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MEDICAMENTOS NO INCLUIDOS EN EL PNME
RESOLUCION MINISTERIAL N° 611-2004

DIRECCION DE ACCESO Y USO DE MEDICAMENTOS

Equipo de Uso Racional de Medicamentos

DATOS DE LA SOLICITUD:

Medicamento solicitado:

Ampicilina 500mg capsula

Institucion:

Condicion(es) clinica(s) asociada(s):
Alternativas del PNME:
Motivo de la solicitud:

Dosificacion diaria:

Via de administracion

Costo diario S/.

Hospital Sandia - Puno

No se consigna

No se consigna

Necesidad de una via de administracion
alterna no considerada en el PNME

29

Via oral

El Hospital Sandia reporta S/. 0.30

Otros Datos de la solicitud:

Penicilina de amplio espectro que cubre
gérmenes gramnegativos ademas de
grampositivos respecto a Amoxicilina.

Bimestre Casos Cantidad Cantidad
estimados solicitada adquirida
Ene-Feb 2005 No se consigna 500 500
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INFORME TECNICO N° 27- 2006

Ampicilina 500mg capsula

EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Alternativas del PNME: Amoxicilina 500 mg tab

Amoxicilina 250 mg tab

ATC/DCI": JO1CAO1 Penicilina con  espectro

DDD': 2g via oral
Inclusion en la Lista de Medicamentos No incluido
Esenciales de la OMS?:

Fecha de busqueda bibliografica: julio de 2006

extendido — Ampicilina

Condicion(es) clinicas evaluadas: Infeccion por gérmenes gram-negativos

INTRODUCCION

Una infeccién se caracteriza por la invasién y multiplicacién de microorganismos en los
tejidos corporales, o que causa una lesion celular local por metabolismo competitivo 6
toxinas. Actualmente se conocen una gran variedad de bacterias gram-negativas
involucradas en enfermedades infecciosas como Escherichia coli (familia
Enterobacteriaceae), Salmonella, Klebsiella, Neisseria, Shigella, Campylobacter,
Legionella, Haemophilus influenzae, Campylobacter, Acinetobacter, Burkholderia
cepacia, Serratia marcescens, Helicobacter pylori, Pseudomonas aeruginosa vy
Enterobacter cloacae °.

En afos recientes, la produccion de antibiéticos ha surgido con consecuencias
impredecibles como la aparicién de mecanismos defensivos en las bacterias, con el fin
de evadir la accion destructiva de los antibacterianos, conocido como resistencia
antibacteriana™.

FARMACOLOGIA

El primer grupo de penicilinas que tuvo actividad contra las bacterias gram-negativas
fueron las aminopenicilinas. La Ampicilina es un antibiético beta-lactamico*® que fue
formulado por adicién de un grupo amino en la molécula basica de la penicilina.
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Ampicilina es una penicilina semisintética que comparte el mismo mecanismo de accion
con las otras penicilinas. Los antibidticos beta lactamicos como la Ampicilina y
Amoxicilina actian alterando la transpeptidacion en la formacion del peptidoglicano y
de esta forma interrumpen la biosintesis de la pared celular bacteriana®®. La Ampicilina
puede ser bactericida o bacteriostatica dependiendo de la concentracion del
medicamento y del microorganismo involucrado®.

Las aminopenicilinas tienen actividad contra las bacterias gram-positivas sensibles a
penicilina®. La resistencia a la Ampicilina ocurre como resultado de la inactivacion
mediante hidrdlisis por las beta-lactamasas; en general, los organismos gram-positivos
secretan gran cantidad de beta-lactamasas extracelulares, mientras que los organismos
gran-negativos secretan pequefias cantidades de estas enzimas*®.

La introduccion inicial de la penicilina G para el tratamiento de infecciones
estreptocdcicas y estafiloccicas fué un importante avance farmacoldgico'®; aunque el
espectro de la Ampicilina sobre las bacterias gram-positivas es similar a la penicilina G,
la Ampicilina es mas efectiva contra Enterococcus faecalis y Listeria monocytogenes.
Ampicilina es también el medicamento de eleccion para Streptococcus del grupo B y
enterococcus (excepto enterococus en endocarditis)*. Las aminopenicilinas (Ampicilina
y Amoxicilina) fueron desarrolladas por la necesidad de una actividad antimicrobiana
gram-negativa, su espectro inicial incluia gérmenes gram-negativos beta-lactamasa
negativos, como E. coli, Proteus mirabilis, Salmonella sp., Shigella sp., Haemophilus
influenzae**>' y Eikenella corrodens'; pero no estd considerado como terapia de
primera linea en estas infecciones debido a la probabilidad de resistencia bacteriana®,
ademas es generalmente efectiva sobre bacterias gram-negativas como Neisseria
meningitidis y Neisseria gonorrhoeae; sin embargo, actualmente se usan otros agentes
en el tratamiento de estas infecciones* ™.

La Ampicilina es activa contra gran cantidad de cepas comunes, es considerada una
alternativa de eleccidon®, estos antibidticos no resisten la accion de las penicilinasas
producidas por estafilococos*'® y otras variables productoras de beta-lactamasas como
los bacilos gram-negativos'®.

La Ampicilina tiene pequefia o ninguna actividad contra Klebsiella, Serratia,
enterobacter y P. aeruginosa. Recientemente, debido a que se ha incrementado la
resistencia antimicrobiana, la Ampicilina a mostrado tener menos actividad contra
alguna de estas cepas de E. coli, salmonella, shigella y N. gonorrhoeae; por
consiguiente, la Ampicilina no es el medicamento de eleccion para el tratamiento
empirico de la meningitis en nifios, enteritis por salmonella o shigella e infecciones
gonococicas, ya que otros antibidticos han demostrado reemplazar a la Ampicilina para
el tratamiento de estas infecciones'. Sin embargo, por su bajo costo y perfil de
seguridad la Ampicilina puede ser usada para el tratamiento de alguna de estas
infecciones, si las pruebas de susceptibilidad muestran que las cepas bacterianas
infectantes son sensibles’?.
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Ampicilina es estable en el acido gastrico, después de su administracién oral, los
niveles pico séricos se alcanzan luego de 2 horas pero raramente exceden 6ug/ml, por
lo tanto, es limitado para tratamientos de infecciones moderadas. Para infecciones mas
serias, la Ampicilina debe ser administrada por via intravenosa en una dosisde 2a 3 g
cada 4 horas™

Los parametros farmacocinéticos comparativos entre las aminopenicilinas se muestran
en las siguientes tablas®:

Medicamento | Absorci Tmax Concentracion sérica Tiempo de vida media (h).
6n oral (h)*>° méxima*® Clearance de Creatinina (ml/min)*®
(%) ™™ Dosis mcg/ml >50 10-30 |<10
AMOXICILINA | 75-90 1-2 (oral) | 250 mg (oral) 3.5-5 1 4.5 12.6
1.5-2 (oral) | 500 mg (oral) 3-6
AMPICILINA 35-50 1 (IM) 500 mg (IM) 7-14 1-1.5 34 19
500 mg (IV) 12-29
Medicamento | Unién a Proteinas | Metabolismo | Eliminaciéon | Vol Removido por_
Plasmaticas (%) | Hepético Renal (% sm Distribucion Hemodnahsns
4513 (%)*° cambios)*® | (L/kg)®
AMOXICILINA Bajo (20) 10 60-75 0.36 Si
AMPICILINA Bajo (20) 10 75-90 0.29 Si

Amoxicilina tiene una biodisponibilidad de 89%®*, es mas rapida y completamente
absorbida que la Ampicilina cuando esta es administrada por via oral®', pues se
alcanzan niveles de hasta dos veces el nivel sérico de ampicilina para dosis
comparables; con una absorcidon mas completa, menos medicamento queda en el tracto
intestinal y la frecuencia de diarreas disminuye'. Por una mayor biodisponibilidad, la
Amoxicilina ha estado reemplazando a la Ampicilina cuando la administracion oral de
aminopenicilina esta indicada, esta es primordialmente usada para el tratamiento de
infecciones del tracto respiratorio (tal como otitis media, sinusitis y bronquitis) causada
por bacterias susceptibles, ademas la Amoxicilina es también usada para el tratamiento
de ITUs causadas por cepas sensibles de enterobacterias

Ampicilina se distribuye en secreciones bronquiales, bilis, hueso, fluido cerebroespinal,
rifion, humor acuoso ocular y cruza la placenta; tiene un volumen de distribucion de
19.5 a 27 litros, cuenta con un tiempo de vida media de eliminacion de 1 a 1.9 horas,
que en falla renal se incrementa de 4 a 6 horas. La duracion del efecto luego de la
administracion de una dosis simple, es menos de 6 a 8 horas, las concentraciones
terapéuticas del medicamento en bacterias gram-positivas que no producen
penicilinasas es 1.5 mcg/ml o menos”.

Las dosis usuales recomendadas de las aminopenicilinas para pacientes adultos, de
acuerdo a la via de administracion, son™
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Medicamento Via Oral Via Intramuscular Via Intravenosa

Ampicilina 500 — 1000mg ¢/6 h 500-750mg c/6h 1 -39 c/4-6h

Amoxicilina 250-500mg c/8h — .
875mg c/12h

Las indicaciones aprobadas por la Food and Drug Administration (FDA), para el uso de
Ampicilina  son: enfermedad infecciosa bacteriana debido a estreptococos, S.
pneumoniae, estafilococos (no productoras de penicilinasas), meningococos, Listeria;
algunas infecciones por Klebsiella, E. coli, H. influenzae, Salmonella, Shigella
susceptibles. Profilaxis de enfermedad infecciosa bacteriana en procedimientos del
tracto gastrointestinal y del sistema genitourinario; infeccion del sistema digestivo,
genitourinario y del tracto respiratorio; profilaxis de endocarditis y meningitis®.

Segun el British National Formulary (BNF) la Ampicilina esta indicada en infecciones del
tracto urinario, otitis media, sinusitis, infecciones orales, bronquitis y neumonia
adquirida en la comunidad no complicada, asimismo, en infecciones por Haemophilus
influenzae, salmonelosis invasiva y meningitis listerial®.

La FDA ha aprobado el uso de Amoxicilina en el tratamiento de enfermedades
infecciosas bacterianas leves a moderadas y severas, debido a estreptococos, E. coli,
E. faecalis, P. mirabilis, H. influenzae, N. gonorrhoeae susceptibles. Infecciones leves,
moderadas y severas de oido, nariz y garganta leves; gonorrea no complicada,
infeccidn del tracto gastrointestinal por Helicobacter pylori, infeccién de la piel o tejido
subcutaneo, infeccion del tracto respiratorio bajo, otitis media e ITU.

En la siguiente tabla se resume las caracteristicas de las aminopenicilinas'*:

Penicilina

L Ampicilina Amoxicilina
semisintética

Bactericida. Activo contra muchos organismos gram-positivos y gram-

Caracteristicas . ; :
negativos, no son efectivas contra bacterias que producen beta-lactamasas.

Indicaciones Frecuentemente usadas como antibidtico empirico para infecciones orales e
frecuentes para | infecciones en piel; usado como un antibidtico profilactico en pacientes con
Su uso alto riesgo para prevencion de endocarditis bacterial.

Formas de | Usado en pacientes incapaces de
administracion aceptar la via oral

Solo por via oral.

La Amoxicilina es una penicilina semisintética con un espectro antibacteriano
esencialmente idéntico a la Ampicilina, este medicamento es activo in vitro contra H.
influenzae y muchas otras cepas de E coli. La Amoxicilina y Ampicilina no son efectivas
contra bacterias indol-positivas como proteus, serratia, pseudomonas, acinetobacter,
Klebsiella o Bacteroides fragilis*, ademas se ha reportado que la Amoxicilina es mas
activa in vitro que la Ampicilina contra Enterococcus faecalis, Helicobacter pylori y
salmonella spp., pero menos activa contra shigella spp®. La Amoxicilina, como la
Ampicilina, no es efectiva contra bacterias productoras de beta-lactamasas®.
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La Ampicilina 500mg capsula no esta considerada en la 14° Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales de la OMS? y no se encuentra dentro del Petitorio Nacional
de Medicamentos Esenciales vigente en nuestro pais®.

En el Peru, el principio activo Ampicilina se comercializa en la concentracién de 500mg
para administracion por via oral, bajo la forma farmacéutica de capsulas, comprimidos y
tabletas de 500mg los cuales cuentan con 31, 03 y 07 registros sanitarios vigentes,
respectivamente’.

EFICACIA

Un estudio doble ciego, aleatorizado, multicéntrico conducido en 12 centros de Austria,
con dos grupos paralelos que fueron tratados por 10 dias con Amoxicilina 1g tabletas 2
veces/dia 6 500mg capsulas 3 veces/dia, en 395 pacientes con exacerbacion aguda de
bronquitis cronica, se encontré los siguientes patégenos: H. influenzae (34.6%), M.
catarrhalis (12.7%), E. coli (10.5%), Klebsiella spp (8.7%), Enterobacter spp (6.2%),
Citrobacter spp (4%), Enterococos (3.6%), S. aureus (3.6%), S. penumoniae (2.6%), P.
aeruginosa (2.6%), entre otros; la resistencia a Amoxicilina se observé en 4.3% de H.
influenzae, 13.8% de E. coli y 50% de Stafilococos aureus; todos los aislados de S.
pneumoniae fueron totalmente susceptibles a Amoxicilina. De acuerdo a la respuesta
clinica al finalizar la terapia, se observé un 86.3% y 84.4% de éxito bacterioldgico en los
pacientes con 1g 2v/dia y 500mg 3v/dia respectivamente; este estudio soporta el uso
de Amoxicilina como tratamiento de primera linea en exacerbacién aguda de bronquitis
cronica, especialmente en regiones donde exista una baja incidencia de patdgenos
respiratorios resistentes a Amoxicilina, ya que estos proveen una eficacia y perfil de
seguridad favorables'".

En bacteriuria en embarazo, la Amoxicilina 3g oral como dosis simple fue reportada tan
efectiva como un curso convencional de Ampicilina (500mg oral cada 6h por 7dias) en
el tratamiento de bacteriuria que ocurrié durante el embarazo y el puerperio, la cura
clinica y bacteriologica fue 88% y 84% para Amoxicilina y Ampicilina, respectivamente”.

En un estudio doble ciego, multicéntrico que involucré 199 pacientes con bronquitis
cronica, la Ampicilina 250mg a 500mg 3 veces/dia fue igualmente efectiva que
Amoxicilina 250mg a 500mg 3 veces/dia en el tratamiento de las exacerbaciones de
bronquitis cronica; ambos grupos fueron tratados por 7 dias y no se observaron
ventajas en el uso de dosis mas altas de alguno de los dos agentes”.

Aunque el espectro de actividad y eficacia de Ampicilina y Amoxicilina en otitis media
son similares, la Amoxicilina es generalmente mas usada por su uso oral, debido a su
absorcion mas rapida y completa. Asimismo, la Amoxicilina administrada 3 veces al dia
fue igualmente efectiva que Ampicilina administrada cada 6 horas, para el tratamiento
de fiebre tifoidea en nifios”.
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En el tratamiento de las infecciones del tracto urinario (ITU) ha habido un sostenido
incremento en los niveles de resistencia a antibidticos cominmente usados, incluyendo
Ampicilina y Trimetoprima'®. En un estudio multicéntrico que incluyé 4734 mujeres con
sintomas de ITU no complicada, se encontré que el patégeno mas comun fue E. coli
(53.3%), seguido por P. mirabilis (16.9%), Klebsiella spp. (7.6%), S. saprophyticus que
parecen ser particularmente frecuentes (6.7%)'%; en Espafia fue mas frecuente la
resistencia a la Ampicilina (hasta 53.9%), ademas, es muy notable la alta resistencia de
P. mirabilis a Ampicilina y Trimetoprima; donde P. mirabilis fue menos resistente a
Ampicilina que E. coli, asimismo Klebsiella spp fue significativamente mas resistente a
Ampicilina. Este estudio ha mostrado que E. coli es ahora resistente a Ampicilina en
>40% de los casos en Espafia, Portugal, Irlanda y Luxemburgo, por ello, es tiempo de
reconsiderar el uso empirico de Ampicilina y sulfonamidas en ITUs".

La Ampicilina es una penicilina semisintética con un espectro de actividad que incluye
organismos gram-positivos y gram-negativos; este medicamento es usado
parenteralmente para infecciones serias incluyendo meningitis por Haemophilus
influenzae, aunque actualmente la Ampicilina no es efectiva contra bacterias indol-
positivas y bacterias productoras de beta-lactamasas®.

Amoxicilina esta estrechamente relacionada a Ampicilina, en estructura quimica y
actividad antibacterial™®. La Amoxicilina es recomendada por la American Heart
Association para profilaxis de endocarditis bacteriana para individuos de riesgo, bajo
ciertos tipos de procedimientos. La Ampicilina IV o IM es recomendada para individuos
que no pueden tomar medicaciones orales y estan bajo procedimientos orales, tracto
respiratorio o esofageales, asi como, para individuos con riesgo moderado y bajo
procedimientos genitourinarios y gastrointestinales®.

Las penicilinas, sobretodo son bactericidas contra bacterias sensibles, son
relativamente no toxicas, tienen excelente penetracion tisular, son eficaces en el
tratamiento de infecciones y son relativamente menos costosas en comparacion con
otros antibioticos. Sin embargo cuando un antibiético es elegido para el tratamiento, el
uso de una penicilina debe ser considerada por su excelente propiedad farmacoldgica,
eficacia terapéutica y bajo costo; entre los miembros de la familia de la penicilina, el de
mas estrecho espectro debe ser usado para prevenir la emergente resistencia
bacteriana y contener los costos™. En efecto, otras clases de antibidticos no han
demostrado ser clinicamente superiores a las penicilinas en el tratamiento de
infecciones causadas por organismos sensibles™.

En un estudio que determind la distribucion y prevalencia de resistencia a Ampicilina en
enterococos aislados de 5 laboratorios nérdicos, un total de 509 aislados de
enterococos fueron incluidos en este estudio, donde no se ha detectado una reduccién
de la susceptibilidad a Ampicilina en E. faecalis aislados, sin embargo del 33.3% al
61.3% de E. faecium aislados fueron resistentes a este agente™.
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En un estudio en 200 hospitales de Inglaterra, se revis6 durante 8 anos los datos de
reportes, para bacteriemia y meningitis, de resistencia a Ampicilina y sus analogos
(Amoxicilina, Pivampicilina y Bacampicilina) por E. coli, la especie reportada con mas
frecuencia en las bacteriemias; dicha resistencia a la Ampicilina y sus analogos fue
relativamente estable en el tiempo, pero varié en las regiones de <42% hasta <59%"°.

SEGURIDAD

En el uso de Ampicilina, los efectos adversos mas frecuentes son rash (5%-10%),
urticaria, diarrea (5%), nauseas y vomitos*?; el efecto adverso mas severo son las
reacciones de hipersensibilidad como anafilaxis y otras menos frecuentes como
dermatitis exfoliativa y reacciones como la enfermedad del suero*. El eritema
multiforme asociado con Ampicilina ha sido reportado ocasionalmente® y raramente se
ha reportado colitis asociada al uso de bencilpenicilinas®.

Los efectos adversos de Amoxicilina son similares a los asociados con Ampicilina,
principalmente, reacciones de hipersensibilidad y rash'™. Las erupciones
maculopapulares eritematosas son caracteristicas de Ampicilina y Amoxicilina, estas
aparecen con frecuencia hasta 7 dias después de haber iniciado el tratamiento®. La
Amoxicilina probablemente produce mas baja incidencia de diarrea que Ampicilina,
debido a su absorcién mas rapida y completa en comparacion a la Ampicilina®.

Se debe tener precaucién en pacientes con hipersensibilidad*® a cefalosporinas,
ademas, en pacientes con mononucleosis* o con leucemia linfatica pues se incrementa
el riesgo de rash (60%-100%)*2, asimismo los pacientes con infeccion de HIV pueden
tener riesgo incrementado para el desarrollo de rash en piel°. Ampicilina requiere ajuste
de dosis cuando la funcién renal esta deteriorada*®®. Ampicilina esta contraindicada en
pacientes con hipersensibilidad a Ampicilina o derivados de penicilina*®.

La FDA clasifica a Ampicilina en la categoria B de embarazo, pues los estudios de
reproduccion animal no han demostrado un riesgo fetal, aunque no hay estudios
controlados en gestantes o existen estudios de reproduccion animal que hayan
mostrado efectos adversos que no se confirmaron en estudios controlados en el primer
trimestre de gestacion®.

COSTO

Un estudio consideré los costos del tratamiento con penicilinas e indicé que el costo por
dosis giaria de Ampicilina (500mg c/6h) es $0.82 y de Amoxicilina (500mg c/6h) es
$0.89".

Entre otras consideraciones para la adquisicion y prescripcidon de Ampicilina capsulas
en pacientes adultos se considera el costo tratamiento/dia y costo
tratamiento/completo; esta informacion se resume en la siguiente tabla donde se indica
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la dosificacion y costo de Amoxicilina considerado en el PNME vy la diferencia de costos
en comparacion a Ampicilina.

Dosis Costo/unidad Costo Costo A costo
Medicamento Diaria S/ Tratamiento/ | Tratamiento/completo | Ampicilina VO —
g ia S/. . moxicilina
(9) ' dia S/ S/ Amoxicilina VO
Ampicilina 500mg tab 2 0.17 07" 6.80
Amoxicilina 500mg cap 2 0.136 05" 5.44 1.4

El costo del tratamiento con Ampicilina 500mg capsula seria superior al coste del
tratamiento con Amoxicilina 500mg tableta.

CONCLUSIONES

Ampicilina capsula es un medicamento que no se esta considerado en la Lista Modelo
de Medicamentos Esenciales de la OMS y no esta considerado en el Petitorio Nacional
de Medicamentos Esenciales vigente. Ampicilina es un antibiotico beta-lactamico que
pertenece al grupo de las aminopenicilinas, al igual que la Amoxicilina, que fueron
desarrolladas por la necesidad de una actividad antimicrobiana gram-negativa; ambos
tienen un espectro antibacteriano similar pues incluyen gérmenes gram-positivos y
gram-negativos no productores de beta-lactamasas.

Ampicilina no esta considerado como terapia de primera linea en algunas infecciones
por gérmenes gram-negativos, debido al progresivo incremento de la resistencia
bacteriana, otros antibidticos han demostrado reemplazar a la Ampicilina en la terapia;
sin embargo, por su perfil de seguridad y bajo costo, se puede usar en el tratamiento de
estas infecciones, si las pruebas de susceptibilidad muestran que estas bacterias son
sensibles a este antibidtico. La duracion del efecto de la Ampicilina es 4 a 6 horas y su
uso oral debe ser limitado para tratamientos de infecciones moderadas, por los niveles
séricos que alcanza cuando se usa por via oral. Cuando la administracion oral de una
aminopenicilina esta indicada, se usa Amoxicilina pues tiene mayor biodisponibilidad
que la Ampicilina. La Amoxicilina se puede utilizar por su eficacia y perfil de seguridad
favorable, en regiones donde la incidencia de patdégenos respiratorios resistentes a
Amoxicilina es baja.

Las reacciones adversas mas frecuentes con Ampicilina son rash y urticaria, mientras
que la anafilaxis es una de las reacciones adversas mas severas que se presenta con
el uso de este antibidtico, asimismo el eritema multiforme y la colitis asociadas a
Ampicilina, han sido reportadas ocasionalmente. Se debe tener precaucién en
pacientes con funcién renal deteriorada y en pacientes con hipersensibilidad a
cefalosporinas; ademas en pacientes con leucemia linfatica y mononucleosis el riesgo
de presentar rash se incrementa marcadamente. La Amoxicilina tiene incidencia mas
baja de diarrea que la Ampicilina.
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En un estudio comparativo sobre el costo del tratamiento con Ampicilina capsula se
observa que la Amoxicilina es una alternativa de menor costo comparado con la
Ampicilina capsula; ademas la Amoxicilina es generalmente mas usada por via oral,
debido a su absorcién mas rapida y completa.

En base a la informacién revisada, la Direccién General de Medicamentos, Insumos y
Drogas, considera que la adquisicién de Ampicilina 500mg capsula, autorizada por el
Comité Farmacolégico del Hospital Sandia de Puno, no se encuentra justificada en el
tratamiento de infecciones por gérmenes gram-negativos, pues existen otras
alternativas en el Petitorio Nacional de Medicamentos Escenciales vigente.
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