en una dosis, durante 8-12 semanas?’.

2) Tratamiento y profilaxis post-exposicidon a antrax: Constituye una de los tratamientos
de segunda linea en monoterapia para la profilaxis post-exposicion

Pauta: 4 mg/kg/24 horas el primer dia y posteriormente a 2 mg/kg (maximo 200
mg/dia) hasta completar 60 dias®..

3) Se podria contemplar su uso en mayores de 8 afios como tratamiento alternativo a
macroélidos en infecciones respiratorias por Mycoplasma pneumoniae®.

4) Posible alternativa de tratamiento en el tracoma (infeccién ocular causada por
Chlamydia trachomatis) y en la actinomicosis en el caso de alérgicos a penicilinas®.

Resefiar que, aunque en el pasado se ha empleado en la quimioprofilaxis de la meningitis
meningocdcica, las guias pedidtricas actuales no contemplan la minociclina como opcidn
terapéutica®.

7.3.- CLORTETRACICLINA

En nuestro pais existen presentaciones topicas al 3% (Dermosa aureomicina tépica®) para uso
cutdneo y al 1% para uso oftalmico (Oftalmolosa Cusi Aureomicina®).

Su principal indicacion es la profilaxis de la oftalmia gonocécica en el recién nacido en forma
de pomada oftalmica al 1% administrada en dosis Unica al nacimiento. La OMS la considera
una opcidén, junto con la eritromicina oftalmica (mas extendida en nuestro medio), para esta
indicacion®.

No obstante, su seguridad y eficacia no se han establecido en pediatria. Ademas, comparte
efectos secundarios y limitaciones actuales con la oxitetraciclina, debiendo tener presente que
actualmente no se contemplan como opcion terapéutica tdpica para el tratamiento del acné,
frente a otras opciones como la clindamicina y la eritromicina tdpicas.

Actualmente se emplea principalmente (uso off label) para el manejo de la conjuntivitis y el
orzuelo, aplicdndose 4 veces al dia hasta mejoria y posteriormente 2 veces al dia (total 5-7
dias) en caso de conjuntivitis y 2-3 veces al dia durante 7-10 dias en el caso del orzuelo®*.

7.4.- OXITETRACICLINA

En Espana se dispone de presentaciones para administracion cutdnea, oftalmica y odtica,

generalmente en combinacidn con otros agentes antimicrobianos y corticoides>>*.

Sus posibles indicaciones son (si bien actualmente no son tratamientos de primera linea):
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- Tratamiento de infecciones pidégenas cutaneas (Terramicina® pomada tépica (con polimixina
B), 2-4 aplicaciones al dia).

- Tratamiento conjuntivitis bacteriana, blefaritis y orzuelo (Terramicina® pomada oftalmica, 3-6
aplicaciones al dia).

- Otitis externa u otras infecciones del oido externo (Terra-Cortril® pomada dtico-oftdlmica,
con hidrocortisona y polimixina B, 3-4 veces al dia)®.

- Afecciones oculares: Blefaritis aguda y crénica, conjuntivitis, Ulcera corneal infectada,
queratitis, herpes zoster infectado, iritis, escleritis (Terra-Cortril® pomada ético-oftalmica, con
hidrocortisona y polimixina B, 2-3 veces al dia)

- Se indica ademas para el tratamiento del tracoma tanto en régimen intermitente como
intensivo®®.

- Otra indicacién cldsica es para el tratamiento de la balanitis infecciosa inespecifica,
utilizdndose junto en preparacién conjunta con hidrocortisona (Terra-Cortril® pomada 6tico-
oftdlmica (con hidrocortisona y polimixina B) o Terra-Cortril® pomada tdpica (con
hidrocortisona y sin polimixina B) en pauta de administracidn cada 12 horas durante 7 dias®®.

7.5.- TIGECICLINA

Aunque las nuevas tetraciclinas se empleen sobre todo en medio hospitalario y las evidencias
de su uso en pediatria son aun escasas, se ha considerado la inclusién de la tigeciclina en este
documento como representante de subgrupo para aportar datos en el conocimiento de la
misma.

Se trata de un farmaco de administracion intravenosa que se ha empleado en adultos en el
tratamiento de microorganismos multirresistentes, como son las enterobacterias con BLEE,
Acinetobacter resistente a carbapenem y enterococo resistente a vancomicina, dado su amplio
espectro de accidon. También es eficaz para el tratamiento de infecciones con participacién de
anaerobios y para algunas micobacterias (abscessus, chelonae y fortuitum)>.

Sin embargo, su uso en poblacién pediatrica es actualmente muy limitado. La FDA no
recomienda su uso en pacientes menores de 18 afios dada la falta de estudios de seguridad en
dicha poblacion (no realizados por un aumento de mortalidad asociada a este farmaco en
adultos). Por tanto, su uso en nifios ha quedado restringido a casos de infecciones graves por
bacterias multirresistentes sin otras alternativas terapéuticas®®. Algunos estudios han evaluado
su uso en pequefias series de pacientes pediatricos, con buena tolerabilidad en pacientes
criticos y eficacia clinica también en infecciones no bacteriémicas®.

La posologia empleada es de 1,2-2 mg/kg por via intravenosa cada 12 horas (dosis méaxima: 50
mg/12 h) en pacientes de 8-11 afios y 50 mg cada 12 horas en adolescentes de 12-17 afios, con
una duracién recomendada de 5-14 dias segun el tipo de infeccién®”*,
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8.- CONCLUSIONES Y PUNTOS CLAVE.

- Las tetraciclinas son un grupo de antibidticos con accion bactericida que se emplean como
tratamiento de ciertas infecciones, sobre todo aquellas que atafien a patdgenos intracelulares.
Han ido evolucionando desde su aparicién, presentando diferencias farmacocinéticas,
posoldgicas, a nivel de efectos secundarios y de espectro antibacteriano entre las diferentes
generaciones.

- En pediatria su conocimiento por parte de los profesionales suele ser limitado, no obstante,
supone una opcidn terapéutica para un numero no desdefable de cuadros clinicos,
considerandose tratamiento de primera linea en algunos procesos como en enfermedades
transmitidas por garrapatas o algunas infecciones de transmisidon sexual en adolescentes,
procesos cuya incidencia estd aumentando considerablemente en los ultimos afios.

- Los pediatras deben conocer su posologia, asi como sus efectos adversos mas frecuentes
(gastrointestinales, fotosensibilidad) e informar a los pacientes de las medidas preventivas
para evitar su aparicién. También incidir en aquellos efectos secundarios menos frecuentes
pero caracteristicos de dicho grupo. No obstante, su eficacia y seguridad ha quedado bien
establecida en los cuadros en los que estan indicadas como farmacos de primera linea.

- Son farmacos contraindicados en el embarazo por su potencial teratogénico.

- La alteracidn del esmalte dental y la afectacion de los huesos en crecimiento, han sido el
efecto secundario mas conocido y que ha generado mas preocupacion entre los pediatras. Sin
embargo, la doxiciclina, tetraciclina semisintética, ha demostrado en estudios, que, por sus
caracteristicas farmacocinéticas, puede ser utilizado con seguridad en nifios de cualquier edad,
siempre y cuando se utilicen a las dosis habituales y en ciclos no superiores a 21 dias.

- La minociclina, menos estudiada en poblacion pedidtrica, puede estar indicada en algunos
procesos en nifos mayores de 8 afios, jugando un papel significativo en el tratamiento de
algunos tipos de acné.

- Las tetraciclinas de tercera generacion, muchas de ellas en fase experimental, pueden
desarrollar en el futuro un papel clave en el tratamiento de bacterias multirresistentes.
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TABLA 1. INDICACIONES DE USO Y POSOLOGIA DE LAS TETRACICLINAS EN POBLACION

PEDIATRICA.

Nombre/
Generacion/ Indicaciones Posologia Espectro Efectos 22°
Via de
administracion
Clortetraciclina | -Profilaxis de -Dosis Unica en el momento del -Reacciones
conjuntivitis nacimiento. alérgicas e irritativas
e gonocdcica en RN locales,
fotosensibilidad.
.. -Conjuntivitis: 4 aplicaciones/dia
Via topica T . . -~ s
-Conjuntivitis hasta mejoria; después cada 12 -Tépico oftalmico:
horas (total 5-7 dias) enrojecimiento,
prurito, lagrimeo y
-Orzuelo: 2-3 veces al dia, vision borrosa
-Orzuelo 7-10 dias. intermitente.
(uso off label)
-Sobreinfeccion
fungica e induccién
Oxitetraciclina | -Balanitis infecciosa/ | -Cutdneo: 1 aplicacion cada 12 de resistencias (uso
Infecciones pidgenas | horas, 7 dias (preparado con Bacterias prolongado).

12 Generacion

cutaneas.
-Conjuntivitis
bacteriana, blefaritis,

corticoide tépico)

-Oftdlmico: 2-4 aplicaciones al

Via topica orzuelo. dia, 5-7 dias
-Otitis externa e
infecciones de oido | -Otico: 3-4 veces al dia, 5-7 dias
externo.

Doxiciclina Pauta general: - 2-4 mg/kg/dia, cada 12-24

22 Generacion

vo/ IV

-ITS

-En infecciones

transmitidas por

garrapatas:
(indicadas a

cualquier edad)

horas VO/IV (maximo 100 mg
cada 12 horas). No sobrepasar
los 21 dias de duracién en
menores de 8 afios

-100 mg cada 12 horas via oral,
duracioén:

UNG: 7 dias.

LGV: 21 dias

-4,4 mg/kg/dia, cada 12 horas
via oral (maximo 100 mg cada
12 horas).

-DURACION seglin proceso:
FBM: 3-5 dias

. DEBONEL: 7-10 DIiAS

- LYME: segun fase clinica al

diagndstico**

Gram-positivas
(incluye SAMR)

Gram-negativas
(incluidas
espiroquetas
como Borrelia 'y
Rickettsias)

Microorganismos
atipicos
(Chlamydia,
Mycoplasma)

Protozoos

-La tincidn del
esmalte dentario no
se asocia a
tratamiento tépicos

-Gastrointestinales:
(mas frecuentes)
dolor abdominal,
dispepsia, anorexia,
nauseas.
Hepatotoxicidad.
Ulcera esofagica.

- Piel/mucosas:

Fotosensibilidad
Glositis,
Candidiasis vaginal.
Dermatitis
exfoliativa.

-Neuroldgicos:
HTICB.

-Discrasias
sanguineas
-Jarisch-Herxheimer
-No causa
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-Acné (no en
monoterapia, a
partir de 8 afios)

-Brucelosis

-Psitacosis

-Antrax

- Neumonia atipica
(si resistencia,
contraindicacién o
alergia a macrolidos)

. ANAPLASMOSIS 10-14 DIAS

EHRLICHIOSIS al menos 5-7
DIAS (3 dias mas desde que
remite la fiebre)

En>12 afos :
-100 mg cada 24 horas via oral
durante 8-12 semanas.

-En tratamiento combinado (con
rifampicina) solo en > 8 afios por
la duracidn (6 semanas)

-4,4 mg/kg/dia, cada 12 horas
via oral (maximo 100 mg cada
12h). Mantener 10-14 dias
desde remisidn de la fiebre.

- 4,4 mg/kg/dia, cada 12 horas
via oral (maximo 100 mg cada
12h), 7-10 dias

- 2 mg/kg/12 horas el 12 dia y
luego 2mg/kg/24 horas, via oral
0 iv (max. 100 mg/12h) 7 dias.

Minociclina

22 Generacion

VO

-Acné (no en
monoterapia, a
partir de 8 afios)

-Pauta general:

4 mg/kg en dosis Unica inicial,
seguida de 2 mg/kg cada 24
horas (dosis maxima: 200 mg
inicial + 100 mg cada 24 horas).

En >12 afos
-100 mg cada 24 horas, via oral,
durante 8-12 semanas.

alteraciones del
esmalte dental en
ciclos cortos a dosis
habituales.

-Gastrointestinales
(menos frecuentes).
Hepatotoxicidad.
Ulcera esofagica.

-Generales:
Artromialgias,
cefalea, mareo,
malestar,
somnolencia, fatiga,
fiebre.

-Neuroldgicos:
Vértigo, tinnitus.
HITCB.

-Cutdneos:
Fotosensibilidad.
Hiperpigmentacion
cutanea. Dermatitis
exfoliativa.
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Tigeciclina

32 Generacion
v

Uso limitado en edad
pediatrica

(no recomendado
por la FDA en <18
afios).

Su indicacion se
restringe a
infecciones graves
por bacterias
multirresistentes sin
otras alternativas
terapéuticas.

-De 8-11 afios:1,2-2 mg/kg, cada
12 horas en pacientes de 8-11
afios (dosis maxima: 50 mg cada
12 horas).

- De 12-17 afios: 50 mg c/12
horas.

Duracién: 5-14 dias
proceso a tratar.

segun

Amplia
cobertura de
bacterias:

-Gram-positivas
(incluye SAMR y
EVR)

-Gram- negativas
(incluye
productoras de
BLEEy
carbapenemasas)

-anaerobios

-algunas
micobacterias
(abscessus,
chelonae y
fortuitum).

-Comunes a otras
TTC:

Tincion del esmalte
dental, HTICB,
hepatotoxicidad,
reacciones cutaneas
y anafilactoides,
fotosensibilidad.

-Gastrointestinales:
(las mas comunes,
mas frecuentes en
nifios).

Nauseas, vomitos y
diarrea

-22 a administracién
1V: Flebitis y
tromboflebitis.

-Otros _efectos 29s
(=1/100) en adultos:
aumento de lipasa
sérica, aumento de
transaminasas,
infecciones
(neumonia,
abscesos);
alteraciones en la
coagulacion;
hipoglucemia;
mareo.

Abreviaturas. RN: recién nacido. VO: Via oral. IV: Via intravenosa. ITS: Infecciones de transmisidn sexual.
UGN: Uretritis no gonocdcica. LGV: Linfogranuloma venéreo. HTICB: Hipertensidn intracraneal benigna.
FBM: Fiebre botonosa mediterranea. EM: Eritema migrans. ACA: Acrodermatitis cronica atrofica. FDA:
Food and Drugs Administration (Agencia de Alimentos y Medicamentos de EE.UU.). SAMR:
Staphylococcus aureus meticilin-resistemte. EVR: Enterococo resistente a vancomicina. BLEE:
Betalactamasas de espectro extendido. TTC: tetraciclinas.

**10 dias en fase | (EM), 14 dias en fase Il (sin clinica neurolégica o cardiaca grave), 21 dias si afectacién
neuroldgica en fase tardia, 28 dias si acrodermatitis cronica atréfica o afectacidn articular persistente?®.
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